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Hipofiz Adenomlarinin Cerrahi Tedavisinde Hormonal
Degisimin Yas, Cinsiyet, Tiimor Biiyiikliigii ve Cerrahi
Yaklasim Sekli ile lliskisi

The Relationship Between the Hormonal Change and Age,
Gender, Tumor Size, and the Type of Surgery in the Surgical
Treatment of Pituitary Adenomas
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Mehmet DANEYEMEZ, Yusuf iZCi

Saglik Bilimleri Universitesi, Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi, Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim Dali, Ankara, Tirkiye

AMAG: Hipofiz adenomlar intrakranyal timérler icinde énemli yer tutmaktadir. Cevre ndrovaskiler yapilara basi yaparak veya
hormon salinmini bozarak klinik bulgu verirler. Ginimizde cerrahi yaklasimlar hipofiz adenomlarinin tedavisinde yiz glldurtci
klinik sonuclar vermektedir. Ancak hipofiz adenomlarinda cerrahi tedavinin hormonal salinimi nasil degistirdigi ve bu hormonal
degisimin hangi faktorlere bagh oldugu detayl olarak arastirimamistir.

YONTEM ve GEREG: Bu retrospektif klinik galismada 2008-2012 yillari arasinda klinigimizde hipofiz adenomu tanisi ile opere edilen
85 hastanin klinik, radyolojik, hormonal ve cerrahi verileri incelenmistir. Hastalarin cerrahi éncesi hipofiz hormon (Prolaktin, GH,
ACTH, TSH, FSH ve LH) degerleri, erken postoperatif (ilk 3 glin) ve ge¢ postoperatif (1-3.ay) hormon degerleri ile karsilastiriimistir.
Bu hastalarda cerrahi tedavinin erken ve ge¢ postoperatif hormon sonuglari; hastalarin yasi, cinsiyeti, preoperatif timor boyutu ve
cerrahi yaklasim sekline gore karsilastinimis ve hangi faktorlerin hormonal degisim Uzerine etkin oldugu arastinimigtir.

BULGULAR: Seksen bes olgunun 61’i (%71,8) erkek, 24’l (% 28,2) kadin ve hastalarin yas ortalamasi 39,89 yil idi. Otuz Ug¢ olgu
(% 38,82) non-sekretuar adenom, 21 olgu (%24,70) GH salgilayan adenom, 16 olgu (%18,82) prolaktin salgilayan adenom, 7 olgu
(% 8,23) miks adenom (1 hormondan daha fazla salgilayan adenom), 6 olgu (%7,06) ACTH salgilayan adenom, 1 olgu (%1,17)
TSH salgilayan adenom ve 1 olgu ise (%1,17) FSH/LH salgilayan adenom idi. Hastalarin 73’ (%85,88) endoskopik transsfenoidal
yol ile, 12’si ise (%14,12) transkranyal yol ile opere edilmistir. Hastalarin preoperatif, erken ve gec¢ postoperatif hormon sonugclari
karsilastinldiginda; Prolaktin, TSH, FSH ve LH degerlerinde anlamli degisim saptanmis (p<0,05), ACTH ve GH degerlerinde
anlaml degisim saptanmamistir. Ayrica ACTH, GH, prolaktin ve TSH sonuglarinin hastalarin cinsiyetleri yéniinden anlaml bir fark
olmadigi anlagiimistir. Sadece kadinlarda FSH ve LH degerleri ge¢ postoperatif ddnemde anlamli sekilde yikselmektedir. Hormonal
degisimler hastalarin yasina gore karsilastirildiginda ise sadece GH diizeylerinde yas arttikga hormonal cevabin daha anlamli hale
geldigi gorilmistir (p<0,05). Diger hormonlarda yas ile ameliyat sonrasi hormonal degisim arasinda anlamli bir iliski bulunamamigtir.
Cerrahi yaklasim ile hormonal degisimler karsilastinldiginda her ikisi arasinda anlaml bir iliski bulunmamistir. Preoperatif timor
boyutu ile hormonal degisimler arasinda da anlamli bir iliski bulunmamustir.

SONUG: Cerrahi tedavi hipofiz adenomlu hastalarda prolaktin, TSH, FSH ve LH seviyelerini diisirme konusunda oldukga etkilidir.
Sadece GH seviyelerindeki disme hastalarda yas arttikga daha anlamli hale gelmektedir. Ayrica kadinlarda FSH ve LH degerleri
tim hastalarda ge¢ postoperatif dénemde anlamli derecede artmaktadir. Cerrahi tedavinin hormonal sonuglarinin hasta cinsiyeti,
preoperatif timor boyutu ve cerrahi yaklasim sekli ile iligkisi yoktur.

ANAHTAR SOZCUKLER: Hipofiz adenomu, Cerrahi tedavi, Hormon, Yas
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ABSTRACT

AIM: Pituitary adenomas are one of the important intracranial tumors. They become symptomatic either by compressing important
neurovascular structures or by deteriorating the hormon release. Today, surgical treatment provides promising clinical outcomes.
But, it is not investigated how the surgical treatment changes the hormon release and what are the prognostic factors for these
changes.

MATERIAL and METHODS: In this retrospective clinical study, the clinical, radiological data and hormonal profiles of 85 patients
who underwent surgical treatment for pituitary adenoma between 2008-2012 are reviewed. The preoperative pituitary gland hormon
values (Prolactin, GH, ACTH, TSH, FSH and LH) were compated with those of early (first 3 days) and late (1-3 months) postoperative
periods. In these patients, the early and late postoperative hormon results were compared according to age and gender of the
patients, preoperative tumor size and type of surgical approach.

RESULTS: Sixty-one (71.8%) of 85 patients were male and 24 patients (28.2%) were female with a mean age of 39.89 years.
Thirty-three cases (38.82%) were non-secretory adenoma, 21 cases (24.70%) were GH-secreting adenoma, 16 cases (18.82%)
were prolactin-secreting adenoma, 7 cases (8.23%) were mix adenoma (More than one hormon secreting adenoma), 6 cases
(7.06%) were ACTH-secreting adenoma, 1 case (1.17%) was TSH-secreting adenoma and 1 case (1.17%) was FSH/LH secreting
adenoma. Seventy-three patients (85.88%) were operated using endoscopic transsphenoidal route, 12 patients (14.12%) were
operated by transcranial pterional approach. Based on the comparison of preoperative, early and postoperative hormon levels;
there was statistically significant changes in prolactin, TSH, FSH and LH values (p<0.05), and no significant changes in ACTH and
GH values. Moreover, there was no significant change in ACTH, GH, prolactin and TSH values based on the gender of patients.
There was only a significant increase in late postoperative period in FSH and LH levels among the female patients. Based on the
comparison of homonal changes according to the patients ages, hormonal outcome became more significant only in GH levels by
the age (p<0.05). There was no relationship between the hormonal changes in other hormones and patients age. There was also
no relationship between the hormonal changes and the type of surgery (p>0.05 for all hormones). There was also no correlation
between the hormonal changes and the preoperative tumor size (p>0.05 for all hormones).

CONCLUSION: Surgical treatment is very effective on the decrease of prolactin, TSH, FSH and LH levels in patients with
pituitary adenomas. GH levels significantly decrease by age after surgical treatment. In addition, FSH and LH levels increase in
late postoperative period in female patients. The hormonal outcomes of the patients are not related to the gender of patients,
preoperative tumor size and type of surgery.

KEYWORDS: Pituitary adenoma, Surgical treatment, Hormon, Age

B GiRiS

ipofiz adenomlari tim primer beyin timérlerinin %10-
H15’ini olusturmaktadirlar (7). Her yas grubunda géri-

lebilmekle birlikte 3-5.dekadlar arasinda pik yaparlar
(7). Geng yaslardakiler daha ¢ok fonksiyonel adenomlar iken,
yas ilerledikge daha ¢ok non-fonksiyonel adenomlar olarak
karsimiza cikarlar (7). Klinik olarak prezante olan adenomlar
reprodiktif yastaki kadinlarda daha sik goruliirken otopsi seri-
lerinde kadin/erkek orani hemen hemen aynidir. Cocuklarda
pediatrik yas timérlerinin %2 sini olustururlar (10,12).

Hipofiz adenomlarinin yaklasik %70’i hormonal olarak aktif
lezyonlardir ve cesitli hormonlarin asin sekresyonu nedeniyle
farkli klinik tablolar ile karsimiza cikabilirler. Salgiladiklar hor-
monlara goére; prolaktin (PRL) salgilayan adenomlar, biyime
hormonu (GH) salgllayan adenomlar, adrenokortikotropik
hormon (ACTH) salgilayan adenomlar, tiroid stimile edici
hormon (TSH) salgilayan adenomlar, folikll stimiile edici hor-
mon (FSH)-lGteinize edici hormon (LH) salgilayan adenomlar
ve mikst salgl yapan adenomlar olarak siniflandirilabilirler. En
sik gérulen fonksiyonel hipofiz adenomlari prolaktinomalardir.
Hormonal yénden inaktif olan hipofiz adenomlar stalk basi-
sl nedeni ile bazi hormonlarin yikselmesine neden olurken
digerlerinin yetmezligine neden olabilir (20). Sella disina biyu-
me gosterenler optik trakt basisina, beyin-omurilik sivisi (BOS)

dolagim yollarinin ttkanmasina, kemik erozyonu sonrasinda
BOS fistiiliine ve bazen epilepsiye de neden olabilirler.

Hipofiz adenomlarinin cerrahi tedavisinde segenekler trans-
kranyal ve transsfenoidal cerrahilerdir (15,17,19). Ancak gini-
mizde endoskopik transsfenoidal hipofiz adenomektomisi
altin standart tedavi segenegi olmustur (5,8,19,20). Transkran-
yal yaklasim daha c¢ok laterale dogru blyiyen ve transsfe-
noidal yolla ¢ikarilmasi zor veya riskli hipofiz adenomlari igin
tercih edilen ydontemdir (17). Cerrahi sonrasinda cerrahi teda-
vinin basarisinin degerlendiriimesinde postoperatif dénemde
hipofiz hormonlar seviyesinin degerlendirilmesi klasik bir yon-
tem olmustur (5,16). Postoperatif dénemde hormon seviye-
sindeki disls cerrahinin basarisini géstermektedir. Ancak bu
hormonal dlsistin ne kadar olmasi gerektigi ve hastanin yasi,
cinsiyeti, timérin blyukligu ve cerrahinin sekli arasinda iligki
olup olmadigi bugiine kadar detayl olarak arastinimamistir.

Bu calismada, hipofiz adenomu tanisi ile klinigimizde 2008-
2012 yillan arasinda cerrahi yolla tedavi edilen 85 hastanin
preoperatif ve postoperatif dénemdeki hormonal degerleri
retrospektif olarak degerlendirilmis ve postoperatif ddnemde-
ki hormonal degisimlerin hastanin yasi, cinsiyeti, preoperatif
tUmor boyutu ve cerrahi yaklasim sekli ile olan iligkisi arasti-
riimigtir. Ayrica serimiz son vyillarda yayinlanmig olan yerli ve
yabanci serilerle karsilastirimig, benzerlik ve farkliliklar vurgu-
lanmistir.
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B GEREG ve YONTEMLER

Calismamizda, klinigimizde 2008-2012 yillar arasinda hipofiz
adenomu tanisi ile opere edilen 85 hastayi inceledik. TUm has-
talarin ayrinti anamnezlerini alindi. Hastalar tam bir fizik ve
ndrolojik muayeneden gecirildi. Bu muayenelerde hastalarda
ozellikle bas agrisi, gérme kaybi, menstriel siklus bozukluk-
lar, galaktore, amenore, impotans, infertilite ve endokrinolojik
bozukluklarla ilgili semptom ve bulgularin olup olmadigini not
ettik. Preoperatif ddnemde kan &rnekleri alinarak hastalarin
hormon degerleri tesbit edildi. Hipofiz patolojilerde rutin olarak
istenen hormonlar igin profil olusturuldu ve ACTH, GH, PRL,
TSH, FSH, LH degerleri kaydedilerek istatistiki incelemeler
yapildi. Preoperatif donemde tim hastalarin paranazal bilgi-
sayarl tomografi (BT) ve hipofiz manyetik rezonans incelemesi
(MRI) tetkikleri yapildi. Hipofiz adenomlari preoperatif timor
blyukligine gbére mikroadenom ve makroadenom olarak
gruplandirildi. Optik sinirlere ve kiazmaya basi bulgulari
olanlarda ve tim makroadenomlu hastalarda preoperatif ve
postoperatif olarak gérme alani testi yaptirildi. Postoperatif
dénemde de timér boyutlar dlgllerek kaydedildi.

Calismamizdaki hastalarin 73’lne (%85,9) endoskopik trans-
sfenoidal cerrahi ve 12’sine ise (%14,1) transkraniyal pterional
yaklasim uygulandi. Transkranyal cerrahi Dumbell timéra olan
hastalarda, buyuk bir suprasellar uzantisi olan kiguk intrasel-
lar hipofiz adenomlarinda, subfrontal bélgeye dogru blylyen
timorlerde, retrosellar veya retroklival uzanimh timdorlerde
ve temporal loba dogru uzanmig timdrlerde tercih edilmistir.
Nazal pasaji transsfenoidal cerrahiye uygun olmayan hasta-
larda da transkranyal cerrahi tercih edilmistir. Bunun disindaki
timorlerde ve transkranyal cerrahiye uygun olmayan hasta-
larda da transsfenoidal cerrahi uygulanmistir. Hastalar cerrahi
sonrasinda klinigimizin yogun bakimina alindilar ve burada
ayrintili bir nérolojik muayene muayeneden gegcirildiler. Bu
muayene sirasinda hastalarin gérmesi 6zellikle degerlendirildi.
Hastalarin vital bulgularinin ve aldidi-gikardigi takibi saatlik
olarak yapildi. Hastalarin serum osmolaritesi, idrar dansitesi
ve serum elektrolitleri yakindan takip edildi. Postoperatif 1-3.
glinde hastalardan hormon profili icin kan alindi. Hastalar pos-
toperatif 2.ginde mobilize edildi. Komplikasyonsuz olgular
endokrinoloji konsiiltasyonu alindiktan sonra taburcu edildi.
Hormon tetkikleri 1-3 ay sonra tekrarlandi ve sonuglar endok-
rinoloji klinigi tarafindan degerlendirildi. Tim hastalara kontrol
amagcl postoperatif 3.ayda hipofiz MRI tetkiki yaptirildi.

Hastalarin cerrahi 6dncesi hipofiz hormon (Prolaktin, GH, ACTH,
TSH, FSH ve LH) degerleri, erken postoperatif (ilk 3 gin icinde
alinan) ve geg¢ postoperatif (1-3.ay arasinda alinan) hormon
degerleri ile karsilastinimistir. Bu hastalarda cerrahi tedavinin
erken ve gec postoperatif hormon sonuglari; hastalarin yasi,
cinsiyeti, preoperatif timor boyutu ve cerrahi yaklasim sek-
line gore karsilastinldi ve hangi faktérlerin hormonal degisim
Uzerine etkin oldugu arastirildi. Hormonlarin preoperatif, erken
postoperatif ve ge¢ postoperatif degerleri Friedman testi ile
cinsiyete ve cerrahi yaklagim sekline gére hormonal degisimler
Mann-Whitney U testi ile, preoperatif timér boyutuna gére
hormonal degisimler ise Kruskal Wallis testi ile karsilastiril-
mistir. Hormonal degisimlerin yas ile korelasyonu Spearman
korelasyon analizi ile yapilmigtir. 0,05’den kicik p degerleri
anlamli olarak kabul edilmistir.
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B BULGULAR

Calismamizdaki 85 hastanin 61°i (%71,8) erkek ve 24’1 (%28,2)
kadin idi. Hastalarimizin yaslan 20 ila 77 arasinda degismekle
birlikte yas ortalamalari 39,89 idi. Hastalarin en ¢ok goruldugi
yas grubu 40 hasta ile 20-40 yas arasi idi (Sekil 1). Hastalarimi-
zin 69’unda (%81,18) makroadenom (timd&r boyutu 1 cm’den
blyik) ve 16 (%18,82) hastada mikroadenom (timér boyutu
1 cm’den kiglik) mevcuttu. Hormonal profillerine gére 33
hastamizin (%38,82) non-sekretuar adenom ve 52 (%61,18)
hastada sekretuar adenom mevcuttu. Sekretuar adenomlarin
21’i GH Ureten adenom, 16’si prolaktin Ureten adenom, 7
tanesi miks adenom (birden fazla hormon Ureten), 6 tanesi
ACTH Ureten adenom, 1’i TSH Ureten adenom ve 1’i FSH/LH
Ureten adenom idi (Sekil 2). Hastalarimizin bagvuru sikayetleri
incelendiginde en sik gorilen basvuru sikayetleri; 30 hastada
gorme bozuklugu-kaybi, 20 hastada (%25,53) ellerde ve ayak-
larda buyume ve 12 hastada (%14,1) bas agrisidir. Halsizlik,
memeden sit gelmesi (galaktore), adet gérememe (amenore),
cinsel isteksizlik, ylizde killanma azlhg, kalp g¢arpintisi ve hor-
lama diger sikayetleri olusturmaktadir (Sekil 3).

Cerrahi tedavi olarak 85 olgudan 73’0 (%85,88) endoskopik
transsfenoidal cerrahi (Sekil 4, 5) ve 12’sine ise (%14,2) trans-
kranyal pterional cerrahi uygulandi.

Hormonlarin preoperatif, erken ve ge¢ postoperatif dénem-
deki degerleri Friedman testi ile karsilastirildi. Bu teste goére
ACTH ile GH degerlerinde erken ve geg postoperatif ddnemde
istatistiksel olarak anlamli bir degisimin olmadigi saptanmistir.
Ancak prolaktin, TSH, FSH ve LH dlizeylerinde postoperatif
dénemde anlaml disuUsler oldugu géruldu. Tek tek hormon

30-39 4049 50-59 6069 TOve

dzeri

Yas gruplan

Sekil 1: Hastalarn yas gruplarina gére dagihmi gérilmektedir.

ACTH
GH
Prolaktin
TSH
FSH/LH
Miks

m Non-sekretuar

Yiizde (%)

Sekil 2: Hipofiz adenomlarinin salgiladiklara hormona gére
dagiimi gorilmektedir.
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* Gormede bozulma * El-ayak buylmesi

® Goglslerden sivi gelmesi * Yizde sisme ve halsizlik

® Bag agnsi ® Kalp garpinitisi

® Halsizlik ® Horlama
® Timérde bliylime (Kontrolde olanlar) = Kol-bacaktakasiima
® El-ayakta biyime + adet gbrememe ™ Cinsel zayrfik
® Gormede bozulma + sakal gkmamas: ™ Yiizde killanma + adet gbrememe
B Gormede bozulma + adet gorememe ™ Gormede bozulma + el-ayakta biyume
%1
%2 %1 %2 %1 %2 %1

%1

%14

%1

Sekil 3: Hastalarin
gelis sikayetlerine gore
dagilimi gértlmektedir.

Sekil 4: Klinigimizde
prolaktinoma nedeniyle
transsfenoidal
endoskopik yol ile
intraoperatif MR
esliginde opere edilen
22 yagindaki erkek
hastanin preoperatif
koronal ve sagital

(A, B) ve postoperatif
koronal ve sagital (C,D)
kontrasth T1 agirhkh
gorintuleri.
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bazinda incelendiginde ise ACTH degerlerinin erken postope-
ratif dénemde distligl ancak sonra tekrar ylkseldigi gortl-
mustir. Ancak bu degisiklik istatistiksel olarak anlamh degildir
(p=0,085). GH degerleri erken postoperatif ddnemde dismus,
gec postoperatif dénemde daha da dismustir. Bu disusler
de istatistiksel olarak anlaml degildir (p=0,053). Prolaktin
degerleri erken postoperatif ddnemde diismus, ge¢ donemde
daha da dismus olup bu degisiklik istatistiksel olarak anlam-
hdir (p<0,05). TSH degerleri erken postoperatif dénemde
dismus, ancak geg postop dénemde kismen yukselmistir. Bu
da istatistiksel olarak anlamhidir (p<0,05). Ozellikle kadinlarda
FSH ve LH degerleri ge¢c ddnemde anlamli derecede yiksel-
mektedir (Tablo ).

Hormonlarin yasa gére degerlendirmesi icin korelasyonla
inceleme yapilmistir. Spearman korelasyon analizinde; Yas
ile postoperatif ACTH degerleri arasinda anlamli bir iligki
olmadigi bulunmustur. Ancak preoperatif ACTH degeri ile
erken ve ge¢ postoperatif ACTH degerleri arasinda pozitif
yénde anlamli bir iliski oldugu ve aradaki farkin anlaml oldugu
bulunmustur (Erken postoperatif ACTH icin p=0,001 ve ge¢
postoperatif ACTH icin p= 0,010 dir). Yas ve prolaktin degeri
arasinda anlaml bir iliskinin olmadidi bulunmustur. Ancak
preoperatif prolaktin degeri ile erken dénem prolaktin degeri
arasinda olumlu yénde anlamli bir iliskinin oldugu ve aradaki
farkin anlaml bir fark oldugu bulunmustur (p=0,000). Preo-

peratif prolaktin degeri arttikga erken dénem prolaktin degeri
de artmigtir. Erken postoperatif degeri ve ge¢ dénem degeri
arasinda anlamli bir fark oldugu bulunmustur (p=0,000). Yas ile
TSH degerleri arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir. Ancak
preoperatif TSH degeri ile erken ve gec¢ postoperatif dénem
degerleri arasinda pozitif ydonde anlamli bir iliski oldugu ve
aradaki farkin anlaml oldugu bulunmustur (Erken postoperatif
TSH degeri igin p degeri 0,011, ge¢ postoperatif degeri icin p
degeri 0,001 olarak bulunmustur). Yas ile FSH degerleri ara-
sinda anlamli bir iliski bulunmamistir. Ancak preoperatif FSH
degeri ile erken ve ge¢ ddnem degerleri arasinda pozitif ydnde
anlaml bir iligki oldugu ve aradaki farkin anlamh oldugu bulun-
mustur (Erken postoperatif FSH degeri icin p degeri 0,000, ge¢
postoperatif degeri icin p degeri 0,000 olarak bulunmustur).
Yas ile LH degerleri arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir.
Ancak preoperatif LH degeri ile erken ve ge¢ donem degerleri
arasinda pozitif ydnde anlamli bir iliski oldugu ve aradaki farkin
anlamli oldugu bulunmustur (Erken postoperatif degeri icin p
degeri 0,000, ge¢ postoperatif degeri icin p degeri 0,000 ola-
rak bulunmustur).

Preoperatif timor boyutu ile hormonal degisimler Kruskal
Wallis testi ile karsilastinldiginda; ACTH, GH, prolaktin, TSH,
FSH ve LH hormonu diizeyindeki erken ve ge¢ postoperatif
dénemdeki degisimlerin preoperatif ddnemdeki timor boyutu
ile iliskisinin olmadigi saptanmistir.

Tablo I: Hastalarin Hormonal Degerlerinin Preoperatif, Erken Postoperatif ve Geg¢ Postoperatif Dénemlerdeki Sonuglarinin Kargilastiriimasi

(Friedman Test)

HORMON Alinis zamani + SS Minimum Maksimum P
Preop 40,02 29,10 10 142
ACTH Erken postop 33,03 28,85 5,79 144 0,085
Geg postop 43,72 44,80 5 217
Preop 5,23 10,21 0,040 37,00
GH Erken postop 2,27 4,28 0,040 22,40 0,053
Geg postop 1,99 6,09 0,050 35,32
Preop 213,78 1250,41 0,250 9382,00
Prolaktin Erken postop 162,02 622,18 0,210 3352,00 0,000
Geg postop 16,49 46,17 0,250 316,24
Preop 1,44 1,03 0,005 5,330
TSH Erken postop 0,64 0,52 0,005 2,04 0,000
Geg postop 0,99 1,02 0,005 6,58
Preop 5,47 4,32 0,400 23,34
FSH Erken postop 4,31 3,60 0,151 14,69 0,000
Geg postop 4,98 4,39 0,113 21,26
Preop 3,36 3,16 0,100 14,100
LH Erken postop 2,84 2,36 0,010 8,68 0,006
Geg postop 4,41 4,62 0,020 25,00
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Uygulanan cerrahi yaklagima gére hormonal degisimler Mann
Whitney U testi ile karsilastirldiginda ACTH, GH, prolaktin,
TSH, FSH ve LH hormonu dlzeyindeki erken ve ge¢ posto-
peratif ddnemdeki degisimlerin uygulanan cerrahi yaklasim ile
iliskisinin olmadigi saptanmustir.

B TARTISMA

Bu calismada, hipofiz adenomu tanisi ile klinigimizde 2008-
2012 yillan arasinda cerrahi yolla tedavi edilen 85 hastanin
preoperatif ve postoperatif donemdeki hormonal degerleri
retrospektif olarak degerlendirilmis ve postoperatif dénemde-
ki hormonal degisimlerin hastanin yasi, cinsiyeti, preoperatif
timoér boyutu ve cerrahi yaklasim sekli ile olan iliskisi aras-
tinlmistir. Calismanin sonucunda preoperatif ve postoperatif
doénemdeki hormonal degerlerine bakildiginda ACTH ve GH
degerlerinde genel olarak istatiksel bir fark olmadigi; prolak-
tin, GH, FSH ve LH degerlerinde istatiksel yénden anlamli bir
degisiklik oldugu anlasiimistir. Bu degisiklikler hasta cinsiye-
tinden bagdimsiz olup sadece GH degerlerinde yasla anlaml
derecede iligkilidir. Sadece GH dlizeyleri yasla dogru orantili
olarak postoperatif dénemde azalmaktadir. Diger adenom-
larda yasla hormon duizeyleri arasinda anlamli bir iligki bulu-
namamistir. Ayrica preoperatif timoér blyUkligu ve cerrahi
yaklagsim sekli ile hormon degisimi arasinda da anlamli bir iligki
bulunmamistir. Yani hastalarda postoperatif ddnemde hormon
degerlerinin dlismesinin preoperatif ddnemdeki timor biyuk-
1Ggu ile iligkisi yoktur. TUmor blyik de olsa, kiigik de olsa bu
hormonal yénden iyilesme Uzerine etkili degildir. Ayni sekilde
hastaya transsfenoidal cerrahi de uygulansa, transkranyal
cerrahi de uygulansa yapilan cerrahi yaklagimin postoperatif
dénemde hormon degerlerinin diismesine etkisi yéninden bir
iliski bulunamamistir. Literatirde daha 6nce cerrahi yaklasim
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Sekil 5: Klinigimizde
non-fonksiyonel hipofiz
adenomu nedeniyle
transsfenoidal endoskopik
yol ile opere edilen 52
yasindaki kadin hastanin
preoperatif koronal (A) ve
sagital (B), postoperatif
koronal (C) ve sagital

(D) kontrasth T1 agirhkh
géruntdleri.

sekli ile hastalarin hormonal degisimleri arasindaki iliski arasti-
riimamigtir veya buna yonelik bir yayin yoktur.

Bu nedenle calismamizin hormonal sonugclarini literatlirdeki
diger ayni konudaki calismalar ile karsilagtirdik. Oncelikle pro-
laktinomalar inceledigimiz zaman, prolaktinomalarin cerrahi
tedavi sonuglariile son yillarda yapilan en genis ¢alisma Prime-
au ve ark. tarafindan yapilmis olup bu ¢alismada prolaktinoma
tanisi ile opere edilen hastalarin cerrahi sonuglari retrospektif
olarak degerlendirilmistir (11). GCalismaya 63 hasta alinmis olup
olgularin %43’inde mikroprolaktinoma, %57’inde makropro-
laktinoma saptanmistir. Bu seride hastalarin %83’iinde hipogo-
nadizm veya galaktore semptomlari 6n planda iken, %21’inde
goérme defisiti ve bas agrisi tespit edilmis. Bizim serimizde
ise 16 prolaktinomali hastanin hepsinde makroprolaktinoma
saptanmistir. Bunun nedeni prolaktinomalarin ézellikle mikrop-
rolaktinomalarin medikal tedaviye (dopamin agonisti) iyi yanit
vermeleri ve cerrahi tedaviye genellikle ihtiyagc géstermemele-
ridir. Iglesias ve ark. dopamin agonistlerinin serumda prolaktin
miktarini mikroprolaktinomalarin %73,3'Unde, makroprolak-
tinomalarin ise %65,2’inde normale indirmekte oldugunu ve
timér boyutlarinda da mikroprolaktinomlarin %53,3’Unde ve
makroprolaktinomalarin %28,3’tinde kiicllme olusturdugunu
gostermislerdir (6). Bu ylizden mikroprolaktinomalarin cerrahi
tedavi endikasyonlari oldukca kisitlidir. Bu da ¢calismamizdaki
prolaktinomalarin nigin makroprolaktinoma olduklarini agikla-
maktadir. Serimizdeki makroprolaktinomalarda intrakraniyal
basi bulgulan 6n plandaydi. Hastalarin %68,75’inde gérmede
bozulma, %18,75’inde galaktore ve %12,5’inde ise amenore
gorulmuastur. Bu nedenle bu hastalara éncelikle cerrahi tedavi
uygulanmistir. Primeau ve ark.’nin galismasinda hastalarin
%89’u ameliyat 6ncesi dopamin agonist tedavisi gérmuis-
tir (11). Cerrahi tedavi i¢in endikasyon hastalarin %21’inde
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ilagc intoleransi, %41’inde dopamin agonistlerine rezistans,
%22’inde hasta tercihi ve %16’Inda akut komplikasyon
gelismesi idi. Akut komplikasyonlar nedeniyle opere edilen
hastalarin ¢ogunlugu blylk boyutlarda timore sahip olan
hastalardir. Mikroprolaktinoma nedeniyle opere edilen hasta-
larin %63’linde, makroprolaktinomall hastalarin ise %60’inda
remisyon gozlenmistir. Beklendigi gibi invazif prolaktinomalar-
da postoperatif ddnemde remisyon gézlenmemistir (11). Bizim
serimizde ise 16 makroprolaktinomali hastanin %43,75’inde
postoperatif erken dénemde prolaktin dizeyi normale gel-
mistir. Bu da literattr ile uyumlu bir veridir. Bizim serimizde
remisyon gbézlenmeyen hastalarin 7’si erkek idi ve bunlarin
6’sinda preoperatif prolaktin diizeyi 200 ng/ml veya daha yuk-
sekti. Primeau ve ark.a gbre plazmadaki preoperatif prolaktin
dizeyinin 6nemli prognostik degeri vardir. Preoperatif prolak-
tin dlizeyi ne kadar diislikse hastanin remisyona girme sansi
o kadar yiksektir (11). Bizim serimizde preoperatif prolaktin
duzeyinin 200 ng/ml Uzerinde olan 7 hastadan sadece birinde
(%14,28) erken postoperatif dénemde plazma prolaktininin
normale dénmesi gorilmustlir. Ancak ge¢ ddénemde diger
hastalarda da prolaktin seviyesi diismistlr. Biz diger seriler-
den farkli olarak calismamizda cinsiyet, yas, preoperatif timor
blyUkligld ve uygulanan cerrahi seklini parametreler olarak
kabul ettik. Cerrahi tedavi sonrasinda tiim olgularda prolaktin
diizeylerinde anlamli diislis saptadik. Ancak bu dislsin yas,
cinsiyet, preoperatif tim&r buyUkligi ve cerrahi yaklasim sekli
ile iligkisinin olmadigini saptadik.

Literatirde GH salgilayan adenomalarda cerrahi tedavinin
sonuglari ile ilgili son ddnemde yayinlanmis iki genis seri vardir.
Sun ve ark.nin serisinde 59 olgu incelenmistir. Hastalarin yas
ortalamasi 48,2 idi. Hastalarin %81,35’i makroadenom idi (14).
Hazer ve ark.da akromegali nedeniyle opere edilen 214 has-
tanin sonuclarini paylagsmislardir (4). Yazarlar remisyon olarak
random GH konsantrasyonunun 1 ng/L altinda olmasini veya
oral glukoz tolerans testi (OGTT) sonrasi 0,4 ng/L (izerinde
olmamasini kabul etmislerdir. Her iki makalede de preoperatif
GH konsantrasyonu ne kadar dusik olursa hastalarin remis-
yona girme sansinin o kadar yiksek oldugu vurgulanmistir.
Ote yandan erken postoperatif GH konsantrasyonu da énemli
bir prognostik bulgu olarak kabul edilmektedir. Hazer ve ark.a
gobre postoperatif 1. glinde random GH konsantrasyonunun
2,33 ng/L altinda olmasi kiir agisindan pozitif prognostik bulgu
sayilabilir (4). Bizim serimizde preoperatif GH yiksekligi olan
toplam 21 hasta opere edilmistir. Hastalarimizin %80,95’i
erkek olup yas ortalamasi 29,88’dir. Bizim serimizde 21 has-
tanin %61,90’Inda makroadenom saptanirken %38,10’unda
mikroadenom saptanmistir. Sun ark.nin serisinde postoperatif
iyilesme hastalarin %52,5’inde saglanmistir (14). Hazer ve
ark.nin serisinde ise iyilesme orani %62,6 ile biraz daha yuk-
sek bulunmustur (4). Bizim serimizde iyilesme orani %52,38
bulundu. Bu da Sun ve ark.nin serisi ile uyumlu iken, Hazer
ve ark.nin serilerine gére biraz daha disuktir. Sun ve ark.
mikroprolaktinomalarda iyilesme oranini %81,8, makrop-
rolaktinomalarda ise 45,8 olarak godstermislerdir (14). Bizim
serimizde ise mikroprolaktinomalarda iyilesme orani %61,90,
makroprolaktinomalarda ise %46,5 olarak bulunmustur. Seri-
mizde makroprolaktinomlarda iyilesme orani literatr ile uyum-
lu iken, mikroprolaktinomalarda bu oran biraz daha dusik
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bulunmustur. Bunun nedeni serimizin diger serilere gore kigik
olmasi ve serimizin daha ¢ok gen¢ hastalardan olugsmasidir.
GH salgilayan adenomlarda preoperatif GH konsantasyonu
da énemli prognostik bulgulardan biri sayilir. Preoperatif GH
dlizeyi ne kadar yliksek olursa remisyon sansi o kadar disik
bulunmustur. Sun ve ark.nin serisinde remisyona ulasan has-
talarin ortalama GH konsatrasyonunun, ulagsmayanlara goére
¢ok daha diistik oldugunu gésterilmistir (14). Bizim serimizde
de preoperatif GH konsantrasyonu 10 ng/ml’den yilksek olan
9 hastadan sadece ikisinde (%22,22) remisyon gozlenmistir.
Yani GH yUksek olan hastalarda remisyon sansi daha disuktdr.
Ayrica diger serilerden farkli olarak bizim serimizde hastalarin
yas! arttikca GH seviyesindeki dististin daha anlamli oldugu
ortaya cikmistir. Ancak bu disUs cinsiyet, preoperatif tUmor
boyutu ve cerrahi yaklasim sekli ile iligkili degildir.

Hipofiz adenomlarinin cerrahi sonuglari Uzerine Ulkemizden
son yillarda yapilmis bir calisma ise Erkul ve ark. tarafindan
yayinlanmisgtir (3). Bu calismada 2006-2011 yillar arasinda
hipofiz adenom tanisi ile endoskopik transnazal transsfeno-
idal yaklasim ile ameliyat edilen 27 hasta retrospektif olarak
incelenmistir. Bu serideki hastalarin yas ve cinsiyetleri bizim
serimiz ile benzerlik géstermektedir. Bu seride adenomlarin
%77,7’si makroadenom, %22,3’U0 ise mikroadenom olarak
raporlanmisgtir. Bizim ¢alismamizda da makroadenom %81,18
oraninda mikroadenom ise %18,82 oraninda izlenmistir. Erkul
ve ark.nin serisinde sirasiyla bas agrisi %55,55, gérme bozuk-
lugu %29,62, el ve ayaklarda biyime %18,51 gorlimuUstir.
Bizim serimizde de sikayetler benzer sikliktadir. Ayni calisma-
da endoskopik transsfenoidal hipofiz cerrahisinin avantajlarin-
dan bahsedilmistir. Erkek/kadin, fonksiyonel/non-fonksiyonel
adenomlarin dagihminin bizim ¢alismamiz ile benzer sekilde
olmasi dikkat gcekmektedir.

Cushing hastaliginin cerrahi sonuglar tzerine son yillarda pek
az klinik seri yayinlanmistir. Sheth ve ark. 2012 yilinda yayin-
ladiklari galismalarinda Cushing hastaliginin cerrahi tedavi
sonuglarini, cerrahi basarn ve niks nedenlerini tartismiglardir
(13). Cushing hastaliginin tedavi edilmemesi durumunda mor-
talite ve morbidite oranlarinin normal populasyona gére 5 kat
daha yiksek oldugunu vurgulamiglardir (9,13). Cerrahi sonrasi
iyilesme oraninin %67-97 arasinda oldugunu géstermislerdir.
Ayrica mikroadenomlarin makroadenomlara gbére cerrahi
tedaviye daha iyi yanit verdiklerini gdstermislerdir. Bunun
nedeni makroadenomlarin daha invazif olmalardir. Kavernéz
sinds invazyonu ve suprasellar uzanim gésteren makroade-
nomlarda iyilesme orani daha disuktir (5). Timoral dokunun
intraoperatif olarak fark edilebilmesi de remisyon acisindan
pozitif bulgudur. Bazi biyokimyasal degerlerinde pozitif bulgu
oldugu gésterilmistir. Bir calismada postoperatif 1. giinde
ACTH degeri 34 pg/ml’den, kortizolin 20 mikrogram/dl’den
daha ylUksek olmasi durumunda remisyon elde edilemedigi
ifade edilmistir. Bagka bir calismada postoperatif 3.glinde kor-
tizol degeri 3 mikrogram/d| olan hastalarin %93’Gnde 5 yillik
remisyon elde edilirken, postoperatif kortizol degerinin sadece
normale dénen hastalarin hepsinde 5 yil iginde rekiirrens sap-
tandigi gésterilmistir (13). Ayrica zamanla bazi hastalarda uzun
yillar icinde hastaligin niksedebilecegi goésterilmistir. Niks
orani 5 yilik zaman diliminde %25,5 olarak bildirilmistir (13).
Bizim serimizde sadece 6 hasta Cushing hastaligi nedeniyle



opere edilmistir. Hastalarmizin %66,66’inda 1 yil sire ile takip
sonucunda remisyon izlenmistir. Bu oran literatlr ile uyumlu-
dur. Serimiz kiglk ve takip slremizin kisa olmasi nedeniyle
uzun takibin remisyon Uzerindeki etkisini arastiramadik. Ancak
preoperatif ACTH seviyesinin tim hastalarda erken postope-
ratif ddnemde dlstigind, ancak geg¢ postoperatif dénemde
ylkselme oldugunu gdsterdik. ACTH seviyelerindeki bu degi-
sim yas, cinsiyet, preoperatif timor boyutu ve cerrahi yaklagim
seklinden bagimsiz idi.

Non-fonksiyonel hipofiz adenomlarinin cerrahi tedavisi ile
ilgili pek ¢cok calisma vardir. De Mello ve ark. 1990-2006 yil-
lar arasinda non-fonksiyonel hipofiz adenomu tanisi ile opere
ettikleri 150 hastanin sonuglarini yayinlamislardir (2). Bu seride
non-fonksiyonel adenom nedeniyle opere edilen ve galismaya
alinan hasta orani %58 iken bizim serimizde non-fonksiyonel
adenom nedeniyle hastalarin %38,82’si opere edilmistir. Bu
oran De Mello ve ark.nin galismalarinda goésterdikleri orana
gore daha dusUktir. Calis ve ark. (1) hipofiz adenomlarin
tedavi sonuglari ile ilgili galismalarinda 20 hastanin %40’inda,
Erkul ve ark. (3) ise 27 hastadan %12,3’inde non-fonksiyonel
hipofiz adenomu raporlamiglardir. Bizim ¢alismamizda non-
fonksiyonel adenomlarin sayisi Galis ve ark.nin sayilan ile
hemen hemen ayni olup, Erkul ve ark.nin sayilarina gére ise
¢ok daha yuksektir. De Mello ve ark.nin serisinde hastalarin
basvuru sikayetleri arasinda en sik gortlenler sirasi ile; gor-
me bozuklugu (%87,3), bas agrisi (%70,1), libido azalmasi
(%34,4), galaktore (%22,9) ve sa¢ dokilmesi (%19,5) idi.
Bizim serimizde ise non-fonksiyonel adenomlar ile bagvuran
hastalarin en sik sikayeti (%51,51) gérme bozuklugu olmustur.
Daha sonra (%36,36) bas agrisi ve hastalarin %12,12’de hal-
sizlik primer sikayet olmustur. Bu da De Mello ve ark.nin serisi
ile uyumludur.

Non-fonksiyonel adenomlar genellikle makroadenomlardir ve
cogunlukla intrakranyal basi bulgularn ve hipopituitarizm ile
ortaya c¢ikarlar. Gorme bozuklugu ve bas agrisi intrakranyal
basi bulgulari olarak bizim serimizde non-fonksiyonel ade-
nomlarin en ¢cok sebep olduklar sikayetlerdir ve bu da literatlr
ile uyumludur. Diger %12,12 hastada goriilen halsizlikten hipo-
pituitarizm sorumludur. Non-fonksiyonel adenomlar genellikle
orta ve orta yasin lUzerinde gorilmektedirler. Altmis bes yas ve
Uzeri gorilen tim adenomlarin %80’i non-fonksiyoneldir. De
Mello ve ark.nin serisinde non-fonksiyonel adenomlara sahip
olan hastalarin %61,7’nin yasi 40’in Gzerindedir. Bizim calig-
mamizda da non-fonksiyonel adenomlara sahip olan hastalarin
%75,75’inin yagsl 40’in lzerindedir. 33 hastadan 25’i (%75,75)
erkek, 8'i (24,25) ise kadin idi. Erkeklerde ortalama yas 48,12
(20-77 arasinda), kadinlarda ise 47,0 (25-70 arasinda) idi.
Serimizde non-fonksiyonel hipofiz adenomlarinin demografik
bulgulari ve klinik prezantasyonlar literattr ile uyumludur.

Tirotropinomalar (TSH salgilayan adenomalar) nadir goérilen
hipofiz adenomlaridir. Zhao ve ark. 2006-2011 yillan arasini
iceren bir calismada tirotropinomalarin cerrahi sonuglarini
degerlendirmislerdir (18). Calismaya besi erkek, (¢l kadin
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toplam sekiz hasta dahil edilmistir. Hastalarin ortalama yasi 41
(17-57 yas arasi) ve klinik semptomlarin varligi ortalama 2,1
yil idi (2 aydan 15 yila kadar). Hastalarin besinde tirotoksikoz
semptomlari, Uglinde ise tUmdr basi semptomlari daha belir-
gin idi. Hastalarin besinde (%62,5) makroadenom, Uglinde
ise mikroadenom mevcut idi. Yedi hastaya transsfenoidal
adenomektomi cerrahisi uygulanmig, mikroadenomali bir has-
taya ise gamma knife uygulanmis. Ameliyat edilen hastalarin
TSH hormon degerleri ameliyattan bir hafta sonra diismeye
baslamis. Gamma knife tedavisi géren hastanin TSH hormonu
1 ay sonra normale inmis ve kontrollerde timd&r boyutlarinda
blylime gbézlenmemistir. Makroadenomali diger ¢ hastaya
rezidl nedeniyle cerrahi sonrasi gamma knife uygulanmis.
Bu hastalarda da uzun vadeli iyilesme saglandi. Huashan
Hastanesinde 2006-2011 yillar arasinda 2098 hipofiz adeno-
mall hasta takip ve tedavi edilmis ve bu hastalarin sekizinde
(%0,38) TSH salgilayan adenoma gérilmustir. Bizim calig-
mamizda 85 hastadan sadece birinde (%1,17) tirotropinoma
gOrulmastlr. Zhao ve ark.nin calismasinda hastanin besinde
(%62,5) makroadenom, Uglinde ise (%37,5) mikroadenom
saptanirken, bizim hastamiz mikroadenom ile basvurmustu.
Calismada gosterildigi gibi tirotropinomalarin nadir gériilme-
si ve genelde tirotoksikoz bulgulari ile ortaya ¢ikmasi dogru
teshisin konulmasini zorlastirabilir. Bu nedenle dogru tani
konuldugunda tirotropinomalar makroadenom boyutlarina ula-
sabilmektedirler. Zhao ve ark.nin ¢alismasinda tirotropinoma-
larin %62,5’i 1 cm’den daha blydkmus. Bizim ¢alismamizda
tirotropik adenomun 1 cm’den kiigiik olmasinin nedeni dogru
taninin erken konulmasi ile izah edilebilir. Zhao ve ark.nin seri-
sinde hastalarin besinde tirotoksikoz semptomlari, Ugilinde
ise intrakranyal basi semptomlari daha belirgin idi. Hastalarin
hepsinde tasikardi gdézlenmistir. Bizim hastamizda da bagvuru
sikayeti tagikardi idi. Hastamiz 39 yasinda kadin idi. Zhao ve
ark.nin galismasinda ortalama yas 41 idi (17-57). Hastalarin
sadece Ug¢l kadin idi. Tim hastalarda postoperatif serumda
TSH konsantrasyonu normale inmistir. Bizim hastamizda da
postoperatif 3’lnct giininde serumda TSH konsantrasyonu
normale dénmustdr.

B SONUC

Hipofiz adenomlarinda cerrahi tedavi hastalarda prolaktin,
TSH, FSH ve LH seviyelerini disirme konusunda oldukga
etkilidir. Ancak bu hastalarda sadece GH seviyelerindeki
degisiklik (dUsls) yasla iligkili olup hastalarin yasi arttikga
GH dizeyindeki diisme daha anlamli hale gelmektedir. Buna
ilave olarak kadinlarda FSH ve LH degerleri ge¢ postoperatif
dénemde anlamli derecede artmaktadir. Hastalara uygulanan
cerrahi tedavinin hormonal sonuglarinin hasta cinsiyeti, preo-
peratif tim&r boyutu ve cerrahi yaklasim sekli ile iliskisi olma-
digi sonucuna ulasiimistir. Ancak daha fazla hasta serileri ile
daha detayli klinik galismalar yapilarak bu konuda daha kesin
sonuglara ulasilabilir.
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