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AMAG: Cushing hastaligi, hipofiz adenomundan salgilanan adrenokortikotropik hormon (ACTH) nedeniyle endojen hiperkortizolizm
ile karakterize bir patolojidir. Bu calisma, 2001 ve 2021 yillari arasinda, endoskopik olarak gerceklestirilen ACTH adenomu vakalarini
retrospektif olarak gézden gecirmeyi amaglamistir.

GEREG ve YONTEMLER: Agustos 1997 ile Eylil 2021 tarihleri arasinda, Tip Fakultesi Hipofiz Arastirma Merkezinde Cushing
hastaligi icin toplam 344 hasta opere edildi. Bu hastalarin verileri retrospektif olarak analiz edildi. Tibbi kayitlar, laboratuvar ¢alismalari,
radyolojik goruntiler ve ameliyat videolar analiz edildi. Bazi vakalarda, niks oranlari ve farkl patolojik sonuglar da belirtildi.

BULGULAR: Hastalarin yas ortalamasi 38 idi (min 8, maks 72). Preoperatif MRG’lerinde 210 mikroadenom, 84 makroadenom ve 50
hastada lezyon belirlenememisti. 344 hastanin 194’linde selektif adenomektomi (koruyucu cerrahi) gerceklestirildi. 150 hastada ise
eksplorasyon cerrahisi veya parsiyel hipofizektomi/hemihipofizektomi gercgeklestirildi.

SONUG: Cerrahin deneyimi ve uygun cerrahi stratejinin karari, Cushing hastaliginin tedavisinde sonug¢ tzerinde etkilidir. Cushing
hastaliginin cerrahi tedavisinde, psddokapstiler rezeksiyon, selektif adenomektomi ve hipofizektomi gibi farkl tanimlamalar
yapilirken, niiks oranlarinin yiksekligi nedeniyle farkl yaklasimlar gelistirilmelidir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Cushing hastaligi, Hipofiz timérti, Endoskopik transsfenoidal cerrahi

ABSTRACT

AIM: Cushing’s disease is a pathology characterized by endogenous hypercortisolism due to adrenocorticotropic hormone (ACTH)
secreted from a pituitary adenoma. This study aimed to retrospectively review endoscopically performed ACTH adenoma surgery
cases between 2001 and 2021.

MATERIAL and METHODS: A total of 344 patients were operated on for Cushing’s disease at the Pituitary Research Center. The
data of these patients were analyzed retrospectively. Medical records, laboratory studies, radiological images, and surgery videos
were analyzed. In some cases, recurrence rates and different pathological results were also noted.

RESULTS: The average age of the patients was 38 years (min 8, max 72). Preoperative MRIs revealed 210 microadenomas, 84
macroadenomas, and 50 patients with no lesions. Selective adenomectomy (preventive surgery) was performed in 194 of 344
patients. Exploratory surgery or partial hypophysectomy/hemihypophysectomy was performed in 150 patients.
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CONCLUSION: The surgeon’s experience and the decision on the appropriate surgical strategy have an impact on the outcome in
the treatment of Cushing’s disease. While various definitions have been made for the surgical treatment of Cushing’s disease such
as pseudocapsular resection, selective adenomectomy, and hypophysectomy, different approaches must be developed due to the

high recurrence rates.
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B GIRIS

( :ushing hastaligi, hipofiz adenomundan salgilanan adre-
nokortikotropik hormon (ACTH) nedeniyle endojen hi-
perkortizolizm ile karakterize bir patolojidir. Basarili bir

sekilde tedavi edilen hastalarin uzun vadeli mortalite oranlari

genel nufusa benzer oldugundan hastaligin basarili bir sekilde

yonetilmesi son derece 6énemlidir (8,9,30).

Cushing hastaligi genellikle bir hipofiz adenomu ile iligkilen-
dirilmesine ragmen, bazi vakalarda manyetik rezonans go-
rintilemede (MRG) adenomu tespit edilemeyebilir (14). Ne-
gatif MRG genellikle mikroadenom vakalarinda gorulir (13).
MRG’de adenom bulunmasina ragmen bazi hastalarda remis-
yon elde edilememesi, hipofiz bezinin farkli bir yerinde lezyon
(lar) olabilecegini dustindirebilir (6,24,34,39). Pseudokapstil
varligi, cerrahi rezeksiyon sonrasi remisyonu engelleyen baska
bir neden olabilir. Pseudokapsitil, infiltratif adenom hicreleri-
ni icerir ve cerrahi olarak rezeksiyon oranlarini etkiler (10,22).
Bu sebepler, 6nceden literatiirde belirtilen degisken remisyon
oranlarinin 6nde gelen nedenleri olabilir.

Uygun tedaviden sonra, remisyon oranlarinin cerrahin dene-
yimine bagli olarak tedavi merkezleri arasinda %59 ila %98
arasinda degistigi bildiriimektedir (2,3,9,14,18,19,20,27,31,
36,44). Her hastada operasyon sonrasi normal hipofiz fonksi-
yonunun korunmasi hedeflenmektedir. Cushing hastaligi olan
hipofiz adenomu hastalar cerrah icin hala en biyuk zorlugu
olusturmaktadir. Farkl patolojik yapilari olan ACTH adenomlari
icin farkl cerrahi teknikler tanimlanmistir. Ana cerrahi strate-
ji selektif adenomektomidir (koruyucu cerrahi). Transsfenoi-
dal endoskopik cerrahi, etkinligi, tolere edilebilirligi ve dusuk
komplikasyon oranlari nedeniyle hipofiz adenomlari i¢in opti-
mal tedavidir (15).

Bu calismada, transsfenoidal endoskopik cerrahi ile tedavi
edilen 344 Cushing adenomu vakasi tartisilmistir. Bu ¢alisma,
2001 ve 2021 yillan arasinda, endoskopik olarak gercekles-
tirlen ACTH adenomu vakalarini retrospektif olarak gdzden
gecirmeyi amaclamigtir.

B GEREG ve YONTEMLER

Calismamiz icin Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu
tarafindan GOKAEK-2021/277 nolu proje onay! alinmistir.

Agustos 1997 ile Eylul 2021 tarihleri arasinda, Tip Fakdlltesi
Hipofiz Arastirma Merkezi’nde Cushing hastalidi i¢in toplam
344 hasta opere edildi. Bu hastalarin tamamina tek bir cerrah
tarafindan gergeklestirilen 380 endoskopik transsfenoidal yak-
lasim uygulandi. Bunlarin 36’si niiks nedeniyle yeniden ame-
liyat edildi.

Bu hastalarin verileri retrospektif olarak analiz edildi. Tibbi ka-
yitlar, laboratuvar ¢alismalari, radyolojik gértintiler ve ameliyat
videolar analiz edildi. Bazi vakalarda, niiks oranlar ve farkli
patolojik sonuglar (diffiz ACTH hiperplazisi ve ¢oklu adenom-
lar gibi) da belirtildi.

Bazi vakalarda, sadece MRG’lerde g6zlenen adenomu cikar-
makla kalinmadi, ayni zamanda, diffiiz hastaligi ve doku tu-
tulumunu degerlendirmek icin ¢oklu insizyonlar yaparak veya
subtotal hipofizektomi gerceklestirerek de operasyonlar ger-
ceklestirildi. Ayrica, erken postoperatif yiksek kortizol sevi-
yeleri olan ve remisyona girmeyen hastalar yeniden ameliyat
edildi.

Cerrahi ve endokrinolojik bilgileri veya MRG’leri eksik olan
hastalar gcalismaya dahil edilmedi.

Preoperatif Degerlendirme
Endokrinoloji

Tum hastalar Cushing hastaliginin tipik belirtileri ve bulgula-
r ile laboratuvar bulgulari acisindan degerlendirilmistir. Aclik
ACTH ve kortizol élgimleri, 6n hipofiz fonksiyon testleri ile bir-
likte degerlendirilmistir. Dislik doz deksametazon baskilanma
testi (DST) sonrasi, 1.8 pg/dL Uzerinde kortizol degeri hastali-
gin ilk kaniti olarak kabul edilmistir. Gece yarisi kortizol ve 24
saatlik idrarda serbest kortizol diizeyleri de degerlendirilmistir.
Yiksek doz (8 mg) DST daha sonra uygulanmis; Cushing has-
taligi, bazal kortizol diizeyinin %50’den fazlasinin baskilanma-
si olarak tanimlanmistir.

Radyoloji

Tum hastalara preoperatif paranazal sinus bilgisayarli tomog-
rafi ve gadolinyumlu MRG cekildi. Hipofiz timd&rinid dogru-
lamak icin sirasiyla koronal ve sagittal diizlemlerde T1 ve T2
agirhkh 1.5 veya 3 Tesla MR goérUntileri alindi. Dinamik ve
kontrast sonrasi gérintiler, bez-lezyon kontrast belirginligi,
lezyon homojenligi ve lezyon sinirlarinin ayirt edilmesi aci-
sindan degerlendirildi. Mikroadenomlar, boyutu 10 mm’e esit
veya daha kii¢lk olan timorler olarak tanimlandi. MRG negatif
olan hastalarda, preoperatif kontrasth MRG’de belirgin bir tu-
mor saptanmadi.

IPSS, hiperkortizolizm olan hastalarda Cushing hastaliginin
ayirici tanisini dogrulamak igin primer endokrinolog tarafindan
kullaniiyorsa veya Cushing hastaligi olan vakalarda MRG ne-
gatifse yapilabilir. invaziv bir prosediir oldugu icin ve ciddi risk-
leri sebebiyle, serimizde rutin olarak kullaniimadi (42).

Cerrahi

TUm hastalar, 4 mm lens ¢apina sahip rijit endoskop kullani-
larak endoskopik sfenoidal teknik kullanilarak ameliyat edildi.
Tum hastalara endoskopik endonazal girisim uygulandi.
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Sekil 1: A) Sfenoid sints icerisinde anatomik yapilarin gérintilenmesi B) Sella tabanin agilarak duramaterin gérilmesi C) Kiret yardimi
ile timor dokusunun hipofiz igerisinde aranmasi D) Hipofizin sol posteriorundan ¢ikartilan timor E) Hipofiz icerisinin serum fizyolojik ile
yikanmasi (*)Optiko-karotid reses (t) timor.

Sekil 2: A) Rekirren Cushing hastasinda sella
ve fibrozis dokusunun gériintilenmesi B) Sella
acildiktan sonra sol yarimda kuret yardimi ile
cikarilan timor dokusu C) Kiret ile sellanin sol
yarimi kontrol ediliyor ve normal hipofiz dokusu
ile karsilasiliyor D) Hipofiz dokusunda mikro kesi
uygulanarak tim dokunun eksplorasyonu.
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MRG pozitif hastalarda selektif adenomektomi (koruyucu
cerrahi) teknigi uygulandi. Duramaterde adenom olan tarafta
yatay bir insizyon yapildi. Adenom rezeksiyonu, aspiratdr ve
kuretlerle yapildi. Negatif MRG olan hastalarin incelenmesi igin
cerrahi teknik, IPSS pozitif tarafin acilmasini ve patolojik doku
eksizyonunu iceriyordu. IPS drnekleme yapilmayan hastalarda
her iki tarafa da ayni prosedir uygulandi. Hemi-hipofizektomi
veya subtotal-hipofizektomi sadece niiks eden lezyonlari olan
hastalarda veya operasyon sirasinda adenom rezeksiyonu
sonrasli cerrahin tatmin olmamasi sebebiyle yapildi.

Preoperatif MRG sonrasi, ejer mimkiinse, mikroadenomlar
(4-10 mm), makroadenomlar ve kaverndz sintsu invaze eden
adenomlar icin selektif adenomektomi (koruyucu cerrahi) uy-
gulandi. MRG’lerde goériinen adenomun ¢ikariimasinin yani
sira, asagidaki durumlarda hipofiz bezine ¢oklu insizyonlar da
yapllarak eksploratif cerrahi uyguland:

1. Capi 4 mm veya daha kiigik ACTH-adenomlari
2. MRG (-) vakalar

3. Preoperatif olarak belirlenen ¢oklu adenomlar

4. Cerrah hala tatmin olmamigsa ve MRG’lerde gorilen tl-
morle karsilastirldiginda ¢ikarilan adenom hacmi yetersiz-
se (subjektif kriterler).

Emengen A. ve ark: Cushing Hastaliginda Endoskopik Yaklasim

Eksplorasyon cerrahisi genis sfenoidal acilim gerektirebilir.
iki karotid tiiberkiilii arasindaki sella tabani motor ve kerrison
yardimi ile acilir. Kaverndz sinUsin bilateral medial duvari, di-
yafragma sella ve hipofiz bezinin inferior kismi gérintilenerek
tim anterior hipofiz bezi incelenir. Sellar duranin agilmasinin
ardindan, adenomun oldugu tarafta kigtk bir insizyon yapi-
Iir. Hipofiz kapstli ve sellar dura mikro hook ile diseke edilir,
ardindan mikromakaslar, adenoma en yakin yerden hipofiz
kapsulini agmak icin kullanilir. Pseudokapstil gérintrse, to-
tal-selektif adenomektomi yapmak icin ekstrapsddokapstiller
disseksiyon denenir. Adenom c¢ikarildiktan sonra, dért tanim-
lamadan birine sahip olan tiim vakalarda bezin her iki tarafi ve
orta hatti mikro kesiler yapilarak acilir. Anterior hipofiz bezi,
reziduel tUmorl veya difiz ACTH-hiperplaziyi bulmak icin
ndrohipofize kadar incelenir. Eger adenom, 3 dikey insizyon
yapilmasina ragmen bulunamazsa veya cerrah, MRG’de g6z-
lemlenen tiimdrle karsilastinldiginda ¢ikarilan adenom hac-
minden hala tatmin olmamigsa, daha fazla transvers insizyon
yaparak bezin anteriorundan bir pencere daha acabilir. Ardin-
dan tim goérlnur timdr bilesenleri ¢ikarilir. Bu asamadaki en
Onemli 6zellik, timoér dokusunun nérohipofizden ayirt edilebil-
mesidir. Amag, norohipofizi korumaktir. Hastalarda hala ade-
nom belirlenemediginde, degisken miktarda hipofiz rezeksi-
yonlari yapllir (Parsiyel/hemi-hipofizektomi). Eger postoperatif
ilk 3 gun icinde kortizol seviyesi hala 10 pg/dL’nin lzerinde

Sekil 3: A) Rekurren Cushing
hastasinda hipofizin sol yarimindan
kiret yardimi ile timér dokusunun
cikariimasi B) Hipofizin sag yarimindan
cikarilan hipofiz dokusu C) Sellanin

sol yarima punch ve kiret yardimi ile
parsiyel hipofizektomi uygulanmasi

D) Parsiyel hipofizektomi sonrasi alanin
gorinttlenmesi.
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seyrediyorsa ve postoperatif dénemde ¢ekilen hipofiz MR’in-
da supheli adenom dokusu izleniyor ise cerrahi dusunuldu.
Ote yandan MR negatif hastalarda ise endokrin konstiltasyonu
sonrasi hasta ayrintili olarak bilgilendirilip onayi alinir ise hipo-
fizektomi uygulandi.

Postoperatif Degerlendirme
Endokrinoloji

TUm hastalar, uzman bir endokrinolog tarafindan ameliyat son-
ras! takip edildi. Ameliyat sonrasinda, hastalar rutin olarak ilk
3 gun ve 1, 3 ve 6 ayda bir degerlendirildi. Remisyon saglanan
hastalar, émir boyu yillik olarak takip edildi. Cogu ¢alismada
erken remisyonu degerlendirmek igin kortizol diizeyleri kulla-
nilir. Bu dogrultuda, ¢calismamizda postoperatif kortizol diizeyi
>10 pg/dL olan hastalarin remisyon olasiligi daha distk ola-
rak degerlendirildi. Postoperatif kortizol diizeyi <10 pg/dL olan
hastalar Gri zone olarak degerlendirildi ve ikinci bir cerrahi
uygulanmadi, <5 pg/dL olanlar hipokortizolemi olarak tanim-
landi. Diabetes insipidus veya uygunsuz antiditretik hormon
salinimi sendromunu hizli bir sekilde tanimlamak icin serum
sodyumu ve idrar ¢ikisl postoperatif dénemde yakindan takip
edildi. Serum kortizol dizeyleri baslangigta ameliyat sonrasi
ilk, ikinci ve Gglncl glnlerin sabahinda él¢tldid. Serum kor-
tizol diizeyi 2.0 pg/dL'den az oldugunda ve adrenal yetmezlik
belirtileri gosterildiginde kortizol replasmani baglatild.

3. aydaki remisyon kriterleri i¢in kortizol replasmani almayan
hastalarda 24-saatlik serbest idrar kortizol dizeyleri ve baski-
lama testi sonuglari kullanildi. Testlerden 24 saat 6nce steroid
replasmani durduruldu. Biyokimyasal 6kortizolizm, sabah se-
rum kortizol dlizeyinin 10-25 pg/dL arasinda olmasi olarak ta-
nimlandi. Okortizolizm saglandiysa, steroid replasman tedavisi
kesilmeye baslandi. Ardindan, steroid replasmaninin tamamen
kesilmesinden sonra remisyon tekrar degerlendirildi. Dislk
doz DST sonrasi serum kortizol diizeyi <1.8 pg/dL olanlar ka-
lici remisyon olarak kabul edildi. NUks, uzun sureli takip sira-
sinda hastalarin sikayetleri, klinik muayeneler ve laboratuvar
testleri araciligiyla belirlendi.

Radyoloji

Ameliyat sonrasi ilk gin, ilk takip (3 ay), 6 ay ve ardindan yillik
olarak yapilan MRG c¢alismalari degerlendirildi.

B BULGULAR

Hastalarin yas ortalamasi 38 (min 8, maks 72) idi. Hastala-
rin 286’0 kadin ve 58’i erkekti. Hastalarda degisen siddette
Cushingoid belirtiler vardi, bunlar arasinda kilo alma (%59),
hirsutizm (%45), hipertansiyon (%42), tip 2 diyabetes melli-
tus (%29), morbid obezite (%7) ve gérme bozuklugu (%4)
bulunmaktaydi. Bir hastada sol géz kapagi dusuklugu vardi.
iki hastada ise cerrahi dncesi adrenelektomi yapilan Nelson
sendromu vardi.

Preoperatif MRG’lerinde 210 mikroadenom, 84 makroadenom
ve 50 hastada lezyon belirlenememisti. Makroadenomlarin 2’si
dev adenomdu (40 mm’den buylk). Kaverndz sinlst isgal
eden ACTH-adenomlari, cerrahi 6ncesi 35 MR gorintistinde
tanimlanmisti.
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Toplam 26 hasta, primer operasyondan énce dis merkezlerde
IPSS proseddriine tabi tutulmustu. Dis merkezlerdeki endok-
rinologlar, dogru teshisi koymak igin IPSS kullanmis ve hasta-
yI klinigimize yonlendirmisti. Hicbir hasta bizim klinigimizde,
ACTH adenomunu lateralize etmek igin IPSS’ye tabi tutulma-
migtir.

Calismamizda 344 hastanin 194’Unde selektif adenomekto-
mi(koruyucu cerrahi) gerceklestirildi. 150 hastada ise eksplo-
rasyon cerrahisi veya parsiyel hipofizektomi/hemihipofizekto-
mi gerceklestirildi. Kortizol degeri yakin dénemde 10 pg/dL’nin
altina dusmedigi icin ilk postoperatif haftada 8 hastaya yeni-
den ameliyat yapildi. Ekstrapseudokapsuler rezeksiyon, 380
operasyonun sadece 10’unda mimkun olmustur.

Endokrinolojik Sonuclar

344 hastanin 36’sinda niiks nedeniyle yeniden operasyon ge-
rekti. 344 hastanin postoperatif remisyon orani %80,9 idi.

Erken postoperatif donemde kortizol diizeyleri 10 pg/dL’nin
Uzerinde olan hastalarin hicbiri 3. ayda remisyon saglayamadi.
Ayni zamanda, erken postoperatif ddnemde kortizol diizeyi 2
pg/dL’nin altinda olan hastalarda niiks orani diistuiktd.

Selektif adenomektomi yapilan hastalarda, makroadenom re-
misyon orani %71,4 iken mikroadenom remisyon orani %92,2
idi. MRG’de adenomanin net bir sekilde tanimlanamadidi has-
talarda remisyon orani ise %75 idi. Bu gruptaki hastalarda ilk
gln remisyon orani %85,5 iken 3. ay remisyon orani %86,6
olarak saptanmistir. Reklrrens orani ise %6 olarak bulunmus-
tur.

Eksplorasyon cerrahisi veya parsiyel hipofizektomi/hemihi-
pofizektomi yapilan hastalarda, makro- ve mikroadenomlarin
remisyon oranlari sirasiyla %40,9 ve %76,9 idi. Bu gruptaki
hastalarda ilk glin remisyon orani %66,7 iken 3. ay remisyon
orani %73,5 olarak bulunmustur. Uzun sireli takipte sadece
14 hastada remisyon saglanamadi.

Kaverndz sinls invazyonu, remisyonu etkileyen ana paramet-
relerden biriydi. Kaverndz sinisi isgal eden ACTH-adenoma-
lar icin yapilan 35 operasyon sonrasi, postoperatif remisyon
orani %33,3 idi.

Patoloji

Calismanin retrospektif fazindaki histopatolojik incelemelerde,
iki diftiz ACTH hiperplazi saptandi. Histolojik olarak, hipofiz
dokusunun farkli yerlerinden ¢ikarilan farkli érneklerde ikinci
bir adenom 18 vakada gorlldl, ancak operasyon notlarina
gore 22 operasyonda ikinci bir adenom gézlendi. 142 vakada
ise eksplorasyon cerrahisi yapilmasina ragmen tek bir adenom
belirlendi.

Komplikasyonlar

Cerrahi geciren 344 hastanin 26’sinda diabetes insipidus kisa
sureli bir komplikasyon olarak ortaya cikti. Bununla birlikte, bu
komplikasyon tim hastalarda geciciydi. 4 hasta gecici hipo-
natremi ile karsilasti. 380 operasyonumuzda, 6 hastada pos-
toperatif dénemde rinore goérildi. Bu hastalarin hepsi, rinoreyi
tedavi etmek igin cerrahi kapatma operasyonu gegirdi. internal
karotid arterin yaralanmasina bagh olarak kanama, endosko-
pik transsfenoidal midahale sirasinda bir hastada meydana



geldi ve cerrahi olarak kontrol altina alindi. Serimizde operas-
yonlarla iligkili herhangi bir mortalite bulunmamaktadir.

B TARTISMA

ACTH adenomlarinda tani ve tedavi stratejileri hala ideal de-
gildir ve nliks oranlari bu sebeple oldukga énemlidir (12). GU-
nimuizde, Cushing hastaliginin primer tedavisi transsfenoidal
cerrahidir (28,46). Literatlirde adenomektomi, psédokapstler
rezeksiyon veya hipofizektomi tanimlanmistir. Amacimiz, cer-
rahi yaklagsimin sinirlarini tanimlamak ve remisyon ve niks
oranlarini belirlemektir. Daha 6nceki literatlir ve mevcut so-
nuglarimiza karsin (remisyon oranlari), Cushing hastaligini te-
davisindeki zorluklar devam etmektedir (2,3,9,14,18,19,20,27,
31,33,44).

Cushing hastaliginin cerrahi sonrasi niiks orani, ilgin¢ bir se-
kilde, farkli seriler arasinda benzer degildir, ancak literatiirde
cogu seride yilksek seyretmektedir (13,15,44). Onceki sonuc-
lar, uzun sureli remisyon gibi gériinen ama ardindan gercek-
lesen nikstn gercek insidansini dlgmek icin uzun sureli takip
gerektigini goéstermektedir (35). Bu da kalan timorin cikari-
lamayan kisminin niikse neden oldugunu distundirtmektedir
(13,29). Calismamiz ve dnceki literatlr arastirmalarinin sonug-
lar, inkomplet timor cikarimini etkileyebilecek potansiyel fak-
torleri gdstermektedir. Cerrahi veya patoloji ile iligkili faktorler
sunlardir; Cerrahi ile ilgili- 1) rezidual adenoma dikkat edilme-
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den eksizyonun tamamlanmasi (10,35), 2) adenom dokusu
oldugu varsayilarak normal hipofiz bezinin c¢ikariimasi (29),
3) cerrahi sirasinda adenomu bulamama; Patoloji ile ilgili- 4)
diffiz ACTH hiperplazisi (13,17,21,24,40,41,45,48), 5) inva-
ziv ACTH salgilayan adenom, (11,16,29), 6) ¢coklu adenomla-
ri olan bir hipofiz bezinden sadece bir adenomun ¢ikarilmasi
(24,25,34,39,47) (Sekil 4).

Bu zorluklarla basa ¢ikmak icin, farkl cerrahi teknikler ve stra-
tejiler gelistirilmistir (20). ACTH adenomlarini tespit etmek ve
total ¢ikarmak icin gesitli cerrahi yaklagimlar tarif edilmistir.
Psédokapsuler rezeksiyon tekniginin, Cushing hastaligi olan
hastalarda ylksek remisyon oranina yol actigi gosterilmistir
(22,35). Serimizde, ekstrapsddokapstiler diseksiyon sadece
10 ACTH-adenomunda mimkin oldu. Psédokapsul diseksi-
yonunun endoskopik cerrahi icin uygun olmadigini, 6zellikle
ACTH-adenoma vakalari icin uygun olmadigini disinmekte-
yiz.

Klinik ve laboratuvar verilerine gére bazi hastalarin Cushing
hastaligi oldugu halde MRG’de tanimlanabilir bir adenomlari
bulunmamakla beraber bazen cerrahi sirasinda da izlenemez.
Yapilan bir ¢galismada, MRG pozitif olan hastalarin remisyon
oranlarinin MRG negatif hastalardan daha iyi oldugu gdste-
rilmistir (14). Bu dogrultuda, MRG negatif Cushing hastalari-
mizda diisiik remisyon oranlarini gdzlemledik. Onceki litera-
tir, MRG’de adenoma bulunamayan ve yulksek interpetrozal

Makroadenom Rezeksivon
5-10 mm adenom Y
MR +
Adenomektomi
<5 mm adenom
Kontralateral
1.Ameliyat insizyon
Timor saptanirsa
[ ) ( ] rezeksiyon
Multiple vertikal
MR- insizyon —
Tumor
saptanamazsa
Postoperatif _ _ hipofizektomi )
kortizol <5 mg/dl Remisyon/Takip
2. Ameliyat ]
Erken dénem
cerrahi
Postoperatif L
kortizol >5 mg/dl
Parsiyel
hipofizektomi

Sekil 4: Hipofizer Cushing hastaliginda cerrahi tedavi algoritmasi.
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ACTH konsantrasyon gradyani baglaminda, stpheli tarafta
hemi-hipofizektomi veya parsiyel hipofizektomi yapilabilece-
gini bildirmektedir (13,15). IPSS, MRG negatif vakalarda Cus-
hing hastaligini ektopik ACTH salgisiyla ayirt etmede gtvenilir-
dir. Ancak, kortikotrof adenomun lateralizasyonunda daha az
guvenilirdir (26,36). Calismamizda lateralizasyon icin IPSS’yi
duzenli olarak kullanmadik. Cerrahi sirasinda adenom buluna-
mazsa negatif sonuglar énlemek icin sadece subtotal hipofi-
zektomi uyguladik.

Remisyon orani, timdrin patolojik dzellikleri, boyutu ve in-
vazyonu gibi gesitli faktérlerden etkilenmektedir. Yayinlanmis
bir seride, mikroadenoma hastalarinda, makroadenoma has-
talarina gore daha yiksek remisyon oranlari oldugunu gos-
teren sistematik bir arastirmasi yapildi (43). Mikroadenom ve
makroadenomlarin rekurrens oranlarindaki farklarin net olma-
digi bildirildi. 426 adenomlu buyuk bir vaka serisi, 23 makro-
adenomun %13’lUnde ve 257 mikroadenomun %15.2’sinde
reklrrens oranini bildirmistir (20). Makroadenomlardaki diisiik
remisyonun nedeninin, suprasellar veya kaverndz invazyon
olabilecegi gosteriimistir (7). Onceki calismalar, makroade-
nomun boyutunu remisyon ve rekirrens ile iliskilendirmemis
olsa da, serimizde iki dev adenomun rekurrensini gdzlemledik
(13,37,43).

MRG ile tespit edilemeyen 4 mm’den kiiglk adenomlarin cer-
rahi sirasinda bulunmasi zor olabilir. Cerrah her vakada pato-
loga timor 6rnegi saglamak igin drnek alir fakat, bu 4 mm’den
klicik tim adenomlar igin mimkin olamayabilir. Cikarilan
patolojik dokunun, hastalia neden olan adenom oldugundan
emin olunmalidir. Cerrahi sirasinda 4 mm’den kii¢lik bir ade-
nom bulundugunda, ikinci bir adenom icin hipofiz bezinin karsi
tarafi ve orta hatti incelenmelidir. Adenom invazyonu muhte-
melen cerrahiden sonra remisyonda daha etkili bir faktorddir.
Sonuglarimiz ayrica, kavernéz sinlisli invaze eden adenomlar-
da daha dustk remisyon oranini géstermistir.

Cift veya coklu hipofiz adenomlari daha dnce literattrde bildi-
rilmistir (1,6,34,38). Cogu ¢oklu hipofiz adenomu vakasinda,
¢ift veya coklu hipofiz adenomu tanisi sadece immdiinohisto-
kimyasal boyama sonuglarina dayanarak konulur. Literatirde,
coklu ACTH-adenomlarinin sadece birkag net vakasi, pre- ve
intraoperatif degerlendirmelerle dogrulanmistir (32,39). Coklu
hipofiz adenomlari, MRG veya cerrahi eksplorasyon ile tespit
edilebilir. Yetersiz rezeksiyonun ve kalici hastaligin 6nlenmesi
icin dikkatli patolojik, cerrahi ve radyolojik incelemeler gerek-
lidir (38). Histolojik olarak dogrulanmis 9 ¢coklu adenom vaka-
sI tespit edilmis olup, bunlardan ikisi (bir tanesi tekrarlayan)
MRG’de rapor edildi. Coklu hipofiz timérlerinin bir arada bu-
lunmasi genellikle cerrahi basarisizliga sebep olur (25).

Yapilan bir ¢alismada cerrahi basarinin degerlendiriimesi ve
ozellikle operasyon endikasyonlarinin belirlenmesi gibi tedavi
adimlarina karar vermenin nérosirlrji hekimi tarafindan yapil-
masi gerektigi belirtiimistir (20). Ayrica baska bir calisma, hi-
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pofizer bozukluklari olan hastalar hakkinda deneyimli bir néro-
sirtrjiyenin, bu hastalar optimal sonuclara gétirebilecegi 6ne
sUrtlmuistir (13). Biz de cerrahin deneyiminin ve operasyon
adimlarina karar vermenin hastaligin tedavisi igin kritik oldu-
gunu dusinmekteyiz. Cerrah, rezeke edilen adenom hacminin
yeterli olduguna ikna olana kadar adim adim cerrahiyi ger-
ceklestirmelidir. Literatirde, Cushing hastaligina neden olan
bir adenom aramak igin coklu insizyonlar tanimlanmis veya
gérinmeyen ACTH adenomlari igin eksplorasyon cerrahisi ya
da subtotal-parsiyel hipofizektomiler 6nerilmistir (23,42). Bu
cerrahi yaklasimlar, diger hipofiz adenom cerrahilerinden fark-
hdir. Farkl yaklasimlarin endikasyonlari ve sinirlari kesin olarak
belirlenmemistir. Kalici veya niikseden hastaliklara bagl olarak
yapilan yeniden operasyonlar daha zordur ve remisyon oranla-
ri daha dusuktur, bu nedenle primer operasyonda en iyi strate-
jinin belirlenmesi gerekmektedir (5,28,46). Tum bezi eksplore
etmek invazyonu, hipofiz hiperplazisini veya multi adenomlari
tespit edebilir (4).

Preoperatif veya peroperatif faktorleri belirleyerek adenomlara
selektif adenomektomi yaklasimini uyguladik. MR gériintdileri,
preoperatif olarak ACTH adenomunun farkl karakteristiklerini
degerlendirmemize yardimci oldu. Normal MR gd&runtilerine
sahip vakalar, 4 mm’den kugik adenomlar, ¢coklu adenomlar
veya sinirlar belirsiz adenomlar bizi eksplorasyon cerrahisine
yonlendirdi. Ayrica, MR gortntilerinde gorilen timor ile iligkili
olarak rezeke edilen adenom hacmi yetersiz oldugunda, ope-
rasyon sonlandirimadi ve hipofiz bezine daha fazla insizyon
yapildi. Buradaki fark, bezin taranmasi ve adenomun ve inva-
ze hipofiz bezi veya ikinci bir adenomun ¢ikariimasi igin coklu
insizyonlarin yapilmasiydi. Coklu insizyonlarla hipofiz beziyle
daha fazla temas nedeniyle, bu yaklasimla DI daha yaygindir.
Bununla birlikte, sapin bitlinligl bozulmadigindan, bu hasta-
larda gorulen DI gegicidir.

B SONUC

Cushing hastaliginda, remisyon durumunun tedavi oldugunu
unutmamak ¢ok énemlidir ve niiks icin dmur boyu takip zorun-
ludur. Cushing hastaliginin cerrahi tedavisinin farkli yonlerinin
gelistirilmesi gereklidir ctinkl farkli patolojik ézellikler i¢in he-
niiz bir uzlagsma gelistiriimemistir. Cerrahin deneyimi ve uygun
cerrahi stratejinin karari, Cushing hastaliginin tedavisinde so-
nug Uzerinde etkilidir. Cushing hastaliginin cerrahi tedavisinde,
psoddokapstler rezeksiyon, selektif adenomektomi ve hipo-
fizektomi gibi farkli tanimlamalar yapilirken, niiks oranlarinin
yUksekligi nedeniyle farkli yaklagimlar gelistiriimelidir.

Arastirma Destegi: Herhangi bir kurum yada kurulus tarafindan des-
teklenmemistir.

Veri Glivenligi ve Verilerin Sorgulanmasi: Mevcut calismanin bulgu-
larini desteklemek icin analiz edilen veya kullanilan veriler, makul talep
Uzerine ilgili yazardan temin edilebilir.

Cikar Catismasi: Yazarlarin gikar catismasi yoktur.
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