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AMAG: GUnumuzde prolaktin hormonunu asiri Ureten hipofiz bezi timorlerinin tedavisinde dopamin etkili ilaglar ilk segenektir. Ancak
bu ilaglarin yan etki ve hastalik tekrarlama oranlar yuksektir. Son yillarda endonazal endoskopik transsfenoidal cerrahi yéntemi,
dUsUk 6lUm ve hastalik oranlari ile yiksek tumor ¢ikarma ve iyilesme oranlar sayesinde 6ne ¢ikan bir tedavi segenegi haline gelmistir.
Bu calismada, bu cerrahi ydontemin prolaktin hormonu salgilayan hipofiz timé&rlerinin tedavisindeki rolini arastirmayi amacladik.

GEREG ve YONTEMLER: Bu galismada, 2016 ile 2023 yillar arasinda endokrin hastaliklari kliniginde prolaktin hormonu yiiksekligi
tanisi alarak ilag tedavisi géren 121 hasta ile beyin cerrahisi kliniginde zorunlu nedenlerle ameliyat edilen 29 hastanin verileri geriye
donlk olarak degerlendirildi. Ameliyat edilen hastalarin 8’i ilag tedavisi sirasinda gelisen klinik durumlar, 21’i ise acil nedenlerle opere
edilmisti. Hastalarin demografik 6zellikleri, laboratuvar ve gériintileme bulgulari, klinik verileri ile ameliyat sonrasi takipleri, remisyon
ve timor ¢ikarim oranlari incelendi.

BULGULAR: Ameliyat edilen grupta hastalarin %68,96’si erkek olup yas ortalamasi 49,9 yil idi. Bu grupta %62,06 oraninda tam
veya tama yakin tiimér cikarimi ve %68,96 oraninda iyilesme saglandi. ilag tedavisi alan 121 hastanin %73,55’i kadin olup yas
ortalamasi 41,36 yIl idi. Bu grupta %39,66 oraninda yan etki veya hastalik tekrari géraldi.

SONUGC: Endonazal endoskopik transsfenoidal cerrahi ydntemi, prolaktin hormonuna bagl hipofiz timdrlerinde dusik risk ve
yuksek basari oranlariyla etkili bir tedavi secenegidir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Dopamin agonisti, Endoskopik transsfenoidal cerrahi, Hipofiz adenomu, Prolaktinoma

ABSTRACT

AIM: Dopamine agonists are currently the first-line treatment for pituitary tumors that secrete excessive prolactin. However, these
medications often cause side effects and have high recurrence rates. In recent years, the endonasal endoscopic transsphenoidal
surgical approach has become a widely used treatment with low morbidity and mortality, and high rates of tumor resection and
remission. This study aimed to evaluate this surgical method on the treatment of prolactin-secreting pituitary tumors.
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MATERIAL and METHODS: This retrospective study included 121 patients diagnosed with prolactin-secreting pituitary tumors
and treated medically between 2016 and 2023 in the endocrinology department, and 29 patients who underwent surgery in
the neurosurgery department for urgent or mandatory reasons. Among the surgical cases, 8 patients required surgery due to
complications during medical treatment, and 21 were operated on urgently. Demographic data, laboratory and imaging results,
clinical features, postoperative follow-up, remission status, and resection rates were analyzed.

RESULTS: In the surgical group, 68.96% of patients were male with a mean age of 49.9 years. Gross total or near-total resection
was achieved in 62.06%), and remission occurred in 68.96%. In the medical group, 73.55% were female with a mean age of 41.36
years. The rate of recurrence or adverse effects in this group was 39.66%.

CONCLUSION: Endonasal endoscopic transsphenoidal surgery is an effective treatment with low risk and high success in managing

prolactin-secreting pituitary tumors.

KEYWORDS: Dopamin agonist, Endoscopic transsphenoidal surgery, Pituitary adenoma, Prolactinoma

B GiRIS

Hipofiz adenomlar genellikle hormon salgilayan hicrelerden
kéken alan, sella tursika’yl dolduran, iyi huylu, genellikle iyi
sinirli ve bazen lokal olarak agresif ve invaziv olan néroendok-
rin timorlerdir (6,20). Son yillarda prolaktinomalar hari¢ hipo-
fiz adenomlarinin tedavisinde ilk tedavi se¢cenegi endoskopik
endonazal transsfenoidal cerrahidir (EETC) (3,15). Prolaktino-
malarin tedavisinde ise ilk segenek olarak dopamin agonist-
leri (DA), bromokriptin ve kabergolin kullaniimaktadir (8,27).
Ancak yan etki ve DA’lara direng, hipofiz apopleksisi, beyin
omurilik sivisi (BOS) sizintisi, uzun sureli ilag alma isteksizli-
gi, kistik prolaktinoma, timdorin suprasellar yayilimi ve/veya
kaverndz sinls invazyonu durumlarinda EETC prolaktinoma-
larda da zorunludur (16,31). EETC, transkranial yaklagimlara
gore daha diUstk morbidite-mortalite, daha ylksek remisyon
ve rezeksiyon oranlarl nedeniyle norogirurji kliniklerinde rutin
tedavi yontemi olarak kullaniimaktadir (13).

DA tedavisinde ila¢ direnci ve/veya intoleransi gelisebilir, bazi
olgularda tibbi tedavi altinda timor blyimesine bagl olarak
cevre nodrovaskiler yapilarin invazyonu meydana gelebilir
veya apopleksi gelisebilir. Ayrica kemik yapilarinda destrik-
siyona bagl BOS kagagi, timorde fibrozis veya hatta DA kul-
lanimina bagl kavernéz sinlis invazyonu durumlarinda cerrahi
midahalenin zorlugu ve mortalite-morbiditesi artabilir. Ayrica
hastalarin uzun streli veya hatta &mur boyu tibbi tedavi kul-
lanma konusundaki isteksizligi ve maddi yikl gibi nedenler
ilk basamak olarak tibbi tedavi seciminin sorgulanmasina ne-
den olmaktadir (10). Bir diger konu ise tibbi tedavinin ne za-
man kesilmesi gerektigi konusunda bir fikir birligi olmamasi ve
ilac kesilmesinden sonra relaps oranlarinin yiksek olmasidir.
EETC’nin diislk mortalite ve morbiditeye, yliksek remisyon ve
rezeksiyon oranlarina sahip oldugunu gésteren calismalar art-
maktadir (18). Ginimuzde giderek artan sayida beyin cerrahi,
diger hipofiz adenomlarinda oldugu gibi prolaktinomalarda
da ylksek nlks ve komplikasyon oranlarina sahip uzun si-
reli tibbi tedavi yerine, disik morbidite-mortalite ve ylksek
rezeksiyon-remisyon oranlarina sahip tek seanslik EETC’nin
birinci basamak tedavi secenegi olarak secilmesi gerektigini
savunmaktadir (15,18).

Bu retrospektif, tanimlayici calismada cerrahi ve medikal teda-
vi gruplarina ait olgular analiz edildi ve EETC’nin prolaktinoma
tedavisinde DA'lara alternatif olup olamayacagdi arastirildi.
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B GEREC ve YONTEMLER
Hasta Popiilasyonu

Bu c¢alismada, 2016-2023 yillar arasinda Hastanemiz Endok-
rin Hastaliklar ve Metabolizma Klinigi’nde prolaktinoma tanisi
konulan ve tibbi tedavi gdren 121 hasta ile Norosirlrji Klini-
gi’nde cerrahi tedavi uygulanan 29 hasta etik kurul onayi alin-
diktan sonra retrospektif olarak incelendi ve galismaya dahil
edildi. Bu 29 hastanin sekizi tibbi tedavi altindayken gelisen
tibbi durumlar nedeniyle ameliyat edildi. Yirmi bir hasta acil
nedenlerle ameliyat edildi ve daha sonra patolojik tani pro-
laktinoma oldugu bildirildi. Galismaya dahil edilen hastalarin
yas ve cinsiyet gibi demografik verileri, biyokimyasal, radyo-
lojik, Klinik verileri, DA kullanim suresi, komplikasyon gelisip
gelismedigi, ek cerrahi uygulanan hastalarin patolojik verileri,
ameliyat sonrasi takip ve siresi, remisyon, rezeksiyon kapsam
oranlari, ameliyat éncesi ve sonrasi gérme alani muayeneleri
kaydedildi.

Bu calisma, SBU Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi
Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir (Tarih: 22.11.2023, No:
2023/274).

Medikal Tedavi Grubu (MTG)

Bu grupta galismamiza uygun olarak endokrin hastaliklar ve
metabolizma klinigince takip edilerek medikal tedavi verilen
121 hasta mevcuttu. Hastalarin radyolojik tanisinda manye-
tik rezonans gorintileme (MRG) kullanildi. Timor boyutlari
mikroadenom(<10 mm), makroadenom (>10 mm,<30mm),
blylk adenom (30-39 mm) ve dev adenom (=40 mm) olarak
kaydedildi (4,5). Tedavi sonrasi 3.ay, 6.ay ve 1.yl takiplerinde
ve sonraki 6 aylik takiplerinde c¢ekilen hipofiz MRG’leri Uze-
rinde benzer protokolle goérintiler degerlendirilerek timor
boyutuna iliskin degerler ve degisiklikler kaydedildi. Tumor
hacmindeki %50’lik azalma medikal tedavi agisindan anlaml
olarak degerlendirildi (7). Tedavi 6ncesi ve sonrasi gorintller
kavern6z sinlis invazyonu acisindan da deg@erlendirilerek in-
vazyon derecesi modifiye Knosp siniflamasina gore belirlen-
di (21). Hastalarin sabah ac¢ karna alinan kanlarinda blylime
hormonu (GH), Insulin-like growth faktér-1 (IGF-1), Prolaktin
(PRL), adrenokortikotropik hormon (ACTH), kortizol, dstradi-
ol, testesteron, folikil uyarici hormon (FSH) ve liteinize edi-
ci hormon (LH) degerleri incelendi. Medikal tedavi alan has-
talarda ilag intoleransi, DA yan etkilerinin hem hastanin hem
de tedavi uzmaninin goérisine goére kabul edilemez oldugu
durumlar olarak kabul edildi. Buna gére DA direnci, 3 aylik



bir siire boyunca DA tedavisinin artinimasina ragmen serum
prolaktin normalizasyonunun olmamasi (4,6-29,9 ng/ml),
slregelen hiperprolaktinemi semptomlari ve/veya timorin
radyolojik klgllmesi/stabilizasyonunun olmamasi olarak ta-
nimlandi). DA kesilmesi sonrasi niks; ila¢ kesilmesi sonrasi
1 yildan 6nce hiperprolaktineminin ve/veya hiperprolaktinemi
semptomlarinin tekrar baglamasi olarak kabul edildi (12). Me-
dikal tedavi basarisi ise, ilk 6 ay icerisinde prolaktin dizeyinin
normallesmesi ve adenom boyutunda %50’den fazla azalma
olarak kabul edildi . Hastalarin medikal tedavisinde DA ilag-
lar olan kabergolin (Dostinex®) ve bromokriptin (Parlodel®)
kullanilmigti. Daha etkin ve tolere edilebilir olmasi nedeniyle
kabergolin medikal tedavide ilk segcenek olarak baslanmisti.
Kabergoline bagll yan etki, intolerans veya diren¢ gelismesi
durumunda ise 2. segenek olarak bromokriptin baslanmisti (8).
Hastalarin medikal tedavi sireleri ve dozlan retrospektif olarak
incelendi. Medikal tedavi sirasinda gelisen komplikasyonlar
(tedaviye ragmen gelisen apopleksiye bagh gérme kaybi ve
kranial sinir paralizileri, tedavi sirasinda gelisen apopleksi, te-
daviye ragmen timér blylmesine bagh gérme kaybi) ve ilag
kesilmesi sonrasi nliks oranlari saptandi.

Cerrahi Tedavi Grubu (CTG)

Opere edilen 29 hastadan 8 tanesi medikal tedavi altinda iken
olusan endikasyonlar nedeniyle endokrin hastaliklari klinigince
tarafimiza operasyon amaciyla ydnlendirilen hastalar, 21 ta-
nesi ise medikal tedavi altinda olmayan, acil nedenlerle opere
edilerek biyokimyasal ve histopatolojik inceleme ile sonradan
prolaktinoma tanisi alan hastalardi. 21 hastadan 12 tanesinde
apopleksi, 9 tanesinde ise ciddi gérme kaybi ile gelmesi nede-
niyle acil cerrahi uygulanmistir. Medikal tedavi altinda takipte
iken 8 hasta ilag direnci gelismesi, ila¢ intoleransi, 6. kranial
sinir felci, gérme bozuklugu sikayetleri ve apopleksi (n=6) gibi
komplikasyonlar gelismesi Uzerine tarafimiza operasyon icin
yonlendiriimisti. Medikal tedavi altinda olmayan ve opere edi-
len 21 hastada; apopleksi, 3. kranial sinir paralizisi, 6. kranial
sinir paralizisi ve gérme bozuklugu gibi bulgular operasyon
endikasyonlarini olusturmaktaydi. Hastalarn hepsinde siddetli
bas agrisi mevcuttu. Postoperatif 3. aydaki MRG’de adenom
rezeksiyon orani deg@erlendirildi; gross total rezeksiyon (3.
ay MRG’de timdrin gbézikmemesi), totale yakin rezeksiyon
(%90-99 rezeksiyon), subtotal rezeksiyon (%89 rezeksiyon)
olarak kaydedildi (14). Tumdrler modifiye Knosp ve Hardy-Ve-
zina siniflandirmasina goére siniflandiridi (11,21). Hastalarda
postoperatif erken remisyon kriteri olarak; hastalarin postope-
ratif 1. veya 2. giinde alinan kanlarinda prolaktin diizeyinin <10
ng/dl ve dopamin agonist tedavisi altinda olmadan ameliyattan
sonra en az 3 ay sonra normal prolaktin diizeyi olmasi olarak
kabul edildi (19). Cerrahi teknik olarak tim hastalarda EETC
kullanildi. Tim hastalarda binostril, ‘3 el teknigi’ kullanildi. Givili
baslik takildi. Hasta cerraha yakin olacak sekilde masanin sag
tarafina yaklastirlarak, masaya semi-fowler pozisyonu verildi.
Basa, sol kulak sol omuza yaklasacak sekilde 15° a¢i verildi.
Tum hastalarda intraoperatif navigasyon sistemi (Stealth Stati-
on®, Medtronic, USA) kuruldu. Nazal pasaj girisi povidon iodin
emdiriimis pediler ile temizlendi. Ardindan vazokonstriiksiyon
saglamasi amaciyla 1/25000 oraninda sulandiriimis adrenalin
emdirilmis pediler burun icine yerlestirildi. Yaklasik 5 dakika
beklendikten sonra pediler ¢ikarilarak hasta steril 6rtiler ile 6r-
tlldu. Operasyonlarda Karl Storz 4 mm ¢ap, 0° ve 30°, 18 cm
rod lens rijit endoskop (Karl Storz GmbH & Co. KG, Tuttlingen,
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Germany) kullanildi. Alt ve orta konka, koana ve nazal septum
gibi temel anatomik yapilar tespit edildikten sonra orta kon-
kalar lateralize edildi. Konka hipertrofisi, septum deviasyonu
gibi nazal pasajin dar oldugu vakalarda orta konka rezeksiyonu
yapildi. Ust konkalara ulasildiginda, lateralize edilerek her iki
sfenoid sinis ostiumlar ortaya konuldu. Operasyon sonunda
gerekecegdi dusinllen olgularda (makroadenom ve dev ade-
nomlar) nazoseptal flep hazirlandi, kargsi tarafta rescue flep ha-
zirlandi. Posterior septektomi yapilarak antrum ortaya konuldu.
Sfenoid sinlis anterior duvari alindiktan sonra sella tabani gé-
rildd, ardindan kerrison yardimiyla sella tabani alinarak dura
ortaya konuldu. Bazi olgularda antrum ve/veya sella tabani
alinirken TUR kullanildi. Tim vakalarda bu agsamada doppler
ile haritalama yapilarak karotid arter yakinligi degerlendirildi.
Makroadenomlarda ve dev adenomlarda sella tabani oldukga
inceldigi icin dissektor ile kolayca kaldirildi. Dura agildi, ade-
nom ortaya konulunca, frozen inceleme icin parga gdnderildi,
daha sonra timoér endoskopik goérintd altinda kiret, forseps,
aspirator yardimiyla rezeke edildi. Rezeksiyon materyalleri ay-
nintil immunohistokimyasal inceleme igin patolojiye génderildi.
Tumor rezeksiyonu sonrasi hemostazin saglanmasini takiben
genelde 2 tabakall rekonstriksiyon tercih edildi. Bu amacla
dura grefti (Tutopatch®Tutogen Medical GmbH, Neunkirchen,
Germany veya Tutoplast®RTI Surgical Holdings, Inc Neun-
kirchen, Germany) inlay ve onlay olarak yerlestirildi. Gerekli
durumlarda (makro-dev adenomlarda, yliksek volimli BOS
kacagl olan vakalarda) 3.tabaka olarak operasyon basinda
hazirlanan nazoseptal flep kullanildi. Sonrasinda Surgicel®
(oxidized cellulose; Ethicon, Inc, USA) ile surgiframe yapildi,
Uzerine fibrin doku yapistirici (Tisseel®, Baxter or DuraSeal®,
Confluent Surgical, Inc, Waltham, MA, USA) sikildi. Hastalara
postoperatif ilk 24-48 saatte MRG cekildi (Sekil 1).

Sekil 1: Klinigimizce opere edilen makroadenomlu bir hastaya ait
ameliyat dncesi ve ameliyat sonrasi 1. gindeki manyetik rezonans
goruntuleme tetkikleri.
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B BULGULAR
Medikal Tedavi Grubu (MTG)

Medikal tedavi ile takip edilen 121 hastanin %73,55’ni (n=89)
kadin hastalar, %26,44°0n0 (n=32) erkek hastalar olusturmak-
taydi. Bu grup hastalarin yaslan 20-69 yas araliginda degis-
mekte olup, yas ortalamasi 41,36 yil idi. Medikal tedavi ile takip
edilen hastalar siklikla bas agrisi sikayeti ile bagvurmustu. Bu-
nunla birlikte kadin hastalar amenore, dismenore, adet diizen-
sizligi, galaktore ve memelerde hassasiyet, erkek hastalar ise
siklikla erektil disfonksiyon, cinsel isteksizlik ile bagvurmakla
birlikte, bu hastalarda galaktore ve memelerde hassasiyet
sikayetlerinin de mevcut oldugu goriimuisti. Kadin hastala-
rn %12,39’u (n=15) galaktore, %16,52’si (n=20) amenore ve
galaktore, %32,23’0 (n=39) amenore ve adet dlzensizligi,
%38,26’s1 (n=10) bas agrisi, %1,65’i (n=2) memede hassasi-
yet, %1,65’i (n=2) gérme kaybi sikayeti ile bagvurmustu. Er-
kek hastalarin %10,74’G (n=13) erektil disfonksiyon, %0,82’si
(n=1) galaktore ve gérme kaybi, %1,65’i (n=2) gérme kaybi
ve %2,47’si (n=3) gérme bozuklugu ve erektil disfonksiyon,
%0,82’si (n=1) galaktore, %9,91°i (n=12) bas agrisi sikayeti ile
basvurmustu ve medikal tedavi almisti. 121 hastanin MRG in-
celemelerinde 64 hastada (%52,89) mikroadenom, 52 hastada
(%42,97) makroadenom, 1 hastada (%0,82) biyik adenom ve
4 hastada (%3,3) dev adenom tespit edildi. Medikal tedavi ile
takip edilen hastalarin ortalama ilag kullanim suresi 4,35 yildi.
Medikal tedavi grubundaki 121 hastanin tamamina kabergolin
tedavisi baglanmisti. Bu grupta 10 hastanin takiplerinde remis-
yon saglanmasi nedeniyle medikal tedavi kesilmis ve tedavi-
siz takip karari alinmisti. Remisyona giren bu 10 hastada ka-
bergolin kullanim suresi ortalamasinin 4,3 yil oldugu gérild.
Bunlarin haricinde yine kabergolin kullanan hastalardan birin-
de yan etki gelismesi Uizerine ilag kesilerek yerine bromokrip-
tin baslanmisti. Retrospektif incelemede toplamda 103 hasta
halen medikal tedavi kullanmaktaydi. Kabergolin kullanan has-
talarda en dusik doz 0,25 mg/hafta, en ylksek doz 3,5 mg/
hafta, ortalama 0,75 mg/hafta oldugu goérildi. Bromokriptin
kullanan hasta ise 2,5 mg/ glin dozunda kullanmaktaydi. Mik-
roadenom ile takip edilen 64 hastanin %12,5’inin (n=38) takip-
lerinde adenomun kayboldugu, %4,68’inde (n=3) adenomun
kayboldugu ancak biyokimyasal-hormonal olarak niks ge-
listigi, %6,25’inde (n=4) adenomun takiplerde %50’den faz-
la kiguldigl, %28,12'sinde (n=18) %50 den az kuglldigu,
%39,06’sinda (n=25) boyutunun degismedigi ve %9,37’sinde
(n=6) boyutunun arttigi goérildi. Makroadenom ile takip edilen
52 hastanin %17,3’tnde (n=9) adenomun takiplerde %50’den
fazla kiglldiigu, %34,61’inde (n=18) % 50’den az kiguldigu,
%36,53’Unde (n=19) boyutunun degismedigi ve %11,53’Unde
(n=6) boyutunun arttigi gorildi. Biyik adenom nedeniyle
takip edilen 1 hastanin takiplerinde adenom boyutunun de-
gismedigi goruldu. Dev adenom nedeniyle takip edilen 4 has-
tanin %50’sinde (n=2) takiplerde %50’den az klgllme goste-
digi, %50’sinde (n=2) boyutunun ayni kaldigi gérildi. Medikal
tedavi ile takip edilen hastalarda radyolojik olarak timérin
%50’den az klgllmesi, boyutunun sabit kalmasi veya blyU-
mesini tedavi basarisizligi olarak kabul ettigimizde %80,16
(n=97) hastanin radyolojik olarak medikal tedaviye yanitsiz ol-
dugu goruldu (7) (Tablo | ve II).
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Medikal tedavi ile takip edilen 121 hastanin tedavi 6ncesi PRL
degerleri ortalamasinin 228,067 ng/ml, takipteki PRL deger-
leri ortalamasinin 33,66 ng/ml oldugu goérildd. 121 hastadan
%36,36’sinin (n=44) medikal tedavi altinda PRL degerlerinin
normal araliga geldigi gortldi. Hastalarin 63,63’Gndn (n=77)
ise PRL degerinin sabit kaldidi ya da artis gosterdigi goruldu.

Medikal tedavi ile takip edilen 121 hastadan 1 hastada (%0,82)
kalp kapaklarinda kalinlasma (valvilopati), 1 hastada (%0,82)
kabergoline bagh ortostatik hipotansiyon, 1 hastada (%0,82)
ilac direnci,1 hastada (%0,82) gastrointestinal sistem sikayet-
leri, 4 hastada (%3,3) depresyon ve 3 hastada (%2,47) siddetli
bas agrisi gelismisti. Ayni zamanda 6 hastada (%4,95) takiple-
rinde apopleksi ve 4 hastada (%3,3) gérme alani defekti gelis-
misti. 27 hastada (%22,31) ise ila¢ kesildikten sonra niiks ge-
lismisti, nlks gelisme slresi ortalama 3,8 aydi. Bu bulgularin
1sIg1 altinda medikal tedavi verilen hastalarin 48’inde (%39,66)
yan etki veya nilks meydana gelmisti. Ozetle; 121 hastadan
37’sinde ilag kesilmis, 27’sinde niks nedeniyle tekrar baslan-
mis, 10 hasta hala remisyondadir.

Cerrahi Tedavi Grubu (CTG)

Opere edilen 29 hastanin %68,96’sin1 (n=20) erkek, %631.03’0nl
(n=9) kadin hastalar olusturmaktaydi. Bu grup hastalarin yas-
larn 22-75 yas araliginda degismekte olup, yas ortalamasi 49,9
yilidi. Bu grupta 29 hastanin 2 hastada (%6,89) mikroadenom,
20 hastada (%68,96) makroadenom, 4 hastada (%13,79) bu-
ylk adenom ve 3 hastada (%10,34) dev adenom oldugu goril-
di. Bir hastada (%3,44) Knosp Derece 0, 5 hastada (%17,24)
Knosp Derece 1, 7 hastada (%24,13) Knosp Derece 2, 10
hastada (%34,48) Knosp Derece 3 ve 6 hastada (%20,68)
Knosp Derece 4 oldugu gorildi. Ayrica rezidi kalan 11 hasta-
dan 1 hastada Knosp Derece 2, 4 hastada Knosp Derece 3 ve
6 hastada Knosp Derece 4 kaverndz sinus invazyonu séz ko-
nusuydu (Tablo lll). Takiplerde niiks goériilen 2 hastanin 1 tanesi
Knosp Derece 3, digeri ise Knosp Derece 4 oldugu gérildi.
Opere edilen hastalarin, rezeksiyon orani-Knosp siniflamasi
iliskisi incelendiginde gross total rezeksiyon yapilan 4 hastanin
(%13,79) Knosp Derece 2, 5 hastanin (%17,24) Knosp Derece

Tablo I: Medikal Tedavi ile Takip Edilen Hastalarin Bagvuru
Sikayetlerinin Cinsiyete Gore Dagilimi

Semptom Kadin [n (%)] Erkek [n (%)]
Amenore + Galaktore 20 (16,52) 0 (0,0)
Amenore + Adet diizensizligi 39 (32,23) 0 (0,0)
Galaktore 15 (12,39) 1(0,82)
Bas agrisi 10 (8,26) 12 (9,91)
Erektil disfonksiyon 0(0,0) 13 (10,74)
Memede hassasiyet 2 (1,65) 1(0,82)
Galaktore ve Gérme kaybi 0 (0,0) 1(0,82)
Gorme kaybi 2(1,65) 2(1,65)
Gorme kaybi + Erektil 0 (0,0) 3 (2,47)

disfonksiyon




Tablo II: Adenomlarin Timér Boyutuna Gore Siniflandinimasi
(4.5)

Adenom Adenom Boyutu

Mikroadenom <10 mm

Makroadenom >10 mm, <30mm
Buyuk adenom 30-39 mm
Dev adenom >40 mm

Tablo Ill: Modifiye Knosp Siniflamasi (21)

Modifiye Knosp Siniflamasi

Derece Kiriter

0 Adenom medial karotid ¢izgiye ulasmaz

Adenom medial karotid ¢izgiye ulasir ancak inter-

1 karotid ¢gizgiye uzanmaz

2 Adenom internal karotid arter (IKA)'in lateraline
uzanir
3A Adenom intrakaverndz IKA’nin izerinden stiperior

kaverndz sinis kompartmanina uzanir

Adenom intrakavernz IKA’nin altindan inferior

3B PN .
kaverndz sinids bdlmesine uzanir

4 Adenom intrakaverndz IKA'yl tamamen sarar

Tablo IV: Hardy-Vezina Siniflamasi (11)

Hardy-Vezina Siniflamasi

Derece 1 Normal sella

Derece 2  Sella genislemis, sella tabani intakt

Derece 3 Sella tabaninda fokal erozyon

Derece 4 Sella sinirlari segilemeyecek diizeyde erode

olmus

1, 1 hastanin (%3,44) Knosp Derece 0, totale yakin rezeksi-
yon yapilan 6 hastanin (%20,68) Knosp Derece 3, 2 hastanin
Knosp Derece 2, subtotal rezeksiyon yapilan 6 hastanin (%20
,68) Knosp Derece 4, 4 hastanin (%13,79) Knosp Derece 3, 1
hastanin (%3,44) Knosp Derece 2 oldugu gorildi (Tablo IV ve
V). (Sekil 2). BTA’da mikroadenomlar haricinde tim adenom-
larda sella tabani genislemesi, sella tabaninin incelmesi hatta
kaybolmasi s6z konusuydu. Hastalar Hardy-Vezina siniflama-
sina gore degerlendirildiginde, 4 hastanin (%13,79) Derece 4,
15 hastanin (%51,72) Derece 3, 8 hastanin (%27,58) Derece 2,
2 hastanin (%6,89) Derece 1 oldugu goérildi (Tablo VI). Ope-
re edilen hastalarda ortalama takip suresi 3 yil (1-6 yil) olup
%34,48’inde (n=10) gross total rezeksiyon, %27,58’inde (n=8)
totale yakin rezeksiyon, %37,93’Ginde (n=11) subtotal rezek-
siyon s6z konusuydu. Ge¢ dénemde cerrahi tedavi uygulan-
masina bagl 16 hastada (%55,17) kaverndz sinUs invazyonu
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mevcuttu, bu grupta GTR+TYR (rezeksiyon kapsami) orani
%37,5 (n=6), STR orani %62,5 (n=10) idi. Kaverndz sinls in-
vazyonu olmayan olgularda ise (n=13), GTR+TYR orani %92,3
(n=12) idi. Genele baktigimizda 18 hastada (%62,06) GTR+T-
YR yapildigi saptandi. Endokrin kliniginden operasyon ama-
ciyla tarafimiza refere edilen ve preoperatif medikal tedavi al-
tinda olan 8 hastanin %62,5’unda (n=5) postoperatif ddnemde
remisyon nedeniyle medikal tedavisinin kesildigi,%37,5’unda
(n=3) ise glinlik doz azaltilarak tedaviye devam edildigi go-
rildi. Medikal tedavi almayan, acil nedenlerle opere edilen
ve operasyon sonrasi tani konulan 21 hastanin %28,57’sine
(n=6) postoperatif medikal tedavi baslandigi, %71,42’sinde
(n=15) ise medikal tedaviye gerek duyulmadan takibe alindig
saptandi. Rezidi kitle kaldigi saptanan 11 hastadan, 10’unda
kavern6z sinls invazyonu mevcuttu, ilging olarak bu grupta 7
hastada medikal tedavi almadan hormonal kontrol saglanmis,
4 hastada ise medikal tedavi devam etmekteydi. Opere edi-
len hastalarda erken dénemde 20 hastada (%68,96) remisyon
saglandigi gorildi. 29 hastanin cerrahi 6ncesi PRL degerleri
ortalamasi 220,067, cerrahi sonrasi PRL degerleri ortalamasi
41,65 idi. Hormonal kontrol acisindan degerlendirildiginde, 29
hastanin %68,96’sinda (n=20) medikal tedaviye ihtiya¢ duyul-
madan hormonal kontrol saglandi. Kalan 9 hastanin %77,77’si
(n=7) medikal tedavi altinda hormonal kontrole girmisti. Bu
bulgular birlikte degerlendirildiginde opere edilen 27 hastada
(%93,1) postoperatif takiplerinde hormonal kontrol saglandi-
g1 goriildi. Takiplerinde postoperatif dénemde rezidli mevcut
olan ama medikal tedavi ile hormonal kontrol saglanan 2 has-
tada (%6,89) niks (PRL degerlerinde ve adenom boyutunda
artig, klinik tablonun ortaya cikmasi) oldugu gorildi. Hasta-
larin nlks streleri bir hastada 3 yil digerinde ise 4 yildi. Bu
hastalarin kaverndz sinUs invazyonu agisindan incelendiginde
Knosp Derece 3 ve Derece 4 invazyonlari oldugu goérildi. Ret-
rospektif olarak rezeksiyon oranlari incelendiginde 2 hastada
da subtotal rezeksiyon yapiimis oldugu saptandi. Rezeksiyon

Sekil 2: Kontrast madde enjeksiyonu sonrasinda elde olunan T1
agirhkh manyetik rezonans gortntileme tetkikleri. Ameliyat 6ncesi
(A: koronal, B: sagital) ve ameliyat sonrasi (C: koronal, D: sagital).
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Tablo V: Rezeksiyon Orani ve Knosp Siniflamasi iligkisi

Knosp Siniflamasi

Rezeksiyon Orani Derece 0 Derece 1 Derece 2 Derece 3 Derece 4
Gross Total Rezeksiyon 1 5 4 0 0
Totale Yakin Rezeksiyon 0 0 2 6 0
Subtotal Rezeksiyon 0 0 1 4 6
Toplam [n (%)] 1(3,44) 5(17,24) 7 (24,13) 10 (34,48) 6 (20,68)
Tablo VI: Hardy-Vezina Siniflamasina Gére Hasta Sayilari
Derece 1 Derece 2 Derece 3 Derece 4
Hasta sayisi (%) 2 (6,89) 8 (27,58) 15 (51,72) 4 (18,79)
Tablo VII: Rezeksiyon Oranlar-Medikal Tedavi Kullanimi Oranlari
Rezeksiyon Orani Medikal Tedavi Kullanan Medikal Tedavi Kullanmayan Toplam
GTR + TYR 5 13 18
STR 4 7 11
Toplam [n (%)] 9 (31,03) 20 (68,96) 29

GTR: Gross Total Rezeksiyon, STR: Subtotal Rezeksiyon, TYR: Totale Yakin Rezeksiyon.

oranlari-medikal tedavi kullanimi Tablo VII'de &6zetlenmigtir.
Opere edilen 29 hastanin histopatolojik incelemesinde tim
hastalarda INSM1, sinaptofizin-kromogranin ve immunohisto-
kimyasal boyamada PRL pozitifti. Operasyon éncesi medikal
tedavi alan 8 hastanin, histopatolojik inceleme igin génderilen
rezeksiyon materyallerinde fibrozis ve kalsifikasyon raporlandi.
Opere edilen 29 hastanin postoperatif komplikasyonlari ince-
lendiginde 2 hastada (%6,89) postoperatif gegici Di gelistigi ve
postoperatif erken dénemde diizeldigi gérildi. Higbir hastada
postoperatif kalici Di gelismedi. Hicbir hastada diger hipofizer
hormonlarda yetmezlik gelismedi. Higcbir hastada postopera-
tif rinore ve hemoraji komplikasyonlari gézlenmedi ve bunlara
bagl olarak ikinci bir cerrahi girisim s6z konusu olmadi. intra-
operatif major arteryal yaralanma olmadi.

B TARTISMA

Hipofiz adenomlari intrakranial kitleler icinde 3. siklikta yer
almaktadir ve sellar bélge timorlerinin de %85’ini olustur-
maktadir (3,8,15). Prolaktinoma hari¢, semptomatik hipofiz
adenomlari igin tercih edilen ilk basamak tedavi EETC ile re-
zeksiyondur (26). Ginimizde prolaktinoma tedavisinde ha-
len ilk tedavi secenegi olarak DA’lar kullaniimaktadir (1,6,22).
Ancak DA'lara karsi gelisen yan etki ve direng, hipofiz apop-
leksisi, BOS kacgagi, uzun sureli ilag alma isteksizligi, kistik
prolaktinoma, timd&rin suprasellar uzanimi ve/veya kaverndz
sinUs invazyonu durumlarinda prolaktinomalarda da cerrahi
tedavi zorunlu olarak uygulanmaktadir (2,17,23). Bu gibi ne-
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denlerle son yillarda prolaktinomalarda da ilk secenek tedavi
olarak EETC 6neren calismalar ortaya cikmaya baslamistir,
ancak halen nérosiriirji kliniklerinde rutine girmemistir (15).
GunUmuizde endoskopik endonazal yaklasimla hipofiz ade-
nomlarinin tedavisi rutin olarak kullanilan minimal invaziv bir
yéntem olup, mortalite-morbidite oranlari (mortalite %0-mor-
bidite %3) oldukga dustktir (4). Tim bulgular géz 6nine
alindiginda, prolaktinoma tedavisinde, cerrahi tedavinin ilk
segenek tedavi ydntemi olarak secilmemesi sorgulanmaya
baslanmistir. Bu galismada medikal tedavi alan 121 ve cerrahi
tedavi uygulanan 29 prolaktinoma hastasini inceledik. Her iki
grupta remisyon, komplikasyon ve niiks oranlarini retrospektif
olarak degerlendirdik. ilgili literatiirler incelendiginde de, uzun
stire medikal tedavi alan hastalarda cerrahi tedaviyi giclesti-
ren fibrozis, kemik destriksiyonu, kaverndz sinls invazyonu,
timorun suprasellar uzanimi ve apopleksi gibi komplikasyon-
larin vurgulandigini gézlemledik.

DA tedavisi sirasinda tedaviyi glglestiren énemli bir faktor
‘ila¢ direnci’‘dir ve ‘ila¢ direnci’ gelisen bir hastanin ne zaman
cerrahiye yonlendirilece@ine karar vermek zordur. Genellikle
hastalar literatlirde belirtilen ‘direng’ kriterlerini karsiladigin-
da cerrahi tedaviye yonlendirilirler. Ancak literatirde bu kri-
terler konusunda da bir fikir birligi yoktur (23). Direncli ya da
ilaci tolere edemeyen bu iki hasta grubu, endokrinologlar ve
ndrosirtrjenler icin her zaman bir tedavi zorlugu olusturmus-
tur. EETC, bu hastalar igin ikinci basamak tedavi segenegi
olarak Onerilmektedir (23). Bizim calismamizda medikal te-
davi ile takip edilen hasta grubunda ortalama 4,35 yillik takip



suresinde 44 hastada (%36,36) PRL degerleri normal seviye-
ye gelmis, 77 hastada (%63,63) ise PRL degeri sabit kalmis
veya artis gostermisti. Medikal tedavi altinda timér boyutu
incelendiginde 11 hastada (%9,09) timérin kayboldugu,
13 hastada (%10,74) timodrin %50’den fazla kuguldigu, 38
hastada (%31,4) timérin %50’den az kiglldigu, 47 hasta-
da (%38,84) timdrin boyutunun sabit kaldigi ve 12 hastada
(%9,91) timorin buyldigu goérulmustur. DA direng kriterlerine
gore degerlendirildiginde ise toplamda 109 hastada (%90,08)
normal PRL seviyelerine ulasilamadigi ve/veya timoér boyu-
tunda en az %50 kigllme saglanamadigi yani ‘ilag direnci’
gelistigi géralmustr.

Medikal tedavi altinda takip edilen hastalarda timaor blytime-
sinin kaverndz sinls invazyonu ve/veya suprasellar uzanimi
kadar 6nemli bir diger sorunda adenomun kemik destriksi-
yonu yapmasi ve buna bagli olarak intraoperatif sellar defektin
rekonstriksiyonunu zorlastirmasi ve dogal olarak BOS kaga-
g1 gelismesi riskini artirmasidir (24). Bu durum rekonstriksi-
yonu zorlastirdigi kadar postoperatif komplikasyon ihtimalini
de artirmaktadir. Calismamizda opere edilen hastalarin BT leri
Hardy-Vezina siniflamasina gore degerlendirildiginde, 4 has-
tanin (%13,79) grade 4, 15 hastanin (%51,72) grade 3, 8 has-
tanin (%27,58) grade 2, 2 hastanin (%6,89) grade 1 oldugu
g6ruldd. Hardy-Vezina skoru 3 ve 4 olan toplamda 19 has-
taya NSF kullanilarak rekonstriiksiyon yapildi ve bu hastalar,
postoperatif ELD ile takip edildi. Medikal tedavi altinda gecen
slre, tUmorin blylmesine bagh suprasellar alana uzanima
ve/veya kaverndz sinls invazyonuna yol agarak cerrahiyi glc-
lestirmekte ve rezeksiyon oranini diigtirmekte, ek olarak kemik
destriksiyonu yaparak rekonstriksiyonu guglestirmekte ve
dogal olarak postoperatif komplikasyon riskini artirmaktadir.
Zorunlu olarak NSF ve ELD kullanilan olgularda herhangi bir
komplikasyonla karsilagiimadi.

GunUmizde prolaktinoma harig, hipofiz adenomlarinin tedavi-
sinde ilk segenek yaklasim cerrahidir. Cerrahi yaklasimda ise
EETC, ndérosirurjiyenler tarafindan mikroskopik yaklasima goére
daha fazla kabul gérmektedir (25). Son yillarda, ilk basamak
tedavi segenegi DA'lar olan prolaktinomalarda da EETC’nin,
ilk basamak tedavi yéntemi olabilirligini tartisan yayinlar orta-
ya gcikmaya baslamistir (3,15). EETC’nin nérosirUrjiyenler tara-
findan benimsenmesinin pek ¢ok nedeni olmakla birlikte; en
énemli nedenler minimal invaziv bir yéntem olmasi, morbidi-
tenin dnemsenmeyecek kadar dusik olmasi ve mortalitenin
olmamasidir (27). Chabot ve ark. tarafindan yapilan, buyuk
ve dev adenomu olan 39 hasta igeren galismalarinda, doért
postoperatif BOS kacagi ve ¢ kalici Di disinda herhangi bir
majoér morbidite ve mortalite rapor etmemigslerdir (5). Literatlr
incelendiginde mortalite oranlarinin %0-0.6 araliginda, major
morbiditenin (gérme kaybi %0,1, vaskdiler yaralanma %0,2,
menenjit/apse %0,1, okilomotor palsi %0,1, BOS rinoresi
%1,9) ise %0-3.4 araliginda degistigi gorilmustir (2). Yine
ayni sekilde hayati tehdit eden komplikasyonlarin yok denecek
kadar az oldugu, en sik gériilen komplikasyonun ise %6,5-12
arasinda degisen oranda gegici Di oldugu gérilmuistir (2). Bi-
zim ¢alismamizda mortalite ve majér morbitide yoktu. Sadece
2 hastamizda (%6,89) gegici Di gelistigi goriild, hicbir hasta-
mizda kalici olmadi.
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EETC’nin 6n plana ¢iktigi bir diger dnemli konu ise remisyon
oranlarinin sonuglarinin ytz galdirict olmasidir. Uzun sureli
remisyon oranlari nedeniyle prolaktinomalarda, 6zellikle mik-
roadenomlar icin, cerrahi tedavinin medikal tedaviye alternatif
ilk basamak tedavi olabilecegini 6ne sliren ¢alismalar mevcut-
tur (3,28,30).

EETC’nin, 6n plana ¢gikmasindaki 6nemli konulardan bir dige-
ride uzun sUreli DA tedavisinin olusturdugu maliyet yukadar
(29). Bu konuda yapilan birka¢ calisma, cerrahi rezeksiyonun
10 yil icinde ekonomik maliyetleri azaltabilecegini gdstermistir
(29). Buna karsin medikal tedavinin daha diisik maliyetli olabi-
lecegini gosteren yayinlar da mevcuttur (9). DA’larin ve cerrahi
girisimin maliyetinin hesaplanmasi karmasik bir degerlendir-
medir ve farkll sonuglar bildiriimistir (9,29). Hangi yontemin
maliyet acisindan daha uygun oldugunu belirlemek icin daha
fazla kontrolll, prospektif calismalara ihtiyag vardir.

B SONUC

EETC, hipofiz adenomlarinin tedavisinde tercih edilen minimal
invaziv bir yontemdir ¢lnkU mortalite yoktur, morbiditesi du-
suktdr, remisyon oranlan ylksektir ve niiks oranlari dusuktur.
Bulgularimiz EETC’nin diger hipofiz adenomlarinin tedavisinde
oldugu gibi prolaktinomalarin tedavisinde de ilk tedavi sece-
negi olabilecegini gostermektedir.
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