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OZET

Amac: Mikroadenomlu ve makroadenomlu Cushing
hastalarimizin transsfenoidal adenomektomi sonrast re-
misyon ve ntiks hizlarindaki farklhiliklannin arastirnilmast.

Materyal ve Metod: Klinigimizde 12 yili asan bir
zaman dilimi icinde Cushing hastalig1 tanist konarak
transsfenoidal adenomektomi yapilan 31 mikroade-
nomlu ve 9 makroadenomlu hastaya ait veriler retros-
pektif olarak incelenerek remisyon ve niiks acisindan
karsilastirildi.

Bulgular: Transsfenoidal adenomektomiyi takiben
31 mikroadenomlu hastanin 26’s1 (%83,9) remisyona
girdi. Bu 26 hastanin 3tinde (%11,5) ntiks oldu. Bu
3 hastadan da bir tanesi ikinci transsfenoidal adeno-
mektomi ile remisyona girdi. Bir hasta adrenalekto-
miyi tercih etti. Digeri de ntiks sonrast tekrar polikli-
nige gelmedi. Remisyona girmeyen 5 mikroadenomlu
hastanin ikisine adrenalektomi yapildi. Diger tctine
ikinci transsfenoidal adenomektomi yapildi ve bun-
lardan ikisi remisyona girdi. Ikinci transsfenoidal
adenomektomi sonrast remisyona girmeyen hasta-

ya adrenalektomi ve radyoterapi uygulandi. Dokuz
makroadenomlu hastanin 81 (%88,8) ilk transsfeno-
idal adenomektomiden sonra remisyona girerken bir
hasta ikinci transsfenoidal adenomektomiden sonra
remisyona girdi. Makroadenomlu hastalardan 2’sinde
(%25) ntks oldu ve bunlara adrenalektomi sonrasi
radyoterapi yapildu.

Remisyonda kalan mikroadenomlu hastalarin orta-
lama hastaliksiz izlem stiresi 43,6+51,1 ay, makroa-
denomlu hastalarin ortalama hastaliksiz izlem stiresi
24,7+11,9 aydi. Niiks eden 3 mikroadenomlu hastada
niikse kadar gecen ortalama izlem siiresi 28,7+10,6
aydi. Niks eden 2 makroadenomlu hastada niikse ka-
dar gecen ortalama izlem stiresi 37,0£15,6 ayd.

Sonug: Transsfenoidal adenomektomi sonrast Cushing
hastaligi olan mikroadenomlu ve makroadenomlu has-
talar arasinda remisyona girme, halen remisyonda ka-
lanlarin hastaliksiz izlem stiresi ve niiks hiz1 acisindan
istatistiksel olarak anlaml fark bulunmadig gortldii.

Anahtar Kelimeler: Cushing hastaligi, transsfenoidal
cerrahi, hipofiz adenomu . Nobel Med 2011; 7(2): 45-49
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OUTCOMES OF ENDOSCOPIC ENDONASAL
TRANSSPHENOIDAL SURGERY IN CUSHING’S
DISEASE

ABSTRACT

Objective: Investigation of differences in the remission and
recurrence rates of microadenoma and macroadenoma
patients with Cushing’s disease following transsphenoidal
surgery (IS).

Material and Method: Records were reviewed for 31
microadenoma and 9 macroadenoma patients who had
undergone TS for Cushing’s disease over a 12 year period
and their remission and reccurence rates were compared.

Results: Remission was achieved in 26 (83.9%) of 31
microdenoma patients following TS. 3 (11.5%) of these 26
patients developed recurrent disease. One of them achieved
remission following a second TS, the other underwent
adrenalectomy and last one didn’t came to outpatient clinic
visit after recurrence. Adrenalectomy was performed for 2 of

the 5 microadenoma patients with persistant disease, other
3 patients underwent a second TS. Two of them achieved
remission. Adrenalectomy and radiotherapy was performed

for the patient who had persistent disease. Remission was

achieved in 8 (88.8%) of 9 macrodenoma patients following
initial TS and 1 patient achieved remission after second
TS. Two (25%) of the macroadenoma patients who had
recurrent disease, had radiotherapy after adrenalectomy.
The mean duration of follow up for patients who remained
in remission was 43.6+51.1 months in microadenoma and
24.7£11.9 months in macroadenoma patients. The mean
time to recurrence was 28.7+10.6 months in microadenoma
and 37.0«15.6 months in macroadenoma patients.

Conclusion: We could not find significant differences
between microadenoma and macroadenoma patients in
achieving remis sion, the mean duration of follow up for
patients who remained in remission and reccurence rates
in patients with Cushing’s disease following TS.

Key Words: Cushing’s disease, transsphenoidal surgery,
pituitary tumor. Nobel Med 2011; 7(2): 45-49

GIiRiS

Kronik glukokortikoid fazlahigi sonucu olusan semp-
tom ve bulgularin meydana getirdigi klinik tabloya
Cushing sendromu denir. Iyatrojenik nedenler dis-
landiginda vakalarin %70’inden sorumlu olan, hipo-
fiz adenomuna bagh asirt adrenokortikotrop hormon
(ACTH) tiretiminin sebep oldugu Cushing hastaligr’dur.
Adenomlarm cogu mikroadenom, %10 kadar ise
makroadenomdur.! Cushing sendromunun morbidite
oraninin ytksek olmasi nedeni ile tanimnin erken kon-
masl, tedavinin acil olarak ve hastaya en uygun sekilde
planlanmast ¢nemlidir.? Cushing hastaliginin tedavisi
multidisipliner yaklasim gerektirir ve tedavi hastaya
gore planlanmalidir. Genellikle secilen tedavi ACTH
salgilayan hipofiz adenomunun endonazal transsfeno-
idal yolla ¢ikarilmasidir, ama bu her zaman mumkiin
olmamaktadir. Cerrahinin basarisi yapilan merkez ve
cerrahi tecriibe ile yakindan iliskilidir. En iyi mer-
kezlerde iyilesme hizi mikroadenomlar icin %80-90,
makroadenomlar icin %50 olarak bildirilmistir. >~

[lk cerrahi girisim ile remisyon saglanamayan veya za-
manla ntiks eden vakalarda ikinci basamak tedaviler
dustiniilmelidir. Bunlar; daha radikal planlanan ikinci
cerrahi girisim, medikal tedavi, bilateral adrenalekto-
mi, hipofize yénelik radyoterapidir. Bu tedavilerden
birkacinin kombinasyonu uygulanabilir.®”

Bu retrospektif calismada Cushing hastalig tanisi ile
izlenen ve primer tedavi sekli olarak endonazal trans-

sfenoidal adenomektomi yapilan bir seri hasta cerra-
hi sonuclart acisindan incelendi. Mikroadenomlu ve
makroadenomlu Cushing hastalart postoperatif do-
nemde remisyona girme, remisyonda kalma siiresi,
ntiks ve niikse kadar gecen siire acisindan karsilas-
tirilda.

MATERYAL ve METOD

Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, ¢ Hasta-
liklart Ana Bilim Dali, Endokrinoloji ve Metabolizma
Bilim Dal Kliniginde 12 yili asan bir zaman dilimi
icinde Cushing hastahig1 tanis1 alan ve primer tedavi
sekli olarak hastanemiz beyin cerrahisi kliniginde en-
donazal transsfenoidal adenomektomi yapilan 40 has-
ta retrospektif olarak incelendi. Calismaya dahil olan
hastalarda ortalama izlem stiresi 39,2 (10-241) aydi.
Ortalama yas mikroadenomlu hastalarda 34,5+12,7
yil, makroadenomlu hastalarda 33,8+9,5 yildi. Erkek/
kadin orani mikroadenomlu hastalarda 6/25, makro-
adenomlu hastalarda 1/8 idi. Tum hastalarda plazma
adrenokortikotrop hormon (ACTH) seviyelerinin nor-
mal veya artmis oldugu ve deksametazon supresyon
testi sonuglariin Cushing hastaligi ile uyumlu oldu-
gu belirlendi. Biittin hastalarda hipofiz bezi kontrastl
bilgisayarl tomografi (BT) ve/veya magnetik resonans
(MR) gortintilleme ile arastinldi. Mikroadenomlu has-
talarda ortalama tumor capt 5,3mm (3-8mm), mak-
roadenomlu hastalarda 12,1mm (10-20mm) olarak
saptandi. Mikroadenomlu 7 hastada BT ve/veya MR
ile hipofizde adenom goruntillenemedi. Adenom
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lokalizasyonunu belirlemede yardimci olmasi icin bu
7 hastanin 4tne inferior bilateral petrosal sintis 61-
neklemesi yapildi.

Diger tim hastalarda oldugu gibi bu 7 hastada da
transsfenoidal adenomektomi ile hipofiz adenomu
basariyla cikarildi. Tumor patolojileri hastanemiz
noropatologlart tarafindan degerlendirildi. Tum has-
talarda histopatolojik olarak dogrulanan hipofiz ade-
nomlart immunohistokimyasal olarak ACTH pozitifti.

Hastalar mikroadenomlu (timor capi< 10mm) ve
makroadenomlu (timor ¢apt = 10mm) olmak tizere si-
niflandirildiktan sonra kendi aralarinda remisyona gi-
renler ve girmeyenler olarak gruplandinldilar. Postope-
ratif dénemde serum bazal kortizol seviyesinin (< 5pg/
dD belirgin olarak diismesi, herhangi bir donemde ste-
roid hormonu replasman tedavisine ihtiya¢ goriilmesi
ve transsfenoidal cerrahiden 6 ay sonra diistik kortizol
seviyesi veya diistik doz deksametazon supresyon testi-
ne normal bazal kortizol supresyon cevabinin alinmasi
(< 3pg/dD) remisyon olarak kabul edildi.

Remisyona giren hastalar, remisyonda kalanlar ve
niiks edenler olarak iki alt gruba ayrildi. Klinik olarak
Cushing sendromu bulgularin yeniden gelismest,
biyokimyasal hiperkortizolizmin olusmast ve dusiik
doz deksametazon supresyon testinde kortizol sup-
resyon cevabinin gortilmemesi (> 3 pg/dl) niiks olarak
kabul edildi.

Btittun hastalar diger on hipofiz hormon seviyeleri ve
diabetes insipidus acisindan degerlendirildi.

istatistiksel analiz

[statistikler Windows Software SPSS 11.0 programi
kullanilarak Fisher’s Exact testi ve Mann Whitney U
testi ile yapildi. Mikroadenomlu ve makroadenomlu
hasta gruplart remisyona girme ve niiks agisindan
Fisher’s Exact testi ile analiz edildi. Remisyonda kalma
stiresi ve niikse kadar gecen zaman Mann Whitney-U
testi kullanilarak hesaplandi.

BULGULAR

{1k defa yapilan transsfenoidal adenomektomi sonrast
mikroadenomu olan 31 hastanin 26’s1 (%83,9), mak-
roadenomu olan 9 hastanin 81 (%88,8) remisyona
girmistir. Aralanndaki fark istatistiksel olarak anlam-
sizd1 (p= 0,590).

Remisyona girmeyen 5 mikroadenomlu hastanin
3tne ikinci transsfenoidal adenomektomi yapildi.
Bunlardan 2’si remisyona girdi. Remisyona girmeyen
bir hastaya adrenalektomi ve radyoterapi yapildi.

Tablo: Hastalarmizda birinci transsfenoidal adenomektomi sonrasi gériilen ACTH
disindaki hipofizer hormon yetersizlikleri

ACTH salgilayan hipofiz adenomu Mikroadenom (%) | Makroadenom (%)
Kalici hipogonadizm 98 11

Gegici hipogonadizm 64

Kalict hipotiroidizm 258 22,2

Kalici diabetes insipitus 129 11

Remisyona girmeyen bir makroadenomlu hasta ikinci
transsfenoidal adenomektomi sonrasi remisyona girdi.

{lk transsfenoidal adenomektomiden sonra remisyona
giren 26 mikroadenomlu hastanin 37tinde (%11,5), 8
makroadenomlu hastanin 2’sinde (%25) niiks gortl-
dii. Niiks acisindan aralarindaki fark istatistiksel ola-
rak anlamsizdi (p=0,334).

Remisyonda iken nitks eden 3 mikroadenomlu has-
tanin birine ikinci defa transsfenoidal adenomektomi
yapildiktan sonra hasta remisyona girdi. Biri bilateral
adrenalektomiyi tercih etti. Diger biri nitks sonrasi
kontrole gelmedi.

Niiks gortlen 2 makroadenomlu hastaya bilateral ad-
renalektomi ve radyoterapi yapildi. Remisyonda kalan
mikroadenomlu hastalarin ortalama hastaliksiz izlem
stiresi 43,6+51,1 ay, makroadenomlu hastalarin orta-
lama hastaliksiz izlem stiresi 24,7+11,9 aydi. Niiks
eden; mikroadenomlu 3 hastada nitkse kadar gecen
ortalama izlem stiresi 28,7+ 10,6 ay, makroadenom-
lu 2 hastada niikse kadar gecen ortalama izlem stresi
37,0+15,6 ayd.

Mikroadenomlu ve makroadenomlu hastalar arasinda
remisyonda kalma stiresi acisindan (p=0,787) ve ntik-
se kadar gecen stire acisindan (p=0,564) anlamh fark
bulunmada.

Hastalarin hicbirinde operasyona bagh kafa cifti ya-
ralanmasi, gérme bozuklugu, hiponatremi ve menen-
jit gibi komplikasyonlar gelismedi. ilk transsfenoidal
adenomektomi sonrast mikroadenomlu ve makroade-
nomlu hastalarda ACTH disinda diger hipofiz hormon
yetersizlikleri de gortldi (Tablo). Ihtiyaclarna gore
hormon replasman tedavisi baslandi. Cushing hasta-
higinda bagaril transsfenoidal adenomektomi sonrasi
genellikle gecici hipokortizolemi meydana gelir.®* ilk
transsfenoidal cerrahi sonrasi remisyona giren 26 mik-
roadenomlu hastanin 11'inin (%42,3) 1-18 ay arasin-
da bir dénemde, 8 makroadenomlu hastanin 4tintin
(%40) 1-12 ay arasinda bir dénemde kortikosteroid
hormon replasman tedavisine ihtiyaclar kalmadi. Bu
hastalarda diger hormon yetersizlikleri de gelismedigi
icin replasmansiz remisyonda izlenmektedirler.
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Bu calismada klinigimizde Cushing hastalig tanisi
konan hastalarimiza uygulanan tedavi sonuglarini de-
gerlendirdik.

ACTH sekrete eden hipofiz adenomlarinda ilk tedavi
secenegi olan transsfenoidal cerrahiden sonra gelisen
postoperatif komplikasyon orani (derin ven trombozu,
enfeksiyon) diger hipofiz adenomlarina yonelik uygu-
lanan cerrahiye gore daha ytiksektir.! Buna ragmen,
tecriibeli beyin cerrahlar tarafindan uygulanan trans-
sfenoidal cerrahi sonrasinda Cushing hastaliginda da
minimal morbidite ile remisyon saglanabilmektedir.**
Hipofiz cerrahisinde uzmanlasmis merkezlerden bil-
dirilen serilerde mortalite (%0-4) oranlan da diisiik-
tiir."? Bizim hasta serimizde de peroperatuar ve posto-
peratif donemde transsfenoidal cerrahiye bagh 6lim
ve herhangi bir major morbidite kaydedilmemistir.

Literatiirde en iyi merkezlerin Cushing hastaligi se-
rilerinde transsfenoidal adenomektomi sonrast mik-
roadenomlu hastalarin remisyon hizi %80-90 ara-
sinda iken; makroadenomlu hastalarda %50 olarak
bildirilmistir.>*> Bu verilere benzer olarak, Mampa-
lam ve arkadaglarinin bildirdigi seride transsfenoidal
adenomektomi sonrast mikroadenomlu hastalarin
%88’inde ve makroadenomlu hastalarin %50’sin-
de remisyon gorulmusttr.”? Blevins ve arkadaslari-
nin bildirdigi seride de mikroadenomlu hastalarin
%91'inde ve makroadenomlu hastalarin %67’sin-
de remisyon gortilmustir. Blevins ve ark. remisyon
hizinda gortlen bu farklihgin iki timor tipindeki
boyut fark: ve invazyon nedeniyle olabilecegini dii-
stinmitislerdir. Ciinkt serilerindeki makroademom-
lu hastalarda bulunan kavernoz sinus invazyonu ve
timor c¢aplarinin 20 mm veya Uzerinde olmast gibi
ozelliklerin rezidtiel hastalik artisi ile iligkili gibi go-
rinmekte oldugunu bildirmislerdir.'* Bu yayimnlarin
aksine bizim klinigimizin Cushing hastalig1 serisinde
transsfenoidal adenomektomi sonrasi mikroadenom-
lu hastalarin %83,9’'unda, makroadenomlu hastalarin
%88,8'inde remisyon goriildii. Bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi (P= 0,590).

Ortalama adenom cap1 makroadenoml hastalarimiz-
da 12,1 mm (10-20 mm), mikroadenomlu hastala-
rimizda 5,3 mm (3-8 mm) olarak bulundu. Dokuz
makroadenomlu hastamizdan birinde kavernoz sinus
invazyonu, birinde suprasellar invazyon vard: ve sa-
dece birinde 20 mm ttumor ¢apt vard, digerleri daha
kiictiktii. Blevins ve arkadaslarimin serisinde makroa-
denomlarda ortalama 16 mm olan ttimér capt 10-27
mm arasinda degisiyordu. Serilerindeki 21 makroa-
denomlu hastanmn 6’sinda kavernoz sintis invazyonu,
3’tinde sella tabani invazyonu, 9’'unda suprasellar in-

vazyon vardi. Blevins ve arkadaslarmin serisinde ba-
sar1 oranlarmin bizim grubumuza goére diistik olmast,
timor capimin daha buytik olmast ve ¢evre dokulara
invazyonun daha fazla olmasi ile ac¢iklanabilir. Bizim
mikroadenomlu hastalarimizin 7’sinde sella BT ve/
veya MR ile hipofiz adenomu gortinttilenemedi. Bu 7
hastanin 4’tine taniya yardimci olmasi amaciyla bila-
teral petrosal sinus 6rneklemesi yapildi. Yedi hastanin
hepsinde transsfenoidal cerrahi ile adenom c¢ikarild:
ve remisyon goruldu.

Literattirde hipofiz cerrahisinde tecriibeli merkezlerde
yapilan transsfenoidal adenomektominin basarisinda
hipofiz adenomunun radyolojik olarak gortintiilene-
memesinin ¢ok énemli olmadig: bildirilmistir."”

Hastalarimizda ilk transsfenoidal cerrahi yaklasim
sonrasinda gelisen gecici ve kalict hipofiz hormon ek-
sikligi oranlarn literattirdeki diger serilerde bildirilen

oranlara benzerdi.!"'°

Diger serilerde oldugu gibi basaril cerrahi tedaviden
yillar sonra bizim c¢alisma grubumuzda da niiks go-
rillmdstiir. Mikroadenomlu hastalarimizin %11’inde,
makroadenomlu hastalarimizin %25’inde ntiks go-
rtldi. Bu fark istatistiksel olarak anlamsiz bulundu
(p=0,334). Niikse kadar gecen ortalama stire mikro-
adenomlu hastalarda 28,6 ay, makroadenomlu hasta-
larda 37 aydi. Remisyonda kalan hastalarin hastalik-
siz ortalama izlem stiresi mikroadenomlu hastalarda
36,1 ay, makroadenomlu hastalarda 20,6 aydi. Her
iki grup arasinda ntikse kadar gecen stire (p=0,564)
ve remisyonda kalanlarin hastaliksiz izlem stiresi
(p=0,787) acisindan istatistiksel olarak anlamh fark
bulunmad:

Blevins ve arkadaslarinin calismasinda niiks, makroa-
denomlu hastalarda (%36) mikroadenomlu hastalara
(%12) oranla daha sik goriilmustiir ve ntikse kadar
gecen stire makroadenomlu hastalarda (ortalama 16
ay), mikroadenomlu hastalara (ortalama 49 ay) oranla
daha kisa olmustur. {lk transsfenoidal cerrrahi sonrasi
remisyona girmeyen ve ntiks eden makroadenomlu
hastalarda ikinci transsfenoidal cerrahi basarisiz ka-
lirken; ikinci transsfenoidal cerrrahi yapilan 9 mik-
roadenomlu hastanin 4’tinde remisyon saglanmistir.
Bizim hastalarimizdan ilk transsfenoidal cerrahi son-
rasl remisyona girmeyen 3 mikroadenomlu hastaya,
1 makroadenomlu hastaya ve ntiks eden 1 mikroa-
denomlu hastaya ikinci transsfenoidal cerrahi yapildi.
Remisyona girmeyen grupta olan 1 mikroadenomlu
hasta disinda digerlerinde remisyon saglandu.

Bochicchio ve arkadagslart 668 Cushing hastasindan
olusan grupla yaptugi ¢cok merkezli retrospektif calis-
mada adenomun ¢apinin, ekstrasellar bitytimesinin
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veya invazivliginin cerrahi sonuclar etkilemedigini
gostermistir.* Literattir incelendiginde ntiks ve remis-
yon oranlarmin farkl oldugu gozlenmektedir. Bunun
en dnemli nedeni operasyonu yapan nérosirurji eki-
binin deneyim farkhiligidir. Bunun yamn sira, goz ard
edilmemesi gereken 6nemli bir faktér de; Cushing
hastaliginda remisyon ve ntks i¢in kullanilan kriterle-
rin calismalar arasinda farklilik gostermesidir. Serum
ve idrar kortizol dlctimiinde farkli metodlarin kulla-
nilmasi, hastanin izlendigi veya calismanin yapildig
yil Cushing hastalig1 icin kabul edilen tani ve remis-

yon kriterlerinin farkl olmasi serilerin basar1 sonucla-
rinda farkhliga neden olmaktadur.

Ozet olarak, yapugimiz retrospektif calismada, Cushing
hastaliginda primer tedavi olarak uygulanan endonazal
transsfenoidal adenomektomi sonrast mikroadenomlu
ve makroadenomlu hastalar arasinda remisyon, remis-
yonda kalma stiresi, ntiks ve niikse kadar gecen stre
acisindan istatistiksel olarak anlamh fark bulunmadi.
Bu sonucu almamizda izlem stiremizin kisa ve 6rnek
sayimizin az olmasinin etkili olabilecegini diistinduik.
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