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چکیده
مقدمه و هدف: تاریخچه جراحی هیپوفیز گسترده است. دستورالعمل‌های اخیر کنگره جراحان مغز و اعصاب، برداشتن آدنوم‌های غیر عملکردی هیپوفیز (NFPAs) علامت‌دار را به عنوان درمان خط اول توصیه می‌کند. با توجه به پیشرفت‌های حاصل شده در سال‌های اخیر و همچنین نیاز به شناسایی پیامدهای مداخله در روند درمان، این مطالعه به بررسی فرجام بیماران مبتلا به آدنوم غیر عملکردی هیپوفیز پس از جراحی ترنس اسفنوئید در بیماران مراجعه‌کننده به کلینیک هیپوفیز بیمارستان سینا از سال 1397 تا 1401 پرداخت.
روش اجرای پژوهش: این کوهورت گذشته‌نگر، به صورت تصادفی، اطلاعات 60 نفر از بیمارانی که طی سال‌های 1397 تا 1401 در بیمارستان سینا که تحت رزکشن آدنوم غیر عملکردی هیپوفیز تحت جراحی ترانس اسفنوئید قرار گرفتند، را بررسی و استخراج کرده، سپس داده‌ها توسط نرم‌افزار SPSS آنالیز شدند.
یافتهها و نوآوری پژوهش: طی این مطالعه، 60 بیمار تحت بررسی قرار گرفتند که میانگین سنی آن ها 48.68 با انحراف از معیار 14.22 سال بود. 28 بیمار (46.7%) مرد و 32 بیمار (53.3%) زن بودند. تمامی بیماران تحت جراحی ترنس اسفنوئیدال (TSS) قرار گرفته بودند و مدت زمان جراحی به طور میانگین 2 ساعت و 46 دقیقه با انحراف از معیار 27 دقیقه بود. به طور کلی در این مطالعه، نشان داده شد که حجم تومور تا یک سال پس از جراحی، تغییر قابل ملاحظه‌ای پیدا نمی‌کند (). بهبود عملکرد هورمون‌های آدرنال و گنادی را می‌توان پس فالوآپ 3 ماه بعد از جراحی تا 1 سال بعد انتظار داشت (). هورمون رشد و هورمون‌های تیروئیدی، تغییرات قابل توجهی را پس از جراحی و فالوآپ‌های متعاقب نشان ندادند (). همچنین، پس از جراحی در هر نوبت از مراجعات بیماران، بهبود عملکرد بینایی را می‌توان انتظار داشت ().
نتیجهگیری: با توجه به بهبودی کلینیکال بیماران NFPA پیش از جراحی، علائم بهبود یافته بیشتر از بروز ناتوانی‌های جدید باشد. از این رو، کمبود کارکرد هیپوفیز می‌تواند یک اندیکاسیون نسبی مناسب برای کاندید بیماران جراحی مبتلا به NFPA در نظر گرفته شود.

کلید واژه: هیپوفیز؛ ترنس اسفنوئید؛ آدنوم غیر عملکردی
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[bookmark: _Toc207285279]1-1. مقدمه 
[bookmark: _Toc376069619]آدنوم هیپوفیز که در 14 درصد نئوپلاسم‌های اولیه داخل جمجمه‌ای نقش دارد، دومین تومور شایع سیستم عصبی مرکزی است. طی سال‌های اخیر بروز آدنوم هیپوفیز در جمعیت عمومی به 17 درصد افزایش یافته است که می‌تواند تا حد زیادی مرتبط با تشخیص بهتر شرایط بیماران باشد. 36 تا 54 درصد از آدنوم‌های هیپوفیز غیر عملکردی هستند؛ در حالی که 46 تا 64 درصد از آن‌ها ترشح‌کننده هورمون هستند. حتی اگر بخش زیادی از آدنوم‌های هیپوفیز از نظر بافت‌شناسی خوش‌خیم باشند، به دلیل نزدیک بودن محل آن‌ها به ساختارهای حیاتی و ترشح بیش از حد یا پاراکریز هورمون هیپوفیز، می‌توانند منجر به بیماری‌های غدد درون ریز جدی مانند آکرومگالی و بیماری کوشینگ شوند (1).
در دهه 1960 میلادی، هاردی (2) یک میکروسکوپ را برای تجسم بهتر در طی جراحی ترانس اسفنوئیدی گزارش کرد که حذف ایمن‌تر تومورهای سلار را ممکن کرد. جراحی میکروسکوپی ترانس اسفنوئیدال هیپوفیز (MTSS) در آن زمان به طور گسترده انجام شده بود و به استاندارد طلایی برای این بیماران تبدیل شد. اما طی سال‌های بعد، با تکامل تکنیک‌های آندوسکوپی، تا سال 1992، توسط Jankowski و همکاران (3) شیوه جراحی را کاملاً آندوسکوپی و از طریق رویکرد اندونازال برای تومورهای هیپوفیز انجام داد. از آن زمان، جراحی آندوسکوپی ترانس اسفنوئیدال هیپوفیز[footnoteRef:1] (ETSS) به طور فزاینده‌ای پذیرفته شده است. با این وجود، تعیین این که کدام روش جراحی در مدیریت تومورهای هیپوفیز برتر است، ناشناخته باقی مانده است. ETSS از محبوبیت بیشتری برخوردار است؛ زیرا که با نمای پانوراما از ساختارهای اطراف و حداقل تهاجم همراه است که منجر به شانس بیشتری برای برداشتن ضایعات مرکزی قاعده جمجمه[footnoteRef:2] می‌شود. اگرچه ETSS دارای محدودیت‌های تجسم دو بعدی، ظرفیت تمرکز کمتر و منحنی یادگیری شیب‌دار برای جراحان مغز و اعصاب است. علاوه بر این، اجماع در مورد این‌که آیا تفاوت‌هایی در خطر عوارض بعد از عمل بین دو روش جراحی وجود دارد یا خیر، همچنان نامشخص است (4). [1:  endoscopic transsphenoidal pituitary surgery]  [2:  central skull base lesions] 

بنابراین، با توجه به آنکه رویکرد ترانس اسفنوئیدی میکروسکوپی مدت‌هاست که به عنوان یک روش استاندارد برای مدیریت NFPA در نظر گرفته شده است، اکنون این روش توسط روش رایج آندوسکوپی  به چالش کشیده شده است (5). در این روش با توجه به دسترسی بهتر، بهبود میزان GTR، محافظت از بافت طبیعی هیپوفیز و در نتیجه کاهش عوارض بعد از عمل مورد انتظار است (6). همانطور که قبلاً اشاره شد، ماهیت منحصر به فرد NFPA موجب می‌شود تا بخش‌های کاورنوس[footnoteRef:3] بیشتر درگیر شوند. در نتیجه، رزکشن نقش بسیار مهمی را در این فرآیند ایفا می‌کند.  [3:  cavernous] 

بایستی در نظر داشت که برداشتن کامل این ضایعات به دلیل درگیری سینوس کاورنو چالش برانگیز است. علاوه بر این، کم‌کاری هیپوفیز مرتبط با تومور یکی دیگر از مسائل جدی است که باید به آن پرداخته شود؛ زیرا در برخی مطالعات نشان داده شده است که هیپوفیز پس از عمل، منجر به مرگ‌ومیر بیش از حد علی‌الخصوص در زنان می‌شود (7). بنابراین، جراحی رزکشن برای پیش آگهی بیماران مبتلا به NFPA بسیار حیاتی است. برای افزایش بیشترین برداشتن کامل[footnoteRef:4] (GTR) و حذف مقادیر زیادی از هیپوفیز پس از عمل، مهم‌ترین موضوعاتی هستند که باید اثرات آن بررسی شود (8). فلذا این مطالعه به بررسی پیامدهای جراحی ترانس اسفنوییدال بیماران آدنوم غیر عملکردی هیپوفیز مراجعه‌کننده به کلینیک هیپوفیز بیمارستان سینا از سال 1397 تا 1401 پرداخته است. در ادامه برای آشنایی بیشتر به توضیح مطالب مرتبط پرداخته می‌شود.  [4: 2 gross total resection] 




[bookmark: _Toc207285280]2-1. آدنوم هیپوفیزی
تومورهای هیپوفیز، ضایعات شایعی هستند که 10 تا 15 درصد از تمام تومورهای مغزی اولیه را تشکیل می‌دهند و سومین آسیب شناسی رایج در ضایعات پاتولوژیک هستند (1). از بین انواع مختلف تومورهای هیپوفیز، آدنوم هیپوفیز بر اساس وضعیت عملکردی خود به طرق مختلف ظاهر می‌شود. قبل از تکنیک‌های تصویربرداری پیشرفته، آدنوم‌های هیپوفیز غیر عملکردی با کاهش بینایی بایتمپورال همی‌آنوپی و با آزمایش میدان بینایی تشخیص داده شدند. علائم اولیه رادیوگرافی بزرگ شدن sella در گرافی ساده یا دیستورشن عروق طبیعی در آنژیوگرافی بود (2). با افزایش استفاده از تصویربرداری رزونانس مغناطیسی (MRI)، آدنوم‌های هیپوفیز غیر عملکردی[footnoteRef:5] یا NFPA برای تعداد زیادی از علائم، از جمله سردرد، اختلالات غدد درون ریز و حتی به عنوان ضایعات اتفاقی شناسایی می‌شوند (3). [5: 1 non-functioning pituitary adenomas] 

آدنوم‌های غیر عملکردی هیپوفیز معمولاً با علائم بالینی یا بیوشیمیایی ترشح بیش از حد هورمونی همراه نیستند و تنها حدود یک سوم کل آدنوم‌های هیپوفیز را تشکیل می دهند (4). اکثر NFPA‌ها در دوران میانسالی یا بعد از آن شناسایی می‌شوند و با غلبه خفیف در مردان رخ می‌دهند. زیرگروه‌های متعددی از NFPA وجود دارد. از جمله آدنوم سلول‌های null و آدنوم‌های هورمونی خاموش (5). بر خلاف انواع آدنوم دارای ترشح، NFPAها تمایل دارند تا پس از رشد کافی، اثر توده‌ای بر ساختارهای مغز اطراف ایجاد ‌کنند که به ویژه اعصاب بینایی و کیاسم را تحت تاثیر قرار داده که در نهایت باعث نقص بینایی می‌شود. همچنین، در غده هیپوفیز طبیعی منجر به درجات مختلفی از کم‌کاری هیپوفیز می‌شود و کشیدگی رشته‌های درد دورال را ایجاد می‌کند که منجر به سردرد می‌شود.
مانند اکثر تومورهای هیپوفیز، NFPAها تومورهایی خوش‌خیم هستند. اگرچه آن‌ها توانایی رشد و تهاجم به ساختارهای مجاور را دارند و ممکن است از طریق منافذ طبیعی در سخت شامه یا با ایجاد دهانه‌های خود از طریق نازک شدن و کشش مزمن دورال وارد مخزن سوپراسلار شوند. به‌علاوه، این تومورها می‌توانند بخش‌هایی از قدامی استخوان اسفنوئید به داخل سلا یا خلف و پایینی به داخل کلیووس حمله کرده و درگیری ایجاد کنند.
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شیوع NFPA متغیر است و اغلب بر اساس کالبد شکافی یا تصویربرداری رزونانس مغناطیسی (MRI) است. داده‌های اروپا، آمریکای شمالی و جنوبی تخمین زده‌اند که شیوع NFPAهای مرتبط بالینی 741 مورد در هر 100000 نفر از جمعیت است (9). اگرچه تصور می‌شود که این نتایج شیوع واقعی را دست کم گرفته باشد؛ زیرا بسیاری از NFPAها تا زمانی که به اندازه کافی بزرگ شوند که باعث ایجاد اثر فشاری شوند یا به طور تصادفی کشف شوند، تشخیص داده نمی‌شوند. 
داده‌ها در مورد غلبه جنسیتی متناقض است و اوج وقوع از دهه چهارم تا هشتم است. یک مطالعه مبتنی بر جمعیت اخیر از کره جنوبی، بروز سالانه 3.5 مورد / 100000 نفر جمعیت را برای NFPA نشان داد که به طور قابل توجهی بیشتر از بروز سالانه گزارش شده در کشورهای دیگر مانند سوئد، فنلاند و آرژانتین است (10). این تفاوت‌ها ممکن است به عوامل ژنتیکی و محیطی در جمعیت‌های آسیایی یا ناهمگونی بین مطالعات مربوط باشد و همچنین ممکن است منعکس‌کننده دسترسی محلی خوب به ارزیابی‌های تشخیصی با استفاده از تصویربرداری تشدید مغناطیسی و توموگرافی کامپیوتری باشد.
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فقدان تظاهرات بالینی ترشح بیش از حد هورمونی معمولاً منجر به تأخیر تشخیصی قابل توجهی می‌شود. بنابراین، NFPAها ممکن است تا زمانی که اثرات توده‌ای بر ساختارهای اطراف ایجاد نکنند و علائمی مانند سردرد، اختلالات بینایی و یا اختلال عملکرد اعصاب جمجمه‌ای ایجاد کنند، تشخیص داده نمی‌شوند. تظاهرات دیگر، کمبود هورمون یا هیپرپرولاکتینمی ناشی از انحراف ساقه هیپوفیز و در موارد کمتر آپوپلکسی هیپوفیز است (11,12). علاوه بر این، برخی از موارد ممکن است به طور تصادفی از طریق مطالعات تصویربرداری انجام شده برای اهداف دیگر، به اصطلاح اتفاقی هیپوفیز، تشخیص داده شوند.
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اختلال بینایی، ناشی از گسترش سوپراسلار آدنوم که کیاسم بینایی را تحت فشار قرار می‌دهد، شایع‌ترین علامت عصبی، چشمی است (12). انواع مختلف نقایص بینایی به درجه و محل فشرده‌سازی عصب بینایی بستگی دارد. معمولاً هر دو چشم تحت تأثیر قرار می‌گیرند، اگرچه بخش قابل توجهی از بیماران ممکن است به ترتیب در 33 و 16 درصد موارد یک طرفه یا ارتفاعی داشته باشند. دوبینی، ناشی از فشردگی عصب چشمی ناشی از انبساط پاراسلار آدنوم ممکن است رخ دهد و اعصاب چهارم، پنجم و ششم جمجمه نیز ممکن است گاهی اوقات در صورت وجود انبساط پاراسلار درگیر شوند (13). با این وجود، نقص میدان بینایی معمولی مرتبط با تومورهای هیپوفیز، همی انوپی دوتمپورال است که در حدود 40 درصد از بیماران گزارش شده است.
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تاریخچه جراحی هیپوفیز گسترده است و با رویکردهای متفاوت و مخاطره آمیزی برای حذف این تومورها تلاش شده است. اولین گزارش عمل جراحی برای تومور هیپوفیز در سال 1892 بود که یک جراح بریتانیایی با استفاده از یک رویکرد زیر جمجمه‌ای سعی کرد تا توموری به اندازه یک نارنگی را از درون جمجمه زن 34 ساله مبتلا به آکرومگالی که با علائم سردرد و از دست دادن بینایی همراه شده بود، خارج کند (6). در این اقدام، مشخص شد که تومور غیر قابل دسترس است و اگرچه این رویکرد برخی از علائم بیمار را از جمله فشار داخل جمجمه را کاهش داد، اما بیمار چند ماه بعد درگذشت. بسیاری از روش‌های ترانس کرانیان دیگر در طول سال‌ها با سطوح بالایی از عوارض و مرگ‌ومیر مورد آزمایش قرار گرفتند. اولین رویکرد transsphenoidal در سال 1907 توسط یک اتریشی به نام Hermann Schloffer انجام شد (10). این جراحی رادیکال در سه مرحله از طریق یک برش در امتداد بینی انجام شد و در نهایت منجر به بهبود علائم شد. بیمار در نهایت، چند ماه بعد به دلیل هیدروسفالی انسدادی ناشی از گسترش داخل بطنی تومور درگذشت. در طول قرن گذشته، جراحان متعددی مانند هاروی کوشینگ، جرارد گیوت و ژول هاردی به پیشرفت و اصلاح جراحی تومورهای هیپوفیز به روش‌های ترانس اسفنوئیدال ترانس بینی کمتر تهاجمی و به میزان قابل توجهی کمک کردند. بهبودهایی از توسعه اسپکولوم ترانس نازال گرفته تا معرفی میکروسکوپ جهت جراحی و در نهایت آندوسکوپ باعث شده است که جراحی برای NFPA ایمن و موثر باشد (10–12,14).
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اگرچه پیشرفت‌هایی در استفاده از درمان پزشکی برای بسیاری از انواع تومور انجام شده است؛ اما همچنان، جراحی انتخاب اصلی درمان برای NFPAها باقی مانده است (6). از طرفی چون عمده این تومورها خوش خیم هستند، هدف اولیه جراحی رفع فشار و حفظ ساختارهای عصبی مهم اطراف، به ویژه اعصاب جمجمه و غده هیپوفیز است. اگرچه برداشتن کامل تومور روشی ایده‌آل است؛ اما جراحی با در نظر گرفتن این واقعیت که اکثر این تومورها خوش خیم هستند و ایمنی جراحی می‌شوند. در حال حاضر، رادیوتراپی به عنوان درمان کمکی برای تومورهایی که نتایج پاتولوژی و تهاجمی و تمایل زیادی به رشد مجدد نشان می‌دهند، انجام می‌شود (7–9).
آنچه اکنون برای ما نمود دارد آن است که اگر چه هاروی کوشینگ با استفاده از روش جراحی توانسته بود به میزان قابل قبول کاهش مرگ‌ومیر تا 5.6 درصد دست یابد، اما امروزه پیشرفت در تکنیک و فناوری، توانایی ما را برای انجام ایمن و مؤثر این عمل بیش از پیش بهبود بخشیده است (13). دستورالعمل‌های اخیر کنگره جراحان مغز و اعصاب، برداشتن NFPAهای علامت‌دار را به عنوان درمان خط اول توصیه می‌کند (15–18). جراحی NFPAs باعث تسکین علائم موفقیت‌آمیز با عوارض و مرگ‌ومیر قابل قبول می‌شود. تسکین علائم ناشی از اثر توده‌ای، مانند سردرد و از دست دادن بینایی، جایی است که مداخله جراحی بیشترین تأثیر را دارد (19–21). در بیمارانی که با کمبود میدان بینایی و حدت مراجعه می‌کنند، 56.4 تا 90.0 درصد بهبود در بینایی را گزارش کردند (17,20–24). بنابراین، با توجه به پیشرفت‌های حاصل شده در سال‌های اخیر و همچنین نیاز به شناسایی پیامدهای مداخله در روند درمان، این مطالعه انجام شد تا به بررسی فرجام بیماران مبتلا به آدنوم غیر عملکردی هیپوفیز پس از جراحی ترنس اسفنوئید در بیماران مراجعه‌کننده به کلینیک هیپوفیز بیمارستان سینا از سال 1397 تا 1401 بپردازد.
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· تعیین فرجام بیماران مبتلا به آدنوم غیر عملکردی هیپوفیز پس از جراحی ترنس اسفنوئید در بیماران مراجعه‌کننده به کلینیک هیپوفیز بیمارستان سینا از سال 1397 تا 1401
[bookmark: _Toc376069622][bookmark: _Toc207285289]   1-4-2. اهداف فرعی
· تعیین فرجام بیماران مبتلا به آدنوم غیر عملکردی هیپوفیز پس از جراحی ترنس اسفنوئید در بیماران مراجعه‌کننده به کلینیک هیپوفیز بیمارستان سینا از سال 1397 تا 1401 بر اساس سن 
· تعیین فرجام بیماران مبتلا به آدنوم غیر عملکردی هیپوفیز پس از جراحی ترنس اسفنوئید در بیماران مراجعه‌کننده به کلینیک هیپوفیز بیمارستان سینا از سال 1397 تا 1401 بر اساس جنس
· تعیین فرجام بیماران مبتلا به آدنوم غیر عملکردی هیپوفیز پس از جراحی ترنس اسفنوئید در بیماران مراجعه‌کننده به کلینیک هیپوفیز بیمارستان سینا از سال 1397 تا 1401 بر اساس بیماری‌های همراه
· تعیین فرجام بیماران مبتلا به آدنوم غیر عملکردی هیپوفیز پس از جراحی ترنس اسفنوئید در بیماران مراجعه‌کننده به کلینیک هیپوفیز بیمارستان سینا از سال 1397 تا 1401 بر اساس مدت جراحی
· تعیین فرجام بیماران مبتلا به آدنوم غیر عملکردی هیپوفیز پس از جراحی ترنس اسفنوئید در بیماران مراجعه‌کننده به کلینیک هیپوفیز بیمارستان سینا از سال 1397 تا 1401 بر اساس Kenop grade
· تعیین فرجام بیماران مبتلا به آدنوم غیر عملکردی هیپوفیز پس از جراحی ترنس اسفنوئید در بیماران مراجعه‌کننده به کلینیک هیپوفیز بیمارستان سینا از سال 1397 تا 1401 بر اساس Hardy grade
· تعیین فرجام بیماران مبتلا به آدنوم غیر عملکردی هیپوفیز پس از جراحی ترنس اسفنوئید در بیماران مراجعه‌کننده به کلینیک هیپوفیز بیمارستان سینا از سال 1397 تا 1401 بر اساس حجم تومور (تومور اولیه/ تومور باقیمانده)
· تعیین فرجام بیماران مبتلا به آدنوم غیر عملکردی هیپوفیز پس از جراحی ترنس اسفنوئید در بیماران مراجعه‌کننده به کلینیک هیپوفیز بیمارستان سینا از سال 1397 تا 1401 بر اساس عملکرد تیروئید (پیش از عمل/ 3 ماه بعد/ 12 ماه بعد)
· تعیین فرجام بیماران مبتلا به آدنوم غیر عملکردی هیپوفیز پس از جراحی ترنس اسفنوئید در بیماران مراجعه‌کننده به کلینیک هیپوفیز بیمارستان سینا از سال 1397 تا 1401 بر اساس عملکرد آدرنال (پیش از عمل/ 3 ماه بعد/ 12 ماه بعد)
· تعیین فرجام بیماران مبتلا به آدنوم غیر عملکردی هیپوفیز پس از جراحی ترنس اسفنوئید در بیماران مراجعه‌کننده به کلینیک هیپوفیز بیمارستان سینا از سال 1397 تا 1401 بر اساس عملکرد گنادها (پیش از عمل/ 3 ماه بعد/ 12 ماه بعد)
· تعیین فرجام بیماران مبتلا به آدنوم غیر عملکردی هیپوفیز پس از جراحی ترنس اسفنوئید در بیماران مراجعه‌کننده به کلینیک هیپوفیز بیمارستان سینا از سال 1397 تا 1401 بر اساس عملکرد هورمون رشد (پیش از عمل/ 3 ماه بعد/ 12 ماه بعد)
· تعیین فرجام بیماران مبتلا به آدنوم غیر عملکردی هیپوفیز پس از جراحی ترنس اسفنوئید در بیماران مراجعه‌کننده به کلینیک هیپوفیز بیمارستان سینا از سال 1397 تا 1401 بر اساس اختلال بینایی (پیش از جراحی/ 3 ماه بعد/ 12 ماه بعد)
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1. [bookmark: _Toc376069623]تعیین پیش آگهی آدنومای هیپوفیزی با درمان جراحی ترانس اسفنوئید
2. کمک به پزشکان برای تصمیم‌گیری‌های راهبردی در مواجه با بیماران و اپروچ مناسب 
3. مشخص کردن بهتر مسیر درمان
4. بهبود امید به زندگی بیماران درگیر
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[bookmark: _Toc376069625]فرجام بیماران مبتلا به آدنوم غیر عملکردی هیپوفیز پس از جراحی ترنس اسفنوئید در بیماران مراجعه‌کننده به کلینیک هیپوفیز بیمارستان سینا از سال 1397 تا 1401 چیست؟
[bookmark: _Toc207285293]1-5-2. پرسش‌های فرعی
· [bookmark: _Toc376069626]فرجام بیماران مبتلا به آدنوم غیر عملکردی هیپوفیز پس از جراحی ترنس اسفنوئید در بیماران مراجعه‌کننده به کلینیک هیپوفیز بیمارستان سینا از سال 1397 تا 1401 بر اساس سن چگونه است؟
· فرجام بیماران مبتلا به آدنوم غیر عملکردی هیپوفیز پس از جراحی ترنس اسفنوئید در بیماران مراجعه‌کننده به کلینیک هیپوفیز بیمارستان سینا از سال 1397 تا 1401 بر اساس جنس چگونه است؟
· فرجام بیماران مبتلا به آدنوم غیر عملکردی هیپوفیز پس از جراحی ترنس اسفنوئید در بیماران مراجعه‌کننده به کلینیک هیپوفیز بیمارستان سینا از سال 1397 تا 1401 بر اساس بیماری‌های همراه چگونه است؟
· فرجام بیماران مبتلا به آدنوم غیر عملکردی هیپوفیز پس از جراحی ترنس اسفنوئید در بیماران مراجعه‌کننده به کلینیک هیپوفیز بیمارستان سینا از سال 1397 تا 1401 بر اساس مدت جراحی چگونه است؟
· فرجام بیماران مبتلا به آدنوم غیر عملکردی هیپوفیز پس از جراحی ترنس اسفنوئید در بیماران مراجعه‌کننده به کلینیک هیپوفیز بیمارستان سینا از سال 1397 تا 1401 بر اساس Kenop grade چگونه است؟
· فرجام بیماران مبتلا به آدنوم غیر عملکردی هیپوفیز پس از جراحی ترنس اسفنوئید در بیماران مراجعه‌کننده به کلینیک هیپوفیز بیمارستان سینا از سال 1397 تا 1401 بر اساس Hardy grade چگونه است؟
· فرجام بیماران مبتلا به آدنوم غیر عملکردی هیپوفیز پس از جراحی ترنس اسفنوئید در بیماران مراجعه‌کننده به کلینیک هیپوفیز بیمارستان سینا از سال 1397 تا 1401 بر اساس حجم تومور چگونه است؟
· فرجام بیماران مبتلا به آدنوم غیر عملکردی هیپوفیز پس از جراحی ترنس اسفنوئید در بیماران مراجعه‌کننده به کلینیک هیپوفیز بیمارستان سینا از سال 1397 تا 1401 بر اساس عملکرد تیروئید (پیش از عمل/ 3 ماه بعد/ 12 ماه بعد) چگونه است؟
· فرجام بیماران مبتلا به آدنوم غیر عملکردی هیپوفیز پس از جراحی ترنس اسفنوئید در بیماران مراجعه‌کننده به کلینیک هیپوفیز بیمارستان سینا از سال 1397 تا 1401 بر اساس عملکرد آدرنال (پیش از عمل/ 3 ماه بعد/ 12 ماه بعد) چگونه است؟
· فرجام بیماران مبتلا به آدنوم غیر عملکردی هیپوفیز پس از جراحی ترنس اسفنوئید در بیماران مراجعه‌کننده به کلینیک هیپوفیز بیمارستان سینا از سال 1397 تا 1401 بر اساس عملکرد گنادها (پیش از عمل/ 3 ماه بعد/ 12 ماه بعد) چگونه است؟
· فرجام بیماران مبتلا به آدنوم غیر عملکردی هیپوفیز پس از جراحی ترنس اسفنوئید در بیماران مراجعه‌کننده به کلینیک هیپوفیز بیمارستان سینا از سال 1397 تا 1401 بر اساس عملکرد هورمون رشد (پیش از عمل/ 3 ماه بعد/ 12 ماه بعد) چگونه است؟
· فرجام بیماران مبتلا به آدنوم غیر عملکردی هیپوفیز پس از جراحی ترنس اسفنوئید در بیماران مراجعه‌کننده به کلینیک هیپوفیز بیمارستان سینا از سال 1397 تا 1401 بر اساس اختلال بینایی (پیش از جراحی/ 3 ماه بعد/ 12 ماه بعد) چگونه است؟
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[bookmark: _Toc207285296]2-1. بررسی متون
[bookmark: _Toc376069640]در مطالعه لی و همکاران (36) در سال 2016 که به بررسی میزان عود در بیماران مبتلا به آدنومای غیر عملکردی هیپوفیز پرداخته بود، نتایج نشان داد که از 289 بیمار که بین ژانویه 2000 و ژانویه 2012 با آدنوم هیپوفیز غیر عملکردی مراجعه کرده بودند و حداقل یک سال برای این مطالعه گذشته‌نگر پیگیری شده بودند، 152 نفر مرد و 137 نفر زن، با میانگین سنی 51 سال (محدوده 79/15 سال) و میانگین پیگیری چهار سال (محدوده 6/12/1 سال) بررسی شدند. از تومورها، 193 مورد به طور کامل برداشته شدند. 53 مورد تقریباً به طور کامل برداشته شدند و 43 مورد به صورت ساب توتال برداشته شدند. وسعت رزکسیون و رادیوتراپی کمکی هر دو از نظر آماری فاکتورهای پیش آگهی معنی‌دار عود بودند. ایمونوهیستوشیمی نمونه‌های تومور نتایج ثابتی به همراه نداشت.
در مطالعه دیوید پن و همکاران (37)، که به بررسی 281 بیمار مبتلا به NFPA، که تحت 292 روش ترانس اسفنوئیدال بین سال‌های 2008 و 2017 قرار گرفتند، پرداخته بود. نتایج نشان داد که 89.7 درصد از بیماران مبتلا به سردرد قبل از عمل بهبودی را گزارش کردند و 5.6 درصد سردرد ثابت و 70.1 درصد بیمارانی که با اختلالات بینایی مراجعه کردند، بهبود یافتند و مابقی دید پایدار داشتند. هیچ بیمار در هر دو گروه سردرد یا بینایی، بدتر شدن علائم قبل از عمل را در پیگیری طولانی مدت تجربه نکرد.
در سال 2018 در مطالعه یو و همکاران (38)، نتایج جراحی ترانس اسفنوئیدال آندوسکوپی و میکروسکوپی بر روی آدنوم‌های هیپوفیز غیرعملکرد به صورت مروری منظم و متاآنالیز بررسی شد. جستجوی نهایی، 19 مطالعه واجد شرایط را به همراه داشت که 3847 بیمار را ثبت کردند که 389 مورد از آن‌ها با رویکرد میکروسکوپی و 3458 مورد با رویکرد آندوسکوپی قرار گرفتند. در مورد پیامدهای مرحله اولیه، میزان برداشتن تومور ناخالص در گروه آندوسکوپی به طور قابل توجهی بالاتر از گروه میکروسکوپی بود (73٪ در مقابل 60٪، P <0.001). در همین حال، روش آندوسکوپی در هیپوپیتاریسم پس از عمل (63 درصد در مقابل 65 درصد، P <0.001) و نشتCSF  (٪3 در مقابل ٪7 ، P <0.001) اولویت را نسبت به میکروسکوپ نشان داد. برای نتایج بلند مدت، میزان بهبود بینایی در گروه آندوسکوپی بیشتر از گروه میکروسکوپی بود (77٪ در مقابل 50٪، P <0.001)؛ اما از نظر میزان ابتلا به دیابت بی‌مزه دائمی و مننژیت بین گروه‌ها تفاوت معنی‌داری وجود نداشت. رویکرد آندوسکوپی ممکن است با نرخ بالاتر حرکت تومور درشت و خطر کمتر عوارض بعد از عمل برای درمان آدنوم هیپوفیز غیر عملکردی در مقایسه با رویکرد میکروسکوپی همراه باشد. 
در مطالعه اسپوزیتو و همکاران (39) در سال 2019، که به مرور متون در رابطه با اندیکاسیون‌های جراحی آدنومای غیر عملکردی هیپوفیز و مدیریت پس از جراحی آن پرداخته بود. نتایج نشان داد که گزینه‌های درمانی برای NFPAها شامل پیگیری بیمار، جراحی و رادیوتراپی است. جراحی هیپوفیز در حال حاضر به عنوان درمان خط اول در بیماران مبتلا به اختلال بینایی به دلیل فشرده شدن اعصاب بینایی یا کیاسما توسط آدنوم توصیه می‌شود. رادیوتراپی برای بقایای تومورهای بزرگ یا عود تومور به دنبال یک یا چند تلاش جراحی اختصاص دارد. از طرفی هیچگونه توافقی در مورد مدیریت بهینه قبل، حین و بعد از عمل مانند زمان، فرکانس و مدت ارزیابی‌های غدد درون ریز، رادیولوژیک و چشمی و همچنین مدیریت بقایای تومور کوچک‌تر یا عود تومور وجود ندارد.
در مطالعه الملکی و همکاران (40) در سال 2020، که به بررسی مرور شیوه‌های جدید مدیریت بالینی آدنوماهای هیپوفیز غیر عملکردی پرداخته است، گفته شد که عود این تومورها پس از جراحی زیاد است و در 51.5 درصد موارد در طی 10 سال پیگیری رخ می‌دهد و بر پیش آگهی کلی تأثیر منفی می‌گذارد. رادیوتراپی کمکی می‌تواند باعث کاهش و جلوگیری از رشد تومور شود؛ اما عوارض جانبی قابل توجه‌ای را به دنبال دارد. اثر آگونیست دوپامین از نتایج تلفیقی بر روی بیماران مبتلا به NFPA به عنوان یک روش درمانی بسیار امیدوارکننده ظاهر شده است؛ زیرا منجر به کاهش اندازه تومور در 30٪ از بیماران و تثبیت بیماری در حدود 58٪ شده است. علیرغم فقدان مطالعات طولانی مدت در مورد مرگ‌ومیر، شواهد محدود موجود نشان می‌دهد که بیماران مبتلا به NFPA نسبت مرگ‌ومیر استاندارد شده (SMR) بالاتری نسبت به جمعیت عمومی دارند، به ویژه زنان، SMR بالاتری نسبت به مردان دارند. سن بالاتر در هنگام تشخیص و دوزهای بالاتر درمان جایگزین گلوکوکورتیکوئید تنها پیش‌بینی‌کننده شناخته شده برای افزایش مرگ‌ومیر هستند.
به طور کلی، آنچه حائز اهمیت  است، کمبود اطمینان به یافته‌ها به دلیل محدود بودن شواهد با کیفیت بالا (مطالعات عمدتاً تصادفی و کنترل شده) است که در اکثریت مطالعات مروری نیز به آن اشاره شده است؛ بنابراین، با توجه به پیشرفت‌های حاصل شده در سال‌های اخیر و همچنین نیاز به شناسایی پیامدهای مداخله در روند درمان، این مطالعه طراحی شد تا به بررسی فرجام بیماران مبتلا به آدنوم غیر عملکردی هیپوفیز پس از جراحی ترنس اسفنوئید در بیماران مراجعه‌کننده به کلینیک هیپوفیز بیمارستان سینا از سال 1397 تا 1401 بپردازد.
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[bookmark: _Toc207285299]3-1. محیط پژوهش
بیمارستان سینا
[bookmark: _Toc207285300]3-2. جامعه مورد پژوهش
بیماران مراجعه‌کننده به درمانگاه هیپوفیز بیمارستان سینا بین سال‌های ۱۳۹۷ تا ۱۴۰۱
[bookmark: _Toc207285301]3-3. نمونه‌ها
بیماران مبتلا به آدنوم غیر عملکردی هیپوفیز که تحت جراحی ترانس اسفنوئید قرار گرفته‌اند.
[bookmark: _Toc207285302]3-4. معیارهای ورود و خروج
[bookmark: _Toc207285303]1-4-3. معیار ورود به مطالعه
· بیمارانی که طی سال‌های ۱۳۹۷ تا ۱۴۰۱ جهت رزکشن آدنوم غیر عملکردی هیپوفیز تحت جراحی ترانس اسفنوئید قرار گرفته‌اند.
· بیمارانی که برای بار اول تحت عمل قرار گرفته‌اند.
· بیمارانی که پس از جراحی، تشخیص هیستوپاتولوژیک آدنومای خوش خیم گرفته‌اند.
[bookmark: _Toc207285304]2-4-3. معیار خروج از مطالعه
· بیمارانی که تحت کرانیوتومی قرار گرفته‌اند.
· بیمارانی که پیش از این، جراحی هیپوفیز داشته‌اند.
· بیمارانی که دارای آدنومای هیپوفیز عملکردی هستند.
· بیمارانی که مبتلا به کارسینومای هیپوفیز هستند.
· بیمارانی که باردار بودند.
· بیمارانی که اختلالات روانپزشکی داشتند.
· بیمارانی که در طول پیگیری به علل غیر مرتبط با جراحی فوت کردند.
· بیمارانی که پاتولوژی مغزی علاوه بر آدنوم هیپوفیز داشتند.
[bookmark: _Toc207285305]5-3. نوع مطالعه
این مطالعه به صورت مقطعی انجام شده است.
[bookmark: _Toc207285306]3-6. روش اجرا
در این مطالعه اطلاعات مربوط به بیمارانی که طی سال‌های ۱۳۹۷ تا ۱۴۰۱ به بیمارستان سینا مراجعه کرده‌اندو جهت رزکشن آدنوم غیر عملکردی هیپوفیز تحت جراحی ترانس اسفنوئید قرار گرفتند، استخراج و همچنین اطلاعات فالوآپ روتین بیماران که در دو بازه زمانی ۳ ماه و ۱۲ ماه پس از جراحی مورد بررسی قرار گرفته‌اند نیز بررسی شد. 
[bookmark: _Toc207285307]7-3. حجم نمونه و روش نمونه‌گیری
طبق فرمول کوکران با در نظر گرفتن ۹۰% بهبودی در بیماران (۱۹)، margin of error ۵%،Confidence Level ۹۵%، حجم نمونه ۱۳۹ نفر محاسبه شد. 
[image: ]
[bookmark: _Toc207285308]8-3. روش و ابزار جمع‌آوری داده‌ها
داده‌ها بر اساس پرونده‌های موجود و اطلاعات ثبت شده بررسی و در صورت نقص اطلاعات جهت تکمیل داده‌ها با بیماران تماس گرفته شد.
پروتکل تصویربرداری این بیماران یکسان و شامل توالی‌های برش نازک با T۱-weighted ساژیتال و کرونال، با و بدون کنتراست، با استفاده از اسکنر تشدید مغناطیسی ۱.۵ تسلا (MR) بود. تومور در سه بُعد (A: ارتفاع، B: عرض، C: طول) اندازه‌گیری و حجم آن به طور مستقل توسط یک متخصص رادیولوژی اعصاب مجرب و یک جراح مغز و اعصاب () محاسبه شد.
گسترش جانبی با استفاده از طبقه‌بندیKnosp  ارزیابی شد که در آن درجه‌های ۰ و ۱ به یک تومور غیرتهاجمی و درجه‌های ۲ تا ۴ به افزایش تهاجم به سینوس کاورنو اشاره می‌کند (30). همچنین طبقه‌بندی Hardy که شامل دو زیرمقیاس است: یکی یکپارچگی کف سلار و تهاجم به سینوس اسفنوئید (درجات ۰ تا IV) را توصیف می‌کند و دیگری درجه گسترش تومور به سوپراسلار (انواع A-E) را توصیف می‌کند (31).
اسکن MR بعد از عمل در فواصل ۳ و ۱۲ ماه (و پس از آن در فواصل ۱ تا ۳ ساله بر اساس قضاوت بالینی) انجام شد. میزان برداشتن (جراحی توتال یا ساب توتال) با استفاده از اسکن ۳ ماهه بعد از عمل ارزیابی شد. بقایای احتمالی تومور بعد اندازه‌گیری، حجم و درصد باقیمانده محاسبه شد. در صورت عدم قطعیت، درجه‌بندی به نفع باقیمانده موجود انجام شد.
محل نقطه مرکزی باقیمانده تومور در یکی از محل‌های intrasellar، lateral، suprasellar، هم lateral و هم suprasellar، یا infrasellar/clival طبقه‌بندی شد.
عود تومور، به عنوان رشد یک تومور جدید در مواردی که پس از حذف اولیه و عدم مشاهده تومور در اسکن ۳ ماهه بعد از عمل، تعریف شده و موارد تومور باقیمانده پس از عمل به عنوان پیشرونده، پایدار، یا کوچک شده در طول پیگیری بعدی طبقه‌بندی شدند.
عملکرد هیپوفیز قبل از عمل، محورهای تیروئید، آدرنال، گنادها و میزان هورمون رشد در همه بیماران با استفاده از نتایج آزمایشگاه بیمارستان نیز مورد ارزیابی قرار گرفته و همچنین اطلاعات مرتبط با ارزیابی هورمونی در ویزیت‌های بعدی (۳ ماه، ۱۲ ماه) نیز بررسی شده است.
[bookmark: _Toc207285309]9-3. روش تجزیه و تحلیل داده‌ها
کلیه داده‌ها پس از جمع آوری و آماده‌سازی توسط نرم‌افزار SPSS نسخه ۲۲ آنالیز شد. برای متغیرهای کمّی، کمیت‌های میانگین، دامنه و انحراف معیار و برای متغیرهای اسمی، کمیت فراوانی ارائه شد. مقایسه دو به دو متغیرهای طبقه‌بندی شده با استفاده از آزمون‌ فیشر انجام شد. تحلیل چند متغیره با تحلیل رگرسیون خطی و لجستیک انجام شد. از آزمون آنالیز واریانس یک طرفه (ANOVA) برای ارزیابی میانگین‌ها در سه گروه یا بیشتر استفاده شد.  از نظر آماری معنی‌دار در نظر گرفته شد. با توجه به شیوه جمع آوری داده‌ها در طول زمان و توجه به آنکه امکان سانسور شدن داده‌ها در اندازه‌گیری‌های ۳ نوبته قبل، سه ماه و ۱۲ ماه وجود دارد. در آنالیز داده‌ها در صورت لزوم از آنالیز بقا و اندازه‌گیری‌های مکرر استفاده شد.
[bookmark: _Toc207285310]3-10. جدول متغیرها
در جدول 3-1، متغیرهای مورد استفاده در این پژوهش به همراه توضیحات مربوط به آن‌ها بیان شده است.
[bookmark: _Toc207286755]جدول 3- 1 لیست متغیرهای مورد استفاده در پژوهش
	ﻋﻨﻮان ﻣﺘﻐﯿﺮ
	ﻧﻘﺶ ﻣﺘﻐﯿﺮ
	ﻧﻮع ﻣﺘﻐﯿﺮ
	ﺗﻌﺮﯾﻒ ﻋﻠﻤﯽ
	نحوه اندازه گیری
	مقیاس

	سن
	زمینه‌ای
	کمّی/ گسسته
	مدت زمانی که از تولد فرد می‌گذرد.
	اطلاعات پرونده/ اطلاعات بیمار
	سال

	جنس
	زمینه‌ای
	کیفی/ اسمی
	بر اساس فنوتیپ ظاهری فرد تعیین می‌شود.
	اطلاعات پرونده/ اطلاعات بیمار
	زن/ مرد

	بیماری همراه
	زمینه‌ای
	کیفی/ اسمی
	هر نوع بیماری زمینه‌ای به غیر از آدنومای هیپوفیز بررسی می‌شود.
	اطلاعات پرونده/ اطلاعات بیمار
	فشارخون/ دیابت بی‌مزه/ دیابت شیرین/ ...

	مدت جراحی
	مستقل
	کمّی/ گسسته
	منظور مدت زمانی که جراح در حال انجام عمل می‌باشد، است.
	اطلاعات پرونده/ اطلاعات بیمار
	دقیقه

	حجم تومور (پیش از جراحی/ 3 ماه بعد/ 12 ماه بعد)
	مستقل
	کمّی/ پیوسته
	تومور در سه بُعد (A: ارتفاع، B: عرض، C: طول) اندازه‌گیری و حجم آن به طور مستقل توسط یک متخصص رادیولوژی اعصاب مجرب و یک جراح مغز و اعصاب () محاسبه خواهد شد.
	اطلاعات پرونده/ اطلاعات بیمار
	Cm3

	Kenop grade
	مستقل
	کمّی/ گسسته
	گسترش جانبی با استفاده از طبقه‌بندی Knosp ارزیابی خواهد شد که در آن درجه‌های 0 و 1 به یک تومور غیرتهاجمی و درجه‌های 2 تا 4 به افزایش تهاجم به سینوس کاورنو اشاره می‌کند.
	اطلاعات پرونده/ اطلاعات بیمار
	0-4

	Hardy grade
	مستقل
	کیفی/ اسمی
	طبقه بندی Hardy که شامل دو زیر مقیاس است: یکی یکپارچگی کف سلار و تهاجم به سینوس اسفنوئید (درجات 0 تا IV) را توصیف می‌کند و دیگری درجه گسترش تومور به سوپراسلار (انواع A-E) را توصیف می‌کند.
	اطلاعات پرونده/ اطلاعات بیمار
	0-IV/A-E

	میزان برداشت تومور
	وابسته
	کیفی/ اسمی
	میزانی از تومور که بر اساس عملکرد و تصمیمات جراح حذف شده است، مد نظر است.
	اطلاعات پرونده/ اطلاعات بیمار
	توتال/ ساب توتال

	عود
	مستقل
	کیفی/ اسمی
	عود تومور به عنوان رشد یک تومور جدید در مواردی که پس از حذف اولیه و عدم مشاهده تومور در اسکن 3 ماهه بعد از عمل، تعریف می‌شود.
	اطلاعات پرونده/ اطلاعات بیمار
	دارد/ ندارد

	عملکرد تیروئید (پیش از عمل/ 3 ماه بعد/ 12 ماه بعد)
	وابسته
	کیفی/ اسمی
	بر اساس آزمایشات هورمونی تعیین خواهد شد.
	اطلاعات پرونده/ اطلاعات بیمار
	هیپو/ هایپر/ نرمال

	عملکرد آدرنال (پیش از عمل/ 3 ماه بعد/ 12 ماه بعد)
	وابسته
	کیفی/ اسمی
	بر اساس آزمایشات هورمونی تعیین خواهد شد.
	اطلاعات پرونده/ اطلاعات بیمار
	هیپو/ هایپر/ نرمال

	عملکرد گنادها (پیش از عمل/ 3 ماه بعد/ 12 ماه بعد)
	وابسته
	کیفی/ اسمی
	بر اساس آزمایشات هورمونی تعیین خواهد شد.
	اطلاعات پرونده/ اطلاعات بیمار
	هیپو/ هایپر/ نرمال

	عملکرد هورمون رشد (پیش از عمل/ 3 ماه بعد/ 12 ماه بعد)
	وابسته
	کیفی/ اسمی
	بر اساس آزمایشات هورمونی تعیین خواهد شد.
	اطلاعات پرونده/ اطلاعات بیمار
	هیپو/ هایپر/ نرمال

	اختلال بینایی (پیش از جراحی/ 3 ماه بعد/ 12 ماه بعد)
	وابسته
	کیفی/ اسمی
	بر اساس شرح حال بیمار و بررسی نورسرجن معاینه‌کننده تعیین خواهد شد.
	اطلاعات پرونده/ اطلاعات بیمار
	دارد/ ندارد



[bookmark: _Toc207285311]3-11. محدودیت‌های پژوهش
با توجه به گذشته‌نگر بودن این مطالعه، نقص اطلاعات پرونده بیماران یک محدودیت جبران‌ناپذیر بود. بنابراین، با توجه به دسترسی به اطلاعات کافی، این بیماران از مطالعه حذف شدند. همچنین با توجه به آنکه داده‌ها از یک مرکز آموزشی درمانی استخراج شده است، امکان این موضوع وجود دارد که جراحی این بیماران توسط جراح معالج انجام نشده و جراح معالج تنها مسئول نظارت بر جراحی بوده باشد که امکان کنترل این مخدوش‌گر با توجه به عدم ثبت این موضوع در پرونده، عملاً ممکن نبود. 








12-3. ملاحظات اخلاقی
· تا حد امکان از اطلاعات شخصی بیماران نظیر نام و نام خانوادگی استفاده نشد. 
· مجری طرح، اصول محرمانگی را به طور کامل حفظ و در زمان گزارش نتایج، اطلاعات دموگرافی بیماران را به صورت گروهی گزارش کرده است. 
· از بیمارانی که حین جمع‌آوری داده وارد مطالعه شدند و یا به علت نقص اطلاعاتی با آن‌ها تماس گرفته شد، رضایت‌نامه‌ی اخلاقی اخذ شده و بیماران آگاهانه وارد مطالعه شدند. 
· بیماران در صورت عدم رضایت، هر زمان که بخواهند می‌توانستند از مطالعه خارج شوند.






























[bookmark: _Toc376069653][bookmark: _Toc207285312]فصل چهارم
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[bookmark: _Toc207285314]1-4. نتایج 
این مطالعه که به صورت توصیفی- تحلیلی در غالب یک بررسی مقطعی، بر روی 60 بیمار مراجعه‌کننده به بیمارستان سینا طی سال‌های 1397 تا 1401 که جهت رزکشن آدنوم غیر عملکردی هیپوفیز تحت جراحی ترانس اسفنوئید قرار گرفتند، اجرا شد. 
طی این مطالعه، 60 بیمار تحت بررسی قرار گرفتند که میانگین سنی آن ها 48.68 با انحراف از معیار 14.22 سال بود. 28 بیمار (46.7%) مرد و 32 بیمار (53.3%) زن بودند (نمودار 4-1). 28 بیمار (46.7%) به هیچ‌گونه بیماری زمینه‌ای مبتلا نبودند، اما 17 بیمار (28.3%) مبتلا به فشار خون، 14 بیمار (23.3%) مبتلا به دیابت و 1 بیمار (1.7%) مبتلا به کنسر پروستات بود (نمودار 4-1 و 4-2). تمامی بیماران تحت جراحی ترنس اسفنوئیدال (TSS) قرار گرفته بودند و مدت زمان جراحی حداقل 2 ساعت و حداکثر 4 ساعت بود که به طور میانگین 2 ساعت و 46 دقیقه با انحراف از معیار 27 دقیقه به طور انجامیده بود (جدول 4-2). 
[image: ]
[bookmark: _Toc207286833]نمودار 4- 1 نمودار هیستوگرام سن بیماران

[image: ]
[bookmark: _Toc207286834]نمودار 4- 2 بیماری‌های زمینه‌ای بیماران
[bookmark: _Hlk167204004]از بیماران مورد بررسی Kenop grade 19 بیمار درجه 2 (31.7%)، 27 بیمار درجه 3 (45%) و 14 بیمار درجه 4 (23.3%) بود. گرید بندی Hardy از نظر enclosed  و invasive بودن تومور، 18 بیمار گرید II (30%)، 31 بیمار گرید III (51.7%) و 11 بیمار گرید IV (18.3%) و از نظر آسیمتری و محل اکستنشن تود،ه 20 بیمار در گرید B (33.3%)، 23 بیمار گرید C (38.3%) و 17 بیمار گرید D (28.3%) را شامل می‌شدند (جدول 4-1). 

[bookmark: _Toc207286765]جدول 4- 1 گریدبندی تومور بیماران
	
	Frequency
	Percent
	Valid Percent
	Cumulative Percent

	Kenop grade
	2
	19
	31.7
	31.7
	31.7

	
	3
	27
	45.0
	45.0
	76.7

	
	4
	14
	23.3
	23.3
	100.0

	hardy grade (0 - IV)
	II
	18
	30.0
	30.0
	30.0

	
	III
	31
	51.7
	51.7
	81.7

	
	IV 
	11
	18.3
	18.3
	100.0

	hardy grade (A-D)
	B
	20
	33.3
	33.3
	33.3

	
	C
	23
	38.3
	38.3
	71.7

	
	D
	17
	28.3
	28.3
	100.0


[bookmark: _Toc207285315][bookmark: _Hlk167204014]4-2. حجم تومور 
[bookmark: _Hlk167204025][bookmark: _Hlk167204032]متوسط حجم تومور بیماران پیش از جراحی 38.92 میلی متر مکعب با انحراف از معیار 23.52 بود که حداقل میزان آن 4.5 میلی متر مکعب و حداکثر 120 میلی متر مکعب برآورد می‌شد. میزان رزکشن تومور توسط جراح به طور متوسط 80 میلی متر مکعب با انحراف از معیار 12.83 بود. حجم تومورها 3 ماه بعد از جراحی به 1.78 میلی متر مکعب با انحراف از معیار 1.76رسیده بود که این میزان در 1 سال بعد از جراحی به 1.98 میلی متر مکعب با انحراف از معیار 2.32 افزایش یافته بود (جدول 1-1). از آزمون ویلکاکسون جهت مقایسه اندازه تومور در سه مقطع پیش از جراحی، سه ماه بعد از جراحی و یک سال پس از جراحی استفاده شد. همانطور که پیشتر در نتایج نشان داده شد، میانگین اندازه تومور پیش از جراحی از اندازه تومور 3 ماه و 12 ماه پس از جراحی به طرز معناداری بیشتر است (Zbefore_3th =-6.37, P-valuebefore_3th =0.00، Zbefore_12th =-6.68, P-valuebefore_12th=0.00). اما این اختلاف اندازه در بازه زمانی سه ماه پس از جراحی و یک سال پس از جراحی تفاوت معناداری را نشان نداد (Z3th-12th=-0.77،P-Value 3th-12th=0.43).

[bookmark: _Toc207286766]جدول 4- 2 اطلاعات جراحی بیماران
	[bookmark: _Hlk167196677][bookmark: _Hlk167210853]
	N
	Minimum
	Maximum
	Mean
	Std. Deviation
	مقایسه ی پیش از جراحی و پس از جراحیa

	
	
	
	
	
	
	پیش از جراحی/ b3 ماه بعد
	پیش از جراحی/ b12 ماه بعد
	3ماه بعد/ 12 cماه بعد 

	مدت زمان جراحی (ساعت)
	59
	2.0
	4.0
	2.78
	.44
	Z=-6.73b

P-value= 0.000
	Z=-6.68b

P-value= 0.000
	Z=-0.77c

P-value= 0.43

	میزان برداشت تومور
	60
	60
	100
	80.08
	12.83
	
	
	

	حجم تومور پیش از جراحی
	60
	4.50
	120.0
	38.92
	23.52
	
	
	

	حجم تومور 3 ماه بعد
	60
	.00
	8.00
	1.78
	1.76
	
	
	

	حجم تومور 1 سال بعد
	59
	.00
	12.0
	1.98
	2.32
	
	
	


a: Wilcoxon Signed Ranks Test.
b: Based on positive ranks.  (tumor size: before surgery<3th and 12th month after surgery)
c: Based on negative ranks.  (tumor size: 3th month after surgery> 12th month after surgery)

[bookmark: _Toc207285316][bookmark: _Hlk167204045]4-3. هورمون‌های تیروئیدی
[bookmark: _Hlk167204063]از نظر بررسی عملکرد هورمون‌های تیروئیدی پیش از جراحی، 30 بیمار (50%) عملکرد تیروئیدی نرمال داشتند. 30 بیمار (50%) هایپوتیروئید بودند. 3 ماه بعد، 25 بیمار (41.7%) عملکرد تیروئیدی نرمال داشتند و 35 بیمار (58.3%) بیماران هایپوتیروئید بودند و در نهایت 1 سال بعد، 27 بیمار (45%) عملکرد تیروئیدی نرمال و 33 بیمار (55%) هایپوتیروئید بودند (جدول 4-3). از آزمون ویلکاکسون جهت مقایسه عملکرد تیروئید در سه مقطع پیش از جراحی، سه ماه بعد از جراحی و یک سال پس از جراحی استفاده شد. همانطور که پیشتر در نتایج نشان داده شد، عملکرد تیروئید پیش از جراحی، 3 ماه و 12 ماه پس از جراحی تفاوت معناداری با یکدیگر ندارند. همچنین، تفاوت معناداری بین 3 ماه پس از جراحی و 12 ماه پس از جراحی شناسایی نشد (Zbefore_3th =-1.38, P-valuebefore_3th =0.16، Zbefore_12th =-0.83, P-valuebeore_12th=0.40، Z3th_12th =-1.41, P-value3th_12th=0.15). 
[bookmark: _Toc207286767]جدول 4- 3 بررسی عملکرد هورمون‌های تیروئیدی
	[bookmark: _Hlk167210859]
	Frequency
	Percent
	Valid Percent
	Cumulative Percent
	مقایسه ی پیش از جراحی و پس از جراحیa

	
	
	
	
	
	پیش از جراحی/ 3 ماه بعدb
	پیش از جراحی/ 12 ماه بعدb
	3ماه بعد/ 12 ماه بعدc

	پیش از جراحی
	Normal
	30
	50.0
	50.0
	50.0
	Z=-1.38
P-value=0.16
	Z=-0.83
P-value=0.40
	Z=-1.41
P-value=0.15

	
	Hypo
	30
	50.0
	50.0
	100.0
	
	
	

	3 ماه بعد
	Normal
	25
	41.7
	41.7
	41.7
	
	
	

	
	Hypo
	35
	58.3
	58.3
	100.0
	
	
	

	1 سال بعد
	Normal
	27
	45.0
	45.0
	45.0
	
	
	

	
	Hypo
	33
	55.0
	55.0
	100.0
	
	
	

	
	Total
	60
	100.0
	100.0
	
	
	
	


a: Wilcoxon Signed Ranks Test.
b: Based on Negative ranks.  (Thyroid function: before surgery>3th and 12th month after surgery)
c: Based on positive ranks.  (Thyroid function: 3th month after surgery< 12th month after surgery)
[bookmark: _Toc207285317][bookmark: _Hlk167204073]4-4. هورمون‌های آدرنال
از نظر بررسی هورمون‌های غدد آدرنال پیش از جراحی، 47 بیمار (78.3%) عملکرد آدرنال نرمال داشتند. 13 بیمار (21.7%) هایپوآدرنالیسم بودند. 3 ماه بعد، 42 بیمار (70%) عملکرد آدرنال نرمال داشتند و 17 بیمار (29.0%) بیماران هایپوآدرنالیسم بودند و در نهایت 1 سال بعد، 49 بیمار (81.7%) عملکرد آدرنال نرمال و 11 بیمار (18.3%) هایپوآدرنالیسم بودند (جدول 4-4). از آزمون ویلکاکسون جهت مقایسه عملکرد آدرنال در سه مقطع پیش از جراحی، سه ماه بعد از جراحی و یک سال پس از جراحی استفاده شد. همانطور که پیشتر در نتایج نشان داده شد، عملکرد آدرنال پیش از جراحی با 3 ماه و 12 ماه پس از جراحی تفاوت معناداری با یکدیگر نداشت (Zbefore_3th =-1.60, P-valuebefore_3th =0.10، Zbefore_12th =-0.57, P-valuebefore_12th=0.56). از طرف دیگر، در بازه زمانی 3 ماه پس از جراحی تا 1 سال پس از جراحی، علائم مرتبط با کاهش عملکرد آدرنال این بیماران به طرز معناداری کاهش می‌یابد ( Z3th_12th =-0.57, P-value3th_12th=0.03).
[bookmark: _Toc207286768]جدول 4- 4 بررسی عملکرد غدد آدرنال
	[bookmark: _Hlk167210866]
	Frequency
	Percent
	Valid Percent
	Cumulative Percent
	مقایسه ی پیش از جراحی و پس از جراحیa

	
	
	
	
	
	پیش از جراحی/ 3 ماه بعدb
	پیش از جراحی/ 12 ماه بعدc
	3ماه بعد/ 12 ماه بعدc

	پیش از جراحی
	Normal
	47
	78.3
	78.3
	78.3
	Z=-1.60
P-value=0.10
	Z=-0.57
P-value=0.56
	Z=-0.57
P-value=0.03

	
	Hypo
	13
	21.7
	21.7
	100.0
	
	
	

	3 ماه بعد
	Normal
	42
	70.0
	70.0
	70.0
	
	
	

	
	Hypo
	17
	29.0
	29.0
	100
	
	
	

	1 سال بعد
	Normal
	49
	81.7
	81.7
	81.7
	
	
	

	
	Hypo
	11
	18.3
	18.3
	100.0
	
	
	

	
	Total
	60
	100.0
	100.0
	
	
	
	


a: Wilcoxon Signed Ranks Test.
b: Based on negative ranks.  (adrenal function: before surgery<3th and 12th month after surgery)
c: Based on positive ranks.  (adrenal function: 3th month after surgery> 12th month after surgery)

[bookmark: _Toc207285318][bookmark: _Hlk167204108]4-5. هورمون‌های گنادی
[bookmark: _Hlk167204120][bookmark: _Hlk167204128]از نظر بررسی هورمون‌های گنادی پیش از جراحی، 50 بیمار (83.3%) عملکرد گنادی نرمال داشتند. 10 بیمار (16.7%) هایپوگنادیسم بودند. 3 ماه بعد، 51 بیمار (85%) عملکرد گنادی نرمال داشتند و 9 بیمار (15.0%) بیماران هایپوگنادیسم بودند و در نهایت 1 سال بعد، 55 بیمار (91.7%) عملکرد گنادی نرمال و 5 بیمار (8.3%) هایپوگنادیسم بودند (جدول 4-5). از آزمون ویلکاکسون جهت مقایسه عملکرد گنادها در سه مقطع پیش از جراحی، سه ماه بعد از جراحی و یک سال پس از جراحی استفاده شد. همانطور که پیشتر در نتایج نشان داده شد، عملکرد گنادها پیش از جراحی با 3 ماه و 12 ماه پس از جراحی تفاوت معناداری با یکدیگر ندارد (Zbefore_3th =-0.33, P-valuebefore_3th =0.73، Zbefore_12th =-1.66, P-valuebefore_12th=0.09). از طرف دیگر، در بازه زمانی 3 ماه پس از جراحی تا 1 سال پس از جراحی، علائم مرتبط با کاهش عملکرد گنادها این بیماران به طرز معناداری کاهش می‌یابد ( Z3th_12th =-2.00, P-value3th_12th=-0.04).
[bookmark: _Toc207286769]جدول 4- 5 بررسی عملکرد هورمون‌های گنادی
	[bookmark: _Hlk167210874]
	Frequency
	Percent
	Valid Percent
	Cumulative Percent
	مقایسه ی پیش از جراحی و پس از جراحیa

	
	
	
	
	
	پیش از جراحی/ 3 ماه بعدb
	پیش از جراحی/ 12 ماه بعدb
	3ماه بعد/ 12 ماه بعدb

	پیش از جراحی
	normal
	50
	83.3
	83.3
	83.3
	Z=-0.33
P-value=0.73
	Z=-1.66
P-valueb=0.09
	Z=-2.00
P-value=-0.04

	
	Hypo
	10
	16.7
	16.7
	100.0
	
	
	

	3 ماه بعد
	normal
	51
	85.0
	85.0
	85.0
	
	
	

	
	Hypo
	9
	15.0
	15.0
	100.0
	
	
	

	1 سال بعد
	normal
	55
	91.7
	91.7
	91.7
	
	
	

	
	Hypo
	5
	8.3
	8.3
	100.0
	
	
	

	
	Total
	60
	100.0
	100.0
	
	
	
	


a: Wilcoxon Signed Ranks Test.
b: Based on positive ranks.  (gonads function: before surgery<3th and 12th month after surgery, 3th month after surgery<12th month after surgery)

[bookmark: _Toc207285319][bookmark: _Hlk167204138]4-6. هورمون رشد
[bookmark: _Hlk167204147]از نظر بررسی عملکرد هورمون رشد پیش از جراحی، 59 بیمار (98.3%) عملکرد هورمون رشد نرمال داشتند. 1 بیمار (1.7%) IGF-1 deficient بودند. 3 ماه بعد، 58 بیمار (96.7%) عملکرد هورمون رشد نرمال داشتند و 2 بیمار (3.3%) بیماران IGF-1 deficient بودند و در نهایت 1 سال بعد، 58 بیمار (96.7%) عملکرد هورمون رشد نرمال و 2 بیمار (3.3%) IGF-1 deficient بودند (جدول 4-6). از آزمون ویلکاکسون جهت مقایسه عملکرد هورمون رشد در سه مقطع پیش از جراحی، سه ماه بعد از جراحی و یک سال پس از جراحی استفاده شد. همانطور که پیشتر در نتایج نشان داده شد، عملکرد هورمون رشد پیش از جراحی با 3 ماه و 12 ماه، و ما التفاوت 3 ماه پس از جراحی با 1 سال بعد از جراحی معناداری با یکدیگر نشان نداد (Zbefore_3th =-0.57, P-valuebefore_3th =0.56، Zbefore_12th =-5.77, P-valuebeore_12th=0.56، Z3th_12th =0.00, P-value3th_12th=1).
[bookmark: _Toc207286770]جدول 4- 6 بررسی عملکرد هورمون رشد
	[bookmark: _Hlk167210882]
	Frequency
	Percent
	Valid Percent
	Cumulative Percent
	مقایسه ی پیش از جراحی و پس از جراحیa

	
	
	
	
	
	پیش از جراحی/ 3 ماه بعدb
	پیش از جراحی/ 12 ماه بعدb
	3ماه بعد/ 12 ماه بعدc

	پیش از جراحی
	Normal
	59
	98.3
	98.3
	98.3
	Z=-0.57
P-value=0.56
	Z=-5.77
P-value=0.56
	Z=0.00
P-value=1

	
	Hypo
	1
	1.7
	1.7
	100.0
	
	
	

	3 ماه بعد
	Normal
	58
	96.7
	96.7
	96.7
	
	
	

	
	Hypo
	2
	3.3
	3.3
	100.0
	
	
	

	1 سال بعد
	Normal
	58
	96.7
	96.7
	96.7
	
	
	

	
	Hypo
	2
	3.3
	3.3
	100.0
	
	
	

	
	Total
	60
	100.0
	100.0
	
	
	
	


a: Wilcoxon Signed Ranks Test.
b: Based on negative ranks.  (growth hormone function: before surgery>3th and 12th month after surgery)
c: The sum of negative ranks equals the sum of positive ranks.												
[bookmark: _Toc207285320][bookmark: _Hlk167204158]4-7. اختلالات بینایی
[bookmark: _Hlk167204177][bookmark: _Hlk167204182]بررسی بینایی بیماران پیش از جراحی، 17 بیمار (28.3%) بینایی داشتند. 43 بیمار (71.7%) همی آنوپیک بودند. 3 ماه بعد، 23 بیمار (38.3%) بینایی نرمال داشتند و 33 بیمار (55.0%) بیماران همی آنوپیک بودند و 4 بیمار (6.7%) بهبودی در بینایی را ذکر می‌کردند. در نهایت 1 سال بعد، 39 بیمار (65.0%) بینایی طبیعی، 16 بیمار (26.7%) همی آنوپیک و 5 بیمار (8.3%) بهبودی در بینایی را ذکر می‌کردند (جدول 4-7). از آزمون ویلکاکسون جهت مقایسه عملکرد بینایی در سه مقطع پیش از جراحی، سه ماه بعد از جراحی و یک سال پس از جراحی استفاده شد. همانطور که پیشتر در نتایج نشان داده شد، عملکرد بینایی پیش از جراحی با 3 ماه پس از جراحی تفاوت معناداری با یکدیگر ندارد (Zbefore_3th =-0.47, P-valuebefore_3th =0.63)؛ اما در بازه زمانی پیش از جراحی تا 1 سال پس از جراحی، همچنین 3 ماه بعد از جراحی تا 1 سال بعد، علائم مرتبط با بهبودی بینایی تا دید نرمال در این بیماران به طرز معناداری افزایش می‌یابد (Zbefore_12th =-2.87, P-valuebeore_12th=0.04،Z3th_12th =-3.27, P-value3th_12th=0.01).

[bookmark: _Toc207286771]جدول 4- 7 بررسی اختلالات بینایی بیماران
	[bookmark: _Hlk167210890]
	Frequency
	Percent
	Valid Percent
	Cumulative Percent
	مقایسه ی پیش از جراحی و پس از جراحیa

	
	
	
	
	
	پیش از جراحی/ 3 ماه بعدb
	پیش از جراحی/ 12 ماه بعدb
	3ماه بعد/ 12 ماه بعد b

	پیش از جراحی
	Normal
	17
	28.3
	28.3
	28.3
	Z=-0.47
P-value=0.63

	Z=-2.87
P-value=0.04
	Z=-3.27
P-value=0.01

	
	Hemianopia
	43
	71.7
	71.7
	100.0
	
	
	

	3 ماه پس از جراحی
	Normal
	23
	38.3
	38.3
	38.3
	
	
	

	
	Hemianopia
	33
	55.0
	55.0
	93.3
	
	
	

	
	Improvement
	4
	6.7
	6.7
	100.0
	
	
	

	1 سال پس از جراحی
	Normal
	39
	65.0
	65.0
	65.0
	
	
	

	
	Hemianopia
	16
	26.7
	26.7
	91.7
	
	
	

	
	Improvement
	5
	8.3
	8.3
	100.0
	
	
	

	
	Total
	60
	100.0
	100.0
	
	
	
	


a: Wilcoxon Signed Ranks Test.
b: Based on positive ranks.  (tumor size: before surgery<3th and 12th month after surgery, 3th <12th month after surgery )
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[bookmark: _Toc376069658][bookmark: _Toc207285322]بحث، نتیجه‌گیری و پیشنهاد‌ات



[bookmark: _Toc207285323][bookmark: _Toc376069664]5-1. بحث
پاتولوژی سلار می تواند عملکرد غدد درون ریز را از طریق ترشح بیش از حد هورمون‌ها توسط تومورهای عملکردی یا با فشرده‌سازی مکانیکی غده هیپوفیز و ساقه تحت تاثیر قرار دهد و منجر به کاهش تولید و ترشح هورمون‌های هیپوفیز شود. NFPAها از طریق مکانیسم دوم باعث ایجاد نقص هورمونی می‌شوند. با اثر توده‌ای که منجر به نقص در یک محور هورمونی یا به ندرت پان هیپوفیتاریسم می‌شود (14). این اختلال به عروق هیپوفیز نسبت داده می‌شود که می‌تواند باعث تحریک و بازدارندگی در هیپوتالاموس و همچنین باعث ایسکمی غده می‌شود (13,15,16). برداشتن تومور می‌تواند متعاقباً اجازه ترمیم گردش خون را بدهد و به غده فرصت عملکرد مجدد بدهد. با این حال، مشخص نیست که میزان گسترش غده بعد از عمل چگونه بر بهبود غدد درون ریز تأثیر می‌گذارد. 
به طور کلی، طی این مطالعه، 60 بیمار تحت جراحی ترنس اسفنوئیدال (TSS) قرار گرفتند که میانگین سنی آن ها 48.68 با انحراف از معیار 14.22 سال بود. 28 بیمار (46.7%) مرد و 32 بیمار (53.3%) زن بودند. یافته‌ها نشان دادند که حجم تومور تا یک سال پس از جراحی تغییر قابل ملاحظه‌ای پیدا نمی‌کند و عود بیماری در هیچکدام از بیمارانِ تحت بررسی رخ نداد (). بهبود عملکرد هورمون‌های آدرنال و گنادی را می‌توان پس فالوآپ 3 ماه بعد از جراحی تا 1 سال بعد انتظار داشت (). هورمون رشد و هورمون‌های تیروئیدی تغییرات قابل توجهی را پس از جراحی و فالوآپ های متعاقب نشان ندادند (). همچنین پس از جراحی در هر نوبت از مراجعات بیماران، بهبود عملکرد بینایی را می‌توان انتظار داشت ().
عوارض جراحی شایع‌ترین پیامد گزارش شده در بیماران تحت عمل جراحی ترانس اسفنوئیدی برای آدنوم هیپوفیز در 30 سال گذشته بوده است. این عوارض طیف گسترده‌ای از نشت CSF، عفونت، آسیب شریان کاروتید داخلی و اپیستاکسی و غیره را در برمی‌گیرد. پیامدهای غدد درون ریز، دومین پیامد مهم شناسایی شده است. میزان بهبودی در اکثر مطالعاتی که پیامدهای غدد درون ریز را گزارش می‌کردند (به ترتیب 80% و 74%)، توصیف شد. عدم تعادل غدد درون ریز از اهمیت بالایی برخوردار است. در بسیاری از موارد، نقایص غدد درون ریز پس از عمل دائمی است. بنابراین، با نیاز مادام‌العمر به مصرف روزانه هورمون جایگزین مانند هورمون رشد یا تستوسترون همراه است. همچنین این موضوع می‌تواند با کاهش کیفیت زندگی، افزایش عوارض و مرگ‌ومیر قلبی عروقی همراه باشد (17). به این ترتیب، هم بیماران و هم پزشکان باید از خطر این عارضه بالقوه پس از جراحی ترانس اسفنوئیدال آگاه باشند. 
[bookmark: _Toc207285324]2-5. حجم و عود تومور 
میانگین اندازه تومور پیش از جراحی از اندازه تومور 3 ماه و 12 ماه پس از جراحی به طرز معناداری بیشتر است. اما این اختلاف اندازه در بازه زمانی سه ماه پس از جراحی و یک سال پس از جراحی تفاوت معناداری را نشان نداد. در حالی که به نظر می‌رسد که نرخ جهانی بهبود عملکرد هیپوفیز پس از جراحی در میان مطالعات کاملاً ثابت است (تا 50 درصد). خطر ابتلا به عود پس از جراحی از 1.5 تا 22 درصد متغیر است. در این مطالعه 51 بیمار (85%) پیش از جراحی دچار اختلال در حداقل یکی از محورهای هیپوفیزی بودند (50% هایپوتیروئید، 21.7% هایپوآدرنالیسم، 16.7% هایپوگنادیسم، 1.7% کمبودIGF-1، 71.7% همی آنوپیک بودند). این میزان به ترتیب در 3 ماه بعد و یک سال بعد به 76% و 71% کاهش یافت.
[bookmark: _Toc207285325]5-3. هورمون رشد
عملکرد هورمون رشد پیش از جراحی با 3 ماه و 12 ماه و ما التفاوت 3 ماه پس از جراحی با 1 سال بعد از جراحی معناداری با یکدیگر نشان نداد. این نتایج که با اکثریت نتایج مطالعات انجام شده مغایرت دارد؛ می‌توان به این دلیل باشد که در طی چند دهه اخیر، معیارهای بهبودی غدد درون ریز به طور مداوم مورد بازنگری قرار گرفته است. پیش از این سطوح GH کمتر از 5 نانوگرم در میلی لیتر برای تعریف بهبودی محور استفاده می‌شد؛ اما اکنون این میزان تا 1 نانوگرم در میلی لیتر کاهش یافته است (18,19). 1،29 که با استفاده از این معیارها، almeria و همکاران (18) گزارش کردند که 76 درصد از 254 بیمار بهبودی غدد درون ریز پس از برداشتن ترانس اسفنوئیدال هیپوفیز داشتند. به طور مشابه، راس و ویلسون (35) میزان بهبودی را در 79 درصد از بیماران در پیگیری 76 ماهه یافتند. با این حال، سطوح پایه GH با توجه به ماهیت ضربانی ترشح GH و تغییرات در سطوح سرمی با خواب، سن و وضعیت تغذیه بیمار (20)، نشانگر غیرقابل اعتمادی برای بهبودی غدد درون ریز است. 
[bookmark: _Toc207285326]5-4. هورمون‌های تیروئیدی
در میان جمعیت‌های سلولی آدنوهیپوفیز، حساسیت متفاوتی نسبت به اثر فشاری ناشی از تومور وجود دارد که گنادوتروپ‌ها و تیروتروپ‌ها حساس‌ترین آن‌ها هستند. در مطالعه حراری و همکاران (21) در سال 2018، شایع‌ترین نقص‌ها، کم‌کاری تیروئید و هیپوگنادیسم مردانه بود که تقریباً 50 درصد از افراد مورد مطالعه را تحت تأثیر قرار داده بودند (11,22–25). در مطالعه حال حاضر نیز 50% هایپوتیروئید پیش از جراحی گزارش شده و این میزان به ترتیب در 3 ماه بعد به 58.3% افزایش و در 1 سال بعد به 55% هایپوتیروئیدی کاهش یافته است. با در نظر گرفتن تاثیر جراحی بر روی تیروئید طی سه ماهه اول پس از جراحی، نتایج این مطالعه در راستای مطالعات دیگر (26) نشان داد که بیماران ممکن است، موقتاً دچار هایپوتیروئیدی شوند (افزایش 8.3% هایپوتیروئیدی در 3 ماهه ی اول)؛ اما هیچ یک از بیماران پس از جراحی دچار علائم جدید و یا بدتر شدن علائم نشدند.
نتایج مطالعه حال حاضر از نظر میزان شیوع هایپوتیروئیدی و میزان مقاومت بهبود آن پس از جراحی از مطالعات پیشین پشتیبانی می‌کند (). برخی دیگر از مطالعات نیز نتایج را دال بر علائم بهبودی دیرهنگام هورمون‌های تیروئیدی و به عنوان پایدارترین نقص محوری معرفی کردند (27,28). 
[bookmark: _Toc207285327]5-5. هورمون‌های آدرنال
در مطالعه حال حاضر نشان داده شد که بهبودی محور آدرنال در بازه زمانی 3 ماه پس از جراحی شروع شده و  علائم مرتبط با هایپوآدرنالیسم این بیماران به طرز معناداری کاهش می‌یابد (). این در حالی است که مطالعه Dallapiazza و همکاران (29)، هایپوآدرنالیسم شایع‌ترین محوری است که بیمار احتمالاً علائم بهبودی را در آن نشان می‌دهد.
[bookmark: _Toc207285328]5-6. هورمون‌های گنادی
عملکرد گنادها در بازه زمانی 3 ماه پس از جراحی تا 1 سال پس از جراحی، علائم مرتبط با کاهش عملکرد گنادها این بیماران به طرز معناداری کاهش می‌یابد. درتجزیه و تحلیل حال حاضر هم راستای دیگر مطالعات، ما نشان دادیم که بهبود عملکرد غدد درون ریز می‌تواند چندین ماه پس از جراحی اتفاق بیفتد (22,29) که این بهبودی در محورهای گنادی و آدرنال از نظر آماری نیز پشتیبانی شده است (29). چندین مطالعه گذشته‌نگر تک مرکزی که جراحی میکروسکوپی ترانس اسفنوئیدال یا سری‌های مختلط جراحی میکروسکوپی و آندوسکوپی را ارزیابی کرده بودند نیز نشان داده‌اند که مانند مطالعه کنونی (14%) بین 24 تا 35 درصد بیماران حداقل در یک محور هورمونی بهبود یافته‌اند (30,31). 
[bookmark: _Toc207285329]5-7. اختلالات بینایی
در نظر گرفتن عوامل پیش‌بینی‌کننده اثربخشی درمان، برای جراحان مغز و اعصاب و چشم پزشکان از جهت بررسی خطرات و مزایای مداخله جراحی برای بیماران بسیار مهم است. پیش از این، محققان چندین عامل پیش‌بینی‌کننده را گزارش کرده‌اند که می‌تواند با نتایج بهتر برای بیمار همراه باشد. این عوامل عبارتنداز مدت کوتاه‌تر علائم، سن کمتر، آسیب کمتر به حدت بینایی قبل از عمل و کمبود کمتر در میدان‌های بینایی قبل از عمل. اگرچه این ارزیابی‌ها کیفی یا نیمه کمّی بودند و بنابراین خیلی دقیق نبودند. این مطالعه نیز همراستا با این نتایج، تفاوت عملکرد بینایی پیش از جراحی با 3 ماه پس از جراحی را معنادار نیافت؛ اما تغییرات قابل ملاحظه‌ای از 3 ماه بعد از جراحی تا 1 سال بعد یافت شد () و علائم مرتبط با بهبودی بینایی تا دید نرمال در این بیماران به طرز معناداری افزایش یافت. این یافته‌ها همراستا با چندین مطالعه دیگر بود که بهبود عملکرد بینایی را پس از جراحی ترانس اسفنوئیدی گزارش کرده‌اند (32–34). 

[bookmark: _Toc207285330]5-8. نقاط قوت و محدودیت‌های مطالعه 
نقاط قوت این مطالعه شامل موارد زیر است که عبارتنداز:
1. جمع آوری داده‌ها توسط ناظرانی که نسبت به شرایط بیمار کور شده بودند.
2. بررسی داده‌های مرتبط با جراح است که نتایج تعمیم‌تر می‌کند. 
همچنین محدودیت‌هایی که در این مطالعه تصور می‌شود، عبارتنداز:
1. این مطالعه عملکرد سطح پرولاکتین را ردیابی نکرد که خود ممکن است پیامدهایی برای تفسیر هیپوگنادیسم در بیماران مذکر داشته باشد. 
2. زمان فالوآپ بیماران و پروتکل مطالعه بود که زمان بررسی غدد درون ریز را مشخص می‌کرد و یک پروتکل یکسان برای ارزیابی هر محور هورمونی را شامل نمی‌شد در واقع بررسی هورمونی به صورت توصیفی توسط یک جراح مغز و اعصاب برای هر بیمار مورد قضاوت قرار می‌گرفت. در حالی که این فرآیند ممکن است سوگیری را در تفسیر نتایج ایجاد کرده باشد. 
3. نیاز به یک آزمایشگاه مرجع، در این مطالعه جهت سوگیری داده‌ها نیز بایستی متصور می‌شد.
4. مدت فالوآپ کوتاه بیماران  
5. کم بودن میزان حجم نمونه در دسترس در این مطالعه 
[bookmark: _Toc207285331]9-5. نتیجه‌گیری
[bookmark: _Toc376069665]پس از جراحی ترانس اسفنوئیدی برای ماکروآدنوم هیپوفیز غیر عملکردی، بهبودی حداقل یک کمبود هورمونی بعد از عمل مورد انتظار بود. به نظر می‌رسد محور تیروئیدی مقاوم‌ترین محور جهت بهبودی پس از جراحی است؛ اما میزان بهبودی دلگرم‌کننده‌ای در محورهای آدرنال و گنادی را می‌توان انتظار داشت. 
[bookmark: _Toc207285332]10-5. پیشنهادهای حاصل از پژوهش
توصیه می‌شود که یک مطالعه کوهورت با طول مدت پیگیری حداقل 2 ساله به صورت چند مرکزی برای بررسی جامع محورهای هورمونی در بیماران مبتلا به آدنوم هیپوفیزی غیر عملکردی تحت جراحی ترنس اسفنوئیدال انجام شود.  
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Abstract
Introduction: The history of pituitary surgery is extensive. Recent guidelines from the Congress of Neurological Surgeons recommend the removal of symptomatic Non-Functioning Pituitary Adenomas (NFPAs) as the first-line treatment. Due to recent advancements and the need to identify intervention outcomes in the treatment process, this study examines the outcomes of patients with non-functioning pituitary adenomas after transsphenoidal surgery, who visited the Sina Hospital Pituitary Clinic from 2018 to 2022.
Methods: This cohort retrospective study, extract the general information of 140 patients who underwent transsphenoidal surgery for non-functioning pituitary adenoma in Sina Hospital from 2018 to 2021. The data were collected and analyzed using SPSS software.
Results: In this study, 60 patients included, whose average age was  years. 28 patients (46.7%) were male and 32 patients (53.3%) were female. All patients underwent transsphenoidal surgery (TSS). The average duration of surgery was .  It was shown that the tumor volume does not change significantly up to one year after surgery (). Improvement of adrenal and gonadal hormones can be expected 3 months later (). Growth hormone and thyroid hormones did not show significant changes in subsequent follow-ups (). Also, after surgery, in every visit of the patients, improvement of visual performance can be expected ().
Conclusion: The clinical improvement observed in patients with non-functioning pituitary adenomas prior to surgery indicates a more significant alleviation of symptoms compared to the occurrence of new disabilities. As a result, pituitary dysfunction may be considered a relatively appropriate criterion for surgical candidates presenting with non-functioning pituitary adenomas.

Keywords: Pituitary, transsphenoidal, non-functioning adenoma. 
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