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Ozet: Amag: Gamma-Knife 151n cerrahisinin 6zellikle
kalint1 ve niiks hipofiz adenomlarimn tedavisinde giderek
artan bir siklikla alternatif bir tedavi segenegi oldugu
goriilmektedir. Bu caligmada hipofiz adenomlarinda
gamma-knife tedavisinin birinci y1l sonuclari sunulacaktir.
Materyal-Metod: Marmara Universitesi Gamma Knife
Unitesinde Ocak 1997- Ocak 2000 tarihleri arasinda tedavi
goren 82 hipofiz tiimori olgusu iginde takip stiresi 1 yih
gecen 39 olgunun analizi yapilmistir. Ttim olgular
Gamma-Knife islemi 6ncesinde ve 3 aylik periodlarla MRI,
gorme alan: ve kan hormon tetkikleri ile izlenmiglerdir.
Bu rapor, siirmekte olan bu prospektif klinik analizin ilk
sonuglarini degerlendirmektedir.

Bulgular: Bir olgu hari¢ tiim vakalarda (% 98) tlimor
bilyiime kontrolii saglanmistir. Endokrinolojik kontrol,
birinci yilin sonunda, prolaktinoma olgularinda % 66, GH
adenomlarinda %87, ACTH adenomlarinda ise %50 dir.
Kaliar nitelikli radyasyona bagh radyolojik degisiklik ya
da klinik norolojik bozulma saptanmamustir. Kavernoz
sintise infiltre adenomu olan bir hastada steroide yanit
veren gegici III. sinir paralizisi saptanmistir.

Sonugc: [zlem stiresinin heniiz uzun donemli olmamasi
sonuglarin giivenilirligini azaltmakla birlikte, bu ilk
degerlendirme, Gamma Knife tedavisinin kalint: ve ntiks
hipofiz timorlerinde anatomik biiylimeyi ve biyokimyasal
kontrolii saglamada etkili bir tedavi yontem olabilecegini
gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Gamma-Knife, Radyocerrahi, Hipofiz
Adenomu

Abstract: Objective: In the current neurosurgical practice,
Gamma-Knife radiosurgery can be used an alternative
treatment of residual or recurrent pituitary adenomas. In
this study we present first year results of gamma-knife
treated pituitary adenomas. Methods: Thirty-nine pituitary
adenoma patients with follow-ups of at least one year,
among a total number of 82 cases treated between January
1997 - January 2000 in Gamma-Knife Unit in Marmara
University are analysed in this study. All cases were
followed up by MR, visual field, and blood hormon levels
at every 3 months. This report presents results of analysis
of ongoing prospective clinical study:.

Result: Except one case, tumor growth control achieved
in all cases. At first year, endocrinologic control 66% in
prolactinoma cases, 87% in GH adenomas and 50% in
ACTH adenomas. Irreversible radiological changes or
clinical neurological are not observed. Conclusion: This
initial assesment emphasizes that gamma-knife treatment
can be an effective treatment modality for the control of
anatomical growth and biochemical response in recurrent
and residual pituitary adenomas, even in the short term
period.

Key words: Gamma-Knife, Radiosurgery, Pituitary
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GIRiS

Hipofiz adenomlar: ¢evre dokulara bas: etkisi
yaparak veya hormon asir1 salinimina bagh yakinma
ve bulgulara neden olan timdrlerdir (2).
Glinlimtizde medikal tedavideki gelismelere ragmen
cerrahi girisim hala ilk siradaki 6nemini
korumaktadir (1). Mikrosiriirji ve teknik gelismelerle
birlikte hipofiz adenomu cerrahisinde morbidite ve
mortalite azalmakla birlikte belirli oranlarda
komplikasyon orani devam etmektedir (4). Bu
alandaki en fazla deneyime sahip cerrahlarin
serilerinde bile %15’den fazla kalint1 yada niiks
adenom oram bildirilmistir (3, 7, 15, 16).

Fraksiyone radyasyon uygulamas: (yeni bir)
cerrahiye aday olamayan, 6zellikle niiks ya da kalinti
adenomlarda kullanilagelen bir tedavi bigimidir (5).
Ancak bu tedavi biciminin anatomik selektivitesi
istenilen diizeyde olmadig: igin, anatomik ve
endokrinolojik kontrol, panhipopituitarism,
temporal lob atrofisi, optik noropati gibi onemli
komplikasyonlar nedeniyle kisitlanmaktadir (13, 14).

Gamma-Knife Isin-Cerrahisi ilk defa 1951
yilinda Lars Leksell tarafindan ortaya konulmus ve
intrakranial hedef dokunun tek seans ve ytiksek doz
irradiasyon ile tedavisi esasina dayanan yontemdir
(6). Gliniimiizde 125000'in tizerinde hasta gamma-
knife ile tedavi edilmistir. Bu hastalarin yaklasik
%10u hipofiz adenomlu hastalardir (6). Bu yazida
hipofiz adenomu tanisi ile klinigimizde Gamma
Knife tedavisi gérmds ve bir yilin tizerinde takipleri
olan olgularin degerlendirmesi yapilmistir.

GEREC VE YONTEM

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Norosirtirji
Anabilim Dali Gamma Knife Unitesinde Ocak 1997
ve Ocak 2000 arasinda 36 aylik dénemde toplam 82
hipofiz adenomu olgusu tedavi edilmistir. Bu
hastalardan bir yilin iizerinde radyolojik, gérme
alani, VEP ve endokrinolojik izlemleri olan 39 olgu
degerlendirmeye alindi. Girigim 6ncesi her hastanin
MR, hormon tetkikleri, VEP ve gorme alan
muayenesi yapildi. Hastalara Leksell stereotaktik
cercevenin lokal anestezi altinda takilmasini takiben,
T1 ve T2 agirhikh ve Gd-DTPA verilmesinden sonra
aksiyel ve koronal MR incelemeleri elde edildi. Bu
nororadyolojik goriintiiller Gamma Knife ana
bilgisayarma aktarildi. Daha sonra bu incelemeler
tizerinde GammaPlan (LGP 5.12 ; Elekta AG, Isvec)
yapildi. GammaPlan nidus gértintimlerinin her
kesitte ekran tizerinde sinirlanarak elde olunan sanal
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alan ve voliim tizerinde yapildi. Bu sanal nidus,
boyut 6zelligine gore belirli bir gevresel izodoz egrisi
ile sardirild1. Bu yapi igine yine her olgunun boyut,
komguluk ve diger 6zelliklerine gore verilecek
gevresel ve maksimum 1sm dozu belirlendi. Ttiimorler
her biri kendi 6zelliklerine gore belirlenen %45-60
arasinda (ort %50.1 med %50) gevresel izodoz egrisi
sinirlandi.

Hastalarin yas ortalamalar1 38.5 olup yaslar 17
ve 70 arasinda degismektedir. Gamma Knife tedavisi
yapilan 82 olgunun 46’s1 (% 56) prolaktinoma, 24"t
(%30) biiyiime hormonu adenomu, 41 (%2) ACTH
salgilayan adenom, 1'i (%1)GH-prolaktin mikst
adenom, 7'si (%9) ise hormon inaktif tiimorlerdir. Bu
hastalardan takip stireleri 1 y1l1 asan 39 olgunun 18'i
(%47) Prolaktinoma, 11’i (%28) Growth hormon
adenomu, 4’ (%5) ACTH salgilayan adenom, 1'i
(%2) GH-prolaktin mikst adenom, 5i (%13) ise
hormon inaktif hipofiz adenomudur.

Olgulardan 3 harig tiimii (% 93) daha once
bir veya birden fazla cerrahi tedavi goren hastalard.
24 hasta (%61) bir kez, 9 (%23) hasta iki kez, 6 (%14)
hasta ise li¢ veya daha fazla ameliyat edilen
hastalardi. 3 (%7) hasta yalniz intrasellar
yerlesimliydi, 32 (%82) hastada adenom kavernoz
sintise infiltreydi, 4 (%10) hastada ise yalniz
suprasellar yayilim mevcuttu.

Timore verilen maksimum 151 dozu 24-50Gy
( Ort 37 Gy ) idi. Optik sinir 10 Gy, kiazma 8 Gy
altinda doz alacak sekilde planland1. Tiimortin optik
sinire gok yakin oldugu yerlerde optik sinir
kalkanlama yontemi ile korundu. Kalkanlama
esnasinda tiimore gelen 201 adet Kobalt (Co®)
kaynag: sayisinda azalma olmaktadir. Bu nedenle
timortin ayn1 Gy doz alabilmesi igin radyasyona
maruz kaldig stire bu olgularda uzatild.

Isinlama 201 adet Kobalt (Co*) 1sin kaynag:
bulunan Gamma-Knife sistemi (Elekta Instruments,
Stocholm, Isveq) kullanilarak tek seansta yapildi.
Islem sonrasi 40 mgr methylprednisolon verildi.
Hastalar bir giin sonra taburcu edildi. Izlemleri 3
ayda bir MR, hormon degerleri ve gorme alan
tetkikleri ile yapildi.

SONUCLAR
Sonuglar Tablo 1'de 6zetlenmistir.
Anatomik Kontrol (Sekil 1,2)
Degerlendirme igine alinan 82 hastadan bir yil
ve tizerinde takibi olan 39 hastanin 1’1 hari¢ tiimiinde
biiylime kontroli saglanmistir (%98). Timor
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Tablo I: Marmara  Universitesi ~Gamma-Knife boyutlarinda bliytime goriilen bir hasta klinigimize
Unitesinde tedavi edilen hipofiz adenomu refere eden merkez tarafindan transsfenoidal yolla
olgularinda elde edilen sonuglarin diger tekrar opere edilmistir.

Gamma-Knife serileri ile karsilastirilmas:
Radyolojik olarak olgularin kontrol MR'larinda

Biiylime e vnan . : "

Komtroli PRL GH ACTH timoriin merkezinden baslayan ve perifere dogru
Pittsburgh Universitesi (87  [%94 %72 %77 |%52 genisleyen kontrast tutlumunda azalma saptandi.
olgu) (18) Cevre noral dokuda kontrol dénemi icinde
Morange-Ramos ve ark nin %04 |%77  |%66 radyonekroz ge11§med1g1 belirlendi.

serisi (25 olgu) (11)

Martinez ve ark. (30 olgu) (10) |%100 %85 |%60 %100 T T : =
sal K ,
Park ve ark. (37 olgu) (12) 7696 %71 |%57 |%40 Biyokimyasal Kontrol (ekil 3,4,5)

Marmara U39 olgw) %075 %66 1%82 %50 Hormon aktif tiim adenomlarin ilgili kan

Sekil 1: Daha 6nce ikisi transsfenoidal, biri transkranial ti¢ kez ameliyat gegiren hastanin Gamma-Knife esnasi (sol tist),
Gamma-knife sonras1 6. Ay (sol alt), 12. Ay (sag tst) ve 18. Ay (sag alt) koronal MRI kesitleri goriilmektedir.
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Sekil 2: Daha once transsfenoidal yolla ameliyet edilmis sol kavernoz sintise infiltrasyon gésteren hipofiz adenomunun
Gamma-knife tedavisi esnasindaki (sol) ve bir yil sonraki (sag) koronal MRI kesitleri goriilmektedir.

hormon diizeylerinde 6zellikle 6. aydan baglayarak
degisen oranlarda azalmalar saptanmustir. Bir yillik
izlem stiresi iginde, prolaktinomali 18 olgudan 12
olguda (%66) normal degerlere indigi gértilmiigtiir.
GH adenomu olan 11 hastanin 9'unda (%82) GH
saliniminin kontrol altina alindig1 gordlmistir.
ACTH salgilayan hipofiz adenomu olan 4 olgudan
2 sinde (%50) hormon degerlerinin normale indigi
saptanmustir. PRL ve GH adenomlarmda hormonal
degerleri normale inen hastalar, Gamma-Knife
tedavisi oncesinden itibaren kullanmakta olduklar:
medikal tedaviyle birlikte bu olumlu sonuca
ulagmuslardir. Birinci y1l icerisinde medikal tedavisi
-gerek kalmadigi igin- sonlandirilan hasta yoktur.

Komplikasyonlar

Bir hastanin (%2) yapilan 6. ay kontrollerinde
bliylime goriilmiis ve hastaya tekrar ameliyat
onerilmistir.

Bir hastada (%2) steroid tedavisine cevap veren
gegici IIL sinir parezisi gelismistir. Hastanin norolojik
defisiti islem sonras1 6. ayda ortaya ¢ikmis ve
tedavinin 4. haftasinda sona ermistir. Kavernoz sinus
yayihmi olan bu hastada ilgili III. kranial sinir 16 Gy
doz almisti.

Gorme alani tetkiklerinde yeni defisite
rastlanmamustir. Optik néropatiyle karsilasiimamugtir.

Hastalarin endokrinolojik izlemlerinde
Gamma-Knife sonras: olusan hipopituitarizm
bulgusu belirlenmemistir.

TARTISMA

Gamma-Knife latent doneme sahip olan bir
tedavi bigimidir. Tedavinin etkilerini ve basarisini
degerlendirebilmek igin selim ttimorlerde ve
AVM’lerde zaman igerisinde kendiliginden
belirlenmis olan stire 2 yildir (6). Bu 6nemli konu g6z
ontinde bulundurulmakla birlikte, halen devam
etmekte olan prospektif bu klinik ¢caligmanin birinci
yil sonuglar;, Gamma-Knife tedavisinin en azindan
fraksiyone radyoterapiden daha olumlu oldugunu
ortaya koymaktadir (10,11,12,13,14,18). Aslinda
noroanatomik selektivite sorunu (konvansiyonel
radyoterapiye gore) biiyiik dlclide ¢oziimlenmis
Gamma-Knife tedavisinin, (konvansiyonel
radyoterapiden farkli olarak) hiicre fazindan
bagimsiz etkisiyle diger yontemin yerini almasi
teorik acidan bir slirpriz degildir. Bu ara rapor, halen
cerrahi sonras: birgok hastanin konvansiyonel
radyoterapiye gonderildigi tilkemizde, bu konuya
dikkat cekmek amaciyla yazilmigtir.

Yeniden cerrahinin yiiksek risk tagidig: kalint:
ve niiks hipofiz adenomlar olgularinda Gamma-
Knife diistintilmelidir.

PRL salgilayan adenomlar siklikla ilk adim

olarak uygulanmas: gereken ilag tedavisine olumlu
yanit verirler, ancak anatomik ve endokrinolojik
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Sekil 3: Endokrin aktif olgularin ilk bir yil icerisindeki hormon diizeyleri izlenmektedir.

iyilesme saglamak igin hipofiz adenomlarinda
kullanilan standart tedavi 6ncelikle transsfhenoidal,
ikincil olarak da transkranial yolla cerrahi
uygulamaktir (8,9,17). Ozellikle transsphenoidal
cerrahide ciddi komplikasyonlarin oram giiniimiizde
oldukca kiigiik rakamlara indirilmistir. Ciric ve ark.
(4) ABD nérdsirtirjiyenleri arasinda yaptiklari ankete
dayali bir calismada transsfhenoidal cerrahinin %3.9
BOS fistiilii, %1.8 yeni gorme defisiti, %19.4 pituiter
yetmezlik ve %0.9 o6lim riski tasidigin

[p]e]

bildirmislerdir. Ancak kalinti tiimor belirlenmesi
veya niiks adenom olugmasi, bu alandaki en tecriibeli
transsfhenoidal cerrahlarin serilerinde bile
%15'lerden asag1 degildir (15,16). Ikinci kez yapilan
cerrahinin bagar1 orani belirgin oranda daha diistik,
komplikasyon orani ise yiiksektir. Laws (7) daha énce
transsfhenoidal cerrahi, medikal tedavi yada
radyoterapi uygulanmis ve ikinci adim olarak
transsfenoidal cerrahi uyguladigi 158 hastanin basari
oranlarinin belirgin oranda dusiik, komplikasyon
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oranlarimin ise ylksek oldugunu belirtmistir.
Ozellikle kavernoz siniise infiltre adenomlarda
rezidiiel timor kaldig: bilinen bir gergektir. Bu
nedenlerle Gamma Knife yeniden ameliyat edilmesi
planlanan kalinti yada niiks adenomlarda birinci
yildan itibaren tiimor biiyiime kontrolii saglayan bir
yontem olarak dustintlmelidir.

Daha Once transsfhenoidal cerrahi, medikal
tedavi yada radyoterapi uygulanmis hastalarda
endokrin sorunlarin (yeniden) cerrahi sonrasi tedavi
edilme oranlar1 akromegalide %56, prolaktinomada
%36 ve Cushing hastaliginda ise %25 olarak
bildirilmistir (7). Dolayisiyla daha dnce tedavi
edilmis olgularda devam eden endokrinolojik
sorunun transsfenoidal girisim ile ¢dztimlenebilmesi
ylizdesi beklenenden diisiiktiir, bu nedenle Gamma-
Knife hormonal hipersekresyon nedeniyle (yeniden)
operasyonu diistiniilen daha once cerrahi (ya da
medikal) tedavi almis olgularda endokrinolojik
¢ézum igin de distiniilmesi gereken bir tedavi
bigcimidir.

Gamma-Knife hipofiz adenomlarinin
tedavisinde fraksiyone radyoterapiden o6nce
diistiniilmesi gereken yontemdir:

Fraksiyone radyasyon tedavisi cerrahi
tedavinin yeterli ¢oziim saglamadigi olgularda
konvansiyonel olarak kullanilagelen tedavi
yontemidir (14). Bu tedavi ile anatomik kontrol
saglanmas1 orani son yillarda %76-97 oranlarina
kadar ¢ikmistir (13). Endokrinolojik tedavi
saglanabilmesi yiizdesi ise ancak %38-70 oranlarinda
bildirilmistir (13,14). Ancak fraksiyone radyasyon
tedavisinin komplikasyonlar1 %12-100 oraninda
gortilen hipopituitarizmi, %2-4 oraninda optik
noropatiyi, (15 yil icerisinde) %2.7 oraninda yeni
tumor inditksiyonunu igerir (13). Temporal lob
atrofisi bu tedavi sonrasinda siklikla rastlanan bir
durumdur (19).

Yalnizca birinci y1l izlem sonuglan bile
(Gamma-Knife'in tedavi basarisi icin standart 6lciim
siresi 2. yildir.) Gamma-Knife tedavisinin
konvansiyonel fraksiyone radyasyon tedavisinden
daha iyi anatomik ve endokrinolojik kontrol
sagladigimi ve daha az komplikasyona yol actigin
gostermistir (10,11,12,18). Konvansiyonel tedaviye
gore noroanatomik selektivitesi cok daha ytiksek, etki
mekanizmasi hiicre siklusuna bagh olmayan
Gamma-Knife'in uzun dénem sonuglarinin daha da
olumlu yénde olacagini beklenebilir.

Kilig: Gmmma-Knife I Uygulanan Hipofiz - Adenomu Olgular

Konvansiyonel fraksiyone radyasyon tedavisi
cerrahi tedaviden sonra lezyon Gamma-Knife
tedavisine uygun degilse disiintilmesi gereken
tedavi yontemi olmahdir.

SONUC

1.Hipofiz adenomlarinda, Gamma-Knife
cerrahi sonrasi kalint1 ve niiks hipofiz adenomlarinda
dustniilmesi gereken ikinci adim tedavi bigimidir.
Gamma-Knife'in anatomik kontrol saglama etkisi
birinci yildan itibaren goriiliir.

2.Yeterli endokrinolojik tedavi saglanamayan
cerrahi uygulanmis olgularda Gamma-Knife birinci
yildan baslayarak (medikal tedavi desteginde)
olumlu sonuclar vermektedir.

3.Ozellikle fraksiyone radyasyon tedavisi ile
karsilastirildiginda Gamma-Knife, komplikasyonlar
agisindan, birinci yil sonuclan itibariyle, tistinlik
saglamaktadir.
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