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Ozet: Ama~: Gamma-Knife I~m cerrahisinin ozellikle
kalmtJ ve niiks hipofiz adenomlannm tedavisinde giderek
artan bir slkhkla alternatif bir tedavi se<;enegi oldugu
goriilmektedir. Bu <;ah~mada hipofiz adenomlannda
gamma-knife tedavisinin birinci YIIsonu<;lan sunulacaktlr.
Materyal-Metod: Marmara Universitesi Gamma Knife
Unitesinde Ocak 1997-Ocak 2000 tarihleri arasmda tedavi

goren 82 hipofiz tiimoru olgusu i<;inde takip suresi 1 yIlI
ge<;en 39 olgunun analizi yapJlml~t!r. Tum olgular
Gamma-Knife i~lemi oncesinde ve 3 ayhk periodlarla MRl,
gorme alam ve kan hormon tetkikleri ile izlenmi~lerdir.
Bu rapor, siirmekte olan bu prospektif klinik analizin ilk
sonu<;lanm degerlendirmektedir.
Bulgular: Bir olgu hari<; tiim vakalarda (% 98) tlimor
biiyume kontrolii saglanml~tJr. Endokrinolojik kontrol,
birinci Yllm sonunda, prolaktinoma olgulannda % 66, GH
adenomlarmda %87, ACTH adenomlannda ise %50 dir.
KahCl nitelikli radyasyona bagh radyolojik degi~iklik ya
da klinik norolojik bozulma saptanmaml~tJr. Kavernoz
siniise infiltre adenomu olan bir hastada steroide yamt
veren ge<;iciIll. sinir paralizisi saptanml~tJr.
Sonu~: izlem siiresinin heniiz uzun donemli olmamasl
sonu<;lann giivenilirligini azaltmakla birlikte, bu ilk
degerlendirme, Gamma Knife tedavisinin kalmtl ve niiks
hipofiz tlimorlerinde anatomik buyiimeyi 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 MRI, 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
Tumor
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GiRi$

Hipofiz adenomlan <;evredokulara baSl etkisi
yaparak veya hormon a~m sahmmma bagh yakmma
ve bulgulara neden olan himorlerdir (2).
Giiniimiizde medikal tedavideki geli~melere ragmen
cerrahi giri~im hala ilk suadaki onemini
korumaktadlr (1).Mikro~iriirji ve teknik geli~melerle
birlikte hipofiz adenomu cerrahisinde morbidite ve
mortalite azalmakla birlikte belirli oranlarda
komplikasyon oram devam etmektedir (4). Bu
alandaki en fazla deneyime sahip cerrahlann
serilerinde bile %15' den fazla kalmtl yada niiks
adenom oram bildirilmi~tir (3, 7, 15, 16).

Fraksiyone radyasyon uygulamasl (yeni bir)
cerrahiye aday olamayan, ozellikle niiks ya da kalmtl
adenomlarda kullamlagelen bir tedavi bi<;imidir (5).
Ancak bu tedavi bi<;iminin anatomik selektivitesi
istenilen diizeyde olmadlgl i<;in, anatomik ve
endokrinolojik kontrol, panhipopituitarism,
temporal lob atrofisi, optik noropati gibi onemli
komplikasyonlar nedeniyle klsltlanmaktadlr (13,14).

Gamma-Knife I~m-Cerrahisi ilk defa 1951
yllmda Lars Leksell tarafmdan ortaya konulmu~ ve
intrakranial hedef dokunun tek seans ve yiiksek doz
irradiasyon ile tedavisi esasma dayanan yontemdir
(6). Giiniimiizde 125000'in iizerinde hasta gamma
knife ile tedavi edilmi~tir. Bu hastalann yakla~lk
%10'u hipofiz adenomlu hastalardlr (6). Bu yazlda
hipofiz adenomu tamsl ile klinigimizde Gamma
Knife tedavisi gormii~ ve bir yllm iizerinde takipleri
olan olgulann degerlendirmesi yapllml~tlr.

GERE<; VE YONTEM

Marmara Universitesi TIP Fakiiltesi Noro~iriirji
Anabilim Dah Gamma Knife Unitesinde Ocak 1997

ve Ocak 2000 arasmda 36 ayhk donemde toplam 82
hipofiz adenomu olgusu tedavi edilmi~tir. Bu
hastalardan bir yllm iizerinde radyolojik, gorme
alam, VEP ve endokrinolojik izlemleri olan 39 olgu
degerlendirmeye almdl. Giri~im oncesi herhastamn
MR, hormon tetkikleri, VEP ve gorme alam
muayenesi yaplldl. Hastalara Leksell stereotaktik
<;er<;eveninlokal anestezi altmda takllmasml takiben,
T1 ve T2 aguhkh ve Gd-DTPA verilmesinden soma
aksiyel ve koronal MR incelemeleri elde edildi. Bu
nororadyolojik goriintiiler Gamma Knife ana
bilgisayarma aktanldl. Daha soma bu incelemeler
iizerinde GammaPlan (LGP 5.12; Elekta AG, isve<;)
yaplldl. GammaPlan nidus goriiniimlerinin her
kesitte ekran iizerinde slmrlanarak elde olunan sanal

Kzl/(: Gamma-Knife I§In Uygulanan Hipofiz Adenomu Olgulan

alan ve voliim iizerinde yaplldl. Bu sanal nidus,
boyut ozelligine gore belirli bir <;evreselizodoz egrisi
ile sardmldl. Bu yapl i<;ineyine her olgunun boyut,
kom~uluk ve diger ozelliklerine gore verilecek
<;evreselve maksimum l~m dozu belirlendi. Tiimorler
her biri kendi ozelliklerine gore belirlenen %45-60
arasmda (ort %50.1 med %50) <;evresel izodoz egrisi
smulandl.

Hastalann ya~ ortalamalan 38.5 olup ya~lar 17
ve 70 arasmda degi~mektedir. Gamma Knife tedavisi
yapllan 82 olgunun 46'Sl (% 56) prolaktinoma, 24'ii
(%30) biiyiime hormonu adenomu, 4'ii (%2) ACTH
salgllayan adenom, l'i (%l)GH-prolaktin mikst
adenom, Tsi (%9) ise hormon inaktif tiimorlerdir. Bu
hastalardan takip siireleri 1 ylll a~an 39 olgunun 18'i
(%47) Prolaktinoma, 11'i (%28) Growth hormon
adenomu, 4'ii (%5) ACTH salgllayan adenom, l'i
(%2) GH-prolaktin mikst adenom, 5'i (%13) ise
hormon inaktif hipofiz adenomudur.

Olgulardan 3'ii hari<; tiimii (% 93) daha once
bir veya birden fazla cerrahi tedavi goren hastalardl.
24 hasta (%61) bir kez, 9 (%23) hasta iki kez, 6 (%14)
hasta ise ii<; veya daha fazla ameliyat edilen
hastalardl. 3 (%7) hasta yalmz intrasellar
yerle~imliydi, 32 (%82) hastada adenom kavernoz
siniise infiltreydi, 4 (%10) hastada ise yalmz
suprasellar yaylllm mevcuttu.

Tiimore verilen maksimum l~m dozu 24-50Gy
( Ort 37 Gy ) idi. Optik sinir 10 Gy, kiazma 8 Gy
altmda doz alacak ~ekilde planlandl. Tiimoriin optik
sinire <;ok yakm oldugu yerlerde optik sinir
kalkanlama yontemi ile korundu. Kalkanlama
esnasmda tiimore gelen 201 adet Kobalt (C060)

kaynagl s,aYlsmda azalma olmaktadlr. Bu nedenle
tiimoriin aym Gy doz alabilmesi i<;in radyasyona
maruz kaldlgl siire bu olgularda uzatlldl.

I~mlama 201 ad et Kobalt (C060) l~m kaynagl
bulunan Gamma-Knife sistemi (Elekta Instruments,
Stocholm, isve<;) kullamlarak tek seansta yaplldl.
i~lem somaSl 40 mgr methylprednisolon verildi.
Hastalar bir giin soma taburcu edildi. izlemleri 3
ayda bir MR, hormon degerleri ve gorme ala m
tetkikleri ile yaplldl.

SONU<;LAR
Sonu<;lar Tablp 1'de ozetlenmi~tir.
Anatomik Kontrol ($ekil 1,2)

Degerlendirme i<;ineahnan 82 hastadan bir yll
ve iizerinde takibi olan 39 hastanm l'i hari<;tiimiinde
biiyiime kontrolii saglanml~tlr (%98). Tiimor
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Tablo I: Marmara Universitesi Gamma-Knife

Unitesinde tedavi edilen hipofiz adenomu
olgulannda elde edilen sonw;lann diger
Gamma-Knife serileri ile kar:;nla;;tmlmasl

Bi.iyi.ime
Kontroli.i PRL CH ACTH

Pittsburgh Universitesi (87 %94%72%77%52

olgu) (18) Morange-Ramos ve ark nm

%64%77%66

serisi (25 olgu) (11) Martinez ve ark. (30 olgu) (10)

%100%85%60%100

Park ve ark. (37 olgu) (12)

%96%71%57%40

Marmara Uni.(39 olgu)

%97.5%66%82%50

KIII~: Gamma-Knife I§1I1 llygulanan Hipofiz Adenomu Olgulan

boyutlannda buyume gorulen bir hasta klinigimize
refere eden merkez tarafmdan transsfenoidal yolla
tekrar opere edilmi;;tir.

Radyolojik olarak olgulann kontrol MR'lannda
tumorun merkezinden ba;;layan ve perifere dogru
geni;;leyen kontrast tutlumunda azalma saptand!.
(evre noral dokuda kontrol donemi i<;inde
radyonekroz geli;;medigi belirlendi.

Biyokimyasal Kontrol ($ekil 3,4,5)
Hormon aktif turn adenomlann ilgili kan

~ekil1: Daha once ikisi transsfenoidal, biri transkranial u<; kez ameliyat ge<;iren hastal1ln Gamma-Knife esnasl (so] ust),
Gamma-knife somaSl 6. Ay (sol alt), 12. Ay (sag ust) ve 18. Ay (sag alt) koronal MRI kesitleri gorUlmektedir.
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$eki12: Daha once transsfenoidal yolla ameli yet edilmi§ sol kavemoz sinuse infiltrasyon gosteren hipofiz adenomunun
Gamma-knife tedavisi esnasmdaki (sol) ve bir Yllsonraki (sag) koronal MRI kesitleri gorulmektedir.

hormon duzeylerinde ozellikle 6. aydan ba;;layarak
degi;;en oranlarda azalmalar saptanml;;tlr. Bir Yllhk
izlem suresi i~inde, prolaktinomah 18 olgudan 12
olguda (%66) normal degerlere indigi gorUlmu;;tur.
GH adenomu olan 11 hastamn 9'unda (%82) GH
sahmmmm kontrol altma almdlgl gorUlmu;;tur.
ACTH salgllayan hipofiz adenomu olan 4 olgudan
2 sinde (%50) hormon degerlerinin normale indigi
saptanml;;tlr. PRL ve GH adenomlannda hormonal
degerleri normale inen hastalar, Gamma-Knife
tedavisi oncesinden itibaren kullanmakta olduklan
medikal tedaviyle birlikte bu olumlu so nu ca
ula;;ml;;lardu. Birinci Ylli~erisinde medikal tedavisi
-gerek kalmadlgl i~in- sonlandmlan hasta yoktur.

Komplikasyonlar
Bir hastanm (%2) yapllan 6. ay kontrollerinde

buyume gorulmu;; ve hastaya tekrar ameliyat
onerilmi;;tir.

Bir hastada (%2)steroid tedavisine cevap veren
ge~iciIll. sinir parezisi geli;;mi;;tir. Hastanm norolojik
defisiti i;;lem somaSl 6. ayda ortaya ~lkml;; ve
tedavinin 4. haftasmda sona ermi;;tir. Kavernoz sinus
yaylllml olan bu hastada ilgili Ill. kranial sinir 16 Gy
doz alml;;tl.

Gorme ala m tetkiklerinde yeni defisite
rastlanmaml;;tlr. Optik noropatiyle kar;;lla;;llmaml;;tlr.

Hastalann endokrinolojik izlemlerinde
Gamma-Knife sonraSl olu;;an hipopituitarizm
bulgusu belirlenmemi;;tir.

TARTI$MA

Gamma-Knife latent doneme sahip olan bir
tedavi bi~imidir. Tedavinin etkilerini ve ba;;ansml
degerlendirebilmek i~in selim tumorlerde ve
A VM'lerde zaman i~erisinde kendiliginden
belirlenmi;; olan sure 2 ylldlr (6). Bu onemli konu goz
onunde bulundurulmakla birlikte, halen devam
etmekte olan prospektif bu klinik ~ah;;mamn birinci
yll sonu~lan, Gamma-Knife tedavisinin en azmdan
fraksiyone radyoterapiden daha olumlu oldugunu
ortaya koymaktadu 00,11,12,13,14,18). Aslmda
noroanatomik selektivite sorunu (konvansiyonel
radyoterapiye gore) buyuk ol~ude ~ozumlenmi;;
Gamma-Knife tedavisinin, (konvansiyonel
radyoterapid~n farkh olarak) hucre fazmdan
baglmslz etkisiyle diger yontemin yerini almasl
teorik a~ldan bir surpriz degildir. Bu ara rapor, halen
cerrahi sonraSl bir~ok hastanm konvansiyonel
radyoterapiye gonderildigi Ulkemizde, bu konuya
dikkat ~ekmek amaclyla yazllml;;tlr.

Yeniden cerrahinin yuksek risk ta;;ldlgl kalmt!
ve nuks hipofiz adenomlan olgulannda Gamma
Knife du;;unUlmelidir.

PRL salgllayan adenomlar slkhkla ilk adlm
olarak uygulanmasl gereken ila~ tedavisine olumlu
yamt verirler, ancak anatomik ve endokrinolojik
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ACTH Diizeyi (pg/ml)
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$ekil 3: Endokrin aktif olgulann ilk bir Yll i<;erisindeki hormon diizeyleri izlenmektedir.

iyilef;>me saglamak it;in hipofiz adenomlannda
kullamlan standart tedavi oncelikle transsfhenoidal,

ikincil olarak da transkranial yolla cerrahi
uygulamaktu (8,9,17). Ozellikle transsphenoidal
cerrahide ciddi komplikasyonlarm oram gunumuzde
oldukt;a kut;uk rakamlara indirilmif;>tir. Ciric ve ark.
(4) ABD norof;>irurjiyenleri arasmda yapttklan ankete
dayalr bir t;ahf;>mada transsfhenoidal cerrahinin %3.9

BOS fistulu, %1.8 yeni gorme defisiti, %19.4 pituiter
yetmezlik ve %0.9 alum riski taf;>ldlgml

I)Q

bildirmif;>lerdir. Ancak kalrntt tumor belirlenmesi
veya nuks adenom olUf;>maSl,bu alandaki en tecrubeli
transsfhenoidal cerrahlann serilerinde bile

%15'lerden af;>agldegildir (15,16). ikinci kez yapllan
cerrahinin baf;>an oram belirgin oranda daha dUf;>uk,
komplikasyon oram ise yuksektir. Laws (7) daha once
transsfhenoidal cerrahi, medikal tedavi yada
radyoterapi uygulanmlf;> ve ikinci adlm olarak

transsfenoidal cerrahi uyguladlgl 158 hastanm baf;>an
oranlannm belirgin oranda dUf;>uk, komplikasyon
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oranlanllln ise yuksek oldugunu belirtmii;>tir.
Ozellikle kavernoz sin use infiltre adenomlarda

reziduel tumor kaldlgl bilinen bir geTl;ektir. Bu
nedenlerle Gamma Knife yeniden ameliyat edilmesi
planlanan kahntl yada nuks adenomlarda birinci
ylldan itibaren tumor buyume kontrolu saglayan bir
yontem olarak dUi;>unUlmelidir.

Oaha once transsfhenoidal cerrahi, medikal

tedavi yada radyoterapi uygulanmli;> hastalarda
endokrin sorunlann (yeniden) cerrahi somaSl tedavi
edilme oranlan akromegalide %56, prolaktinomada
%36 ve Cushing hastal1gmda ise %25 olarak
bildirilmii;>tir (7). OolaYlSlyla daha once tedavi
edilmii;> olgularda devam eden endokrinolojik
sorunun transsfenoidal girii;>imile ~ozumlenebilmesi
yuzdesi beklenenden dUi;>uktur, bu nedenle Gamma
Knife hormonal hipersekresyon nedeniyle (yeniden)
operasyonu dUi;>unUlen daha once cerrahi (ya da
medikal) tedavi almli;> olgularda endokrinolojik
~ozum i~in de dUi;>unulmesi gereken bir tedavi
bi~imidir.

Gamma-Knife hipofiz adenomlanllln
tedavisinde fraksiyone radyoterapiden once
dUi;>unulmesi gereken yontemdir:

Fraksiyone radyasyon tedavisi cerrahi
tedavinin yeterli ~ozum saglamadlgl olgularda
konvansiyonel olarak kullallllagelen tedavi
yontemidir (14). Bu tedavi ile anatomik kontrol
saglanmasl oram son pllarda %76-97 oranlanna
kadar ~lkmli;>hr (13). Endokrinolojik tedavi
saglanabilmesi yuzdesi ise ancak %38-70 oranlannda
bildirilmii;>tir (13,14). Ancak fraksiyone radyasyon
tedavisinin komplikasyonlan %12-100 oranmda
gorulen hipopituitarizmi, %2-4 oranmda optik
noropatiyi, (15 YlI i~erisinde) %2.7 oramnda yeni
tumor induksiyonunu i~erir (13). Temporal lob
atrofisi bu tedavi sonrasmda slkhkla rastlanan bir
durumdur (19).

Yallllzca birinci yll izlem sonu~lan bile
(Gamma-Knife'm tedavi bai;>anSl i~in standart ol~um

suresi 2. ylldlT.) Gamma-Knife tedavisinin
konvansiyonel fraksiyone radyasyon tedavisinden
daha iyi anatomik ve endokrinolojik kontrol
sagladlgml ve daha az komplikasyona yol a~hgml
gostermii;>tir (10,11,12,18). Konvansiyonel tedaviye
gore noroanatomik selektivitesi ~ok daha yuksek, etki
mekanizmasl hucre siklusuna bagl1 olmayan
Gamma-Knife'm uzun donem sonu~lanmn daha da
olumlu yonde olacagml beklenebilir.

Kil/(: Garnma-Knife I~ln Uygulanan Hipofiz Adenomu Olgularr

Konvansiyonel fraksiyone radyasyon tedavisi
cerrahi tedaviden sonra lezyon Gamma-Knife
tedavisine uygun degilse dUi;>unulmesi gereken
tedavi yontemi olmahdlr.

SONU<;

1.Hipofiz adenomlannda, Gamma-Knife
cerrahi sonraSl kalmtl ve nuks hipofiz adenomlannda
dUi;>unulmesi gereken ikinci adlm tedavi bi~imidir.
Gamma-Knife'm anatomik kontrol saglama etkisi
birinci ylldan itibaren gorUlur.

2. Yeterli endokrinolojik tedavi saglanamayan
cerrahi uygulanmli;> olgularda Gamma-Knife birinci
Ylldan bai;>layarak (medikal tedavi desteginde)
olumlu sonu~lar vermektedir.

3.0zellikle fraksiyone radyasyon tedavisi ile
kari;>llai;>tlnldlgmda Gamma-Knife, komplikasyonlar
a~lsmdan, birinci YlI sonu~lan itibariyle, ustunluk
saglamaktadu.

Yazl~ma Adresi: Dr Turker Klh<;
Marmara Universitesi Hastanesi
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Altunizade Istanbul
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