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1. GIRIS

Hipofiz adenomlar1 sik olarak izlenen, hormon salgilama durumlarina gore
fonksiyonel ve non-fonksiyonel olarak iki biiyiik gruba ayrilan; yer kaplayici ve/veya
hormonal etkileri ile klinik onem arz eden sellar tiimorlerdir. Epidemiyolojik
calismalarda populasyonda %20 oraninda goriildiigii bildirilmektedir (1) (2). Hipofiz
adenomlan tedavisinde cerrahi altin standart tedavi metodu olmakla birlikte; cerrahi
uygulanamayan, cerrahi sonrasi rezidii veya niiks bulgulari olan olgularda
steryotaktik radyocerrahi (SRC) tedavileri gittikge daha sik kullanilir hale gelmistir
(3). Tek basina cerrahi tedavi uygulanan olgularda tiimor kontrol oranlar1 %50 ile
%80 arasinda degismekte olup rekiirren veya rezidii tiimdr olgularinda tedavi

secenekleri re-operasyon, medikal tedavi ve radyoterapidir (3).

Elli yildan uzun siiredir hipofiz adenomlar1 tedavisinde basta gamma knife
olmak tiizere SRC metodlar1 kullanilmakta olup; 2000'li yillar itibariyle yeni
gelistirilen CyberKnife (CK) cihazi ile hipofiz adenomlar1 tedavisi klinik

uygulamaya girmis ve tedavi sonuglart ile ilgili sonuglar bildirilmeye baslanmistir.

Bu c¢alismada; 2010 ile 2014 yillar1 arasinda, izmir Atatiirk Egitim ve
Arastirma Hastanesi Radyasyon Onkolojisi Klinigi'nde hipofiz adenomu tanisi ile
CK tedavisi uygulanan hastalarin tedavi sonrasi Manyetik Rezonans Goriintiileme
(MRG) bulgularindaki degisikliklerin saptanmasi ve literatiirde yaymlanmig diger
tedavi sonuglar1 ile karsilastirilmasi amaglanmistir. CK'nin hipofiz adenomlarinin
hacmine etkisi, hacim farklilig: ile izlem siiresinin iliskisi, tedavi ile optik aparat
basisi, kaverndz sinilis invazyonu durumlarinda degisiklik olup olmadigi gibi

parametreler olgularin MRG takipleri araciligi ile arastirilmigtur.



2. GENEL BILGILER

2.1 Hipofiz Bezi Anatomisi Ve Fizyolojisi

Hipofiz bezi; sfenoid kemigin orta hat {ist yliziinde bulunan "Tirk Egeri"
anlamina gelen sella tursika adli boslukta yer alan fasiilye seklinde yapidir. Yiizyillar
boyunca bilimadamlarinin ilgisini ¢eken, endokrin sistemde kritik role sahip hipofiz
bezini, meshur anatomist Andreas Vesalius 1543 yilinda tanimlamistir. Vesalius
beyin tabanindan nazal kaviteye mukus salgiladigini diisiindiigii bu beze glandula

pituitaria (pituita: mukus) adin1 vermistir (4).

Hipofiz bezini i¢inde barindiran sella tursika, sfenoid kemik korpusunun {ist
kisminda yer alan anterior ve posterior klinoid ¢ikintilar tarafindan cevrelenmis
kemik yapidir. Sella tursika anatomik olarak 3 pargaya ayrilmigtir. Ttiberkulum sella;
prekiazmatik sulkusun posterior sinirini, sella turSikanin ise anterior duvarina
olusturan kemik yapidir. Tuberkulum sellanin hemen {izerinde anterior klinoid
cikintilar bulunur. Sella tursikanin ortasinda hipofiz bezinin yerlestigi hipofiz fossasi
yer almaktadir. Posteriorda ise sfenoid kemigin uzantis1 olan kare sekilli kemik yap1
olan dorsum sella yer alir. Dorsum sella sella tursikanin posterior duvarini
sekillendirdikten sonra superolaterale dogru agilanir ve posterior klinoid ¢ikintilari
meydana getirir Sella tursikanin tavaninda klinoid prosesleri 6nden arkaya kat eden

ince bir dural katlanti olan diafragma sella bulunmaktadir. (5)

Erigkinlerde hipofiz bezi yaklagik 4x6x8 mm boyutlarinda ve 500-600 mg.
agirh@inda olup cinsiyete bagl boyut varyasyonu goriillmemektedir (6) Anatomik ve
fizyolojik olarak hipofiz bezi adenohipofiz ve ndrohipofiz olarak iki pargadan olusur.
Bu iki parga farkli embriyolojik siire¢lerin {iriiniidiir. Adenohipofiz Rathke posundan
koken alan anteriorda yerlesen ektodermal orjinli parga iken; norohipofiz diensefalon
tabanindan gelisir (6). Adenohipofiz bezin yaklasik %80'ini olusturmakta olup pars
distalis ve pars tuberalis parcalarma ayrilir. Pars distalis adenohipofizin biiyiik

kismini1 olusturan parca iken pars tuberalis infindibulumun etrafin1 kilif seklinde



saran kiiciik pargadir. Norohipofiz bezin posteriorda kalan kiiciik parcasi olup pars
nervosa ve infindibulum olarak ikiye ayrilir. Hipofiz sap1 veya infindibular stalk
olarak bilinen par¢a norohipofize dahil edilmektedir. Bezin {ist kismi, sella tursikanin
tavanini olusturan, dura mater kokenli ince bir zar olan diafragma sella ile ortiiliidiir.
Bez membrani delen ince bir hipofiz sap1 araciligiyla hipotalamus ile baglant1 kurar.
Hipofiz bezinin ayrica {igiincli parcasi olarak da adlandirilan baz1 kaynaklarda ise
adenohipofize dahil edilen; fetal gelisim esnasinda atrofiye giderek yok olan pars

intermedia adl1 bir boliimii daha mevcuttur (6)

Hipofiz bezi kritik bazi anatomik komsuluklara sahip olup 6zellikle hormon
tiretmeyen hipofiz tiimorleri bu anatomik yapilara basi ve invazyon bulgular ile
semptom verirler. Bu yiizden kritik parasellar yapilar1 bilmek 6nemlidir. Hipofiz bezi
anterior, posterior ve inferiorda sella tursikanin kemik duvarlar ile komsudur.
Anterior duvar tiiberkulum sella, posterior duvari ise dorsum sella olusturur. Sella
tursika inferiorunda ¢esitli sekiller ve havalanma varyasyonlarina sahip olabilen
sfenoid siniis bulunmaktadir. Ozellikle transsfenoidal yolla cerrahi tedavi
uygulanacak olgularda sfenoid siniis ve sella tursika tabani varyasyonlarini bilmek
onemlidir (7). Sellanin her iki yaninda igerisinde kritik damarsal ve noéral yapilar
bulunan, dura mater katlantilarindan olusan kaverndz siniisler yer almaktadir.
Kavernoz sinusler beynin vendz siniislerinden olup igerisinde venoz kan bulunur.
Buna ek olarak kavernoz siniislerde internal karotid arter, okulomotor, troklear,
abdusens, oftalmik, maksiller ve sempatik sinirler bulunur. Sella superiorunda ise

optik kiazma ve suprasellar sisterna yer almaktadir.

Hipofiz bezi diger endokrin bezleri kontrol eden hormonlar salgilamakta olup
, hormonal sistemin regulasyonunda kritik 6neme sahiptir. Ancak hipofiz bezi de
daha st merkezlerin kontrolii altindadir. Talamusun hemen altinda yer alan

hipotalamus sinir sistemi ile endokrin sistem baglantisini kuran ana unsurdur.

Adenohipofiz bezin biiylik boliimiinii olusturan parga olup 6 farkli hormon
tireten hiicre tiplerinden olusmaktadir. Adenohipofiz; biiylime hormonu(GH),
adrenokortikotropik hormon (ACTH), prolaktin, tiroid stimiile edici hormon (TSH),

follikiil stimiile edici hormon (FSH) ve liiteinize edici hormonu (LH) salgilar.



Norohipofiz ise oksitosin ve antidiliretik hormonun salgilanmasindan sorumlu

pargadir.

2.2 Hipofiz Adenomlar1 Epidemiyolojisi

Hipofiz tiimoérleri adenohipofiz kaynakli lezyonlar olup hipofiz bezi ile ilgili
en sik rastlanan patolojilerdir. Bu tlimorlerin niifusun %16,7'sinde bulundugu
bildirilmis olup tiim beyin tiimorlerinin %20'ini olusturdugu bilinmektedir (1).
Rastgele otopsi serilerinde ise %?25'lere varan oranlarda hipofiz adenomuna
rastlanilmistir (8). Hipofiz adenomlarinin biiyiikk kismi sporadik olarak izlenmekte
olup multipl endokrin neoplazi (MEN) tip 1 ve Carney kompleksi gibi herediter

sendromlar olgularin yaklasik %5'ini olusturur (9).

Hipofiz adenomlar1 tiim yaslarda goriilebilmekle birlikte, dzellikle geng ve
orta yas gruplarinda daha siklikla izlenir. Muhtemelen fonksiyonel tiimdorlerin erken
klinik bulgu vermesine bagli olarak fonksiyonel adenomlar genglerde, non-

fonksiyone adenomler ise daha ileri yaslarda goriilme egilimindedir.

2.3 Patoloji ve Siniflama

Hipofiz bezi farkli embriyolojik siire¢lerin sonucunda bir araya gelen
adenohipofiz ve norohipofiz adli pargalardan olugsmakta olup her iki par¢adan da
tiimoral patolojiler gelisebilmektedir. Ancak noérohipofiz kaynakli tiimorler son
derece nadir goriilmekte olup hipofiz kaynakli tiimdrlerin ¢ogunlugunu adenohipofiz

kaynakli adenomlar olusturur.



Adenohipofizde Onceden bahsedildigi lizere farkli hormonlar salgilamakla
gorevli 6 tip hiicre bulunur. Bu hiicreler adenohipofizde rastgele yerlesmemis olup
belirli topografik dagilim gostermektedirler. Bu hiicre tipleri immunsitokimyasal
yontemler ile i¢indeki hormon vezikiilleri isaretlenerek  birbirlerinden
ayrilabilmektedir (Sekil 1) (10). GH salgilayan, kii¢iik ovoid sekle sahip somatotrop
hiicreler bezin anterolateralinde yerlesmekte olup biiylime hormonu salgilayan
tiimorler genelde bu kisimda goriilmektedir. Biiyiik, cok koseli, prolaktin salgilayan,
yogun sekretuar graniilleri bulunan mammotrop hiicreler bezin her yerinde
bulunmakla birlikte posterolateralde yogunlasma egiliminde olduklarindan
prolaktinomalar bu bolgeden koken alma egilimindedir. ACTH salgilayan
kortikotrop hiicreler hipofiz bezinin santral kisminda orta hatta gruplar halinde
yerlesim gosterirler. Bu hiicreler ACTH ile birlikte melanosit stimiile edici hormon,
endorfin ve enkefalin immun boyanmasi gosterirler. ACTH salgilayan hiicrelerin
hemen Oniinde ise TSH salgilayan hiicreler bulunmaktadir. FSH ve LH salgilayan

hiicreler ise belirli bir topografik yerlesime sahip degildir (7).

Sekil 1: Hipofiz bezinde hiicre gruplarinin topografik dagilim semasi (7)

Hipofiz adenomlar1 giiniimiize dek ¢ok farkli sekillerde siniflandirmalara tabi

tutulmustur. Genel siniflama metodlar1 olarak hiicre sitoplazmasinin klasik boyanma



Ozellikleri, adenom boyutlari, endokrin aktivite Ozellikleri, biliylime paterni,
radyolojik karekteristikleri ve elektron mikroskobik gézlenen ince yapisal 6zellikler

kullanilarak ¢esitli simiflandirmalar olusturulmustur.

Boyutsal siniflama terminolojik olarak sik kullanilmakta olup en biiyiik
uzunlugu 1 cm.'nin altindaki adenomlar mikroadenom; {istiindekiler ise
makroadenom olarak adlandirilir. Mikroadenomlar kii¢iik boyutlar1 nedeni ile hemen
tamamen sella tursika icinde yerlesmeye egilimli iken; makroadenomlar sella
kavitesini ekspanse etme, ¢evre dokulara tasma egilimindedir. Giiniimiizde halen sik
olarak kullanilan baska bir simiflama endokrin fonksiyonel smiflandirmadir. Buna
gore salgi yapan adenomlar fonksiyonel , yapmayanlar ise non-fonksiyonel olarak
ikiye ayrilir. Fonksiyonel adenomlar ise salgiladiklar1 hormon tiirline gore

siiflandirilmaktadir.

GH adenomlar1 gigantizm ve akromegali klinigine yol agan fonksiyonel
adenomlardir. Tiim hipofiz adenomlarinin yaklasik %15'ini olusturur (11). Asiri
bliylime hormonunun metabolik tabloda yol acti1 diizensizlikler oldukca tehlikeli
olup tedavide ana hedefler biri adenomun hormonal aktivitesinin azaltilmasi
olmalidir. Prolaktinomalar asir1 prolaktin salgisina yol acan ve tedavisinde ilk tercih
olarak dopamin agonistleri kullanilan adenomlardir. Dopamin agonistlerini
kullanimdan sonra cerrahiye ihtiya¢ oldukca azalmis olan bu timdrler tim
adenomlarin yaklasik %25'ini olusturur (11). Prolaktin asir1 iiretimine ikincil,
premenopozal kadinlarda erken klinik bulgu verdikleri i¢in mikroadenom doneminde
iken tespit edilirler. Hiperprolaktinami kadinlarda amenore, galaktore ve infertilite;
erkeklerde ise hipogonadizm bulgularina yol agar. ACTH hiicreli adenomlar Cushing
hastaligina yol agar ve %15 oraninda goriiliir (12). Genelde mikroadenom evresinde
saptanan tiimorlerdir. Bazen radyolojik ve patolojik olarak saptanamayacak derecede
kiigiik olup tanisal ciddi zorluklara neden olabilirler. Bu tip adenomlara minute
adenom adi verilir (12). FSH-LH salgilayan adenomlar tiim adenomlarin yaklasik
%?25'"ini  olusturur, genelde makroadenom olarak prezente olurlar (12). TSH
salgilayan adenomlar ise son derece nadir tiimorlerdir. Plurihormonal adenomlar
birden fazla hormonu {iireten adenomlara verilen isimdir. Bu adenomlarin yapisinda

farkli salgilar iireten hiicre tipleri bir arada bulunabilecegi gibi; ayn1 anda farkh



hormonlar iiretme kapasitesine sahip tek tip hiicrelerden de meydana gelebilirler
(12). Null hiicreli adenomlar non-fonksiyone adenom olarak da adlandirilan, %20-25
civarinda izlenen hormon salgisina yol agmayan adenomlardir. Ancak klinik olarak
hormon iiretimi  bulgusu saptanmayan bazi null hiicre adenomlarda
immunsitokimyasal yontemler ile salgi graniilleri saptanabildigi bilinmektedir (12).
Bu nedenle hassas immunsitokimyasal tetkikler arttikca gercek null hiicre

adenomlarinin insidansi diismektedir (8).

2.4 Radyolojik Bulgular

Sella tursika ve c¢evresindeki yapilarin goriintiilenmesi amaci ile yillar
boyunca cesitli radyolojik modaliteler kullanilmistir. Eskiden sik olarak kullanilan,
lateral sella grafisi ; sella tursikanin kemik duvarlari ve komsu kemik yapilarla ilgili
bilgiler sunmaktaydi. Sfenoid siniis havalanmasi, sellar kavitenin genisligi, dorsum
sellanin durumu gibi bulgular sellar patolojiler agisindan yararl bilgiler vermektedir.
Sellanin normal anteroposterior uzunlugu 4 ile 16 mm. arasinda en derin yerinin ise 4
ile 12 mm arasinda olmasi normal kabul edilmektedir (13). Sella tabaninda ¢ift
kontur goriilmesi ve sellanin ekspansiyonu sellar yer kaplayici lezyonlar agisindan
anlamli bulgulardir. Ancak uniform ve kemik duvarlarda incelmeye yol agmayan
sella genislemeleri bos sella lehine degerlendirilmeldir. Ayrica lateral grafiler ile "]

tipi sella” gibi anomaliler tanimlanabilmektedir (13).

Giliniimiizde; sellar kavitenin ve parasellar alanlarinin kemik duvarlarinin
degerlendirmesinde; ince kesit ve volumetrik goriintiiler alabilen, tiim planlarda
reformat olusturma kapasitesine sahip multidedektorlii bilgisayarli tomografi direkt
grafilerin yerini almigtir. Ayrica iyotlu kontrast madde kullanimi sonrasinda hipofiz
adenomlarinin normal beze gore daha ge¢ boyanmasi adenom teshisinde faydali bir
bulgudur. Ancak diisilk yumusak doku kontrast rezolusyonu, kaverndéz sinus

invazyonu ve optik kiazma basisinin net degerlendirilememesi, metalik ve kalsifik



artefaktlarin incelemeyi yetersiz kilmasi nedenleri ile hipofizer adenom tanisinda

yerini MRG'ye birakmustir.

Hipofiz tlimérlerinin  tespitinde ve ¢evre yapilar ile iliskisinin
belirlenmesinde, giiniimiizde MRG yiiksek yumusak doku ¢oziiniirliigii ile altin
standart goriintiileme yontemi haline gelmistir (4). Iyonizan radyasyon
kullanilmamasi ve kullanilan kontrast maddenin gorece daha az yan etkisi olmasi
MRG'nin diger avantajlaridir. Rutin hipofiz MRG incelemeleri kafa sargisi ile elde
olunur. FOV miimkiin oldugunca diisiik (16x16 veya 16x20 cm) matrix ise
(256x256) yiksek tutulmali, kesit kalinligi dar (3mm ve alt1) secgilmelidir (4,14) .
Incelemede spin eko veya turbo spin eko sekanslar1 kullanilmakta olup koronal T2A,
sagittal ve koronal prekontrast TIA goriintiler elde olunduktan sonra dinamik
kontrastli incelemeye gecilir. 0.1 ml/kg dozunda tercihen antekubital venden enjekte
edilen paramanyetik gadolinyum selatlar1 sonrasinda koronal T1A goriintiiler elde
olunur. Dinamik kontrastli metod kullaniminin standart kontrastli ¢alismaya gore

mikroadenom tanisinda sensitiviyeti arttirdigi bildirilmektedir (15).

MRG hipofiz bezi ve gevre yapilar ile ilgili olduk¢a ayrintili anatomik detay
saglamaktadir. Adenohipofiz homojen sinyal intensitesinde olup Tl ve T2A
goriintlilerde beyaz cevher ile izointenstir. Postkontrast kesitlerde homojen ve yogun
olarak sinyal artig1 saptanir. Norohipofiz ise dorsum sellanin ise hemen anteriorunda
bulunur ve igerdigi yag molekiillerine bagli olarak T1A ve T2A goriintiilerde
hiperintens izlenen yapidir. Norohipofizin MRG incelemelerde goriilmemesinin
mutlaka bir patolojiyi isaret etmedigini akilda tutmak gerekir. (14) Hipofiz bezinin
boyutlar1 yas grubu, cinsiyet ve hamilelik gibi faktorlerle yakindan iliskili olup ciddi
degiskenlik gosterebilir. Genel olarak bez yiiksekliginin 3 ile 8 mm. arasinda olmasi
beklenir (16). Infindibulum bezin orta hattinin hemen kranialinde bulunur.
Kalinliginin 4 mm. nin altinda olmas1 beklenmekte olup bazen; altta yatan herhangi

bir patoloji olmaksizin hafifce deviye izlenebilir (17).

Hipofizer mikroadenomlar kontrastsiz T1A kesitlerde normal adenohipofize
gore izointens veya hafif¢e hipointens goriiniimde olup prekontrast sekanslarda
tanimlanamayabilirler. Postkontrast incelemelerde cevre adenohipofizden belirgin

olarak hipointens izlenerek tani alirlar. T2A kesitlerde mikroadenomlar farkl



intensitelerde  izlenebilmekle  birlikte  artmig T2  sinyali  Ozellikle

mikroprolaktinomalar i¢in uyarici olabilmektedir (18).

Hipofizer makroadenomlar ise sella kavitesinden kdken alan 1 cm'den biiyiik
tiimorler olup MRG hatta BT ile kolayca tanimlanmaktadirlar. TIA ve T2A
goriintiilerde genellikle  izointens olup postkontrast serilerde yogun olarak
boyanirlar. i¢ yapisinda gériilebilecek nekroz, kiigiik kistik alanlar veya hemorajiye
bagli heterojen sinyal intensitesi gOsterebilirler. Makroadenomlar superiorda
suprasellar sisternaya uzanabilir ve bu kisimda yerlesen optik sinirler ve kiazma gibi
yapilara basi uygulayabilir. Daha da yukar1 ulasan tiimorler 3. ventrikiil tabanina
invaze olabilmekte, obstruktif hidrosefaliye yol acabilmektedir. Sellayr ekspanse
etme ve duvarlarini inceltme egiliminde olan makroadenomlar, sella tabanini yikarak
sfenoid siniise invaze olabilmektedir. Lateralde sellar kaviteye komsuluk yapan
kaverndz siniisler makroadenomlarin invaze edebilecegi alanlardir. Kavernoz siniis
invazyonunun tanisinin dogru konmasi 6nemli olup hastanin prognozu ve cerrahi
kararinda 6nem arzetmektedir ancak MRG kavernoz siniis tanisinda bazen yetersiz
kalabilmektedir. ICA'nin kavernéz segmentinin timor tarafindan tigte ikisinden
biiyiik kisminin ¢evrelenmesi kavernoz siniis invazyonunun en kesin gostergesi kabul
edilmektedir (19). Timdriin koronal kesitlerde ayni goriintiiye giren suprakaverndz
ICA ile intrakavernéz ICA'larin orta hatlarindan g¢ekilen ¢izgiye medyan interkarotid
cizgi, lateral kenarlarindan gegen ¢izgiye ise lateral interkarotid ¢izgi ad1 verilmekte
olup tiimoriin lateral interkarotid hatti asmasi kaverndz siniis invazyonu agisindan
yiiksek pozitif prediktive degere (%85) sahip bir bulgudur. Medyan interkarotid
cizgiyl asan timorler ise kaverndz siniis invazyonu acisindan yiiksek oranda

kuskuludur (16).



2.5 Klinik Belirti ve Bulgular

Hipofiz adenomlari spesifik olarak hormon salgilayan "hormal aktif" tipte ise
ilgili hormonun agir1 {iretimine bagli endokrin anomalilere yol agabilir. ACTH
salgilayan adenomlar Cushing hastaligina, prolaktin salgilayan adenomlar
hiperprolaktinemi semptomlarina, TSH salgilan hormonlar sekonder hipertiroidiye
yol acabilmektedir.Sellar kavitenin biliyiik kismini dolduran adenomlar, normal
adenohipofiz hiicrelerini basi altina alabilir ve adenohipofiz yetmezligine neden

olabilirler.

Hormonal olarak inaktif adenomlar ise kitle etkisi ile prezente olurlar. Tiimor
biiylidiikce sella diaframin1 gerer, buna bagl bas agris1 semptomu goriiliir. Timor
kraniale dogru daha da biiyiirse suprasellar sisternaya uzanir ve burada yerlesen optik
kiazmaya basi olusturarak karakteristik bitemporal gorme kaybina yol agar. Kranial
uzanim devam ederse supresellar sisternanin hemen superiorunda bulunan
hipotalamus etkilenir. Bu durumda uyku, dikkat ve yeme bozuklar1 gibi hipotalamik
semptomlar ortaya ¢ikabilir. Ender olarak hipotalumusu da asan tiimorler tiglincii
ventrikiile ulagip obstruktif hidresefaliye ve bununla ilgili bulgulara yol agabilir.
Tiimor laterale dogru biiytirse ilgili kaverndz sinilise invazyon s6z konusu olur.
Kaverndz siniisii kateden ve okuler kaslari innerve eden okulomotor, trohlear ve
abdusens sinir paralizileri goriilebilir. Bu sinirlerden bir yada birkagmin paralizisi
kendilerine has diplopik muayene bulgularina yol agmaktadir. Ek olarak timor
intrakaverndz karotid arteri gevreleyebilir ve bu durumda total cerrahi rezeksiyon
olanaksiz hale gelir. Laterale ilerleyerek kaverndz siniisii asan tiimorler mezial
temporal lob invazyonu gosterebilir, epilepsiye yol agabilirler. Hipofiz adenomu
sayet anteriora veya inferiora dogru biiylirse, sfenoid siniis ile intrakranial
kompartman arasinda BOS sizintisina yol acgabilir ve BOS rinoresi semptomlari

goriilebilir. Ancak bu durum son derece enderdir (20).
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2.6 Tedavi

Hipofiz adenomlarinin tedavisi temel olarak, adenomun yol ag¢tigr hormonal
hipersekresyonun azaltilmasi ve asir1 sekresyonun viicuttaki etkilerinin dnlenmesi,
tiimdriin neden oldugu hormonal eksiklerin uygun sekilde takviye edilmesi, tiimdriin
kitle etkisinin yok edilmesi veya azaltilmasina yoneliktir (21). Hipofiz adenomlarinin
tedavisinde ti¢ farkli yontem bulunmakta olup bunlar; medikal tedavi, cerrahi tedavi

ve radyoterapiyi igerir.

Non-fonksiyonel adenomlarda ilk basamak standart tedavi yontemi cerrahi
rezeksiyondur. Cerrahi tedavi transsfenoidal veya transkranial metodlarda
gerceklestirilebilir. Cerrahi tedavinin ana amaglar1 sella ve parasellar alanlarda
yerlesen tlimoriin miimkiin oldugunca ¢ikarilmasi, normal hipofiz fonksiyonlarinin
korunmasi, optik sinir basisi gibi basi semptomlarinin ortadan kaldirilmasi ve
histopatolojik incelemeler i¢in doku elde edilmesi olarak Ozetlenebilir. Ancak
cerrahi tedavi giindeme gelen olgularda akilda tutulmasi gereken husus; dura mater
ve kavernoz siniis invazyonu gibi durumlarda veya tiimoriin optik aparat gibi kritik
anatomik olusumlarla yakin komgsuluk goéstermesi durumlarinda total cerrahi
rezeksiyonun genelde miimkiin olmadigidir (22). Cerrahi tedaviye uygun olmayan
ve reddeden olgularda radyoterapi glindeme gelmektedir. Ayrica operasyon sonrasi

rezidii timor kalan veya niiks eden olgularda radyoterapi endikedir.

Prolaktinomalarin tedavisinde boyutu veya basi semptomlari ne olursa olsun
ilk tedavi aracit bromokriptin ve kabergolin gibi dopamin agonistleridir. Bu ilaglar
adenom i¢indeki prolaktin iireten hiicrelerin D2 reseptorlerine baglanarak prolaktin
iretimini engellemekte, hiicre bodliinmesini azaltmakta ve tiimor hacmini

kiigliltmektedirler (21,23). Prolaktinomalar igin sadace medikal tedaviye cevap
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vermeyen veya stirekli ilag almak istemeyen olgularda cerrahi giindeme gelmektedir.
Prolaktinomlar i¢in radyoterapi; yalniz medikal ve cerrahi tedaviye yeterince yanit
vermeyen, az miktarda olguda glindeme gelmektedir. Diger fonksiyonel
adenomlarda ise medikal tedavi kullanilmakla birlikte; cerrahi tedavi onerilen tedavi
seklidir (21).

2.6.1 Hipofiz Adenomlarinda Radyoterapi:

Cerrahi sonrasinda rezidii veya rekiirren hipofiz adenomlarinda veya cerrahi
tedavinin uygun olmadigi olgularda primer tedavi olarak; radyoterapi uzun zamandan
beri kullanilmaktadir (2). Eksternal beam radyoterapide tedavi 5 - 6 haftalik siirece
yayilmig olup toplam 25 - 30 seansta 45 - 54 Gy radyasyon dozu uygulanir (24).
Eksternal beam radyoterapinin tedavide etkili oldugu bilinmekte olup; g¢esitli
calismalarda bildirilen sonuglarda tiimor kontrol oranlart %76 - 97 arasinda
degismektedir (24). Ancak uzun bir tedavi siireci gerektirmesi, makroadenomlarda
timor regresyonun gorece yavas olmasi, fonksiyonel adenomlarda hormonal
normalizasyonun diigiikk oranda elde edilebilmesi ve uzun siireli izlemde sekonder

timor gelisim riski eksternal beam radyoterapinin dezavantajlaridir (25).

Steryotaktik radyoterapide ana prensip hedefe maksimum dozu konsolide
ederek ¢eve dokularin maruz kaldigi dozu minimuma indirmektir (26). Steryotaktik
radyoterapi radyocerrahi (SRC) olarak da adlandirilmakta olup; bilgisayarlarlar ve
radyolojik goriintiilem yontemleri yardimi ile, 6nceden isaretlenmis hedef hacme tek
veya az sayida fraksiyonlar halinde yiiksek doz konsolide radyasyon uygulanmasin
icermekte, 6zellikle en genis boyutu 4 cm.'ye dek olan tiimorlerde diger radyoterapi

tekniklerine gore ciddi avantaj saglamaktadir (27). SRC ile ¢ok sayida farkli
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acilardan gonderilen 1sinlarin timor dokusunda ¢akismasi hedeflenmekte, bu sayede
hedef dis1 dokularda kademeli olarak alinan doz miktarinda ciddi azalmalar
olmaktadir (28). Tiimore 1200 farkli agidan 1s1n génderebilme kabiliyeti olan SRC
cihazlar1 bu sayede hedef dokuya miimkiin olan en yiiksek dozu verirken g¢evre
dokularda belirgin doz azalmalari olusmakta ve bu dokular konvansiyonel
radyoterapiye gore ¢ok daha etkili olarak korunmaktadir (27,28). Fraksiyone
steryotaktik radyocerrahi; tedavinin bir kag fraksiyona boliinmiis hali olup genelde 3

ile 5 fraksiyonda tamamlanmaktadir (26).

Hipofiz adenomlarinda SRC tedavileri ilk kez 1968 yilinda Leksell tarafindan
gamma knife cihazi ile yapilmis olup giiniimiize dek bir ¢ok caligmada etkinligi
kanitlanmistir (24,29). Tiimor kontrol oranlart 5 yillik izlemde %90 ile 94 arasinda
degismekte olup en sik izlenen komplikasyon gérme kaybi olarak belirtilmistir (24).

CyberKnife (Accuray, Inc., Sunnyvale, CA, ABD) 1997 yilinda tasarlanan;
dozu yiiksek manevra kabiliyeti ile uygun sekilde ileten bir SRC cihazi olup; gercek
zamanl goriintiiler lizerinde haritalama yaptig1 i¢in, diger SRC cihazlarindan farkl
olarak hedef organin fiksasyonuna ihtiya¢ duymamaktadir (25,26). Gamma knife'dan
farkli olarak hareketli doku ve organlar1 da 1sinlayabilen CK cihaz ile ekstrakranial
radyocerrahi olanagi saglamaktadir. CK cihazi ile olduk¢a ayrintili olarak doz
yogunlugu ayarlanabilmekte, tedavi gamma knife'dan farkli olarak fraksiyonlara
boliinebilmekte bu sayede optik aparat gibi yiliksek derecede radyosensitif yapilarin

miimkiin oldugunca korunmasi saglanabilmektedir (24,26).
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3. GEREC-YONTEM

Bu calismada hastanemizde 2010 ile 2014 yillarnn arasinda, hipofiz
makroadenomu tanist ile CK tedavisi alan olgularin MRG takipleri retrospektif
olarak degerlendirilmistir. Olgularda CK tedavisi 5 ile 7 fraksiyonda uygulanmis
olup ortalama 25 Gy doz uygulanmistir (Tablo 4). Tedavi sonrasinda takibi

bulunmayan olgular ¢alismaya dahil edilmemistir.

MRG incelemeler 1.5 Tesla Signa Excite (General Electric, Milwaukee, WI)
cihaz ile rutin kontrastl hipofiz ve beyin MRG incelemelerine ek olarak 1mm. kesit
kalinlikl1 izotropik postkontrast T1 agirlikli BRAVO sekansi aksiyal, koronal ve

sagittal planlar eklenerek gergeklestirilmistir.

Olgularin radyoterapi planlamasi amaci ile elde olunan bazal MRG'leri ve
hastanemizdeki takiplerinde elde olunan son MRG'lerindeki  bulgular
karsilastirilmistir. MRG'ler bazal MRG'lerde tiimoriin hacmi, varsa kavernoz siniis
invazyonu bulgulari, optik aparat basisi, ¢evre dokular ve beyaz cevherdeki sinyal
anomalileri not edilmis ve hastanin arsivimizde bulunan son MRG'si ile
karsilastirilmistir. Tiimoriin  hacim oOlgimleri i¢in General Electric  Advanced
Workstation programi araciligi ile post-kontrast izotropik BRAVO sekansi
kullanilmig ve tiimdoriin en net gortildigii planlardan faydalanilmistir. Timor hacmi
Olgtimiindeki teknik zorluklar ve istatistiksel hesaplamalart normalize edebilmek i¢in
hacmi 1000 mm® altindaki timérler ve mikroadenomlar calismaya dahil
edilmemigtir. Hacim 6l¢limii amaci ile izotropik, 1 mm. Kkesit kalinliginda
postkontrast T1A goriintiller kullanilmis olup tiimoriin ¢evre dokulardan en net
ayrimlandigini planlarda ¢izim yapilmistir. Tiimor ¢evre dokulardan net olarak

ayrimlandiktan sonra is istasyonu araciligi ile timor hacmi elde olunmustur.

Tiumorlerde ki nekroz dereceleri; 1: %25'in altinda, 2: %25-50 arasinda, 3.
%50-75, 4: %75'den fazla miktarda olmak {izere 4 gruba ayrilmistir. Tiimér dokusu
cevre dokulardan ayrimlandiktan sonra, doku igerisindeki kontrastlanma

gostermeyen, T2A sekanslarda siviya yakin sinyali bulunan alanlar nekroz ile
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uyumlu olarak degerlendirilmis ve buna gore 4 gruptan birisine dahil edilmistir. Bu

kritere gore tiimoriin nekrotik ve kistik komponentleri arasinda ayrim yapilmamustir.

Kavernoéz sinlis invazyonu koronal kesitlerden degerlendirilmistir. Ayni
kesite giren suprakavernéz ve intrakaverndz internal karotid arterlerin orta
kisimlarindan ¢ekilen cizgiye degen veya lateraline gecen tiimorler kaverndz siniis

invazyonu pozitif, digerleri ise negatif kabul edilmistir.

Optik aparat basisi i¢in pozitif kriter olarak tiimér dokusu ile optik sinirler
veya kiazma arasindaki klivajin kaybolmasi kabul edilmis; buna gore tiimorler optik

aparat basisi acisindan pozitif veya negatif olmak iizere iki gruba ayrilmistir.

Son olarak parasellar alanlar ve beyin beyaz cevheri degerlendirilmis, bu
kisimlarda herhangi bir sinyal anomalisi olup olmadigi not edilmistir. Tedavi 6ncesi
MRG'lerde bu kisimlarda sinyal anomalisi gozlenen olgularin goriintiileri, tedavi
sonrast MRG ile karsilastirllmis ve bulgularda farkliik olup olmadig:

degerlendirilmistir.

Tiim istatistiksel analizler SPSS 17.0 paket programi kullanilarak
gerceklestirilmistir. Tanimlayici istatistikler kategorik degiskenler icin frekans ve
yiizde, siirekli degiskenler i¢in minimum-maksimum, medyan veya ortalama ve
standart sapma olarak hesaplanmistir. Kategorik degiskenlerin karsilagtirilmasinda
Ki-kare Testi veya Fisher’in Kesinlik Testi, iki farkli grubun ortalamalarinin
karsilastirilmasinda Mann Whitney-U Testi veya medyanlarinin karsilagtirilmasinda
Medyan Testi, iki bagimli grubun ortalamalarmin karsilagtirilmasinda ise Wilcoxen
Isaretli Siralar Testi kullamlmustir. Sayisal degiskenler arasindaki iliskinin analizi
icin Spearman korelasyon analizi yapilmistir. Ayrica uyum analizlerinin
gerceklestirilmesinde Kappa istatistiginden yararlanilmistir. Calisma %95 giiven

diizeyinde elde olunmustur (p<0.05 istatistiksel anlamli kabul edildi).
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4. BULGULAR

Tablo 1: Demografik ve diger dzellikler

YAS (Ortalama, SS) 47.1 13.7

CINSIYET (n, %)

ERKEK 19 50
KADIN 19 50
TAKIP (AY) (Medyan, Min.-Maks.) 27 6-51
CERRAHI OPERASYON SAYISI . 04
(Medyan, Min-Maks)
EK TEDAVI (n, %)
YOK 17 44.7
KABERGOLIN 4 10.5
OKREOTID 11 28.9
LANTREOTID 1 2.6
OKREOTID KABERGOLIN 4 10.5
OKREOTID LANTREOTID 1 2.6
ADENOM TURU (n, %)
PROLAKTINOMA 3 7.9
NONFONKSIYONE 12 31.6
GH ADENOMU 23 60.5

SS: Standart sapma, min: Minimum, max: Maksimum

Calismaya dahil edilen 38 hastanin ortalama yas1t 47.1+13.7 olarak
hesaplandi. Hastalarin 19 (%50)’u erkek, 19 (%50)’u kadindi. Adenom tiirii
acisindan 3 (%7.9) hastada prolaktinoma, 12 (%31.6) hastada nonfonksiyone ve 23
(%60.5) GH adenomu tanis1 bulunmaktaydi. Ortalama takip siiresi 25 ay, medyan
takip siiresi 27 ay, minimum 6 ay ve maksimum 51 ay bulundu. Medyan operasyon

sayist 1, minimum 0 ve maksimum 4 bulundu. Hastalarin 17 (%44.7)’si ek tedavi
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almazken, 4 (%210.5) hasta kabergolin, 11 (%28.9) hasta okreotid, 1 (%2.6) hasta
lantreotid, 4 (%210.5) hasta okreotid - kaberlogin ve 1 (%2.6) hasta okreotid -
lantreotid ek tedavisi almaktaydi (Tablo 1).

Tablo 2: Tedavi oncesi MRG'lerdeki timor ozellikleri

HACIM (Ortalama, SS) 4722.5 3679.9

NEKROZ (n, %)
<%25 34 89.5

%25-50 4 10.5

KAV. SINUS INV. (n, %)

YOK 12 31.6
SAG 13 34.2
SOL 5 13.2
BiILATERAL 8 211

OPTIK APARAT (n, %)
BASI YOK 29 76.3

BASI VAR 9 23.7

SS: Standart sapma, KAV. SINUS INV.: Kavernéz siniis invazyonu

[lk MRG bulgular: incelendiginde ortalama tiimoér hacmi 4722.5+3679.9
mm3 olarak hesaplandi. Nekroz, 34 (%89.5) hastada <%25 ve 4 (%10.5) hastada
%25-50 araliginda bulundu. Kaverndz siniis invazyonuna 12 (%31.6) hastada
rastlanamazken, 13 (%34.2) hastada saga, 5 (%13.2) hastada sola ve 8 (%21.1)
hastada ise bilateral invazyon bulgusu mevcuttu. Optik aparat basisi 29 (%76.3)

hastada s6z konusu degilken, 9 (%23.7) hastada bas1 saptanmistir (Tablo 2).
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Tablo 3. Tedavi sonrast MRG'lerdeki tumor ozellikleri

HACIM (Ortalama, SS) 3475.7 2579.0

NEKROZ (n, %)

<%25 33 86.8
%25-50 4 10.5
%50-75 1 2.6

KAV. SINUS INV.(n, %)

YOK 12 31.6
SAG 13 34.2
SOL 6 15.8
BILATERAL 7 18.4

OPTIK SINIR (n, %)
BASI YOK 33 86.8

BASI VAR 5 13.2

SS: Standart sapma, KAV.SINUS INV.: Kavernéz siniis invazyonu

Son MRG bulgulart incelendiginde ortalama tiimdér hacmi 3475.742579.0
mm3 olarak hesaplandi. Nekroz, 33 (%86.8) hastada <%25, 4 (%10.5) hastada %25-
50 araliginda ve 1 (%2.6) hastada %50-75 araliginda bulundu. Kaverndz siniis
invazyonuna 12 (%31.6) hastada rastlanamazken, 13 (%34.2) hastada saga, 6
(%15.8) hastada sola ve 7 (%18.4) hastada ise bilateral invazyon bulgusu mevcuttu.
Optik aparat basist 33 (%86.8) hastada s6z konusu degilken, 5 (%13.2) hastada bas1
saptanmigtir (Tablo 3).
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Tablo 4. Tiim hastalarin demografik verileri, tedavi metodu ve tedavi sonrasi timor

hacmi degisimleri

NO  TiR  YAS-CINSIYET  FRAKSIYON- DOZ(Gy)  iZLEM (AY) ) YiiZDE
iLK SON

. . DEGiSiM
HACIM  HACIM

h ]
| |
| |
| |
| |
| |
| |
| |
| |
| |
| |
| |
| |
E E
! GH 30K 7-28 42 7398 2888 -61% |
| |
E 2 GH 47K 5-25 48 1570 1379 -12% E
| |
E 3 GH 2E 5-25 45 3269 1360 -58% E
| |
E 4 GH 61K 7-28 27 9440 4188 -56% E
i 5 GH 47K 5-25 46 3040 1489 51% i
E 6 GH 30K 5.25 39 3329 1993 -40% E
| |
E 7 GH 59E 5-25 24 5695 5919 1% E
| |
E 8 GH 55K 5-25 22 2093 1359 -3506 E
| |
E 9 GH 46K 5-25 39 3028 2521 -17% E
i 10 GH 63E 5-25 29 3766 3364 -11% i
E 11 GH 46K 5.25 9 2748 3041 11% E
| |
E 12 GH 47E 7-28 35 9141 7937 -13% E
| |
E 13 GH 47E 5-25 27 3274 3979 2% E
| |
E 14 GH 56 E 5-25 14 2339 2573 10% E
i 15 GH 27E 5-25 35 4765 2253 53% i
i 16 GH 31E 5-25 32 2523 1511 -40% E
| |
i 17 GH 3BK 5-25 26 2641 1507 -43% :
| |
E 18 GH 64E 7-28 31 4608 3137 -32% E
| |
E 19 GH 53K 5-25 19 1529 672 -56% E
i 20 GH 54K 5-25 6 2800 3100 11% i
i 21 GH 2E 5.25 13 1589 1491 6% ;
E 22 GH 39E 5.25 13 2834 2296 -19% E
| |
E 23 GH 36K 5-25 9 3802 3001 -21% E
| |
E 24 PRL 37K 5.25 26 5505 5324 3% E
i 25  PRL 63E 5.23 10 9702 8026 -17% i
i 26 PRL 76 E 5-20 8 8636 9352 8% i
E 27 NON 45E 5-25 50 2525 2254 -11% E
| |
E 28 NON 38K 7-28 40 17069 12154 -29% E
| |
E 29 NON 52E 7-28 33 9121 5412 -41% E
i 30 NON 55E 7-32 22 15962 7250 -55% i
i 31 NON 30E 5-25 8 3122 2638 -16% i
E 32 NON 58 K 5-25 36 2196 952 57% E
| |
E 33 NON 31K 5-25 17 4969 4485 -10% E
| |
E 34 NON 71K 5-25 8 3583 4357 2% E
| |
E 35 NON 23K 5-25 1 2159 1478 -32% E
i 36  NON 44E 5.25 12 2326 1876 -19% i
E 37 NON 40K 5-25 28 2806 1493 -47% E
| |
E 38 NON 73E 5-25 10 2554 2066 -19% E
| |
| 1
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Sekil 2: 30 no'lu olgunun tedavi 6ncesi sagittal kontrastli T1 agirlikli MRG'si

Sekil 3: Sekil 2'deki olgunun tedavi sonrasi 22. aydaki sagittal T1 agirlikli MRG'sinde timor

boyutundaki belirgin klgiilme izleniyor.
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Tablo 5: Tedavi oOncesi ve sonrasi MRG'lerdeki
karsilastirilmast
Ortalama Standart Sapma p®
ILK HACIM 4722.5 3679.9
<0.001
SON HACIM 3475.7 2579.0

a: Mann Whitney U Testi

hacim ortalamalarinin

Ilk ve son MRG'lerden sonra elde edilen hacim ortalamalar1 sirasiyla
4722.5+3679.9 mm® ve 3475.7£2579.0 mm® olarak hesaplanmistir. Aradaki fark
istatistiksel anlamli bulunmustur (p<0.001) (Tablo 5)

Tablo 6: Tedavi dncesi ve sonrast MRG'lerdeki nekroz oran1 karsilagtirilmasi

SON NEKROZ ORANI

<%25 >%25 p
ILK <%25 33 1
NEKROZ <0.001
ORANI >%25 0 4

b: Kappa Analizi

[k ve son MRG'lerdeki nekroz oranlari incelendiginde her iki goriintiileme 33

hastada nekroz <%25 ve 4 hastada nekroz >%25 sonuglarina sahiptir. Sadece 1

hastada ilk MRG nekroz <%25 sonucuna karsilik son MRG nekroz >%25 sonucu

vermistir. Yapilan uyum analizi ilk ve son dlgiimlerin birbirleri ile uyumlu oldugunu

sOylemistir (p<0.001) (Tablo 6).
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Tablo 7: Tedavi oncesi ve sonrast MRG'lerdeki kaverndz siniis invazyonunun

karsilastirilmast

TEDAVI SONRASI KAVERNOZ SINUS
INVAZYON INVAZYON. b
YOK VAR 2
TED AVi iNVAZYON 12 0
ONCESI YOK
.. <0.001
SINUS VAR

b: Kappa Analizi

Tedavi Oncesi ve sonrast MRG'ler kaverndz siniis invazyonu agisindan
incelendiginde her iki goriintiileme 12 hastada invazyon yok ve 26 hastada invazyon
var sonuglarina sahiptir. Yapilan uyum analizi ilk ve son Ol¢limlerin birbirleri ile
uyumlu oldugunu sdylemistir (p<0.001). Tedavi, gruplarin uyumunu etkilememis

olup, kavernoz siniis invazyonu durumuna herhangi bir etki etmemistir (Tablo 7).

Tablo 8: Tedavi oOncesi ve sonrast MRG'lerdeki optik aparat bast bulgular

karsilastirilmasi
SON OPTIK APARAT
BASI YOK BASI VAR pb
BASI ’8 L
ILK YOK
OPTIK 0.001
APARAT  BASI . A
VAR

b: Kappa Analizi
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Tedavi oOncesi ve sonrast MRG'ler  optik aparat basilar1 acisindan
incelendiginde her iki goriintiileme 28 hastada bast yok ve 4 hastada bast var
sonuglarma sahiptir. 1 hastada ilk MRG basi yok sonucuna karsilik son MRG basi
var ve 5 hastada ilk MRG basi var sonucuna karsilik son MRG basi yok sonucu
vermistir. Yapilan uyum analizi ilk ve son Ol¢limlerin birbirleri ile uyumlu oldugunu
sOylemistir (p=0.001). Tedavi, gruplarin uyumunu etkilememis olup, optik aparat

basisina istatistiksel olarak bir etki etmemistir (Tablo 8).

Tablo 9: Tedavi sonras1 hacim farki ile siire arasindaki iliski

>%20 AZALMA <%20 ARTMA&AZALMA
pC
n % n %
<24AY 4 22.2 12 66.7
0.007
>24AY 14 77.8 6 33.3

¢: Ki-kare (Fisher Kesinlik) Testi

Baslangica gore hacminde %20 veya daha fazla azalma olan hastalarin 4
(%22.2)1 24 ay ve altinda, 14 (%77.8)’1 24 ay istiinde izlenmistir. Baglangica gore
hacminde %20’nin altinda artma veya azalma olan hastalarin 12 (%66.7)’si 24 ay ve
altinda, 6 (%33.3)’s1 24 ay iistiinde izlenmistir. Hacim farki ile izlem arasindaki iliski

istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.007) (Tablo 9, Sekil 4).

Tablo10: Hacim farki ile yas, operasyon sayisi ve siire arasindaki iliski

HACIM FARKI

r p*
YAS -0.195 0.241
OPERASYON 0.149 0.371
SURE (AY) 0.477 0.002

d: Spearman Korelasyon Analizi
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Tedavi oncesi ve sonrast MRG'lerden elde edilen hacimlerin farki alinmis diger
degiskenler ile korelasyonu incelenmistir. Buna gore tiim hastalarda hacim farki ile
yas arasinda anlamli bir korelasyon bulunamamistir. Benzer sekilde operasyon sayisi
ile hacim farki arasinda da anlamli bir korelasyon saptanamamistir. Hacim farki ile
siire arasindaki korelasyon incelendiginde tiim hastalarda orta dereceli pozitif anlamli

bir korelasyon s6z konusudur (r=0.477, p=0.002) (Tablo 10).

Tablol1: Hacim farki ile cinsiyet ve ek tedavi arasindaki iligki

HACIM FARKI
Standart
Ortalama p?
Sapma
ERKEK 13124 2048.6
0.619
KADIN 1352.2 1650.4
EK TEDAVI YOK 1814.0 2415.2
0.369
EK TEDAVI VAR 942.3 1098.1

a: Mann Whitney U Testi

Hacim farki ile cinsiyet ve ek tedavi arasindaki iliski incelenmistir. Buna gore
tim hastalarda cinsiyetler arasinda hacim farki agisindan anlamli bir farklilik
bulunamamistir. Benzer sekilde ek tedavi alan ve almayanlar arasinda hacim farki

acisindan anlamli bir farklilik saptanmamistir (Tablo 11).
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Tablo 12: Lokal kontrol orani

>%20 HACIM ARTISI <%20 HACIM ARTISI
n % n %
2 0.05 36 0.95

Toplam 38 hastanin 36'sinda tedavi sonrasinda timor hacmi kontrol altinda
tutulabilmistir. Hacimde azalma veya %20'den az artis lokal kontrol saglanmis olarak
degerlendirilmis olup buna gore lokal kontrol orani: 36/38: %94.7 olarak
hesaplanmistir (Tablo 12)

Olgularm tedavi oncesi ve sonrast MRG'lerinde parasellar alanlar ve serebral
beyaz cevherdeki sinyal anomalileri bulgulari not edildi. Ilk ve son MRG'ler

birbirleri ile bu agidan karsilastirilmis olup, hicbir olguda degisiklige rastlanmadi.

Sekil 4: Takip siiresine gére hacim farklarinin kutu grafigi

10000+

80004

6000+

000

4000+ 0=0.009 _

HACIM FARKI

2000+

1244
0

-2000+

<=2'4AY >2-;AY
SURE
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24 ay ve altinda takip edilen hastalarda medyan hacim farki 484 mm® ve 24 ay
{istiinde takip edilen hastalarda medyan hacim farki 1244 mm® olarak hesaplandi. 24
ay tizerinde takip edilen hastalarda medyan hacim farki 24 ay ve altinda takip

edilenlere gore anlamli olarak daha yiiksekti (p=0.009) (Sekil 4).
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5. TARTISMA

Hipofiz adenomlari sik izlenen beyin tiimorleri olup, intrakranial timor tanisi
ile tedavi edilen olgularin yaklasik %10'unu olusturmakta; ciddi bir kismi ise
asemptomatik oldugundan gergek prevalansin %20'leri buldugu one siiriilmektedir
(30). Prolaktinomalar haricinde cerrahi ilk basamak tedavi metodu olup; patolojik
ornekleme i¢in doku saglamasi, hormonal asir1 sekresyonunun hemen azalmasinin
saglanmas1 ve optik aparat basis1 mevcut ise hemen ortadan kalkmasi gibi avantajlari
mevcuttur. Ancak tiimoriin ekstrasellar uzanimi, dura veya kaverndz siniis invazyonu
durumlarinda veya timoér kritik c¢evre yapilardan ayrimlanamadiginda total
rezeksiyon genelde miimkiin olmamakta, cerrahi sonrasinda kalan dokular tiimor
niiksii i¢in potansiyel tehdit olusturmaktadir. Cerrahi tedavi tek basina

kullanildiginda tiimor kontrol oranlart %50 ile 90 arasinda degismektedir (3).

CK cihazinin kullanima girmesi ile birlikte hipofiz adenomlar1 tedavisi
amactyla kullanima baslanmis olup c¢esitli calismalarda tedavi sonuglar1 ve yan
etkiler yaymlanmistir. Hipofiz adenomlarina CK radyoterapisi uygulanmasi
sonrasinda tiimoriin radyolojik olarak lokal kontrolii ve tiimor yapisindaki
degisiklikler ile ilgili, ingilizce literatiirde az sayida ¢alisma mevcuttur. Calismalarda
adenomlarin lokal kontrolii i¢in farkli kriterler kullanilmistir. Cho ve arkadaslari
Japon Beyin Tiimorii Kayit Komitesi'nin tedaviye yanit kriterlerini kullanmis olup;
buna gore Gadolinyum tutan tiimor dokusunda %25 veya daha fazla biiylime
progresyon lehine yorumlanmistir (25). Iwata ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise
RECIST kriterleri kullanilmis olup lezyon boyutunda %20 {izeri artislar progresyon
lehine yorumlanmigtir (31). Lokal kontrol; ilgili ¢alismalarda, boyutsal anlaml
progresyon gostermeyen hastalarin tiim hasta sayisina boliinmesi ile yiizde olarak
ifade edilmektedir. Literatiirde daha fazla sayida bulunan; gamma knife tedavisi
sonrasi izlem ¢alismalarmin biiyiik kisminda ise tiimor hacminde %20'den fazla artis

bulunmasi progresyon lehine yorumlanmistir (32,33,34).

Kajiwara ve arkadaglarimin 2005 yilinda yaymladiklart g¢alismada (35);

hipofiz adenomu bulunan 21 hastaya CK radyocerrahisi uygulanmis. 14 hastada non-
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fonksiyone, 3 hastada prolaktinoma, 2 hastada ACTH fireten, 2 hastada ise GH
tireten adenom tanis1 bulunmakta olan olgular 18 ile 59 ay arasinda (ortalama 35,3 +
10.7) izlenmis olup tiimor kontrol orant %95.2 olarak hesaplanmis. 1 olguda

adenomda kistik genisleme ve buna bagli gérme kaybi1 saptanmis.

Cho ve arkadaglarinin ¢aligmasinda; 17 hastada non-fonksiyone, 3 hastada
prolaktinoma 6 hastada akromegali bulunmakta olup toplam 26 hasta 7 ile 47 ay arasi
(ortalama:30 ay) takip edilmis ve lokal kontrol orami %92.3 bulunmus (25).
Calismadaki 2 hastada kistik genislemeye bagli gérme kayb1 saptandigi belirtilmis.

Iwata ve arkadaslarmin c¢alismasinda 100 adet non-fonksiyone hipofiz
adenomu hastas1 CK tedavisi sonras1 12 ile 118.5 ay arasinda (ortalama:33 ay) takip
edilmis olup lokal kontrol orani %98 olarak hesaplanmis (31). Gegici kistik
genisleme 3 hastanin ara takipleri arasinda saptanmis olup ortalama 3 ile 6 ay
arasinda kistik genislemenin kayboldugu belirtilmis. Higbir hastada radyoterapiye

bagli beyin nekrozu saptanmadigi bildirilmis.

Chen ve arkadaslariin 22 hastalik serisinde toplamda 25 Gy doz ile tedavi
edilen 22 hipofiz adenomu tanili olgu ortalama 30.8 ay izlenmis ve tiimoériin lokal
kontrol oran1 %100 bulunmus. Ayrica ek olarak izlem sonrasinda 3 hastada timor

nekrozu ile uyumlu bulgular goriilmiis (36).

Bizim 38 hastalik serimizde, medyan 27 aylik takip siiresinde; yalnizca 2
olguda ( hasta no 13 ve 34) %20'den fazla hacimsel artis goriilmiis olup lokal
kontrol orani %94.7 hesaplanmigtir (Tablo 12). Bu bulgular literatiirdeki diger
calismalar ile uyumlu olup CK tedavisinin tiimoriin lokal kontrolii amaciyla basariyla
kullanilabilecegi hipotezini desteklemektedir. Ayrica toplam 38 hastanin CK tedavisi
Oncesi tiimor hacimlerinin ortalamasi ile CK tedavisi sonrasinda tiimor hacimlerinin
ortalamasi karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli tiimdr kiigiilmesi bulgular
saptanmustir (Tablo 5). Onceki operasyonlarin sayisi, hasta yas1 veya cinsiyeti ile
timoriin hacimsel degisimi arasinda anlamli farklilik saptanmamistir (Tablo 10).
Ancak hacim fark: ile siire arasindaki iligki incelendiginde hacim farkinin takip

stiresi arttikca istatistiksel olarak anlamlilastig1 gozlenmektedir (Tablo 9).
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SRC'de, ¢evre dokulara gonderilen 151n dozu minimuma indirilmis olup, optik
sinirler ve beyin sapit basta olmak iizere parasellar dokularda yan etki olasiligi
minimuma indirgenmistir. Bizim c¢alismamizda da bunu destekleyecek bigcimde
tedavi Oncesi ve sonrast MRG'lerde beyin parankiminde radyasyon nekrozunu temsil

edebilecek herhangi bir sinyal farklilig1 goriilen olgu tanimlamadik.

Kavern6z siniis invazyonu hipofiz makroadenomlarinda giindeme gelen,
cerrahi total rezeksiyonu olduk¢a zorlastiran bir etmendir. MRG ile kesin tanist her
zaman net olarak konulamayan bir parametre olup medyan interkarotid ¢izginin
lateraline gecen timdrler kavernéz sinlis invazyonu pozitif olarak kabul
edilebilmektedir  (19). Bu kriteri  kullanarak tedavi Oncesi MRG'leri
degerlendirdigimizde; 26 olguda; 8'inde bilateral olmak ilizere kaverndz siniis
invazyonu saptadik. Tedavi sonrast MRG'lerde ise yalnizca 28 no’lu olguda
kaverndz siniis invazyonu agisindan degisiklik saptadik. Ilgili olguda tedavi oncesi
bilateral invazyon mevcut iken tedavi sonrast yalniz sol kaverndz siniis
invazyonunun sebat ettigini gozlemledik. Istatistiksel hesaplamada kaverndz siniis
invazyonu ile tedavi arasinda anlamli farklilik saptamadik (Tablo 7). Literatiirde
kaverndz sinlis invazyonu bulunan olgularda CK tedavisinin kaverndz siniis

invazyonuna etkisi ile ilgili herhangi bir ¢alismaya rastlamadik.

Optik kiazma ve optik sinirler ile hipofiz adenomlarinin yakinligi CK tedavi
planlamasi agisindan 6nemlidir. Optik aparatin radyasyona olan duyarlilig1 ve gérme
kayb1 riski bu kisimlara uygulanan dozu sinirlayan ana etmenlerdir. Optik aparata
yakin tiimorler i¢in fraksiyone protokoller kullanilmasi, maksimum optik aparat
dozunun her fraksiyonda 5 Gy'in, toplamda ise 25 Gy'in altinda olmasi
onerilmektedir (33) Optik aparat basisi olan olgularda CK tedavisinin giivenilirligi
ile ilgili ¢caligmalar olmakla birlikte optik aparat basis1 olan olgularda tedavi sonrasi
gerileme ile ilgili calisma literatiirde bulunmamaktadir. Bizim 38 hastalik serimizde
tedavi Oncesi optik aparat basisit bulunan 9 hastanin 4'linde tedavi sonrasinda basi
kaybolmustur. Tedavi Oncesi basi bulunmayan hastalardan 1'inde ise tedavi sonrasi
bas1 ortaya ¢ikmustir. Her iki grubun yapilan uyum analizi sonucu tedavinin optik

aparat basisina etki etmedigi sonucuna varilmistir (Tablo 8).
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Hipofiz adenomlarin CK radyoterapisi sonrasinda, i¢ yapisinda, MRG sinyal
karakteristikleri ve nekroz oranlarinda farklilik olma ihtimaline gbéz Oniinde
bulundurarak, tedavi oncesi ve sonrasinda bu bulgular1 degerlendirdik. Tiimoriin
kontrastlanmayan ve T2 sinyali siviya yakin kesimleri 4 gruba ayrildi. Buna goére 34
hasta %25'ten az siviya benzer sinyale, 4 hasta ise %25-50 siviya benzer sinyale
sahipti. Tedavi sonrasinda bu agidan, yalnizca 7 ve 28 no’lu hastalarda bu oranda bir
kademe artis saptadik. Toplamda farkin istatistiksel anlamli olmadig1 gériildii (Tablo
6). Dolayisiyla ¢alismamizda CK tedavisinin tiimoriin sinyal karakteristiklerini
degistirmemis oldugu sonucuna ulasmis olduk. Literatiirde CK radyoterapisi
sonrasinda tedavi ile kistik genisleme cesitli ¢alismalarda az sayida bildirilmistir
(25,29,31,36). Iwata ve arkadaglarinin galismasinda bu durumu gegici kistik
genisleme olarak adlandirmis olup; saptadigi 3 olgunun da 3 ile 6 ay arasi izlem ile
kayboldugunu belirtmislerdir. Bizim izlemlerimiz yalnizca arsivimizde bulunan son

MRG'ler araciligi ile yapildigindan bdyle bir bulguya rastlamamis olabiliriz.
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6. SONUC

Sonug olarak hipofiz adenomlar1 tedavisinde 6zellikle cerrahi sonrasi rezidii
veya niiks bulunan olgularda CK tedavisi etkin bir tedavi metodu olarak bildirilmekte
olup bizim ¢alismamiz da bunu desteklemistir. Tedavi sonrasinda MRG takiplerinde
lezyonlarda az bir olasilikla gegici kistik genisleme goriilebilecegi bilinmekle
birlikte; lezyonun sinyal yogunlugunda, optik aparat basisi ve kaverndz siniis
invazyonu durumlarinda anlamli bir degisiklik beklenmemelidir. Lezyonlarin tedavi
sonrasinda lokal olarak yiiksek oranda kontrole alindig1 ve lezyon boyutunda izlem
stiresine bagli olarak azalma beklenebilecegi akilda tutulmalidir. CK tedavisinin
iyonize radyasyonu, yliksek oranda tiimor i¢inde konsolide edebilmesine bagl olarak
cevre yapilarda beyin nekrozu veya beyaz cevher sinyal anomalisi beklenmeyen
durumlardir. Ancak bu bulgularin desteklenmesi agisindan, daha fazla vaka sayili ve

daha uzun takip stireli tedavi serilerinin sonuglarina ihtiya¢ bulunmaktadir.
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7. OZET

HiPOFiZ ADENOMLARINDA CYBERKNIFE SONRASI MR iZLEMi

Hipofiz adenomlar1 toplumda sik izlenen tiimorler olup cerrahi sonrasinda
rezidii veya niiks tiimoérlerin tedavi endikasyonu bulunmaktadir. Bu olgularda ve
genel durumu cerrahi tedaviye uygun olmayan hastalarda primer tedavi olarak

steryotaktik radyocerrahi metodlar1 yaygin olarak kullanilmaktadir.

Bu retrospektif ¢aligmada Cyberknife steryotaktik radyocerrahisi uygulanmis
olan hipofiz makroadenomlu 38 hastanin MRG takipleri degerlendirilmistir. 19 kadin
19 erkek olgunun medyan izlem siiresi 27 ay olup (6 ile 51 ay arasi) tedavi Oncesi
timor hacmi ortalamasi 4722 mm3, tedavi sonrast ortalama tiimér hacmi 3475 mm®
olarak hesaplandi. Tedavi ile tiimor hacimlerinde istatistiksel olarak anlamli ve izlem
stiresi ile korele azalma bulundu. Timoriin lokal kontrol oranit %94.7 hesaplandi.
Tedavi Oncesi ve sonrasi degerlendirmelerde kaverndz siniis invazyonu ve optik
aparat basis1 bulunan olgularda, tedavinin bu durumlara herhangi bir etkisi olmadig:
goriildii. Tiimorler nekroz derecelerine gore degerlendirildiginde tedavi ile nekroz

miktarinda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik izlenmedi. CyberKnife

tedavisine bagli herhangi bir beyin nekrozu bulgusu saptanmadi.

Sonu¢ olarak CyberKnife tedavisi hipofiz makroadenomlarinin lokal
kontroliinde oldukga etkili bulunmakla birlikte, optik aparat basis1 ve kavernoz siniis

invazyonu durumlarinda degisiklige yol agmamaktadir.

Anahtar kelimeler: CyberKnife radyocerrahisi, hipofiz adenomu, manyetik

rezonans goriintiileme.
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ABSTRACT

CYBERKNIFE RADIOTHERAPY FOR PITUITARY ADENOMAS: POST-
TREATMENT MR FINDINGS

Pituitary adenomas are fairly common tumors. Surgery has been accepted as
the first-step treatment for pituitary adenomas, except prolactinomas. Stereotactic
radiotherapy is recommended for residual and/or recurrent adenomas. Radiotherapy
Is also a treatment for patients who are inoperable.

In this retrospective study we analysed the MRI scans of the 38 patients with
recurrent or residual pituitary adenomas treated by Cyberknife stereotactic
radiosurgery. The median follow-up was 27 months (range 6-51 months). Pre and
post treatment mean tumor volumes were 4722 and 3475 mm?®, respectively.
Statistically significant volume reduction that correlated with follow-up time was
observed. Local control rate was 94.7%. There was no statistically significant
difference regarding cavernous sinus invasion and optic pathway compression in
pituitary adenomas. Also no statistically significant difference occurred in the
necrotic components of the tumors by CyberKnife treatment.

These results suggest that Cyberknife is an effective treatment for local tumor
control but not efficient enough to downgrade cavernous sinus invasion and optic

pathway compression.

Key words: CyberKnife Radiosurgery, Magnetic Resonance Imaging, Pituitary

Adenoma.
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