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HiPOFiZ ADENOMLARINDA RADYOTERAPI
RADIOTHERAPY FOR PITUITARY ADENOMAS
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OZET

Cerrahi teknik ve medikal tedavilerdeki gelismelere ragmen 6nemli
bir sayida hipofiz adenomu endokrinojik olarak aktif kalabilir,
radyolojik olarak persistan hastalik sergileyebilir veya niiksedebilir.
Radyoterapi bu israrci adenom tiplerinde giin gegtik¢e daha 6nemli
bir tedavi modalitesi olmaktadir. Bu tedavi sekli ile endokrinolojik
remisyon oranlar1 degisken olmakla birlikte iyidir ve radyolojik
timor kontrol oranlar1 yiiksektir. Radyoterapi sonrasi timor
tipi ve boyutu, verilen radyoterapi sekli ile uyumlu olmak {izere
hipopitiiitarizm en yiiksek oranda, daha az oranlarda norolojik ve
vaskiiler komplikasyonlara rastlanmaktadir. Sonu¢ olarak diger
tedavi gekillerine refrakter hipofiz timorlerinde minimal envaziv,
emin ve efektif bir opsiyon olarak radyoterapi akla getirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Hipofiz tiimorleri, radyoterapi

Hipofiz adenomlari 6n pitiiiter hiicrelerden kaynaklanan
oldukga sik tiimorler olup primer intrakraniyal lezyonla-
rin %10-20’sini kapsarlar. Fonksiyone ve non-fonksiyone
olarak kabaca siniflandirilan bu tiimérlerde genellikle ilk
tedevi segenekleri cerrahi veya farmakolojik tedevidir,
fakat bu tedavi secenekleri basarisiz oldugunda; adenom
endokrinolojik olarak aktif oldugunda, 1srar eden radyo-
lojik hastalik veya niiks varliginda radyoterapi-radyas-
yon tedavisi(RT) diisiiniiliir.

Hipofiz adenomlarinda radyoterapinin adenomun biiyii-
mesini durdurmak, fonksiyone adenomlarda fazla hormon
tretimini normal smurlara getirebilmek ve bu amaglara
ulasirken rezidiiel normal hipofiz bezine, ¢evre vaskiiler ve
noronal yapilara hasar vermemek hedefleri vardur.

+Radyoterapi iki sekilde uygulanabilir.

1)Fraksiyone RT:Genellikle 5-6 hafta siireyle haftada 5
giin multipl kii¢iik dozlarda radyasyon verilir, bu sekil-
de tedavi zamanlar1 arasinda saglikli dokularin iyiles-
mesine izin verir. Farkli tipleri vardir:
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ABSTRACT

Despite improvements in surgical technics and medical treatment
a significant number of pituitary adenomas may remain
endocrinologically active, may exhibit radiologically persistent
disease or may recur. Day after day, radiotherapy in these persistent
adenoma types, becomes an important treatment modality.
Although with this type of treatment endocrinological remission
rates are highly variable, they are good and radiological tumor
control rates are high. After radiotherapy, depending on tumor
type and size, radiothepay type, hipopituitarism at the highest rate,
and less likely neurological and vascular complications are found.
As a result, in hypophysis tumors refractory to other treatment
modalities, radiotherapy must be kept in mind as a minimally
invasive, safe and effective option.

Keywords: Pituitary tumors, radiotherapy

a)Konvansiyonel RT:iki boyutlu RT olarak da bilinir.
Hasta masada yatarken makine belirlenen agilardan
radyasyon verir. Her seans 15-30 dakika siirer. Esas te-
davi kisa siirmesine ragmen, 1s1nin hedeflenmesi islemi
tim zamani alir

b)Konformal RT:Korformal RT, 3 boyutlu RT olarak da
bilinir. Bilgisayar ve RT makineleri kullanilarak yiiksek
doz RT verilir.

¢)Intensite module radyoterapi:Gelismis bir 3 boyutlu
RT tipidir. Hasta etrafinda hareket eden bilgisayar bag-
lantili bir makine ile radyasyon verilir. Doktora 1sinlar1
bicimlendirme ve tiimore birkag agidan hedefleme san-
s1 verir. Isinlarin giicii de ayarlanabildiginden ve azalti-
lip ¢ogaltildigindan gevredeki hassas normal dokulara
ulasan radyasyonu sinirlandirilabilir. Bu durum yan
etkilerin azaltilmasinda yardimcidir.

2)Tek doz RT:Amag yiiksek doz radyasyonun verilebil-
mesidir. Kiiiik boyutta tiimorlerin tedavisinde efektif
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ve emindir. Emniyet sinirlarini minimalize etmek ve
total hedef boyutunu miimkiin oldugu kadar kiigilt-
mek niyetiyle doz hedeflenir.

Stereotaktik Isin Cerrahisi

Hipofiz adenomlarinin radyoterapisinde 6nemli bir yer
tutar. Yunanca “stereotaksi” uzayda hareket anlamina ge-
lir. Norosirurji literatiiriinde kiiiik hedeflerin dogru ola-
rak tespit edilebilmesi i¢in bir referansa gore ti¢ boyutlu
koordinatlarin tespit edildigi yontemler icin kullanil-
maktadir (1). Stereotaktik olarak isaretlenmis hedef do-
kuya tek veya az sayida fraksiyonler halinde yiiksek doz
radyasyon uygulamasidir. Cok sayida farkli agilardan 151n
demetleri hedef hacme yonlendirilmekte, 1sinlarin ¢akis-
ma bolgesinde yiiksek dozlara ¢ikilirken hedef hacim di-
sindaki dokularda hizli doz diismesi gergeklesmektedir,
bdylece normal hipofiz dokusuna daha az zarar verilir ve
beynin kalan kisminin radyasyona maruziyeti azaltilr.
Her bir tedavi seans1 30-90 dakikadur.

Tum radyasyon dozu tek seansta verildiginde stereo-
taktik radyocerrahi, birkag seansta verildiginde stereo-
taktik radyorepi (5-6 haftada kiiciik dozlarin verildigi
25-30 tedavi seans1) adi verilir. Klinikte her ikisi de
birbirinin yerine gegmekte olup yazimizda stereotaktik
151n cerrahisi yerine stereotaktik radyasyonunun (SR)
kullanilmasinda fayda goralmistiir.

Tedavi Oncesi, 1sinlarin titiz kesinlikle hedeflenmesi
i¢cin metal bir gergeve basa kii¢iik igne veya civilerle tut-
turulur. Bazen bagi siki tutmak icin ¢ergeve yerine yiiz
maskesi kullanilabilir. Daha sonra tomografi (CT) veya
magnetik rezonans (MR) ile belirlenen timoriin tam
lokasyonuna birgok farkli agidan radyasyon fokuslanur.
Iki sekilde yapilir:

1) Bir makineden ¢ikan ince radyasyon 1sinlar1 kisa bir
zaman siiresinde yiizlerce agidan tiimore hedeflenir. Her
bir 151n tek basina zayiftir, fakat hepsi yiiksek bir doza
ulasacak sekilde tiimor i¢inde konverjans gosterirler. Bu
makineye 6rnek olarak Gama Knife gosterilebilir.

2) Radyasyon iireten bir makine olan bir haraket eden
Lineer Akselerator kullanilir. Bu akselaratér bir bilgisayar
tarafindan kontrol edilir. Bir¢cok 11n1 ayni anda vermek
yerine makine bas etrafinda hareket eder ve degisik ac1-
lardan tiimoére radyasyon verir. Bu makineye 6rnek ola-
rak CyberKnife, X-Knife, Linac ve Clinac gosterilebilir.

RT secenekleri arasinda segim, bazi degerlendirmeleri kapsar:

-Kullanighilik: Fraksiyone tedaviler 25-30 defada verilir-
ken tek doz tedaviler kolaylik saglar.

-Emniyet: Optik kiazma veya optik yolun diger bolim-
leri gibi radyasyona hassas dokulara 3-5 mmden daha
yakin adenomlarda fraksiyone RT ile daha emniyetle
tedavi yapilabilir, ¢linkii bu dokulara tek bir yiiksek doz
radyasyon korliige yol agabilir. 3cm ¢apli ve daha bii-
yitk adenomlarda radyasyon alan dokunun biiyiik ol-
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masi1 nedeniyle fraksiyone RT daha emniyetle kullanilir.
Olagan dis1 sekilli tiimorlerde stereotaktik 151n cerrahisi
tavsiye edilmemektedir.

-Terapotik cevap: Stereotaktik radyasyonun sonugla-
rinin tamamen efektif olana kadar aylar alsa da diger
radyasyon formlarindan daha c¢abuk sonug alindigi-
n1 bildiren yayinlar vardir, ama randomize ¢aligmalar
azdir ve 2 tip radyasyonu alan hasta popiilasyonunda
farkliliklar vardir. Optik yollar hasarlanabileceginden,
fraksiyone doz alan hastalarla kiyaslandiginda tek bir
yiiksek doz tedavi alan hastalarda daha kii¢iik adenom-
lar segilmistir (2).

-Timoriin durumu: Primer tedavide genellikle SR yo6-
niinde, rezistan veya niiks olgularinda konvansiyonel
RT yoniinde bir egilim vardir.

Cerrahi, hatta medikal tedavi ile kiyaslandiginda hiper-
sekresyon agisindan radyasyona nispeten yavas cevap
RT’nin ciddi bir dezavantajidir, ama adenom biiylime-
sinin kontroliinde basarilidir. Tiim radyasyon tiplerin-
de ¢ok sayida arastirma olmakla birlikte, yayinlar ge-
nellikle bir teknikle ilgili deneyimleri yansitmaktadir.
Bu nedenle de 6zellikle hipersekresyon s6z konusu ol-
dugunda degisik tekniklerin sonuglarini kiyaslamak zor
olmaktadir. Degisik radyasyon dozlar1 ve hipersekres-
yonun kiirii i¢in kullanilan farkli biyokimyasal kriterler
de bu zorluga katki yapmaktadir.

Gama Knife ile tedavi edilen 418’i mikst tip adenom-
lu (3), ve 401 Cushing hastali1(4) vakalarinda adenom
boyutu ve eslik eden farmakolojik tedavinin etkileri
incelenmistir(3). Biiyitk adenom boyutu diisiik hor-
monal kontrol orani(4), artmis yeni hormonal yeter-
sizlik(3) ile iliskili, fakat adenomun son boyutu ile ilis-
kisiz bulunmustur(3). Radyasyon tedavisine eslik eden
somatostatin analoglar1 veya dopamin agonistleri gibi
farmakolojik tedaviler hormonal kontrol oranlarini ve
hipopitiiitarizm gelisme riskini negatif etkilemislerdir
ama adenom boyutunun kontroliinde degisiklik ol-
mamistir(3). Bu sonuglarin degerlendirilmesi zordur,
¢iinkii Cushing hastalarinda kullanilan ketakonazol hi-
pofizi etkilememesine ragmen Gama Knife etkinligini
azaltmaktadir(4). Bu nedenle RT o6ncesi farmakolojik
tedavinin kesilmesini, ilaglarin hipofize direkt etkileri
de degerlendirilerek daha etraflica diisiinmek gerekir.

RT Sistemleri

Gama Knife:

Radyasyon vermek icin radyoaktif izotop cobalt-60
kullanan bir stereotaktik 1s1n cerrahisi tinitesidir. Rad-
yoaktif cobalt-60, foton olarak da isimlendirilen gama
1511 veren alet icindedir. Hastalarin metal gergeve igi-
ne alian baglari inite icine yerlestirilir ve intrakranial
hedefe multipl kii¢tik radyasyon 1s1n1 verilir. Kafa deri-
sine metal ¢ercevenin igneler ile tutturulmasi: minimal
invazivdir ama bu iglem bir kere ile sinirhidir, c¢iinkii
her igne uygulama sonrasi kiigiik bir yara birakir. Co-
balt-60 gibi bir diisitk enerji kaynag ile doz verilmesi
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yiiksek bir doz gradienti gerektirir, hedefin periferine
ulagan doz, hedetin geometrik merkezine verilen dozun
yarist kadardir. Adenoma gonderilecek bu kiigiik 1sinlar
200den fazla ac1 ile yonlendirilebilirler ama her zaman
her a¢1 kullanilmaz. Stereotaktik 151n cerrahisi ile ilgili
en ¢ok arastirma Gama Knife ile yapilmistir.

Lineer Akselerator(LA):

En sik kullanilan radyasyon iinitesidir. Elektronlari
yiksek hiza cikartip enerjiyi foton olarak da bilinen
yiiksek enerjili X 1sinlarina gevirir. Bir¢ok teknolojik
modifikasyonu vardir. Kompleks sekilli adenomlar1
tedavi edilebilir. Ug¢ boyutlu Korformal RT, IMRT ve
fraksiyone SRde kullanilir. Lineer Akselerator ile tek
bityiik doz verilmesi single fraksiyon Stereotaktik rad-
yocerrahi olarak adlandirilmaktadir. Hem fraksiyone
hem de tek doz Stereotaktik 151n cerrahisi Lineer Akse-
lerator kullanir.

CyberKnife:

Hem biiyiik bir tek doz verilmesinde, hem de fraksiyone
tedavide etkindir. Robotik bir kol {izerine monte edilen
kiigiik bir LA kullanir. Bu kol, hasta etrafinda hareket
etme kolayligini saglar, boylece hasta kendini daha ra-
hat hisseder. CyberKnife ile tedavi diger modalitelerden
daha cok zaman alir.

Proton Tedavisi:

Siklotron veya sinkrotron tarafindan tireten yiiksek ener-
jili proton partikiillerinin verilmesini kapsar. Protonlar
atomlarin pozitif partikiilleridir, hedefe carptiklarinda
X-1511 salarlar. Protonlar icinden gectikleri dokulara
az zarar verirler, ancak belirli bir mesate gittikten sonra
enerjilerini verirler. Foton bazli tedavilerle kiyaslandigin-
da, ¢evre dokularin daha az 151n alimina neden olur, bu
da yan etkileri azaltir. Proton Tedavisini kullanan mer-
kezler azdir, ¢linkii tedavi pahalidir ve komplekstir.

Non-Fonksiyone Hipofiz Adenomlarinda RT

Etkileri ¢ok yavas ortaya ciktigindan gonadotrop ve
klinik olarak non-fonksiyone hipofiz adenomlarinda
primer tedavi olarak genellikle uygulanmaz. Transs-
fenoidal cerrahi sonrasi rezidiiel adenomlarin tekrar
biiylimesinin engellenmesinde faydalidir. Eger posto-
peratif 1. gtin MRI biiyiik bir rezidiiel adenomu ortaya
¢ikarirsa 1 ay sonra RT uygulanir, yoksa karar1 vermek
icin MRI, cerrahi artefaktlardan kaginmak niyetiyle
operasyondan 3-6 ay sonraya ertelenmelidir.

Gonadotrop ve klinik olarak non-fonksiyone hipofiz
adenomlarinda RT su durumlarda endikedir:

-Cerrahi sonrasi kalan tiimorlerde bitytime ytizdesi 5
yilda %30-60 oldugundan, cerrahi sonras1 MRI ile re-
zidiiel adenom saptanirsa RT onerilir(5). Sella ile sinirl
timorler sella disindakilerle kiyaslandiginda daha az
progresyon oranina sahiptirler(6).

-Rezidiiel adenom cerrahi sonras: biiyiirse RT tavsiye
edilir.
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-MRI ile rezidiiel adenom saptanmadiginda adenomun
niiksii 5 yilda %5 den az, 10 yilda %10-25dir (5). Bu
nedenle cerrahi sonrasi kiigiik veya hi¢ adenom goriil-
miiyorsa RT endike degildir.

-Kavernoz siniis, parasellar bolge, dorsum sella, klivus
gibi yapilara invazyon gosteren adenomlarda RT diisii-
nulir.

Radyasyonun tipini, rezidiiel adenomun optik yollara
yakinligi ve boyutlari tayin eder. Fraksiyone RT biiyiik
veya optik yollara yakin adenomlarda uygulanir. Her iki
tedavi ile 5-10 yilda % 90 vakada adenom boyutlarinin
kontrolii bildirilmistir(7).

-Konvansiyonel RT:

Stereotaktik haritalama olmadan 23-25 giinde, 1.8-2 Gy
gibi giinliik dozlarla toplam 45-50 Gy dozu uygulanir.
Cok uzun siire bu tedavi sekli kullanildigindan aragtir-
malarin gogu konvansiyonel RT'e aittir. Adenom boyut-
lar1 %90 vakada kiigiiliir. Gerek konvansiyonel tedavi
ve gerekse SRde yan etkileri benzerdir. En sik yan etki
hipopitiiitarizmdir. Sonraki 5 yilda en az 1 pitiiiter hor-
monda eksiklik gortilme oran1 %50dir(8). Bulanti, hal-
sizlik, tat ve koku alma dugularinin kayb: ve radyasyon
yerlerinde sa¢ azalmasidir. Ilk ikisi 1-2 ayda, obiirleri 5
yilda diizelir. Norolojik komplikasyonlar ¢ok nadir ama
daha ciddidir. Optik noropati goriilebilir (9). Artmis se-
rebrovaskiiler hastalik az miktarda raporlanmuistir.

-SR:

Artik sik uygulanan yontemdir. Adenom optik yollara
3-5 mm den uzaksa ve boyutlar1 3 cmden kiigiikse SR
distintilmelidir. Doz 18-20 Gy dir. %90 hastada adenom
boyutu azalmis veya stabil bulunmugtur(7). LA kullani-
lan bir ¢aliymada nérolojik hasar gézlenmemistir(10),
ama 68 hastal1 bir ¢alismada, 2 hastada saptanmistir(11).
Proton beam tedavi ile 1 hastada temporal lob nekrozu, 3
hastada yeni viziiel yetersizlik saptanmistir(12).

Lineer akselerator, gama 1s1n1 veya proton beam kulla-
nilan non-fonksiyone adenomlar1 olan 1621 hastal1 bir
caligmada optik noéropati %1, diger kranial sinir néro-
patileri %1.3 ozellikle hipotalamus ve temporal lobda
olmak tizere parankimal beyin hasar1 %0.8 saptanmis-
tir(13). Gama 1511 kullanilan non-fonksiyone adeno-
mu olan 100 hastali bir ¢aligmada 45 ay sonra norolojik
hasar saptanmamuigstir(14).

Kirk aydan sonra yapilan g¢alismalarda hastalarin
1/3’tinde hormonal yetersizlik saptanmistir(10). Se-
rebrovaskiiler hastaliktan 6liim riski tartisiimaktadir.
Cogu non-fonksiyone hipofiz adenomu olan 342 pitiii-
ter timorli cerrahi miidahele sonras: RT alan hastada
serebrovaskiiler hastaliktan 6liimde RT su¢lanmamustir.
Bu ¢aligmaya serebrovaskiiler komplikasyonlarin fazla
oldugu distiniilen akromegali ve Cushing Hastalig1 va-
kalar1 dahil edilmemistir(15). 334 hastanin katildig1 bir
baska ¢alismada RT sonrasi serebrovaskiiler hastaliktan
olim riski 4.11 kat artmig olarak saptanmistir(16).
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Fonksiyone Hipofiz Adenomlarinda RT:
Non-fonksiyone hipofiz adenomlarinda RT’nin ama-
c1 timor biylimesinin engellenmesi iken fonksiyone
hipofiz adenomlarinda radyasyonun amaci hem tii-
mor bitylimesinin durdurulmasi, hem de biyokimya-
sal kontroldiir, bu nedenle daha yiiksek doz radyasyon
dozu gerektirir.

Kortikotrof hipofiz adenomlarinda RT:

Cushing hastaligina neden olan kortikotrof hipofiz ade-
nomlarinda radyasyon tedavisi, cerrahi baslangi¢ tedavi
olmadiginda veya basarisiz oldugunda diistiniiliir. Ayrica
cocuklarda; transsfenoidal cerrahi kadar bagarili olarak
kabul edildiginden primer tedavi olarak tavsiye edilmek-
tedir. Esas hedef adrenokortikotropik hormon (ACTH)
ve dolayisiyla kortizol sekresyonunu normal getirmektir.

RT etkili olana kadar 6kortizolizmi saglamak i¢in, adre-
nal enzim inhibitorlerinin(mitotan, metirapon veya ke-
tokonazol gibi) verilmesi tavsiye edilmektedir.

Adenom optik yollara yakin degilse SR (20-25 Gy) ilk se-
genektir, yakin ise Fraksiyone RT (Giinliik 1.8-2 Gy gibi
gilinliik dozlarla toplam 42-45 Gy ) kullanilir.

SR ile %50 vakda kortizol sekresyonu normale gelir.
Kortizol sekresyonunun normale gelmesi SR ile konvan-
siyonel tedaviye gore daha ¢abuktur (7.5-33 aya karsilik
18-42 ay). Gama Knife, LA veya proton beam ile sonugclar
aynuidir.

Makrokortikotrof hipofiz adenomlarinda tiim RT mo-
daliteleri ile bityiime %90-100 oranlarinda durdurul-
mustur. Ayrica kiir saglanamayan hastalarda ve medial
veya cerrahi adrenalektomi seceneklerinin kullanildig:
hastalarda RT ile Nelson sendromu insidensinin azaldi-
g1 raporlanmaktadir. Nelson Sendromu ile iligkili korti-
kotrof hipofiz adenomlari, radyasyona diger kortikotrof
adenomlardan daha az cevap vermektedirler.

RTnin efektivitesine karar vermek icin steroidogenez
inhibitorleri 1-2 giin durdurulur ve 24 saatlik idrar kor-
tizoli dl¢uliir.

-Konvansiyonel Tedavi:

Primer tedavide %80 cocukta (17) %15-53 adultlarda
kiir (18) bildirilmistir. Ani ACTH ve kortizol azalmasi-
na neden olan pitiiiter cerrahi tersine RT"nin maksimal
faydalar1 9-12 ay 6nce goriilmez, bu siire 18-24 aya kadar
uzayabilir, ama gocuklar 3 ay gibi daha kisa siirede cevap
verirler(17).

Sekonder tedavide 48-54 Gy gibi yiiksek doz RT tedavi-
sinin incelendigi 30 kiside remisyon orani 6 ayda %20,
12 ayda %43 ve 60 ayda %83 olmak iizere belirlenmistir.
Higbir hastada roélaps gortilmemistir (19). 40 hastalik bir
calismada 32 hastada 9 yil i¢inde remisyon saglanmis-
tir(20).

Gerek primer ve gerekse sekonder tedavilerinden yillar
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sonra GH veya TSH eksikligi %5den az goriilmiistiir(18).
2-3 kez fraksiyone doz alan hastalarin ¢ogunda uyar1
testleri ile pitititer yetmezlik saptanmustir(21). Transs-
fenoidal cerrahinin yetersiz kaldig: hastalarda hipopi-
tititarizm daha siktir. Bu hastalarin %43-%57’sinde GH,
%33’tinde 1 den fazla hormon eksikligi saptanmustir(19).
Cerrahi tedavi almis 6 ¢ocuk ile yapilan bir ¢alismada 5
gocukta, 2si gecici olmak {izere GH yetmezligi saptan-
mustir(22). Birkag giin icinde 110 Gy alfa partikiilii veya
proton 1sinimu verilen eksternal radyasyon tedavisi (23)
veya 198Au veya 90Y interstisyel radyasyon (24) verilen
hastalarda kiir oran1 daha yiiksek bildirilmektedir. Ne
yazik ki bu tedavilerde modalitelerinde hipopitiiitarizm
gibi yan etkiler daha ytiksek goriilmektedir.

-SR:

100 Gy(10.000rad) radyasyonun verildigi 60 Co Gama
Knife veya LA sik kullanilan metodlardir. Bir veya bir-
kag kez SR ile tedavi edilen 89 ACTH salgilayan ade-
nomlu hastada yapilan bir ¢alismada %83 oranla idrar
kortizolii normallesmis ve niiks goriilmemistir(25). Ba-
sarisiz cerrahi sonrasi Gama Knife tedavisi ile 90 hasta-
nin %54’tinde kiir saptanmis, %20’sinde 5 yilda rekiir-
rens gozlenmistir(26).

Bir veya birkag kez SR ile tedavi edilen 89 ACTH sal-
gilayan adenomlu hastada yapilan bir ¢alismada 6lim,
gorme sorunlar1 gozlenmemistir. Bazilar1 10 yildan son-
ra olmak {izere hastalarin 2/3’tinde endokrin yetersizlik
saptanmigtir(23). Basarisiz cerrahi sonrast Gama Knife
tedavisi ile 90 hastanin %22’sinde hormonal yetersizlik,
%5’inde gorme defekti veya 3,4, 6. sinir defisitleri go-
rilmiis olup bunlarin 2’sinin daha 6nce konvansiyonel
tedavi, 4intin Gama Knife aldiklar1 anlagilmistir(24).
STR ile yan etki goriilecekse median 5 yilda, en erken 2
yilda goriildiigi belirtilmektedir(27).

Somatotrof Hipofiz Adenomlarinda RT:
Akromegaliye neden olan kortikotrof hipofiz adenom-
larinda radyasyon tedavisi, cerrahi veya farmakolojik
tedavi GH sekresyonunu (GH ve insiilin benzeri biiyti-
me faktorii-1 (IGF-1) veya nadiren adenoma biiytime-
sini kontrol etmekte basarisiz oldugunda diisiiniiliir. SR
(20-25 Gy) veya Fraksiyone RT (45-54 Gy) kullanilir.
Her iki tedavi ile etkinlik esit bulunmustur.

-Konvansiyonel RT:

Serum GH ve IGF-1 konsantrasyonlar1 senede %20
diistiigtinden, ¢ok yiiksek diizeye sahip hastalarda 5-10
ng/mle 5-10 yil veya daha fazla siirede varilir(28). 20
yilda 5ng/mL altinda GH seviyesine %90’a yakin has-
tada, 2.5 ng/mL altina % 10-77 oraninda ulasilir(28).
Bununla birlikte hedef olan 1ng/mIden az GH kon-
santrasyonlarina 10 yilda %17 oraninda inildigi bildiril-
mektedir(29). IGF-1 konsantrasyonlarinin normalizas-
yonulO yilda %55- 70 olarak belirtilmektedir(30). 884
akromagelili hastanin RT sonrast GH diizeyi 2.5 ng/mL
altina %22 oranda 2 yilda erismistir. 10 yilda bu oran
%60, 20 yilda %77dir. %63 hasta ise 10 yilda normal
IGF-1 diizeyine sahip olmuslardir(28).
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10 yilda hastalarin 6nemli bir kisminda bir veya daha
¢ok pitiiiter hormon eksikligi gelisir, o tarihten sonra
insidans artar(28,31). En sik gonadotropin sonra ACTH
sonra TSH eksikligi goriiliir. Bir ¢aliymada 10 yilda ge-
lisen hormon eksiklikleri Gonatropin %18, ACTH %15
ve TSH %%27 olarak bildirilirken (28), bagka bir ca-
lismada 10 yilda Gonatropin eksikligi %80, ACTH ek-
sikligi %82 ve TSH eksikligi %78 olarak raporlanmigtir
(31). Son calismadaki yiiksek oranlar hastalarin, GH
seviyeleri daha yiiksek olan daha ciddi hastalar (orta-
lama 36 ng/mL) olmalarina bagl olabilir Ayrica son
caligmada ortalama radyasyon dozu da yiiksektir (52
Gy). Kranial sinir palsileri, gorme defektleri ve hafiza
defisitleri nadirdir(31), genellikle doz yiiksek kullanil-
diginda goriilmektedir.

Sekonder intrakranial tiimérler 10 yilda %1.7 oraninda

bildirilmistir. Normal insanlarla kiyaslandiginda, hi-
pofize yonelik RT alanlarda risk oran1 %16 kat olarak
verilmektedir. Astrositoma, glioblastoma, meningioma,
sarkomadan (32) ve artmis overall mortaliteden bahset-
mektedirler(33).

-SR:

En ¢ok ¢aliyjma Gama Knife (3) ile olmasina ragmen
LA(34), Cyber Knife(35) ve proton tedavisi(36) ile etkin-
likte esit bulunmustur. Tiim formlarda GH ve IGF-1da
azalma 5-10 yilda %50-60, 15 yilda %65-87 olmak tizere
nispeten gectir(3,34). GH konsantrasyonlar1 daha diisitk
olan hastalar tedaviye daha hassastirlar(28). Tiimoriin
lokal kontrol orani %90-100diir(34). Gama radyasyon
alan akromegalik hastalarin katildig1 ¢aligmalarda bazal
GH <2.5 ng/mL, glukoz sonras1 <1.0 ng/mL ve normal
yas ve cinsiyete gore diizeltilmis IGF-1 baz alindiginda
53-120 ay sonra kiir oranlar1 5-10 yilda %46-60d1r(37).
Tek doz protonla tedavi edilen 22 persistan akromega-
lik hastanin katildig ¢alismada %59 hasta ortalama 42
ay sonra normal IGF-1 diizeylerine erismislerdir(38).
Fraksiyone ve tek doz tedavi ile kiir oranlar1 adenomun
boyutu azaldiginda ve GH ile IGF-1 diizeyleri diisiik ol-
dugunda artmaktadir. Gama veya proton radyasyonu ile
hipopitiiitarizm oranlar1 %40 civarindadir(37,38).

Laktotrof Hipofiz Adenomlarinda RT:

RT’nin hedefi dopamin agonisti veya cerrahinin basari-
I1 olamadig: vakalarda tiimér boyutlarim kiigiiltmekdir.
Mikroadenomlar makroadenomlardan tedaviye daha iyi
cevap verirler, remisyon oranlari sirastyla %70 ve %30
olarak bildirilmektedir(39). Konvansiyonel RT ile SR et-
kinlikleri ve yan etkileri benzerdir. Fraksiyone ve tek doz
tedavi esit sekilde etkindir, biiytimenin kontrolii %89-
100 olarak bildirilmistir(7,34). RT nin hiperprolaktinemi
tizerine etkisi degiskendir. Cevap i¢in uzun yillar gegme-
sinin gerekmesine ve ¢ogu hastada ek olarak dopamin
agonistlerinin de kullanilmasina ragmen %50 hastada
prolaktin (PRL) seviyesi normale gelmistir(3,7).

Cerrahi tedavi sonrast 13’li stereotactic radyocerrahi,
5’i fraksiyone stereotaktik radyoterapi ve 5i konvan-
siyonel tedavi alan prolaktinomali hastanin 2-6 yil
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izlendigi ¢aliymada sadece 1 hastada tiimor boyutla-
rinda artma, 2 hastada azalma goriilmiis, digerlerinde
degisiklik gozlenmemis. PRL seviyelerinde azalma go-
riilmekle birlikte hi¢bir hastada 20 ug/L altina inilme-
mis, stereotactic radyocerrahi alan 13 hastanin 7’sinde
PRL<500 ug/L saptanmis, diger hastalarda bu sinira
erisilememistir(40).

Yan etkiler olarak bulanti, halsizlik, tat ve koku duyu-
larinda azalma, radyasyon giris yerlerinde sa¢ azalma-
s1(41,42)goriiliir. Optik sinir hasar1 belirlenmistir(41). 10
yil iginde hipofizer hormon eksikligi oran1 %50dir(43).

RT sonrasi yan etkileri genel olarak séyle siralanabilir.

1)Hipopitiiitarizm en stk durumdur. Fraksiyone radyas-
yon ile ACTH, TSH ve gonadotropinlerde yetersizlik 5 y1l-
da %20, 10 yilda %30 oraninda goriilmiistiir(7,28). Gama
Knife ile tedavi edilen iki aragtirmada radyasyondan 2-4
yil sonra sirastyla %21 ve %24 oranlarda bir veya daha
cok pitiiiter hormonda yetmezlik saptanmustir(3,4). 10-15
yilda bu oranlar %80 ¢ikmaktadir(20). Yiizde 16’51 Kor-
formal RT, %83’ii SR alan 92 hastada ortalama 152.3 ayda
%68 hipopitiiitarizm, %5.4 gérme defisitleri gozlenmistir.
Beyin nekrozu veya maligniteye rastlanmadig: belirtil-
mektedir(44).

2)Optik yollarin hasarlanmasi, fraksiyone radyasyon ile 10
yilda %0.8-1.3, 20 yilda %1.5 olarak raporlanmistir(7,16).
-Tek doz RT ile hasarlanma doz 8-10 Gy altinda tutuldu-
gunda minimaldir, 12 Gy ile %1 ¢tkmaktadir(45).

3)Kranial sinir hasarlanmasi cok nadirdir(11,13,46). Tek
veya fraksiyone doz SR alinan bir ¢aliyjmada 1 hastada
okulomotor sinir paralizine (%1.3), 2 hastada (%2.7) gor-
me bozukluguna rastlanmistir(47).

4)Sekonder tiimdrler 2 bityiik ¢alismada 20 yilda %1.9 ola-
rak belirtilmektedir, fakat bu ¢alismalarda hastalar giinii-
miizdeki tekniklere oranla yiiksek voliimde doku radyas-
yona maruz birakilmistir(7,16,32).

5)Serebrovaskiiler olaylar olarak inme riskinde artistan
bahsedilmektedir. Oncesine ait kardiyovaskiiler veya peri-
ferik arter hastaliginin goz 6niinde bulundurulmas: gerek-
liligi tizerinde durulmaktadir(48). Konvansiyonel tedavi
alan 60 pitiiiter hastanin %6.6’s1nda serebrovaskiiler olay,
% 1,6's1nda demans gozlenmistir(49).

6)Santral sinir sisteminde radyasyon nekrozu nadirdir.
46 pitiiiter timori olan hastanin katildig1 bu ¢alismada 3
Cushing sendromu, 1 non-fonksiyone adenomu olan has-
tada radyasyon nekrozu saptanmustir. Hastalara konvan-
siyonel RT verilmis olup doz 50 Gy iistiindedir. Ayrica bu
aragtirmada 7 oliim vakasinin bildirilmis olmasi yontemin
agresif bir tedavi olarak belirlenebilecegini diistindiirmek-
tedir(50).

7) Bulant1 halsizlik, tat ve koku alma duyularinin kaybi ve
radyasyon yerlerinde sag azalmasi goriilebilir.
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