Tirk No6rosir Derg 32(2):250-260, 2022

Gelis Tarihi: 22.03.2022
Derleme Kabul Tarihi: 19.04.2022

Stereotaktik Radyocerrahide Giincel Uygulamalar
Contemporary Applications in Stereotactic Radiosurgery
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Stereotaktik radyocerrahi (SRC), noérosirUrjiyenlerin, radyasyon onkologlarinin ve medikal fizik uzmanlarinin bir arada calistigi
multidisipliner bir alandir. Stereotaktik radyocerrahi kavramlar son yillarda hizlica gelismis ve ginlik ndérosirlrji pratigini de
degistirmistir. Cevredeki saglikli beyin dokusuna zarar vermeden, dnceden belirlenmis hedefleri non-invaziv olarak tedavi etmeye
yarayan SRC cihazlari basta Gamma Knife cihazi olmak Uzere stereotaktik olarak modifiye edilmis lineer hizlandiricilari icerir.
Stereotaktik radyocerrahi standart bir nérosirirjikal prosedir ile ayni yaklasimlari kullanir. Nérosirlrjiyenin ekip liderliginde ayirici
tani, tedavi alternatiflerin segimi, islem oncesi, islem sirasi ve islem sonrasi yonetim ve planlama ilkelerine siki baglilik stereotaktik
radyocerrahinin vazgecilmezleridir. Stereotaktik radyocerrahinin etkinligi ve glvenilirligi metastazlar, gliomlar, benign ttimorler,
vaskiler malformasyonlar ve secilmis fonksiyonel bozukluklarin tedavisinde kanitlanmistir. Halen yeni endikasyonlar arastiriimaktadir.
Onumiizdeki yillarda stereotaktik radyocerrahideki olasi gelismeler, muhtemelen hayal bile edemedigimiz sekillerde daha fazla
ilerlemeye ve daha iyi hasta bakimina olanak saglayacaktir.
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ABSTRACT

Stereotactic radiosurgery (SRS) is a multidisciplinary field where neurosurgeons, radiation oncologists, and medical physicists work
together. Stereotactic radiosurgery concepts have developed rapidly in recent years and have also changed daily neurosurgery
practice. Stereotactic radiosurgery devices, which are used to treat predetermined targets non-invasively without damaging the
surrounding normal brain tissue, include the Gamma Knife device and stereotactically modified linear accelerators. Stereotactic
radiosurgery uses the same approach as a standard neurosurgical procedure. Strict adherence to the principles of differential
diagnosis, selection of treatment alternatives, pre-procedural, peri-procedural, and post-procedural management, and planning
under the team leadership of the neurosurgeon are indispensable for stereotactic radiosurgery. The efficacy and safety of stereotactic
radiosurgery have been proven in treating metastases, gliomas, benign tumors, vascular malformations, and selected functional
disorders. New indications are currently being investigated. In the coming years, possible advances in stereotactic radiosurgery will
enable further advancement and better patient care in ways we could not possibly imagine.
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B GiRIiS

tereotaktik radyocerrahi (SRC) “belirli durumlarda int-
Srakranyal veya spinal tanimlanmis hedef(ler)i, insizyon

yapmaya gerek kalmadan etkisiz duruma getirmek veya
yok etmek icin harici olarak Uretilen iyonlastirici radyasyonu
kullanan ayr bir disiplin” olarak tanimlanmistir (6). ik ciktigi
zamanlarda bazi radyasyon onkologlar tarafindan nérosirirji
pratigine kazandirimasi konusunda ve bazi nérosirlrjiyenler
tarafindan gunlik pratiklerine kabul etmede isteksizlik olma-
sina ragmen SRC carpici bir sekilde gelismis ve glvenlik ve
etkinlik acisindan iyilestirilmistir. Bagslangigta sadece hareket
bozukluklari ve agr tedavisi icin gesitli enerji kaynaklarinin
minimal invaziv stereotaktik uygulamasi olarak ortaya ¢ikmis
olsa da sonrasinda c¢ok cesitli intrakranyal ve ekstrakranyal
patolojiler i¢in kesin, uygun maliyetli ve invaziv olmayan bir
tedavi haline gelmistir. Noérogdrintilemedeki ilerlemeler son
derece dogru tedavi planlamasina olanak tanimis ve rad-
yobiyolojik yenilikler lezyona i1sin hedeflemeyi iyilestirmistir.
Stereotaktik radyocerrahinin evrimi, sirekli artan bir dizi
onkolojik, serebrovaskiiler ve fonksiyonel hedefin tedavisine
olanak saglarken, ayni zamanda hasta konforunu iyilestirmis
ve istenmeyen yan etkileri azaltmistir. Bu derlemede, SRC’nin
kisa tarihgesi, radyobiyolojik 6zellikleri ve yaygin endikasyon-
lar hakkinda bilgi verilecektir.

B TARIHCE

Stereotaktik radyocerrahinin resmi tarihi, isvecli nérosirtirjiyen
Lars Leksell'in 1951 yilinda yayinlanan “The stereotaxic met-
hod and radiosurgery of the brain” adli makalesiyle bagslar (47).
Bu makalede, Leksell stereotaktik rehberlik esliginde harici
terapotik radyasyon verme fikrini temsil eden “radyocerrahi”
terimini ilk kez kullanmistir. Leksell, nérolojik bozukluklarin
tedavisinde alternatif bir yontem gelistirmek ve o dénemde
cerrahiyle iligkili yUksek morbiditeden kacinmak amaciyla ste-
reotaksi ve radyasyonu bir araya getirmistir. Tek i1sin portuna
bagh 250 kVp X-ray Unitesi ile yaptigi 6n ¢alisma, trigeminal
nevralji hastalarinda basaril agri kontroli saglamistir (61). Par-
cacik isinlari ve lineer hizlandiricilarla (LINAC) deneyler yaptik-
tan sonra, Leksell ve meslektaslari yarm kure diziliminde 179
kobalt kaynagi iceren Gamma Knife cihazini tasarladilar. ilk
Unite 1968 yilinda faaliyete gecti ve ilk hasta kraniyofarenjiyo-
ma yonelik tedavi edildi. Leksell, Gamma Knife cihazinin agn
ve hareket bozukluklarinin kontroliinde oldugu kadar neop-
lazmlar ve vaskuller anomalileri tedavi etme potansiyelinin de
oldugunu o ddénem fark etmisti. Gamma Knife ile es zamanl,
odaklanmis agir parcacik isinlamasi ile baska merkezlerde de
calismalar devam ediyordu. John Lawrence, 1954 yilinda yuklu
parcacik radyasyonu ile deneyler yapmaya basladi. Hipofiz ve
diger intrakranyal bozukluklari proton ve helyum iyon iginlan
kullanarak tedavi etti (39,91).

Stereotaktik radyocerrahi ilk kullaniimaya baslandiginda,
stereotaktik lokalizasyon atlaslara, ventrikllografiye ve aniji-
yogramlara dayaniyordu. 1970’lerin ortalarinda bilgisayarl
tomografinin (BT) ve yaklasik 10 yil sonra manyetik rezonans
goruntilemenin (MRG) ortaya ¢ikisi intrakranyal timérlerin ve
diger yumusak doku patolojilerinin dogrudan hedeflenmesi
olasihgini mimkdun kildi. Bu nedenle, 1980’ler, SRC’nin sinirli
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bir teknikten artan fayda saglayan yeni bir teknolojiye evrimine
tanik oldu. 1984 yilinda, birkag yil siiren yogun incelemeler ve
lojistik savaglardan sonra, Dade Lunsford ve meslektaslari,
Pittsburgh Universitesi’nde ilk Gamma Knife cihazinin kuru-
lumunu tamamladi. Stereotaktik radyocerrahinin potansiyel
ufuklar genisledikge, diger arastirmacilar LINAC’lart SRC igin
uyarladilar. LINAC Uniteleri, elektronlar neredeyse isik hizina
kadar hizlandirarak ve ardindan elektron iginlarini bir agir metal
alasimina yonlendirerek SRC igin X-isinlari olusturur. Stereo-
taktik radyocerrahinin etkinligini, kisa dénem komplikasyon-
larini ve disik maliyetlerini gésteren yayinlarin artmasi diinya
¢apinda Gamma Knife ve LINAC cihazlarinin gogalmasina yol
acti. Bir nérosirlrjiyen olan John Adler SRC’nin viicudun diger
bdlgelerinde de uygulanabilirligini gérerek 1994 yilinda LINAC
tabanli Cyberknife cihazini gelistirdi. Sonrasinda isin sekillen-
dirme ve yogunluk moduilasyonu yoluyla doz planlamasini ve
iletimini iyilestirmek igin farkli LINAC tabanli sistemler gelisti-
rilmistir.

B RADYOBIYOLOJi

Stereotaktik radyocerrahinin radyobiyolojisini anlamak igin,
oncelikle hicre 6liminin temel radyobiyolojik kavramlarini
ve mekanizmalarini anlamak gerekir. Radyocerrahinin etkinligi,
hedef doku Uzerindeki radyobiyolojik etkisine bagldir. Herhan-
gi bir biyolojik sistemin radyasyona maruz birakilmasi, zaman-
sal farklliklar gdsteren bir dizi strece neden olur. Fiziksel
sureg, yuklu parcaciklar ile dokuyu meydana getiren atomlar
arasindaki etkilesimlerden olusur. YUksek hizli bir elektronun
DNA molekilinid gegmesi yaklasik 1078 saniye ve bir memeli
hiicresinden gegmesi yaklasik 10-'* saniye strer. Bunu yapar-
ken, esas olarak ydriinge elektronlari ile etkilesir, bazilarini
atomlardan cikarir (iyonizasyon) ve digerlerini bir atom veya
molekul icinde daha yliksek enerji seviyelerine (uyarma) cika-
rir. Bu ikincil elektronlar yeterince yiksek enerjiye sahiplerse
yakinindan gectikleri diger atomlar uyarabilir veya iyonize
edebilirler. Kimyasal slreg, bu hasarli atomlarin ve molekdl-
lerin hizh kimyasal reaksiyonlarda diger hiicresel bilesenlerle
reaksiyona girdigi dénemi tanimlar. iyonizasyon ve uyarma,
kimyasal baglarin kirnlmasina ve “serbest radikaller” olarak
bilinen molekullerin olusumuna yol acar. Bunlar son derece
reaktiftir ve elektronik ylik dengesinin yeniden kurulmasina yol
acan bir dizi reaksiyona girerler. Serbest radikal reaksiyonlari
radyasyon maruziyeti sonrasi yaklasik 1 ms icinde tamamla-
nir. Biyolojik slireg, sonraki tUm stregleri icerir. Bunlar, artik
kimyasal hasar Uzerinde etkili olan enzimatik reaksiyonlarla
baslar. Radyasyona maruz kalma sayisiz hiicresel etkiye yol
acarken, DNA'nin radyasyona bagli hasari en dnemli etkidir.
Cift sarmalli DNA kopmalari, dogrudan ve geri dénisi olma-
yan hasarin en yaygin nedenidir. DNA hasari meydana gelir
gelmez hlcreler, genellikle saatler ila gunler arasinda meydana
gelen coklu onarim mekanizmalarini devreye sokmaya baglar.
Hasarli hucreler mitotik hiicre 8limine ugramazsa ve DNA
hasari devam ederse, hicrelerde kalici bir blyime durmasi
veya hicre yaslanmasi gorulebilir. Bununla birlikte, hasar ona-
rlamadiginda nekroz, apoptoz veya mitotik katastrofi yoluyla
hicre 6lUmU gerceklesir.

DNA hasarinin yani sira, timér damarlanmasinin histolojik
olarak normal damarlanmadan farkli olmasi nedeniyle radyas-
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yona duyarli oldugu bilinmektedir, ¢ciinkii patolojik damarlar
daha dizensiz, genislemis ve zayif destekleyici bag doku-
suna sahip tek bir endotelyal hiicre tabakasi nedeniyle asiri
gecirgendir (89). Endotel hiicre apoptozu 6 saat iginde zirve
yapar ve mikrovaskiler disfonksiyona neden olarak timor
perflizyonunda akut bozulmaya neden olur. immiin sistemin
hem timor patogenezinde hem de timdr kontroliinde hayati
bir rol oynadidi artik iyi bilinmektedir (10). Yliksek dozlarda
radyasyon, énemli hiicre 6lumine neden olur, bu da timér
antijeni dokldlmesine ve anti-timor immuan sistem uyarmina
neden olur. Bu da hastalarin immun sisteminin kanser hiicrele-
rini tanimasini, saldirmasini ve nihayetinde éldirmesini saglar
(38). Bu, timdr nekroz faktorleri, interlékin-1 ve 6lim resep-
torleri gibi inflamatuar sitokinler dahil olmak Uzere bagisiklik
modulatérlerinin artan ekspresyonunu igeren, tumér hicrele-
rini bagisiklik sistemi tarafindan daha taninir hale getiren ve
gucll bir immdan yaniti olugturan karmasik bir stirectir.

Normal dokularin terapétik radyasyona maruz kalma tepkileri,
hafif rahatsizliklardan yasami tehdit eden digerlerine kadar
degisir. Bir yanitin gelisme hizi, bir dokudan digerine buyik
Olclide degisir ve genellikle dokunun aldigi radyasyon dozuna
baglidir. Genel olarak, hematopoetik ve epitelyal dokular
radyasyona maruz kaldiktan sonraki haftalar icinde radyasyon
hasari gosterirken, bag dokularina verilen hasar daha sonraki
zamanlarda belirginlesir.

B YAYGIN ENDIKASYONLAR
intrakranyal Metastazlar

Cogu merkezde, beyin metastazi SRC icin en yaygin endi-
kasyondur. Tarihsel olarak, tUm beyin radyoterapisi (TBRT),
metastaz sayisina veya hastanin performans durumuna bakil-
maksizin beyin metastazlarinin tedavisinde standart tedavi idi.
Sistemik tedaviler ve teknolojideki gelismelerle birlikte, uzamig
sagkalima bagh TBRT’den kaynaklanan nérokognitif hasarin
daha fazla gorultr olmasi TBRT’nin kullanimi sorgulanir hale
getirmistir. Stereotaktik radyocerrahinin genel sagkalimi korur-
ken nérokognitif toksisiteyi azaltmadaki etkinligini kanitlayan
¢cok sayida randomize ¢alisma nedeniyle, SRC artik iyi perfor-
mans durumu olan hastalarda beyin metastazlarinin tedavisin-
de sayidan bagimsiz ilk tercih edilen yéntemdir (8,9,93,103).
Beyin 6demi ile iligkili daha blylk hacimli semptomatik
timorlerin tedavisinde cerrahi énemini korumaktadir; ancak
timor gerilemesi goérilene kadar semptomlar kortikosteroid
tedavisi ile kontrol altina alinabilen hastalarda radyocerrahi de
etkili olabilir (83,85). Cerrahi rezeksiyon ile SRC’yi dogrudan
karsilastiran randomize kontrollU bir calisma yayinlanmamistir.
Muacevic ve ark. (56) <3 cm, tek metastazi olan hastalarda
mikrocerrahi ve TBRT'yi tek basina SRC’ye karsi degerlen-
dirmek icin randomize bir galisma baslatmiglardir. Calisma,
yetersiz katihm nedeniyle erken sonlandiriimis olmasina rag-
men, 64 hastalik analizde iki grup arasinda medyan sagkalm
(9,5 aya karsi 10,5 ay), 1-yillik nérolojik 6lim orani (%29’a
karsi %11) ve 1-yillik lokal niiksten bagimsizlik orani (%82’ye
karsi %96,8) acisindan anlamli fark bulunmamustir.

Birkac galismada tek bagina ameliyatin beyin metastazlarinin
kontrolini  saglamada vyetersiz oldugunu g&stermistir.
Mahajan ve ark. (52) tarafindan 132 hasta ile yapilan bir
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calismada, cerrahi sonrasi hastalar SRC veya g6zlem grubuna
randomize edilmis ve lokal rekiirrense kadar gegen medyan
stre (14,5 aya karsl 6 ay) ve 12 aylk lokal rekirrens orani
(%28’e karsi %57) post-operatif SRC grubunda daha iyi
bulunmustur. Pre-operatif SRC de aktif bir arastirma alanidir.
Bu teknigin avantajlari, net hedef belirleme, ameliyat alaninin
sterilizasyonu ile potansiyel olarak daha az leptomeningeal
tutulum, hipoksik bir yataga kiyasla daha fazla timor hasarina
izin veren saglam bir kanlanma ve daha az radyonekrozu igerir.
Patel ve ark. (63) cok merkezli bir calismada pre-operatif ve
post-operatif SRC uygulanan 180 hastayi incelemis ve iki grup
arasinda genel sagkalim, lokal nliks veya uzak niiks arasinda
hicbir fark gdsterilememistir. Bununla birlikte, ameliyat sonrasi
SRC 2 yillik slrecte daha yilksek leptomeningeal tutulum
(%16,6’ya karsi %3,2) ve semptomatik radyasyon nekrozu
oranlariyla (%16,4’e karsi %4,9) iligkili bulunmustur.

Stereotaktik radyocerrahi veya TBRT kaynakli lokal niksler,
yeniden SRC ile etkili bir sekilde tedavi edilebilir. Uzak
beyin niksleri de ek SRC ile ydnetilebilir. Surekli etkinlik ve
glvenlilige sahip oldugu gosterilen SRC ile intrakraniyal
metastazlari kontrol etmek icin birden fazla SRC uygulamasi
gerekebilir (45). Bazi hastalarda intrakranyal metastazlarin
tekrarladigi gerge@ine ragmen, bu hastalarin sadece %20’si
ndrolojik progresyon nedeniyle hayatini kaybetmektedir.

Meningiomlar

Cogu meningiom beyne invaze olmadigindan (WHO derece |
veya radyolojik olarak benign) ve iyi sinirli oldugundan SRC’ye
uygundur. Yavas blyUmeleri, radyasyona bagl vaskuler
okliizyonun etkisini gdsterebilmesi icin yeterli stireyi tanir (42).
Klguk lezyonlarda tipik olarak tek fraksiyon SRC kullanilirken,
daha buyUk timorler icin hipofraksiyone SRC tercih edilebilir
(11). Menengiomlarin tedavisinde SRC’nin roli hakkinda genis
miktarda klinik deneyim mevcuttur (2,3,12,30,46,53,54,68,70,
81,84,87). Ozellikle iyi huylu (WHO derece |) veya daha kiigiik
lezyonlarda mikemmel uzun vadeli timd&r kontrol oranlari gés-
terilmistir. Primer tedavi olarak cerrahi rezeksiyon veya SRC
uygulanan hastalar karsilastiran retrospektif bir derlemede,
Pollock ve ark. (72) gcapi <35 mm olan meningiomlar icin SRC
sonrasi progresyonsuz sagkalim oranlarinin  Simpson Derece
1 rezeksiyona esdeger ve Simpson Derece 2-4 rezeksiyonla-
rindan Ustln oldugunu bildirmislerdir. Kondziolka ve ark. (43)
tedavi ettikleri hastalarin 18 yillik prospektif sonuclarini yayin-
lamis ve tek basina SRC ile tedavi edilen 536 klgik hacimli
(cap<35 mm) timorun 4 yillik takipte %97’lik timér kontrol
oranlari gosterdigini bildirmistir. Bu sonuglar, 4 yilda Derece
licin %93, Derece Il igin %50 ve Derece Il igin %17 tumor
kontrol oranlarina sahip adjuvan SRC ile karsilastirilabilir
bulunmustur. Parasagital, parafalsin veya konveksite gibi bazi
belirli lokalizasyonlar daha distk tedavi yanit oranlarina sahip
olsa da SRC cerrahi mudahalenin riskli oldugu durumlarda
6nemli bir alternatif tedavi ydntemi sunar. Tedavi ile iligkili
morbidite genellikle %10 civarindadir ve goérilen peritimoral
o6dem, kraniyal ndropatiler, nébetler veya bas agrilari cogun-
lukla gegcicidir.

Arterioven6z Malformasyonlar

Bircok arterioven6z malformasyon (AVM) hastasi siklikla int-



raparankimal veya subaraknoid kanama ile basvurur. Spontan
AVM kanama riskine iliskin tahminler degisiklik gdsterir ancak
genellikle yilda %2 ila %4 arasinda degisir. ilk kanamadan
sonraki ilk yilda tekrar kanama riski %6-15’e ¢ikar. Arteriove-
ndz malformasyon kaynakl yillik 6lim orani %1 olarak tahmin
edilmektedir (18). Arteriovendz malformasyonlarin ydnetimi
icin dort secenek mevcuttur: gézlem, cerrahi rezeksiyon, rad-
yocerrahi ve embolizasyon. En iyi ydnetim stratejisi belirlenir-
ken hasta merkezli bir yaklagim kullaniimaktadir. Bir AVM’nin
total rezeksiyonu, kanama riskinin derhal ortadan kaldiriima-
slyla AVM’nin erken ve kesin tedavisini saglayabilir, ancak
bu faydalanim anestezi, kraniyotomi, enfeksiyon, hemorajik
veya iskemik inme veya subtotal rezeksiyon ile komplike hale
gelebilir. Arteriovendz malformasyon radyocerrahisi, cerrahiye
engel 6énemli tibbi risk faktorleri olan yasli hastalarin yani sira
diger yonetim stratejilerine uygun olmayan hastalar igin de
kullaniimaktadir. Ayrica pediatrik hastalarda da giivenle kulla-
nilmaktadir (5,17,55). Flickinger ve ark. (20) 3-11 yil boyunca
goruntlleme ile takip edilen 351 hastayl kapsayan ¢alisma-
larinda, dijital subtraksiyon anjiyografi (DSA) ile incelenen
hastalarin %73’tnde ve sadece MRG ile incelenen hastalarin
%86’sinda AVM obliterasyonu raporlamiglardir. Stereotaktik
radyocerrahinin baslica faydasi diger girisimsel islemlere bagh
riskleri ve kanama riskini azaltmadir, ancak AVM’nin tamamen
oblitere olmasi icin gereken sire genellikle iki ila U¢ yildir,
ancak bazi hastalarda daha uzun surebilir (49,71). Stereotaktik
radyocerrahiden en erken Ug¢ yil sonra gorlntileme ile tespit
edilen rezidi nidusu olan hastalar icin tekrar radyocerrahi
onerilir. Ancak, belirgin bir nidus olmaksizin erken bosaltici bir
damarin varh@ énemli degildir, alti ay ila bir yil sonra yapilan
takip DSA incelemesi genellikle bu damarin da kayboldugunu
gOsterir.

Bir diger tedavi yontemi olan embolizasyon genellikle SRC
oncesi uygulanmaktadir, ancak embolizasyonun &nemli
hacimsel azalmaya neden olmamasi ve SRC sonrasi oblite-
rasyon oranini azalttiginin anlagiimasiyla rolti azalmistir (104).
Embolizasyon sonrasi AVM icindeki akis degisebilse de SRC
ile embolizasyon 6ncesi hacim isinlanmaktadir, ¢ciinkli embo-
lize AVM bilesenlerinin zaman iginde yeniden kanalize olmasi
muUmkUndar.

Vestibliler ve Non-vestibiiler Schwannomlar

Klasik mikrocerrahi ile karsilastirldiginda, SRC vestibUler
schwannomlar (VS) i¢cin minimal invaziv bir tedavi sunabilir
ve bu nedenle semptomlari olmayan veya hafif semptomlari
olan hastalarda bile kiglk ila orta buyuklikteki timdrlerin
tedavisinde kullanilabilir (Sekil 1). Ote yandan, SRC kitlenin
basi etkisini ortadan kaldirmada cerrahi kadar hizli degildir ve
hatta SRC ile tedavi edilen VS’lerde gegici olarak genisleme
gorulebilir. Bu nedenle SRC 6nemli beyin sapi kompresyonu
olan, semptomatik hastalarda ilk segenek olarak uygun gorul-
memektedir (27). Genel olarak, SRC 100’Un Uzerinde hasta
ve medyan >5 yillik takip igceren c¢alisma sonuclarina gére
muUkemmel uzun vadeli timd&r kontrol oranlarina sahiptir ve bil-
dirilen oranlar 5 yilda >%90 ve 10 yilda >%85'tir (7,24,40,97).
Stereotaktik radyocerrahiyi takiben genellikle seri MRG’lerle
uzun sureli takip 6nerilir (22). Timorin ilk takip MRG’sinde
gegici bilytimiis gériinmesi normaldir (19,57). Isitmenin korun-
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Sekil 1: Yaklasik 3 aydir isitmede azalma yakinmasi olan 37 yasin-
daki erkek hastada 1,7 cm® hacmindeki vestibller schwannoma
ait Gamma Knife radyocerrahisi planlama gorintlist. Sar ¢izgi
%50 izodoz egrisini gostermektedir.

masi zorlu bir hedef olmaya devam etmektedir. Kisa sureli
koruma oranlari oldukga iyi gériinse de devam eden takiplerde
isitme bozuklugu gérilebilir (23). Carlson ve ark. (15) tarafin-
dan yapilan ayrintili uzun sureli isitme analizlerine gore, isitme
koruma oranlar 1 yilda %80 iken, 5 yilda %48 ve 10 yilda
%23’e dusmustir. Ancak, hastaligin tedavi edilmedigi durum-
larda da SRC’den bagimsiz isitme kaybina sebep olabilecegi
unutulmamalidir. Gagdas literatlire gore, gegici ve kalici fasyal
sinir defisitlerinin insidansi sirasiyla %0-3 ve %0-2’dir. Ana-
tomik yakinlik nedeniyle, trigeminal sinir de VS’lerde yaygin
olarak tutulur ve SRC sonrasi trigeminal ndropati riski %3-21
olarak bildiriimektedir (25,37,86). Vestibller schwannomlar ile
ilgili bir diger endise SRC sonrasi cerrahi rezeksiyon gereken
hastalarda araknoid membranin kalinlagsmasi, peritiméral
araknoidal diizlemin kaybl, yUksek vaskilarizasyon veya néro-
vaskdler yapilara yapisma ile ilgili operatif zorluklarin gelisme
ihtimalidir. Bildirilen bu zorluklara ragmen, Troude ve ark. (96)
tarafindan yapilan yeni bir calismada tedavi ediimemis ve SRC
yapilmis hasta gruplari arasinda ortalama ameliyat siresi ve
ortalama ameliyat sonrasi timér kalintisi (0,62 cc’ye karsi 0,56
cc) agisindan anlamli fark bulunmamistir. Ayrica, bu galismada
SRC grubunda uzun vadede fasyal sinir fonksiyonunun %90
oraninda korundugunu bildirilmistir.

Stereotaktik radyocerrahi non-vestibller schwannomlar (NVS)
icin de guvenli ve etkili bir tedavidir (4,64,65,67). Cogu hasta,
SRC'yi takiben kranyal sinir fonksiyonunda klinik stabilizas-
yon veya iyilesme gdsterecektir. TUmdr kontrol oranlari iyidir
ve VS’ler icin elde edilenlere benzer goriinmektedir, bu da
radyosensitivitenin kraniyal sinir orijininden bagimsiz olarak
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schwannom histolojisine bagl oldugunu dusiindirmektedir.
Bu nedenle, NVS’li uygun hastalarda SRC birinci basamak
tedavi segenegi olarak dustintlmelidir.

Hipofiz Adenomlan

Stereotaktik radyocerrahi, fonksiyonel hipofiz adenomlarinin
(FHA) ¢agdas ydnetiminde 6énemli bir rol oynamaktadir. Stere-
otaktik radyocerrahi tipik olarak énemli ve/veya hormonal ola-
rak aktif rezidl timori olan hastalarda, cerrahi rezeksiyondan
sonra niUks icin veya 6nceki rezeksiyondan sonra endokrin
remisyona ulagsamayan hastalarda kullanilir. Stereotaktik rad-
yocerrahi sonrasi nérolojik fonksiyon, tedavi edilen adenom
kavern6z sintise uzansa bile genellikle korunur ve hatta bazen
iyilesir. Fonksiyonel hipofiz adenomlarinda SRC’nin temel
hedefi hem lokal timor kontrolii hem de endokrin remisyon-
dur. Radyolojik timér kontrolii genellikle endokrin remisyona
eglik eder, ancak bazi FHA'lari endokrin remisyon olmadan
lokal timdr kontroll sergileyebilir. Stereotaktik radyocerrahi
direncli Cushing hastaliginin (31,60) ve akromegali (34) tedavi-
sinde 6nemli bir rol oynar. Endokrin remisyon oranlari Cushing
hastaliginda Gamma Knife SRC sonrasi %35 ila %72 arasinda
degisirken (28,41), bu oran LINAC tabanh SRC igin %22 ila
%59 arasinda deg@ismektedir (13,101,102). Cushing hasta-
iginda endokrin remisyona kadar gecen ortalama sire tipik
olarak 12 aydan daha uzundur. Akromegali igcin SRC sonrasi
rapor edilen endokrin remisyon oranlari %0 ile %96 arasinda
degismektedir ve rapor edilen medyan basar orani %44’tir
(90). Ayrica SRC nadiren cerrahi ve/veya tibbi tedaviye direngli
prolaktinomalar veya ¢cok nadir malign prolaktinoma vakalar
icin de gereklidir (16,32). Stereotaktik radyocerrahi ile tedavi
edilen prolaktinomalarin endokrin remisyon oranlar %17 ila
%84 arasinda degismektedir (29,48). Stereotaktik radyocer-
rahi sonrasi gecikmis hipopituitarizm en yaygin komplikasyon-
dur, ancak tipik olarak uygun tespit ve hormon replasmani ile
yonetilebilir. Stereotaktik radyocerrahi ile tedavi edilen FHA'lari
olan hastalarda uzun dénemli nérogdrintileme ve endokrin
takibi 6nerilir.

Stereotaktik radyocerrahi tibbi sebeplerle ameliyat edilemeyen
durumlarda veya hasta tercihine gére non-fonksiyone hipofiz
adenomlarinin tedavisinde de endikedir (33). Cerrahi olarak
erisilemeyen timorler icin birincil tedavi olarak veya subtotal
tUmor rezeksiyonu sonrasinda adjuvan tedavi olarak sunulabi-
lir. Non-fonksiyone hipofiz adenomlarinin tedavisinde SRC'yi
degerlendiren en blylk ¢ok merkezli retrospektif calismada
512 hastada 5 yilda %95 timor kontrol orani bildirilmistir (88).
Ayni calismada kontrol oranlari 10 yil sonra %85 oraninda
bulunmustur.

Trigeminal Nevralji

Stereotaktik radyocerrahi, tibbi olarak direncli trigeminal
nevralji igin yaygin bir endikasyondur. Son 25 yilda klinik
sonuglar detaylandiran ¢ok sayida yayinlanmis makale vardir.
Yiksek c¢6zUnurlUklG goérintlleme, trigeminal sinirin sister-
nal bdliminin hassas sekilde kugUk-hacimli isinlanmasini
kolaylastirmak igin kullanilir. Hedefleme dogrulugu SRC icin
tedavinin anahtarndir ve hastalarin blyik ¢ogunlugunda sinir
iyi gorulebilir. Trigeminal nevralji icin en yaygin olarak benim-
senen hedef, Obersteiner-Redlich bdlgesine karsilik gelen,
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semptomatik trigeminal sinirin ponsa girisinin 2-4 mm énaddir.
Dar subaraknoid boslugu olan hastalarda veya bazen daha
6nce mikrovaskiler dekompresyon gecirmis hastalarda sinirin
goruntlilenmesi daha zor olabilir. Stereotaktik radyocerrahi
hedeflenen trigeminal sinir kdkiine yonelik doza bagl bir néral
hasara sebep olur. Aktlieryal sonlanim verilerini iceren genis
seriler, SRC sonrasi 1. yilda agrida %75-92 oraninda anlamli
azalma oldugunu gdstermistir (44,75,100). 120 calismayi
iceren sistemik bir derleme hastalarin %85’inden fazlasinin
genel olarak agridan kurtuldugunu ve %52’sinin ilagsiz ve
agnisiz oldugunu bildirmistir (99). Stereotaktik radyocerrahi
sonrasi agrinin rahatlamasi ortalama 3 hafta sonra baslar ve
6 aya kadar giderek artar. Klasik trigeminal nevraljili hastalarin
yaklasik yarisi, bagari oranlari zamanla digse de tam bir agn
rahatlamasi yasar. Yaklasik Ugte biri 2. yilda ve yarisi ise 5.
yilda belirgin agr niiksl yasayabilir. Baslangigta olumlu tedavi
yaniti olan hastalarda niiks eden klasik trigeminal nevralji icin
tekrar SRC dusinulebilir ve basari oranlan ilk SRC ile ben-
zerdir (98). Olagan radyasyon dozunda, gecikmis duyusal
degisikliklerin insidansi %10-20’dir, rahatsiz edici dizesteziler
%5-10 oraninda bildirilmistir ve anestezi dolorosa %1 veya
daha az orandadirr.

Serebral Kaverndz Malformasyonlar

Serebral kavern6z malformasyonlarin (SKM) tedavisinde SRC
son zamanlarda genis capta kabul gbéren bir tedavi ydnte-
midir. Bunun nedeni biylUk o6lctide daha iyi gorintileme ve
radyocerrahi tekniklerinin evrimi ile heterojen ve éngérilemez
dogasina ragmen SKM’lerin dogal seyrinin daha iyi anlagiimasi
olabilir. Bu endikasyon i¢in SRC, agresif inoperabl lezyonlari
tedavi etmeye calisan deneysel girisimlerden, o6zellikle ilk
prezantasyondan hemen sonra derin yerlesimli lezyonlar icin
daha fazla klinik kotllesmeyi dnlemek icin cekici bir tedavi
modalitesi haline gelmistir (35,58,62,82). Serebral kavernoz
malformasyonlarin tedavisinde SRC’nin mikrocerrahi ve bek-
le-gor politikasini tamamladigi disiniimastlr, ancak su an
beyin sapi, talamus, bazal ganglionlar veya internal kapstil
yerlesimli SKM’ler icin SRC kullanimini destekleyen yeterli
pozitif deneyim vardir. Ayrica, bir yanda tekrarlayan kanama-
larin bilinen kiimulatif morbiditesi ve diger yanda radyasyona
bagli yan etki riskinin distk olmasi nedeniyle, ilk kanamadan
hemen sonra SRC uygulanmasi son zamanlarda daha genis
kabul gérmektedir (1,59).

Gliomlar

Gliomlar heterojen bir timdr grubudur. Klinik kétt sonlanimlar
nedeniyle sonlanimlari iyilestirmeye calismak icin SRC’yi kul-
lanmak da dahil olmak Uizere daha fazla tedavi segenegine ilgi
vardir. Gliomlarda SRC (izerine yapilan bir randomize kontrolli
calisma (92) ne yasam kalitesi ne de nicelik agisindan herhangi
bir fayda gostermemistir. Gliomlar i¢cin SRC literatlirii buyk
6lctde olgu sunumlari ve kuglk retrospektif serilerle sinirlidir.
Stereotaktik radyocerrahi pek cok merkezde standart radyo-
terapiden sonra timor progresyonu veya niiksi gorildiginde
kullaniimaktadir (14). Niks gliomlar icin multidisipliner tartisma
kritik éneme sahiptir ve hastayla tedavi segeneklerinin artilan
ve eksileri hakkinda ayrintili bir konusma yapmak gerekmek-
tedir.



Glomus Timorleri

Stereotaktik radyocerrahi ile elde edilen olumlu sonugclar, glo-
mus timorleri icin tedavi seceneklerinde bir paradigma degi-
sikligi gostermistir. Stereotaktik radyocerrahi minimum morbi-
dite ve sifir mortalite profili ile kalici lokal tim&r kontroll saglar
(21). Cogu vakada marjinal veya minimum hacimsel azalma
olmasina ragmen, gogunlugu bas agrisi, kulak cinlamasi,
vertigo, denge, isitme ve alt kranyal sinirlere ait semptoma-
tolojik sikayetlerde énemli norolojik iyilesme elde edilir. Uzun
vadeli glivenlik ve etkinlik kaniti ile SRC, glomus timérlerinde
birincil tedavi ydntemi olarak dustintlmelidir. Komplikasyonlari
potansiyel olarak hafifletmek igin hastalik dogal seyrinin erken
déneminde tedavi edilmelidir.

Hareket Bozukluklari, Obsesif-Kompulsif Bozukluk ve
Epilepsi

Stereotaktik tekniklerdeki gelismeler ile birlikte MRG hedef-
leme, planlama yazilimi ve SRC parametrelerindeki yenilikler,
SRC'yi hareket bozukluklarinin tedavisi icin bazal gangliyon-
larda fokal ve keskin lezyonlar olusturma yetenegine sahip
hale getirmistir. Stereotaktik radyocerrahi talamotominin
etkinliginin diger lezyon olusturma teknikleri ve derin beyin
stimiilasyonu (DBS) ile karsilastirilabilir olmasina ragmen,
hedefin norofizyolojik dogrulanmasi ve bazen SRC lezyon-
larinin  tahmin edilemeyen boyutu ile ilgili zorluklar daha
yliksek komplikasyon oranlarina sebep olabilir. Stereotaktik
radyocerrahi talamotomi DBS’in glivenli bir sekilde uygulana-
madigi veya hasta tarafindan kabul edilmedigi tremoru olan
hastalarda stereotaksi konusunda genis deneyime sahip beyin
cerrahlar tarafindan yapilmalidir, ¢inkli nérofizyolojik harita-
lama olmadan Vim’in hedeflenmesi zor olabilir. Stereotaktik
radyocerrahi pallidotomi ile ilgili mevcut veriler sinirlidir ve cok
nadir durumlar disinda kullanimini sinirlayan gérsel komplikas-
yonlarla iligkilidir. Derin beyin stimilasyonunun ortaya cikigl
bircok merkezde lezyonlamayi ikinci tercihe indirgemis olsa
da SRC bazi secilmis hastalarda tek givenli tedavi secenegini
temsil edebilecek benzersiz avantajlara sahiptir (26).

Medikal terapiye ve davranigsal terapiye direncli, baska
terap6tik secgenegi olmayan secilmis bir obsesif-kompulsif
(OKB) hasta grubunda, nérosirlrjikal midahale mimkin olan
en iyi ¢cdzum olabilir. internal kapsiiliin 6n bacaginda SRC ile
olusturulan lezyonlama teknigi ilk olarak Karolinska Enstiti-
sU’nde tarif edilmis ve vakalarin %80’inde dnemli bir sempto-
matik rahatlama rapor edilmistir (36). Peker ve ark. tarafindan
yapilan bir calismada (66), 15/21 hastada (75%) tedavi yaniti
alinmis ve bu hastalarin 7’si (35%) remisyonda kabul edilmis-
tir. Stereotaktik radyocerrahi invaziv bir prosedir degildir ve
orta-uzun vadede cerrahi risk olmadan benzer sonuglar elde
edildiginden, OKB igin uygulanacak nérosirirjikal prosedirlere
guvenli bir alternatif oldugu distnilmektedir.

Stereotaktik radyocerrahi, hipotalamik hamartomlarin neden
oldugu tibbi olarak direncli nébetleri tedavi etmek igin miikem-
mel bir non-invaziv tedavi segenegidir (76,95). Hipotalamik
veya vaskuler yaralanma ile ilgili kognitif komplikasyonlar SRC
sonrasi henuz bildirilmemistir. Siddetli ndbetlerle iligkili kiiglk
intrahipotalamik lezyonlar SRC icin en iyi endikasyondur.
Tedavinin zamanlamasi, kontrolsiiz nébetlere bagh kognitif
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gerilemeyi 6nlemek icin ¢ok énemlidir. Erken SRC tedavisi,
katastrofik epilepsili gocuklarda mikemmel uzun vadeli prog-
noz ile iligkilendirilmigtir.

Diger intrakranyal Endikasyonlar

Stereotaktik radyocerrahi, kraniyofarenjiyomu olan hastalar
icin givenli ve etkili bir tedavi segenegidir (50,80). Niiks veya
rezidi kraniyofarenjiyomlari tedavi etmek icin adjuvan tedavi
olarak kullanilabilir. Ameliyat olmak istemeyen veya ameliya-
ta uygun olmayan hastalarda ve cerrahi olarak erisilemeyen
tUmorlere sahip hastalarda birincil tedavisi olarak da disina-
lebilir.

Stereotaktik radyocerrahi kordoma ve kondrosarkomlarin mul-
timodalite yénetiminde énemli bir ara¢ olarak kabul edilmek-
tedir (69). Maksimum gtivenli rezeksiyon birincil tedavi olmaya
devam etse de, SRC bu hastalar icin makul bir fayda-zarar
profili saglayabilir. Nérogoriintiileme ve SRC tekniklerindeki
gelismeler, daha ylksek oranda timér kontrolline ve minimum
toksisite ve yan etkilerle uzun sureli hasta sagkalimina olanak
saglamaktadir.

Stereotaktik radyocerrahi dural arteriovenéz fistiller (dAVF)
icin gavenli ve etkili bir alternatif tedavidir (51). Bu yontem,
daha az agresif dAVF’leri olan ancak dayaniimaz bas agrisi,
pulsatil kulak ¢inlamasi veya oktiler semptomlardan muzdarip
hastalar icin tercih edilmektedir. Agresif DAVF’leri olan hastalar
icin, ani kanama, ilerleyici nérolojik defisit ve siddetli vendz
hipertansiyon risklerini en aza indirmek icin baslangic teda-
visi olarak endovaskuler prosedurler veya cerrahi dnerilir. Bu
gibi durumlarda, SRC rezidu fistlllerin daha ileri tedavisi icin
ikincil bir tedavi olarak kullanilabilir. Stereotaktik radyocerra-
hinin dnemli bir dezavantaji, cerrahi ve endovaskdler tedaviye
kiyasla iyilesme icin gereken sureyi uzatan, radyasyon etkile-
rinin ortaya ¢ikmasi igin gereken zamandir. Bununla birlikte,
radyocerrahi sonrasi dAVF’lerin kademeli olarak kapatiimasi,
embolizasyon ve cerrahide gérilen siddetli vendz hipertansi-
yon veya enfarktUs riskinden kaginmaya yardimci olur.

Soliter fibroz timérler, tedavi edilmezse lokal olarak tekrarlama
ve metastaz yapma egilimi olan agresif bir timor alt grubunu
temsil eder. Bliyuk él¢lide cerrahiye ek olarak kullaniimasina
ragmen, SRC uzun vadeli timor kontroll saglamak icin glivenli
ve etkili bir yol saglar (74).

Stereotaktik radyocerrahi hem tekrarlayan sporadik hem de
yeni gelismis Von Hippel-Lindau ile iliskili hemanjiyoblastom-
larin tedavisinde énemli bir parcadir (73). Odaklanmis radyas-
yon tedavisinin geleneksel fraksiyone radyoterapiden daha iyi
kontrol sagladigi ve daha az riske sahip oldugu bilinmektedir.
Stereotaktik radyocerrahinin faydalari arasinda goreceli olarak
non-invaziv olmasi, kritik bdlgelerdeki kliclk timorleri hassas
bir sekilde hedefleyebilmesi, tedaviyle iligkili disik morbiditesi
ve yeni timor gelisimi karsisinda tekrarlanabilirligi yer almak-
tadur.

Okuler timérlerin ve diger gbéz veya orbital lezyonlarin SRC
ile tedavisi, gérmenin ve g6z klresinin korunmasi ile bu tur
hastaliklar igin terapétik segenekleri genisletebilir (94).

Spinal Endikasyonlar

Spinal radyocerrahi igin birincil endikasyonlar, metastatik veya
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primer timorlerin birincil tedavisi, dnceki geleneksel radyote-
rapinin basarisiz olmasinin ardindan yeniden isinlama ve bazi
timorler icin postoperatif adjuvan tedavi veya neoadjuvan
tedaviyi icerir. Omurga radyocerrahisi paradigmasi, hedef ve
cevredeki normal dokularin dogru bir sekilde tanimlanmasini,
radyocerrahi tedavi planlamasini, givenilir immobilizasyonu,
goruntl kilavuzlugunda dogrulamayi ve milimetrenin altinda
dogrulukla hedeflenen isinlamayi icerir. En énemlisi, énceki
omurilik 1sinlamasi ortaminda bile radyocerrahinin givenligi
iyi belgelenmistir (77-79). Spinal radyocerrahi, intrakranyal
radyocerrahide oldugu gibi spinal neoplazmalar igin tedavi
paradigmasini yeniden tanimlayan gelisen bir tekniktir.

B SONUC

Radyocerrahi, kompleks intrakraniyal ve/veya spinal patolo-
jileri olan hastalarin yénetiminde kokli degisiklikler yapmistir.
Norosirurjiyenler, SRC’nin baslangicinda, yeniliklerinde ve
iyilestirmelerinde etkili olmustur ve glinimizde radyocerrahi
hastalarini secen, tedavi eden ve ydneten multidisipliner
ortaklikta ¢ok 6nemli bir rol oynamaktadir. NérosirUrjiyenler
ayrica gelecek nesillerin yeterli egitim ve 6gretimini saglama-
lidir. Stereotaktik radyocerrahinin gtvenilirligi ve etkinligi cok
cesitli ndéro-onkoloji, nérovaskiler ve fonksiyonel endikas-
yonlarda gosterilmistir, ancak énimuzdeki yillarda SRC’deki
olasi gelismeler muhtemelen henliz hayal bile edemedigimiz
sekillerde daha fazla ilerlemeye ve daha iyi hasta tedavisine
olanak saglayacaktir.
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