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yonleriyle bana ilham kaynagi olmus; beyin cerrahisinin yalnizca teknik degil, ayn1
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Tez siirecimde ve calisma planlamasinda yapici Onerileriyle bana destek
olan, tez damsmamim Dr. Ogr. Uyesi Ozlem Dagli’ya ve tez siirecinde birlikte
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Tez calismamin istatistiksel analiz siirecinde bliyiik 6zveri ve emegiyle
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Egitim siirecim boyunca birlikte ¢alistigim basta es kidemlim Dr. Imran
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Bugiin bulundugum noktaya gelmemde en biiyiik paya sahip olan, her
zaman yanimda olan aileme sonsuz tesekkiir ederim. Sabirlari, sevgileri ve dualari

olmasa bu yolculuk tamamlanamazdi.

Hayatimin en zor ve yogun donemlerinde bile kosulsuz sevgisiyle, sabriyla
ve destegiyle her zaman yanimda olan esim Melisa Tiifek’e en derin tesekkiirlerimi

sunarim. Bu yolculugun her adiminda onun sevgisi ve inanci bana gii¢ vermistir.
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bir tez degil; bircok gilizel dostluk, unutulmaz deneyim ve derin bir mesleki
farkindalik kazandigimi hissediyorum. Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Beyin ve

Sinir Cerrahisi Klinigi’'nin bir parcas1 olmaktan biiyiik bir gurur duyuyorum.

Tiim katkis1 olan herkese saygi, sevgi, minnet ve tesekkiirlerimi sunarim.
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1. GIRIS ve AMAC

Beyin metastazlari, kanser hastalarinda yasam kalitesini ve hayatta kalim
stiresini ciddi dlgiide etkileyebilen dnemli bir morbidite ve mortalite nedenidir
(1,2). Erigkin kanser hastalarinin %20-40 kadarinda yasamlarinin bir doneminde
beyin metastazi gelisebildigi bildirilmektedir (3—6). Geleneksel olarak birden ¢ok
beyin metastazi varliginda ana tedavi yaklagimi tiim beyin radyoterapisi (TBRT)
olmustur (7,8). Ancak TBRT nin 6zellikle beyaz cevherde degisikliklere ve ndro
bilissel fonksiyonlar iizerinde belirgin yan etkilere yol agabilmesi ve giiniimiizde
ileri goriintilleme yoOntemleriyle ¢ok kiiclik metastazlarin bile saptanabilmesi,
cerrahiye alternatif odakli tedavi yontemlerini 6n plana ¢ikarmistir (9—11). Bu
baglamda gelisen stereotaktik radyocerrahi (SRC) yontemleri, etkin ve hedefe
yonelik bir tedavi segenegi olarak yaygimlagmustir. Ozellikle Leksell Gamma Knife
cihaz1 ile gerceklestirilen SRC (Gamma Knife Radyocerrahisi, GKRC), beyin
metastazlarinin tedavisinde milimetrik hassasiyetle yiiksek doz 1smnin sadece
lezyona verilebildigi, saglam beyin dokusunun ise maksimum korundugu bir
yontem olarak 6ne ¢ikmaktadir (8). Nitekim yapilan ¢alismalarda Gamma Knife ile
tedavi edilen metastatik beyin tiimorlerinde lokal kontrol oranlarinin son derece
yiiksek oldugu gosterilmistir. Ayrica Gamma Knife tedavisi sonrasinda sagkalimin,
tim beyin 1simmlamasia kiyasla belirgin bir azalim gostermedigi; buna karsin

bilissel fonksiyonlarin ve yasam kalitesinin TBRT ye gore ¢ok daha iyi korundugu



ileri faz calismalarla ortaya konmustur (12). Bu nedenle son yillarda uygun
hastalarda TBRT yerine dncelikle SRC uygulanmasi egilimi dogmustur (12,13).

GKRC, metastatik beyin tiimorlerinin yani sira birgok farkli intrakraniyal
patolojide de basariyla uygulanabilmektedir. Arteriyovendz malformasyonlar, dural
arteriyovendz fistiiller, kavern6z malformasyonlar, hemanjiyoblastomalar,
kavernoz siniis hemanjiyomlari, meningiomalar, vestibiiler schwannomalar, hipofiz
adenomlari, glomus jugulare tiimdrleri, kordomalar, trigeminal nevraljiler, epilepsi
tedavisi, hareket bozukluklar1 tedavisi ve psikiyatrik hastaliklarin tedavisinde
kullanilabilmektedir. Bu genis endikasyon yelpazesi sayesinde GKRC, ¢agdas
beyin cerrahisinde vazgecilmez bir tedavi platformu haline gelmistir. Ulkemizde
Gamma Khnife teknolojisi ilk defa 1997 yilinda kullanilmaya baslanmis olup,
merkezimiz de 2004 yilinda Gamma Knife 4C modelini kurarak Tiirkiye’de bu
tedaviyi sunan ikinci merkez olarak faaliyete baglamistir. Merkezimizde gecen 21
yil icinde Gamma Knife ile yaklagik 12.000 hastaya tedavi uygulanmis; bdylece
Gamma Knife deneyimi ve vaka sayist bakimindan diinyanin sayili merkezleri
arasma girilmistir. Ilk kurulumdan sonra 2014 yilinda cihazimiz Leksell Gamma
Knife Perfexion modeline yiikseltilmis, 2022 yilinda ise en yeni teknoloji olan
Leksell Gamma Knife Icon modeline geg¢ilmistir.

Bu tez calismasi, merkezimizde 20042024 yillar1 arasinda Gamma Knife
Radyocerrahisi uygulanan beyin metastazli hastalarin sonuglarini kapsamli bi¢imde
analiz ederek, bu yoOntemin uzun donem tedavi etkinligini ve prognostik

faktorleri literatiir verileriyle biitiinciil bir sekilde ortaya koymay1 amaglamaktadir.



2. GENEL BILGILER
2.1.  Stereotaktik Radyocerrahi ve Gamma Knife Teknolojisinin

Tarihcesi

SRC, cerrahi bir kesi yapmaksizin hedeflenen beyin bolgesine yiiksek doz
radyasyon verilmesini saglayan ileri bir tedavi yontemidir (14). “Stereotaktik”
terimi, tedavi edilecek hedefin {i¢ boyutlu uzayda kesin koordinatlarinin
belirlenmesi anlamma gelir. SRC konsepti ilk olarak Isvegli beyin cerrahi Lars
Leksell tarafindan 1951°1i yillarda tanimlanmis ve “Gamma Knife” cihazi 1968
yilinda prototip olarak gelistirilmistir. 1968’de Lars Leksell ve Erik-Olof Backlund,
bir kraniyofaringiyoma olgusunda ilk GKRC’yi gerceklestirdi. Buwaider ve

arkadaslar1 2024 yilinda bu ilk olgunun 55 yillik takibini yayinladilar (15).

Gamma Knife Cihazi, yillar igerisinde birgok teknolojik gelismeyle evrim
gecirmis; Model U, Model B ve C ardisik siiriimlerinin ardindan 2000’11 yillarda
otomatik kolimatér degisimine sahip Leksell Gamma Knife 4C piyasaya
stiriilmiistiir. 2006 yilinda tanitilan Leksell Gamma Knife Perfexion modeli ise
onceki tasarimlardan radikal farkliliklar igcermekteydi: Kolimator sisteminin tam
biitlinlesmis hale getirilmesi ve kaynaklarin kiiresel bir diizende yeniden
konumlandirilmasi ile hem tedavi planlamasi ve uygulamasi hizlanmig, hem de
cihaz erisim acis1 genisletilerek kafa tabani gibi zor alanlardaki lezyonlara ulagim
kolaylasmistir. En yeni nesil Leksell Gamma Knife Icon (2015°te tanitilmistir)

modeli ise Perfexion platformuna eklenen goriintii kilavuzlugunda konum



dogrulama (entegre bilgisayarli tomografi ile) ve termoplastik maske sabitleme

opsiyonlariyla gercevesiz tedavi imkani sunmustur.

Ulkemizde ilk Gamma Knife merkezi 1997 yilinda (Marmara Universitesi,
Istanbul) kurulmus, 2004 yilinda ise merkezimiz (Ankara) ikinci Gamma Knife
linitesi olarak hasta almaya baslamistir. Bunu takiben c¢esitli biiyiiksehirlerde
(Istanbul’da birden fazla, Izmir, Adana vs.) Gamma Knife merkezleri acilmis ve
Tirkiye genelinde binlerce hastaya bu yontemle tedavi imkanmi saglanmistir.
Diinyada SRC uygulamalarinin artmasiyla birlikte, Gamma Knife teknolojisi de

zamanla gelistirilerek daha hizli, giivenli ve etkin hale getirilmistir.

2.2. Gamma Knife Cihazinin Teknik Ozellikleri

Gamma Knife cihazi, yapisal olarak ¢ok sayida kobalt-60 radyoaktif
kaynagin yarattigi gama i1smlarim1 odaklayan bir radyocerrahi sistemidir.
Geleneksel Gamma Knife iinitelerinde 201 adet Co-60 kaynagi bulunurken,
Perfexion ve Icon modellerinde 192 adet kaynak mevcuttur. Bu kaynaklar kiire
seklindeki bir kafes i¢inde dizilidir ve odak noktalar1 (“izometrik merkez”) ayni
olacak sekilde yerlestirilmiglerdir. Her bir kaynaktan ¢ikan gamma 1s1n1 demeti tek
basina dokuda diisiik doz etkisi yaparken, odak noktasinda bu demetlerin eszamanli
birlesimi yliksek dozlu bir radyasyon alani olusturur. Bu prensip sayesinde hedef
hacme ablasyon dozlari verilirken, 1s1n yollar1 tizerindeki dokular ¢ok daha diisiik

doz alir (Sekil 1).



Sekil 1: Klinigimizde Kullanilan Gamma Knife Icon Modeli

Lokal anestezi altinda uygun boyutlardaki pimler yardimiyla Leksell

stereotaktik ¢erceve hastanin kafasina yerlestirilir (Sekil 2).

Sekil 2: Leksell Stereotaktik Cergeve




Leksell stereotaktik cerceve veya maske yardimiyla hastanin kafasi cihaz
icinde sabitlenir. Onceden elde edilen manyetik rezonans goriintiileme (MRG),
bilgisayarli tomografi (BT) gibi goriintiiler kullanilarak planlama bilgisayarinda
hedef lezyon(lar) isaretlenir ve her bir lezyon i¢in gereken doz, 1sinlama agisi,
kolimator boyutu gibi parametreler belirlenir. Ardindan hasta sedyesi cihaz igine
alinarak otomatik konumlandirma ile istenen koordinatlara getirilir ve 1simlama

gerceklestirilir.

2.3. Beyin Metastazlar: ve Beyin Metastazlarinda Gamma Knife

Radyocerrahisi

Beyin metastazlari, akciger, meme, melanom ve bobrek karsinomu gibi
birincil kanserlerden kaynaklanan yaygin intrakraniyal tiimorlerdir (3). Metastatik
kanserlerin epidemiyolojisi i¢in bir¢cok calisma yapilmistir. Yapilan bir ¢alismada
40-49 yas araligindaki akciger kanseri, 20-39 yas araligindaki meme kanseri ve 50-
59 yas araligindaki melanom hastalarinin beyin metastazlarinda en yiiksek
insidansa sahip oldugunu bulmuslardir (16). Birincil kanser 6zelinde inceleyecek
olursak; jinekolojik kanserden kaynaklanan beyin metastazlari, tiim beyin
metastazlarinin %1’ini (17), mide kanserinden koken alan beyin metastazlar
%1’den azin1 (18), meme kanseri kaynakli beyin metastazlar1 %7-16’sim (19-22),
tiroid kaynakli beyin metastaz1 ise 9%0,15-1,3’linii olusturur (23). Melanom
hastalarinin ise %28’inde beyin metastaz1 vardir (24). Pankreas kaynakli metastaz,

beyin metastazi vakalarinin 9%0,6’sinda goriiliir (25). Geng hastalarda kolorektal



kanser insidansinda artig dikkat c¢ekmekte olup, beyin metastazlar
goriilebilmektedir.

RTOG 9508 faz III ¢calismasinda, karnofsky performans skoru (KPS) 70 ve
tizeri olan, 1-3 beyin metastazli hastalarda TBRT ile SRC’nin birlikte uygulanmasi,
yalnizca TBRT ye gore daha iyi lokal kontrol ve daha diisiik niiks oran1 saglamistir.
Ancak, iki grup arasinda genel sagkalim acisindan anlamli fark saptanmamistir
(14).

JROSG 99-1 faz III ¢aligmasi, cogunlugu akciger kanserli olan, KPS >70 ve
dort veya daha az metastazi bulunan 132 hasta SRC veya TBRT+SRC kollarina
randomize edildi. Bulgular, iki tedavi yontemi arasinda genel sagkalim agisindan
anlamli fark olmadigini ortaya koydu (26).

EORTC 22952-26001 ¢alismasinda, 1-3 beyin metastazi bulunan hastalarda
SRC veya cerrahi sonrasi uygulanan adjuvan TBRT’nin etkisi incelenmistir.
Bulgular, TBRT nin intrakraniyal niiks ve norolojik 6lim oranlarini azalttigina,
ancak genel sagkalim ve fonksiyonel bagimsizlik iizerine ek bir katki saglamadigini
gostermistir (27).

SRC, yiiksek tiimor kontrolii ve TBRT ye gore norobiligsel yan etki riskinin
diisiik olmas1 nedeniyle beyin metastazlarinda tercih edilen tedavi yontemi haline
gelmistir (12). Prospektif klinik calismalardan elde edilen sonuglara gére SRC
beyin metastazlarinda bir yilda yaklasik %70’lik lokal kontrol orani saglamaktadir
(14,28-31). Radyasyona direngli veya daha biiyiik tiimorlerde bu oran %50’nin

altina diismektedir (32).



Chang ve ark., randomize kontrollii ¢calismalarinda SRC’ye ek olarak TBRT
uygulanan hastalarda, yalnizca SRC yapilanlara kiyasla 4. ayda 6grenme ve hafiza
fonksiyonlarinda anlamli diisiis saptamiglardir (30).

Literatlirde, beyin metastaz1 gelisen hastalarda SRC ile hedefe yonelik
tedavilerin birlikte uygulanmasinin tedavi etkinligini artirdig1 bildirilmektedir.
Ozellikle kiigiik hiicreli olmayan akciger kanseri, HER-2 pozitif ve hormon reseptor
pozitif meme kanseri, melanom ve renal hiicreli karsinom gibi tiimor tiplerinin bu
yaklagima daha iyi yanit verdigi belirtilmistir (33). Ayrica, radyorezistan olarak
bilinen melanom ve renal hiicreli karsinom olgularinda da SRC’ye anlamli yanitlar
gozlenmekte; kontrol oranlarinin radyosensitif tlimorlerdeki (6rnegin meme ve
akciger kanseri) oranlara benzer diizeyde oldugu raporlanmaktadir. Bu bulgular,
SRC’nin  etkinliginin  primer timor tipinden bagimsiz  olabilecegini

distindiirmektedir (34,35).

3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Tasarim ve Hasta Secimi

Bu calisma, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Beyin ve Sinir
Cerrahisi Anabilim Dali Gamma Knife Unitesi’nde 2004 ile 2024 yillar1 arasinda
SRC (Gamma Knife 4C, Gamma Knife Perfexion, Gamma Knife Icon) (Elekta,
Stockholm, Isveg) ile tedavi edilmis beyin metastaz1 olgularinin retrospektif olarak

incelendigi tek merkezli bir gézlemsel kohort ¢ahsmasidir. Gazi Universitesi



Yerel Etik Kurulu’ndan 2024-1900 arastirma kod numarasiyla etik onay alinmistir.
Calismaya dahil edilen tiim hastalar, arsiv kayitlari, dijital hasta dosyalar1 ve
Leksell GammaPlan yazilimimdan elde edilen veriler dogrultusunda
degerlendirilmistir.

Dislama kriterleri: 18 yas alt1, arsiv kayitlar1 eksik olanlar

Dahil etme kriterleri: Patoloji veya MRG bulgularina gore tek veya ¢oklu beyin

metastazi tanis1 konmus, 18 yas ve iizeri yetiskin hastalar

3.2. Degerlendirilen Parametreler

e Demografik Veriler: Yas, Cinsiyet, Sistemik hastalik, KPS, bagvuru sikayeti,

GKRC o6ncesi norolojik semptomlar, norolojik defisit, Glasgow koma
skalas1 (GKS) puani, GKRC o6ncesi steroid kullanimi, ndbet oykiisii,

Radyocerrahi Skorlamasi (SIR)

e Primer Tiimér ve Beyin Metastazi Ozellikleri: Primer tiimor histopatolojisi,

primer tlimore yonelik cerrahi dykiisii, primer tlimore yonelik cerrahi dist
tedaviler kemoterapi (KT) ve/veya radyoterapi (RT), sistemik kontrol
durumu, ekstrakraniyal metastaz varligi, primer tanidan beyin metastazina
kadar gegen siire, metastaz tipi, metastaz sayisi, metastaz (larin)
lokalizasyonu, dnceki kraniyal RT Oykiisii ve GKRC ile arasindaki siire,
onceki cerrahi dykiisii ve GKRC ile arasindaki siire, dnceki SRC oykiisii ve

GKRC ile arasindaki siire



Radyolojik Veriler: Metastaz sayisi, metastazlarin hacimleri, toplam timor

hacmi, en biiyiik metastaz ¢ap1, peritiimoral 6dem varlig1 ve derecesi, kistik
komponent varlig

Gamma Knife Verileri: Tedavi yili, kullanilan Gamma Knife cihaz modeli

(4C, Perfexion, Icon), uygulanan doz (Gy), minimum doz, maksimum doz,
1sinlanan hacim yliizdesi, izosenter sayisi, izodoz, tiimor hacimleri, tedavi
stiresi

Izlem Verileri: Takip siiresi, genel sagkalim, progresyonsuz sag kalim, lokal
kontrol, lokal kontrol basarisizligina kadar gegen siire, yeni metastaz
gelisimine kadar gegen siire, radyasyon nekrozu, semptomatik radyasyon
nekrozu varligi, steroid gerektiren 6dem artisi, cerrahi gerektiren ddem

artis1, norolojik komplikasyonlar

Metastatik tiimorlerin hacmi ve c¢aplar1 Leksell GammaPlan programi

(Elekta, Stockholm, isvec) kullanilarak 6l¢iildii.

Hastalarin takibi, semptomlar1 veya bulgulari, ndrolojik fonksiyonu ve

KPS’yi degerlendiren beyin cerrahi tarafindan gerceklestirildi.

Radyasyona bagli olumsuz olaylar, ortak terminoloji kriterleri stirim 5

kullanilarak kategorize edildi (36).

Stipheli radyasyona bagli olumsuz olaylarin (Beyin 6demi, radyonekroz)

degerlendirmesi ve tedavisi tipik olarak MRG ile degerlendirildi. Baz1 durumlarda

MRG perfiizyon ve spektroskopi ile desteklendi.
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Lokal kontrol siiresi, SRC’den lokal progresyona veya son takibe kadar
gegen siire olarak tanimlandi.

Lokal tiimdr kontrolii, Noro-onkoloji beyin metastazlarinda yanit
degerlendirmesi (RANO-BM) calisma grubu tarafindan oOnerilen etkinlik
kriterlerine gore degerlendirildi (37).

Genel sag kalim, GKRC’den 6liime veya son takibe kadar gecen siire olarak
tanimland1

Ekstrakraniyal hastalik durumu, RECIST kriterlerine gore belirlendi (38).

3.3. Istatistiksel Analiz

Elde edilen verilerin analizinde IBM SPSS Statistics v.26.0 (IBM, ABD)
istatistik paket programi kullanilmistir. Stirekli degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu Shapiro Wilk testi ile degerlendirilmistir. Tanimlayici istatistiklerde
normal dagilima uyan degiskenler ortalama (£standart sapma), uymayan
degiskenler ortanca ve 25. — 75. persentil (25. — 75. %) degerleri ile sunulmustur.

Kategorik degiskenler 2x2 tablolarda Fisher’s exact test ile, RxC tablolarda
ise hiicrelerin %80 veya fazlasinda beklenen say1 5 ve tizerinde, minimum beklenen
say1 1 ve iizerinde ise Pearson Ki-Kare, bu 6n kosulun saglanamadigi durumlarda
Monte Carlo simiilasyonu ile Pearson Ki-Kare testleri kullanilmistir.

Stirekli degiskenler ve kategorik degiskenler arasindaki iliski 2°1i gruplar
icin Mann Whitney U testi, ¢coklu gruplar i¢in Kruskal Wallis H testi ile

incelenmistir.
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Genel sagkalim siiresi, lokal kontrol siiresi, 1s1nlanan metastaz disinda yeni
metastaz gelisimine kadar gecgen siire ve progresyonsuz sagkalim Kaplan-Meier ile
analiz edilmistir. Sagkalim siireleri %95 giiven araliklar1 (%95GA) ile sunulmustur.
Sagkalima etki eden faktorler Cox Regresyon ile arastirilmig, degiskenlerin
elenmesinde geriye dogru olasilik oran1 dikkate alinmgtir.

Tiim istatistiksel testlerin yorumlanmasinda, %95 giiven seviyesine karsilik

gelecek sekilde, alfa seviyesi 0,05 olarak kabul edilmistir.

4. BULGULAR

4.1. Kohortun Demografik ve Klinik Ozellikleri

Arsiv kayitlarinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Beyin ve Sinir Cerrahisi

Gamma Knife Unitesi’nde 03.11.2004 ve 15.10.2024 tarihleri arasinda metastaz

tanis1 nedeniyle 1063 farkl hastaya uygulanan, 1216 SRC tedavisi tespit edildi.
Referans merkez olmasi nedeniyle dis merkezden yonlendirilen bazi hastalarin
takibine kendi merkezinde devam etmesinin bir sonucu olarak ancak 511 farkh
hastaya ait olan 552 tedavinin radyolojik, klinik takip ve sagkalim bilgilerine arsiv
kayitlarindan ulagildi. Bu tedavilerde toplam 1044 beyin metastazinin tedavi
edildigi goriildi. Calismaya dahil edilen 552 tedaviye ait demografik, klinik ve

radyolojik 6zellikler Tablo 1’de sunulmustur.
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Tablo 1: Calismaya dahil edilen 552 tedaviye ait demografik, klinik ve radyolojik

ozellikler
Ortanca (25. - 75. Minimum-
n Ortalama (£SS) %) Maksimum
Yas 552 55,87 (£10,59) 56 (50 —63) 21 -91
KPS 552 83,62 (£13,97) 90 (80 —90) 40-100
SIR 552 6,19 (£1,84) 6(5-17) 0-10
Tan1 ve Beyin
Metastazi
Arasmdaki Siire
(ay) 552 24,02 (£35,24) 12 (1 —26,50) 0-—240
Tedavi Edilen
Metastaz Sayisi 552 1,89 (#£1,35) 11-2) 1-6
Toplam Timor
Hacmi (cm?) 552 5,07 (£5,37) 3,15(1,15-7,00) 0,004 — 30,90
Takip Siiresi (ay) 552 11,88 (£16,91) 7(3-13)95) 1—145
Toplam Steroid
Dozu (mg) 182 12,59 (£3,54) 12 (12-16) 4-24
SRC Oncesi
Steroid Kullanilan
stire (Giin) 182 21,17 (£9,40) 20 (14 —30) 1-60
Kadin (%) Erkek (%)
Cinsiyet 552 197 (%35,7) 355 (%64,3)
Var (%) Yok (%)
Ek Hastalik 552 165 (%29,9) 387 (%70,1)
HT 552 95 (%17,2) 457 (%82,8)
DM 552 49 (%8.,9) 503 (%91,1)
Guatr 552 32 (%5,8) 520 (%94,2)
SRC Oncesi
Steroid Kullanimi 552 182 (%33,0) 370 (%67,0)
SRC Oncesi
Nébet Oykiisii 552 74 (%13.4) 478 (%86,6)
Antiepileptik
Kullanimi 552 193 (%35,0) 359 (%65,0)
Primer Tiimore
Cerrahi 552 510 (%92,4) 42 (%7,6)
Primer Hastalik
Kontrolii 552 370 (%67,0) 182 (%33,0)
Ekstrakraniyal
Metastaz 552 56 (%10,1) 496 (%89,9)
Kraniyal RT
Oykiisii 552 194 (%35,1) 358 (%64,9)
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Kraniyal Cerrahi

Oykiisii 552 122 (%22,1) 430 (%77,9)
Yerlesim
Frontal 552 209 (%37,9) 343 (%62,1)
Pariyetal 552 200 (%36,2) 352 (%63,8)
Temporal 552 97 (%17,6) 455 (%82,4)
Oksipital 552 85 (%15.4) 467 (%84,6)
Serebellar 552 168 (%30,4) 384 (%69,6)
Beyin Sapt 552 30 (%5.4) 522 (%94,6)
Diger 552 54 (%9,8) 498 (%90,2)
Solid (%) Kistik (%)
Metastaz Tipi 552 444 (%80,4) 108 (%19,6)
n %
Basvuru Sikaveti 552
Tarama 170 30,8%
Motor Defisit 92 16.7%
Bas Agrisi 88 15,9%
Nobet 54 9,8%
Denge Bozuklugu 35 6,3%
Bas Donmesi 29 5.3%
Kraniyal Sinir
Defisiti 17 3,1%
Gorme Bozuklugu 17 3,1%
Bulant1 10 1.8%
Insidental 9 1.6%
Biling Kaybi 8 1,4%
Diger 23 4,2%
Sistemik Tedavi 552
KT+RT 297 53,8%
Tedavi yok 115 20,8%
KT 112 20,3%
RT 28 5,1%
lferitiimﬁral
Odem 552
Yok 325 58,9%
Var 147 26,6%
Yogun 80 14,5%
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Bu tedavilerin 358’1 (%64,9) 4C, 181’1 (%32,8) Perfexion, 13’ (%2,4) Icon
cihazlari ile yapilmistir. Tedavi edilen 511 hastanin primer tiimore gore dagilimlari,

Genel (Grafik 1), Kadin (Grafik 2) ve Erkek (Grafik 3)

Grafik 1: Hastalarin primer tiimore gore dagilimlar: (Genel)
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Grafik 2: Kadin hastalarin primer tiimore gore dagilimlar
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Grafik 3: Erkek hastalarin primer tiimore gore dagilimlari
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SRC sirasindaki yas, primer tiimore gore istatistiksel olarak anlamli
degisiklik gostermektedir (x> (6) = 59,317, p <0,001). Primer tiimdre gére yas

dagilimlan Grafik 4’te gosterildigi gibidir.
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Grafik 4: Primer Tiimoére Gore Yas Dagilimlart
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11k tanidan beyin metastaz tespit edilene kadar gecen siirenin primer tiimér

kaynagina gore istatistiksel anlamli farklihk gosterdigi goriilmiistiir (y*> (6) =

144,190, p <0,001) (Grafik 5).
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Grafik 5: Primer tiimore gore ilk tanidan beyin metastazi tanisina kadar gegen

siire.
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Veri seti cinsiyete gore ikiye boliindiigiinde, SRC swrasindaki yasin primer

timore gore kadinlarda istatistiksel olarak anlamli degisiklik gosterdigi (> (6) =

18,907, p = 0,004) ancak erkeklerde anlamli fark gostermedigi (y* (6) = 8,499, p =

0,131) goriilmiistir.
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Primer tiimore gore yas dagilimlart kadinlar i¢in Grafik 6’da erkekler i¢in

Grafik 7°de gosterildigi gibidir.

Grafik 6: Kadinlarda Primer Tiimoére Gore Yas Dagilimlari
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Grafik 7: Erkeklerde Primer Tiimore Gore Yas Dagilimlar
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[k tamdan beyin metastazi tespit edilene kadar gecen stirenin primer tiimor
kaynagina gore hem kadinlarda (y* (6) = 41,425, p <0,001) (Grafik 8), hem de

erkeklerde (x> (5) = 39,958, p < 0,001) (Grafik 9) istatistiksel anlaml farklilik

gosterdigi goriilmiistiir.
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Grafik 8: Kadinlarda primer tiimore gore ilk tanidan beyin metastazi tanisina
kadar gecen siire.
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Grafik 9: Erkeklerde primer tiimore gore ilk tanidan beyin metastazi tanisina
kadar gecen siire.
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Tedavi edilen metastaz sayis1 ve primer tiimor arasinda iligki gériilmemistir
(¢ (6) = 10,592, p = 0,102). Metastaz yerlesimi ve primer tiimér orijini arasindaki
iliski incelendiginde sadece serebellar metastaz ile primer hastalik arasinda iligki
bulunmustur (y* (6) = 22,082, p = 0,001). Buna gére meme Kkanseri ile serebellar

metastaz arasindaki iliskinin daha kuvvetli (diizeltilmis rezidii = 4,3) oldugu
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goriiliirken, bu birlikteligin akciger kanseri ve diger grubu olarak siiflanan

tiimdrlerde daha nadir (her ikisi de diizeltilmis rezidii = -2,1) oldugu goriilmiistiir.

4.2.  SRC Uygulamasi

Ortanca preskripsiyon dozu 20 Gy olarak izlendi. En diisiik 12 Gy (beyin
sap1 metastazlari i¢in) ve en yliksek 28 Gy uygulandigi goriildii. Preskripsiyon
dozlar1, minimum ve maksimum tiimor dozlar1 agisindan primer timor kaynagina
gore farklilik izlenmedi. Ortanca tedavi siiresi (25. — 75. %) 50 dk (31 — 76) olarak
Ol¢iildii. Ortancalar arasinda fark goriilmese de Mann Whitney U testleri ile
dagilimlar karsilastirildiginda, preskripsivon dozlarin, minimum ve maksimum
tiimor dozlarinin, dolayist ile tedavi siirelerinin radyocerrahi oncesi RT oykiisii

olanlarda daha diisiik oldugu goriildii (sirastyla p <0,001, <0,001, = 0,009 ve 0,042).

4.3.  Takip Sonuclan

Calismada incelenen 552 tedavi ortanca (25. — 75. %) 7 ay (3 — 13,5)
(Minimum = 1, Maksimum = 145) siire ile takip edildigi goriildii. Takip siiresinde
bu tedavilerin 132’sinde (%23,9) lokal kontrol basarisizhigi, 215’inde (%38,9)
yeni metastaz gelisimi olmak {izere toplam 286 (%351,8) kraniyal hastahik
progresyonu izlendi. Progresyonun ortanca (25.—75. %) 6 ayda (3 — 11) gelistigi

goriildii. Primer tiimoriin kontrol altinda oldugu 370 tedaviden 77’sinde (%20,8)
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kontrol altinda olmadig1 182 tedavinin 55’inde (%30,2) lokal kontrol basarisizligi
goriildii (Fisher’s exact p=0,019). Yeni metastaz gelisimi ve genel kraniyal hastalik
progresyonu, primer tiimoriin kontrol altinda olmasindan bagimsiz bulundu
(Fisher’s exact p’ler sirasiyla; 0,926, 0,416). Radyocerrahi oncesi kraniyal
radyoterapi Oykiisii olan 194 tedavi, radyoterapi Oykiisii olmayanlar ile
karsilastirildiginda lokal kontrol basarisizligi, yeni metastaz gelisimi ve genel
kraniyal hastalik progresyonu agisindan anlamli fark olmadigi tespit edildi (Fisher’s
exact p’ler sirastyla; 0,754, 0,927, 0,790). Radyocerrahi éncesi steroid kullaniminin
lokal kontrol, yeni metastaz gelisimi veya genel kraniyal hastalik a¢isindan bir
etkisi goriilmedi (Fisher’s exact p’ler sirastyla; 0,245, 0,516, 0,469).

Primer tiimor kaynaginin lokal basarisizlik ile iliskili oldugu goriildii (x* (6)

= 16,404, p = 0,011). Buna gore; akciger tiimorleri (diizeltilmis rezidii = -3,3)
lokal kontrol acisindan avantajli, melanoma ise (diizeltilmis rezidi = 2,6) lokal
basarisizhik acisindan riskli bulundu. Primer tiimor kaynagi ile, yeni metastaz
gelisimi, genel kraniyal hastalik progresyonu ise iliskisiz bulundu (sirastyla; y* (6)
=4,148, p = 0,658 ve > (6) = 1,213, p = 0,978). Kraniyal metastazlarin solid veya

kistik olmasinin bir etkisi saptanmadi.

4.4. Lokal Kontrol Basarisizhgina Kadar Gegen Siire

Calismada incelenen 552 tedavinin takip siireleri boyunca 132°sinde

(%23,91) lokal kontrol basarisizhg1 gozlendi. Kaplan-Meier analizi ile ancak 42

avda %49.1 lokal kontrol basarisizlig1 tespit edildi. Ortanca lokal kontrol siiresi tam
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olarak hesaplanamamak ile>~42 ay olarak belirlendi. SIR, cinsiyet, bagvuru
sikayeti, radyocerrahi dncesi norolojik kayip, radyocerrahi 6ncesi GKS diistikligii,
radyocerrahi 6ncesi nobet varligi, primer tiimor kaynagi, primer tiimdriin ¢ikarilmis
olup olmamasi, primer tiimdriin kontrol altinda olup olmamasi, ekstrakraniyal
metastaz varligl, radyocerrahi oncesi kraniyal RT Oykiisii, herhangi bir kraniyal
lezyona cerrahi uygulanmis olup olmamasi, peritimoral 6dem varligi, en yiiksek,
ortanca ve en diislik preskripsiyon dozlari, maksimum/minimum tiimor dozlari ve
tedavi siiresi degiskenleri Cox regresyon ile incelendi. Yas, KPS, sistemik hastalik
durumu, lezyon say1 ve hacmine yonelik degiskenler SIR igerisinde dahil
edildiginden ayr1 degiskenler olarak eklenmedi. Regresyonun 15. Basamaginda
SIR, basvuru sikayeti, radyocerrahi dncesi steroid kullanimi, primer timor kaynag,
primer tiimoriin kontrol altinda olup olmamasi, radyocerrahi oncesi herhangi bir
kraniyal lezyona cerrahi uygulanmis olup olmamasi etkili bulundu (> (21) =

103,244, p <0,001). Bu degiskenlerden basvuru sikayetinin bas donmesi olmasi (p

= 0,011; RO (%95 GA) = 16,513 (1,918 — 142,132)), primer timdér kaynaginin

meme (p = 0,003; RO (akciger kanserine kiyasla) (%95 GA) = 3,494 (1,537 —
7,944)) veya bobrek (akciger kanserine kiyasla) (p = 0,009; RO (%95 GA) =2,711

(1,279 — 5,748)) olmas1 ve primer tiimdriin kontrol altinda olmamasi (p = 0,013;

RO (%95 GA) = 1,656 (1,114 — 2,461)) istatistiksel olarak anlamli izlend.
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4.5. Yeni Metastaz Gelisimine Kadar Gecen Siire

Calismada incelenen 552 tedavinin takip siireleri boyunca 215’inde
(%38,95) yeni metastaz gelisimi gozlendi. Yeni metastaz gelisimine kadar gegen
ortanca stire (%95 GA) 14 ay (10,84 — 17,16) olarak izlendi. SIR, cinsiyet, basvuru
sikayeti, radyocerrahi dncesi norolojik kayip, radyocerrahi 6ncesi GKS diistiklig,
radyocerrahi 6ncesi nobet varligi, primer tiimor kaynagi, primer tiimdriin ¢ikarilmis
olup olmamasi, primer tiimoriin kontrol altinda olup olmamasi, ekstrakraniyal
metastaz varligi, radyocerrahi oncesi kraniyal radyoterapi Oykiisii, herhangi bir
kraniyal lezyona cerrahi uygulanmis olup olmamasi, peritiimdral 6dem varligi, en
yiiksek, ortanca ve en diisiik preskripsiyon dozlari, maksimum/minimum timor
dozlar1 ve tedavi siiresi degiskenleri Cox regresyon ile incelendi. Yas, KPS, sistemik
hastalik durumu, lezyon say1 ve hacmine yonelik degiskenler SIR igerisinde dahil
edildiginden ayr1 degiskenler olarak eklenmedi. Regresyonun 19. Basamaginda
sadece SIR ve maksimum tiimér dozu etkili bulundu (¥ (2) = 16,918, p <0,001),
maksimum tiimoér dozunun etkisi istatistiksel olarak anlamli izlenmedi ancak

diizeltme i¢in denklemde birakildi. SIR, veni lezyon gelisimi acisindan tek anlamli

degisken olarak degerlendirildi (B =-0,138, p <0,001, RO (%95 GA)=0,871 (0,811

~0,936)).
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4.6.  Kraniyal Progresyonsuz Sagkalim

Kraniyal progresyon (yeni metastaz veya lokal kontrol basarisizligi)
olmaksizin sag kalim, ortanca (%95GA) 7 ay (6,18 — 7,82) olarak tespit edildi. Cox
Regresyon analizi ile sagkalima etki etmesi muhtemel faktorler olarak; ilk
radyocerrahi tedavisi anindaki, yas, cinsiyet, KPS, toplam radyocerrahi sayisi, ek
hastalik varlig1, bagvuru sikayeti, radyocerrahi 6ncesi norolojik kayip, radyocerrahi
oncesi GKS diistikliigii, radyocerrahi 6ncesi nobet varligi, primer tiimor kaynagi,
primer tlimoriin ¢ikarilmis olup olmamasi, primer tiimoriin kontrol altinda olup
olmamasi, ekstrakraniyal metastaz varligi, radyocerrahi 6ncesi kraniyal RT 6ykdisii,
herhangi bir kraniyal lezyona cerrahi uygulanmis olup olmamasi, toplam timor
hacmi, minimum doz ve maksimum doz degiskenleri incelenmis, 14 basamak
sonunda, yas, primer tiimériin ¢tkartimis olmasi, primer tiimoriin kontrol altinda
olup olmamasi, toplam tiimor hacmi degiskenleri anlamli bulunmustur (x> (5) =
30,486, p < 0,001). Minimum doz ve radyocerrahi oncesi ndbet son basamaga
ulasmig ancak istatistiksel anlamlilik gostermemistir. Sonuglar Tablo 2’de

sunulmustur.
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Tablo 2: Cok degiskenli Cox Regresyon analizinde progresyonsuz sagkalima etki

eden faktorler. B: Beta, SH: Standart Hata, RO: Risk Orani, %95 GA: %95 Giiven

Aralig1.
B (SH) Wald p RO (%95 GA)
Yas (y1l) 0,012 1,012 (1,003 —
(0,005) 6,264 0,012 1,022)
Ekstrakraniyal Hastaligin 0,276 1,317 (1,065 —
Kontrol Dis1 Olmasi (0,109) 6,434 0,011 1,630)
Toplam Tiimor Hacmi 0,019 1,019 (1,002 —
(cm®) (0,008) 5,019 0,025 1,036)
SRC Oncesi Nobet 0,260 1,297 (0,964 —
(0,151) 2,957 0,085 1,743)
Minimum Doz -0,027 0,974 (0,947 —
(0,014) 3,491 0,062 1,001)

4.7. Genel Sagkalhim

Calismada incelenen hastalarin ortanca sagkalim siiresi (%95GA) Kaplan-
Meier analizi ile 17,53 ay (15,41 — 19,65) olarak tespit edilmistir. Cox Regresyon
analizi ile sagkalima etki etmesi muhtemel faktorler olarak; yas, cinsiyet, KPS,
toplam radyocerrahi sayisi, ek hastalik varli§i, bagvuru sikayeti, radyocerrahi
oncesi norolojik kayip, radyocerrahi 6ncesi GKS diisiikliigli, radyocerrahi dncesi
nobet varligl, primer tiimor kaynagi, primer timoriin ¢ikarilmis olup olmamasi,
primer tiimoriin kontrol altinda olup olmamasi, ekstrakraniyal metastaz varligi,

radyocerrahi oncesi kraniyal radyoterapi Oykiisli, herhangi bir kraniyal lezyona
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cerrahi uygulanmis olup olmamasi, ilk radyocerrahi sirasinda toplam tiimor hacmi,
minimum ve maksimum tiimor dozu degiskenleri incelenmis, 11 basamak sonunda,
vas, cinsiyet, KPS, toplam SRS sayisi, primer tiimériin ¢ikarimis olmast,
ekstrakraniyal hastaligin kontrol altinda olmasi ve toplam tiimor hacminin 6nemli
rol oynadigi goriilmiistiiv (x> (8) = 69,779, p < 0,001). Ek hastalik varligi son
basamaga ulasmis ancak istatistiksel anlamlilik gostermemistir. Istatistiksel olarak

anlamli bulunan degiskenlere ait sonuglar TABLO 3’te sunulmustur.

TABLO 3: Cok degiskenli Cox Regresyon analizinde genel sag kalima etki eden

faktorler. B: Beta, SH: Standart Hata, RO: Risk Orani, %95 GA: %95 Giiven

Aralig1.
B(SH) Wald p RO (%95 GA)
Yas (y1l)
0,021 (0,006) 12,461 0,000 1,021 (1,009 —1,033)
Cinsiyet (Kadin)

0,240 (0,121) 3,907 0,048 1271 (1,002 - 1,612)

Karnofsky Performans Skoru
-0,009 (0,004) 4,310 0,038 0,991 (0,983 — 1,000)

Toplam Radyocerrahi Sayist
-0,319 (0,107) 8,836 0,003 0,727 (0,589 — 0,897)

Primer Tiimoriin Cikarilmis

Olmast -0,514 (0,191) 7,216 0,007 0,598 (0,411 — 0,870)
Ekstra Kraniyal Hastaligin Kontrol
Dis1 Olmast 0,333 (0,124) 7,206 0,007 1,396 (1,094 — 1,781)

Toplam Tiimér Hacmi (cm?®)
0,026 (0,010) 7,125 0,008 1,027 (1,007 — 1,047)
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Ilk tami amndan itibaren sag kalim siireleri primer tiimére gore
incelendiginde anlamli fark oldugu gériilmiistiv (x> (6) = 74,109, p <0,001).

Incelenen primer tiimérlere gore ortanca sag kalimlar TABLO 4’te verilmistir.

TABLO 4: Kaplan Meier analizine gore primer tiimor kaynagina gore ilk tanidan

itibaren ortanca sag kalim verileri. (%95 GA)

Primer Tiimor Ortanca (ay) %95 GA
Meme 84,90 59,41 -110,39
Over 73,30 33,76 — 112,84
Rektum Kolon 59,03 24,46 — 93,61
Bobrek 43,23 32,33 — 54,14
Melanom 36,07 0—85,73
Akciger 27,03 23,13 —30,94
Diger 71,87 18,18 — 125,55
Genel 38,67 34,30 — 43,04

4.8. Yan Etki ve Komplikasyonlar

Takip stireleri boyunca 159 tedavinin sonrasinda (%28,8) radyasyon
nekrozu gelisti. Bunlarin 3’iiniin dahil oldugu 16 tedavinin sonrasinda (%2,9) ise
tiimor iliskili 6demde artis meydana geldi. Bu olaylarin 14’linde steroid tedavisi
verildi, 13’linde steroid tedavisi yeterli oldu. Steroid tedavisi 1 hasta i¢in yeterli
gelmedi ve 6demde ciddi artis goriilen diger 2 hasta ile toplam 3 hastanin (%0,5)

bu édem artisina bagl cerrahi ihtiyact oldu. Bu ili¢ hastadan biri, radyasyon
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nekrozu sonrasi 6dem artis1 gergeklesen hastalardandi. Fisher’s exact testleri
radyasyon nekrozu ile 6dem artisi, radyasyon nekrozu ile steroid tedavisi gerektiren
O0dem artis1 veya radyasyon nekrozu ile cerrahi gerektiren 6dem artisi ¢iftlerinin
birbirinden bagimsiz oldugunu gosterdi (p degerleri sirasi ile; 0,576, 0,256, 1,000).
Radyasyon nekrozu ve 6dem artis1 primer tiimoérden bagimsiz izlendi (sirasiyla, x>
(6) = 7,398, p = 0,288 ve y* (6) = 3,621, p = 0,688). Radyocerrahi sonras1 ddem
artist ve radyasyon nekrozu, primer tiimoriin kontrol altinda olmasindan bagimsiz
bulundu (Fisher’s exact p’ler sirasiyla; 0,286, 0,072). Radyocerrahi oncesi kraniyal
radyoterapi Oykiisii olan 194 tedavi, radyoterapi 6ykiisii olmayanlar ile
karsilagtirildiginda radyocerrahi sonrast 6dem artist acisindan anlamli fark

olmadig1 goriildi (Fisher’s exact p = 1,000). Radyasyon nekrozu gelisimi riskinin

(%95 GA) ise 2,21 kat (1,49 — 3.29) arttifa goriildii (Fisher’s exact p <0,001).

Radyocerrahi 6ncesi steroid kullaniminin 6dem artis1 veya radyasyon nekrozu
acisindan bir etkisi goriilmedi (Fisher’s exact p’ler sirastyla; 0,788, 0,921). Kraniyal

metastazlarin solid veya kistik olmasinin bir etkisi saptanmadi.

32



5. TARTISMA

5.1.  Biiyiik Beyin Metastazlari

En biiyiik ¢ap1 2,5 cm’nin veya hacmi 10 cm?®’iin iizerinde olan biiyiik beyin
metastazlarinin yonetiminde karsilasilan zorluklar, farkli tedavi stratejilerinin
gelistirilmesine yol agmistir (39-42). Bu tedavi stratejilerinden biri olan
Hipofraksiyone (HF) GKRC’nin biiyilkk beyin metastazlarindaki etkinligi
literatiirde tartigilmistir. Lehrer ve arkadaslari, 2019 yilinda yayinlanan bir meta-
analizde HF GKRC ile 4-14 cc arasindaki timoérlerde 12 ayda %92,9°luk; 14 cc’den
biiylik tiimorlerde 12 ayda %79,2’lik bir lokal kontrol orani bildirdiler (43). Mishra
ve arkadaglar1 ise 10 cc’den biilylik beyin metastazlarin1 maske tabanli HF GKRC
ile tedavi etmislerdir. Tedavi sonras1 12 ayda %95’lik bir lokal kontrol oram
bildirdiler (44). Biiylik beyin metastazlarinda bir diger tedavi stratejisi olarak
asamalt GKRC uygulamalar1 yapilmistir. Asamali GKRC ile literatiirde 12 ayda
%80,7 (42), 6 ayda %85 lokal kontrol oranlari bildirilmistir (45). Terry ve
arkadaglarinin 2023 yilinda biiylik beyin metastazlart i¢in iki asamali
radyocerrahiyi inceledikleri meta-analize 958 hastay1 igeren 14 g¢alisma dahil
edilmig, biiyiikk beyin metastazlart i¢in %54,36’lik  bir hacim azalmasi
saptamiglardir (46).

Lee ve arkadaslari ise biiyiik beyin metastazlarinda iki giinliik fraksiyonlu
GKRC’nin etkinligini degerlendirdikleri ¢alismalarinda 6,9 ve 12. aylarda; sirasiyla
%77, %40 ve %34 gibi tatmin edici olmayan lokal kontrol oranlarini bildirmislerdir

(47).
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Bizim ¢aligmamizda ortalama tiimor hacmi 5,07 cm?® (maksimum 30,9 cm?)
olup, tedavi edilen maksimum metastaz sayis1 6 idi. Takip siiresi boyunca
uygulanan 552 tedavinin takip siireleri boyunca %76,1’inde lokal kontrol
saglanmistir. Ortanca lokal kontrol siiresi yaklasik >42 ay olarak bulunmustur.
Tek fraksiyonda uygulanan GKRC’nin bu yiiksek lokal kontrol orani,
hipofraksiyone veya asamali radyocerrahi gibi diger tedavi modaliteleriyle

karsilastirilabilir diizeydedir.

5.2. Kistik Beyin Metastazlari

Beyin metastazlarinin bir kismi kistik komponent igerir ve bu durumun
klinik 6nemi uzun siiredir tartisilmaktadir. Press ve ark. (2019), kistik bilesen
varliginin cerrahi rezeksiyon sonrasi adjuvan SRC uygulanan olgularda kotii
prognostik bir faktor oldugunu ve bu hastalarda leptomeningeal yayilim riskini

artirdigini bildirmistir (48).

SRC oncesinde kist aspirasyonu yapilmasinin temel amaci, radyasyona
bagh olumsuz olaylarin riskini azaltmak ve hedef hacmi kiiciilterek cap1 3 cm
veya hacmi 8 mI’nin altina diisiirmektir (49,50). Ancak son donem ¢alismalarda,
biiyiik kistik metastazlarda aspirasyonun zorunlu olmadigint ve modern planlama
teknikleriyle giivenli doz dagilimi saglanabildigini gdsteren veriler de
bulunmaktadir. Nitekim Hong ve ark. (2025), biiyiik kistik beyin metastazlarinda
Ommaya rezervuari araciligiyla kist aspirasyonu yapilan ve aspirasyon yapilmadan

dogrudan SRC uygulanan iki tedavi yontemini karsilagtirmis ve progresyonsuz

34



sagkalim, genel sagkalim veya radyasyona bagli olumsuz olaylarin siklig1 agisindan
anlamli fark saptamamistir. Calisma, hem Ommaya rezervuart SRC (OR-SRC) hem

de HF-SRC yaklasimlarinin benzer etkinlikte oldugunu ortaya koymustur (51).

Bizim c¢alismamizda metastazlarin %19,6’sinda  Kkistik komponent
mevcuttu. Analizlerimiz, kraniyal metastazlarin solid veya Kistik ozellikte
olmasinin lokal tedavi basarisizligi, yan etki gelisimi veya komplikasyon oranlar1

tizerinde istatistiksel olarak anlamli bir etkisi olmadigin1 gostermistir.

5.3. TBRT ve SRC Karsilastirmalari

Simirh sayida beyin metastazi (1-4 lezyon) bulunan, performans durumu iyi
(KPS > 70) ve ekstrakraniyal hastali§1 kontrol altinda olan hastalarda SRC, son
yillarda TBRT yerine giderek daha sik tercih edilen bir yontem haline gelmistir.
Amerikan Radyasyon Onkolojisi Dernegi (ASTRO) ve Amerikan Klinik Onkoloji
Dernegi (ASCO) kilavuzlari, bu hasta grubunda SRC’nin tercih edilmesi
onerilmekte; TBRT nin ise Ozellikle norobiligsel toksisite ve yasam kalitesi
tizerinde olumsuz etkileri bulundugu belirtilmektedir (52).

Stafinski ve arkadaslarinin meta-analizinde, ¢oklu metastazi1 bulunan
hastalarda TBRT + SRC ile yalnizca TBRT arasinda genel sagkalim agisindan
anlamli fark bulunmazken, tek metastazhi olgularda TBRT + SRC Ilehine

istatistiksel olarak anlamli bir sagkalim avantaji bildirilmistir. Bununla birlikte,
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metastaz sayisindan bagimsiz olarak lokal tiimér kontrolii, TBRT + SRC
grubunda 24. ayda daha yiiksek oranlarda izlenmistir (53).

Bizim kohortumuzda noérobiligsel toksisite ve yasam kalitesi parametreleri
degerlendirilmemistir. Bununla birlikte, radyocerrahi o6ncesi kraniyal
radyoterapi (RT) dykiisii bulunan 194 tedavi olgusu ile RT 6ykiisii olmayanlar
karsilastirildiginda; lokal kontrol basarisizligi, yeni metastaz gelisimi ve genel
kraniyal hastalik progresyonu agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamigtir.

Performans durumu ve sistemik hastalik kontrolii, tedavi sec¢iminde
belirleyici parametrelerdir. Performansi iyi olan ve sistemik hastalig1 kontrol altinda
bulunan hastalar genellikle SRC i¢in uygun adaylardir. Ayrica, modern tedavi
algoritmalarinda 1-4 lezyonla sinirh olgularin yani sira 5—10 metastazi olan ancak
toplam tiimor hacmi diisiik (<15 ml) hastalarda da SRC’nin giivenli ve etkili oldugu
gosterilmistir (13,54,55). Kohortumuzda ortalama tiimér hacmi 5,07 cm® ve
ortalama tedavi edilen metastaz sayist 1,89 idi. Bu bulgularla elde edilen yiiksek
lokal kontrol orani, SRS’nin etkinligini ortaya koymaktadir. KPS skoru ve primer
tiimoriin kontrol altinda olup olmamasi, istatistiksel olarak anlamli degiskenler
olarak saptanmustir.

Son donemde yapilan genis kapsamli meta-analizlerde, TBRT ile SRC
arasinda lokal ve uzak tekrarlama oranlari agisindan anlamli fark saptanmamus,
ancak SRC uygulanan hastalarda leptomeningeal yayilim riskinin nispeten yiiksek
oldugu belirtilmistir Buna karsin, genel sagkalim oranlar1 her iki tedavi kolunda da

benzer bulunmustur (56). Vlachos ve ark. (2023) ise SRC ve TBRT sonrasi lokal
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rekiirrens ve genel sagkalim acisindan benzer sonuglar elde etmis, leptomeningeal
yayillim insidansi acisindan ise belirgin fark saptamamistir (57). Bizim

calismamizda leptomeningeal yayillim goriilmemistir.

54. SRC’nin Yasam Kalitesi Uzerine Etkisi

Giliniimiizde beyin metastazlarinin tedavisinde yalnizca sagkalim degil,
yasam Kkalitesinin korunmasi da tedavi basarisinin 6nemli bir gostergesi olarak
kabul edilmektedir. GKRC uygulanan hastalarda yapilan prospektif gozlemsel
caligsmalar, bu tedavi modalitesinin 6zellikle biligsel fonksiyonlar, emosyonel
durum ve yorgunluk diizeyleri {iizerinde belirgin etkiler olusturdugunu

gostermektedir.

Verhaak ve arkadaglarinin (2023) 21 aya kadar uzun donemli takiple
yiriittiikleri ¢aligmada, GKRC sonrasi hastalarda fiziksel yorgunlugun erken
donemde (ilk 3 ay) artis gosterdigi, buna karsin zihinsel yorgunlugun zamanla
azaldig bildirilmistir. Ozellikle ilk 3 ay icinde yorgunluktaki minimal klinik olarak
anlamli artigin, daha kisa sagkalim siiresi icin bagimsiz bir éngoriicii oldugu
belirtilmistir. Bu sonug, yorgunlugun yalnizca yasam kalitesini degil, ayn1 zamanda

prognozu da etkileyen bir parametre olabilecegini gostermektedir (58).

Pham ve arkadaslarinin (2025) ¢ok merkezli prospektif ulusal veri tabaninda
yuriittiikkleri ¢alismada, SRC ile tedavi edilen beyin metastazli hastalarin biiyiik

cogunlugunda yasam kalitesinin korundugu veya iyilestigi gosterilmistir. EQ-5D
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Olcegi kullanilarak degerlendirilen hastalarda, anksiyete/depresyon, agri,
hareketlilik ve olagan aktiviteler alanlarinda genel bir iyilesme egilimi saptanmus;
ancak 6z bakim alaninda diizelmenin en az oldugu bildirilmistir. Bununla birlikte,
hastalarin  %22,2’sinde anksiyete ve depresyon skorlarinda anlamli diizelme
gbzlenmis, bu durumun kapsamli psikososyal destekle daha da iyilestirilebilecegi

vurgulanmistir (59).

Literatiirde, yasam kalitesindeki degisimin primer tiimor tipine gore
farklilik gosterebildigi de belirtilmistir. Ozellikle akciger kanseri ve melanom
kaynakli beyin metastazlarinda SRC sonras1 EQ-5D skorlarinda anlamli artiglar
gozlenmis; bu bulgu, Bragstad ve Gerosa’nin ¢alismalariyla da uyumludur. Bu
serilerde, SRC sonrasi akciger kanserine bagh metastazlarda uzun donem

yasam Kkalitesinin daha yiiksek oldugu saptanmistir (60,61).

Sonug olarak, mevcut veriler SRC’nin yalnizca lokal kontrol basaris1 degil,
ayn1 zamanda psikolojik, fonksiyonel ve sosyal yasam alanlarinda stabilite ve
iyilesme saglayan bir tedavi secenegi oldugunu ortaya koymaktadir. Oz bakim
gibi baz1 alanlarda smirli diizelme goriilse de SRC’nin biligsel fonksiyonlari
koruyarak yasam Kkalitesini siirdiirmede TBRT’ye kiyasla iistiinliik sagladig

diistiniilmektedir.
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5.5.  SRC ile Ilgili Calismalardaki Bulgular

SRC kiiciik ve orta biiyiikliikteki beyin metastazlarinin tedavisinde yiiksek
etkinlik oranlartyla 6ne ¢ikmaktadir. Gruber ve arkadaglar1 (2023) ile Ene ve ark.
(2024), <1,5 cm capindaki lezyonlarda bir yillik lokal kontrol oranlarinin %65—
%86 arasinda degistigini bildirmistir. Bu sonuglar, SRC’nin kii¢iik hacimli
metastazlarda kiiratif olmasa da uzun donem kontrol saglayabildigini
gostermektedir (62,63). Kohortumuzdaki genis hasta serisinden elde ettigimiz
%76,1’lik lokal kontrol orani literatiirle uyumludur.

Fetcko ve ark. (2017), SRC’nin akut yan etkilerinin genellikle hafif ve gegici
oldugunu, en sik goriilen semptomlarin bas agrisi, mide bulantisi, yorgunluk ve bas
donmesi seklinde izlendigini raporlamistir. Bu toksisitelerin ¢ogu tedaviden sonraki

birkag hafta icinde tamamen gerilemistir (64).

Trifiletti ve ark. (2015) ile Rasad ve ark. (2024) tarafindan yapilan
caligmalar, SRS’ nin beyin sap1 veya motor korteks gibi yiiksek fonksiyonel riskli
bolgelerde bile iyi tolere edildigini ve ciddi norolojik komplikasyon riskinin
oldukca diisiik oldugunu vurgulamistir (65,66). Need ve ark. (2015) ise bu
olgularda olumsuz radyasyon etkilerinin goriilme sikliginin smirh oldugunu ve

genellikle yonetilebilir diizeyde seyrettigini belirtmistir (67).

Mangesius ve arkadaslarinin (2024) beyin metastazlarinin SRC analizinde,
108 hasta ve 213 metastaz degerlendirildiginde ortanca genel sagkalim 15 ay, 1 ve
2 yillik genel sagkalim oranlari sirastyla %50,5 ve %32,5, genel lokal kontrol

orani %89,8, 1 ve 2 yillik lokal kontrol oranlari ise %90,9 olarak rapor edilmistir.
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Hastalarin %49,1’inde takip siiresince yeni metastaz gelismistir. Bizim
calismamizda 17,53 aylik genel sagkalim siiresi saptanmistir. Mangesius ve
arkadaslarun ¢alismada erkek cinsiyet, diisiik KPS ve ilerleyici sistemik hastalik
kotii sagkalim ile iligkili bulunmustur. Buna karsin SIR’mn sagkalimla diigiik
korelasyonu (AUC=0,55, p=0,40), bu endeksin tek basina prognostik degerinin
siirli oldugunu gostermektedir (68).

Bizim calismamizda da yas, cinsiyet, KPS, toplam SRS sayisi, primer
timoriin ¢ikarilmis olmasi, ekstrakraniyal hastaligin kontrol altinda olmasi ve
toplam tlimor hacminin genel sagkalimda 6nemli rol oynadigi goriilmiistiir. SIR ise
onemli bir prognostik faktor olarak goriilmiis olup, yeni lezyon gelisimi agisindan

tek anlamli degisken olarak degerlendirildi.

5.6. SRC’nin Yan Etkileri

SRC minimal invaziv yapis1 ve yiiksek lokal kontrol oranlariyla 6ne
cikmakla birlikte, belirli oranlarda olumsuz olay gelisimiyle iliskilidir. CTCAE
v5.0 siniflamasina gore bu olaylar hafif (Grade 1-2) veya ciddi (Grade 3—4) olarak
derecelendirilir ve siklikla uygulanan doz, hedef hacim, lokalizasyon ve histolojik

tip ile iligkilidir.

Radyasyon nekrozu (RN), SRC sonrasi en sik bildirilen ge¢ donem
komplikasyondur. Fetcko ve ark. (2017), RN’nin SRC’den aylar ya da yillar sonra
ortaya cikabildigini ve oranlarin %5-25 arasinda degistigini bildirmistir. Nekroz

riski genellikle yiiksek doz uygulanan beyin dokusu hacmiyle iligkili olup,
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Wang ve arkadaslarinin (2024) 215 hastalik serisinde 605 metastaz
degerlendirilmis, %5,5 oraminda semptomatik RN saptanmistir. Nekroz siklig1
daha biiyiik metastaz hacmi (p <0,001) ve renal hiicreli karsinom histolojisi (p
< 0,05) ile anlaml iligki gOstermistir. Semptomatik RN gelisen hastalarin
sagkalimi, gelismeyenlere gore ilging bicimde daha uzun bulunmustur (43 ay vs.
14 ay, p = 0,002); bu durum RN’nin tedaviye iyi yanitl tiimor alt tiplerinde ortaya

cikabilecegini diisiindiirmektedir (69).

Wang serisinde frontal (%34), serebellar (%19), parietal (%]16),
temporal (%13) ve oksipital (%13) dagilim saptanmis olup, infratentorial
bolgelerde RN’nin daha nadir izlendigi, buna karsin motor/duyusal korteks
lezyonlarinda nobet riskinin belirgin sekilde arttig1 gosterilmistir (69). Ayrica
modern donemde immiinoterapi ve hedefe yonelik ajanlarla eszamanh SRC

uygulamasi, sagkalimi uzatirken RN insidansini artirma potansiyeline sahiptir.

Sneed ve ark. (2015), SRc sonrasi goriilen gecikmis radyasyon
nekrozunun hastalarin  %10-20’sinde gelistigini ve norolojik defisitlerle

seyredebilecegini belirtmistir (67).

RN riskini artiran diger faktorler arasinda yiiksek Derecelendirilmis
Prognostik Degerlendirme (GPA) (> 2), SIR> 6, Yinelemeli Boliimlendirme
Analizi (RPA) I, yas <60, supratentorial yerlesim ve primer meme Kkanseri
histolojisi sayillmistir. Oksipital lob lokalizasyonu sinirda istatistiksel oneme
sahipken (70), Minniti (2011) parietal lobun (71) RN gelisimiyle iligkili

olabilecegini bildirmistir.
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Bizim c¢alismamizda takip siiresi boyunca tedavilerin %28,8’inde
radyasyon nekrozu (RN) gelismis, bu olgularin 3’linde tiimor iligkili 6demde artis
meydana geldi. Steroid tedavisi ile kontrol altina alindi. Kohortumuzdaki bu oran
literatiir ile karsilastirilabilir diizeydedir. Ozellikle vurgulamamiz gereken nokta, bu
olgularin asemptomatik seyretmesidir. Bu durum tedavinin bir yaniti olarak da
degerlendirilebilmektedir. Bizim bulgularimizda radyocerrahi 6ncesinde kraniyal
radyoterapi Oykiisii bulunan hastalarda 6dem artis1 agisindan anlamli fark

saptanmazken (p=1,000), RN gelisim riski anlamli bigcimde 2,21 kat artmistir.

Nobetler, SRC’nin daha nadir ancak klinik agidan 6nemli komplikasyonlari
arasindadir. Williams ve ark. (2009) nébetlerin %2—-10 oraninda goriilebildigini
(72); Prasad (2024) ve Erner (2022), bu riskin motor korteks tutulumu ve
isinlanan  toplam hacimle anlamli sekilde iligkili oldugunu gostermistir
(66,73,74). Wang (2024) calismasinda, motor veya duyusal korteksteki lezyonlarda

yeni ndbet gelisme oran1 %25 iken, diger bolgelerde %6 olarak bildirilmistir (69).

Bu veriler bir arada degerlendirildiginde, SRC sonras1 olumsuz olaylarin
cogunun hafif-orta siddette, yonetilebilir nitelikte oldugu, ancak radyasyon
nekrozu ve nobetlerin klinik agidan en 6nemli komplikasyonlar olarak 6ne ¢iktig
goriilmektedir. RN riskinin, 1sinlanan hacim, doz dagilimi, histolojik tip ve

lokalizasyon gibi ¢oklu faktorlere bagli oldugu unutulmamalidir.

Kohortumuzdaki arsiv kayitlart incelendiginde; GKRC 6ncesi nobet dykiisii
olanlara veya motor ve duyusal korteks, temporal lob gibi ndbet agisindan riskli

bolgelerde lezyonu olan, toplam tiimor hacmi fazla olan hastalara klinik ve
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radyolojik degerlendirme sonrasi antiepileptik tedavi baglanmigtir. GKRC sonrasi

hicbir hastada yeni gelisen ndbet olgusu saptanmamastir.

Radyasyon nekrozu (RN), SRC’nin en sik gorillen ge¢ donem
komplikasyonlarindan biri olup, genellikle semptomatik 6dem ve kitle etkisiyle
klinik olarak belirti verir. Bu durumda kortikosteroidler siklikla ilk basamak tedavi
olarak tercih edilir; ancak bazi hastalarda steroid yanit1 yetersiz olabilir veya uzun
siireli kullanim ciddi yan etkilerle sinirlanabilir. Son yillarda bu tiir olgularda
vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) niin patogenezdeki rolii nedeniyle
Bevacizumab (Bev) tedavisi 6n plana ¢ikmistir. Bevacizumab, insanlastirilmis bir
monoklonal antikordur ve endotel hiicre proliferasyonunu, vaskiiler gecirgenligi ve

0dem olusumunu azaltarak RN geligimini baskilayabilir.

Yoshii (2008) ve Zhuang (2019) gibi ¢alismalarda Bev’in diisiik doz
protokollerle bile etkin olabilecegi, perilezyonel 6demin azalmasi ve norolojik
semptomlarda belirgin iyilesme sagladigi bildirilmistir (75,76). Mustafayev ve
arkadaslarinin ¢alismasinda, kortikosteroide direncli hastalarda Bevacizumab

uygulamasiyla % 77,5 oraminda klinik yamt ve radyolojik iyilesme elde edilmistir

(77).

Nobel (2025) ise daha uzun takip verileriyle, hastalarin yaklasik yarisinda
1224 ay siireyle kalic1 lezyon hacmi azalmasi ve klinik iyilesme gozlemlemistir.
Bununla birlikte, bazi1 hastalarda niiks veya yeniden biiylime egilimi gozlendigi
i¢in, tedavinin kisisellestirilmesi ve uzun donem izlem gerekliligi vurgulanmaktadir

(78).
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Bevacizumab tedavisinin etkinligi ¢esitli calismalarda kanitlanmis olsa da
yiksek maliyeti, olas1 sistemik yan etkiler (hipertansiyon, proteiniiri,
tromboembolik olaylar) ve sinirli hasta se¢cimi nedeniyle tiim olgular i¢in standart
bir uygulama haline gelmemistir.
Bizim calismamizda, hi¢bir hastada Bevacizumab tedavisine ihtiya¢ duyulmamus;

tiim olgular kortikosteroid ve konservatif yaklasimla basarili sekilde yonetilmistir.

Liu ve arkadaglarinin 2002—-2021 yillar1 arasindaki 993 hastay1 kapsayan
genis Olcekli analizinde, TBRT + SRC uygulanan olgularda 16koensefalopati
insidansinin yalnizca SRC uygulanan gruba kiyasla anlamli derecede ytliksek
oldugu bildirilmistir (p <0,001). Calismada I6koensefalopati gelisiminin, 6zellikle
toplam tiimo6r hacminin 28 cm*’ii asmasi (p = 0,028) ve ileri yas > 77 y1l) (p =
0,025) ile iliskili oldugu belirtilmistir. Yazarlar, SRC’nin oligo-metastatik
hastalarda 16koensefalopati acgisindan giivenli bir tedavi segenegi oldugunu
vurgulamig; toplam tiimor hacminin ve yasin Onemli prognostik belirtegler
oldugunu one siirmiislerdir (79). Bu bulgular, tiimér hacminin prognostik
degerine dikkat ¢ceken diger calismalarla da paraleldir. Routman ve ark. (2018)
coklu beyin metastazlarinda SRC uygulanan olgularda lezyon hacminin
prognostik bir faktor oldugunu gdostermistir (80). Dolayisiyla, yiiksek timor
hacmi hem radyasyon sonrasi beyaz cevher toksisitesini (lokoensefalopati)
artirmakta hem de klinik sonuglar1 olumsuz etkileyen bir parametre olarak one

cikmaktadir. Bizim ¢alismamizda 16koensefalopati goriilmemistir.
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5.7. SRC Sonrasi Goriintilleme Bulgulari

SRC sonrasi radyasyon nekrozu, psddo progresyon ve gercek progresyonun
ayirt edilmesi, tedavi planlamasinda kritik 6neme sahiptir. Literatlirde bu ayrimin
konvansiyonel MRG bulgulariyla sinirli kalmadigi, ileri diizey tekniklerin tanisal
dogrulugu artirdigr vurgulanmaktadir. Radyocerrahinin biyolojik etkileri, erken
donemde merkezi 6dem, kilcal proliferasyon ve halka seklinde kontrastlanma; ara
donemde kavitasyon ve perilezyonel 6dem, ge¢ donemde ise periferal glial skar
olusumu ve hacim kiigiilmesiyle karakterizedir. Bu morfolojik doniisiimler tedavi
yanitin1 yansitir ve progresyon lehine degerlendirilebilecek yalanci hacim

artiglarinin ayirt edilmesine yardimer olur.

Difiizyon agirhikh goriintilleme (DWI) ve goriiniir difiizyon katsayisi
(ADC) analizleri, hiicresel yogunluk ve interstisyel siv1 birikimi arasindaki farki
gostermesi agisindan 6zellikle degerlidir. Kang ve arkadaslar1 (2009) ile Sawlani ve
ark. (2019), SRC sonrasi1 tiimor niiksii ile radyonekrozun ayriminda ADC
degerlerinin 900-1000 x 10° mm?/s kesme degerleriyle anlamli farklilik
gosterdigini bildirmistir (81,82).

Chen ve ark. (2017) ise, SRS sonras1 1. ve 6. ayda ADC ve tiimoér hacmi
degisimlerinin birlestirilmesiyle olusturulan difiizyon indeksinin, tedavi yanitinin
erken biyobelirteci olabilecegini 6ne stirmiistiir (83).

Duyarhhk agirhkh goriintiileme (SWI) endotel hiicre hasarina bagh
mikrovaskiiler degisikliklere ve mikrohemorajilere duyarlilifi sayesinde tedavi

etkisini degerlendirmede 6nemli bir tamamlayici yontemdir (84,85).
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SWI ve T1/T2 uyumsuzlugunun radyocerrahi sonrast mikrohemoraji ve
radyonekroz gibi tiimoér mikrogevre degisikliklerini tespit etmek i¢in degerli araglar

oldugu goriilmiistiir (86).

Morfo-fonksiyonel degerlendirmelerde, SRC sonrasi 6dem ve lezyon
hacminde erken azalma, lokal kontroliin gdstergesi olarak kabul edilmektedir.
Garcia-Rizk (2024), tedavi edilen lezyonlarin cogunda solid yapidan kistik
morfolojiye doniisiim, Sivi Baskilamahi T2 Agirhikh Goriintiileme (FLAIR)
O0deminde gerileme ve manyetik duyarlilik alanlarinda artis gézlemlemis; bu
degisikliklerin radyasyonun biyolojik etkilerini ve basarili tedavi yanitini

yansittigini belirtmistir (86).

Son yillarda gelistirilen Kontrast Temizleme Analizi (Contrast Clearance
Analysis, CCA) ise, kontrast ajaninin doku i¢inde kalig siiresine dayali olarak
radyasyon kaynakli etkilerle ger¢ek timdr progresyonunu ayirt etmede umut verici
bir aragtir. Goulenko (2024), CCA’'nin gadolinyum temizlenme kinetigine
dayanarak olumsuz radyasyon etkilerini timor tekrar1 veya ilerlemeden giivenle
ayirabildigini bildirmistir. Bu teknik, histopatolojik dogrulama ile yiiksek
korelasyon gostermis ve 6zellikle ge¢ donem kontrast ekstravazasyon paternleriyle

1yl uyum saglamistir (87).

Kohortumuzda psddo progresyon ile radyonekroz ayrimi, seri manyetik
rezonans goriintiileme (MRG) takipleri ve klinik degerlendirmelerle yapilmistir.
Gerekli olgularda MRG spektroskopi ve perflizyon incelemeleri gibi ileri

goriintiileme yoOntemlerinden yararlanilmistir. Glincel literatiirde Onerilen
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yaklasimlar dogrultusunda, ileri goriintiileme ve degerlendirme stratejilerinin klinik

uygulamalara entegrasyonu dnem tasimaktadir.

5.8. SRC Sonrasi Peri tiimoral Odem ve Kortikosteroid Kullanimi

Gamma Knife ve diger SRC yontemlerinden sonra goriilen peri tiiméral
6dem hem tiimor kontrolii hem de semptomatik iyilesme agisindan Snemli bir
parametredir. Kaur ve ark. (2023), SRC sonrasi ilk {i¢ ay i¢inde ddemdeki erken
regresyonun, ilerleyen donemde lokal kontrol basarisi ile iliskili oldugunu
gdstermistir. 11k takipte (090 giin) demde kiigiilme saptanan hastalarda bu egilim
devam ederken, erken 6dem gerilemesi ayn1 zamanda tiimér hacmindeki kiiciilme
ile paralel seyretmistir. Bu bulgular, ddemin yalnizca radyasyon etkisinin yan tiriinii
degil, tedaviye verilen biyolojik yanmitin da bir gostergesi olabilecegini
distindiirmektedir (88).

SRC oncesinde veya sonrasinda kortikosteroid kullanimi, semptomatik
beyin 6deminin yonetiminde geleneksel bir yaklagimdir. Lee ve ark. (2014), tek
seans Gamma Knife uygulanan 119 biiyiik metastatik lezyonda (ortalama hacim
16,8 cm3) peri tlimoral 6demin %66’sinda azaldigini, %18’ inde stabil kaldigini ve
yalnizca %16’sinda ilerledigini bildirmistir. Ayrica, tek metastazi bulunan, daha
yiiksek KPS skoruna sahip ve daha 6nce TBRT almamis hastalarda kortikosteroid
ihtiyactmin belirgin bicimde azaldig1 gozlemlenmistir. Bu veriler, 6dem
regresyonunun klinik iyilesme ve steroid kesilmesiyle dogrudan baglantili

oldugunu desteklemektedir (89).
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Kohortumuzda Radyocerrahi oncesi steroid kullaniminin lokal kontrol, yeni
metastaz gelisimi veya genel kraniyal hastalik agisindan bir etkisi goriilmedi

Modern dénemde immiinoterapi ve hedefe yonelik ajanlarla birlikte tedavi
edilen metastatik beyin hastalarinda kortikosteroid kullanimi ayri bir dikkat
gerektirir. Cho (2025), kiiciik hiicreli olmayan akciger kanseri kaynakli beyin
metastazlarinda 129 hastalik prospektif ¢alismasinda, radyocerrahiden 30 giin
once veya sonra toplam >100 mg deksametazon kullaniminin, daha kisa
medyan sagkalm ile iligkili oldugunu gostermistir. Cok degiskenli analizlerde,
kiimiilatif deksametazon dozu ve erkek cinsiyet, bagimsiz kotii prognostik faktorler
olarak saptanmistir. Calisma, semptomatik 6demin varliginda bile yiiksek doz
steroid yerine erken lokal tedavinin (6rnegin SRC) tercih edilmesi gerektigini

savunmaktadir (90).

Steroidler 6dem kontrolii agisindan etkili olsa da immiinosupresif etkileri
nedeniyle 6zellikle immiinoterapilerle eszamanli kullanimlarda olumsuz sonuglar
dogurabilir. Arbour ve ark. (2018) ile Fuca ve ark. (2019), 28 veya 30 giin i¢inde
>10 mg prednizon esdegeri doz alan kii¢lik hiicreli olmayan akciger kanseri

hastalarinda daha diisiik sagkalim bildirmistir (91,92).

Bu nedenle giincel ASCO-SNO-ASTRO kilavuzlari, hafif semptomlu veya
asemptomatik hastalarda yalnizca destekleyici tedavi ile yetinilmesini ve
kortikosteroidlerin miimkiin olan en diisiik etkin dozda kisa siireli kullanilmasini

Onermektedir.
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Bu veriler birlikte degerlendirildiginde, SRC sonrasi 6dem ydnetiminde
diisiik doz ve kisa siireli steroid kullanimi, immiinolojik yan etkilerden kagcinmak
icin daha uygun goriinmektedir. Bizim serimizdeki hastalarda radyocerrahi sonrasi
klinik olarak anlamh steroid ihtiyac1 dogmamis, bu durum giiclii peri tiimoral
6dem kontroliinlin ve erken donemde elde edilen radyolojik yanitin bir gostergesi
olmustur. Ayrica 6dem regresyonunun erken donemde MRI ile izlenmesi, gereksiz

kortikosteroid tedavisinden kaginmay1 kolaylastirabilir.

5.9. Cok Sayida Beyin Metastazinda Gamma Knife

Radyocerrahisinin Etkinligi

Son yillarda, ¢ok sayida beyin metastazi bulunan hastalarda SRC’nin
uygulanabilirligi konusunda paradigmalar degismistir. Daha 6nce bu hasta grubu
genellikle TBRT i¢in aday olarak degerlendirilirken, giincel literatiir SRC’nin ¢oklu
metastazlarda da giivenli ve etkili bir secenek olabilecegini ortaya koymustur.
Yamamoto ve arkadaslarinin ¢ok merkezli JLGK0901 calismasinda, 5-10 metastazi
olan hastalarda SRC sonras1 sagkalim ve komplikasyon oranlarinin 1-4 metastazi
olanlarla benzer oldugu bildirilmistir (93,94). Benzer sekilde, Wei ve arkadaslar1
(2023), 20°den fazla beyin metastazi bulunan olgularda bile Gamma Knife
tedavisinin kabul edilebilir 12 ayda %24 sagkalim oranlar1 ve diisiik advers

radyasyon etkisi oranlar1 (%4) ile uygulanabildigini géstermistir (95).
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Cok merkezli hacim-eslestirmeli calismada (2025), tek metastaz1 olan
hastalar ile 20’den fazla metastazi olan hastalar arasinda genel sagkalim agisindan
anlaml fark saptanmamisg; yalnizca ¢ok sayida metastazi olan hastalarda uzak

tiimdr gelisiminin daha sik izlendigi belirtilmistir (96).

Bu bulgular, metastaz sayisindan ziyade toplam tiimér hacmi, sistemik
hastalik kontrolii ve performans skorunun hasta prognozunu belirlemede daha
onemli oldugunu desteklemektedir. Nitekim Knoll ve ark. (2018) ile Rusthoven ve
ark. (2020) da >10 metastazli hastalarda bile lokal kontrol ve sagkalimin metastaz

sayisindan bagimsiz oldugunu bildirmistir (97,98).

Giliniimilizde ¢ok sayida metastazi olan hastalarda dahi, uygun hacim ve
performans kriterlerini saglayan olgularda SRC’nin TBRT’ye alternatif olarak

uygulanabilecegi kabul edilmektedir.

Bizim serimizde, en fazla alt1 metastazi bulunan hastalar Gamma Knife ile
tedavi edilmistir. Elde edilen sonuglar, literatiirdeki genis serilerle benzer sekilde,
coklu metastaz varliginin lokal kontrol ve sagkalim iizerinde anlamli bir olumsuz
etkiye yol agmadigimi gostermektedir. Bu bulgu, metastaz sayisinin tek bagina
dislama kriteri olarak kullanilmamasi gerektigini savunan gilincel yaklagimlari
desteklemektedir. Calismamizda da hasta prognozunu belirlemede asil etkili
faktoriin metastaz sayisindan ziyade timor hacmi, sistemik hastalik kontrolii ve

performans durumu oldugu saptanmaistir.
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5.10. Birincil Tiimor Tiiriine Gore SRC Uygulamasi

Meme kanserine bagli beyin metastazlari, 6zellikle sistemik tedavilerle
sagkalimi1 uzayan hastalarda giderek daha sik karsilagilan bir klinik tablo haline
gelmistir. Giincel veriler, bu hasta grubunda SRC’nin etkili ve giivenli bir lokal
tedavi yontemi oldugunu ortaya koymaktadir. Almeida ve arkadaslarinin (2024)
gergeklestirdigi sistematik inceleme ve meta-analizde, 1228 hastay1 kapsayan 16
caligmanin birlesik analiziyle SRC sonrasi ortalama medyan sagkalimin 13,1 + 3,8
ay, bir yillik genel sagkalim oraninin ise %53,05 oldugu bildirilmistir. Bu oran,
2000’11 yillarin basina kiyasla belirgin bir iyilesmeyi yansitmaktadir ve modern
sistemik tedaviler ile gelisen SRC tekniklerinin sinerjik etkisini gostermektedir.
Aymi analizde, bir yillik progresyonsuz sagkalim oran1 %42-79 arasinda, lokal
rekiirrens orani %16-52 arasinda ve uzak niiks oran1 %3040 arasinda
degismektedir. Ayrica akut olumsuz olay oraninin %15 civarinda olmasi, SRC’nin

genel olarak iyi tolere edildigini gostermektedir (99).

Bizim serimizde %21 oraniyla ikinci en sik goriilen metastazlar meme
kanseri kaynakliydi. Primer tiimoriin meme kanseri olmasi, akciger kanserine
kiyasla lokal kontrol basarisizligina kadar gecen siirede istatistiksel olarak anlamli
bir fark gostermistir.

SRC’nin zamanlamasi ve postoperatif rolii de oOnemli bir tartisma
konusudur. Hong (2025) ¢alismasinda, cerrahi rezeksiyon sonrasi leptomeningeal
yayilim gelisimini incelemis ve <45 yas, lg¢lii negatif alt tipi ve parga parca

rezeksiyonun yiiksek leptomeningeal yayilim riski ile iliskili oldugunu gostermistir.
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Bu nedenle, bu risk faktorlerine sahip hastalarda preoperatif SRC’nin uygun bir
alternatif olabilecegi One siiriilmiistiir (100). Ayrica, literatiirde postoperatif
SRC’nin TBRT’ye kiyasla leptomeningeal yayilim riskini %45’e kadar
artirabilecegi yoniinde bulgular mevcuttur (101-104). Bu durum, postoperatif

radyoterapi se¢iminin bireysellestirilmesi gerektigini ortaya koymaktadir.

Tiim bu veriler birlikte degerlendirildiginde, meme kanseri beyin
metastazlarinda SRC, oOzellikle sistemik kontroliin saglandigi ve smirh
intrakraniyal hastalig1 olan olgularda giiclii bir lokal tedavi secenegi sunmaktadir.
Ancak alt tiplere gore belirgin sagkalim farklari, cerrahi sonrasi leptomeningeal
yayilim riski ve uzak progresyon oranlari géz Oniine alindiginda, SRC’nin
zamanlamasi ve kombinasyon stratejilerinin molekiiler biyolojiye dayali olarak

kisisellestirilmesi gerekmektedir.

Akciger kanseri, beyin metastazlarinin en sik goriildiigii primer tiimor olup,
bu grupta SRC, ozellikle sistemik tedavi seceneklerinin gelismesiyle birlikte
giderek daha genis bir hasta popiilasyonunda uygulanabilir hale gelmistir. Modern
donemde yapilan genis Olgekli analizler, SRC’nin hem genel sagkalimi hem de

norolojik sonuglar iyilestirdigini géstermektedir.

Giincel veriler, SRC’nin yalnizca kiiciik lezyonlar veya siirli metastaz
sayistyla kisitlanmamasi gerektigini gostermektedir. Ozellikle iyi performans
durumuna sahip, sistemik hastalig1 kontrol altinda olan hastalarda TBRT nin uzun

donem bilissel toksisitelerine kiyasla SRC’nin tercih edilmesi dnerilmektedir. Bu
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yaklasim hem lokal kontrolii optimize etmekte hem de yasam kalitesini koruyarak

ndrolojik komplikasyonlar1 azaltmaktadir.

Bizim sonuglarimizda primer tiimor kaynaginin akciger tiimorleri olmasi

lokal kontrol agisindan avantajli oldugu goriilmiistiir.

5.11. Abscopal Etki

Cahill ve ark. (2024) tarafindan yiiriitiilen retrospektif analiz, SRC 6ncesi
donemde metastatik yiikiin son derece dinamik oldugunu agik¢a ortaya koymustur.
Bu calismada, yalnizca iki haftalik aralikta hastalarin %50’sinde yeni metastatik
odaklar saptanmis ve lezyon hacmi %75’e kadar artis gdstermistir. Bu bulgu,
sistemik tedavi alan hastalarda dahi intrakraniyal hastaligin hizli progresyon
gosterebildigini ve radyocerrahi uygulanmamasi durumunda erken dénemde yeni

metastaz gelisiminin kaginilmaz oldugunu gostermektedir (105).

Buna karsin bizim ¢alismamizda, GKRC uygulanan olgularda yeni metastaz
gelisimine kadar gecen silire ortanca 14 ay olarak izlendi. Bu gozlem,
radyocerrahinin yalmizca lokal kontrol degil, ayn1 zamanda uzak metastaz
gelisimini de geciktiren bir sistemik immiin modiilasyon etkisi olusturabilecegini

diistindiirmektedir.

Zhang ve ark. (2025) calismasi, bu olasilig1 destekler niteliktedir. Coklu

beyin metastazi olan ve ¢ok seansli GKRC uygulanan kiiciik hiicreli dis1 akciger
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kanseri olgularinin %38’inde, 1sinlanmamis lezyonlarda spontan timor regresyonu
gbzlenmistir. Dahasi, bu etkinin 6zellikle es zamanli immiin kontrol noktasi
inhibitorii tedavisi alan hastalarda %50’nin iizerine ¢iktig1 bildirilmistir. Yazarlar,
bu fenomeni “intrakraniyal abscopal etki” olarak tanimlamis ve mekanizmanin
radyasyonla indiiklenen neoantijen ekspresyonu, dendritik hiicre aktivasyonu ve
CDS8 sitotoksik T lenfosit aracili immiin yanit {izerinden gelistigini dne siirmiistiir

(106).

Bu mekanistik ¢er¢eve, bizim hasta grubumuzda uzak metastaz gelisiminin
gecikmesini agiklayabilecek giiclii bir biyolojik dayanak sunmaktadir. Lokal
radyocerrahi ile olusturulan immiinojenik hiicre 6liimii, 6zellikle immiin sistemin
aktif oldugu hasta alt gruplarinda sistemik antitimor yaniti uyararak
mikrometastatik odaklarin baskilanmasina yol agabilir. Nitekim son yillarda
radyocerrahi—-immiinoterapi kombinasyonlarinin sinerjik etkisi pek ¢ok klinik

caligmada gosterilmistir.

Cahill’in verilerinde radyocerrahi Oncesi sadece 2—3 haftada metastatik
yukiin dramatik artisi, hastaligin dogal seyrinin ne kadar agresif olabilecegini
gosterirken; bizim serimizde radyocerrahi sonrasi 14 aya kadar uzayan uzak
metastaz gelisim siiresi, bu agresif biyolojinin radyocerrahi ile kontrol altina
alinabildigini ve olast bir sistemik bagisiklik yanmitinin devreye girdigini
diisiindiirmektedir. Bu nedenle elde ettigimiz sonuglar, GKRC’nin yalnizca lokal

tiimor kontrolii degil, ayn1 zamanda immiin sistem araciligryla uzak intrakraniyal
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hastaligin  ilerlemesini  geciktirme  potansiyeline  sahip  olabilecegini

desteklemektedir.

6. SONUCLAR

Bu ¢alisma, Gazi Universitesi Gamma Knife Unitesi’nin 20 yillik klinik
deneyimini temel alarak beyin metastazlarinda GKRC’nin uzun dénem
etkinligini ve prognostik faktorlerini ortaya koymustur.

GKRC, tek veya sinirli sayida metastazi bulunan hastalarda yiiksek lokal
kontrol oram (%?76,1) ve ortalama 17,53 ay medyan genel sagkalim
saglamistir. Bu degerler, literatiirde bildirilen oranlarla uyumludur.
Primer tiimor kontrolii, SIR skoru, KPS, toplam tiimor hacmi ve yas
sagkalim tlizerinde anlamli etkiye sahip parametreler olarak belirlenmistir.
Ozellikle tiimér hacmi, metastaz sayisindan daha giiclii bir prognostik
belirtectir.

Lokal kontrol basarisizligina kadar gecen siire 42 ayin {izerindedir; bu
durum SRC’nin uzun siireli timor baskilama potansiyelini gostermektedir.
Takip siiresi boyunca olgularin %38,95’inda yeni beyin metastazi
gelismistir. Yeni metastaz gelisimine kadar gecen ortanca siire 14
aydir. Bu siirenin literatliirde bildirilen ortalamalardan uzun olmasi,
radyocerrahinin olast  bir abscopal etki yaratabilecegini

distindiirmektedir.
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SIR, yeni lezyon gelisimi acisindan tek anlamli degisken olarak
degerlendirildi. Onemli bir pogronstik faktdr olarak klinik takipte
kullanilmas1 6nerilmektedir.

Kraniyal progresyonsuz sagkalim ortalama 7 ay olarak bulunmus; burada
yas, primer tiimoOriin cerrahi olarak ¢ikarilmis olmasi, primer timor
kontrolii ve toplam tiimor hacmi anlamli belirleyiciler olmustur.
Radyasyona bagli komplikasyon oram diisiiktiir: %28,8 radyasyon
nekrozu ve %2,9 semptomatik 6dem saptanmis; olgularin ¢ogu steroid
tedavisiyle kontrol altina alinmistir. Cerrahi miidahale gereksinimi
yalnizca %0,5 olguda goriilmiistiir.

Primer tiimdr tiiriine gore sagkalim incelendiginde; meme ve over
metastazlar1 daha uzun sagkalimla, akciger ve melanom metastazlari
ise daha kisa sagkalimla iliskilendirilmistir. Meme kanserli olgularda
medyan sagkalim 84,9 ay, akciger kaynakli metastazlarda ise 27 ay olarak
hesaplanmustir.

Bu bulgular, SRC’nin hem lokal kontrol hem de uzun dénem sagkalim
acisindan giiclii ve gilivenilir bir tedavi yontemi oldugunu gostermektedir.
Sonu¢ olarak, GKRC, diisiik komplikasyon orani ve yiiksek kontrol
basarisiyla beyin metastaz1 tedavisinde ilk basamak tedavi secenekleri
arasinda yerini korumaktadir. Ozellikle tiimdr hacminin diisiik, primer
hastaligin kontrol altinda ve performans skorunun yiiksek oldugu

olgularda optimal tedavi etkinligi elde edilmektedir.
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8. OZET

GAMMA KNIFE RADYOCERRAHISININ BEYIN
METASTAZLARINDAKI ETKINLIiGi: GAZi UNIVERSITESI TIP

FAKULTESI HASTANESI'NIN 20 YILLIK DENEYIiMi

Bu calisma, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Gamma Knife
Unitesi’nin 20 yillik klinik deneyimine dayanarak beyin metastazlarimda Gamma
Knife radyocerrahisinin (GKRC) uzun dénem etkinligini ve prognostik faktorlerini
ortaya koymay1 amaclamistir. Caligmaya 511 hastaya ait 552 GKRC tedavisi dahil
edilmistir. Demografik, klinik ve radyolojik veriler retrospektif olarak
incelenmistir. Lokal kontrol oran1 %76,1 olarak bulunmus; medyan genel sagkalim
17,53 ay, yeni metastaz gelisimine kadar gegen medyan siire 14 ay olarak
hesaplanmistir. Takip siiresi boyunca gézlenen uzun dénem lokal kontrol ve diisiik
komplikasyon orani, GKRC’nin beyin metastazi tedavisinde uzun donem
etkinligini gostermektedir. Yeni metastaz gelisimine kadar gegen siirenin literatiir
ortalamalarina gore uzun olmasi, GKRC’nin yalnizca lokal kontrol degil, ayni
zamanda olast bir immiinolojik yanit araciligiyla abscopal etki olusturabilecegini
diisiindiirmektedir. Bulgular, GKRC’nin yiiksek etkinlik, diisiik toksisite ve uzun

donem sagkalim avantaji1 sagladigini ortaya koymustur.

Anahtar Kelimeler: Gamma Knife, Beyin Metastazi, Stereotaktik Radyocerrahi
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9. SUMMARY

EFFICACY OF GAMMA KNIFE RADIOSURGERY IN BRAIN
METASTASES: 20-YEAR EXPERIENCE OF GAZI UNIVERSITY

FACULTY OF MEDICINE

This study aimed to demonstrate the long-term efficacy and prognostic factors
of Gamma Knife radiosurgery (GKRS) for brain metastases, based on the 20-year
clinical experience of the Gazi University Faculty of Medicine Gamma Knife Unit.
A total of 552 GKRS treatments in 511 patients were retrospectively analyzed using
demographic, clinical, and radiological data. The local control rate was 76.1%, with
a median overall survival of 17.53 months and a median time to new metastasis
development of 14 months. Sustained long-term control with low complication
rates indicates the durable efficacy of GKRS in the management of brain
metastases. The relatively prolonged interval before the appearance of new lesions
suggests that GKRS may not only achieve local tumor control but also induce a
potential abscopal effect through systemic immune modulation. These findings
confirm the high efficacy, low toxicity, and favorable long-term outcomes of GKRS

in brain metastases.

Keywords: Gamma Knife, Brain Metastasis, Stereotactic Radiosurgery
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