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Ozet

Radyocerrahi, fokuse radyasyonun kesin dogrulukla beyin icindeki manyetik rezonans ile belirlenen hedefteki hacime uygulanmasidir. Son
gelismelerle, radyocerrahi tedavi medikal tedaviye direncli epilepsi vakalarinda cerrahiye alternatif olarak degerlendirilmektedir. Son zamanlarda
yapilan calismalar radyocerrahinin mezial temporal skleroz, kavernoma, arteriovendz malformasyonlar ve talamik hamartomlar iligkili medikal

tedaviye direncli epilepside etkili ve giivenilir bir tedavi olacagini ve belli tip hastaliklarda epilepsi sikhgini azaltabilecegini gdstermistir.

Summary

Radiosurgery is the precise application of focused radiation to a targeted volume area within the brain, which has been identified on MRI.
With recent advances, radiosurgical treatment is now being evaluated as an alternative treatment to open resective surgery for intractable
epilepsy. Recent studies suggest that radiosurgery may be an effective and safe treatment for medically intractable epilepsy associated with
mesial temporal sclerosis, cavernous malformations, arterivenous malformations, hypothalamic hamartomas and can help reducing the frequency

of epilepsy in certain types of diseases.

Radyocerrahi, intrakranial yerlesimli kiiglik hacimdeki Partikiil Radyocerrahisi

lezyonlarin stereotaktik yontemler kullanilarak tek defada Derin yerlesimli lezyonlarda protonlarin kullanimi ilk olarak
yiksek dozda irradiye edilmesidir. Bu islemde amag l¢ boyutlu 1950’lerde ABD’de denenmistir.! Daha sonra Isvec’te 185-
kiicuk intrakranial hedefin irradiye edilmesi, bununla birlikte MeV proton 1sini deney hayvanlarinda lezyon olusturmak
cevre normal dokularin minimal igin almasidir. Radyocerrahinin amaciyla kullanilmigtir. Bu teknikle ilk hasta tedavisi 1957'de
karakteristik 6zelligi hedef dokunun cevresine verilen isin yapilmistir. 1958’den itibaren proton tedavisi fonksiyonel
miktarinin lezyondan uzaklagildik¢a ¢ok hizli bir sekilde norosiriirjide intrakranial lezyon olusturmak icin kullanilmistir.
azalmasidir.* 1961’de Kjellberg 165-MV proton iginini Massachusetts’de

uygulamaya sokmustur.
Glnimdizde radyocerrahi lc ydontemle yapilmaktadir :

A. Partikil radyocerrahisi Bu teknikte “Bragg peak’” metodu veya plato 1sin metodu

B. Linac radyocerrahisi kullaniimaktadir. Bragg peak metodunda ytkll partikiller

C. Gamma Knife radyocerrahisi hedefe ulastiklarinda tiim enerjilerini aktarmaktadirlar. Plato

Isin metodunda ise ylkli partikiller enerjilerini hedef alanina
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yayilarak aktarmaktadirlar. Bu teknik oldukca pahali oldugu
icin cok az merkezde kullanimdadir. Maliyetinin yaklasik
olarak 40 milyon Amerikan Dolari oldugu ifade edilmektedir.

Linac Radyocerrahisi

Linear akseleratérler (Linac) ilk olarak es zamanli bir sekilde
ABD ve Ingiltere’de gelistirilmislerdir. 1950’lerde kullanima
girmesi ile konvansiyonel radyoterapinin tercih edilen yontemi
olmustur. Bu teknikte elektronlar 1sik hizina yakin bir hiza
ulastirilmakta ve daha sonra bir metal plakaya
carptirilmaktadir. Bunun sonucunda ortaya ¢itkan X isinlari
hedef dokuya yonlendirilmektedir. Leksell ve arkadaslari ilk
olarak radyocerrahiyi Linac kullanarak gelistirmislerdir.
Ancak ilk donemlerdeki teknik yetersizlikler nedeni ile bundan
vazgecilmistir. 1980’lerden sonra goriintiileme yontemlerinin
gelismesi, teknik yetersizliklerin asiimasi nedeni ile bu yontem
yaygin olarak radyocerrahi amacli kullaniimaya baslamistir.t

Bu teknikte cok sayida foton irradyasyon arklari tig boyutlu
hedefe yénlendirilmektedir. Glinlimiizde cesitli yontemlerle
uygulanmaktadir. Nondinamik teknikte hastanin basi sabit
olarak masada tutulmakta ve Linac cihazinin isin veren kismi
hastanin etrafinda donmektedir. Bdylece farkl agilarla isinlar
hedefe yénlenmis olmaktadir. Dinamik teknikte ise hem hedef
hem de Linac cihazi hareket etmektedir. Son yillarda Linac
cihazlari, kullanilan bilgisayar programlari blyik ilerleme
kaydetmektedir. Mini ve multileaf kollimatérler kullanima
girmistir. Glniimlzde degisik sirketlerin farkl dzelliklerde
cihazlari (Xknife, Novalis, Peacock sistem ve Cyberknife gibi)
degisik merkezlerde kullaniimaktadir.

Gamma Knife Radyocerrahisi

Gamma Knife teknigini gelistiren kisi Isve¢’li Lars Leksell’dir.
Leksell ilk olarak bir ortovoltaj X igini tiplini stereotaktik
cerceve ile birlestirerek kullanmistir.! 1951’de bu cihaz
trigeminal nevraljisi olan iki hastada gasser ganglionunun
Isinlanmasi icin kullaniimistir. Leksell bu yonteme radyocerrahi
ismini vermistir. Sonraki yillarda 1sin kaynadi olarak Linac
kullanmis ama 1960’larda Co60 kullanmaya baslamistir. Bu
nedenle de cihaza Gamma Knife ismi verilmistir. Gamma
Knife radyocerrahisi ile ilk tedavi edilen hasta bir
kraniofaringiom olgusudur. ilk jenerasyon Gamma Knife’da
179 adet Co60 kaynagdi kullanilirken glinimiizde 201 adet
kaynak kullaniimaktadir. 11k gelistirilen modele Model U,
daha sonra Bergen’e kurulan modele Model B ismi verilmistir.
Son jenerasyon Model C ve Model 4C‘dir.?
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Bu teknikte 201 adet Co60 kaynagindan ¢ikan gamma isinlari
stereotaktik olarak olusturulan Gc¢ boyutlu hedef dokuya
yonlendirilmektedir (Resim 1).

Resim 1. Gamma Knife Model 4C.

Nobet Kontroliiniin Radyohiyolojisi

Onciil Klinik Deneyimler

Tedavi edici 1sin uygulamasi, tedavi edilen kortikal bdlge
sinirlari icerisindeki epileptojenik odaktan kaynaklanan
nobetleri azaltmayi hatta durdurmayi saglayabilir. 27 Bu etki
arkikorteks, neokorteks ve diensefalik bélge i1sin uygulamalari
sonrasinda tariflenmistir.21° Barcia ve ark. 2 1994 yilinda
ilk olarak radyocerrahinin nobetleri kontrol edici etkisi ile
ilgili makaleyi yayinladilar. Arastirmacilar ndroradyolojik ve
invazif elektrot kayitlariyla belirlenmis epileptik odaklari
olan 11 hastay! bildirdiler. Uyguladiklari doz 10-20 Gy
arasindaydi. 8,5 yillik ortalama takip siiresi sonunda, 4 hasta
ilag kullanimini birakmig ve nébetsizdiler. 5 hastanin nébet
frekanslari %75-98 oraninda azalmisti ve diger 2 hastada
hic dedisim olmamisti. Yazarlar bu cevapsizhigin kéti fokus
lokalizasyonundan olabilecegini belirtmislerdir. Bu seride
radyasyonla iliskili komplikasyon bildirilmemistir.

1990’ yillarin sonlarinda beyin tiimorlerinin neden oldugu
nobetlerde gamma knife tedavisi sonrasinda nobetlerde azalma
oldugunu bildiren iki makale yayinlanmigtir.”1% Bu
calismalarda temporal ve ekstra temporal lezyonlari iceren
23 ve 24 hasta vardi. Bu makaleler 1,5 yil icerisinde nébet
kontrollinde iyilesme ve bazi hastalar icin 3,5 yilda nébetsizlik
bildirmekteydi. Lezyonun temporal yerlesimli olmasi ve nbet
siresinin 2,5 yildan az olmasi iyi prognostik faktorler olarak
bildiriliyordu.
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Deneysel Modeller

Radyocerrahi veya konvansiyonel radyoterapi sonrasi ndbetin
ortadan kalkmasinin tam olarak mekanizmasi bilinmemektedir.
Doza ve hedef hacmine bagli olarak, radyocerrahi epileptik
odakta ve bunun yayilim yollarinda nekroz ve bunun sonucunda
yapisal yikim olusturabilir. Bu mekanizmaya alternatif olarak,
nekroz olusturmayacak dozlarda ndromodulatér etkisinin
epileptik aktivitenin baskilanmasinda muhtemel bir mekanizma
oldugu diistinilmustir. 11 7 cm3 ve daha az hacimlere verilen
20 Gy ve daha az dozlarin nekroz olusturmadigr goriilmektedir.
Fakat ayni dozlar verilen hipokampal lezyonlarda, istenen
klinik etkinin olusmamasindan dolay! yapilan rezeksiyon
orneklerinin incelemesinde, néronal yodunlukta azalma ve

perivaskiler skleroz izlenmistir.12

Arteriovendz malformasyonu (AV M) olup beraberinde epilepsisi
olan hastalarda, epilepsinin akibeti nidus okllizyonundan
bagimsiz gorilmektedir.>**14 Bu durum, radyocerrahinin bu
patolojide nidusun etrafindaki epileptojenik korteks tzerindeki
etkiden dolayl ndbet sayisini azalttigr gorislni destekler.
Sican hipokampuslarina uygulanan radyocerrahinin kolinerjik
ve uyaricl amino asit konsantrasyonlarinda, GABAerjik sistemi
koruyarak, azalma yaptigi ve bu yolla néromodilator etki
gosterdigi gosterilmistir. Bu durumda epileptojenik korteksin,
fonksiyonunu korurken epileptojenik 6zelligini kaybettigine
dair gorisleri desteklemektedir.}15 En erken yapilan onci
hayvan calismalari kedilerde epileptik odagin yayilimini
engellemek icin neon iyonlarini kullanmiglardir.t®
Arastirmacilar gamma knife ile yapilan hipokampal
radyocerrahi deneysel modellerini normal ve epileptojenik
hipokampusta bu tedavinin olusturdugu yapisal ve fonksiyonel
etkileri daha iyi anlamak icin gelistirdiler.”-2! Bu calismalar
bize 1sinlanmig epileptojenik korteksin radiobiyolojik durumunu
anlamamiza yardim etmekle beraber, birebir insan beyniyle

karsilastirilamaz.17-22

TUm deneysel bilgilere baktigimizda, radyasyonun subnekrotik
dozlarda epilepsi kontrollini saglayabildigini géririz. 60
Gy’e kadar radyasyon alan hipokampal néronlarda yapilan
mikroelektrot kayitlarinda, elektrofizyolojik anormallik
g6zlemlenmemistir.2! Halbuki 20 Gy’den baglayan dozlarda
epileptik hayvanlarin %50’sinde epilepsinin yok oldugu
bildirilmistir. Radyocerrahinin bu etkisine ilave olarak
radyasyon uygulanan sicanlarin hipokampal néronlarinda
norokoruyucu etki gésterdigi bildirilmistir.??
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Sicanlardaki bu bilgilere ragmen, insanlarda daha genis
hacimlerin isinlanmasi doku nekroz riskini arttirir. Bundan
dolayi, sican hipokampusunun tek doz stereotaktik 1sinlamaya
belirgin dayanikli olmasi, ayni sekilde insanda gecerli degildir.
Néronal hasara yol agmadan tedaviye izin veren radyasyon
doz araligr (bu sicanda 20-60 Gydir) insanda daha diistik ve
dardir. Bunun sebebi de yukarida belirttigimiz gibi iginlanan
doku hacminin insanda daha genis olmasidir. Fakat insanlarda
da bu tarz bir tedavi doz araligr daha disik ve dar olsada
tarif edilebilir.

Mezial Temporal Loh Epilepsi Tedavisinde
Radyocerrahi

Jean Talairach 1950’lerde mezial temporal lob epilepsinde
stereotaktik brakiterapi kullaniimasinin 6nclligiini yapmistir.
Fakat bu teknik komplikasyonlardan ve teknik konulardan
dolayr kullanilmamistir.2®> Regis ve ark.2* radyocerrahiyi
yeniden uzun silreli cok merkezli bir calisma ile mezial
temporal epilepsisinde bir tedavi secenedi olarak sunmustur.
Bu calismalarda gamma knife igin segilen hastalara uygulanan
kriterler mikrocerrahi ile amigdalahipokampektomi yapilacak
hastalarinki ile ayniydi. Bu kriterler: 1) hipokampal sklerozun
varligi ve 2) yer isgal eden bir lezyonun olmamasiydi. Hedef
hacmi hipokampusun basi ve gévdesi, parahipokampal girusun
on kismi ve amigdaloid kompleksin bazolateral bdlgesini
icermekteydi (Resim 2). Bu alanin hacmi yaklasik 7 cm3 idi.
izomerkezin %50 doz hattina 25 Gy verilmisti. Bir yillik
takip slresinden sonra bazi hastalarda nobet remisyonu ile
iliskili olan magnetik rezonans gériintiileme (MRG)
degisiklikleri izlendi. Bu radyolojik bulgular: sisen hipokampus
icinde heterojen T2 sinyal degisikligi, %50 izodoz hattini
gbsteren yuizitk seklinde kontrast tutulumu ve temporal lob
ve komsu beyaz cevherde yaygin T2 sinyal artisiydi. Gorlintl
dedisiklikleri tedavi sonrasi yaklasik 12. ayda baslamis (aralik
8-15 ay) ve bu degisiklikler tedaviden sonraki yaklagik 24.
ayda tiim vakalarda gerilemistir.252425 [ki yil takipten sonra
yapilan ndbet kontrol analizinde, ortalama ayda olusan ndbet
saylsl 6,3'ten 0,3’e dusmistir. Yirmi hastanin 10’u nébetsiz
hale gelmistir. Hastalarin 10’unda gdrme alani defekti
olusmustur. Bu ¢alisma agikca radyocerrahinin mezial temporal
lob epilepsisinde kullanabilecegini géstermis, olusturdugu
nérolojik sekellerin rezektif cerrahi ile olusanlarla ayni
oldugunu géstermistir. Goriinen dezavantaji, klinik iyilesmenin
yavas olabilecegidir. Cmelak ve ark.?¢ LINAC radyocerrahi
ile uyguladiklari 15 Gy dozun nébetleri durdurmadigini



bildirmislerdir. Kawai ve ark.2” parahipokampal girusu icine
almayan kigiik hedeflerin diisiik doz (20 Gy) gamma knife
ile tedavisinin ndbetleri gecirmedidgini bildirmislerdir. Regi
ve ark.’da?* ayni hedefe ayni dozla yaptiklari tedavilerde
benzer sonuglari bildirmislerdir. Bu calismalar bize mezial
temporal epilepside hedef ve doz hakkinda bilgi vermistir.
Hedef hipokampusun basi ve gévdesi, parahipokampal girusun
6n kismi ve amigdaloid kompleksin bazolateral bélgesidir ve
25 Gy doz efektif goriilmektedir. Bu genis hedefe yapilan 20
Gy doz tedavisi nébet remisyonunu saglamamaktadir.? Fakat
bu dislik doz calismasinda atlanmamasi gereken sudur: diisiik
doz radyocerrahinin tedavi etmediginin belirtildigi zaman
suresi Regis ve arkadaslarinin belirttigi 2 yil bekleme
stresinden 6ncedir ve hastalara amigdalahipokampektomi
uygulanmistir. Tedavinin tam etkisini gdsterecedi zaman siiresi

beklenmemistir.

Resim 2. Mezial Temporal Skleroz igin Gama Knife radyocerrahisi
plani.

Schrottner ve ark.?® 2001 yilinda mezial temporal timorleri
ve daha Gzin sireli epilepsi klinigi olan hastalarda uzun
donem gamma knife radyocerrahi bulgularini yayinlamistir.
Bu calismadaki dikkate alinmasi gereken bir nokta, mesial
temporal lob timérli hastadaki epilepsi odaginin timaorli
bélimiin disinda olabilecegidir. Bundan dolayr arastirmacilar
epileptojenik odagr da i1sinlamak i¢in timorli doku disi
bolgelere de tedavi uygulamis ve 19 hastada basaril
olmuslardir. Bu calismadaki hastalarin timérlerinin hepsi
mezial temporal yapilarda yer almaktaydi. Onbes tanesi diisiik
dereceli astrositom, 3 tanesi ganglioma ve 1 tane kavernoma
idi. Tumorin etrafindaki ortalama %50 izodoz hacmi 6,2
cm3 (aralik 1,1-9,7 cm3) idi. Ortalama marjinal doz 17,3
Gy (aralik 12-30 Gy) di. Ortalama 6,7 yil (aralik 1,7-9,7 yil)
takipten sonra, 11 hastada belirgin iyilesme (ndbetlerin
olmamasi veya nadir epilepsi atagi) gérildi. Yedi hastada
kayda deger iyilesme g6zlenirken, bir hastada hi¢ degisim
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olmadi. Bu ¢alisma bize daha denig hacimlerin disiik dozda
isinlanmasinin nobet tizerinde etkili olabilecegini gdstermistir.

Hipotalamik Hamartomlarla iligkili Epilepside
Radyocerrahi

Hipotalamik hamartomlarda nobetlerin 6nlenmesinde cerrahi
olarak kitlenin ¢ikariimasi tavsiye edilen tedavi yontemidir.
Ancak, bu mimkiin degilse veya cerrahi sonrasi kalintilar
nedeni ile nébetler devam ediyorsa radyocerrahi ile tedavi
yapilabilir (Resim 3). Regis ve ark.® hipotalamik hamartomasi
ve buna eslik eden tibbi tedaviye direncli epilepsisi olan 10
hastayl gamma knife ile tedavi etmistir. Hastalarin tamaminda
tedavi dncesine gére epilepsi ndbetlerinde iyilesme olmustur.
Dort hasta nobetsiz hale gelmis, 2 hastada nébetler nadir
hale gelmis ve 2 hastada nébet sayisi azalmig fakat siddeti
ayni kalmistir. iki hasta da ilk gamma knife tedavisinden
sonra tatmin edici sonug alinamamis, fakat ikinci tedavi
sonrasi nobetsiz hale gelmislerdir. Bu calisma etkinlikle doz
arasinda bir iliski ortaya koymustur. Marjinal doz, basarili
sonuclar elde edilen hastalarda 17 Gy’in tizerindeydi ve iyiye
gidis gorilemeyenlerde ise 13 Gy’den azdi. Ayni grubun
yaptigi hipotalamik hamartomlu 30 hastanin tedavi edildigi
diger bir calismada radyocerrahinin etkinligi ve glvenilirligi
onaylanmig oldu.?? Bu calismada takip slresinin 24 hastada
1 seneden az olusu hatali bir noktadir. Bu grubun yaptigi
diger bir calismada ise, gamma knife’in blyiik veya dev
hipotalamik lezyonlarda ve agir psikiyatrik rahatsizligi olan
hastalarda kullanilamayacagi belirtilmistir. Bu durumlar
digindaki hipotalamik hamartoma ile iliskili epilepsi
vakalarinda gamma knife’in komplikasyon riski daha az
oldugundan kullanilabilecegini belirtmiglerdir.?°

Resim 3. Hipotalamik Hamartom nedeni ile Gamma Knife
radyocerrahisi uygulanan bir hastada tedavi plani.
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Bu calismalar, yukaridaki bélimde de belirttigimiz gibi,
verilen dozun nobetin klinik seyrinde etkin olduduna dair bir
kanit olusturur. Regis ve ark.® tarafindan yapilan bu gozlem,
yani nébet kontrollniin siki bir sekilde kullanilan marjinal
doza bagimli oldugu, Unger ve ark.?! tarafindan da yapilan
calismada onaylanmistir. Bu ¢alismada 12-14 Gy seviyesinde
distik marjinal dozlar kullaniimistir. Bu dozlar nébetlerin
sikliginin ve yogunlugunun azalmasina yol acmis, fakat
hastalari nobetsiz hale getirememistir. Dunoyer ve ark.?2 ayni
dozlarda iki tibbi tedaviye direncli epilepsisi olan hipotalamik
hamartomali ¢ocuk olguyu gamma knife ile tedavi etmis ve
birinde nobet sikliginda %90 azalma, digerinde nébetlerde
tamamen yok olma izlenmistir. Bu tedavilerde sirasiyla %85
izodoz alanina 11 Gy ve %11 izodoz alanina 14 Gy
kullantimistir.

Selch ve ark.?> LINAC radyocerrahisinin hipotalamik
hamartomali hastalarda jelastik ndébetlerinin tzerindeki tedavi
edici etkisini arastirmiglardir. Ug hasta 15-18 Gy aras!
dozlarla tedavi edilmistir. Tki hasta tedaviden 7 ve 9 ay sonra
ndbetsiz hale gelmistir. Ugilincii hastada ndbet sayisinda

belirgin azalma izlenmistir.

Bu calismalarin sonuglarini degerlendirecek olursak, epilepsisi
olan hipotalamik hamartomali hastalarda radyocerrahi emin
ve etkin bir yontemdir. Komplikasyon riski klasik cerrahiye
gore daha azdir. 17 Gy ve lizeri dozlar gamma knife tedavisi

icin gerekli marjinal dozdur.

Bizim sadece 2 olguluk bir klinik deneyimimiz vardir. Ancak
her iki hastada da takip suresi kisa oldugu igin heniiz
radyocerrahiye yanit konusunda yorum yapmak icin erkendir.

Arteriovenoz Malformasyonlarla ili§ki Epilepsi
tedavisinde Radyocerrahi

Bu patolojinin yol actigi epilepsinin tzerine radyocerrahinin
etkisini arastirmak diger patolojilerden daha glictlir. Bunun
nedeni ¢ogu calismanin uygunsuz dizayn edilmis olmasi ve
retrospektif olmasidir. Cogu calismada nébet sayisi, tedavi
rejimleri ve elektroensefalogram bilgisi yoktur. Son 25 senede
gamma knife, LINAC, proton isinlari ve agir ylkli partikillerle
yapilan calismalar %20 ile %85 arasinda epilepside iyilesme
bildirmislerdir.>12.14,34-38 Baz| vakalarda radyocerrahinin
epilepsinin kontrollini zorlastirdigi bildirilmistir. Coffey ve
ark.?? proton 1sin tedavisi uyguladiklari 39 hastanin
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7’sinde nobet sayisinin arttigini bildirmislerdir. Bu farkl
sonuglar, calismalardaki teshis sirecleri, tedavi stratejileri
ve klinik takiplerdeki farkliliklardan kaynaklanabilir. Fakat
daha yakin gecmisteki bazi ¢calismalarda daha iyi sonuclar
bildirilmistir.>131434-38 By teknolojinin daha gelismis olmasi

ile agiklanabilir.

Nobet sayisindaki azalma, malformasyonun nidusundaki
kapanmayla iliskisiz gérilmektedir. Heikkinen ve ark.® opere
edilemeyen ve stereotaktik proton isinlama ile tedavi edilen
129 AVM vakasinin 29’unda (%22,5) tedavi dncesi
semptomatik epilepsi oldugunu bildirdiler. Tedavi sonrasi bu
hastalarin 16’sinda nébetler yok oldu. Hastalarin nébetsiz
dénem takip stireleri ortalama 4,5 yildi. Hicbir vakada epilepsi
radyocerahiden dolay! kotilesmedi. Bu makalede yazarlar
tedavinin pozitif etkisinin anjiyografik sonug ile yakin iligkide
olmadigini bildirdiler.

Gerszten ve ark. 40 18 yas altinda gamma knife ile tedavi
edilen 72 ¢ocuk AVM vakasini bildirdiler. Bunlarin 15’inde
(%21) nobet vardi. Ortalama 47 aylik takip slresi icerisinde
11 hasta ndbetsiz hale gelerek antikonviilzan terapiyi birakti.
iki hastanin nébetlerinde belirgin iyilesme olustu. Bu 72
hastanin sadece 2’sinde tedavi sonrasi epilepsi olustu.

Steiner ve ark. 5 nin yaptigi calismada, radyocerrahi sonrasi
59 hastanin %69’u ya tamamen nobetsiz hale geldi veya
nobetlerinde belirgin iyilesme gérildi. Bu hastalarin
tamaminda AVM kapanmamisti.

Eisenshenk ve ark. 14 nin LINAC ile tedavi ettikleri 100
AVM vakasinda, 59 hastanin nébetsiz hale geldigi ve 19’unda
belirgin azalma oldugu bildirilmistir. Bu calismada da AVM
nidusunun kapanmasiyla nébet kontrolii arasinda iligki
gérilmemistir. iki yil boyunca anjiyografi ile takip edilen 14
hastanin 9’unda tam nidus kapanmasi olmus ve hastalar
nobetsiz hale gelmis, geri kalan hastalardan 4’G de nidus tam
kapanmasa da ndbetsiz hale gelmistir.

Kurita ve ark.?® 35 epileptojenik AVMu olan hastayl gamma
knife ile tedavi etmistir. Ortalama 43 ay takip slresinde, 28
hasta (%80) ndbetsiz hale gelmis, 7 hastada ise nébetler
devam etmistir. NGbet sayisi radyocerrahiyi takip eden birkag
ay icerisinde azalmistir. Bu stire AVMun nidusunda beklenen
morfolojik dedisim sliresinden daha kisadir. Tedavi 6ncesinde
uzun stiredir ndbetleri olan ve sik nébet geciren hastalarin



nébet prognozu daha kotlidir. Bu varolan epileptojenik odaktan
farkli ikinci bir odak olusmasi ve tedavi esnasinda
Isinlanmamasi nedeni ile ndbetlerin devam ettigi fikrini
diistindirmustir. Bu calismada nidus kapanmasi gosteren
olgularda gostermeyenlere gore daha fazla nébetsiz hale
gelen hasta gérilmustir (sirasiyla %91 ve %64).

Kida ve ark.> gamma knife ile tedavi edilen 462 AVM hastasi
tzerinde yaptiklari calismada, ortalama dozu 37,2 Gy ve
marjinal dozu 19,8 Gy olarak bildirmislerdir. Vakalarin
79’unda (%17) radyocerrahi 6ncesinde bir konvulzif nobet
olmustu. Bu hastalarin 58’inde bu neden AV Mun ilk belirtisi
olmusg, diger 21’inde ise nobet sonrasinda kafaici kanama
olmustur. Genel sonuclara bakildiginda, tedavi sonrasi
hastalarin %85’inin ndébetleri iyiye gitmis, %12’sinde
dedismemis ve %3’linde kotulesmistir. Bu calismada da
radyocerrahinin nidus tam kapanmadan nébet Gzerine etkili
oldugu gérilmustiir. Sadece ndbetle gelenlerin, ndbet sonrasi
kanama ile gelenlere oranla epilepsilerinin kontrolliniin daha
iyi oldugu gérilmistir. Birinci grupta nobetleri azalan veya
yok olanlarin orani %92 iken, ikinci grupta %63tir.

Diger bir retrospektif calismada Hadjipanayis ve ark.?’
presentral girus AVMIarinin gamma knife ile tedavilerinin
seyrinde ndbet kontrolliniin iyi oldugunu ve morbiditenin
distik oldugunu bildirmislerdir. Bu ¢alismada ortalama AVM
hacmi 3 cm3 , kenar ortalama dozu 20 Gy di. 31 hastanin
27'sinde (%87) hastalarin basvuru nedeni epilepsiydi. 4,5
yillik takip stresi sonrasinda, 17 hasta ndbetsiz hale gelmisti.
Geri kalan 10 hastanin ndbetleri devam etmekle beraber,
tedavi 6ncesinden kot degildi. Sadece 1 hastada motor
glicsiizlik gelismis ve 1 hastada tekrar kanama yuziinden
olmustar.

Schauble ve ark.?® gamma knife ile tedavi edilen AVM ile
iliskili epilepsisi olan 70 hastanin sonuglarini bildirmislerdir.
Ortalama tedavi edilen doku hacmi 10,3 cm3 , ortalama
izodoz ise 18 Gy di. 65 hasta 1 yila kadar, 51 hasta 3 yila
kadar takip edildi. 1 yil ve 3 yilda, sirasiyla %74 ve %78 lik
iyilesme bildirdiler . Nobetsiz hale gelme orani 1 yil ve 3
yilda sirasi ile %45 ve %51 di. Sadece 1 hasta radyasyonun
neden oldugu 6demden dolayi 61di.

Tim bu calismalara baktigimizda, ndbet iyilesmesi
radyocerrahi ile tedavi edilen hastalarda yaygin sekilde
gorulir. Bu sonuglar mikrocerrahi ile rekabet edebilir

Epilepsi Tedavisinde Radyocerrahi Uygulamasi

durumdadir. Beynin énemli bélgelerindeki veya yakinindaki
epileptojenik AVMIlarda morbiditenin az olmasi ve klinik
seyrin iyi olmasi nedeni ile radyocerrahi oncelikli tedavi
olarak dislnilebilir. Bizim yaklasik 700 olguluk AVM
serimizde de nobetler tizerine radyocerrahinin olumlu etkisinin
oldugu goriilmektedir.

Kavernomalarla ili§ki|i Epilepsi Tedavisinde
Radyocerrahi

Bu patolojide de AVMlIar igin belirttigimiz literatiirdeki
calismalarin cekinceleri vardir. Ayni zamanda bu hastalarda
da radyocerrahi sonrasi ddem olusumu diger bir istenmeyen
faktordr.

Regis ve ark.? yayinladiklari gamma knife ile tedavi edilen
49 kavernoma ile iliskili epilepsisi olan hastayi iceren gok
merkezli retrospektif calismada, bltlin hastalarin epilepsisi
ilaca direncliydi ve tedavi sonrasi 12 aydan daha Gziin stredir
takip halindeydi. Ortalama marjinal doz 19,2 Gy ve ortalama
lezyon hacmi 2,4 cm3 di. Radyocerrahi sonrasi hastalarin
26's1 nobetsiz hale geldi (Engel sinif I), 10 hastanin nébetlerinin
sayisinda belirgin diisme gorildi ve 13’Gnde az veya hig
degisim gériilmedi. Nobet remisyonuna girme siiresi 4 aydi.
Radyocerrahi ile diizelmeyen hastalarin 5 tanesi mikrocerrahi
ile tedavi edildi ve bunlarin 3 tanesi nobetsiz hale geldi, 1
tanesinin ndbetleri nadir seviyeye diistii ve 1 tanesinin nobetleri
dedismeden devam etti. Yedi hastada radyocerrahiye bagl
ciddi 6dem oldu ama tamamen geriledi. Bu ¢alisma literatiirde,
sadece radyocerrahinin epilepsili kavernomalarin lzerine
olan etkisini arastiran tek calismadir.

Epilepside Radyocerrahi ile Kallozotominin Yeri

Pendl ve ark.4! radiocerrahi ile kallozotomiyi ilk defa
kullanmislardir. Jeneralize veya parsiyel sekonder jeneralize
(hastalarin ikisinin tanisi Lennox-Gastaut sendromuydu) ilaca
direncli 3 hastaya bu tedaviyi uygulamislardir. Hastalarin
epilepsileri 20 ile 37 senedir devam etmekteydi (ortalama
27,6 sene). Hastalar ortalama 3 antiepileptik ilag
kullanmaktaydi. Birinci hasta glinliik olarak absans, kompleks
parsiyel nébetler ve atonik ndbetler ve haftalik jeneralize
tonik klonik ndbet gegirmekteydi. Hastaya oncelikli olarak
3,2 cm3 hacimdeki dokuya %50 izodoz hattina 25 Gy (genis
hacim/diistiik doz) tedavi uygulandi. Bu tedavi korpus
kallozumun genu ve rostral 1/3’ine uygulandi. Hastanin

203



Epilepsi 2008;14(3): 198-206

atonik ve jeneralize ndbetleri tedavi sonrasi baslangicta
dncesine gore yariya dilsmesine ragmen, 2 ay sonra islem
dncesi déneme dondii. Doz yetersizligi distiniilerek hastaya
%50 izodoz alanina 0,35 cm3 hacime 85 Gy ikinci seans
(diistik hacim/yliksek doz) tedavi uygulandi. Hastanin 45 aylik
takip stiresi sonunda tlim nébetleri %70 oraninda azalmisti.
ikinci hasta glinagirl atonik ndbetler, glinde li¢ defa absans
nobetleri ve ayda 15 defa jeneralize tonik klonik nébet
gecirmekteydi. Kallozumun genu ve gévdesinin 1/3 6n kismina
0,45 cm3 hacime 150 Gy dozluk (dlstik hacim/ylksek doz)
tedavi uygulandi. 29 aylik takipte hastanin nébetleri %60
oraninda azalmisti. Uclincli hasta giinde 13 defa nébet
gecirmekteydi. Hastaya %50 izodoz hattina 0,45 cm3 hacime
80 Gy dozda (duslik hacim/ylksek doz) tedavi uygulandi. 27
aylik takip sonrasinda hastanin nébetleri %80 azalmisti.

Feichtinger ve ark. 42 farkli tip epilepsisi olan 6 erigkin ve
2 cocuk hastaya gamma knife ile kallozotomi uygulamislardir.
Hastalara %50 izodoz hattina 55 ile 85 Gy doz uygulanmistir.
Hastalarin 6’sina anterior, birine orta, 2’sine posterior
kallozotomi yapildi. Tedavi uygulanan hedef hacmi 0,17 ile
0,68 cm3 arasinda degismekteydi. Hastalarin tedavi sonrasi
takip sliresi ortalama 58 aydi (18-148 ay). Hastalarin 3’
nébetsiz hale geldi. ikisinde nébetlerde %60 azalma gériildi.
Bir hastada diisme ataklari korpus kallozumun orta tarafina
yeniden radyocerrahi bir uygulama yapildiktan 17 ay sonra
yok oldu. Diger hastlarin nobetlerinde de %50 ile %60 azalma
oldu.

Eder ve ark. 43 tedaviye direncli 3 epilepsili cocuk hastada
bu tedaviyi uyguladilar. Hastalarin birinde anterior, diger
ikisinde posterior kallozotomi yapildi. %50 izodoz alanina
uygulanan doz 55-60 Gydi. Hedef hacmi 0,09-0,57 cm3
arasindaydi. Tedavi sonrasi takip stiresi ortalama 35 aydi
(22-60 ay). Tedavi bir cocukta etkisizdi. Diger iki cocugun
(ki bunlar daha 6nce hemisferektomi operasyonu gecirmislerdi)
sekonder jeneralize ndobetlerinde %100 azalma, parsiyel
nobetlerinde ise %20-70 azalma oldu.

Bu yayinlardan gérdiiglimiz gibi radyocerrahi ile kallozotomi
yiksek doz/disglik hacim ile uygulandiginda ndbetleri
azaltmakta etkin bir yontemdir.

Sonug

Radyocerrahi ilaca direncli epilepsilerde iyi bir yaklagim
olarak gorilmektedir. Cerrahi girisime ait ortaya cikabilecek
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morbidite ve mortaliteler, radyocerrahi sonrasinda gok daha
disiik oranda gérilmektedir. Radyocerrahinin en 6nemli
dezavantaji ise etkisinin ge¢ ortaya ¢ikmasidir. Bu nedenle
hizli cevap alinmasi beklenen olgular igin radyocerrahi tercih
edilmemelidir. Mezial temporal lob epilepsisinde 25 Gy ve
hipotalamik hamartomlarda 17 Gy dozunda gamma knife
radyocerrahisi gereklidir. Mezial temporal sklerozda tedavi
hipokampus, bazolateral amigdala ve parahipokampal girusu
icermelidir. Tedaviye direncli fokal veya multifokal baslangigl,
sik jeneralize tonik klonik ndbet gegiren veya tonik-atonik
nobetleri olan olgularda radyocerrahi ile kallozotomi yararli
olabilir. AVM ve kavernoma olgularinda kanama riskini
ortadan kaldirmakta saglamis oldugu yararlara ek olarak,
nobetlerin engellenmesinde de radyocerrahi 6nemli bir tedavi

yontemidir.
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