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Agri Tedavisinde Radyocerrahi Uygulamalar
Applications of Radiosurgery for Pain Management
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Radyocerrahi, ylksek dozda radyasyonun tek ya da az sayida seansta hedef dokuya uygulanmasi islemidir. Agn tedavisi icin
yapilan radyocerrahi planlamalari, timoér ya da vaskuler malformasyonlarin tedavisinde yapilan planlamalara gore bazi farkllklar
gbstermektedir. Hedef dokuda ablatif etkilerin ortaya ¢cikmasi icin daha yiksek radyasyon dozlari kullanilmakta ve gevre dokunun
etkilenmesini en aza indirmek amaciyla toplam doz, daha dislk bir hacme uygulanmaktadir. Ginimuizde agri tedavisinde
radyocerrahinin baslica uygulama alanlari, trigeminal nevralji ve glossofaringeal nevralji gibi kranial sinir kaynakli durumlardir. Ek
olarak, kiime bas agrisi, kronik direngli kanser agrisi sendromlari ve spinal timorler kaynakli agrilarda radyocerrahi, diger tedavi
secenekleri ile birlikte ya da tek basina kullanilabilmektedir.
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ABSTRACT

Radiosurgery is the irradiation of tissue with a high radiation dose in a single fraction or a few fractions. Radiosurgical planning
for the treatment of pain differs from that for tumors or arteriovenous malformations. In order to achieve ablative effects in target
tissue, higher doses of radiation are used and the total dose is applied to a lower volume to minimize the impact to surrounding
tissue. Currently, primary applications of radiosurgery for pain are cranial-nerve-related conditions such as trigeminal neuralgia
and glossopharyngeal neuralgia. In addition, radiosurgery can be performed either together with other treatment modalities or as a

stand-alone treatment for cluster headache, chronic intractable malignant pain syndromes and pain due to spinal tumors.
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B TARIHCE

T yonize radyasyonun agri tedavisinde ilk kullanimi, Alman
Iradyolog ve ortopedist Hermann Moritz Gocht’'un gbzlem-

leri sonrasinda gerceklesmistir. Gocht, Réntgen isinlarinin
1895’te kesfinden hemen sonra, 1896’da Eppendorf Hasta-
nesi’nde X isini cihazini tanisal tibbi uygulamalarda kullanma-
ya baslamistir. 1897°de bir meme kanseri hastasinda X igini
uygulamasi sonrasi agrilarin azalmasi, Gocht’'u radyasyonun
yalnizca tanisal bir ara¢ degil, bir tedavi yéntemi olarak da
kullanilabilecegi disiincesine ydneltmistir. Ayni yil, trigeminal
nevralji yakinmasi olan bir hastada radyoterapi uygulamis ve
tedaviden iki glin sonra agrilarda tam gerileme oldugunu bildir-

mistir. Bu basarili sonucu takiben, Gocht 20 trigeminal nevralji
olgusunda daha tedavi icin X isinlarini kullanmis ve 17’sinde
olumlu yanit elde etmistir (1). Bu dénemde etkili bir medikal
tedavinin hentiz gelistiriimemis olmasi ve cerrahi tedavinin
ylksek morbidite ve mortalite oranlari ile seyretmesi nedeniyle
radyasyon uygulamalari poptler hale gelmistir. Ancak kisa
sUre sonra iyonize radyasyona bagll istenmeyen etkiler bildi-
rilmeye baslanmis, 1962’de karbamazepin piyasaya surllmus
ve mikrocerrahi ekipman ve tekniklerdeki yenilikler ile daha
dusik komplikasyon oranlarina ulasiimistir. Bu gelismelerin
dogal bir sonucu olarak trigeminal nevralji tedavisinde radyas-
yon uygulamalari hizla azalmistir (20).
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isvecli beyin cerrahi Lars Leksel’in Gamma Knife cihazini
tasarlamasi ve gelistirmesi, radyasyonun agri tedavisinde
kullanimina yeniden ivme kazandirmistir. Leksell, 1951 yilinda
iki trigeminal nevralji olgusunda stereotaktik cerceve ve bir
ortovoltaj (100-500 kV arasi enerjide calisan) X isini tipa ile
Gasser gangliyonu isinlamasi yapmistir. Yiksek miktarda
radyasyon enerjisinin intrakranial doku ya da lezyonlara
yonelik kullanimini tanimladigi bu ydnteme radyocerrahi
adini vermistir. 1960’larin basinda X gini tUpU yerine énce
agir parcaciklar hizlandiran siklotron tabanh, sonra lineer
akselaratdr (LINAC) tabanli bir sistem kullanmistir. Ancak
mevcut aygitlarin hantal ve komplike yapilari nedeniyle
daha basit, daha kesin hedefleme yapabilen ve cerrahin
kendisinin kolaylikla kullanabilecegi bir sistem arayisi devam
etmistir. Nihayet 1968’de Cobalt 60 kaynaklarini kullanan
ilk Gamma Kbnife prototipi Uretilmistir (19). Gamma Knife
radyocerrahisi ile ilk agrn tedavisi, direncli bir kanser agrisi
olgusunda talamotomi amaciyla uygulanmistir. Bu dénemde,
stereotaktik cerrahi tekniklerin gelisimindeki hiz kisitlayici
basamak gorintileme tekniklerinin sinirhiligi olmustur. Direkt
grafi ve pnédmoensefalografi ile yapilan gérintilemenin yerini
bilgisayarli tomografinin almasi, daha ylksek hedefleme
keskinligine ulasiimasini saglamistir. 1982’de lineer hizlandirici
sistemler, radyocerrahi icin kullaniimaya baslanmigtir. 1994’te
goéruntl  kilavuzlugunda calisan bir lineer hizlandirici olan
Cyberknife sistemine ait ilk prototip Uretilmis ve 2002’de
ilk kez agr tedavisinde kullaniimisti. Manyetik rezonans
(MR) goruntileme tekniklerinin gelisimi ile zaman iginde
radyocerrahi planlamalarinda MR gérintileri temel alinarak
daha yiksek dogrulukta hedefleme yapilmasi mumkin
olmustur. GiniimUzde farkh Ureticiler tarafindan gelistirilen ve
farkl enerji kaynaklan kullanan birgok radyocerrahi sistemi
bulunmaktadir.

Etki mekanizmasi ve uygulama prensipleri

ideal bir radyocerrahi sisteminin sahip olmasi istenen ézellikler:
* Buyuk miktarda enerjinin hedef bdlgede yogunlastiriimasi
* Ylksek bir hedefleme keskinligine sahip olmasi

e Hedef cevresinde dozun hizli bicimde diserek saglam
dokunun korunmasi seklinde &zetlenebilir.

Radyocerrahi, yakin zamana kadar ylksek enerjinin tek seansta
dokuya iletiimesi seklinde tanimlanmaktaydi. Tek seanslik
uygulamalar radyocerrahi olarak, birden cok fraksiyonda
yapilan tedaviler ise radyoterapi olarak adlandirimaktaydi.
Ancak yeni gelistirilen radyocerrahi sistemleri, konvansiyonel
radyoterapi tekniklerine gore gérece daha yiksek dozlari 3 ya
da 5 seans gibi kisa araliklar halinde dokuya ulastirma, bdylece
cevre dokunun maruz kaldigi radyasyon dozunu azaltma ve
daha yUksek hacimlere tedavi uygulama olanagina sahiptirler.
Bu durum, radyocerrahi taniminin da glincellenmesi gerektigi
yéniinde tartismalara neden olmustur. Yaygin olarak kabul
edilen tanim, yliksek enerjinin tek seansta ya da hipofraksiyone
(hipo: az, dusik; fraksiyon:miktar, parca) bigcimde, 3 ya da
5 gune bdlinerek uygulandigi tedavilere radyocerrahi adi
verilmesi yéntndedir.

Hergiinsel OB. ve Peker S: Agri Tedavisinde Radyocerrahi

Agr tedavisinde radyocerrahi prensipler, timor ya da vaskuler
malformasyonlarin tedavisine gére farkliik g&stermektedir.
Oncelikle hedef doku cogunlukla kranial sinirler, talamus,
hipofiz bezi/sapi gibi patolojik olmayan niteliktedir ve bu
dokularda ablatif etkilerin ortaya cikmasi i¢in daha yiksek
dozda enerji kullaniimasi gerekmektedir. Daha yilksek enerji
kullanildigi igin, cevre dokunun etkilenmesini en aza indirmek
amaciyla toplam doz, mimkin olan en disik hacme
uygulanmaktadir.

Radyocerrahi uygulamasinda bas, stereotaktik bir cerceve
ya da termoplastik bir maske ile sabitlenir. Bas disinda
uygulanacak tedavilerde tum vicudu sabitleyen farkl
sistemler de kullaniimaktadir. Uygulama 6ncesi 1 ya da 1,5
mm. kaliniginda MR ve BT gériintileme yapilir. BT ve MR
goruntdlerinin bir yazihm ile eslestiriimesi, MR gorintilerindeki
distorsiyon adi verilen bozulmayi en aza indirerek hedefleme
dogrulugunu artirmaktadir. Yine 6zel bir hedefleme yazilimi
kullanilarak dozun uygulanacagi hacim, maksimum dozun
miktari ve izodoz egrileri kontrol edilerek cevre dokularin
alacag dozun miktan belirlenir. Ornegdin, Gamma Knife ile
yapilan glincel trigeminal nevralji tedavisinde ortalama 85
Gy’lik bir izomerkez ile mevcut en kiglk kolimatdr olan
4 mm.lik kolimatdr kulanilarak trigeminal sinirin sisternal
parcasi hedeflenmektedir. Bunun anlami, sinir Gzerinde 4 mm
capindaki bir kiresel hacmin merkezinin 85 Gy radyasyona,
bu izomerkeze ait %50’lik izodoz egrisinin gectigi her
noktanin ise 42,5 Gy radyasyona maruz kalmasidir. Planlama
yaparken plugging (tikama) yontemi ile isinin bazi yénlerden
hedefe uygulanmasi engellenebilmekte, bu sekilde kiresel
hacim disinda farkll hacimler de elde edilebilmektedir. Beyin
parankiminde lezyon olusturmak icinse siklikla 100 Gy ve
Uzerinde dozlar kullaniimaktadir (24). Radyocerrahi sonrasi
gorulen etkiler; vaskuler yapilarda endotel hasari, hyalinizasyon
ve tromboz, beyaz cevherde ise demyelinizasyon, nekroz
ve ensefalomalazi seklindedir. Uygulamadan sonraki birka¢
ay icinde MR goéruntilemede gliotik bir cerceve ile sarili
ensefalomalazik degisikler izlenebilmektedir.

B TRIGEMINAL NEVRALJI

Trigeminal nevralji, radyocerrahinin ilk uygulama alanlarindan
biri olmustur. Karbamazepin ve okskarbazepin gibi medikal
tedavi segenekleri glinimizde tedavide birinci basamagi
olusturmaktadir. Medikal tedaviye direncli trigeminal nevralji
olgulari icin ise mikrovaskiler dekompresyon, termokoagu-
lasyon, mikrokompresyon ya da gliserol enjeksiyonu gibi per-
kutan ablatif igslemler ya da radyocerrahi, tedavi secenekleri
arasinda yer almaktadir (4).

Hedefleme Teknigi ve Doz

Trigeminal nevraljiye ydnelik radyocerrahide hedef, trigeminal
sinirin prepontin sistern icinde yer alan kismi, yani pons-sinir
bileskesi (root entry zone - REZ olarak adlandirilan kisim)
ile anteriorda Gasser gangliyonuna kadar olan mesafedir.
Glncel goruntileme teknikleri ile sinirin, sistern icindeki
seyri cok net olarak gdsterilebilmektedir. Ozellikle 3 boyutlu
CISS (Constructive interference in steady state) sekans,
ndrovaskiler kompleksin goérlUntilenmesi ve trigeminal
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sinirin  blylUk bir dogrulukta hedeflenebilmesi acisindan
cok kullanighdir. Gamma Knife ile 4 mm.lik bir izomerkez,
Cyberknife ya da LINAC ile 5 ya da 7.5 mm.lik bir kolimatér bu
bolgeye yerlestirilir. Ancak bu birkag milimetrelik kisim iginde
dahi kuclUk farklliklar gdsteren farklh hedefleme teknikleri
uygulanmaktadir.

Trigeminal nevraljinin olusumu ydnindeki histolojik dayanak-
lardan biri, santral miyelinin periferik miyeline donlstigu gegis
boélgesinin kompresyonudur. Bu gecis bdlgesinin pons-sinir
bileskesinde yer aldigi ileri strtlmustir. Ancak Peker ve ark.
nin yaptigi kadavra calismasinda, gecis bdlgesinin REZ ile
farkli oldugu, REZ’in daha anterior kisimlarinda da santral mi-
yelinin gorilebildigi gosterilmistir. Kei ve ark.nin bu dogrultuda
yaptiklari calismada da benzer bicimde santral myelin iceren
kismin beklenenden daha anterior yerlesimli olabilecegi bil-
dirilmistir (23). Gegis bdlgesinin yerlesimi konusundaki var-
yasyonlar, sinirin farkli kisimlarinin hedef olarak secilmesine
neden olmustur. Bazi merkezler, sinirin REZ bdlgesinde ante-
rior kisma gore radyasyona daha duyarl oldugu dislncesi ile
posterior hedefleme yaparken, bazi merkezler ise, daha an-
terior yerlesimli, dolayisiyla ponstan daha uzak bir hedef se-
¢ilmesinin istenmeyen etki oranini azalttigini savunmaktadirlar
(Sekil 1A-C).

Gamma Knife ve CyberKnife ile yapilan tedavileri karsilastiran
bir yayinda, CyberKnife hedefleme parametrelerinin, Gamma
Knife’a benzer bir doz-hacim olusturacak sekilde diizenlenmesi
amaglanmistir. Yazarlar, CyberKnife ile benzer bir hedefleme
plani yapilabilecegi, ancak beyin sapi, temporal lob, VII. ve VIII.
kafa ciftleri gibi yapilari koruyacak bir plan yapmanin Gamma
Knife’tan daha gii¢ oldugunu bildirmiglerdir. Ayrica Gamma
Knife’in hedef doku cevresinde daha dik bir doz disus egrisi
gOstermesi gibi bir avantaji oldugu sonucuna ulasmiglardir.
Tedavi stresi CyberKnife ile daha kisa olsa da, planlama igin
gereken sire anlamli olarak daha uzun bulunmustur (22).

Trigeminal nevralji icin yapilan radyocerrahi tedavilerde,
uygulama bodlgesine ek olarak uygulanan doz da farkllik
gbstermektedir. Literatirde Gamma Knife radyocerrahisinde
uygulanan maksimum doz miktarlar, siklikla 60-90 Gy
arasinda degismektedir. LINAC tabanl sistemlerde 50-90
Gy, Cyberknife igin 66-90 Gy araliginda dozlar kullaniimigtir.
Kondziolka ve ark.nin yaptigi bir deneysel hayvan ¢alismasinda,
babun trigeminal sinirine 80 ve 100 Gy’lik dozlarda Gamma
Knife radyocerrahisi uygulanmistir. Tedaviden 6 ay sonra
yapilan 1k ve elektron mikroskobu incelemesinde 80 Gy
uygulanan sinirde fokal aksonal dejenerasyon varlig, 100
Gy uygulanan sinirde ise kismi nekroz gelisimi gdsterilmistir
(16). 80 Gy ve 85 Gy’lik maksimum dozlarla tedavi edilen iki
hasta grubunun karsilastirldigi bir calismada, iki grup arasinda
agrida azalma ya da isleme bagl komplikasyon anlaminda bir
farklilk gérilmemis olsa da, 85 Gy tedavi uygulanan grupta
daha hizli tedavi yaniti elde edildigi bildirilmistir (15).

Klinik Sonuclar

Gamma Kbnife radyocerrahisi sonrasi uzun sureli sonuglara
iliskin ¢esitli genis kapsamli olgu serileri bulunmaktadir:

Dhople ve ark.nin ortalama 5.6 yil boyunca takip ettikleri 102
olguyu paylastiklari calismalarinda hedef, dorsal kok giris
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bolgesi olup ortalama maksimum doz 75 Gy’dir (70-80 Gy).
Uygulama sonrasi erken dénemde agrisizlik orani %81 olup
3., 5. ve 7. ylllarda agrisiz kalma olasiligi sirasiyla %41, %34,
ve %22 olarak bildirilmistir. Rahatsiz edici hipoestezi %6
oraninda gortlmastar (5).

Kondziolka grubu, 503 olgudan olusan serilerinde, 16 yila
yayllmig uzun dénemli sonuglarini paylasmiglardir. Bu seride

Sekil 1: Trigeminal nevraljide hedefleme teknikleri A) Kok giris
bolgesi (REZ) ¢evresinde trigeminal sinir sisternal kismina yénelik
hedefleme B) Gasser gangliyonu cevresinde anterior hedefleme
C) Cift izomerkez ile uzun segment hedefleme. Planlamada bir ya
da iki adet 4 mm.lik izomerkez kullaniimistir. Sari gizgi, maksimum
dozun %50’sinin gectigi izodoz egrisini gdstermektedir.



107 olgu, 5 yildan uzun sire takip edilmistir. Hedef bdlge,
trigeminal sinir-pons bileskesinin 3-8 mm anterioru olarak
tanimlanmistir. Ortalama maksimum doz 80 Gy’dir (60-90 Gy).
Erken dénemde agrisizlik orani %89 olup, 3., 5, ve 10. yilda
agrisiz kalma olasiligi sirasiyla %71, %46 ve %30’dur. Duyusal
islev bozuklugu gorilme sikhgr %10,5 olarak bildirilmistir (17).

Regis ve ark.nin serisinde, bir yildan uzun takip stresine sahip
497 olgu degerlendirilmistir. 85 Gy’lik (70-90 Gy) ortalama
maksimum doz, sinirin ¢ikis noktasinin ortalama 7,6 mm (4-14
mm) anterioruna uygulanmistir. Erken dénemde %92 hastanin
agrisiz oldugu, ge¢ dénemde agrisiz kalma olasiliginin 3., 5.,
7. ve 10. yillar igin sirasiyla %71,8, %64,9, %59,7 ve %45,3
oldugu gosterilmistir. 7 yillik takipte olgularin %21,1’inde
hipoestezi gelismistir. Hastalarin %34’Unde ortalama 24 ay
(0,6-150, 1 ay) sonra en az 1 kez rekiirrens gelistigi bildirilmistir.
Ancak bu oran, tekrar medikal tedaviye baglayan ve medikal
tedavi ile agrisiz seyreden olgulari da icermektedir (28).

Young ve ark.nin yayinladiklari 315 olgu igeren seride ortalama
takip sUresi 68 ay olup, olgular 90 Gy maksimum doz ile
tedavi edilmiglerdir. Hedefleme teknigi, doz merkezi trigeminal
sinir Uzerinde, %20’lik izodoz egrisi, pons yuzeyine teget
gececek bicimde yapilmistir. Olgularin %85,6'sinda erken
dénem agrisizlik elde edilmistir. istenmeyen etki olarak %32,9
hipoestezi, %22,4 g6z kurulugu, %11,2 ¢enede glcsuzlik
bildirilmistir (35).

Literatiirde Cyberknife ve LINAC tabanl sistemlere ait uzun
ddnem sonuglara ait calismalar daha sinirlidir. Smith ve ark.,
179 olgu igeren, tek merkezli LINAC radyocerrahi serilerin-
de70-90 Gy arasinda degisen maksimum dozlar kullaniimis-
tir. Yazarlar, 3. yilda %60’Iik agrisizlik orani bildirmislerdir (30).
Rashid ve ark.nin 55 olgudan olusan serilerinde ise yine LI-
NAC tabanli bir sistem ile 90 Gy maksimum doz uygulanmistir.
Ortalama takip suresi 30 ay olup, ilagl ya da ilagsiz agrisizlik
orani %69 olarak bildirilmistir. Hipoestezi gértlme sikhigr 11%
olarak degerlendirilmistir (27).

B GLOSSOFARINGEAL NEVRALJI

Glossofaringeal nevralji, IX. kafa ¢ifti duyu alaninda agn ile
seyreden ender bir bozukluktur. Kulak, dil kokul, tonsiller
fossa ve/veya alt cenenin kosesinde, batma tarzinda aralikl
ve siddetli tek tarafli bir agridir. Yutma, 6kslrme ve konusma
ile agn ortaya cikabilir. Trigeminal nevralji ile ortak &zellikler
gostermesi nedeniyle olgulara siklikla trigeminal sinire yénelik
girisimsel tedaviler uygulandigi gézlenmektedir. Bu nedenle
detayli 6ykl ve gérunttleme teknikleri ile bu iki durumun ayirt
edilmesi 6nem tasimaktadir (31).

Glossofaringeal nevraljide de karbamazepin ya da gabapentin
gibi medikal tedavi secenekleri ilk basamagi olusturmaktadir.
Mikrovaskuler dekompresyon ile yliksek basari oranlari (%80-
90) elde edilmis, ancak alt kranial sinir hasari ya da cerrahiye
iliskin genel komplikasyonlar (%5,5-19) bildirilmistir. Perkitan
ablatif tekniklerde deneyim trigeminal nevraljiye gére daha az
olup bélgenin komplike ndral ve vaskiler anatomik &zellikleri
nedeniyle uygulama daha gugctlr (26). Radyocerrahi, disik
komplikasyon oranlari ile medikal tedaviye direngli ve cerrahi
tedaviye uygun olmayan hastalar igin bir alternatif tedavi
secenegi olusturmaktadir.

Hergiinsel OB. ve Peker S: Agri Tedavisinde Radyocerrahi

Radyocerrahi hedeflemede iki farkli bdlge tercih edilmektedir:
Glossofaringeal meatus duzeyinde glossofaringeal sinirin
distal kismi ve glossofaringeal sinirin medial sisternal kismi.
Daha uzun bir sinir segmentini hedeflemek icin bir yerine
iki izomerkez de kullanilabilmektedir (Sekil 2A-C) (14,33).
Trigeminal nevraljide oldugu gibi T2 agirlikli CISS gériintileme
ile sinir detayl olarak gdsterilebilmektedir. MR gériintulerinin

Sekil 2: Glossofaringeal nevraljide hedefleme A) Glossofaringeal
sinir sisternal kismi B) Glossofaringeal meatus dizeyinde sinirin
distal kismi C) Cift izomerkez ile uzun segment hedefleme.
Sari ¢gizgi, maksimum dozun %50’sinin gectigi izodoz egrisini
gostermektedir. Planlamada bir ya da iki adet 4 mm.lik izomerkez
kullanilmistir.  Sari ¢izgi, maksimum dozun %50’sinin gectigi
izodoz egrisini gdstermektedir.
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ince kesitli bilgisayarli tomografi (BT) gérintuleri ile fuzyonu,
hedeflemede MR’dan kaynaklanan distorsiyonun duzeltiimesi
ve glossofaringeal meatusun gériintilenmesi igin blylk dnem
tasimaktadir. Literatiirde tedavide kullanilan maksimum doz
60-90 Gy arasinda degismekte olup siklikla 80 ya da 85 Gy
tercih edilmektedir.

Farkli olgu serilerini igeren gliincel bir derlemede, 42 olgunun
radyocerrahi sonrasi klinik sonuglari incelenmistir. Ortalama 27
aylik takip suresi sonrasinda, Barrow Noroloji Enstitist (BNI)
agn siddeti puani verileri bulunan 20 olgunun %78,6’sinda
olumlu sonuglar elde edilmistir. 80 Gy altindaki maksimum
tedavi dozlarinda olumsuz yanit orani %50, 80 Gy ve Uzerinde
%16,6 olarak bildirilmistir. 36 olguda agrida niks verileri
mevcut olup niiks orani %41 olarak bildiriimistir (31).

Borius ve ark.nin yaptigi cok merkezli baska bir calismada ise
21 olguya ait sonuclar yayinlanmistir. Takip slresi ortalama
13,6 ay (3,1-36,6) olup g, alti ve on ikinci ay sonundaki
olumlu sonu¢ oranlan sirasiyla %87,6, %100 ve %81,8
olarak degerlendirilmistir. Bir olguda dil kenarinda parestezi
g6zlendigi bildirilmistir (3).

Kano ve ark.nin serisinde ise 22 hastanin uzun dénemli
sonuglarina yer verilmistir. Olumlu sonu¢ (BNI agri siddeti

s L

puani I-llb) oranlar 1., 2., 3., 5. ve 7. yillarda degerlendirilmis
ve siraslyla %63, %49, %38, %38 ve %28 oraninda oldugu
saptanmistir. Tek seans Gamma Knife radyocerrahisi sonrasi
istenmeyen etki gortlmemis, direngli agrn nedeniyle tekrar
radyocerrahi uygulanan iki olguda palatoglossal bolgede
hiperestezi gdzlenmistir (14).

B SFENOPALATIN NEVRALJI

Sfenopalatin nevralji, orbita, burun ve posterior mastoid
bolgede goérilen ender bir agn sendromudur. Agri ataklar
sirasinda tek tarafli burun ve gézyasi akintisi, gézde irritasyon
bulgulari izlenebilir. Medikal tedaviyi tolere edemeyen,
tekrarlayan sfenopalatin gangliyon enjeksiyonlarindan gegici
yarar gérmis 70 yasinda bir olgu, Gamma knife radyocerrahisi
ile tedavi edilmistir. Pterigopalatin fossaya, 90 Gy maksimum
doz ile tedavi uygulanmis, 8 ay sonra olgunun agri yakinmasi
kaybolmustur. 17. ayda agrinin baslangictaki halinin %50’sine
ulasmasi nedeniyle 80 Gy ile tekrar radyocerrahi uygulanmis,
ikinci uygulamadan 7 ay sonra olgunun agrisiz olarak yasamini
sUrdirdigl, burun ya da gbéz bulgularinin da goérilmedigi
bildiriimistir (Sekil 3) (25).

Sekil 3: Sfenopalatin nevraljide hedefleme. Sfenopalatin gangliyonun MR gériintilemede saptanmasi gii¢ oldugu igin planlama, kemik
yapilar temel alinarak pterigopalatin fossaya yonelik olarak yapiimaktadir. Koronal (A), sagittal (B) ve aksiyal (C) bilgisayarli tomografi
kesitlerinde ve aksiyel MR gorintlilemede (D) hedefleme gosterilmektedir. Planlamada bir adet 4 mm.lik izomerkez kullanilmistir. Sari
¢izgi, maksimum dozun %50’sinin gec¢tigi izodoz egrisini temsil etmektedir.
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B KUME BAS AGRISI

Kime bas agrisi, trigeminal nevralji ile birlikte en agrilh bas
ve ylz agrisi bozukluklarindan biri olarak kabul edilmektedir.
Kime bas agrisi tedavisinde trigeminal sinire ya da Gasser
gangliyonuna uygulanan ablatif yéntemler ile yanit alinmasi,
radyocerrahinin kiime bas agrisinda kullanilabilecegi diisiin-
cesini ortaya cikarmistir. ik olarak 1997 yilinda Ford ve ark., 6
direncli kime bas agrisi olgusunda Gamma Knife radyocerra-
hisi uygulamis ve 8-14 aylik takip siresinde 3 olguda ilaglarin
tamamen kesilmesini saglayacak kadar iyi yanit elde etmigler-
dir. Kalan 3 olguda ise medikal tedavi surdurilmekle birlikte
agn siddetinde ve sikliginda belirgin azalma gorilmusttr (7).

17 olgudan olusan bir seride 8 olguya trigeminal sinire, 1 olguya
sfenopalatin gangliyona, 8 olguya ise hem trigeminal sinir hem
de sfenopalatin gangliyona yénelik radyocerrahi uygulanmigtir.
Ortalama maksimum doz 80 Gy’dir. Ortalama takip siresi 34
ay olup 10 olguda (%59) olumlu sonug (BNI agri siddeti puani
I-1llb) elde edilmistir. Trigeminal sinire tedavi uygulanan 16
olgunun 8’inde fasyal hipoestezi gelistigi bildirilmistir (13).

Marsilya grubunun bildirdigi 10 olguluk seride, tim olgulara
trigeminal sinir sisternal kismina yonelik teavi uygulanmistir.
iki hastada tam iyilesme elde edilmis, bir hastada agr sikhgi
azalmistir. Yedi olguda ise iyilesme saglanamamistir. Bununla
birlikte 3 olguda fasyal parestezi ve 6 olguda fasyal hipoestezi
gelismistir. Hipoestezi gelisen 2 olguda deaferantasyon agrisi
da ortaya cikmistir. Yazarlar, trigeminal nevralji ile ayni hedef
bélgeyive aynidozlari kullanmalarina kargin yiksek istenmeyen
etki ve niiks oranlar nedeniyle kiime bas agrisinda trigeminal
sinirin farkll bir radyasyon duyarliigina sahip olabilecegini
ileri sirmugler ve kime bas agrli olgularda radyocerrahi
uygulamasinin uygun olmadigi sonucuna varmislardir (6).

B KRONIK DIRENGLi AGRI SENDROMLARI

Kronik agri, medikal tedavi segenekleri ve néromodulasyon
uygulamalarindaki gelismelere karsin tedavisi gli¢ bir durum
olmay! surdirmektedir. Agrida radyocerrahi uygulamalarinin
tarihgesi, radyocerrahinin ilk glinlerine dek uzanmaktadir. Kro-
nik agri tedavisi icin Leksell 1968 yilinda medial talamusa, Ba-
cklund ve ark. ise 1972 yilinda hipofize yonelik radyocerrahi
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uygulamalari yapmislardir. Giniimtzde stereotaktik radyocer-
rahi; kronik direncli agrida diger tedavi yéntemleri ile sonug
alinamayan uygun olgularda kullanilabilmektedir (29).

Kronik Agrida Hipofizer Radyocerrahi

Hipofizer radyocerrahi, etki mekanizmasi tam olarak bilinme-
mekle birlikte, 1950’li yillardaki cerrahi ve kimyasal hipofizek-
tomi sonrasi siddetli agrinin azaldigi yénindeki gdzlemlere
dayanarak uygulanmaktadir. Planlamada farkli hedef nokta-
lar ileri strtilmustir: izomerkez olarak hipofiz bezinin anterior
2/3 kismi ya da hipofiz bezi-hipofiz sapi bileskesi secilmistir;
%50’lik izodoz egrileri ise bazi galismalarda sellanin tamamini,
bazi calismalarda ise hipofiz sapinin alt kismi ve bezin Ust
kismini kapsayacak sekilde planlamaya dahil edilmistir (Sekil
4A-C). Uygulanan maksimum doz 140-250 Gy arasinda degi-
siklik gdstermektedir. Burada dikkat edilmesi gereken, optik
sinirin maruz kalacagi radyasyon miktarinin 10 Gy’in altinda
tutulmasidrr.

Hayashi ve ark.nin ve Kwon ve ark.nin yayinladiklari iki farkh
olgu serisinde, direncli kanser agrisi nedeniyle uygulanan hi-
pofizer radyocerrahi sonrasi 16 olgunun timinde tam ya da
%50’nin Uzerinde iyilesme goriimuUstlr, Yazarlar, tedavi ettik-
leri 7 olgunun islem sonrasi morfin gereksiniminin islem éncesi
dozun %19.1’ine dustigund bildirmistir. Bir olguda gorilen
gegici diabetes inspitus disinda higbir olguda istenmeyen etki
g6zlenmemistir (10,18).

Kanser agrisi disinda, inme sonrasi kronik agri sendromlari igin
yine Hayashi ve ark.nin bildirdigi 24 olguluk farkli bir seride,
planlamanin ayni bdlgeye yénelik yapilmasina, hatta gbrece
daha duslk dozlar kullaniimasina karsin 11 olguda hipofizer
yetmezlik bulgularn gelismistir. Bu seride 17 olguda uygulama
sonrasi agrida anlaml azalma olmus, 5 olgunun uygulamadan
1 yil sonra hala agrisiz oldugu bildirilmistir (11).

Kronik Agrida Talamik Radyocerrahi

Kronik agrida hedef, talamusun medial kismidir. Kanser
agrisi icin santromedial ve parafasikler cekirdekler, kanser
disi kronik agrida ise bu cekirdeklere ek olarak intralaminer
ve mediodorsal ¢ekirdeklere yonelik planlamalar yapilmistir.
Hedefleme, stereotaksi atlaslan kullanilarak yapiimaktadir
(Sekil 5).

Sekil 4A-C: Direncli agrida hipofizer hedefleme. Hipofiz bezi hedeflenmis, %50’lik izodoz egrisinin hipofiz sapinin inferior kismini
kapsamasi amaglanmistir. Optik sinirlerin maruz kaldigi radyasyon dozunun 10 Gy’in altinda olmasina dikkat edilmelidir. Planlamada bir
adet 8 mm.lik izomerkez kullanilmistir. Sar ¢izgi, maksimum dozun %50’sinin gectigi izodoz egrisini, yesil ¢izgiler maksimum dozun %40
ve %30’unun gectigi izodoz egrilerini temsil etmektedir.
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Steiner ve ark., 49 kanser agrisi hastasinin 24’lUne bilateral,
25’ine unilateral talamusa yonelik 140-250 Gy arasinda de-
gisen maksimum dozlarda tedavi uygulamiglardir. BT ve MR
oncesi hedefleme ddéneminde yapilan bu ¢alismada planla-
ma, direkt grafi ve ventrikllografi teknikleri ile yapilmistir. 49
hastanin 17’sinde agrida erken dénemde tam, 16’sinda kismi
azalma saptanmistir. Uzun donemde 4 olguda agrida tam, 14
olguda kismi azalma durumu devam etmistir. istenmeyen etki
olarak 2 olguda yukari bakis parezisi, vertigo ve hemianestezi
gelismistir (32).

Young ve ark.nin serisinde ise kanser ve kanser digi kronik
agri nedeniyle 18 olguya unilateral, 2 olguya bilateral tedavi
uygulanmistir. Tedavide kullanilan maksimum dozlar 140-
180 Gy arasinda degismektedir. Erken dbdnem sonuglar
bildiriimemis olsa da 11 olguda ge¢ dénemde agrida azalma
oldugu gosterilmistir. Bir olguda karsi tarafta hemiparezi, ve
karsi taraftaki ekstremitede istemsiz hareketler, 1 olguda
karsi taraftaki hemiparezide artis, bilateral tedavi uygulanan 1
olguda ise tedavi sonrasi 17. ayda radyasyon nekrozuna bagl
oldugu disinulen 6lim gerceklesmistir (34).

Kanser digl agrida ve Ust beden yarisini etkileyen agrilarda
talamik radyocerrahinin hipofizer radyocerrahiye gére daha
etkili oldugu gorulmektedir. Kanser agrisinda ise hipofizer
radyocerrahi, belirgin lezyon olusturmaksizin yiksek etki
ylzdelerine ulagsmaktadir. Hipofizer radyocerrahinin destruktif
olmaktan cok uyarici bir etkisi oldugu ileri strilmis, bu
savi destekleyecek bicimde, uygulama sonrasi hipotalamik
hiperaktivite ve N-asetilaspartat diizeylerinde artis oldugu
gosterilmigtir.

Kronik direncli agri sendromu, medikal, intratekal tedaviler ya
da néromodulasyon ydntemlerindeki gelismelere karsin hala
tedavisi glic bir durumdur. Bu konuda yapilmis karsilastirmali
bir calisma bulunmamakla birlikte, hem hipofizer hem
talamik radyocerrahide elde edilen agn kontrol oranlar,
radyocerrahinin diger tedavi yontemlerine iyi bir alternatif
olma potansiyeli tasidigini gdstermektedir. istenmeyen etkilere
iliskin verilerin ¢cogunun BT ve MR &éncesi dénemlerden
elde edilmis olmasi ve goérece ylksek radyasyon dozlarinin
kullaniimis olmasi nedeniyle yeni gérintileme yéntemleri
ve yaygin kabul gérmis tedavi dozlarinin kullanildigi daha
kapsamli ¢calismalara gereksinim duyulmaktadir.

B SPINAL AGRI

Spinal timodrler icin uygulanan radyocerrahi sonrasinda agri
yakinmalarinin azaldigini gésteren calismalar bulunmaktadir.
Benign ya da malign spinal timdrli hastalarda fraksiyone
CyberKnife radyocerrahisi uygulamasinin sonuglarini incele-
yen bir calismada, 200 olguda tedavi sonrasi ortalama agri
puanlarinda anlamli azalma oldugu goésterilmis, takipte 4. yilin
sonunda da agr puanlarinda azalmanin devam ettigi gosteril-
mistir (8). Benzer bir calismada, CyberKnife ile tedavi edilen
65 olgu incelenmis, benign, malign ya da metastatik lezyon
alt gruplarinin timuiinde tedaviden sonra, tedavi 6ncesine gore
agr siddetinde anlamli azalma oldugu bildirilmistir (12). Spinal
metastaz nedeniyle stereotaktik radyocerrahi uygulanan 348
olgudan olusan bir seride ise agrida %69 oraninda azalma ol-

214 | Turk Nérosir Derg 29(2):208-216, 2019

Sekil 5: Direncli agrida medial talamik hedefleme. Hedef, medial
talamusun intralaminer ve parafasikiler ¢cekirdekleridir. Planlama,
anterior komissur (AC) - posterior komissir (PC) koordinatlarina
gore yapilr. Koordinatlar x: 3. Ventrikdl lateral duvarinin 4-5 mm.
laterali, y: midkomisstirel noktanin 8 mm. posterioru, z: AC-PC
hattinin 2 mm. stperioru. Planlamada bir adet 4 mm.lik izomerkez
kullaniimistir. Sar ¢izgi, maksimum dozun %50’sinin gegtigi
izodoz egrisini temsil etmektedir.

dugu bildirilmig, olgularin %14’Gnde ise agrida radyocerrahi
sonrasi alevlenme izlenmistir. Yiksek Karnofsky performans
puani, kadin cinsiyet, daha ylksek tedavi dozu ve servikal/
torasik yerlesimli timdr varliginin, agri alevienmesi riskini art-
tirdigi sonucuna varilmistir (2).

Radyocerrahinin faset eklem denervasyonunda kullanilabile-
cegi hipotezinde hareketle, faset eklem kaynakl bel agrili 5
hastada bir pilot ¢calisma uygulanmis ve faset eklem hedefle-
nerek radyocerrahi rizotomi yapiimistir. Ortalama doz, %75-80
izodoz egrisine ydnelik 40 Gy’dir. 3 hastada uygulama sonrasi
6-16 ay arasina kadar devam eden agrisizlik hali elde edilmis,
2 hastanin durumlarinda degisiklik olmamistir (21).

Noéropatik agnda dorsal kdk gangliyonunun roline iligkin
calismalardan elde edilen verilere dayanarak tasarlanmis bir
deneysel hayvan cgalismasinda, sican L5 ve L6 dorsal kdk
gangliyonlarina tek tarafli olarak 80 Gy maksimum dozda
Gamma Knife radyocerrahisi uygulanmistir. islem sonrasi
3. ve 6. ayda hicbir hayvanda motor ya da duyu defisiti
gelismemistir. Histolojik incelemede radyocerrahi uygulanan
taraftaki gangliyonlarda fibrozis ve miyelin kaybi gelistigi
gOsterilmistir (9). Trigeminal nevralji icin yapilan radyocerrahi
sonrasi gorllenlere benzer bu degisiklikler, gelecekte kronik
spinal agrida radyocerrahinin bir alternatif olabilecegini
distindirmektedir.



SONUG

Fonksiyonel radyocerrahi tedavi uygulamalarinin gecmisi,
neredeyse radyasyonun kesfi kadar eskiye uzanmaktadir.
Agrida radyocerrahi, yiksek sistemik risk tasiyan olgularin
tedavi edilmesine olanak saglamasi ve dusik komplikasyon
oranlari ile diger tedavi yontemleri ile birlikte ya da tek basina
uygulanabilen bir se¢cenek olmayi strdirmektedir. Trigeminal
nevralji, glossofaringeal nevralji gibi kranial sinir kaynakl
nevraljilerde ylksek basari ylzdesine sahip buyuk olgu serileri
mevcuttur. Kime bas agrisi ve kronik direngli agr gibi tedavisi
glc diger agri sendromlarinda glincel ¢alismalarin sayisi az
olup yeni gérinttleme ve hedefleme teknikleri ile yUruttlecek
klinik calismalara gereksinim vardir. Lomber radikilopatide
yapilan deneysel ¢calismalar, gelecek icin umut vaat etmektedir.
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