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Agr1 tedavisinde gamma knife radyocerrahisinin
kullanimi

Selcuk Peker*, Meric Sengoz™*

OZET

Radyocerrahi, kafa icindeki kiiciik hacimli hedeflerin tek dozda yiiksek radyasyonla etkilenmesi islemidir. Agr
tedavisinde Gamma Knife radyocerrahisi ¢cok uzun yillardir kullanilmaktadir. Radyocerrahi tekniginin ilk kullanildig:
olgular trigeminal nevralji hastalaridir. 1968'de Gamma Knife cihazinin kullanima girmesi ile éncelikle kansere bagl
agrist olan hastalarda talamotomi uygulanmustir. ilerleyen yillarda bagka agrili durumlarda da kullanilir olmustur.
Guntmiuzde en c¢ok trigeminal nevralji tedavisinde kullanilmaktadir.

Anahtar kelimeler: Agri, gamma knife, radyocerrahi

SUMMARY

Gamma knife radiosurgery for treatment of pain

Radiosurgery is to irradiate the small volume targets inside of the cranium with high dose radiation in a single
session. Gamma knife radiosurgery has been in use for treatment of pain many years. The first cases which have
been treated with radiosurgery technique were trigeminal neuralgia patients. After the first installment of gamma
knife in 1968, it has been used for thalamotomy in cancer pain. Nowadays the main indication for gamma knife
radiosurgery for pain is trigeminal neuralgia.
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Radyocerrahi, kafa icindeki kii¢iik hacimli hedef-
lerin tek dozda ytksek radyasyonla irradiye edil-
mesi, bununla birlikte ¢evre normal dokularin mi-
nimal 1sin almasidir. Radyocerrahinin karakteristik
ozelligi hedef dokunun cevresine verilen 1s1n mik-
tarinin lezyondan uzaklasildik¢a cok hizli bir se-
kilde azalmasidir.

Gamma Knife Radyocerrahisi

Gamma Knife teknigini gelistiren kisi Isvec’li Lars
Leksell’dir. Leksell ilk olarak bir ortovoltaj X 1s1n1
tipuni stereotaktik cerceve ile birlestirerek kul-
lanmistir. 1951'de bu cihaz trigeminal nevraljisi
olan iki hastada gasser ganglionunun isinlanmasi
icin kullanilmstir. Leksell bu yonteme radyocerra-
hi ismini vermistir. Sonraki yillarda 1sin kaynagt
olarak Linac kullanmis ama 1960’larda Co60 kul-
lanmaya baslamistir. Bu nedenle de cihaza Gam-
ma Knife ismi verilmistir. Gamma Knife radyocer-
rahisi ile ilk tedavi edilen hasta bir kraniofaringi-
om olgusudur. Ilk jenerasyon Gamma Knife’'da
179 adet Co60 kaynagi kullanilirken gtuniimiizde
201 adet kaynak kullanilmaktadir. lk gelistirilen
modele Model U, daha sonra Bergen’'e kurulan
modele Model B ismi verilmistir. Son jenerasyon
Model 4C ve Perfexion’dur.

Bu teknikte 201 adet Co60 kaynagindan cikan
gamma isinlart stereotaktik olarak olusturulan ¢
boyutlu hedef dokuya yonlendirilmektedir.

Radyocerrahinin Radyobiyolojisi

Santral sinir sisteminin radyasyona cevabi yilardir
cesitli arastirmalarla tespit edilmistir. Bu cevapta
en onemli belirleyiciler doz miktart ve radyasyon
sonrast gecen suredir. Etki buylik oranda beyaz
cevherde kendini gosterir. Fare beynine uygula-
nan tek doz 20 Gy, 12 ay sonra damarsal degisik-
liklerle kendini gostermistir. Bu degisiklikler peri-
vaskiiler fibrosis, damar duvarinda fibrinoid nek-
roz, hiyalin dejenerasyon, odem, telenjiektazi,
tromboz ve hemorajidir. Doz 25 Graye cikarilirsa
bu etkilerin gortilme zamant 12 aydan daha 6nce
olmaktadir. Beyaz cevherde demyelinizasyon ve
ensefalomalazi gelismektedir.

Radyocerrahi sonrasi gortilen degisiklikler bu bul-
gularla paralellik gostermektedir. Radyocerrahi ile
ilgili deneysel arastirmalarda uygulanan doz ge-
nellikle 100 Gy ve Uzeri dozlardir. 100 Gy ve uze-
rindeki dozlar dokuda birka¢ ay icinde sinirlt bir
alanda nekroz yaratmaktadir. Bunun altindaki
dozlar degisik zaman araliklarinda radyoterapinin
yaptugi etkilere benzer etkiler yapmaktadir. Rad-
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yocerrahi ile uygulanan doz, fraksiyone radyotera-
pi ile uygulanan dozun yaklasik ticte biridir. Yani
ornegin radyocerrahi ile tek seferde verilen 15 Gy
doz, fraksiyone radyoterapi ile verilen 45 Gy do-
za esdeger radyobiyolojik etki gostermektedir (Pe-
ker 2005).

Gamma Knife Sistemi

Gamma knife sistemi 5 ayri Giniteden olusmakta-
dir.

1. Isinlama Unitesi: Isinlama Unitesinde 201 adet
Co60 kaynagi bulunmaktadir. Bunlar sirkiler tarz-
da dizilmislerdir. Bunlardan ¢ikan gamma isinlart
tam bu dairenin ortasinda biraraya gelmektedirler.
Bu kaynaklar yaklasik 30cm kalinliginda bir koru-
yucu celik duvarin icinde bulunmaktadir. Co60’1n
yarilanma omru 5.23 yildir. Tim cihaz 18 ton agir-
ligindadir (Sekil 1).

Sekil 1: Gamma knife 201 adet Co60 kaynagmnin
kullanildig: bir cihazdir.

2. Kollimator sistemi: Gamma knife’da halen 4 ay-
r1 ¢apta kollimator kullanilmaktadir (4, 8, 14, 18
mm). Bu kollimatorler dokuya verilen 1sinin olus-
turacagl hacmi ayarlamaktadir. Ornegin 4 mm.’lik
kollimator 0.07 mllik bir hacime isinlarnt topla-
makta iken, 18 mm.’lik kollimator 6 ml.’lik bir 1sin
hacmi olusturmaktadir. Lezyonun buyuklugt, yeri
ve sekline gore degisik kollimatorler kullanilarak
tedavi yapilmaktadir.

3. Hasta tastyicist: Hastanin tizerine yatirildigt ve
tedavi sirasinda hastayi1 otomatik olarak tedavi kis-
mina tastyan bir yataktir.

4. Stereotaktik cerceve: Gamma knife islemi icin
Leksell cerceve kullanilmaktadir. Hastanin basina
lezyonu olabildigince merkeze (x:100, y:100,
7:100) yakin alacak sekilde yerlestirilir. Tedavi sti-
resince hastanin basinda kalir. Hastanin basinin
yani lezyonun koordinatlarinin belirlenmesi ve te-
davi sliresince hareketsiz kalmasi icin gerekli bir
apareydir.
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5. Doz planlama sistemi: Hastanin MR, CT ve an-
jlografi gibi radyolojik tetkiklerinin islenerek, te-
davi edilecek hedefin ve uygulanacak isin mikta-
rinin belirlenmesine yarar. Bu bilgisayar tedavi
konsoltinden ayri bir tnitedir.

Gamma Knife Tedavisinin Asamalari

1. Stereotaktik cercevenin takilmasi: Tedavinin en
basinda Leksell stereotaktik cercevenin hastanin
basina takilmas: gerekir. Bu islem lokal anestezi
altinda yapilir. Lokal anestezik olarak Xylocain ile
Bupivacain karisimi kullanilir.

2. Nororadyolojik inceleme: Cerceve takildiktan
sonra hastanin patolojisine uygun gortntiileme
yontemi uygulanir. Glinimtizde hastalarin timi-
ne MR yapilmaktadir. Genellikle kontrastli T1-axi-
al kesitler yeterli olmaktadir. Ancak kontrastsiz
T1l-axial, T2 ve coronal sekanslar bazen ek olarak
kullanilmaktadir. Kesit kalinligt 1 veya 1.5 mm ol-
malidir.

3. Doz planlamast: Ozel bilgisayar programlart sa-
yesinde tedavi edilecek hedef doku keskin bir
hassaslikta sinirlanarak uygulanacak olan radyas-
yon dozu tespit edilir. Bu islem sirasinda hedef ti¢
boyutlu yap ¢esitli boydaki kollimatorler kullani-
larak genellikle % 50’lik izodoz egrisi ile sardirtlir.
Planlama sirasinda radyasyona hassas bolgeler
ozellikle korunur. Lezyonun boyutlari, yeri ve cin-
si uygulanacak olan radyasyon dozunu belirleme-
de ozellikle 6nemlidir. Ornegin ayni hacimde
frontal lob icindeki bir lezyona uygulanacak isin
miktari ile optik sinire komsu bir lezyona uygula-
nacak olan 1sin miktart ¢ok farkli olabilmektedir.
Benzer sekilde daha onceden radyoterapi gormus
olmast doz konusunda sinirlayict olmaya neden
olabilmektedir. Hassas yapilara komsu timorlerde

Sekil 2: Trigeminal nevraljisi olan bir olguda tedavi
plani.
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“plugging” uygulamast ile 1sinlarin bazi yonlerden
timore ulasmasi engellenebilmektedir. Planlama
icin kullanilan bilgisayar programlarinin gelismesi
bu konuda 6nemli yararlar saglamaktadir.

4. Isinin uygulanmast: Bilgisayarda tedavi plant
yapildiktan sonra ayri bir kisim olan tedavi tnite-
sinde tedavi uygulanir. Bunun stresi 30 dk ile 3-
4 saat arasinda degisir. Belirleyici olan lezyonun
hacmi ve uygulanacak olan radyasyon dozunun
miktaridir.

Agri1 Tedavisinde Radyocerrahi Kullanimi1

Trigeminal Nevralji

Radyocerrahi ilk kez 1951’de Leksell tarafindan
Trigeminal Nevraljili (TN) iki olguda uygulanmis-
tir (Leksell 1971). Ortovoltaj X-1sinlarinin kullanil-
dig1 bu tedavi sonrasinda agri yakinmasmnin iki
hastada da 20 yil gorilmedigi bildirilmistir. Bu te-
davilerde 1sinlanan hedef bolge gasser ganglionu-
dur. 1968'de kullanima giren gamma knife, cesitli
timorral ve vaskiiler lezyonlarin yani sira TN te-
davisinde de kullanilmaktadir.

Gamma knife’in trigeminal sinir Gizerindeki histo-
lojik etkilerinin incelendigi tek calisma Kondziol-
ka ve ark. tarafindan yapimistir (Kondziolka ve
ark. 2000). Bu calismada, Babun cinsi iki maymu-
nun her iki proksimal trigeminal sinirine, tek 4
mm’lik kollimator ile 80 veya 100 Gy uygulanmis-
tir. Islemden 6 ay sonra doku &rnekleri alinmus;
histopatolojik incelemede tim 6rneklerde aksonal
dejenerasyon ve hafif 6dem izlenmistir. Miyelinli
ince ve kalin lifler ile miyelinsiz liflerin timintn
radyasyondan etkilendigi gorilmustir. Dozun 100
Gy olarak uygulandig: 6rneklerde nekroz da sap-
tanmistir.

i
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Sekil 3: Medial talamotomi uygulanan bir olguda
tedavi plant.
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Trigeminal nevralji etyolojisinde en ¢ok kabul go-
ren gorus, kok giris bolgesindeki damarsal basi ve
buna bagli ortaya cikan denervasyondur. Love ve
ark. Dandy ameliyati yaptiklar ti¢ olguda kisa bir
sinir segmentini eksize etmisler ve histopatolojik
olarak incelemislerdir (Love ve ark. 1998). Bu ol-
gularda santral ve periferal miyelin gecis bolgesin-
de demiyelinizasyon gormiuslerdir.

Gamma knife ile TN tedavisi ilk olarak Lindquist
ve ark. ile Rand ve ark. Tarafindan yapimistir
(Rand ve ark. 1993, Lindquist ve ark. 1991). Bu ¢a-
lismalarda agr dindirme oranlart dustktir ve te-
davide trigeminal ganglion hedeflenmistir. Ayni
calismalarda ganglionun iyi bir hedef olmadig, si-
nirin proksimal kisminin uygun bir hedef olabile-
cegi belirtilmistir (Sekil 2). Gamma knife’in
1990’larda yayginlasmasi ile bu yontemle tedavi
edilen hasta sayisinda artis olmustur. Leksell Gam-
ma Knife Society verilerine gore 2006 yili sonun-
da yaklasik 25.000 hasta gamma knife ile tedavi
edilmistir.

Gamma knife’in TN tUzerindeki etkilerine yonelik
ilk cokmerkezli calisma Kondziolka ve ark. tara-
findan yayinlanmistir (Kondziolka ve ark. 1990).
Ortalama 18 aylik izlem sonunda, 50 hastanin
% 58’1 agrilarindan tamamen kurtulmustur. Bu ¢a-
lismada anestesia dolorosa goriilmedigi belirtil-
mistir. Parestezi gelisme orani ise % 6 olarak bildi-
rilmistir. TN tedavisinde lineer akselerator kullani-
lan bir baska calismada 70 ve 80 Gy doz kullanil-
mis ve ortalama 5.5 aylik izlem stiresi sonunda ol-
gularin % 80’inde agri azalmistr (Tew ve ark.
2000).

Daha once herhangi bir girisimsel yontem uygu-
lanmamis olan hastalarda gamma knife sonrast
ivilesme orant yiksek iken, niiks sonrasi uygulan-
masi halinde bu oran dismektedir. Maesawa ve
ark. Gamma knife’'in ilk girisimsel tedavi yontemi
olarak kullaniddig:r hastalarda ikinci yil sonunda
elde edilen sonucun % 70.4 kiir oldugunu, buna
karsilik diger hastalarda bu oranin % 49.8 oldugu-
nu bildirmislerdir (Maesawa ve ark. 2001). Pollock
ve ark. bu oranlari sirastyla % 65 ve % 45 olarak
bildirmektedirler (Pollock ve ark. 2002).

Guntimiizde TN tedavisinde uygulanan doz 70-90
Gy arasinda degismektedir. Dustik dozda etki ora-
nt azalmakla birlikte komplikasyon orant da dus-
mektedir.

Gamma Knife radyocerrahisinin en 6nemli deza-
vantaji etkisinin gorilmesi icin bir bekleme done-
minin gecmesi gerektigidir. Bu stire ortalama 6
haftadir (4-12 hafta).
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Glossofaringeal Nevralji

GPN tipik olarak yutma ve cigneme ile kulak icin-
de, yutakta, dil kokiinde ve tonsillerde ani, siddet-
li nevraljik agr1 hissedilmesidir. Tedavide TN'de
oldugu gibi ilaglar kullanilir. Ancak medikal teda-
viye yanit vermeyen hastalarda cerrahi yontemle-
re gecmek gerekir. Noninvasiv bir yontem olarak
gamma knife radyocerrahisi de bu olgularda kul-
lanilabilir. Burada hedef juguler foramende glos-
sofaringeal sinirin kafatast boglugunu terk ettigi
noktada isinlanmasidir. Steiber ve ark. 4 mm kol-
limator kullanarak 80 Gy doz uyguladiklart bir ol-
guda olumlu sonug¢ elde etmislerdir (Steiber ve
ark. 2005) .

Sfenopalatin Nevralji

flk kez Sluder tarafindan 1908'de tanimlanan ve
nadir gorilen bir nevraljik agri durumudur. Ge-
nellikle g6z cukuru, burun ve mastoid bolgede
tek tarafli nevraljik agri olmasidir. Ataklar sirasin-
da burun akintisi, gbzyast salinimi ortaya c¢ikabilir.
Medikal tedavi ve enjeksiyon teknikleri ile genel-
likle iyi sonuc¢ alinir. Pollock ve Kondziolka 70
yasindaki bir kadin hastada sfenopalatin gangli-
onu 90 Gy doz ile gamma knife kullanarak tedavi
etmislerdir (Pollock ve Kondziolka 1997). Tedavi
sonrast 24. ayda hasta agrisiz ve vasomotor belir-
tilerden kurtulmus olarak yasantisina devam et-
mektedir.

Hipofizektomi

Yaygin kemik metastazi nedeniyle ortaya cikan ve
medikal tedaviye direncli agrilarda gamma knife
hipofizektomi uygulanabilmektedir. lk kez Back-
lund ve ark. tarafindan uygulanan bu islem son
yillarda degisik merkezlerde popularite kazanma-
ya baslamistir (Backlund 2004). Hayashi ve ark.
tarafindan yapilan ¢ok merkezli bir calismada 9
kanser hastasinda uygulanmustir (Hayashi ve ark.
2002). Bu olgularda hipofiz sap1 8 mm’lik kollima-
tor kullanilarak 160 Gy doz uygulanmustir. Tim
olgularda da agr1 gecmistir. Ilk etkinin ortaya cik-
mast gunler icinde olmus ve 1-24 ay arasinda ta-
kip edilen hastalarda agr tekrarlamast veya hor-
monal disfonksiyon gorilmemistir. Agrinin hangi
mekanizma ile ortadan kalktig: bilinmemekle bir-
likte tedavi sonrasinda kanda ACTH ve B-endorfin
dizeyinde artma saptanmustir.

Talamotomi

Talamusun agrt cerrahisinde hedef alinan c¢ekir-
dekleri medial talamik (CM, pf, CL ve DM) niikle-
uslaridir (Sekil 3). Noninvasiv bir girisim yontemi
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olarak gamma knife ilk yillarda daha c¢ok bu en-
dikasyonla kullanilmistir. Hatta su soylenebilir ki,
Leksell, Gamma knife’t agrt cerrahisinde kullan-
mak icin icat etmistir. Bu konudaki ilk olgu serisi-
ni Steiner ve ark. 1980’de yaymlamislardir (Steiner
ve ark. 1980). Tedavi edilen 52 kanser hastasinda
160-180 Gy doz kullanilmistir. Bu seride basari
orani disuktir. Bunun en 6nemli sebebi tedavi
planlamasinda direkt grafi, ventrikiilografi veya
CT kullanimis olmasidir. Gunimizde tedavi
planlamasinda MR kullanidmaktadir. Young ve
ark. 10 olguda gammatalamotomi uygulamislar ve
7 olguda olumlu sonug almislardir (Young ve ark.
1994). Talamotomi gliinimizde az kullanilan ama
kanimizca 6nem verilmesi gereken bir tedavi yon-
temidir.
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