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Trigeminal Nevraljide Stereotaktik Radyocerrahi
Deneyimi Tek Merkez Sonuglan

Sterotactic Radiosurgery for Trigeminal Neuralgia:
Single Center Experience

Mihriban Erdogan®, Adem Sengiil ®, Ayhan Aydin ©, Ali Olmezoglu®,
Ceylan Diren Erim @, Dilek Arslan ®

(074

Amag: Trigeminal nevraljide, stereotaktik radyocerrahi sonuglarimizi degerlendirdik.

Yéntem: Bu ¢calismada, 2013-2018 yillari arasinda klinigimize basvuran medikal tedaviye direngli trigeminal nevral-
ji tanisi ile Cyberknife (Accuray, Sunnyvale, CA) uygulanan 13 olgu retrospektif olarak degerlendirildi. Bir mm ara-
liklarla ¢ekilen planlama bilgisayarli tomografisi, 1,25 mm araliklarla ¢ekilmis kranyal manyetik rezonans gériintii-
lemesinin kontrasth T1 aksiyel ve T2 flair kesitleriyle fiizyon yapildi. Hedef olarak trigeminal sinirin ponstan ¢iktigi
yerden Meckel kavitesi girisine kadar olan kismi (retrogasserian zone) konturlandi. Tiim hastalara medyan %80
(%68-%87) referans izodozda 60 Gy SRC uygulandi.

Bulgular: Medyan 12 (3-72) aylik takip sonunda hastalarin 10°’nunda (%76,9), agrida tam yanit elde edildi. Yanit
siresi medyan 45 (1-180) giindi. Yanit alinan hastalarin 5’inde (%50) yanit, ilk ay iginde gézlendi. Takip siresi
iginde hi¢bir hastada adri relapsi olmadi. Yanit alinmayan 3 hastada operasyon Sykiisii yoktu ve ikisinde atipik
(stirekli) agri seklindeydi. Takipte tedavi dncesi hipoestezisi olmayan 9 hastanin 2’sinde (%22,2) BNI sinif II-11l hipo-
estezi goriildi. Hastalarin 47 (%30,8) stereotaktik radyocerrahi sonrasi ilag alimini sonlandirmist.

Sonug: Medikal tedaviye direngli trigeminal nevraljide, stereotaktik radyocerrahi agri palyasyonunda basarili bir
tedavi yontemidir.

Anahtar kelimeler: Stereotaktik radyocerrahi, trigeminal nevralji, tek merkez
ABSTRACT

Objective: We evaluated our results with stereotactic radiosurgery in trigeminal neuralgia (TN).

Methods: Thirteen patients diagnosed with TN resistant to medical treatments applied for SRS with Cyberknife
(Accuray, Sunnyvale, CA) between 2013 and 2018 were evaluated retrospectively. Treatment planning CT with 1
mm slice thickness was fused with contrast-enhanced T1 axial and T2 flair cranial MRI images with 1.25 mm slice
thickness. As a targeted region the area extending from the point where trigeminal nerve leaves the pons up to its
entrance into the Meckel cave (retrogasserian zone) was contoured. All patients received 60 Gy SRC with a median
reference dose of 80% (68%-87%).

Results: After a median follow-up of 12 (3-72) months, complete response was achieved in 10 patients (76.9%).
Median time to response was 45 (1-180) days. Response was achieved during the first month after treatment in 5
(50%) patients. Three patients refractory to treatment did not have a history of operation and 2 of them had
atypical (steady) pain. During follow-up, 2 of 9 patients (22.2%) who did not have hypoesthesia before treatment
had BNI class II-1ll hypoesthesia. Four patients (30.8%) quit taking pills after stereotactic radiosurgery.
Conclusion: SRC for TN resistant to medical treatment is a successful treatment for pain palliation.

Keywords: Stereotactic radiosurgery, trigeminal neuralgia, single center
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GIRIS

Trigeminal nevralji (TN) ani, siddetli, periyodik olarak
ortaya cikan, siklikla tek tarafli ve genellikle trigemi-
nal sinirin ikinci ve Uclinct dallarinin innervasyon
alani olan orofasyal bdlgede bigaklanma, simsek
veya sok benzeri agri ile karakterize bir tablodur -,

Etiyolojisine gore klasik (primer veya idiopatik) veya
semptomatik (sekonder) olabilir. Klasik TN’de patolo-
jivi aciklayan net bir neden saptanamaz. En sik
neden, trigeminal sinirin dali boyunca herhangi bir
diizeyde vaskiler basiya maruz kalmasi ve buna bagh
temas yerinde duyusal aksonlarda fokal myelin kay-
binin olusmasidir ©7),

Semptomatik TN ise timor, infarkt, multipl skleroz
(MS), anevrizma, anjiyoma veya vaskiler malformas-
yonlar gibi kafa i¢i yer kaplayan lezyonlarin trigemi-
nal sinire direkt basisi veya siniri ¢cevrelemesi nede-
niyle ortaya gikar &°13),

Semptomlarina gore ise tipik ve atipik olarak siniflan-
dirihirlar. Agri paroksismal ise tipik, strekli bir agr
seklinde ise atipik olarak adlandiriimaktadir ©.

Primer risk faktori yastir ve genellikle 50 yas Ustiin-
de gorulur 4, En sik géraldugi yas araligi ise 50-70
yas arasidir. Ancak genclerde de ortaya cikabilmekte-
dir. Diger risk faktoru ise cinsiyettir. TN'nin kadinlarda
erkeklere gére gérilme orani 2/3'dir %%, Yas ve cinsi-
yet disinda iyi bilinen diger bir risk faktori MS’dir
1617 'MS popilasyonu icinde TN gérilme prevalansi
%1-6,3 araliginda bildirilmektedir 819,

Trigeminal nevralji tanisi, hastanin patognomonik
agriyi tariflemesiyle konur 29, Manyetik rezonans
(MR) ve bilgisayarli tomografi (BT) gortintileri, ayirici
tantyl yapmakta kullanilan birincil tetkik yontemleri
iken, tani koydurucu spesifik bir laboratuvar testi
yoktur.

Medikal tedavi genellikle ilk kullanilan tedavi yonte-

midir. Hastalarin %80’ninde medikal tedavi ile agri
kontrol edilebilir ?Y. Medikal tedaviye direncli hasta-
larda ise invaziv veya minimal invaziv cerrahi (mikro-
vaskiiler dekompresyon, radyofrekans rizotomi, gli-
serol enjeksiyonu, balon kompresyon) veya radyo-
cerrahi glindeme gelebilmektedir.

Stereotaktik radyocerrahi (SRC) agriyi rahatlatmak
icin kullanilan cerrahi disi yontemlerden biridir.
Gamma Knife cihazi ile SRC 1970’lerden itibaren kul-
laniimaya baslanmis, etkinligi ve glivenirliligi pek ¢ok
retrospektif seride gdsterilmistir ?>2), Bununla birlik-
te, 2000’li yillar sonrasinda Cyberknife (CK) ve diger
lineer akselerator (LINAC) bazh cihazlarla izosentrik
SRC sistemleri kullanilmaya baslanmistir.

Merkezimizde medikal tedaviye direncli 13 TN olgu-
suna CK cihazi ile SRC uyguladik. Retrospektif olarak
SRC ile bu olgulardaki semptomatik yanitlarimizi
degerlendirdik.

GEREC ve YONTEM

Saghk Bilimleri Universitesi, izmir Tepecik Saglik
Uygulama Arastirma Merkezi Etik Kurulu’'ndan,
2019/14-1 No.lu etik kurul onayi alinarak, 2013-2018
yillari arasinda klinigimize refere edilen, Cyberknife
cihazi (Accuray, Sunnyvale, California) ile SRC uygula-
digimiz, medikal tedaviye direncli 13 TN olgusu ret-
rospektif olarak degerlendirildi. Olgularin hepsi néro-
loji kliniginde tani almis, medikal tedaviyi en az 2 yil
kullanmis ve agriya yanit alamamis hastalardi.

Hastalarin tedavi sirasindaki immobilizasyonu igin
termoplastik bas maskesi kullaniimistir. Planlama
BT’si 1 mm kesit araligiyla (16 slice Phillips Brilliance
Big Bore CT Scanner, Phillips, Cleveland, OH) cekile-
rek, 1,25 mm araliklarla ¢ekilen kranyal MR’In kont-
rastl T1 aksiyel ve T2 flair kesitleriyle flizyon edildi.
Kritik organlar olarak gozler, lens, optik sinirler, optik
kiazma, beyin sapi ve kohlea; hedef olarak ise trige-
minal sinirin, ponstan c¢iktig yerden (dorsal root
entry zone, DREZ) Meckel kavitesi girisine kadar olan

85



Tepecik Egit. ve Arast. Hast. Dergisi 2021;31(1):84-90

Resim 1. Trigeminal Nevraljide Stereotaktik Radyocerrahi Deneyimi Tek Merkez Sonuglari

(retrogasserian zone, RGZ) kismi konturlandi (Resim
1). Tim hastalara medyan %80 (%68-%87) referans
izodozda 60 Gy SRC uygulandi. SRC sonrasi hastalarla
ylz ylze veya telefonla gorisilerek tedavi etkinligi
ve yan etkiler hakkinda bilgi alindi.

Agri degerlendirilmesi i¢in Barrow Neurological
Institute (BNI) skalasi, hiperestezi derecesi igin ise
BNI fasyal hipestezi skalasi kullanildi ?°),

BULGULAR

2013-2018 yillari arasinda klinigimize refere edilen
medikal tedaviye direncli TN tanili 13 olguya CK ile
SRC uygulandi. Hastalarin 5’i erkek (%38,5), 8'i kadin-
di (%61,5). Medyan takip slresi medyan 12 (3-72)
aydi. Medyan yas 67 (31-84) olup, higbirinde eslik
eden bir hastalik yoktu. Hastalarin tiiminde BNI Sinif
IV-V agri mevcut olup, medikal tedavi almaktaydi ve
anamnez yill medyan 8 (2,5-13) yildi. TN 8 olguda
(%61,5) sag, 5 olguda (%38,5) sol yerlesimli idi. Agri
yayihimina gore 5 olguda (%38,5) trigeminal sinirin
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V1, V2, V3 dali, 6 olguda (%46,2) V2, V3 dali ve 2
olguda (%15,4) yalniz V3 dali tutulmustu. Hastalarin
4’tinde (%30,8) operasyon 6ykiisii vardi. iki olguda
RF, 1 olguda dekompresyon ve 1 hastada trigeminal
sinir blokaji yapilmisti. On olguda (%76,9) yakinma
nobetleri tarzinda tipik agri iken, 3’Unde surekli (ati-
pik) idi. Radyocerrahi oncesi hastalarin 4’inde
(%30,8) BNI sinif lI-Ill yizde hipoestezi mevcuttu
(Tablo 1).

Tablo 1. Hasta 6zellikleri.

Hasta sayisi (%)

Cinsiyet Kadin: 8 (%61,5)
Erkek: 5 (%38,5)
Yas Medyan 67 (31-84)
Anamnez yili Medyan 8 (2,5-13) yil
Medikal tedavi 13 (%100)
Operasyon 6ykusu: 4 (%30,8)

Dekompresyon (1), Sinir blokaji (1),
Radyofrekans ablasyon (2)

Agr tipi Tipik: 10 (%76,9)
Atipik: 3 (%23,1)
Sag: 8 (%61,5)

Sol: 5 (%38,5)
V1-V2-V3 dali: 5 (%38,5)
V2-V3 dali: 6 (%46,2)
V3 dal: 2 (%15,4)

4 (%30,8)

Agri lokalizasyonu
Tedavi 6ncesi BNI IV-V agri

Tedavi 6ncesi BNI II-1Il hipoestezi
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Tum hastalara medyan %80 (%68-%87) referans izo-
dozda 60 Gy SRC uygulandi. Maksimum PTV dozu
medyan 75 (68-88) Gy ve medyan PTV uzunlugu 9
(8-13) mm idi. Pons ortalama dozu medyan 256
(173-424) cGy, maksimum dozu ise medyan 3105
(2481-3788) cGy ve pons ylizeyinden gecen izodoz
medyan %30 (%30-%50) olarak bulundu (Tablo 2).

Tablo 2. Tedavi parametreleri.

Referans izodoz %80 (68-87)
Maksimum PTV doz 75 (68-88) Gy
Medyan PTV uzunlugu 9 (8-13) mm

Pons ortalama doz
Maksimum pons dozu
Pons ylizeyinden gegen izodoz

256 (173-424) cGy
3105 (2481-3788) cGy
%30 (30-50)

Takip sonunda hastalarin 10’nunda (%76,9) agrida
tam yanit elde edildi. Yanit siiresi medyan 45 (1-180)
gindi. Yanit alinan hastalarin 5’inde (%50) yanit ilk
ay icinde gozlendi. Hastalar medyan 15 (3-72) ay
boyunca agrisizdi ve takip siiresi icinde hicbir hasta-
da agri relapsi gozlenmedi. Yanit alinamayan 3 hasta-
da operasyon oOykisu yoktu ve 2’sinde agri atipik
(surekli) agn seklindeydi. Takipte tedavi 6ncesi hipo-
estezisi olmayan 9 hastanin 2’sinde (%22,2) BNI sinif
[I-1Il hipoestezi goriildl. Hastalarin 4’G (%30,8) ilag
alimini sonlandirmisti (Tablo 3).

Tablo 3. Agri yaniti.

Agrida tam yanit
Stabil agri (yanit yok)

10 (%76,9)
3(%23,1)

Yanit slresi Medyan 45 (1-180) gln
Agri relapsi -

Tedavi sonrasi yeni BNI lI-1Il hipoestezi 2 (%22,2)
Medikal tedaviyi kesme 4 (%30,8)

TARTISMA

SRC, medikal tedaviye direncli olgularda cerrahi
disinda basvurulan ve deneyim kazanilmis bir tedavi
yontemi olmustur. ilk SRC calismalari Gamma Knife
kullanilan hasta serilerine aittir. Calismalarda, TN'de
SRC ile %80-90 araliginda agri yaniti alindigi goral-
mektedir 3%, Calismamizda, medyan 12 aylik takip
sonrasinda agrisizlik orani %76,9 olup literatir ile
uyumludur.

Yanit ilk 48 saat icinde de alinabildigi gibi, hastalarin
cogunda yanit ilk bir ayda elde edilmektedir %32
Uzun takipler bize agri kontroliintin ilk 2-3 yil devam
ettigini, ancak sonra giderek dustiguni ve agri
relapslarinin oldugunu géstermektedir 29, Yanit
sliresinin daha 6nce cerrahi islem gérmemis hasta-
larda gorenlere gére daha uzun slirdigl saptanmistir
(32 ay vs 21 ay) #”). Yine SRC sonrasi ilk 3 hafta icinde
yanit veren olgularin daha uzun agrisiz periyod yasa-
digi bir calismada bildirilmistir ®3. Hem doz artimi ile
hem de hedef alanin, sinirin ponstan ¢iktigl proksi-
mal kismini icermesi durumunda agrisiz periyodun
uzadigl, bununla beraber, yan etki olarak ylizde uyus-
manin arttig1 gozlemlenmistir %39, Atipik TN’de, tipik
TN’ye gore agriya yanit alma slresinin oranla daha
uzun ve palyasyon siiresinin daha kisa oldugu bildiril-
mistir 4435,

Bizim hastalarimizda da medyan yanit siresi 45
(1-180) gin bulundu. Yanitalinan hastalarin %50’sinde
ilk 30 giin iginde agrida tam yanit saglanmisti. Yanit
alinamayan 3 hastanin 2’sinde atipik agri gozlendi.

TN’de optimal dozun ne olmasi gerektigi belirsizdir.
Deneysel bir hayvan calismasinda, 80 Gy SRC ile sinir-
de fokal aksonal dejenerasyonun, 100 Gy ile parsiyel
sinir nekrozunun olustugu bildirilmistir ©®. TN’de kli-
nik calismalarda, 60-90 Gy araliginda doz uygulandigi
gorllmektedir. Kondziolka ve ark. dozun 70 Gy ve
lizerinde uygulanmasiyla tam agri kontroli sansinin
onemli 6l¢ide arttigini bildirmislerdir ¢7. Doksan
gray gibi yiiksek dozlarin verildigi ¢alismalarda ise
yuzde uyusma ve hiperestezi gibi yan etkilerde artma
rapor edilmistir 31,

TN’de net bir patofizyoloji saptanamadig icin hedef
olarak hangi dokunun konturlanmasi gerektigi de tar-
tismalidir. Trigeminal sinirin ponstan c¢iktigl yerden
(dorsal root entry zone, DREZ), Meckel kavite girisine
kadar olan kismi (retrogasserian zone, RGZ) hedeflen-
mekle birlikte bazi ¢calismalar DREZ'i hedefin disinda
tutmus ve kisasegment konturlamislardir. Calismalarda
hedef alanin DREZ’ i igermesi durumunda agrisiz peri-
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yodun uzadigl, bununla beraber yan etki olarak yiizde
uyusmanin arttigi gozlemlenmistir 403,

Hedef hacminin agri yaniti tizerine etkisini inceleyen
bu calismalardan biri de Z. Xu ve ark./nin ®% calisma-
sidir. Retrospektif ancak cift kollu bu calismada top-
lam 99 TN hastasi Gama Knife ile tedavi edilmistir.
Hedef lokalizasyonu olarak 36 hastada proksimal
(DREZ), 63’linde distal (RGZ) bdlge konturlamasi
yapilmistir. Proksimal grupta %50’lik, distal grupta ise
%20'lik izodoz beyin sapi ylizeyinden ge¢mistir. Tim
hastalara maksimum doz olarak 80 Gy verilmis ve ilk
yilda %89 agri kontroli saglanmistir. Agri yaniti med-
yan 1 ayda (1-6) gorullrken, agri yanit stresi proksi-
mal grupta daha iyi bulunmustur (41 vs 64 hafta).
SRC’ye bagli yan etkiler (hafif-orta derecede fasyal
uyusukluk) proksimal grupta daha fazla gérilmustar
(%53 vs %25). Medyan niks siresi 14 ay (2-111ay)
olup, iki grup arsinda niiks siresi acisindan fark sap-
tanmamistir.

Flickinger ve ark.nin ®% calismasinda ise, 87 hastaya
Gamma Knife cihazi ile 75 Gy maksimal doz uygulan-
mis ve uzun segment isinlananlarda agri kontroliinde
bir farkhlik goriilmezken uyusma ve parestezi gibi
yan etkilerde artma saptanmistir.

Bes yilin (zerinde takibi bulunan 3 Gamma Knife
calismasinda sirasiyla 75, 80 ve 90 Gy doz verilmis ve
baslangicta yine sirasiyla %81, %89 ve % 85,6 oranin-
da agrisizlik saglanmistir. Ancak, 3 yillik takiplerinde
bu oranlar (%41-%71) ve 5 vyillik takiplerinde ise
(%34-%46) araligina diismistir. Yan etki olarak 75 Gy
de %6 rahatsizlik verici hiperestezi, 80 Gy’de %10,5
duyusal disfonksiyon ve 90 Gy’de %32,9 hiperestezi
(cok rahatsiz edici %4,5) saptanmistir 2729,

Uzun dénem sonuglarini bildiren bir diger calisma da
Regis ve ark.nin calismasidir. Bu calismada, 497 olgu-
ya medyan maksimum 85 Gy (70-90 Gy) retrogasser-
yan gangliyon hedeflenerek verilmistir. Medyan takip
siiresi 43,8 aydir (12-174,4 ay). Baslangi¢ agri yaniti
%91,75 olup, medyan 10 glinde (1-180 giin) gelismis-
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tir. Medikasyonsuz agrisizlik 3, 5, 7 ve 10 yillik sirasiy-
la %71,8, %64,9, %59,7 ve %43,5 olarak bildirilmistir.
Yan etki olarak 5 yillik hiperestezi orani %20,4, cok
rahatsiz edici hiperestezi orani %0,6 olarak raporlan-
mistir. Hiperestezinin baslamasi medyan 12 ay (1-65)
olarak bulunmustur 2.

2008 yilinda yayinlanan ve CK ile SRC uygulanan 95
hastayl degerlendiren bir ¢alismada, optimal radyo-
cerrahi parametreleri olarak; medyan maksimal doz
78 Gy (70-85,4) ve tedavi edilen sinir uzunlugu 6 mm
olmasi seklinde bildirmislerdir. Yiksek dozlar ve
uzun segment isinlamanin daha iyi agr kontrolu
sagladigi ancak hiperestezi insidansini arttirdig vur-
gulanmigtir ¢8),

Varela-Lema ve ark.nin ¥ yayinladig1 derlemede, 3’0
prospektif olan 11 LINAC bazli SRC calismasi deger-
lendirilmistir. Toplam 549 TN tanili hastada agri yanit
orani %75-95 ve 1 yillik niiks orani %5-29 olarak bil-
dirilmistir.

Romanelli ve ark./nin “% 2018 yilinda yayinladigi bir
calismada, 138 TN olgusuna CK cihazi ile SRC uygu-
lanmis, medyan 60 Gy (%80’lik izodozda) ile 6, 12, 24
ve 36 aylik agri kontrolli sirasiyla %93,5, %85,8,
%79,7 ve %76 olarak bulmustur. Hastalarin %24’iinde
ikinci tedaviye gereksinim duyulmus, %4,3’linde BNI
sinif 11l uyusukluk gortlmustir. Yorumda hedef ola-
rak trigeminal sinirin 6 mm’lik kismina 60 Gy SRC
uygulanmasinin givenli ve etkili bir doz oldugu belir-
tilmigtir.

Calismamizda, SRC dozu olarak 60 Gy regetelendir-
dik. PTV maksimum dozu medyan 75 (69-88) Gy idi.
Hastalarin 5’i (%38,5) SRC sonrasi hipoestezi tanim-
larken, bu hastalarin 3’4nde RT 6ncesi de hipoestezi
vardi.

Sonug olarak, medikal tedaviye direncli TN olgularin-
da SRC kabul edilebilir yan etkiprofili ile basarili bir
tedavi modalitesidir. SRC dozu olarak kullandigimiz
60 Gy efektif bir doz gibi goriinmektedir.
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Etik Kurul Onayi: izmir Tepecik Saglik Uygulama Aras-
tirma Merkezi Girisimsel Olmayan Etik Kurul onayi
alindi (09.10.2019/14-1).

Cikar Catismasi: Cikar ¢catismasi bulunmamaktadir.
Finansal Destek: Bulunmamamaktadir.

Hasta Onami: Hasta onami alinmistir.

Ethics Committee Approval: Non-Invasive Ethics
Committee approval was obtained from izmir Tepe-
cik Health Application Research Center (09.10.2019
/14-1).

Conflict of Interest: No conflict of interest was found.
Funding: There is no funding present.

Informed Consent: Consent of the patient has been
obtained.
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