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ÖZET:  
Giriş ve Amaç:  
Gamma Knife benign ve malign intrakranial patolojilerin tedavisinde güvenle 

kullanılan etkili bir tedavi yöntemidir. Radyasyon nekrozu 

radyoterapi/radyocerrahi sonrası gelişen gecikmiş hasar olarak tanımlanır. 

Pentoksifilin ve E vitamini çeşitli çalışmalarda diğer sistemlerde radyasyonun 

geç dönem yan etkilerine karşı etkisi gösterilmiş ancak serebral radyasyon 

nekrozu üzerine etkisini gösteren deneysel bir çalışma bulunmayan 

preperatlardır. Çalışmamızdaki amacımız radyasyon nekrozu üzerine varsa 

etkinliklerinin gösterilebilmesidir.  

Gereçler ve Yöntem:  
Marmara Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik kurul onayı ile 50 adet 

cinsiyetten bağımsız Sprague-Dawley cinsi sıçan çalışmamızda kullanıldı. 

Çalışmada 7 farklı grup kontrol, profilaktik E vitamini, terapötik E vitamini, 

profilaktik pentoksifilin, terapötik pentoksifilin, profilaktik pentoksifilin ve E 

vitamini ve terapötik pentoksifilin ve E vitamini uygulanan gruplar olarak 

belirlendi. Deneklerin hepsinin Manyetik Rezonans çekimini ve planlamayı 

takiben özel olarak tasarlanmış çerçeve ile Gamma Knife uygulaması 

gerçekleştirildi. Profilaktik gruplara GK uygulandığı gün, terapötik gruplara ise 

uygulamadan 12 hafta sonra medikasyonları (E vitamini 30 mg/kg/gün, 

Pentoksifilin 50 mg/kg/gün IP) başlandı ve 4 hafta boyunca devam edildi. On 

altı hafta sonra tüm gruplar Manyetik Rezonans çekimini takiben dekapite 

edildi ve immünhistokimyasal incelemeye alındılar.  

Bulgular:   
Gruplar arasında yapılan histopatolojik karşılaştırmalar sonucunda H&E 

incelemelerinde kistik oluşum açısından profilaktik ve terapötik pentoksifilin 

uygulanan gruplarda; HIF-1α ve VEGF incelemesinde nekroz alanında 

boyanma patterni açısından terapötik E vitamini, terapötik pentoksifilin ve 

terapötik E vitamini ve pentoksifilin uygulanan gruplarda; TGF-β incelemesi 

sonucunda nekroz alanında boyanma paterni açısından terapötik E vitamini, 

terapötik pentoksifilin ve terapötik E vitamini ve pentoksifilin uygulanan 

gruplarda; BRDU incelemesinde nekroz alanında boyanma paterni açısından 
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terapötik E vitamini ve terapötik pentoksifilin uygulanan gruplarda; apoptoza 

bakıldığında nekrotik alan komşuluğundaki hücre sayıları açısından 

profilaktik pentoksifilin ve terapötik pentoksifilin uygulanan gruplarda 

istatistiksel olarak anlamlı fark tespit edildi. Radyolojik inceleme sonucunda 

ise kontrastlanma patterni açısından bakıldığında profilaktik E vitamini, 

profilaktik pentoksifilin ve terapötik pentoksifilin uygulanan gruplarda 

istatistiksel olarak anlamlı fark tespit edildi.  
Sonuç:  
Sonuç olarak E vitamini ve pentoksifilinin profilaksi gerektirmeksizin ve 

kombine uygulamalarından bağımsız olarak radyasyon nekrozunun 

gelişmesini vasküler hasar teorisinde belirtilen yolaklar üzerinden sınırlayarak 

radyolojik ve immünohistokimyasal açıdan anlamlı fark yarattığı gösterilmiştir.  
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ABSTRACT  
Purpose:  
Gamma Knife is an effective treatment modality for benign and malign 

intracranial pathologies. Radiation Necrosis is the late effect of 

radiotherapy/radiosurgery . Pentoxyphylline and Vitamin E has been proved 

to be effective in preventing or reversing the effects of radiation for other 

systems but effectiveness for cerebral  radiation necrosis has not been 

proved yet. Our aim to design this reseach based on this idea.  

Material and Method:  
Fifty Sprague-Dawley rats irrespective of their sex used for this research by 

the permission of Marmara University Animal Research Local Ethic 

Committe. Seven subgroups were determined as control, prophylactic 

vitamin E, therapeutic vitamin E, prophylactic pentoxyphylline, therapeutic 

pentoxyphylline, prophylactic pentoxyphylline and vitamin E and therapeutic 

pentoxyphylline and vitamin E. All subjects have been performed Gamma 

Knife radiosurgery with special design frame for rats after Magnetic 

Resonance investigation. Medications (Vitamin E 30 mg/kg/day, 

Pentoxyphylline 50 mg/kg/day IP) for prophylactic groups started on the day 

that the Gamma Knife performed and 12 weeks later from the Gamma Knife 

for the therapeutic groups and continued for 4 weeks. All subjects were 

decapitated after 16 weeks after Magnetic Resonance investigation and 

immunohistochemical evaluations performed.  

Results:  
There are statistically significant difference in H&E examination for cystic 

formation in prophylactic pentoxyphylline and therapeutic pentoxyphylline 

groups; in HIF-1α and VEGF examination for immunreactivity pattern at the 

necrotic zone in prophylactic pentoxyphylline, therapeutic pentoxyphylline 

and therapeutic vitamin E and pentoxyphylline groups; in TGF-β examination 

for immunreactivity pattern at the necrotic zone in therapeutic vitamin E, 
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therapeutic pentoxyphylline and therapeutic vitamin E and pentoxyphylline 

groups; in BRDU examination for immunreactivity at the necrotic zone in 

therapeutic vitamin E and therapeutic pentoxyphylline groups; in apoptosis 

examination for the number of positive cell count at the perinecrotic area in 

prophylactic pentoxyphylline and therapeutic pentoxyphylline groups. For the 

radiological considerations statistical significance was prominent in contrast 

enhancement pattern in prophylactic vitamin E, prophylactic pentoxyphylline 

and therapeutic pentoxyphylline groups.  

Conclusion:  
As a result we concluded that vitamin E and pentoxyphylline irrespective of 

prophylaxis and combination therapy is effective to restrict the progression of 

radiation necrosis which is proved by statistically significant difference for 

immunhistochemical and radiological aspect.  
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1. GİRİŞ VE AMAÇ:  
 
 
Gamma Knife (GK) günümüzde nöroşirürjiyenler tarafından benign ve malign 

intrakranial patolojilerin tedavisinde güvenle kullanılan etkili bir tedavi 

seçeneğidir. Özellikle derin yerleşimli lezyonların kontrolünde ve cerrahi 

uygulanmış olgularda rezidü lezyonlara yönelik olarak uygulanan Gamma 

Knife’ın lezyon kontrol oranı endikasyonu olan tümörler için % 85-95, 

vasküler lezyonlar için %71-80 olarak bildirilmiştir.  

       Radyasyon nekrozu(RN) Santral Sinir Sistemi(SSS) ışınlanmasını 

takiben 3 ay ile yıllar içerisinde görülebilen gecikmiş hasar olarak tanımlanır. 

Tedaviden yıllar sonra görülebilmesine rağmen en sık tedaviden sonraki 2 yıl 

içerisinde izlenir. Gamma Knife uygulanan hastaların uzun dönem 

takiplerinde radyasyon nekrozu ek morbiditeye sebep olarak kendi başına 

tedavi gerektiren bir durum ortaya çıkarmaktadır.  

       Günümüzde, radyasyon nekrozu tedavisinde klinik uygulamada kanıta 

dayalı olarak kullanılan bir protokol bulunmamaktadır. E vitamini, 

pentoksifilin, bevasizumab, hiperbarik oksijen tedavisi ve steroidler günlük 

pratiğimizde radyasyon nekrozunun etkilerini azaltmak için kullanılmakla 

birlikte, etkinliğinin gösterilebildiği deneysel bir çalışma ve buna bağlı olarak 

oluşturulmuş kanıta dayalı bir tedavi protokolü bulunmamaktadır. 

Çalışmamızın amacı, halen ampirik  olarak kullanılmakta olan E vitamini ve 

pentoksifilin’in profilaktik ve terapötik uygulamadaki etkilerinin Gamma Knife 

ile iyatrojenik olarak radyasyon nekrozu oluşturulan sıçanlarda histopatolojik 

ve Manyetik Rezonans(MR) yöntemleri ile değerlendirilerek rutin tedavi 

protokolüne girebilirliği açısından bir ön çalışma yapmaktır.  
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2.GENEL BİLGİLER: 

 

Radyoterapi ve dolayisiyla Radyasyon Onkolojisi 1895’te X ışınlarının 

bulunmasından kısa bir zaman sonra günlük tıp pratiğine girebilmeyi 

başarmıştır. 1896’da Chicago’da bir tıp fakültesi öğrencisi olan Emil Grubbe 

röntgen çekiminden sonra elindeki ciltte soyulmalar meydana geldiğini 

gözlemlemiş, radyoterapi ile verilen enerjinin hücresel fonksiyonlar ve hücre 

çoğalması üzerine etkisi olabileceğini düşünerek bunu ilaç tedavisine dirençli 

bir meme kanseri hastasında tedavi amaçlı kullanmayı öngörerek dünyanın 

ilk radyasyon onkoloğu olarak tarihe geçmiştir. 1920’de Claude Regaud 

fraksinizasyonu bulmuş ve uygulamış, ilk Lineer akseleratör ise 1960larda 

günlük pratiğe kazandırılmıştır.  

       Radyocerrahi ilk defa 1951’de İsveçli bir beyin cerrahı olan Lars Leksell 

tarafından stereotaktik olarak tek doz fraksiyone yüksek doz radyasyonu ilgili 

intrakranial patolojiye yönlendirmek olarak tanımlanmıştır(1). Stereotaktik 

radyocerrahinin amacı hedef dokuda hasara sebep olurken çevre sağlıklı 

dokuyu korumaktır. Leksell ve ekibi 1967 senesinde Gamma Knife’ı 

tasarlayıp intrakranial patolojilerin tedavisinde kullanmaya başlamışlardır (2). 

İlk olarak fonksiyonel nöroşirürjinin bir parçası olarak destrüktif lezyonlar 

yaratmak amacı ile kullanılan Gamma Knife’ın endikasyonlarına 1975 

yılından itibaren Bilgisayarlı Tomografi(BT) ve Manyetik Rezonans 

Görüntüleme(MRG)’nin kullanıma girmesi ile birlikte vasküler 

malformasyonlar, benign intrakranial patolojiler ve metastazlar da dahil 

olmuştur. İkinci nesil kolimatörlerin (4-,8-,14-,18-mm) kullanılması daha 

nitelikli ışın gönderebilmeyi sağlamış ve çevre doku koruması arttırılmıştır. 

Konvansiyonel radyoterapi yöntemleri ile kıyaslandığında tedavi zamanının 

ve planlama süresinin daha kısa olması, tedavi alanının daha kesin sınırlar 

ile belirlenebilmesi en büyük avantajlarını oluşturur. Günümüzde 

Nöroşirürjiyenler ve Radyasyon Onkologları tarafından güvenle intrakranial 

patolojilerin tedavisinde kullanılmaktadır. Yapılan çalışmalarda metastatik 

lezyonlarda %85–94(3, 4), vestibüler schwannomlarda %89–94(5), 
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meningiomlarda %89–96(6) tümör kontrol oranları ve 4 cm’den küçük 

Arteriovenöz Malformasyon (AVM)’larda 2 yıl içerisinde %71–80(7) 

oranlarında tam kapanma bildirilmiştir. 

 

2.1.Radyoterapinin Temel Prensipleri ve Hücre Düzeyindeki Etkileri:  

Radyoterapinin temel fizik prensipleri radyasyonun üretilmesi ve modern 

radyoterapide kullanılan ışın ve partiküllerin tanımı ile başlar. Bu partiküller 

foton demetleri (X ışınları, Gamma ışınları) ve enerjik partikül demetleridir 

(elektron, proton). Gamma ışınları çekirdeğin merkezinden kaynaklanır ve 

kobalt 60 gibi bir çok radyoisotop tarafından üretilebilir. X ışınları; elektronlar 

bir alt atomik yörüngeye kaydıkları zaman ya da hızlı hareket eden 

elektronlar bir hedef ile birleşip hızla yavaşladıkları zaman oluşurlar. Bu hızlı 

yavaşlama sonucunda elektronlar üzerlerindeki enerjiyi boşaltmak 

zorundadırlar ve bunu X ışını yayarak gerçekleştirirler. Elektronların değişik 

düzeylerdeki enerji miktarları, birleştikleri maddelerin özellikleri ve birleşme 

koşulları bir bütün olarak oluşan X ışınlarının karakteristiklerini belirlemede 

önemlidir. Çoğu modern radyoterapi cihazı 6-25 Mega elektron volt (MeV) 

arası değişen fotonları kullanır. Beyin tümörlerinde kullanılan en sık dalga 

boyu 4 ila 6 MeV arasındadır.  

       Foton demetlerinden farklı olarak partikül demetleri bilinen kütle ve 

enerjiye sahip hızlı hareket eden maddelerden oluşurlar. Partikül 

demetlerinin malignite tedavisinde kullanılabilirliği doku içerisinde dağılım 

miktar ve hızları ile sınırlıdır. Altı ile 25 MeV aralığında bulunan elektronlar 

(genellikle terapi için seçilen) cilde temas ettikten sonra 3-12.5 cm derinliğe 

kadar ulaşabilirler. Protonlar için aralık daha sınırlıdır. Karakteristik olarak 

Bragg noktası ki protonların enerjilerini bırakabildikleri dar aralığı 

belirtmektedir, beyin tümörlerinde proton demetlerinin kullanılabilirliğinin çıkış 

noktasını oluşturur.  
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2.2.Radyasyonun Etkileşimleri: 

Radyasyon demetlerinin doku ile etkileşimini ışının türü, taşıdığı enerji 

miktarı, atom sayısı ve demetin etkileşime girdiği dokunun yoğunluğu belirler. 

Fotoelektrik etkisi fotonun enerjisinin tümünü bir iç tabakadaki elektronlara 

aktarabilmesi olarak tanımlanır. Bütün enerji transfer edildiğinden foton 

ortadan kalkar ve kalan enerji iç tabakadan bir elektronu bağlanma enerjisini 

açığa çıkartıp hareket ettirerek iç katmanda bir boşluk oluşturur ve elektrona 

enerji kazandırılmış olur. İç katmanda oluşan boşluğu dış katmandan bir 

elektron gelerek doldurur ise klasik olarak bildiğimiz X ışını serbest kalmış 

olur.  Fotoelektrik etki en çok düşük enerjilerde önemlidir ve fotoelektrik 

etkinin etkileşime geçme ihtimali hedef dokunun içerdiği atom sayısı ve 

bunun foton enerjisi ile bölünmesi ile orantılıdır.  
       Klasik çift üreten etkileşim 1.02 MeV’dan daha yüksek enerji taşıyan 

fotonlar ile olur. Bu yüksek enerjili fotonlar hedef atomun çekirdeğine 

ulaştıkları zaman 2 adet zıt yüklü partiküllere dönüşürler (elektron ve 

positron). Fotonun taşıdığı 1.02 MeV’tan büyük olan tüm enerji (partikül 

oluşturma enerjisi) yeni oluşturulan iki partikül arasında paylaştırılır ve 

partikül kinetik enerjisi ortaya çıkar. Pozitronun takiben elektron ile birleşmesi 

birbirlerini imha ederek daha düşük enerjili fotonların (0.511 MeV) ortaya 

çıkmasına sebep olur. Çift üreten etkileşimin gerçekleşme ihtimali hedef 

maddenin atom sayısı ve başlangıç foton enerji miktarı ile orantılıdır.  

Fotonlar ile maddenin etkileşiminin en son türü Campton etkisidir. Bu 

etkileşimde gelen proton yörüngeye gevşek bağlı olan elektrona çarparak 

onu yörüngeden ayırır ve enerjisinin bir bölümünü dağılmış Campton 

elekronu olarak açığa çıkartır. Diğer iki foton etkileşiminden farklı olarak 

başarılı bir Campton etkileşiminin ihtimali atom sayısından bağımsız ancak 

elektron yoğunluğu ile bağımlıdır. Campton etkisi fotonların terapötik 

etkisindeki dominant faktördür.  
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2.3.Radyasyonun Biyolojik Etkileri:  

Yukarıda açıklanan tüm bu etkileşimlerin sonucunda serbest kalmış, 

çiftlenmemiş bir elektron açığa çıkar ve bu radyasyonun tüm etkilerinden 

sorumludur. Radyasyon biyolojik olarak etken olan DNA gibi bir molekül ile 

karşılaştığı zaman, iyonizasyona sekonder gelişen instabilite moleküle zarar 

verir. Molekülün DNA olduğu durumlarda, bu hasar genellikle tek bağ ya da 

çift bağ kırılmasına ve çift sarmal yapısının bozulmasına sebep olur. Buna 

radyasyonun direkt etkisi denir. Radyasyon eğer DNA’nın direk kendisi ile 

değil çevre dokusundaki etkileşimde olduğu atomlar ile(örneğin su) 

etkileşime girerse, iyonize su molekülleri DNA yapısında aynı şekilde 

bağlarda kırılmalara sebep olabilir. Bu durumda radyasyon aracı bir molekül 

üzerinden etkisini göstermiş olur. Buna da radyasyonun indirekt etkisi denir.  

       Ağır partikül etkisi gösteren türde radyasyon, geçtiği tüm dokularda 

yoğun iyonize yolaklar oluştururlar. Bu yüksek iyonize etme potansiyeli olan 

radyasyon, üzerindeki yüksek enerjiyi dokulara transfer edebilme özelliğine 

sahiptir ve bu sebeple yüksek lineer enerji transfer demetleri olarak 

adlandırılır. Aktarılan enerjinin miktarı partikülün hızı ile ters orantılıdır, hızlı 

hareket eden partiküller dokuya daha az enerji aktarabilirler. Partiküller doku 

ile etkileşime girdikçe ve enerjilerini bıraktıkça yavaşlarlar ve sonuç olarak 

tüm enerjilerini dokuya kısa mesafede bıraktıkları bir noktaya gelirler. Bu etki 

proton ve diğer partiküller tarafından oluşturulan Bragg noktasından 

sorumludur. Bu Bragg noktası spesifik ve hesaplanabilir bir derinlikte 

oluştuğundan dolayı kritik normal yapıların çok yakınındaki lezyonlarda bu tür 

terapötik yollar kullanılabilir. Bir çok uygulamada Bragg noktasının çok dar bir 

alanda yer alıyor olması tedavi planlamasını sınırlandırmaktadır. Bragg 

noktasını genişletebilmek için çalışmalar yapılmakta, ancak proton tedavisi 

çok az merkezde yapılabildiğinden bu metodun uygun kullanılabilirliği daha 

net değildir.  

 
2.4.Stereotaktik Radyocerrahi:  

Stereotaktik radyocerrahi uygun lezyonlarda cerrahiye alternatif olarak 

günümüzde yaygın olarak kullanılmaktadır. Uygulanmasındaki amaç 
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cerrahiden total tümör çıkartımı sağlanmadığından farklıdır. Hedef hemen 

ortadan kaldırılmamakta, yüksek doz radyasyona maruz bırakılan hedefte 

muhtemel toksik bir radyobiyolojik yanıt oluşturularak tedavi sağlanmaktadır. 

Stereotaktik cerrahide kullanılan prensiplerin aynısı radyocerrahi için de 

geçerli olup en önemli amaç nörolojik fonksiyonu koruyup lezyon 

progresyonunu engellemektir. Intrakranial tümörler ile vasküler 

malformasyonlar radyocerrahinin ana endikasyonlarını oluştururlar.  

 

2.4.1.Radyocerrahinin tedavi stratejisindeki rolü:  

2.4.1.1.Primer Radyocerrahi:  

Radyocerrahi intrakranial kitlelerin tedavisinde primer ya da adjuvant tedavi 

olarak kullanılabilir. Özellikle kafa tabanı yerleşimli kitlelerde primer tedavi 

seçeneğini oluşturmakla birlikte nüks olgularda adjuvan tedavi olarak 

algoritmalarda mikrocerrahiye alternatif olarak yerini almıştır. Bir çok kafa 

tabanı yerleşimli kitle hastalarda ek nörolojik defisite sebep olmadan cerrahi 

olarak tamamen eksize edilememektedir. Benzer şekilde derin yerleşimli 

metastatik lezyonların cerrahi ile rezeksiyonları ek nörolojik defisit geliştirme 

riskini her zaman taşımaktadır. Nöro-görüntüleme teknikleri ile tanı konulan 

bir çok kafa tabanı yerleşimli kitlede radyocerrahi güvenle 

uygulanabilmektedir.  

       AVM’lerin tedavisinde de radyocerrahi etkin ve güvenli bir şekilde 

kulanılmaktadır. Bir AVM’ye radyocerrahi uygulanmasını takiben ateroskleroz 

modelinde görülen hasara yanıt reaksiyonuna benzer bir patolojik kaskad 

indüklenir. Vasküler endotele radyasyon uygulanmasını takiben düz kas 

proliferasyonu indüklenir, bu da progresif bir stenoz ve AVM nidusunun 

obliterasyonuna sebep olur(8-11).  

       AVM tedavisinde radyocerrahinin avantajları mikrocerrahi ve 

endovasküler tedaviler ile karşılaştırıldığında non-invazif olması, akut 

komplikasyon riskinin düşük olması ve tek günlük ayaktan bir tedavi olarak 

uygulanabilip nekahat dönemi gerektirmemesi olarak sıralanabilir. Primer 

dezavantajı şifanın hemen gerçekleşmemesidir. Lezyondaki tromboz 

olguların çoğunda gerçekleşmesine rağmen 2 ya da 3 seneden önce sonuca 
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ulaşılamamaktadır. Tedavi ile total tromboz arasında geçen süre içinde 

kanama riski devam etmektedir. Diğer bir potansiyel dezavantajı ise uzun 

dönem radyasyonun yan etkileridir.  

 

 

2.4.1.2. Adjuvan Radyocerrahi:  

Radyocerrahi malign glial tümörlerin tedavisinde adjuvant tedavi olarak 

kullanılmaktadır. Aynı zamanda total rezeke edilemeyen benign lezyonların 

tamamlayıcı tedavisi olarak da etkilidir. Planlanmış 2 basamaklı tedavi rezidü 

lezyonların kontrolünde ve nörolojik fonksiyonların korunmasında önemli bir 

stratejidir. Rekürren malign glial tümörlerin tedavisinde ise radyocerrahi 

konvansiyonel geniş sınırlı fraksiyone radyoterapiye ilaveten boost 

irradizasyon olarak kullanılmaktadır. Rekürren malign glial tümörlerdeki 

etkinliğinden dolayı yeni tanı konulmuş seçilmiş olgularda 

uygulanabilmektedir(12).  

 

2.5.Gamma Knife Radyocerrahi:  
 
2.5.1.Teknolojinin Gelişimi:  

Stereotaktik radyocerrahi; non-invazif, titizlikle hatasız hesaplanmış iyonize 

radyasyon demetlerinin hedefe yönlendirilebildiği, intrakranial neoplazmlar, 

vasküler malformasyonlar ve fonksiyonel bozukluklarda kullanılan bir tedavi 

yöntemidir. 1906 yılında Horsley ve Clarke stereotaktik lokalizasyon 

belirleyebilmek için kafatasına yerleştirilen bir çerçeveye anatomik 

koordinatların tanıtılabildiği bir yöntem geliştirdiler. 1951 yılında Leksell 

stereotaksi tekniğini rehber bir alet kullanarak radyoterapötik bir modalite ile 

birleştirerek buna stereotaktik radyocerrahi adını verdi ve tekniğin kullanımı 

başladı (1). Leksell ve Larsson 1967 yılında ilk Gamma Knife stereotaktik 

radyocerrahi ünitesini Sofiaehmnet – Stokholmde açtılar(2, 13). Leksell’in 

Gamma Knife Radyocerrahi üzerine ilk bildirisi 2 hastada dirençli ağrı 

tedavisinde ‘Gammathalamotomi’nin tanımlanması üzerine iken, ilk tedavi 
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edilen hasta 1967’de bir kraniofarengiom olgusudur(2). İlk prototip 179 adet 

kobalt 60 kaynağı içermekteydi ve genellikle fonksiyonel prosedürler için 

dizayn edilmişti. Doz profili yarı küreselden çok daha ince bir yapıya sahipti.  

Özellikle 1975’in başından itibaren Karolinska Enstitüsü’nde yoğunlukla 

kullanılan ikinci nesil Gamma Knife ünitesi vasküler malformasyonlar ve 

intrakranial tümörlerin tedavisi için dizayn edilmişti. Yuvarlak kolimatörlerin 

(4, 8 ve 14mm) yarık şeklindekilerin yerine kullanılmaya başlanması, doz 

profilinin daha küresel bir yapı almasını ve kitleler için daha uygun tedavi 

verilebilmesini sağladı.  

 
2.5.2. Temel Ünite Dizaynı:  

45 yıllık Gamma Knife radyocerrahi deneyimine rağmen temel ünite dizaynı 

nerdeyse hiç değişmeden (201 farklı kobalt 60 kaynağının tek bir noktaya 

odaklanması) korundu. Kaynaktan hedef dokuya olan uzaklık 40.3 cm ve 

kobalt kaynaklar santral gövdeye yerleşmiş durumdadır. Mevcut 3 modelden 

U tipi olan hemisferik olarak ışın gönderirken B ve C tipleri dairesel olarak 

çalışırlar. İki farklı dizayn arasında oluşturulan doz profilleri değişiklik gösterir. 

Hemisferik düzende doz profili daha çok süperior – inferior dağılım 

gösterirken, dairesel düzende daha çok sağ – sol uzanım görülür ve sellar ve 

parasellar bölge yerleşimli lezyonlarda daha güvenli tedavi profili imkanı 

sağlanmış olur. Multikolimatör sistem dizaynı her lezyona uygun tedaviyi 

planlamakta oldukça önemli bir adımı oluşturur. En son kullanılan 4 boy 

kolimatör (4,8,14 ve 18) değişebilir olup lezyonun boyut ve yerleşimine göre 

seçim yapılır.  

 

2.5.3. Radyocerrahi Tekniği:  

Kullanılan teknik bütün Leksell üniteleri için aynıdır(14, 15). Lokal anestetik 

uygulanmasını takiben hastanın kafasına Leksell çerçeveyi sabitlemek için 

vida ile fiksasyon kullanılır. Bu stereotaksi sistemi 3 planda değerleri x = 100, 

y = 100 ve z = 100 olan bir çerçevenin merkezine göre dizayn edilmiştir. İdeal 

olan tedavi protokolünde lezyonun mümkün olduğu kadar 3 boyutlu planda 

çerçevenin merkezine yerleştirmek amaçlanır. Çerçevenin uygulanmasını 
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takiben tekrar görüntüleme alınarak tedavi planlaması yapılır. Leksell 

Gamma Plan günümüzde kullanılmakta olan tedavi planlama programıdır. 

Tedavi planı oluşturulduktan sonra çerçeve üzerindeki koordinatlar ayarlanır. 

Önce y (anterior – posterior) ve z (inferior – süperior) koordinatları belirlenir. 

Daha sonra hasta kullanılacak kollimatöre miller yardımıyla sabitlenir. En son 

kolimatör ile hastanın kafasındaki çerçeveyi bağlayan millerdeki x (sağ – sol) 

koordinatları da ayarlanıp kontrol edilir ve hastanın tedavisine başlanır. 

Tedavi tamamlandıktan sonra hasta dışarı alınırken kobalt kaynağı ile 

hastanın ilişkisi kesilir.  

 

2.5.4. Tedavi Planlaması:  

Leksell tarafından belirtildiği gibi Radyocerrahi ince planlanmış ve kesin 

olarak hedeflenen patolojik olan ya da olmayan dokunun harap 

edilmesidir(16).  Tamamen destrüksiyon uygun bir şekilde fonksiyonel 

parenkimal nöroşirurjiyi tanımlar. Komşu dokulardaki geç reaksiyonlar 

minimuma indirgenir. Bu sebeple, gamma plan içerisindeki hedef dokuda 

hasarı sınırlandırmak tedavinin amacıdır. Keskin sınırlarla belirlenmiş bir 

tedavi planı hedef ile mükemmel uyum gösterirken çevre doku etkilenmeden 

korunmaya çalışılır. Bu planlamadaki incelik MR ve Anjiografik incelemeler 

kullanılarak sağlanmaya çalışılır. Görüntülemedeki aksaklıklar planlamanın 

kalitesini olumsuz yönde etkilemektedir.  

       Düzgün kenarlı olmayan lezyonlarda uygun planlamayı yapabilmede en 

önemli yardımcı değişik boyutlardaki kollimatörlerin kullanılabilmesidir. Bu 

izosenter sayılarını değiştirmekte yardımcı olurken ikinci olarak 

izosenterlardaki dağılım miktarı değiştirilebilir ve son olarak optik kiazma gibi 

önemli alan komşuluklarında bloklama kullanılarak hayati yapılar korunmuş 

olur.  

       Gamma Plan yazılımında aksial alınan görüntülerden koronal ve sagital 

rekonstrüksiyonlar oluşturduğu için sadece yüksek çözünürlüklü, ince kesitli 

MR ham verisi kullanılır. Alınan veriler yazılım programında işlenerek ve 

rekonstrükte edilerek uygun tedavi planlaması gerçekleştirilir.  
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       Vasküler malformasyonların planlaması sırasında yüksek rezolüsyonlu 

MR görüntüleri ve substraksiyon anjiografi görüntüleri birleştirilerek kullanılır.  

 

2.5.5. Doz Belirlenmesi:  

Konvansiyonel radyoterapide geçerli olan doz – cevap eğrisi ve buna bağlı 

olarak ortaya çıkması muhtemel olan komplikasyonların ihtimali radyocerrahi 

için de geçerlidir. Progrese olması durumunda mortalite ile sonuçlanma 

ihtimali olan lezyonlarda (malign glial tümörlerde) komplikasyon gelişme 

ihtimalinin yüksek olması ve hastada geçici bir nörolojik kötüleşme de göz 

önünde bulundurularak yüksek dozlarda tedavi planlaması uygulanır.  

       Özellikle radyocerrahide komplikasyon görülme ihtimalini dozun 

uygulandığı hacim konvansiyonel radyoterapide olduğundan daha fazla 

etkiler.  Bu yüzden ayrı komplikasyon ve volüm eğrileri oluşturulmasına gerek 

vardır.  

       En son kullanılan radyocerrahi dozları normal beyin dokusundaki hacim 

bağımlı projekte edilmiş riskler üzerinden hesaplanır. Doz belirlemek için 

kullanılan standard algoritmalar Kjellberg’in %1 izoetki çizgileri ve 

Flickinger’in bundan uyarlanmış lojistik formülleri üzerinden hesaplanır(17-

19). 

 Gamma Radyasyonun dozu Gray(Gy) olarak belirtilir. Dokunun bir 

kilogramının absorbe ettiği bir joule enerji olarak tanımlanır. Gray hedef 

dokudan bağımsız olarak hesaplanır. Biyolojik dokuda odak noktadan 

uzaklaştıkça dokunun absorbe ettiği enerji miktarı azalır. ‘%50 izodoz XX Gy’ 

genellikle verilen maksimum dozun yarısını ve dokuda yayılan miktarı 

gösterir.  

 
2.6.Radyotoksisite:  

Stereotaktik radyocerrahi; uygulanması sırasında acıya sebep olmayan bir 

tedavi yöntemi olmakla birlikte konvansiyonel radyoterapi ile benzer olarak 

çeşitli yan etkileri de bünyesinde barındırmaktadır. 

        Çevre normal beyin dokusunda meydana getirdiği toksik etkiler 3 ana 

başlık altında toplanmaktadır. Akut, erken – gecikmiş, uzun dönem radyo-
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toksisite(20). Akut toksisite radyoterapi sırasında ya da tedaviden hemen 

sonra, erken – gecikmiş (sub-akut) toksisite tedaviden sonraki 12 hafta içinde 

ve uzun dönem (gecikmiş) toksisite tedaviden 3 ay ya da yıllar sonra görülen 

etkilerden oluşmaktadır(21). Gecikmiş radyasyon nörotoksisitesinin 

radyasyon nekrozu, radyasyon lökoensefalopati, radyasyon myelopati ve 

periferik sinirlerde pleksus ve sinir kökü lezyonları gibi bir çok çeşidi 

görülmektedir(22, 23). 1930 yılında Fisher ve Holfelder bazal hücreli 

karsinom hastasında radyoterapiye sekonder görülen ilk radyasyon nekrozu 

olgusunu skalpte tanımlamışlardır(24). 1950 yılında Lowenberg-Scharenberg 

X ışını irradiasyonunu takiben serebral parenkimde görülen amiloid 

dejenerasyonunun patolojisini tanımlamışlardır(25). Bu ilk dökümanları 

takiben yapılan bir çok çalışma, vaka serileri ve derlemeler radyasyon 

nekrozunu, SSS’nin ışınlanmasının geç dönem komplikasyonu olarak 

tanımlamıştır(26-31). Benzer etkiler paranazal sinüsler, nazofarenks, orta 

kulak, parotis bezi ve tükrük bezleri gibi komşu yapıların terapötik amaçlı 

ışınlanmasını takiben yanlışlıkla tedavi alanı içerisinde kalan nöral dokularda 

da görülmüştür(32, 33). 

       Radyasyon nekrozunun gerçekte görülme oranları tedavi modalitesine, 

verilen doza, hastanın klinik olarak nöro-görüntüleme teknikleri ile takipte 

kaldığı zamana, kullanılan değerlendirme kriterleriyle belirti ve bulgulara bağlı 

olarak değişiklik göstermekle birlikte, %5-50 arasında görülme sıklığı 

bildirilmiştir (20). Kramer ve arkadaşları(12) literatürü tarayarak kesin bir 

rakam ortaya çıkarmaya çalışmışlar ancak tedavi alan tüm popülasyona 

ulaşma imkanları olmadığından dolayı bir sonuca varamamışlardır. Bir çok 

faktör radyasyon nekrozunun gerçek oranlarını ortaya çıkartabilmeyi 

zorlaştırmaktadır. Bunlar; uygulanan radyoterapinin değişik modaliteleri, 

yayınlanan serilerin genellikle Sınıf III kanıtlardan oluşması, tüm çalışmalarda 

histopatolojik doğrulamanın yapılamamış olması, uygulanan radyoterapi 

parametrelerinin(doz, fraksiyonizasyon şemaları, tedavi sayısı, alan 

hesaplamaları ve doz uygulanan hacim) farklılık göstermesidir(29). Ek olarak 

yapılan çalışmaların çoğunluğunun modern nöro-görüntüleme tekniklerinin 

kullanımından önce yapılmış olmasına bağlı olarak radyasyon 
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parametrelerinin doğru hesaplanamaması(29, 34, 35) uygulanan adjuvan 

kemoterapi verilerin analiz edilmesini daha da zorlaştırmaktadır. Ayrıca 

teşhis konulan ve tedavi uygulanan hastalar risk altında olup klinik olarak 

düzelme gösterenleri kapsamadığından dolayı gerçek oranları 

göstermemekle birlikte riski de olduğundan düşük olarak tespit etmektedir.  

       Radyasyona bağlı akut toksisite, tedavi sırasında ya da tedaviden 

hemen sonra görülür ve çoğunlukla steroid tedavisine iyi cevap veren ya da 

spontan düzelme gösteren geçici bir durumdur. Geçici bir nörolojik 

kötüleşmeye sebep olabilir ve genellikle baş dönmesi ve baş ağrısı 

yakınmalarıyla karşımıza çıkar.  

Erken – gecikmiş toksisite akut toksisite gibi geçici bir klinik tablodur. 

Genellikle tedaviden sonraki ilk birkaç hafta içerisinde gelişir ve haftalar 

içerisinde spontan çözülme görülür. Görüntüleme tetkikleri ile tespit edilebilir 

değişiklikler vardır (BT’de hipodens, T2 ağırlıklı MR incelemelerinde 

hiperintens alanlar). En önemli ayırıcı tanıyı tümör progresyonu oluşturur.  

       Uzun dönem radyotoksisite ya da diğer bir deyişle radyasyon nekrozu 

beyin tümörlerinin tedavisinde belki de en çok korkulan yan etki olarak 

genellikle tedaviden aylar sonra görülür ancak bir kaç yıl sonra bildirilen 

olgular da bulunmaktadır (21, 36). 

 

2.6.1.Radyasyon Nekrozunun Patobiyolojisi  

Radyasyon nekrozu çok düşük dozlarda bile görülebilmekle birlikte alınan 

doz ile nekroz gelişme ihtimali doğru orantılıdır (37). Tedaviden sonraki 3 ay 

ile 10 yıl arasında görülebilmekle birlikte en sık tedaviden sonraki ilk 2 yıl 

içerisinde rastlanır. Fraksiyone tedavinin uygulandığı olgularda daha yüksek 

uygulanabilen doza ikincil nekroz görülme ihtimali daha da artmaktadır(38). 

Eş zamanlı uygulanan kemoterapi protokolleri de radyasyonun etkilerini 

potansiyalize etmektedir(39).  

       Radyasyon nekrozunun patolojisini açıklamak için 2 model üzerinde 

durulmaktadır: Vasküler hasar teorisi ve glial hasar teorisi. Her biri tek başına 

oluşan değişiklikleri açıklamakta yeterli olmadığından ikisinin birlikte ve 
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birbirlerinin etkilerini potansiyalize ederek nekroza yol açtığı kabul 

edilmektedir(29).  

 
2.6.1.1.Vasküler Hasar Teorisi:  

Klinik açıdan uygun dozda uygulanan radyoterapi sonrasi kan beyin 

bariyerinde gelişen hasar erken ve uzun dönemde vasküler ve bazal 

membran geçirgenliğini arttırmaktadır(40, 41). Endotelyal hücre hasarı 

sellüler asit sfingomyelinaz bağımlı apoptoz ile birlikte gecikmiş dönemde 

önemli rol oynarlar(42). Bu apoptoz serbest oksijen radikalleri(43), sitokin 

üretimi(44), vasküler endotelyal büyüme faktörü(VEGF) upregülasyon ve 

over ekspresyonunu(45) ve hücreler arası adhezyon moleküllerinin(ICAM-1) 

over ekspresyonunu(46) tetikleyen kaskadları aktive eder. Endotelyal hasarı 

takiben inflamatuar mediatörlerin; nötrofil ve fibroblast kemotaktik faktörlerin, 

düz kas ve endotel mitojenlerinin ve histamin ve serotonin gibi vazoaktif 

aminlerin salınımı gerçekleşir(47). Endotelyal hücre şişmesi ve nekrozunu 

endotelyal hücrelerin disfonksiyone proliferasyonu takip eder ve bu durum 

Kan – Beyin – Bariyerinin daha da bozulmasına, vasojenik ödem miktarında 

artışa, perivasküler inflamatuar ürünlerin serbestleşmesine, trombosit ve 

fibrin trombüs oluşumuna, düz kas proliferasyonu ve fibroblast infiltrasyonuna 

yol açar(48). Takip eden vasküler daralma ve tıkanma, damar duvarlarındaki 

fibrinoid nekroz, iskemi, ödem ve komşu hücre ölümleri radyasyon 

nekrozunda görülen belirti ve bulguların gelişmesinden sorumludurlar(49). 

Sık görülen bulgular lezyonun yeri ile de ilişkili olarak kafa içi basınç artışına 

bağlı olarak başağrısı, nöbet, yorgunluk ve bilinç bulanıklığıdır(50).  

 

2.6.1.2.Glial Hasar Teorisi:  

Radyasyon aynı zamanda astrosit, oligodendrosit ve oligodendrosit öncül 

hücrelerine de zarar verir. Radyoterapiyi takiben geç dönemde görülen 

vazojenik ödem ve hipoksi, Hipoksi indüklenebilir faktör 1α (HIF - 1	
  α) ve 

VEGF upregülasyon ve salınımını arttırır (45). Nekroz merkezi ve lezyon 

çevresindeki astrositlerin HIF - 1	
  α upregüle etmesi VEGF üretimini tetikler 

(51). VEGF ICAM – 1’I indükleyerek inflamatuar cevabı kuvvetlendirir.        
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VEGF’ün iki önemli özelliği vardır; potent bir anjiojenik peptit ve dinamik bir 

vasküler geçirgenlik faktörü. İlk özelliği patolojik anjiojenezden sorumlu 

olmasına sebep olurken ikinci özelliği görüntüleme tetkiklerinde  izlenebilen 

ödem ve artmış kontrastlanma patterninden sorumludur.  

       Olgun oligodendrositlerin ve bunların öncül hücrelerinin kaybına ikincil 

miyelin kaybı ve demiyelinizasyon görülür(52). Bu mediyatörler kısır bir 

döngüyü sürdürerek radyasyon nekrozunun uzun dönem klinik ve radyolojik 

bulgularını oluştururlar.  

 

2.6.2.Radyasyon Nekrozunun Belirteçleri: 

Hastaların radyoterapiye verdikleri cevaplar oldukça farklılık gösterebilir. 

Bazıları aldıkları tedaviye ikincil ciddi yan etkiler geliştirirken; benzer patoloji 

için, benzer lokalizasyonda aynı doz ve uygulama yöntemi sonucunda kimi 

hastalarda hiç yan etki görülmeyebilir. Yan etki şiddetinin bu kadar farklı 

olması, uygulanan total dozun belirlenebilmesi ve kestirilen başarı oranlarının 

değişmesine sebep olmaktadır. Bu değişikliklerin tam olarak mekanizması 

bilinememekle birlikte bazı yazarlar doku hipersensitivitesinin genetik yapıya 

bağlı değişiklik göstermesini sebep olarak düşünmüşlerdir(53). Yapılan 

çalışmalarda hipertansiyon ve diabetin doku sensitivitesinde etkisi 

gösterilmeye çalışılmış ancak gruplar arasında bir fark bulunamamıştır(54, 

55).   

       Son 20 yılda bir çok araştırmacı dokunun radyoterapiye gerçekte 

gösterdiği hipersensitiviteyi in vitro normal ve tümoral dokular üzerinde 

yapılan çalışmalarda göstermeyi ve bir çıkarım yapabilmeyi 

denemişlerdir(56). Mutasyonların dokunun radyosensitivitesini etkilediğine 

dair erken sonuçlar DNA tamir genlerinde mutasyona sahip olduğu bilinen 

ataksi telenjiektazi(AT), Fanconi anemisi(FA), Bloom sendromu ve Nijmegan 

kırılma sendromu gibi bazı hastalıklarda radyoterapiye karşı görülen aşırı 

hipersensitivite ile gösterilmiştir(57, 58). Ataksi telenjiektazi mutasyonlu(ATM) 

proteininin DNA hasarını tespit ve tamirinde önemli bir rolü olduğu gösterilmiş 

ve AT hastalığında bunun radyasyona aşırı hassas bir alt grup oluşturduğu 

tespit edilmiştir(59). İlaveten artmış radyasyon duyarlılığı, meme kanseri 
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sebebiyle radyoterapi almış ve hayatta olan akrabalar arasında da 

gösterilmiş ve muhtemel bir genetik altyapının olduğu öne sürülmüştür(60). 

Loeffler(61), Burnet(62), Brock(63) ve Johansen(64) tarafından yapılan bir 

çok takip eden çalışmada in vitro radyosensitivite ile klinik gidiş arasında 

muhtemel bir korrelasyon olduğu gösterilmiş ancak bu bilgi Peacock ve 

arkadaşları tarafından yapılan daha geniş bir çalışmada teyit edilememiştir 

(65). İlaveten bir çok in vitro ve moleküler çalışma radyoterapiyi takiben 

sonucu tahmin etmeye ve tedaviyi yönlendirmeye yönelik çıkarımda 

bulunmayı denemiş ancak sensitivite ve spesifitesinin yeterli olmaması, 

teknik güçlükler, çoğaltılan hücrelerin karakteristiklerinin yetersiz olması ve 

normal dokunun radyobiyolojisinin karmaşık olması üzerine başarısız 

olmuştur(66).  

       FA ve AT gibi kalıtımlanmış hastalıklar ve belirtilen gen mutasyonları 

toplumda oldukça nadir görülmektedir(67, 68). Moleküler biyolojideki 

gelişmeler bir çok araştırmacıyı genetik özellikleri radyasyon nekrozu için risk 

oluşturan hastaları tespit etmeye yönlendirmiştir. Buna dayanarak 

araştırmacılar ilgilerini radyoterapiye cevabı belirleyen ve etkileyen protein ve 

genlerdeki değişikliklere yöneltmişlerdir. Genetik değişiklikler bilindiği üzere 

sadece mutasyonlar ve delesyonlar ile sınırlı değildir. Özellikle single 

nükleotid polimorfizmi(SNP) bireyler arasında oldukça farklılıklar 

yaratmaktadır. SNP analizi lökosit DNA larının çalışılması ile 

gerçekleştirilebilen bir tekniktir. SNPler bireyler arasında görülen 

radyosensitivite farklılıklarının %90’ını oluşturmakta ve günümüzde 

radyasyon biyolojisinin ana ilgi alanını oluşturmaktadır(53). Radyogenomiks 

bu alanın yeni adıdır ve birlikte radyasyon toksisitesini belirleyen bireysel 

farklılıklar üzerinde çalışmalar sürmektedir(69, 70). 

       Proteomiks (eksprese edilen proteinlerin fonksiyonları üzerinde 

çalışma)ise hastalığın teşhisi ve prognozu belirleyen faktörleri etkileyen 

biyolojik belirteçler üzerine yapılan çalışmaları kapsar(71). Son 20 yıl 

dokunun radyoterapiye vereceği cevabı etkileyecek biomarkerları ortaya 

koymaya  yönelik çalışmalar ile geçirildi. Önümüzdeki günlerde dokunun 

radyasyon nekrozu riskini ortaya koyabilecek klinik olarak anlamlı 
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biyomarkerların genetik ya da protein çalışmaları sonucunda açığa 

çıkarılabileceği tahmin edilmektedir.  

 

2.6.3.Tedavi modalitesine göre doğal seyir:  

Stereotaktik Radyocerrahi (SRC) yüksek derecede özellikli, non-invazif tek 

seansta gerekli dozu intrakranial patolojiye yönlendirebilen bir radyoterapi 

modalitesidir(72, 73). SRC’yi tek başına ve Tüm Beyin Radyoterapi (TBRT) 

ile birlikte kullanan kliniklerin dahil edildiği bir çok randomize ve çok merkezli 

çalışmalar göstermiştir ki SRS benign ya da malign intrakranial patolojilerin 

tedavisinde etkilidir(74-77). SRC sistemleri LINAC tabanlı sistemler (Novalis 

Tx® [ Brainlab, Feldkichen, Germany ], Cyberknife® [ Accuray, Sunnyvale, 

CA, USA ]) ve LINAC tabanlı olmayan sistemler (Leksell Gammaknife® [ 

Elekta, Stockholm, Sweden ]) olarak ikiye ayrılır.  

       SRC benign ve malign bir çok patolojinin tedavisinde etkili bir şekilde 

kullanılırken aynı zamanda da ciddi yan etkileri de barındırır. Uzun dönem 

radyotoksisite en sık görülen primer yan etkiyi oluşturur(78). Radyasyon 

nekrozu en sık tedaviyi takiben 3 ay ile yıllar içerisinde kontrastlanma 

patterninde artış, perilezyonel ödem ve tümör progresyonunu andıran lezyon 

şeklinde ortaya çıkar. Nekroz alanında genişleme görüldükçe hastada 

nörolojik bulgular da gelişmeye başlar(79). SRC’ye ikincil görülen radyasyon 

nekrozunun oranı  tümör marjinine 16 ila 22 Gy arası tedavi dozu uygulanan 

hastalarda %50’ye varan oranlarda bildirilmiştir(80-82). Bir çok risk faktörü 

radyasyon nekrozu gelişimini kolaylaştırmaktadır. Bunlar; tedavi uygulanan 

lezyonun büyüklüğü, marjine verilen maksimum doz miktarı, ve ışına maruz 

kalan normal beyin dokusunun hacmidir(83).  İlaveten diabet, iskemi, 

ilerlemiş yaş ve eş zamanlı kemoterapinin de radyasyon nekrozu gelişme 

ihtimalini arttırdığı gösterilmiştir. 

       Minniti ve arkadaşları beyin tümörü sebebiyle SRC uyguladıkları 

hastaları 3.5 yıl takip etmişlerdir(84). Takip edilen 206 hastanın (310 

lezyonunun) çapı 3.5 cm’den küçük olup bu grupta radyasyon nekrozu oranı 

%24 olarak bildirilmiştir. Radyasyon nekrozu gelişmesinde en önemli 

bağımsız değişken 10 ve 12 Gy ve üstünde doz alan hacim miktarı olarak 
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tespit edilmiştir. Blonigen ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada 63 hastanın 

toplam 173 metastatik lezyonuna yönelik SRC uygulanmış ve 14.5 cm3’ten 

daha geniş alana 10Gy ve 10.8 cm3’ten daha geniş alana 12 Gy doz alan 

hastalarda radyasyon nekrozu oranları toplam %68.8 olarak bildirilmiştir(82). 

Flickinger ve arkadaşları AVM için SRC uyguladıkları hastalarında radyasyon 

nekrozu oranını %30.5 olarak bildirmişlerdir(80). İncelenen 307 hastada 

yapılan çok değişkenli analiz sonucunda 12 Gy ve üstünde doz uygulanan 

alan ve AVM’nin yeri radyasyon nekrozu gelişiminde en etkili bağımsız 

değişkenler olarak tespit edilmiştir.  

 
2.7.Tanı Konulması:  

Radyasyon nekrozunun tanısının konulabilmesindeki en büyük zorluk hem 

radyolojik olarak hem de nörolojik etkileri olarak tümör progresyonu ile 

radyasyon nekrozunun birbirine çok benzemesidir. Tedavileri ise tamamen 

farklı olan bu iki durumdan tümör progresyonunda ilerlemeyi radikal bir 

şekilde durdurmak önem teşkil ederken radyasyon nekrozunda daha benign 

bir takip ve tedavi planı uygulanabilir.  

  
2.7.1.Klinik Özellikleri:  

RN görülen hastalarda kafa içi basıncı artışına ikincil görülen başağrısı, bilinç 

bulanıklıkları, nöbet ve yeni gelişen fokal nörolojik defisitler izlenebilir. Yeni 

gelişen nörolojik defisitler kitlenin yeri, büyüklüğü, peri lezyonel ödem miktarı 

ve  kitle etkisine göre değişiklik gösterir(31). Bilişsel disfonksiyonlar 

radyasyon hasarında sıklıkla görülen bir durumdur. Özellikle kişilik 

değişiklikleri, yorgunluk, hafıza kayıpları ve konsantrasyon eksikliği ile birlikte 

görülür(21). 

 
2.7.2.Görüntüleme Karakteristikleri:  

Birçok görüntüleme tekniği RN ile tümör progresyonu ayırıcı  tanısında 

kullanılmaktadır. Ancak konvansiyonel görüntüleme teknikleri(BT, MR) 

nadiren radyasyon nekrozu ile tümör arasında ayrım yapabilmektedir. Her iki 
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lezyon türü de kontrastsız BT ve MR incelemelerinde tipik olarak beyin 

dokusuna göre hipo ya da izodens-intens, solid nadiren de kistik görünümde 

olmaktadırlar(85). Kontrast uygulanmasını takiben solid komponentte tutulum 

görülmektedir. Lezyon çevresinde ödem ve belki kitle etkisi 

görülmektedir(86). Her ne kadar BT iki lezyon arasında ayrım yapacak 

bilgileri veremese de bir çok merkezde bulunması ve kısa zamanda 

hidrosefali ile kanamanın ayrımını yapabilmesi nedeniyle kullanılabilir(87).  

       Konvansiyonel kontrastlı MR incelemesinde RN ve tümör rekürrensi 

benzer özellikler gösterirler(88, 89). Kumar ve arkadaşları konvansiyonel MR 

görüntülerinde radyasyon nekrozunu tümör rekürrensinden ayırt etmekte 

önemli ilave özellikler tanımladılar. Eğer daha önceki incelemelerde 

kontrastlanmayan bir lezyonda yeni kontrast tutulumu görülmeye başlanmış 

ise; radyoterapi alanı içerisinde kalan ve lezyonun distalinde yeni bir 

kontrastlanma görülüyor ise ve periventriküler alanda beyaz cevher 

dejenerasyonu ve İsviçre Peyniri ya da sabun köpüğü patterni izleniyorsa 

radyasyon nekrozu olma ihtimali daha yüksektir(90). Bazı hastalarda direk 

tanı koydurabilecek diğer bir yardımcı bilgi ise radyoterapi almış glial tümör 

hastalarında korpus kallosumdan karşıya geçiş (kelebek görüntüsü) var ise 

muhtemelen tümör rekürrensi ile karşı karşıya olduğumuzdur. Çünkü 

radyasyon nekrozu daha fokal olma eğilimindedir ve çok nadiren orta hattan 

karşıya geçiş gösterir(91). Dequesada ve arkadaşları radyasyon nekrozu ile 

rekürren intrakranial metastazların ayrımı için ‘lezyon katsayısı’ nı 

geliştirdiler(92). Lezyon katsayısı; lezyonun T2 sekanstaki toplam alanının 

kontrastlı T1 sekanstaki toplam alanına oranı olarak tanımlanır. 0.6’ya eşit ya 

da büyük olan oranlar tümör rekürrensi ile uyumlu olarak değerlendirilirken 

0.3 ve daha küçük oranlar radyasyon nekrozu ile uyumludur(92). Bu iki 

oranın arasında lezyona sahip olan hastalar hem radyasyon nekrozu hem de 

tümör rekürrensine sahip olarak değerlendirilir. Ancak konvansiyonel MR 

inceleme teknikleri ile iki lezyon arasındaki ayrımı daha kolay yapabilmeye 

yönelik çalışmalara ihtiyaç hala devam etmektedir.  

       Bir çok ilave teknik; Manyetik Rezonans Spectroscopy(MRS), MR 

diffüzyon-ağırlıklı inceleme(DWI), diffüzyon tensor inceleme(DTI) ve 
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perfüzyon teknikleri, pozitron emisyon tomografi(PET), ve thalyum single 

foton emisyon bilgisayarlı tomografi(SPECT) radyasyon nekrozunu 

değerlendirmek ve fizyolojik ya da metabolik bilgi sağlaması açısından 

kullanılmaktadır.   

 

 

 

2.7.3.Patolojik Bulgular:  

Tanı konulmasındaki altın standart histopatolojik incelemedir. Makroskopik 

olarak radyasyon nekrozunun olduğu alan daha sert bir alan ya da yumuşak–

kistik bir lezyon olarak görülür. Nekrotik merkez sarı – kahverengi, kanama, 

gliozis ve atrofik alanlar içerir(93). Glial tümör hastalarında rastlanan 

radyasyon nekrozu mikroskobik olarak rezidü/nüks lezyondan hücreler ile 

karışık bir görünüm sergiler. Bu iki komponentin birbirlerine olan oranlarında 

radyasyon nekrozuna ait hücre sayısının fazla olması tedaviye cevap olarak 

değerlendirilir(94).  
       Mikroskopik olarak beyaz cevherde nekroz, damarlarda fibrinoid nekroz 

ve oklüzyon, telenjiektazi, kalsifikasyonlar ve makrofaj infiltasyonu 

görülür(21). Tümör ile karşılaştırıldığında nekrotik alan daha az 

çekirdek/sitoplazma oranı gösteren hücreler ve daha az mitotik alan 

içerir(93).  

       Transforming Growth Factor β(TGF-β) özellikle astrosit ve 

makrofajlardan salgılanan bir polipeptitdir. TGF-β’nın daha önce yapılan 

çalışmalarda kanser hücrelerini sınırlayıcı ya da çoğalmasını hızlandırıcı 

şekilde etki gösterebildiği belirtilmiştir(95). Kanser hücrelerinin hızlı çoğaldığı 

erken dönemde üremelerini sınırlandırdığı gösterilmiştir(96, 97). Yapılan 

başka bir çalışmada ise yüksek doz radyasyona maruz kalan sıçan 

karaciğerinde ekspresyonunun arttığı belirtilmiştir(98). Özellikle Tumor 

Necrosis Factor alpha(TNF- α) ile birlikte çeşitli dokularda özelliklerine göre 

diğer sitokinleri de indükleyerek astrosit ve vasküler endotel hücre 

proliferasyonuna ve dolayısıyla kan beyin bariyeri yıkımına sebep olduğu ve 
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gliosis, vasküler hasar ve nekroz gelişme sürecinde önemli bir yeri 

bulunduğu gösterilmiştir(99).  

       Bromodeoxyuridine(BrdU) bölünen hücrelerin hücre döngüsünün S 

fazında DNA ile birleşen antiviral ve antineoplastik özellikleri olan bir timidin 

analoğudur. S fazında olan hücreleri değil, DNA sentezini gerçekleştiren 

hücreleri bize işaretler. Bu sebeple hücre çoğalmasını takip etmek amacıyla 

kullanılır. BrdU immünhistokimyasal incelemesi insan dahil erişkin memeli 

beyinlerinde nörojenezi takip etmek amacıyla kullanılmaktadır. Ancak çok da 

masum olmayan bu bileşiğin hücre ölümünü tetiklemesi, teratom oluşumuna 

sebep olması, DNA stabilitesini etkilemesi ve hücre siklusunu uzatması gibi 

etkileri sebebiyle kullanımı oldukça sınırlıdır(100).  

 
2.8.Tedavi Seçenekleri:  

Serebral radyasyon nekrozunda spontan gerileme görülebilmesine rağmen 

çoğu hastada semptomatik tedavi uygulanmasını gerektirebilecek bulgu ve 

işaretler gelişebilir(101). Bazı hastalarda patolojinin agresifliğinden dolayı 

cerrahi rezeksiyon gerekebilir(29, 102). Hastaya içerisinde bulunduğu ve 

tedavi gerektiren durumun ayrıntıları, tedavinin getirebileceği 

komplikasyonlar ve tedavi seçenekleri, uygulanacak tedavinin süresi ayrıntılı 

bir biçimde açıklanmalı ve bilgi sahibi olması sağlanmalıdır. Günümüzde 

radyasyon nekrozunun tedavisi için bulunan seçenekler arasında medikal, 

cerrahi ve minimal invazif prosedürler yer alır. Medikal tedavi seçenekleri 

içerisinde kortikosteroidler, antikoagülanlar, antiplateletler ve bevasizumab 

yer alır. Hiperbarik oksijen tedavisi bazı gruplar tarafından kullanılmaktadır.  

En son kullanılan seçeneklerden birisi ise derin yerleşimli ama ulaşılabilir 

lezyonlar için minimal invasiv yaklaşım olarak Laser İnterstisyal Termal 

Terapidir (LITT). 

 
2.8.1.Gözlem ve Steroid:  

Radyasyon nekrozu görülen bir çok hasta müdaheleye gerek duymaz. Aktif 

tedavinin gerekliliği lezyonun büyüklüğü, yeri, kitle etkisinin varlığı, lezyon 
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çevresindeki ödem alanının genişliği ve hastanın klinik bulgu ve işaretleri gibi 

bir çok faktörün birleşimine bağlıdır.  

       Küçük ve asemptomatik lezyonlar klinik olarak takip edilebilir. Yakın 

klinik ve radyolojik takip önem arzeder. İlk tanı konulduğu zaman 6–12 

haftada bir, 2–4 defa yapılan radyolojik takiplerin arası ilerleyen dönemde 4–

6 ayda bir lezyonun stabil olduğunu ve klinik olarak ek problem olmadığını 

görene kadar devam edilebilir. Daha uzun süre takibin gerekebileceği 

durumlar hastanın klinik bulguları eşliğinde değerlendirilerek kararlaştırılabilir. 

Her hasta için kendine özgü bir takip protokolü zaman içerisinde gelişir.  

Yeni ya da ilerleyici nörolojik gerileme gösteren ve radyolojik olarak 

kötüleşen serebral ödem ve buna bağlı kitle etkisi görülen hastalarda 

kortikosteroidler yardımcı olabilir(21, 102). Steroidler ödem ve ödeme bağlı 

kitle etkisi görülen olgularda ilk seçenek tedaviyi oluştururlar.               

       Kortikosteroidler radyonekrotik kitlede görülen pro-enflamatuar yanıtı 

inhibe ederek etki gösterirler. En sık kullanılan ajan, deksametazon, normal 

kan beyin bariyeri fonksiyonlarının sağlanması ile birlikte radyasyon  

tarafından indüklenmiş sitokin cevabını transkripsiyonel ve post – 

transkripsiyonel mekanizmalar ile engellemekte ve dolayısıyla interstisyel sıvı 

kaçışı ve ödemin azalması ile sonuçlanmaktadır(103, 104). Ancak 

kortikosteroidlerin uzun süre kullanılması gerekmekte ve dolayısıyla 

iyatrojenik Cushing sendromu, steroid myopatisi, glikoz intoleransı, osteopeni 

ve immün yetmezlik gibi uzun dönem yan etkilerinin de ortaya çıkması 

kaçınılmazdır(21). Steroidlerin aniden kesilmesi ise rebound ödem artışına 

ve nörolojik durumun aniden kötüleşmesine sebep olmaktadır. Doz 

azaltılarak haftalar ya da aylar içerisine yayılmış bir ilaç kesme şeması bu 

gruptaki ilaçlar için daha uygun görünmektedir(25). 

 

2.8.2.Antikoagülan ve Antiplatelet Ajanlar:  

Rizzoli ve arkadaşları semptomatik derin ven trombozu sebebiyle 

antikoagülan terapi altında olan iki hastada radyasyon nekrozunda dramatik 

bir düzelme olduğunu gösterdiler(105). Bunu takiben Glantz ve arkadaşları 

ise heparin ve warfarin ile tedavi ettikleri sekiz olguyu yayınladılar(43). 



	
   28	
  

Heparin başladıktan sonra günler içerisinde olan düzelmenin yalnızca 

warfarin uyguladıkları hastada ise 4 hafta içerisinde gerçekleştiğini 

belirtmişlerdir. Antikoagülanların erken uygulanması daha çabuk ve başarılı 

sonuçların alınmasında önem teşkil etmektedir. Yazarlar bu küçük serilerinde 

protrombin ve parsiyel tromboplastin zamanlarının normalin 1.5 katı 

olduğunu ve herhangi bir hemorajik komplikasyon ile karşılaşmadıklarını 

belirtmişlerdir. Histopatolojik olarak dilate, tortüyöz venlerden, genişlemiş 

endotelyal hücrelerden, kalınlaşmış endotelyal duvarlardan ve kanamalı, 

trombotik, fibrinöz eksuda ve telenjiektazinin görüldüğü, vasküler fibrozis ve 

luminal stenozun olduğu, fibrinoid vasküler nekrozun eşlik ettiği anormal 

vasküler yapının yer aldığı nekrotik lezyonda kan beyin bariyerinin tamamen 

bozulduğu ve antikoagülanların bu etkileri ortadan kaldırdığı öne 

sürülmüştür(106).  

       Heparin ile warfarin aynı zamanda platelet agregasyonunu-

koagülasyonu engellemekte ve nötrofil kemotaksisini ve sitokin salınımını 

bloke etmektedir(43). Daha yakın zamanda Happold ve arkadaşları kranial 

lezyonu olan üç hastada, radyasyon myelopatisi olan dört hastada ve kranial 

sinir hasarı olan bir hastada antikoaagülan kullanımı hakkında bir bildiri 

yayınlamışlardır(22). Kranial radyasyon nekrozu bulunan hastalarda hafif 

derecede düzelme gösterilirken myelopati grubunda anlamlı düzelme 

görülmemiştir.  

       Pentoksifilin eritrosit fleksibilitesini arttırarak kan viskozitesini azaltan, 

hasarlı bölgedeki dolaşımı ve doku oksijenizasyonunu arttırarak etkisini 

gösteren bir metilksantin türevidir(107). Pentoksifilin siklik nükleotid 

fosfodiesterazın non–selektif bir inhibitörü olmasından dolayı hücre içi siklik 

AMP(cAMP) ve siklik GMP(cGMP) seviyelerinde artışa neden olur(108). Aynı 

zamanda fibroblast büyüme faktörünün seviyelerini de düşürerek radyasyon 

tarafından indüklenen fibrozisi de azalttığı gösterilmiştir (109). Pentoksifilin 

endotelyal fonksiyonu arttırarak inflamatuar cevabı baskılar(110-113) ve 

kronik radyasyon hasarının önlenmesinde etkili rolü bulunur(114). Dion ve 

arkadaşları yaptıkları bir çalışmada  radyasyona bağlı yumuşak doku 

nekrozu gördükleri 15 hastaya terapötik olarak pentoksifilin uygulamışlar ve 
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on üçünde  klinik olarak anlamlı fark elde etmişlerdir(115). Asprin ve ticlopidin 

gibi ajanlar da vasküler değişiklikler üzerindeki etkilerinden dolayı tedavide 

denenmiş ancak yapılan çalışmalarda eş zamanlı kortikosteroid kullanımı da 

söz konusu olduğundan dolayı sonuçlar ikna edici bulunmamıştır(116). 

 
 

 

 

2.8.3.Antioksidanlar:  

E vitamininin başlıca fonksiyonu serbest oksijen radikallerini nötralize etmek 

ve hücre membranını lipid peroksidasyonundan korumaktır(117).  

Bilinen en güçlü antioksidanlardan birisi olan E vitamininin pentoksifilin ile 

birlikte kombinasyon şeklinde profilaktik olarak kullanılması sonucunda, 

yapılan çalışmalarda meme ve akciğer kanseri tedavisinde radyasyonun 

erken ve geç dönem etkilerini azalttığı gösterilmiştir(114). Williamson ve 

arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada serebral radyasyon nekrozu görülen 11 

hastaya(7 metastaz, 3 AVM ve 1 meningiom) pentoksifilin ve E vitamini 

terapötik olarak uygulanmış, 10 hastada radyolojik olarak anlamlı fark 

izlenirken bir hastada kötüleşme görülmüş ve bunun daha sonra yapılan 

incelemeler sonucunda tümör progresyonu olduğu gösterilmiştir(118). 

 
2.8.4.Cerrahi Rezeksiyon  

Cerrahi olarak nekrotik kitlenin eksize edilmesi tarihsel olarak uygulanabilen 

tedavi seçenekleri içerisinde olsa da günümüzde az sayıda hastada yaşam 

kurtaracak bir girişim olarak önemini korumaktadır(119, 120). Etkili medikal 

tedavi seçenekleri arttıkça cerrahi müdaheleye gerek duyulan hasta sayısı 

azalmaktadır. Tekrardan cerrahi müdaheleye ihtiyaç duyulan hastalar 

genellikle ilk cerrahiden sonra yarada açılma, kapanmama, BOS fistülü 

gelişimi ve post operatif yüksek enfeksiyon riski taşıyan daha önce medikal 

tedavi uygulanmış komplike hastalardan oluşmaktadır(121). Klasik olarak 

medikal tedaviden fayda görmeyen ya da medikal tedaviye rağmen nörolojik 
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olarak ani kötüleşme gösteren, Karnofsky performans skorları(KPS) düşük 

(<70) hastalar cerrahi olarak daha yüksek mortalite ve morbidite oranlarına 

sahiptirler(121). Radyonekrotik kitlenin eksizyonu medikal tedaviden 

semptomatik fayda görmeyen, KPS yüksek, ulaşılabilir lezyonları olan ve ko-

morbiditesi olmayan hastalar için son seçenek olarak saklanmalıdır.  

 
 
 
 
3.GEREÇLER VE YÖNTEM: 
 
Marmara Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik kurulu onayı 

(117.2013.mar) ile 50 adet Sprague – Dawley cinsi, cinsiyet ayrımı 

gözetilmeyen sıçan çalışmamızda kullanılmıştır. 7 tane alt grup belirlenmiş 

olup gruplar aşağıdaki tabloda belirtildiği şekilde düzenlenmiştir. (Tablo 1) 
Tablo 1. Deneklerin alt grupları  
 

Deney Grubu  Verilerin analizi 

için öngörülen 

hayvan sayısı 

Gamma Knife  7 

Gamma Knife + Profilaktik E vitamini  7 

Gamma Knife + Terapotik E vitamini  7 

Gamma Knife + Profilaktik Pentoksifilin 7 

Gamma Knife + Terapotik Pentoksifilin 7 

Gamma Knife + Profilaktik E vitamini ve Pentoksifilin 7 

Gamma Knife + Terapotik E vitamini ve Pentoksifilin  8 

Toplam:  50 

	
  

Deneyde kullanılan tüm hayvanlara anestezi altında (Ketamin 80 

mg/kg(122, 123)IP ve Xylazine 10 mg/kg(124) IP) sıçan için özel olarak 

hazırlanmış olan Stereotaktik çerçeve (Şekil 1-2) takılarak MR incelemesi 

yapıldı. Tüm deneklerde Gamma planlama 1.5 T MR cihazı (Magnetom 

Espree; Siemens Medical Systems, Erlangen, Almanya) 2 kanallı QD kafa 

sargısı kullanılarak gerçekleştirildi. Planlama için 3D T1 ağırlıklı (T1 fl3d, TR 
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= 11 ms, TE = 4.79 ms,  matrix = 320x320, FOV = 60.7x28 mm square, 

kesit kalınlığı = 1.5 mm) incelemeler kullanıldı. Gamma Planlama (Gamma 

– Plan 8.32) ile Sol Frontal loblarının koordinatları belirlenerek 50 Gy (%50 

izodoz  alana)(125) doz uygulandı. (Şekil 3) Daha sonra denekler alt 

gruplara bölündü. İlk grup Gamma Knife uygulanmasını takiben tedavi 

verilmeden takip edilen grup olarak belirlendi. 2. Grup Gamma Knife 

uygulanması ile birlikte eş zamanlı E vitamini ile profilaktik tedavi 

uygulanan, 3. Grup Gamma Knife uygulanmasından 12 hafta sonra E  

 
 
Şekil 1 Sıçan için özel olarak tasarlanmış çerçeve 
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Şekil 2 Gamma Knife uygulaması için deneğin çerçeveye ve Gamma 
Knife cihazına yerleştirilmesi.  
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Şekil 3 Denek için planlama yapılması. 
 
vitamini terapötik tedavi uygulanan, 4. Grup Gamma Knife uygulanması ile 

birlikte eş zamanlı pentoksifilin ile  profilaktik tedavi uygulanan, 5. Grup 

Gamma Knife uygulanmasından 12 hafta sonra pentoksifilin ile terapötik 

tedavi uygulanan, 6. Grup Gamma Knife uygulanması ile eş zamanlı E 

vitamini ve pentoksifilin profilaktik tedavi uygulanan, 7. Grup Gamma Knife 

uygulanmasından 12 hafta sonra E vitamini ve pentoksifilin terapotik tedavi 

uygulanan sıçanlardan oluşturuldu. Tedavi dozları E vitamini uygulanan 

gruplar için 30 mg/kg/gün; pentoksifilin uygulanan gruplar için 50 

mg/kg/gün(126) olarak belirlendi. E vitamini uygulanan gruba injeksiyonlar 

günde 1 defa intraperitoneal yol ile, Pentoksifilin uygulanan gruba ise 2 defa 

intraperitoneal yol ile uygulandı.  

       Kontrol grubuna ve terapötik tedavi uygulanacak gruplara tedavi 

başlanıncaya kadar günde 1 defa 1 cc serum fizyolojik injeksiyonları 

intraperitoneal olarak grupların stres faktörlerini eşitlemek amacı ile 

uygulandı.  
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       Denekler 12 saat aydınlık, 12 saat karanlık döngüsüne uygun olarak, 24-

26 °C’de ve uygun nemli ortamda takip edildi ve standart kemirgen yemi ve 

su ad libitum olarak uygulandı.   

Deneklerin hepsine 16 hafta sonra anestezi altında (Ketamin 80 mg/kg(122, 

123) IP ve Xylazine 8 mg/kg(124) IP) Kranial MR incelemesi yapılarak 

radyolojik olarak farklılıları değerlendirildi.  

       Denekler Gamma Knife uygulanmasından 16 hafta sonra anestezi 

uygulanmasını takiben transkardiyak perfüzyon ile (% 0.9’luk salin ile bir 

dakika ve takiben %10’luk formaldehit ile 10 dakika) öldürülerek dekapitize 

edildi. 24 saat formaldehitte bekletilen beyinler daha sonra histopatolojik 

incelemeye alındı.  

 İmmünhistokiyasal inceleme için seçilen belirteçler VEGF, HIF-1α, 

BRDU, TGF-β ve Apoptoz olarak belirlendi. Ayrıca tüm gruplar hemotoksilen-

eosin ile konvansiyonel incelemeye alındı.  

 
3.1.Radyasyon Nekrozu Tespiti için MR Görüntüleme Protokolü: 

Tüm deneklerin incelemesi  3T MR cihazı (Magnetom Verio; Siemens 

Medical. Systems, Erlangen, Almanya) ve 8 kanallı el-bilek sargısı 

kullanılarak gerçekleştirildi. Tüm deneklerde aksiyal ve koronal planda SE T2 

ağırlıklı (TR=3800 ms, TE 71 ms, matriks=192x256, FOV=80 mm square, 

kesit kalınlığı/kesit aralığı= 2/0.2 mm, nex=1) ve kontrastlı SE T1 ağırlıklı (TR 

= 350 ms, TE = 14ms, matrix = 454x512, FOV=80 mm square, kesit 

kalınlığı/kesit aralığı= 2/0.2 mm, nex=1) incelemeler yapıldı. T2 ağırlıklı 

görüntüler 2 dakika 45 saniye ve kontrastlı T1 ağırlıklı görüntüler 4 dakika 17 

saniyede alındı. 

 
3.2.Immünhistokimyasal Boyanma Prosedürü :  

Hazırlanan kesitler Positive Charged lam üzerine alınarak 1 gece bekletildi. 

       Kesitler 60°C lik etüvde 1 saat deparafinize edildi. Xylene ve alkollerden 

geçirilen kesitler distile su ile yıkandı.  
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• TGF β3 (Calbiochem GF16) ve VEGF (Millipore ABS82)  için Citrate 

Buffer (Bio Optica 15-M103) ile  

• HIF-1α (Millipore 04-1006) ve BrdU (Bromodeoxyuridine) (Millipore 

MAB4072) için EDTA Buffer (Bio Optica 15-M820) ile Antigen 

Retrieval yapıldı. 

Distile su ile yıkanan kesitler 20 dakika %3'lük H2O2 (Hidrojen Peroksit) ile 

Peroksidaz blokajı yapıldı. PBS ile yıkanan kesitler 5 dakika Protein Blokajı 

(Novocastra Protein Block RE7102) yapıldı. Kesitlerin üzerindeki blokaj 

akıtılarak yıkanmadan, kesit üzerlerine ilgili primer antikorlar damlatıldı. 

• TGF β3 (Calbiochem GF16) - Konsantrasyon : 25/975 

• VEGF (Millipore ABS82)  - Konsantrasyon : 1/400 

• HIF-1α (Millipore 04-1006)  - Konsantrasyon : 1/100 

• BrdU (Millipore MAB4072)  - Konsantrasyon : 1/100 

• Apoptoz  (Millipore 21627)   –Konsantrasyon 1/30 

Oranlarında damlatılarak 1 saat oda sıcaklığında bekletildi.Kesitler PBS’de 

3x5 yıkandıktan sonra Post Primary(Leica Novocastra RE7111) solüsyonu 

damlatılarak 30 dakika bekletildi. Yine kesitler PBS’de 3x5 dakika 

yıkandıktan sonra kesitlerin üzerine Novolink Polymer(Leica Novocastra 

RE7112) solüsyonu damlatılarak 30 dakika bekletildi. PBS’de 3x5 dakika 

yıkanan kesitler DAB kromojen'de 6 dakika bekletildi(DAB Chromojen(Leica 

Novocastra RE7105) ve DAB Substrate Buffer(Leica Novocastra RE7143)). 

Daha sonra musluk suyu ile iyice yıkanan kesitler Hematoksilen ile counter 

stain yapıldı (1 dakika). Daha sonra dehidrate edilen kesitler kurutularak 

kapatıldı. 

3.3.İstatistiksel Analiz:  

Elde edilen veriler SPSS 17.0’de analiz edildi. İstatistiksel olarak anlamlılık 

için p<0.05 olarak belirlendi. Gruplar arasindaki farkları değerlendirirken 

niteliksel veriler için Pearson’s chi-square; niceliksel veriler için one-way 

ANOVA ve Tukey’s post hoc analizi uygulandı.  
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4.BULGULAR:  

 

4.1.Hematoksilen ve Eosin incelemesi:  

Yapılan konvansiyonel histopatolojik inceleme sırasında gruplar arasında 

nekroz alanı genişliği, histiyosit yoğunluğu, çevresel damarlanma miktarı, 

reaktif astrogliosis, fibrinoid nekroz varlığı ve kistik oluşum miktarları 

karşılaştırıldı. Nekroz alanı küçük, orta ve geniş olarak; histiyosit yoğunluğu 

az, orta ve yoğun olarak; damar sayıları rakamsal olarak, reaktif astrogliosis 

ve fibrinoid nekroz miktarları da yine zayıf, orta ve yoğun olarak ve en son 

kistik oluşum miktarı var ve yok olarak kategorize edildi. (Şekil 5a, 5b, 5c; 

Şekil 7a, 7b, 7c; Şekil 9; Şekil 12a, 12b, 12c; Şekil 14a, 14b, 14c; Şekil 16a, 

16b, 16c; Şekil 18) 

       Gruplar arasında nekroz alanlarının genişliklerinin karşılaştırılması 

sonucunda anlamlı bir fark tespit edilemedi.  

       Histiyosit yoğunluğu açısından yapılan karşılaştırmada gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir sonuç elde edilemedi.  

       Reaktif astrogliosis oranları açısından yapılan karşılaştırmada kontrol 

grubunda az yoğunlukta bir boyanma patterni izlenirken terapötik pentoksifilin 

ve profilaktik pentoksifilin ve E vitamini uygulanan gruplarda orta yoğunlukta 

ve terapötik olarak pentoksifilin uygulanan grupta daha yoğun bir boyanma 

patterni izlenmiş olup istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur. (Tablo 2)  
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Tablo 2. Gruplar arasında reaktif astrogliosis miktarlarının   
karşılaştırılması 

 Reaktif astrogliosis karşılaştırması 

Az Orta Yoğun Toplam 

Kontrol 5 %10 2 %4 0 %0 7 %14 

PE 4 %8 3 %6 0 %0 7 %14 

TE 4 %8 3 %6 0 %0 7 %14 

PT 2 %4 1 %2 4 %8 7 %14 

TT 2 %4 5 %10 0 %0 7 %14 

PET 1 %2 6 %12 0 %0 7 %14 

TTE 6 %12 2 %4 0 %0 8 %16 

Toplam 24 %48 22 %44 4 %8 50 %100 
P<0.0001 

Fibrinoid nekroz miktarları açısından gruplar arasında yapılan karşılaştırma 

sonucunda istatistiksel olarak anlamlı bir sonuç elde edilememiştir.  

200 büyütmede bakılan damar sayıları açısından gruplar arasında 

yapılan inceleme sonucunda istatistiksel olarak anlamlı bir sonuç elde 

edilememiştir.  

Kistik oluşum açısından gruplar arasi yapılan inceleme sonucunda 

profilaktik olarak pentoksifilin uygulanan grupta kist oluşumu belirgin olarak 

azalmış ve bu sonuç istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p<0.0001). 

(Tablo 3)  
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Tablo 3. Kistik oluşum miktarlarının karşılaştırılması  
 
 Kistik Oluşum 

Yok Var Toplam 

Kontrol 0 %0 7 %14 7 %14 

PE 0 %0 7 %14 7 %14 

TE 0 %0 7 %14 7 %14 

PT 5 %10 2 %4 7 %14 

TT 3 %6 4 %8 7 %14 

PET 0 %0 7 %14 7 %14 

TTE 0 %0 8 %14 8 %16 

Toplam 8 %16 42 %84 50 %100 

       P<0.0001 

 

4.2.İmmünhistokimyasal İncelemeler:  

Yapılan immünhistokimyasal incelemelerde HIF-1α (Şekil 5d, Şekil 7d, Şekil 

10a, Şekil 12d, Şekil 14d, Şekil 16d, Şekil 19a), VEGF (Şekil 6a, Şekil 8a, 

Şekil 10b, Şekil 13a, Şekil 15a, Şekil 17a, Şekil 19b), BRDU (Şekil 6c, Şekil 

8c, Şekil 10d, Şekil 13c, Şekil 15c, Şekil 17c, Şekil 19d) ve TGF-β (Şekil 6b, 

Şekil 8b, Şekil 10c, Şekil 13b, Şekil 15b, Şekil 17b, Şekil 19c) için nekroz 

alanındaki boyanma yoğunluğu ve nekrotik alanın komşuluğundaki boyanan 

hücre sayısı, nekroz alanına yakın ve uzak korteksteki nöron boyanma 

yoğunlukları, damar endotelindeki ve nekroz çevresindeki nöropildeki 

boyanma yoğunlukları karşılaştırıldı. Apoptozun değerlendirilmesi sırasında 

nekrotik alandaki hücre sayıları, çevre dokudaki pia ve ependimdeki 

boyanma yoğunlukları ve nekroz alanı çevresindeki damar duvarlarındaki 

boyanma yoğunlukları karşılaştırıldı (Şekil 6d, Şekil 8d, Şekil 11, Şekil 13d, 

Şekil 15d, Şekil 17d, Şekil 20).  
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4.2.1.HIF-1α:  

Nekroz alanındaki boyanma yoğunluğu açısından gruplar arasında yapılan 

değerlendirmede kontrol grubunda nekroz alanında yoğun bir boyanma 

patterni izlenirken terapötik E vitamini, terapötik pentoksifilin ve terapötik 

pentoksifilin ve E vitamini uygulanan gruplarda daha az ve orta yoğunlukta 

bir boyanma patterni izlenmiş olup bu sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmuştur (p<0.0001). (Tablo 4)  

Tablo 4. HIF-1α için gruplar arası nekroz alanında boyanma 
patternlerinin karşılaştırılması. 
 
 HIF-1α nekroz alanı boyanma patterni 

Az Orta Yoğun Toplam 

Kontrol 0 %0 2 %4 5 %10 7 %14 

PE 0 %0 0 %0 7 %14 7 %14 

TE 4 %8 3 %6 0 %0 7 %14 

PT 0 %0 2 %4 5 %10 7 %14 

TT 3 %6 4 %8 0 %0 7 %14 

PET 2 %4 5 %10 0 %0 7 %14 

TTE 1 %2 7 %14 0 %0 8 %16 

Toplam 10 %20 23 %46 17 %34 50 %100 

        P<0.0001 

       Nekroz komşuluğundaki dokuda boyanan hücre sayıları gruplar arasında 

karşılaştırıldı. Grupların kendi içlerindeki varyansları homojen olmadığından 

Tamhane düzeltmesi sonrası yapılan değerlendirmede kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında profilaktik ve terapötik olarak pentoksifilin ve E vitamini 

uygulanan gruplarda istatistiksel olarak anlamlı sonuçlar elde edilmiştir 

(p<0.05). (Tablo 5)  
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Tablo 5. Gruplar arasında nekroz komşuluğundaki alanda HIF-1α ile 
boyanan hücre sayılarının karşılaştırılması  
 
Gruplar Ortalama 

fark 

Standart 

hata 

Anlamlılık %95 güven aralığı 

Alt sınır Üst sınır 

Kontrol PE 12.71 4.79 .528 -10.20 35.63 

TE -31.14 9.57 .301 -78.50 16.22 

PT -13.42 7.70 .947 51.20 24.44 

TT -10.85 3.04 .161 -24.54 2.82 

PET -10.00 1.65 .002 -16.44 -3.55 

TTE -25.66 5.68 .048 -51.15 -0.16 

       P<0.05 

       Nekroz alanına yakın korteksteki nöronal boyanma yoğunluğu gruplar 

arasında karşılaştırıldığında terapötik pentoksifilin uygulanan grupta orta 

yoğunlukta bir boyanma patterni izlenirken diğer gruplarda daha yoğun bir 

boyanma patterni izlenmiş olup bu fark istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmuştur (p<0.038). (Tablo 6)  

Tablo 6. HIF-1α için gruplar arasında nekroza yakın korteksteki nöronal 
boyanma patternlerinin karşılaştırılması 
 
 HIF-1α yakin korteks nöronal boyanma patterni 

Orta Yoğun Toplam 

Kontrol 1 %2 6 %12 7 %14 

PE 1 %2 6 %12 7 %14 

TE 0 %0 7 %14 7 %14 

PT 0 %0 7 %14 7 %14 

TT 4 %8 3 %6 7 %14 

PET 0 %0 7 %14 7 %14 

TTE 2 %4 6 %12 8 %16 

Toplam 8 %16 42 %84 50 %100 

       P<0.38  
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       Nekroz alanına uzak korteksteki nöronal boyanma yoğunluğu gruplar 

arasında karşılaştırıldığında yine terapötik pentoksifilin uygulanan grupta 

daha az yoğunlukta bir boyanma patterni izlenirken diğer gruplarda orta 

yoğunlukta bir boyanma patterni izlenmiş olup bu sonuç istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmuştur (p<0.001).(Tablo 7)   

Tablo 7. HIF-1α için gruplar arasında nekroza uzak korteksteki nöronal 
boyanma patternlerinin karşılaştırılması  
 
 HIF-1α uzak korteks nöronal boyanma patterni 

 Az Orta Yoğun Toplam 

Kontrol 1 %2 6 %12 0 %0 7 %14 

PE 0 %0 7 %14 0 %0 7 %14 

TE 0 %0 7 %14 0 %0 7 %14 

PT 0 %0 7 %14 0 %0 7 %14 

TT 6 %12 1 %2 0 %0 7 %14 

PET 0 %0 6 %12 1 %2 7 %14 

TTE 2 %4 6 %12 0 %0 8 %16 

Toplam 9 %18 40 %80 1 %2 50 %100 

P<0.001  

       Endotel boyanma yoğunluğu açısından gruplar arasında yapılan 

karşılaştırmada terapötik E vitamini ve terapötik olarak pentoksifilin 

uygulanan gruplarda diğer gruplara nazaran daha az yoğunlukta bir boyanma 

patterni tespit edilmiş olup bu sonuç istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur 

(p<0.0001). (Tablo 8)  
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Tablo 8. HIF-1α için gruplar arasında endotel boyanma patternlerinin 
karşılaştırılması  
 HIF-1α endotel boyanma patterni 

Az Orta Yoğun Toplam 

Kontrol 0 %0 7 %14 0 %0 7 %14 

PE 0 %0 5 %10 2 %4 7 %14 

TE 7 %14 0 %0 0 %0 7 %14 

PT 3 %6 4 %8 0 %0 7 %14 

TT 5 %10 2 %4 0 %0 7 %14 

PET 0 %0 7 %14 0 %0 7 %14 

TTE 1 %2 4 %8 3 %6 8 %16 

Toplam 16 %32 29 %58 5 %10 50 %100 

       P<0.0001 

      Nekroz çevresindeki dokudaki nöropilin boyanma yoğunluğu açısından 

gruplar arasında yapılan karşılaştırmada istatistiksel olarak anlamlı bir sonuç 

elde edilememiştir.  

 
4.2.2.VEGF:  

Nekroz alanındaki boyanma yoğunluğu açısından gruplar arasında yapılan 

değerlendirme sonucunda kontrol grubunda daha yoğun bir boyanma 

patterni izlenirken terapötik E vitamini ve terapötik pentoksifilin uygulanan 

gruplarda daha az yoğunlukta ve profilaktik trental ve terapötik pentoksifilin 

ve E vitamini uygulanan gruplarda daha orta yoğunlukta boyanma patternleri 

izlenmiş olup bu sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p<0.002). 

(Tablo 9)   
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Tablo 9. VEGF için nekroz alanının gruplar arası boyanma patternlerinin 
karşılaştırılması  
 

 VEGF nekroz alanı boyanma patterni 

Az Orta Yoğun Toplam 

Kontrol 0 %0 2 %4 5 %10 7 %14 

PE 0 %0 4 %8 3 %6 7 %14 

TE 4 %8 3 %6 0 %0 7 %14 

PT 0 %0 6 %12 1 %2 7 %14 

TT 3 %6 4 %8 0 %0 7 %14 

PET 0 %0 4 %8 3 %6 7 %14 

TTE 2 %4 6 %12 0 %0 8 %16 

Toplam 9 %18 29 %58 12 %24 50 %100 

       P<0.002 

       Nekroz komşuluğunda boyanan hücre sayıları gruplar arasında 

karşılaştırıldığında profilaktik E vitamini ve terapötik pentoksifilin uygulanan 

gruplar ile kontrol grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark elde 

edilmiştir(p=0.05). (Tablo 10)  

 

Tablo 10. Gruplar arasında nekroz komşuluğundaki alanda VEGF ile 
boyanan hücre sayılarının karşılaştırılması  
 
Gruplar Ortalama 

Fark 

Standart 

hata 

Anlamlılık %95 güven aralığı 

Alt sınır Üst sınır 

Kontrol PE 19.71 8.64 0.22 -7.01 46.44 

TE 2.00 8.64 1.00 -24.72 28.72 

PT 0.00 8.64 1.00 -26.72 26.72 

TT 26.14 8.64 0.59 -0.58 52.87 

PET -0.85 8.64 1.00 -27.58 25.87 

TTE -13.53 8.36 0.67 -39.41 12.34 

        P<0.05 

       Nekroz alanına yakın ve uzak korteksteki nöronal boyanma yoğunlukları 

gruplar arasında karşılaştırıldıklarında tüm gruplarda yoğun boyanma 

patternleri izlenmiş ve istatistiksel olarak anlamlı sonuçlar elde edilememiştir.  
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Endotel boyanma yoğunluğu açısından gruplar arasında 

karşılaştırıldıklarında tüm gruplarda yoğun bir boyanma patterni izlenmiş olup 

istatistiksel olarak anlamlı sonuçlar elde edilememiştir.  

Nekroz çevresindeki dokudaki nöropilin boyanma yoğunluğu gruplar 

arasında karşılaştırıldığında kontrol grubunda daha yoğun bir boyanma 

patterni izlenirken diğer gruplarda daha orta yoğunlukta bir boyanma patterni 

izlenmiş olup bu sonuç istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p<0.003). 

(Tablo 11)  

 
Tablo 11. VEGF için grupların nöropil boyanma patternlerinin 
karşılaştırılması  
 VEGF nöropil boyanma patterni 

Az Orta Toplam 

Kontrol 3 %6 4 %8 7 %14 

PE 7 %14 0 %0 7 %14 

TE 5 %10 2 %2 7 %14 

PT 7 %14 0 %0 7 %14 

TT 7 %14 0 %0 7 %14 

PET 7 %14 0 %0 7 %14 

TTE 8 %16 0 %0 8 %14 

Toplam 44 %88 6 %12 50 %100 

       P<0.03 

 
4.2.3.TGF-β: 

Nekroz alanındaki boyanma yoğunluğu açısından gruplar arasında yapılan 

karşılaştırma sonucunda kontrol grubunda daha yoğun bir boyanma patterni 

izlenirken terapötik E vitamini, terapötik pentoksifilin ve terapötik pentoksifilin 

ve E vitamin uygulanan gruplarda daha orta yoğunlukta bir boyanma patterni 

izlenmiş ve bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p<0.05). (Tablo 

12)  
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Tablo 12. TGF- β için nekroz alanının boyanma patternlerinin 
karşılaştırılması  
 TGF- β nekroz alanı boyanma patterni 

Orta Yoğun Toplam 

Kontrol 3 %6 4 %8 7 %14 

PE 3 %6 4 %8 7 %14 

TE 5 %10 2 %4 7 %14 

PT 3 %6 4 %8 7 %14 

TT 7 %14 0 %0 7 %14 

PET 1 %2 6 %12 7 %14 

TTE 5 %10 3 %6 8 %16 

Toplam 27 %54 23 %46 50 %100 

P<0.05 

Nekroz çevresindeki alanda boyanan hücre sayıları açısından gruplar 

arasında yapılan karşılaştırmada kontrol grubu ile diğer gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı sonuç elde edilememiştir.  

Nekroz alanına yakın ve uzak korteksteki nöronal boyanma yoğunlukları 

gruplar arasında karşılaştırıldığında tüm gruplarda yoğun bir boyanma 

patterni izlenmiş olup istatistiksel olarak anlamlı bir sonuç elde edilememiştir.  

Endotel boyanma yoğunluğu açısından gruplar arasında yapılan 

karşılaştırmada tüm gruplarda yoğun bir boyanma patterni izlenmiş olup 

istatistiksel olarak anlamlı bir sonuç elde edilememiştir.  

Nekroz çevresindeki dokudaki nöropilin boyanma yoğunluğu gruplar 

arasında karşılaştırıldığında terapötik E vitamin uygulanan grupta daha 

yoğun bir boyanma patterni izlenirken diğer gruplarda daha orta yoğunlukta 

bir boyanma izlenmiş ve bu sonuç istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur 

(p<0.0001). (Tablo 13)  
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Tablo 13. TGF- β için nöropil boyanma patternlerinin karşılaştırılması 
 
 TGF- β nöropil boyanma patterni 

Orta Yoğun Toplam 

Kontrol 7 %14 0 %0 7 %14 

PE 7 %14 0 %0 7 %14 

TE 2 %4 5 %10 7 %14 

PT 7 %14 0 %0 7 %14 

TT 7 %14 0 %0 7 %14 

PET 7 %14 0 %0 7 %14 

TTE 8 %16 0 %0 8 %16 

Toplam 45 %90 5 %10 50 %100 

         P<0.0001 

4.2.4.BRDU:  

Nekroz alanındaki boyanma yoğunluğu açısından gruplar arasında yapılan 

karşılatırmada terapötik E vitamini ve terapötik pentoksifilin uygulanan 

gruplarda diğer gruplara oranla daha orta yoğunlukta bir boyanma patterni 

izlenmiş olup bu sonuç istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p<0.015).  

(Tablo 14)  

Tablo 14. BRDU için nekroz alanının boyanma patternerinin 
karşılaştırılması 
 
 BRDU nekroz alanı boyanma patterni 

Az Orta Yoğun Toplam 

Kontrol 0 %0 2 %4 5 %10 7 %14 

PE 0 %0 1 %2 6 %12 7 %14 

TE 0 %0 6 %12 1 %2 7 %14 

PT 0 %0 4 %8 3 %6 7 %14 

TT 0 %0 7 %14 0 %0 7 %14 

PET 0 %0 1 %2 6 %12 7 %14 

TTE 1 %2 4 %8 3 %6 8 %16 

Toplam 1 %2 25 %50 24 %48 50 %100 

        P<0.015 
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       Nekroz çevresindeki alanda boyanan hücre sayıları açısından gruplar 

arasında yapılan karşılaştırmada kontrol grubu ile diğer gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı sonuç elde edilememiştir.  

       Nekroz alanına yakın ve uzak korteksteki nöronal boyanma yoğunlukları 

gruplar arasında karşılaştırıldığında tüm gruplarda yoğun bir boyanma 

patterni izlenmiş olup istatistiksel olarak anlamlı sonuç elde edilememiştir.  

Endotel boyanma yoğunluğu açısından gruplar arasında yapılan 

karşılaştırmada tüm gruplarda yoğun bir boyanma patterni izlenmiş olup 

istatistiksel olarak anlamlı sonuç elde edilememiştir.  

Nekrozun çevresindeki dokudaki nöropil boyanma yoğunlukları gruplar 

arasında karşılaştırıldığında terapötik E vitamin uygulanan grupta daha 

yoğun bir boyanma patterni izlenirken diğer gruplarda daha orta yoğunlukta 

bir boyanma izlenmiş olup istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur 

(p<0.0001). (Tablo 15)  

Tablo 15. BRDU için nöropil boyanma patternlerinin karşılaştırılması 
 
 BRDU nöropil boyanma patternleri 

Az Orta Yoğun Toplam 

Kontrol 0 %0 7 %14 0 %0 7 %14 

PE 0 %0 7 %14 0 %0 7 %14 

TE 0 %0 1 %14 6 %12 7 %14 

PT 0 %0 6 %12 1 %2 7 %14 

TT 0 %0 6 %12 1 %2 7 %14 

PET 0 %0 7 %14 0 %0 7 %14 

TTE 1 %2 7 %14 0 %0 8 %16 

Toplam 1 %2 41 %82 8 %16 50 %100 

         P<0.0001 

 

4.2.5.Apoptoz:  

Nekroz alanına komşu bölgede 400 büyütmede boyanan hücre sayıları 

açısından gruplar arasında yapılan karşılaştırma sonucunda gruplar 

arasındaki varyansların eşit olmadığı görüldü. Tamhane düzeltmesi sonrası 
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yapılan değerlendirmede kontrol grubu ile karşılaştırıldığında profilaktik ve 

terapötik olarak pentoksifilin uygulanan gruplarda istatistiksel olarak anlamlı 

sonuçlar elde edilmiştir (p<0.05). (Tablo 16)  

Tablo 16. Gruplar arasında nekroz komşuluğundaki alanda Apoptag ile 
boyanan hücre sayılarının karşılaştırılması  
 
Gruplar Ortalama 

fark 

Standard 

hata 

Anlamlılık %95 güven aralığı 

Alt sınır Üst sınır 

Kontrol PE 1.28 0.99 0.99 -2.75 5.32 

TE -2.57 3.36 1.00 -18.30 13.16 

PT 4.85 1.09 0.01 0.62 9.09 

TT 4.71 1.16 0.03 0.27 9.15 

PET 3.42 1.09 0.17 -0.80 7.66 

TTE 2.64 1.11 0.52 -1.59 6.87 

         p<0.05 

       Pial boyanma patterni açısından yapılan karşılaştırma sonucunda kontrol 

grubunda daha az yoğunlukta bir boyanma patterni izlenirken profilaktik 

pentoksifilin ve terapötik pentoksifilin ve E vitamini ve profilaktik E vitamini 

uygulanan gruplarda daha yoğun bir boyanma patterni izlenmiş olup bu 

sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p<0.005). (Tablo 17)  

Tablo 17. Apoptoz için gruplar arası pial boyanma patternlerinin 
karşılaştırılması  
 
 Apoptag ile pial boyanma patterni 

Az Orta Yoğun Toplam 

Kontrol 4 %8 2 %4 1 %2 7 %14 

PE 0 %0 1 %2 6 %12 7 %14 

TE 1 %2 2 %4 4 %8 7 %14 

PT 0 %0 1 %2 6 %12 7 %14 

TT 5 %10 1 %2 1 %2 7 %14 

PET 3 %6 2 %4 2 %4 7 %14 

TTE 0 %0 0 %0 8 %16 8 %16 

Toplam 13 %26 9 %18 28 %56 50 %100 

         p<0.005 
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Ependimal boyanma patterni açısından gruplar arasında yapılan 

karşılaştırma sonucunda kontrol grubunda daha az yoğunlukta bir boyanma 

patterni izlenirken terapötik pentoksifilin ve E vitamini uygulanan grupta daha 

yoğun bir boyanma patterni izlenmiş olup bu sonuç istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmuştur (p<0.03). (Tablo 18)  

Tablo 18. Apoptoz için gruplar arası ependim boyanma patternlerinin 
karşılaştırılması  
 
 Apoptoz ependim boyanma patterni 

Az Orta Yoğun Toplam 

Kontrol 3 %6.7 1 %2.2 0 %0 4 %14 

PE 2 %4.4 2 %4.4 3 %6.7 7 %14 

TE 3 %6.7 3 %6.7 1 %2.2 7 %14 

PT 1 %2.2 3 %6.7 2 %4.4 6 %14 

TT 4 %8.9 2 %4.4 0 %0 6 %14 

PET 4 %8.9 3 %6.7 0 %0 7 %14 

TTE 0 %0 0 %0 8 %17.8 8 %16 

Toplam 17 %37.8 14 %31.1 14 %31.1 45 %100 

       p<0.03 
       Nekroz çevresindeki damarlarda boyanma patterni açısından yapılan 

karşılaştırma sonucunda tüm gruplarda yoğun bir boyanma izlendiğinden 

istatistiksel olarak anlamlı sonuç elde edilememiştir.  

 
4.3.Radyolojik Değerlendirme:  

Yapılan kontrol radyolojik incelemeler sonucunda gruplar arasındaki farklar 

değerlendirilirken kullanılan parametreler ödem miktarı, nekroz alan boyutları 

ve kontrastlanma patternleri olarak belirlendi. Ödem miktarı ve nekroz 

alanları ölçülen değerler olarak, kontrastlanma patternleri ise hafif, orta 

şiddetli olarak kategorize edildi.  

       Ödem miktarı açısından gruplar kendi arasında karşılaştırıldı. Grupların 

kendi içindeki varyansları homojen olmadığından dolayı uygulanan Tamhane 

düzeltmesi sonrası yapılan karşılaştırma sonucunda kontrol grubu ile diğer 

gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark elde edilememiştir.  
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       Nekroz alanı açısından gruplar kendi arasında karşılaştırıldı. Grupların 

kendi içindeki varyansları bu parametre için de eşit olmadığından Tamhane 

düzeltmesi sonrası yapılan analizde kontrol grubu ile diğer gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark elde edilemedi.  

       Kontrastlanma patterni açısından gruplar arası yapılan karşılaştırma 

sonucunda kontrol grubu daha yoğun bir kontrastlanma patterni gösterirken 

profilaktik olarak E vitamini uygulanan, profilaktik olarak pentoksifilin 

uygulanan ve terapötik olarak pentoksifilin uygulanan gruplarda daha hafif bir 

kontrastlanma patterni izlenmiş olup bu sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmuştur. (p<0.47) (Tablo 19)  

Tablo 19. Gruplar arası kontrastlanma patternlerinin karşılaştırılması  
 
 Kontrastlanma patternleri 

Hafif Orta Şiddetli Toplam 

Kontrol 1 %2 1 %2 5 %10 7 %14 

PE 5 %10 2 %4 0 %0 7 %14 

TE 4 %8 2 %4 1 %2 7 %14 

PT 0 %0 3 %6 4 %8 7 %14 

TT 5 %10 2 %4 0 %0 7 %14 

PET 2 %4 3 %6 2 %4 7 %14 

TTE 3 %6 1 %2 4 %8 8 %16 

Toplam 20 %40 14 %28 16 %31 50 %100 

       P<0.47 
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Şekil 4. Aksial kesit MR’da sarı ok nekroz alanı (a) ve makroskopik 
görüntü (b).  
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Şekil 5. Kontrol grubuna ait nekrotik ve nekroz komşuluğundaki alanın 
40 büyütmede (a), 200 büyütmede (b) ve 400 büyütmede (c) 
gösterilmesi. Nekroz komşuluğundaki alanın HIF-1α ile boyanma 
patterni (d).  
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Şekil 6 Kontrol grubuna ait nekroz komşuluğundaki alanın 400 
büyütmede VEGF (a), TGF-β (b), BRDU (c) ve Apoptag (d) ile boyanma 
patternleri.  
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Şekil 7 Profilaktik olarak E vitamini uygulanan gruba ait nekrotik ve 
nekroz komşuluğundaki alanın 40 büyütmede (a), 200 büyütmede (b) ve 
400 büyütmede (c) gösterilmesi. Nekroz komşuluğundaki alanın HIF-1α 
ile boyanma patterni (d).  
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Şekil 8 Profilaktik olarak E vitamini uygulanan gruba ait nekroz 
komşuluğundaki alanın 400 büyütmede VEGF (e), TGF-β (f), BRDU (g) 
ve Apoptag (h) ile boyanma patternleri.  
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Şekil 9 Terapötik olarak E vitamini uygulanan gruba ait nekrotik ve 
nekroz komşuluğundaki alanın 40 büyütmede (a), 100 büyütmede (b), 
200 büyütme (c) ve 400 büyütmede (d) gösterilmesi. Damarlardaki 
yoğun fibrinoid nekroz (b).  
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Şekil 10 Terapötik olarak E vitamini uygulanan gruba ait nekroz 
komşuluğundaki alanın 400 büyütmede HIF-1 α (a), VEGF (b), TGF- β (c) 
ve BRDU (d) ile boyanma patternleri.  
 

   
 
Şekil 11 Terapötik olarak E vitamini uygulanan gruba ait nekroz 
komşuluğundaki alanın 400 büyütmede Apoptag ile boyanma patterni.  
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Şekil 12 Profilaktik olarak pentoksifilin uygulanan gruba ait nekrotik ve 
nekroz komşuluğundaki alanın 40 büyütmede (a), 200 büyütmede (b) ve 
400 büyütmede (c) gösterilmesi. Nekroz komşuluğundaki alanın HIF-1α 
ile boyanma patterni (d).  
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Şekil 13 Profilaktik olarak pentoksifilin uygulanan gruba ait nekroz 
komşuluğundaki alanın 400 büyütmede VEGF (a), TGF-β (b), BRDU (c) 
ve Apoptag (d) ile boyanma patternleri. 
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Şekil 14 Terapötik olarak pentoksifilin uygulanan gruba ait nekrotik ve 
nekroz komşuluğundaki alanın 40 büyütmede (a), 200 büyütmede (b) ve 
400 büyütmede (c) gösterilmesi. Nekroz komşuluğundaki alanın HIF-1α 
ile boyanma patterni (d).  
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Şekil 15 Terapötik pentoksifilin uygulanan gruba ait nekroz 
komşuluğundaki alanın 400 büyütmede VEGF (a), TGF-β (b), BRDU (c) 
ve Apoptag (d) ile boyanma patternleri. 
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Şekil 16 Profilaktik olarak E vitamini ve pentoksifilin uygulanan gruba 
ait nekrotik ve nekroz komşuluğundaki alanın 40 büyütmede (a), 200 
büyütmede (b) ve 400 büyütmede (c) gösterilmesi. Nekroz 
komşuluğundaki alanın HIF-1α ile boyanma patterni (d).  
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Şekil 17 Profilaktik olarak E vitamin ve pentoksifilin uygulanan gruba ait 
nekroz komşuluğundaki alanın 400 büyütmede VEGF (a), TGF-β (b), 
BRDU (c) ve Apoptag (d) ile boyanma patternleri. 
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Şekil 18 Terapötik olarak E vitamini ve pentoksifilin uygulanan gruba ait 
nekrotik ve nekroz komşuluğundaki alanın 40 büyütmede (a), 100 
büyütmede (b), 200 büyütme (c) ve 400 büyütmede (d) gösterilmesi. 
Nekroz koçşuluğunda kalsifikasyon alanları (b,c).  
  



	
   65	
  

 
Şekil 19 Terapötik olarak E vitamini ve pentoksifilin uygulanan gruba ait 
nekroz komşuluğundaki alanın 400 büyütmede HIF-1 α (a), VEGF (b), 
TGF- β (c) ve BRDU (d) ile boyanma patternleri.  
 

   
Şekil 20 Terapötik olarak E vitamini ve pentoksifilin uygulanan gruba ait 
nekroz komşuluğundaki alanın 400 büyütmede Apoptag ile boyanma 
patterni. 
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5.TARTIŞMA:  
Radyasyon Nekrozu (RN) SSS ışınlanmasını takiben erken ya da geç 

dönemde ortaya çıkıp tedavi gerektirecek düzeyde morbidite ve mortaliteye 

sebep olabilen bir durumdur. Yapılan çeşitli çalışmalarda tedavi amaçlı 

heparin, warfarin, pentoksifilin, E vitamini, bevasizumab, steroidler ve 

hiperbarik oksijen tedavisi tek başlarına ya da kombinasyonlar halinde 

denenmiştir (42,104,105,106,108,113,114,116,117). 

        Stereotaktik radyocerrahi günümüzde sıklıkla  kullanılan bir tedavi  şekli 

olup artan hasta sayısıyla beraber radyasyona bağlı komplikasyonların  

görülme miktarı da yükselmektedir. Bu olgularda profilaktik (nekrozu önleme 

amacıyla) veya teröpatik (nekroz sonrası) uygulanabilecek kanıta dayalı bir 

tedavi protokolü bulunmamaktadır.  

Delanian(117) ve arkadaşlarının da daha önceki çalışmalarda belirttiği 

gibi pentoksifilin ve E vitamininin kombine kullanımı radyasyona sekonder 

gelişen etkileri geri döndürmekte faydalı olduğu düşünülmektedir. 

Pentoksifilinin  eritrositlerin fleksibilitesini arttırarak kanın viskozitesini 

azalttığı ve küçük damarlarda kan dolaşımını arttırarak hipoksiye karşı 

koruma sağladığı, E vitamininin ise antioksidan özelliği ile serbest radikalleri 

nötralize ederek doku hasarını önleme yoluyla etki ettiği 

bildirilmiştir(114,116). Kliniğimizde de kullanılan pentoksifilin ve E vitamini 

kombinasyonun radyasyon nekrozu üzerine etkisini araştırmak için bu 

çalışma planlandı. 

        Doz ve izlem süresiyle ilgili olarak yapılan literatür araştırmasında 

Hideghéty(125) ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 120 Gy verilen 

sıçanlarda 4 haftada, 70 Gy ve fazlasının uygulandığı sıçanlarda 8 haftada 

ve 40-60 Gy arası doz verilen sıçanlarda 12 hafta sonra RN oluştuğu 

gösterilmiştir. Bu sonuçlardan yola çıkarak çalışmada uygulanacak doz %50 

izodoz alana 50 Gy olarak belirlenmiştir.  
       Deney sonunda tüm  deneklere MR görüntülemesi yapıldı ve hepsinde 

radyasyon nekrozu geliştiği görüldü. Denekler  MR incelemesini takiben 

dekapite edilerek konvansiyonel histopatolojik ve immünhistokimyasal 

incelemelere alındı. 
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       Hematoksilen ve Eosin incelemesi sırasında tüm deneklerde radyolojik 

bulgular ile uyumlu olarak radyasyon nekrozu izlendi. Genel bulgular olarak 

nekroz alanı çevresinde histiyosit infiltrasyonu, vasküler yapılarda fibrinoid 

nekroz ve telenjiektaizler, çevre dokuda reaktif astrogliozis ve 

damarlanmadaki artış gruplar arasında karşılaştırıldı(127). Çalışma öncesi 

beklentimiz tedavi  gruplarında  kontrol grubuna göre nekroz alanında   ve 

inflamatuar süreçlerde,  nekroz  belirteçleri ve damarlanmada azalma 

olmasıydı.  Tüm gruplar arasındaki karşılaştırmalarda nekroz alanının 

genişliğinde istatiksel anlamlı  bir  sonuç elde edilemedi. Histiyosit 

yoğunlukları açısından yapılan karşılaştırmada da gruplar arasında fark  

yoktu. Reaktif astrogliozis gelişiminde, profilaktik olarak pentoksifilin 

uygulanan, terapötik olarak pentoksifilin uygulanan ve profilaktik olarak 

pentoksifilin ve E vitamini uygulanan gruplarda beklenenin aksine anlamlı bir 

artış saptandı.   

       Fibrinoid  nekroz  gelişimi ve damarlanma  açısından anlamlı fark yokken 

nekroza bağlı kist gelişimi  profilaktik olarak pentoksifilin ve terapötik olarak 

pentoksifilin uygulanan gruplarda anlamlı bir azalma gösterdi.  

       Kamiryo ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada nekrozun şiddeti arttıkça 

histiyosit yoğunluğunda bir artma da eş zamanlı olarak gösterilmiş (128). Bu 

ve benzer çalışmalara bakarak argümanımız histiyosit infiltrasyonu ve reaktif 

astroglioziste azalma olmasıydı ancak literatür  bulgularıyla  genel anlamda 

uyum  göstermeyen  bu bulgular  ışık  mikroskopisi düzeyinde doku 

değişiklikleri açısından pentoksifilin ve  E vitaminin  nekroz gelişiminde ve 

tedavisinde özellikle inflamatuar  süreçlerin (histiyosit infiltrasyonu, 

astrogliozis  gelişimi)  engellenmesinde yeterli etkiye  sahip olmadığı  

şeklinde  yorumlandı.   

    Radyasyon nekrozunun gelişmesinde vasküler hasara sekonder gelişen 

hipoksinin nekrotik süreci hızlandırdığı daha önce yapılan çalışmalarda 

gösterilmiş (40, 129) Nonoguchi ve arkadaşlarının (51) yaptığı bir çalışmada 

radyasyon nekrozu sebebiyle opere edilen hastalardan alınan dokularda 

perinekrozal alanda normal doku ile karşılaştırıldığında yoğun miktarda  HIF-

1α ve VEGF upregülasyonu gösterilmiş ve bu iki molekülün birlikte radyasyon 
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nekrozunun klinik bulgularından sorumlu olduğu düşünülmüştür. Hipoksi HIF-

1α’nın HIF-1α ise VEGF’in upregülasyonuna sebep olmaktadır. VEGF 

ortamdaki patolojik anjiojenez gelişimine ve vasküler permeabiliteyi arttırarak 

lezyon çevresindeki ödem ve kontrastlanma paterninin artmasına  neden 

olmaktadır.   

       Gruplar arası farkları değerlendirdiğimizde HIF-1α yoğunluğunun, 

terapötik olarak E vitamini uygulanan, profilaktik olarak pentoksifilin ve E 

vitamini uygulanan ve terapötik olarak pentoksifilin ve E vitamini uygulanan 

gruplarda anlamlı derecede azaldığı görüldü. Benzer şekilde VEGF 

yoğunluğu da terapötik olarak E vitamini uygulanan ve profilaktik olarak 

pentoksifilin ve E vitamini uygulanan gruplarda daha az olarak gösterildi.  

       Gruplar arası yapılan karşılaştırmada perinekrotik alanda VEGF ile 

boyanan hücre sayısının terapötik olarak pentoksifilin uygulanan grupta 

anlamlı olarak azaldığını görüyoruz. Benzer olarak kontrastlanma patterni 

açısından da terapötik olarak pentoksifilin uygulanan grupta kontastlanmada 

azalma izlenmiştir. Tüm bu bulgular birlikte değerlendirildiğinde E vitamini ve 

pentoksifilinin HIF-1α ve VEGF  yolu üzerinden ortaya çıkan permeabilite  

artışını azalttığı düşünülmüştür. Yine nekroz ve perinekrozal alanda HIF-1α 

ve VEGF ekspresyonunun tedavi ve profilaksi  gruplarında azalmış olması bu 

gruplarda radyasyona  bağlı  hipoksi gelişiminin azaldığı ve adı geçen 

moleküllerin upregülasyonun  engellenebildiği şeklinde yorumlanmıştır. 

Grupların radyolojik incelemesini de değerlendirecek olursak profilaktik 

olarak E vitamini uygulanan, terapötik olarak E vitamini uygulanan ve 

terapötik olarak pentoksifilin uygulanan gruplarda kontrastlanma 

patternlerinde kontrol grubu ile karşılaştırıldıklarında yoğunlukta bir azalma 

göze çarpmaktadır.  

       Prolifere olan astrositlerden ve makrofajlardan salgılanan TGF- β’nın 

vasküler endotel proliferasyonuna ve kan-beyin-bariyeri yıkımına sebep 

olduğu Kim ve arkadaşları(99) tarafından yapılan çalışmada gösterilmiştir. 

Bizim çalışmamızda gruplar arası yapılan karşılaştırma sonucunda nekroz 

alanında terapötik olarak pentoksifilin uygulanan, terapötik olarak E vitamini 

uygulanan ve terapötik olarak pentoksifilin ve E vitamini uygulanan gruplarda 
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TGF- β yoğunluğunun azaldığı bulunmuştur. Radyolojik incelemeler ile 

birlikte değerlendirildiğinde terapötik olarak pentoksifilin uygulanan ve 

terapötik olarak E vitamini uygulanan gruplarda kontrastlanma patternlerinin 

de azalması bu bulguyu destekleyici nitelikte olarak yorumlanmıştır.        

Terapotik pentoksifilin ve terapotik E vitamini uygulanan gruplarda BRDU 

yoğunluğunun da anlamlı derecede azalmış olması alanda genel anlamda S 

fazında hücre sayısının azaldığını düşündürmüştür. Bu bulgu özellikle 

angiogenez ve inflamatuar  süreçlerin baskılanmış olduğu şeklinde 

yorumlansa da tedavi  gruplarında H&E çalışmasında reaktif astrogliozis 

artışının gösterilmiş olması BRDU ekspresyonu ile çelişki oluşturmuştur.   

       Daha önce de bahsedildiği gibi radyasyonun direkt ya da indirekt etkisi 

sonuç olarak hücrelerin DNA yapısına zarar vermekte ve hücreleri apoptoza 

sürükleyerek lezyonun tedavisine yardımcı olmaktadır. Komşu dokular için de 

aynı mekanizma sözkonusu olduğu için radyasyonun istemediğimiz etkileri 

ortaya çıkmaktadır. Ancak Kudo ve arkadaşlarının(130) yaptıkları 

çalışmalarda gösterdikleri gibi hücrelerin türlerine göre 

radyosensitivitesi/rezistansı de/da farklılık göstermektedir. Erişkin nöronal 

hücrelerin çoğalabilme yeteneklerinin olmadığı kabul edilerek radyasyondan 

direkt olarak etkilenmelerini beklemiyoruz. Ancak glial ve vasküler hasar 

teorilerinde de bahsedildiği üzere çoğalabilme yeteneği olan glial ve vasküler 

hücreler üzerinde radyasyonun yarattığı etkilere ikincil olarak uzun dönemde 

nöronal kayıp gelişebilmektedir. Çalışmamızda apoptoza giden hücreleri 

tespit ederek radyasyondan ne derecede etkilendiklerini göstermeye çalıştık. 

Apoptoz için yapılan değerlendirme sonucunda nekroz komşuluğundaki 

alanda boyanan hücre sayıları açısından yapılan karşılaştırma sonucunda 

profilaktik olarak pentoksifilin uygulanan ve terapötik olarak pentoksifilin 

uygulanan gruplarda istatistiksel olarak anlamlı sonuçların çıkması bize bu 

preperatın tek başına profilaksi gerektirmeksizin radyasyon indüklü apoptoz 

üzerine negatif etki gösterebildiğine dair bir bulgu sunmuştur. Ancak 

çalışmamızda pia ve ependimdeki apoptoz artışı  bu bulgu ile çelişmekte  

olup özelikle ependimde  farklı bir mekanizma üzerinden apoptozun 

indüklenme ihtimalini düşündürmektedir.  Sonuç olarak profilaksi  ve tedavi  
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gruplarında  kullanılan  pentoksifilin ve E  vitamininin moleküler  düzeyde  

radyasyona  sekonder hipoksi gelişimi  ve buna  bağlı patolojik  süreçleri   

baskıladığı(VEGF, HIF-1α,TGF- β)  ancak inflamatuar yolaklar ve farklı  

mekanizmalarla oluşabilecek  hasar  üzerinde yeterli  derecede etkili 

olmadığı(BRDU, apoptoz) mikroskopik ve makroskopik  düzeyde ( nekroz 

alanı ve H&E’de nekroz belirteçleri, radyolojik nekroz  alanı) ise belirgin 

yararının gösterilemediği  düşünülmüştür. Hipoksi üzerinden işleyen  

mekanizmaların  baskılanmasına  rağmen  nekroz  gelişiminde makroskopik  

düzeyde  fark olmaması, hipoksinin farklı yolaklar  aracılığıyla  da etken 

olabildiğini  ve/veya vasküler hasar  dışındaki  patofizyolojik  süreçlerin de 

nekroz  gelişiminde çok  etkili olabileceğini göstermiştir. 	
  

 
6.SONUÇ:  

Sonuç olarak E vitamini ve pentoksifilinin profilaksi gerektirmeksizin ve 

kombine uygulamalarından bağımsız olarak vasküler hasar teorisinde 

belirtilen yolaklar üzerinden radyasyon nekrozunun gelişmesini sınırlayarak 

radyolojik ve immünhistokimyasal açıdan anlamlı fark yarattığı gösterilmiştir.  
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