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OZET:

Giris ve Amag:

Gamma Knife benign ve malign intrakranial patolojilerin tedavisinde glvenle
kullanilan etkili bir  tedavi yontemidir. Radyasyon nekrozu
radyoterapi/radyocerrahi sonrasi gelisen gecikmis hasar olarak tanimlanir.
Pentoksifilin ve E vitamini ¢esitli calismalarda diger sistemlerde radyasyonun
ge¢ donem yan etkilerine kargi etkisi gosterilmis ancak serebral radyasyon
nekrozu Uzerine etkisini gosteren deneysel bir c¢alisma bulunmayan
preperatlardir. Calismamizdaki amacimiz radyasyon nekrozu Uzerine varsa
etkinliklerinin gosterilebilmesidir.

Geregler ve Yontem:

Marmara Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik kurul onayi ile 50 adet
cinsiyetten bagimsiz Sprague-Dawley cinsi si¢an c¢alismamizda kullanildi.
Calismada 7 farkh grup kontrol, profilaktik E vitamini, terapétik E vitamini,
profilaktik pentoksifilin, terapotik pentoksifilin, profilaktik pentoksifilin ve E
vitamini ve terapétik pentoksifilin ve E vitamini uygulanan gruplar olarak
belirlendi. Deneklerin hepsinin Manyetik Rezonans ¢ekimini ve planlamayi
takiben 0Ozel olarak tasarlanmis c¢erceve ile Gamma Knife uygulamasi
gerceklestirildi. Profilaktik gruplara GK uygulandigi gun, terapétik gruplara ise
uygulamadan 12 hafta sonra medikasyonlari (E vitamini 30 mg/kg/gun,
Pentoksifilin 50 mg/kg/gun IP) baglandi ve 4 hafta boyunca devam edildi. On
alti hafta sonra tum gruplar Manyetik Rezonans g¢ekimini takiben dekapite
edildi ve immunhistokimyasal incelemeye alindilar.

Bulgular:

Gruplar arasinda yapilan histopatolojik karsilastirmalar sonucunda H&E
incelemelerinde kistik olusum agisindan profilaktik ve terapoétik pentoksifilin
uygulanan gruplarda; HIF-1a ve VEGF incelemesinde nekroz alaninda
boyanma patterni agisindan terapétik E vitamini, terapoétik pentoksifilin ve
terapotik E vitamini ve pentoksifilin uygulanan gruplarda; TGF-$ incelemesi
sonucunda nekroz alaninda boyanma paterni agisindan terapétik E vitamini,
terapotik pentoksifilin ve terapétik E vitamini ve pentoksifilin uygulanan

gruplarda; BRDU incelemesinde nekroz alaninda boyanma paterni agisindan



terapétik E vitamini ve terapdtik pentoksifilin uygulanan gruplarda; apoptoza
bakildiginda nekrotik alan komgulugundaki hdcre sayilar agisindan
profilaktik pentoksifilin ve terapdtik pentoksifilin  uygulanan gruplarda
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi. Radyolojik inceleme sonucunda
ise kontrastlanma patterni agisindan bakildiginda profilaktik E vitamini,
profilaktik pentoksifilin ve terapdtik pentoksifilin uygulanan gruplarda
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi.

Sonug:

Sonug¢ olarak E vitamini ve pentoksifilinin profilaksi gerektirmeksizin ve
kombine uygulamalarindan bagimsiz olarak radyasyon nekrozunun
gelismesini vaskuler hasar teorisinde belirtilen yolaklar Gzerinden sinirlayarak

radyolojik ve immunohistokimyasal agidan anlamli fark yarattigi gosterilmistir.



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-1a and VEGF examination for immunreactivity pattern at the
necrotic zone in prophylactic pentoxyphylline, therapeutic pentoxyphylline
and therapeutic vitamin E and pentoxyphylline groups; in TGF-f3 examination

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



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.



1. GIRIS VE AMAG:

Gamma Knife (GK) gunumuzde norosirurjiyenler tarafindan benign ve malign
intrakranial patolojilerin tedavisinde guvenle kullanilan etkili bir tedavi
segenegidir. Ozellikle derin yerlesimli lezyonlarin kontrolinde ve cerrahi
uygulanmis olgularda rezidu lezyonlara yonelik olarak uygulanan Gamma
Knife'in lezyon kontrol orani endikasyonu olan tumoérler icin % 85-95,

vaskuler lezyonlar igin %71-80 olarak bildirilmigtir.

Radyasyon nekrozu(RN) Santral Sinir Sistemi(SSS) Isinlanmasini
takiben 3 ay ile yillar igerisinde gorulebilen gecikmis hasar olarak tanimlanir.
Tedaviden yillar sonra goérulebilmesine ragmen en sik tedaviden sonraki 2 yil
icerisinde izlenir., Gamma Knife uygulanan hastalarin uzun dénem
takiplerinde radyasyon nekrozu ek morbiditeye sebep olarak kendi basina

tedavi gerektiren bir durum ortaya ¢ikarmaktadir.

GunUumuzde, radyasyon nekrozu tedavisinde klinik uygulamada kanita
dayali olarak kullanilan bir protokol bulunmamaktadir. E vitamini,
pentoksifilin, bevasizumab, hiperbarik oksijen tedavisi ve steroidler gunlik
pratigimizde radyasyon nekrozunun etkilerini azaltmak igin kullaniimakla
birlikte, etkinliginin gosterilebildigi deneysel bir ¢calisma ve buna bagl olarak
olusturuimus kanita dayah bir tedavi protokoli bulunmamaktadir.
Calismamizin amaci, halen ampirik olarak kullanilmakta olan E vitamini ve
pentoksifilin’in profilaktik ve terapétik uygulamadaki etkilerinin Gamma Knife
ile iyatrojenik olarak radyasyon nekrozu olugturulan siganlarda histopatolojik
ve Manyetik Rezonans(MR) ydntemleri ile degerlendirilerek rutin tedavi

protokoline girebilirligi agisindan bir 6n ¢alisma yapmaktir.



2.GENEL BILGILER:

Radyoterapi ve dolayisiyla Radyasyon Onkolojisi 1895'te X isinlarinin
bulunmasindan kisa bir zaman sonra gunluk tip pratigine girebilmeyi
basarmistir. 1896’da Chicago’da bir tip fakultesi 6grencisi olan Emil Grubbe
rontgen cekiminden sonra elindeki ciltte soyulmalar meydana geldigini
g6zlemlemis, radyoterapi ile verilen enerjinin hlcresel fonksiyonlar ve hicre
¢ogalmasi Uzerine etkisi olabilecedini dusunerek bunu ilag tedavisine direngli
bir meme kanseri hastasinda tedavi amagh kullanmayi éngoérerek dunyanin
ilk radyasyon onkologu olarak tarihe gecmistir. 1920'de Claude Regaud
fraksinizasyonu bulmus ve uygulamis, ilk Lineer akselerator ise 1960larda

gunluk pratige kazandiriimigtir.

Radyocerrahi ilk defa 1951'de Isvegli bir beyin cerrahi olan Lars Leksell
tarafindan stereotaktik olarak tek doz fraksiyone yuksek doz radyasyonu ilgili
intrakranial patolojiye yonlendirmek olarak tanimlanmistir(1). Stereotaktik
radyocerrahinin amaci hedef dokuda hasara sebep olurken g¢evre saglikli
dokuyu korumaktir. Leksell ve ekibi 1967 senesinde Gamma Knife’l
tasarlayip intrakranial patolojilerin tedavisinde kullanmaya baglamislardir (2).
ilk olarak fonksiyonel nérosirlirjinin bir pargasi olarak destriiktif lezyonlar
yaratmak amaci ile kullanilan Gamma Kbnife'in endikasyonlarina 1975
yiindan itibaren Bilgisayarli Tomografi(BT) ve Manyetik Rezonans
Goruntileme(MRG)’nin kullanima  girmesi ile birlikte  vaskuler
malformasyonlar, benign intrakranial patolojiler ve metastazlar da dahil
olmustur. Ikinci nesil kolimatorlerin (4-,8-,14-,18-mm) kullanilmasi daha
nitelikli 1s1In génderebilmeyi sadlamis ve g¢evre doku korumasi arttiriimistir.
Konvansiyonel radyoterapi yontemleri ile kiyaslandiginda tedavi zamaninin
ve planlama suresinin daha kisa olmasi, tedavi alaninin daha kesin sinirlar
ile belirlenebilmesi en buydk avantajlarini  olusturur. Gunumuzde
Norosirurjiyenler ve Radyasyon Onkologlari tarafindan guvenle intrakranial
patolojilerin tedavisinde kullanilmaktadir. Yapilan c¢alismalarda metastatik
lezyonlarda %85-94(3, 4), vestibuler schwannomlarda %89-94(5),



meningiomlarda %89-96(6) tumodr kontrol oranlari ve 4 cm’den kuguk
Arterioven6z Malformasyon (AVM)larda 2 yil igerisinde %71-80(7)

oranlarinda tam kapanma bildirilmigtir.

2.1.Radyoterapinin Temel Prensipleri ve Hiicre Duzeyindeki Etkileri:

Radyoterapinin temel fizik prensipleri radyasyonun Uuretilmesi ve modern
radyoterapide kullanilan i1sin ve partikallerin tanimi ile baglar. Bu partikuller
foton demetleri (X 1sinlari, Gamma isinlari) ve enerjik partikil demetleridir
(elektron, proton). Gamma isinlari ¢ekirdegin merkezinden kaynaklanir ve
kobalt 60 gibi bir gcok radyoisotop tarafindan Uretilebilir. X i1ginlari; elektronlar
bir alt atomik yoringeye kaydiklari zaman ya da hizli hareket eden
elektronlar bir hedef ile birlesip hizla yavasladiklari zaman olusurlar. Bu hizli
yavaglama sonucunda elektronlar Uzerlerindeki enerjiyi bosaltmak
zorundadirlar ve bunu X 1sini yayarak gergeklestirirler. Elektronlarin degisik
duzeylerdeki enerji miktarlari, birlestikleri maddelerin 6zellikleri ve birlesme
kosullari bir batin olarak olusan X isinlarinin karakteristiklerini belirlemede
onemlidir. Cogu modern radyoterapi cihazi 6-25 Mega elektron volt (MeV)
aras! degisen fotonlari kullanir. Beyin tumodrlerinde kullanilan en sik dalga
boyu 4 ila 6 MeV arasindadir.

Foton demetlerinden farkli olarak partiklil demetleri bilinen kutle ve
enerjiye sahip hizh hareket eden maddelerden olugurlar. Partikll
demetlerinin malignite tedavisinde kullanilabilirligi doku igerisinde dagilim
miktar ve hizlari ile sinirlidir. Alti ile 25 MeV araliginda bulunan elektronlar
(genellikle terapi icin segilen) cilde temas ettikten sonra 3-12.5 cm derinlige
kadar ulasabilirler. Protonlar i¢cin aralik daha sinirlidir. Karakteristik olarak
Bragg noktasi ki protonlarin enerjilerini birakabildikleri dar araligi
belitmektedir, beyin timorlerinde proton demetlerinin kullanilabilirliginin ¢ikis

noktasini olusturur.



2.2.Radyasyonun Etkilesimleri:

Radyasyon demetlerinin doku ile etkilesimini isinin tart, tasidigi ener;i
miktari, atom sayisi ve demetin etkilesime girdigi dokunun yogunlugu belirler.
Fotoelektrik etkisi fotonun enerjisinin timand bir i¢ tabakadaki elektronlara
aktarabilmesi olarak tanimlanir. Butun enerji transfer edildiginden foton
ortadan kalkar ve kalan enerji i¢c tabakadan bir elektronu baglanma enerjisini
acgiga cikartip hareket ettirerek i¢ katmanda bir bosluk olusturur ve elektrona
enerji kazandirilmis olur. i¢c katmanda olusan boslugu dis katmandan bir
elektron gelerek doldurur ise klasik olarak bildigimiz X 1sin1 serbest kalmig
olur. Fotoelektrik etki en ¢ok dusik enerjilerde dnemlidir ve fotoelektrik
etkinin etkilesime ge¢gme ihtimali hedef dokunun igerdigi atom sayisi ve
bunun foton enerjisi ile bolinmesi ile orantilidir.

Klasik c¢ift Ureten etkilesim 1.02 MeV’'dan daha ylksek enerji tasiyan
fotonlar ile olur. Bu yuksek enerjili fotonlar hedef atomun c¢ekirdegine
ulastiklari zaman 2 adet zit yukli partiklllere donusurler (elektron ve
positron). Fotonun tasidigi 1.02 MeV’tan buyuk olan tum enerji (partikil
olusturma enerjisi) yeni olusturulan iki partikil arasinda paylastiriir ve
partikul kinetik enerijisi ortaya ¢ikar. Pozitronun takiben elektron ile birlesmesi
birbirlerini imha ederek daha dusuk enerjili fotonlarin (0.511 MeV) ortaya
cilkmasina sebep olur. Cift Ureten etkilesimin gerceklesme ihtimali hedef
maddenin atom sayisi ve baglangi¢ foton enerji miktari ile orantilidir.

Fotonlar ile maddenin etkilesiminin en son turli Campton etkisidir. Bu
etkilesimde gelen proton yoringeye gevsek bagl olan elektrona cgarparak
onu ydrungeden ayirir ve enerjisinin bir bolimintd dagiimis Campton
elekronu olarak aciga cikartir. Diger iki foton etkilesiminden farkli olarak
basarili bir Campton etkilesiminin ihtimali atom sayisindan bagimsiz ancak
elektron yogunlugu ile bagimhdir. Campton etkisi fotonlarin terapotik

etkisindeki dominant faktordur.
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2.3.Radyasyonun Biyolojik Etkileri:

Yukarida aciklanan tim bu etkilesimlerin sonucunda serbest kalmis,
ciftenmemis bir elektron aciga c¢ikar ve bu radyasyonun tum etkilerinden
sorumludur. Radyasyon biyolojik olarak etken olan DNA gibi bir molekul ile
karsilastigi zaman, iyonizasyona sekonder gelisen instabilite molekule zarar
verir. Molekulin DNA oldugu durumlarda, bu hasar genellikle tek bag ya da
c¢ift bag kirilmasina ve ¢ift sarmal yapisinin bozulmasina sebep olur. Buna
radyasyonun direkt etkisi denir. Radyasyon eger DNA’nin direk kendisi ile
dedil cevre dokusundaki etkilesimde oldugu atomlar ile(érnegin su)
etkilesime girerse, iyonize su molekdlleri DNA vyapisinda ayni sekilde
baglarda kirilmalara sebep olabilir. Bu durumda radyasyon araci bir molekdl
Uzerinden etkisini gostermis olur. Buna da radyasyonun indirekt etkisi denir.
AQir partikul etkisi gosteren turde radyasyon, gectigi tum dokularda
yogun iyonize yolaklar olustururlar. Bu yUksek iyonize etme potansiyeli olan
radyasyon, Uzerindeki yuksek enerjiyi dokulara transfer edebilme 6zelligine
sahiptir ve bu sebeple ylksek lineer enerji transfer demetleri olarak
adlandirilir. Aktarilan enerjinin miktari partiktilin hizi ile ters orantilidir, hizli
hareket eden partikiller dokuya daha az enerji aktarabilirler. Partikiller doku
ile etkilesime girdikge ve enerjilerini biraktikca yavaglarlar ve sonug olarak
tum enerjilerini dokuya kisa mesafede biraktiklari bir noktaya gelirler. Bu etki
proton ve diger partikuller tarafindan olusturulan Bragg noktasindan
sorumludur. Bu Bragg noktasi spesifik ve hesaplanabilir bir derinlikte
olustugundan dolayi kritik normal yapilarin ¢gok yakinindaki lezyonlarda bu tur
terapotik yollar kullanilabilir. Bir gok uygulamada Bragg noktasinin ¢ok dar bir
alanda yer aliyor olmasi tedavi planlamasini sinirlandirmaktadir. Bragg
noktasini genigletebilmek igin ¢aligmalar yapilmakta, ancak proton tedavisi
cok az merkezde yapilabildiginden bu metodun uygun kullanilabilirligi daha

net degildir.

2.4 .Stereotaktik Radyocerrahi:

Stereotaktik radyocerrahi uygun lezyonlarda cerrahiye alternatif olarak

ginimuzde yaygin olarak kullanilmaktadir. Uygulanmasindaki amag
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cerrahiden total tUmor cikartimi saglanmadigindan farklidir. Hedef hemen
ortadan kaldirimamakta, ylksek doz radyasyona maruz birakilan hedefte
muhtemel toksik bir radyobiyolojik yanit olusturularak tedavi saglanmaktadir.
Stereotaktik cerrahide kullanilan prensiplerin aynisi radyocerrahi igin de
gecerli olup en oOnemli amag¢ norolojik fonksiyonu koruyup lezyon
progresyonunu  engellemektir.  Intrakranial  tumorler ile  vaskiler

malformasyonlar radyocerrahinin ana endikasyonlarini olugtururlar.

2.4.1.Radyocerrahinin tedavi stratejisindeki rolu:

2.4.1.1.Primer Radyocerrahi:

Radyocerrahi intrakranial kitlelerin tedavisinde primer ya da adjuvant tedavi
olarak kullanilabilir. Ozellikle kafa tabani yerlesimli kitlelerde primer tedavi
segenegini olusturmakla birlikte niks olgularda adjuvan tedavi olarak
algoritmalarda mikrocerrahiye alternatif olarak yerini almistir. Bir ¢ok kafa
tabani yerlesimli kitle hastalarda ek norolojik defisite sebep olmadan cerrahi
olarak tamamen eksize edilememektedir. Benzer sekilde derin yerlesimli
metastatik lezyonlarin cerrahi ile rezeksiyonlari ek norolojik defisit gelistirme
riskini her zaman tagimaktadir. Noro-goruntuleme teknikleri ile tani konulan
bir ¢cok kafa tabani yerlesimli kitlede radyocerrahi  glvenle
uygulanabilmektedir.

AVM’lerin tedavisinde de radyocerrahi etkin ve guvenli bir gekilde
kulaniimaktadir. Bir AVM’ye radyocerrahi uygulanmasini takiben ateroskleroz
modelinde goérulen hasara yanit reaksiyonuna benzer bir patolojik kaskad
indUklenir. Vaskuler endotele radyasyon uygulanmasini takiben diz kas
proliferasyonu induklenir, bu da progresif bir stenoz ve AVM nidusunun
obliterasyonuna sebep olur(8-11).

AVM tedavisinde radyocerrahinin  avantajlari  mikrocerrahi ve
endovaskuler tedaviler ile Kkarsilastirildiginda non-invazif olmasi, akut
komplikasyon riskinin distuk olmasi ve tek gunlik ayaktan bir tedavi olarak
uygulanabilip nekahat ddénemi gerektirmemesi olarak siralanabilir. Primer
dezavantaji sifanin hemen gerceklesmemesidir. Lezyondaki tromboz

olgularin gogunda gerceklesmesine ragmen 2 ya da 3 seneden dnce sonuca
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ulasilamamaktadir. Tedavi ile total tromboz arasinda gegen sire iginde
kanama riski devam etmektedir. Diger bir potansiyel dezavantaji ise uzun

dénem radyasyonun yan etkileridir.

2.4.1.2. Adjuvan Radyocerrahi:

Radyocerrahi malign glial tGmorlerin tedavisinde adjuvant tedavi olarak
kullaniimaktadir. Ayni zamanda total rezeke edilemeyen benign lezyonlarin
tamamlayici tedavisi olarak da etkilidir. Planlanmis 2 basamakl tedavi rezidu
lezyonlarin kontrolinde ve nérolojik fonksiyonlarin korunmasinda énemli bir
stratejidir. ReklUrren malign glial timorlerin tedavisinde ise radyocerrahi
konvansiyonel genis sinirli  fraksiyone radyoterapiye ilaveten boost
irradizasyon olarak kullaniimaktadir. Rekurren malign glial tumorlerdeki
etkinliginden  dolayr  yeni  tani konulmug  segilmig  olgularda

uygulanabilmektedir(12).

2.5.Gamma Knife Radyocerrahi:

2.5.1.Teknolojinin Geligimi:

Stereotaktik radyocerrahi; non-invazif, titizlikle hatasiz hesaplanmis iyonize
radyasyon demetlerinin hedefe yonlendirilebildigi, intrakranial neoplazmlar,
vaskuler malformasyonlar ve fonksiyonel bozukluklarda kullanilan bir tedavi
yontemidir. 1906 yilinda Horsley ve Clarke stereotaktik lokalizasyon
belirleyebilmek icin kafatasina vyerlegtirilen bir c¢ergceveye anatomik
koordinatlarin tanitilabildigi bir yontem geligtirdiler. 1951 yilinda Leksell
stereotaksi teknigini rehber bir alet kullanarak radyoterapétik bir modalite ile
birlestirerek buna stereotaktik radyocerrahi adini verdi ve teknigin kullanimi
bagladi (1). Leksell ve Larsson 1967 yilinda ilk Gamma Knife stereotaktik
radyocerrahi Unitesini Sofiaehmnet — Stokholmde actilar(2, 13). Leksell’in
Gamma Knife Radyocerrahi Uzerine ilk bildirisi 2 hastada direncli agri

tedavisinde ‘Gammathalamotomi’nin tanimlanmasi Uzerine iken, ilk tedavi
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edilen hasta 1967’de bir kraniofarengiom olgusudur(2). ilk prototip 179 adet
kobalt 60 kaynagi icermekteydi ve genellikle fonksiyonel prosedurler igin
dizayn edilmisti. Doz profili yar kireselden ¢ok daha ince bir yapiya sahipti.

Ozellikle 1975’in basindan itibaren Karolinska Enstitisi'nde yogunlukla
kullanilan ikinci nesil Gamma Knife Unitesi vaskuler malformasyonlar ve
intrakranial timorlerin tedavisi i¢in dizayn edilmisti. Yuvarlak kolimatdrlerin
(4, 8 ve 14mm) yarik seklindekilerin yerine kullanilmaya baslanmasi, doz
profilinin daha kuresel bir yapi almasini ve kitleler icin daha uygun tedavi

verilebilmesini sagladi.

2.5.2. Temel Unite Dizayni:

45 yillk Gamma Knife radyocerrahi deneyimine ragmen temel Unite dizayni
nerdeyse hi¢c degismeden (201 farkli kobalt 60 kaynaginin tek bir noktaya
odaklanmasi) korundu. Kaynaktan hedef dokuya olan uzaklik 40.3 cm ve
kobalt kaynaklar santral gdévdeye yerlesmis durumdadir. Mevcut 3 modelden
U tipi olan hemisferik olarak i1sin gonderirken B ve C tipleri dairesel olarak
calisirlar. iki farkli dizayn arasinda olusturulan doz profilleri degisiklik gosterir.
Hemisferik dizende doz profili daha c¢ok sUperior — inferior dagilhim
gOsterirken, dairesel duzende daha ¢ok sag — sol uzanim gorulir ve sellar ve
parasellar bolge yerlesimli lezyonlarda daha guvenli tedavi profili imkani
saglanmis olur. Multikolimator sistem dizayni her lezyona uygun tedaviyi
planlamakta olduk¢a onemli bir adimi olusturur. En son kullanilan 4 boy
kolimator (4,8,14 ve 18) degisebilir olup lezyonun boyut ve yerlesimine gore

secim yapllir.

2.5.3. Radyocerrahi Teknigi:

Kullanilan teknik butiin Leksell Uniteleri icin aynidir(14, 15). Lokal anestetik
uygulanmasini takiben hastanin kafasina Leksell gergeveyi sabitlemek igin
vida ile fiksasyon kullanilir. Bu stereotaksi sistemi 3 planda degerleri x = 100,
y = 100 ve z = 100 olan bir gergevenin merkezine gére dizayn edilmistir. ideal
olan tedavi protokolinde lezyonun mimkun oldugu kadar 3 boyutlu planda

cercevenin merkezine yerlestirmek amaclanir. Cergevenin uygulanmasini
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takiben tekrar goérUntileme alinarak tedavi planlamasi yapilir. Leksell
Gamma Plan gunumuizde kullanilmakta olan tedavi planlama programidir.
Tedavi plani olusturulduktan sonra gergeve Uzerindeki koordinatlar ayarlanir.
Once y (anterior — posterior) ve z (inferior — siiperior) koordinatlari belirlenir.
Daha sonra hasta kullanilacak kollimatére miller yardimiyla sabitlenir. En son
kolimator ile hastanin kafasindaki ¢cergeveyi baglayan millerdeki x (sag — sol)
koordinatlari da ayarlanip kontrol edilir ve hastanin tedavisine basglanir.
Tedavi tamamlandiktan sonra hasta disari alinirken kobalt kaynagi ile

hastanin iligkisi kesilir.

2.5.4. Tedavi Planlamasi:

Leksell tarafindan belirtildigi gibi Radyocerrahi ince planlanmis ve kesin
olarak hedeflenen patolojik olan ya da olmayan dokunun harap
edilmesidir(16). = Tamamen destruksiyon uygun bir sekilde fonksiyonel
parenkimal norosirurjiyi tanimlar. Komsu dokulardaki ge¢ reaksiyonlar
minimuma indirgenir. Bu sebeple, gamma plan icerisindeki hedef dokuda
hasari sinirlandirmak tedavinin amacidir. Keskin sinirlarla belirlenmis bir
tedavi plani hedef ile mikemmel uyum gosterirken ¢gevre doku etkilenmeden
korunmaya c¢alisilir. Bu planlamadaki incelik MR ve Anjiografik incelemeler
kullanilarak saglanmaya calisilir. Goruntlilemedeki aksakliklar planlamanin
kalitesini olumsuz ydonde etkilemektedir.

Duzgln kenarh olmayan lezyonlarda uygun planlamayi yapabilmede en
onemli yardimci degisik boyutlardaki kollimatorlerin kullanilabilmesidir. Bu
izosenter sayilarini  degistirmekte yardimci  olurken ikinci olarak
izosenterlardaki dagilim miktari degistirilebilir ve son olarak optik kiazma gibi
onemli alan komsuluklarinda bloklama kullanilarak hayati yapilar korunmus
olur.

Gamma Plan yaziliminda aksial alinan goruntulerden koronal ve sagital
rekonstriksiyonlar olusturdugu icin sadece yuksek ¢ozunarlikll, ince kesitli
MR ham verisi kullanilir. Alinan veriler yaziim programinda iglenerek ve

rekonstrikte edilerek uygun tedavi planlamasi gergeklestirilir.
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Vaskuler malformasyonlarin planlamasi sirasinda yuksek rezolusyonlu

MR goruntuleri ve substraksiyon anjiografi goruntuleri birlegtirilerek kullanilir.

2.5.5. Doz Belirlenmesi:

Konvansiyonel radyoterapide gecerli olan doz — cevap egrisi ve buna bagh
olarak ortaya gikmasi muhtemel olan komplikasyonlarin ihtimali radyocerrahi
icin de gegerlidir. Progrese olmasi durumunda mortalite ile sonuglanma
ihtimali olan lezyonlarda (malign glial tumorlerde) komplikasyon gelisme
ihtimalinin ylksek olmasi ve hastada gegici bir norolojik koétiulesme de goz
onunde bulundurularak yuksek dozlarda tedavi planlamasi uygulanir.

Ozellikle radyocerrahide komplikasyon gorilme ihtimalini dozun
uygulandigi hacim konvansiyonel radyoterapide oldugundan daha fazla
etkiler. Bu yuzden ayri komplikasyon ve volum egrileri olusturulmasina gerek
vardir.

En son kullanilan radyocerrahi dozlari normal beyin dokusundaki hacim
bagdimli projekte edilmis riskler Uzerinden hesaplanir. Doz belirlemek igin
kullanilan standard algoritmalar Kjellberg'in %1 izoetki ¢izgileri ve
Flickinger'in bundan uyarlanmis lojistik formulleri Gzerinden hesaplanir(17-
19).

Gamma Radyasyonun dozu Gray(Gy) olarak belirtilir. Dokunun bir
kilograminin absorbe ettigi bir joule enerji olarak tanimlanir. Gray hedef
dokudan bagimsiz olarak hesaplanir. Biyolojik dokuda odak noktadan
uzaklastikga dokunun absorbe ettigi enerji miktari azalir. ‘%50 izodoz XX Gy’
genellikle verilen maksimum dozun yarisini ve dokuda yayilan miktari

gOsterir.

2.6.Radyotoksisite:

Stereotaktik radyocerrahi; uygulanmasi sirasinda aciya sebep olmayan bir
tedavi yontemi olmakla birlikte konvansiyonel radyoterapi ile benzer olarak
cesitli yan etkileri de banyesinde barindirmaktadir.

Cevre normal beyin dokusunda meydana getirdigi toksik etkiler 3 ana

baslik altinda toplanmaktadir. Akut, erken — gecikmis, uzun dénem radyo-
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toksisite(20). Akut toksisite radyoterapi sirasinda ya da tedaviden hemen
sonra, erken — gecikmis (sub-akut) toksisite tedaviden sonraki 12 hafta i¢inde
ve uzun dénem (gecikmis) toksisite tedaviden 3 ay ya da yillar sonra goérilen
etkilerden olusmaktadir(21). Gecikmis radyasyon ndrotoksisitesinin
radyasyon nekrozu, radyasyon lokoensefalopati, radyasyon myelopati ve
periferik sinirlerde pleksus ve sinir kdku lezyonlari gibi bir ¢ok cesidi
gorulmektedir(22, 23). 1930 yilinda Fisher ve Holfelder bazal hucreli
karsinom hastasinda radyoterapiye sekonder gorulen ilk radyasyon nekrozu
olgusunu skalpte tanimlamiglardir(24). 1950 yilinda Lowenberg-Scharenberg
X isint irradiasyonunu takiben serebral parenkimde goérulen amiloid
dejenerasyonunun patolojisini tanimlamiglardir(25). Bu ilk doékimanlari
takiben yapilan bir ¢ok calisma, vaka serileri ve derlemeler radyasyon
nekrozunu, SSS’nin Isinlanmasinin ge¢ doénem komplikasyonu olarak
tanimlamistir(26-31). Benzer etkiler paranazal sinusler, nazofarenks, orta
kulak, parotis bezi ve tikrik bezleri gibi komsu yapilarin terapétik amacli
Isinlanmasini takiben yanlislikla tedavi alani igerisinde kalan néral dokularda
da gorulmustir(32, 33).

Radyasyon nekrozunun gergekte gorilme oranlari tedavi modalitesine,
verilen doza, hastanin klinik olarak ndro-gorunttleme teknikleri ile takipte
kaldigi zamana, kullanilan degerlendirme kriterleriyle belirti ve bulgulara bagl
olarak degisiklik gostermekle birlikte, %5-50 arasinda gorulme siklhigi
bildirilmistir (20). Kramer ve arkadaslari(12) literatirl tarayarak kesin bir
rakam ortaya c¢ikarmaya calismislar ancak tedavi alan tum populasyona
ulagsma imkanlari olmadigindan dolayi bir sonuca varamamislardir. Bir ¢ok
faktor radyasyon nekrozunun gergek oranlarini ortaya c¢ikartabilmeyi
zorlastirmaktadir. Bunlar; uygulanan radyoterapinin degisik modaliteleri,
yayinlanan serilerin genellikle Sinif Il kanitlardan olusmasi, tim ¢aligmalarda
histopatolojik dogrulamanin yapilamamis olmasi, uygulanan radyoterapi
parametrelerinin(doz, fraksiyonizasyon semalari, tedavi sayisi, alan
hesaplamalari ve doz uygulanan hacim) farklilik géstermesidir(29). Ek olarak
yapilan calismalarin ¢ogunlugunun modern néro-goruntuleme tekniklerinin

kullanimindan  6nce yapilmis olmasina bagh olarak radyasyon
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parametrelerinin dogru hesaplanamamasi(29, 34, 35) uygulanan adjuvan
kemoterapi verilerin analiz edilmesini daha da zorlagtirmaktadir. Ayrica
teshis konulan ve tedavi uygulanan hastalar risk altinda olup klinik olarak
dizelme  gosterenleri  kapsamadigindan  dolayr  gergcek  oranlari
gOstermemekle birlikte riski de oldugundan diusuk olarak tespit etmektedir.

Radyasyona bagh akut toksisite, tedavi sirasinda ya da tedaviden
hemen sonra gorilir ve ¢ogunlukla steroid tedavisine iyi cevap veren ya da
spontan duzelme gdsteren gegici bir durumdur. Gegici bir ndrolojik
kotilesmeye sebep olabilir ve genellikle bas doénmesi ve bas agrisi
yakinmalariyla karsimiza gikar.

Erken — gecikmis toksisite akut toksisite gibi gecici bir klinik tablodur.
Genellikle tedaviden sonraki ilk birka¢ hafta igerisinde gelisir ve haftalar
icerisinde spontan ¢6zulme gorullr. Goruntlleme tetkikleri ile tespit edilebilir
degisiklikler vardir (BT'de hipodens, T2 agirikli MR incelemelerinde
hiperintens alanlar). En dnemli ayirici taniyi timor progresyonu olusturur.

Uzun doénem radyotoksisite ya da diger bir deyigle radyasyon nekrozu
beyin tumodrlerinin tedavisinde belki de en ¢ok korkulan yan etki olarak
genellikle tedaviden aylar sonra goérulur ancak bir kag yil sonra bildirilen
olgular da bulunmaktadir (21, 36).

2.6.1.Radyasyon Nekrozunun Patobiyolojisi

Radyasyon nekrozu c¢ok dusik dozlarda bile goérulebilmekle birlikte alinan
doz ile nekroz gelisme ihtimali dogru orantihidir (37). Tedaviden sonraki 3 ay
ile 10 yil arasinda gorulebilmekle birlikte en sik tedaviden sonraki ilk 2 yil
icerisinde rastlanir. Fraksiyone tedavinin uygulandidi olgularda daha yuksek
uygulanabilen doza ikincil nekroz goriime ihtimali daha da artmaktadir(38).
Es zamanli uygulanan kemoterapi protokolleri de radyasyonun etkilerini
potansiyalize etmektedir(39).

Radyasyon nekrozunun patolojisini agiklamak igin 2 model Uzerinde
durulmaktadir: Vaskuler hasar teorisi ve glial hasar teorisi. Her biri tek basina

olusan degisiklikleri acgiklamakta yeterli olmadigindan ikisinin birlikte ve
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birbirlerinin  etkilerini potansiyalize ederek nekroza yol acgtigi kabul
edilmektedir(29).

2.6.1.1.Vaskuler Hasar Teorisi:

Klinik ag¢idan uygun dozda uygulanan radyoterapi sonrasi kan beyin
bariyerinde gelisen hasar erken ve uzun ddonemde vaskuler ve bazal
membran gegcirgenligini arttirmaktadir(40, 41). Endotelyal hicre hasari
sellller asit sfingomyelinaz bagiml apoptoz ile birlikte gecikmis donemde
onemli rol oynarlar(42). Bu apoptoz serbest oksijen radikalleri(43), sitokin
uretimi(44), vaskuler endotelyal bluyume faktoriu(VEGF) upregllasyon ve
over ekspresyonunu(45) ve hucreler arasi adhezyon molekullerinin(ICAM-1)
over ekspresyonunu(46) tetikleyen kaskadlari aktive eder. Endotelyal hasari
takiben inflamatuar mediatdrlerin; nétrofil ve fibroblast kemotaktik faktorlerin,
diz kas ve endotel mitojenlerinin ve histamin ve serotonin gibi vazoaktif
aminlerin salinimi gergeklesir(47). Endotelyal hucre sismesi ve nekrozunu
endotelyal hlcrelerin disfonksiyone proliferasyonu takip eder ve bu durum
Kan — Beyin — Bariyerinin daha da bozulmasina, vasojenik 6dem miktarinda
artisa, perivaskuler inflamatuar Urdnlerin serbestlesmesine, trombosit ve
fibrin trombUs olusumuna, diz kas proliferasyonu ve fibroblast infiltrasyonuna
yol acar(48). Takip eden vaskuler daralma ve tikanma, damar duvarlarindaki
fibrinoid nekroz, iskemi, ddem ve komgsu hicre oOlumleri radyasyon
nekrozunda gorulen belirti ve bulgularin gelismesinden sorumludurlar(49).
Sik gorulen bulgular lezyonun yeri ile de iliskili olarak kafa i¢i basing artisina

bagli olarak basadrisi, nébet, yorgunluk ve biling bulanikhgidir(50).

2.6.1.2.Glial Hasar Teorisi:

Radyasyon ayni zamanda astrosit, oligodendrosit ve oligodendrosit oncul
hlcrelerine de zarar verir. Radyoterapiyi takiben ge¢ donemde gorulen
vazojenik 6dem ve hipoksi, Hipoksi induklenebilir faktér 1a (HIF - 1 a) ve
VEGF upregulasyon ve salinimini arttirir (45). Nekroz merkezi ve lezyon
cevresindeki astrositlerin HIF - 1 a upregule etmesi VEGF Uretimini tetikler
(51). VEGF ICAM - 1l indukleyerek inflamatuar cevabi kuvvetlendirir.
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VEGF’un iki 6nemli 6zelligi vardir; potent bir anjiojenik peptit ve dinamik bir
vaskiler gegirgenlik faktori. ilk 6zelligi patolojik anjiojenezden sorumlu
olmasina sebep olurken ikinci 6zelligi goruntuleme tetkiklerinde izlenebilen
o6dem ve artmis kontrastlanma patterninden sorumludur.

Olgun oligodendrositlerin ve bunlarin oncul htcrelerinin kaybina ikincil
miyelin kaybi ve demiyelinizasyon gorulir(52). Bu mediyatorler kisir bir
donguyu surdurerek radyasyon nekrozunun uzun dénem klinik ve radyolojik

bulgularini olustururlar.

2.6.2.Radyasyon Nekrozunun Belirtegleri:

Hastalarin radyoterapiye verdikleri cevaplar oldukg¢a farklilik gdsterebilir.
Bazilari aldiklar tedaviye ikincil ciddi yan etkiler geligtirirken; benzer patoloji
icin, benzer lokalizasyonda ayni doz ve uygulama ydntemi sonucunda kimi
hastalarda hi¢ yan etki gorlilmeyebilir. Yan etki siddetinin bu kadar farkl
olmasi, uygulanan total dozun belirlenebilmesi ve kestirilen basari oranlarinin
degismesine sebep olmaktadir. Bu degisikliklerin tam olarak mekanizmasi
bilinememekle birlikte bazi yazarlar doku hipersensitivitesinin genetik yapiya
bagli degisiklik gostermesini sebep olarak dusinmuslerdir(53). Yapilan
calismalarda hipertansiyon ve diabetin doku sensitivitesinde etkisi
gosterilmeye calisiimis ancak gruplar arasinda bir fark bulunamamistir(54,
55).

Son 20 yilda bir ¢ok arastirmaci dokunun radyoterapiye gercekte
gOsterdidi hipersensitiviteyi in vitro normal ve timoral dokular Uzerinde
yapllan  c¢alismalarda gdstermeyi ve bir c¢lkarim  yapabilmeyi
denemiglerdir(56). Mutasyonlarin dokunun radyosensitivitesini etkiledigine
dair erken sonuglar DNA tamir genlerinde mutasyona sahip oldugu bilinen
ataksi telenjiektazi(AT), Fanconi anemisi(FA), Bloom sendromu ve Nijmegan
kirlma sendromu gibi bazi hastaliklarda radyoterapiye kargi gorulen asiri
hipersensitivite ile gosterilmistir(57, 58). Ataksi telenjiektazi mutasyonlu(ATM)
proteininin DNA hasarini tespit ve tamirinde énemli bir rolu oldugu gosterilmis
ve AT hastaliginda bunun radyasyona asiri hassas bir alt grup olusturdugu

tespit edilmistir(59). ilaveten artmis radyasyon duyarlihidi, meme kanseri
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sebebiyle radyoterapi almis ve hayatta olan akrabalar arasinda da
gOsterilmis ve muhtemel bir genetik altyapinin oldugu 6ne surtlmustir(60).
Loeffler(61), Burnet(62), Brock(63) ve Johansen(64) tarafindan yapilan bir
cok takip eden cgalismada in vitro radyosensitivite ile klinik gidis arasinda
muhtemel bir korrelasyon oldugu gdsterilmis ancak bu bilgi Peacock ve
arkadaslan tarafindan yapilan daha genis bir ¢alismada teyit edilememigtir
(65). Ilaveten bir cok in vitro ve molekiiler calisma radyoterapiyi takiben
sonucu tahmin etmeye ve tedaviyi yodnlendirmeye yonelik ¢ikarimda
bulunmayl denemis ancak sensitivite ve spesifitesinin yeterli olmamasi,
teknik guglukler, ¢ogaltilan hicrelerin karakteristiklerinin yetersiz olmasi ve
normal dokunun radyobiyolojisinin karmagik olmasi Uzerine basarisiz
olmustur(66).

FA ve AT gibi kalitimlanmig hastaliklar ve belirtilen gen mutasyonlari
toplumda oldukga nadir gorulmektedir(67, 68). Molekuler biyolojideki
gelismeler bir ¢cok arastirmaciyi genetik 6zellikleri radyasyon nekrozu igin risk
olusturan hastalari tespit etmeye yoOnlendirmistir. Buna dayanarak
arastirmacilar ilgilerini radyoterapiye cevabi belirleyen ve etkileyen protein ve
genlerdeki degisikliklere yoneltmislerdir. Genetik degisiklikler bilindigi Uzere
sadece mutasyonlar ve delesyonlar ile sinirli degildir. Ozellikle single
nikleotid  polimorfizmi(SNP)  bireyler arasinda oldukga farkhliklar
yaratmaktadir. SNP analizi |0kosit DNA larinin  g¢alisilmasi ile
gerceklestirilebilen  bir teknikti. SNPler bireyler arasinda goérulen
radyosensitivite  farkhliklarinin ~ %90’in1  olusturmakta ve gUnumuzde
radyasyon biyolojisinin ana ilgi alanini olusturmaktadir(53). Radyogenomiks
bu alanin yeni adidir ve birlikte radyasyon toksisitesini belirleyen bireysel
farkliliklar Gzerinde galismalar surmektedir(69, 70).

Proteomiks (eksprese edilen proteinlerin fonksiyonlari Uzerinde
calisma)ise hastaligin teshisi ve prognozu belirleyen faktorleri etkileyen
biyolojik belirtecler Uzerine yapilan c¢aligmalari kapsar(71). Son 20 vyil
dokunun radyoterapiye verecegi cevabi etkileyecek biomarkerlari ortaya
koymaya yénelik calismalar ile gegirildi. Oniimiizdeki glnlerde dokunun

radyasyon nekrozu riskini ortaya koyabilecek klinik olarak anlaml
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biyomarkerlarin genetik ya da protein c¢aligmalari sonucunda agiga

cikarilabilecegi tahmin edilmektedir.

2.6.3.Tedavi modalitesine gore dogal seyir:

Stereotaktik Radyocerrahi (SRC) yuksek derecede 6zellikli, non-invazif tek
seansta gerekli dozu intrakranial patolojiye yonlendirebilen bir radyoterapi
modalitesidir(72, 73). SRC'yi tek basina ve Tum Beyin Radyoterapi (TBRT)
ile birlikte kullanan kliniklerin dahil edildigi bir ok randomize ve ¢ok merkezli
calismalar gostermistir ki SRS benign ya da malign intrakranial patolojilerin
tedavisinde etkilidir(74-77). SRC sistemleri LINAC tabanli sistemler (Novalis
Tx® [ Brainlab, Feldkichen, Germany ], Cyberknife® [ Accuray, Sunnyvale,
CA, USA ]) ve LINAC tabanh olmayan sistemler (Leksell Gammaknife® [
Elekta, Stockholm, Sweden ]) olarak ikiye ayrilir.

SRC benign ve malign bir ¢ok patolojinin tedavisinde etkili bir sekilde
kullanilirken ayni zamanda da ciddi yan etkileri de barindirir. Uzun dénem
radyotoksisite en sik gorulen primer yan etkiyi olusturur(78). Radyasyon
nekrozu en sik tedaviyi takiben 3 ay ile yillar igerisinde kontrastlanma
patterninde artis, perilezyonel 6dem ve tumor progresyonunu andiran lezyon
seklinde ortaya cikar. Nekroz alaninda genisleme goruldikgce hastada
norolojik bulgular da gelismeye baslar(79). SRC’ye ikincil gértlen radyasyon
nekrozunun orani tumoér marjinine 16 ila 22 Gy arasi tedavi dozu uygulanan
hastalarda %50’ye varan oranlarda bildirilmistir(80-82). Bir ¢ok risk faktorl
radyasyon nekrozu gelisimini kolaylastirmaktadir. Bunlar; tedavi uygulanan
lezyonun buyukligu, marjine verilen maksimum doz miktari, ve 1sina maruz
kalan normal beyin dokusunun hacmidir(83). ilaveten diabet, iskemi,
ilerlemig yas ve es zamanli kemoterapinin de radyasyon nekrozu gelisme
ihtimalini arttirdigi gosterilmistir.

Minniti ve arkadaslari beyin tumoru sebebiyle SRC uyguladiklari
hastalari 3.5 yil takip etmislerdir(84). Takip edilen 206 hastanin (310
lezyonunun) ¢api 3.5 cm’den kuguk olup bu grupta radyasyon nekrozu orani
%24 olarak bildirilmigtir. Radyasyon nekrozu gelismesinde en 6nemli

bagdimsiz dedisken 10 ve 12 Gy ve Ustlinde doz alan hacim miktari olarak
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tespit edilmigstir. Blonigen ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada 63 hastanin
toplam 173 metastatik lezyonuna yénelik SRC uygulanmis ve 14.5 cm>ten
daha genis alana 10Gy ve 10.8 cm>ten daha genis alana 12 Gy doz alan
hastalarda radyasyon nekrozu oranlari toplam %68.8 olarak bildirilmistir(82).
Flickinger ve arkadaslari AVM i¢in SRC uyguladiklari hastalarinda radyasyon
nekrozu oranini %30.5 olarak bildirmislerdir(80). incelenen 307 hastada
yapilan ¢ok degiskenli analiz sonucunda 12 Gy ve Ustinde doz uygulanan
alan ve AVM'nin yeri radyasyon nekrozu gelisiminde en etkili bagimsiz

degigkenler olarak tespit edilmigtir.

2.7.Tani Konulmasi:

Radyasyon nekrozunun tanisinin konulabilmesindeki en buylk zorluk hem
radyolojik olarak hem de ndrolojik etkileri olarak tumor progresyonu ile
radyasyon nekrozunun birbirine ¢gok benzemesidir. Tedavileri ise tamamen
farkli olan bu iki durumdan tumor progresyonunda ilerlemeyi radikal bir
sekilde durdurmak 6nem tegkil ederken radyasyon nekrozunda daha benign

bir takip ve tedavi plani uygulanabilir.

2.7.1.Klinik Ozellikleri:

RN gorulen hastalarda kafa i¢i basinci artigina ikincil goértlen basagrisi, biling
bulanikliklari, ndbet ve yeni gelisen fokal nérolojik defisitler izlenebilir. Yeni
gelisen norolojik defisitler kitlenin yeri, buyuklagu, peri lezyonel 6dem miktari
ve kitle etkisine gore dedisiklik gosterir(31). Biligsel disfonksiyonlar
radyasyon hasarinda siklikla gorilen bir durumdur. Ozellikle Kisilik
degisiklikleri, yorgunluk, hafiza kayiplari ve konsantrasyon eksikligi ile birlikte

gorular(21).

2.7.2.Goruntilileme Karakteristikleri:

Bircok goruntileme teknigi RN ile tumor progresyonu ayirici  tanisinda
kullaniimaktadir. Ancak konvansiyonel goéruntileme teknikleri(BT, MR)

nadiren radyasyon nekrozu ile timoér arasinda ayrim yapabilmektedir. Her iki
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lezyon turt de kontrastsiz BT ve MR incelemelerinde tipik olarak beyin
dokusuna gore hipo ya da izodens-intens, solid nadiren de kistik gérinimde
olmaktadirlar(85). Kontrast uygulanmasini takiben solid komponentte tutulum
gorulmektedir. Lezyon c¢evresinde o6dem ve Dbelki kitle etkisi
goOrulmektedir(86). Her ne kadar BT iki lezyon arasinda ayrim yapacak
bilgileri veremese de bir ¢ok merkezde bulunmasi ve kisa zamanda
hidrosefali ile kanamanin ayrimini yapabilmesi nedeniyle kullanilabilir(87).

Konvansiyonel kontrastli MR incelemesinde RN ve tumor rekurrensi
benzer dzellikler gosterirler(88, 89). Kumar ve arkadaslari konvansiyonel MR
goruntilerinde radyasyon nekrozunu timor reklrrensinden ayirt etmekte
onemli ilave Ozellikler tanimladilar. Eger daha oOnceki incelemelerde
kontrastlanmayan bir lezyonda yeni kontrast tutulumu goérilmeye baslanmig
ise; radyoterapi alani igerisinde kalan ve lezyonun distalinde yeni bir
kontrastlanma goruluyor ise ve periventrikiler alanda beyaz cevher
dejenerasyonu ve isvigre Peyniri ya da sabun koplgl patterni izleniyorsa
radyasyon nekrozu olma ihtimali daha yuksektir(90). Bazi hastalarda direk
tani koydurabilecek diger bir yardimci bilgi ise radyoterapi almis glial timor
hastalarinda korpus kallosumdan karsiya gegis (kelebek goruntusu) var ise
muhtemelen tumor rekurrensi ile kargi karsiya oldugumuzdur. Cunku
radyasyon nekrozu daha fokal olma egilimindedir ve ¢ok nadiren orta hattan
karsiya gegis gosterir(91). Dequesada ve arkadaslari radyasyon nekrozu ile
rekdrren intrakranial metastazlarin ayrimi i¢cin ‘lezyon katsayisi’ ni
geligtirdiler(92). Lezyon katsayisi; lezyonun T2 sekanstaki toplam alaninin
kontrastl T1 sekanstaki toplam alanina orani olarak tanimlanir. 0.6’ya esit ya
da buyuk olan oranlar tumor rekurrensi ile uyumlu olarak degerlendirilirken
0.3 ve daha kuguk oranlar radyasyon nekrozu ile uyumludur(92). Bu iki
oranin arasinda lezyona sahip olan hastalar hem radyasyon nekrozu hem de
tumor rekdrrensine sahip olarak degerlendirilir. Ancak konvansiyonel MR
inceleme teknikleri ile iki lezyon arasindaki ayrimi daha kolay yapabilmeye
yonelik galismalara ihtiyag hala devam etmektedir.

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

diffizyon-agirlikh  inceleme(DWI), diffuzyon tensor inceleme(DTI) ve
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perfuzyon teknikleri, pozitron emisyon tomografi(PET), ve thalyum single
foton emisyon bilgisayarli tomografi(SPECT) radyasyon nekrozunu
degerlendirmek ve fizyolojik ya da metabolik bilgi saglamasi agisindan

kullaniimaktadir.

2.7.3.Patolojik Bulgular:

Tani konulmasindaki altin standart histopatolojik incelemedir. Makroskopik
olarak radyasyon nekrozunun oldugu alan daha sert bir alan ya da yumugak—
kistik bir lezyon olarak gorulur. Nekrotik merkez sari — kahverengi, kanama,
gliozis ve atrofik alanlar igerir(93). Glial tumoér hastalarinda rastlanan
radyasyon nekrozu mikroskobik olarak rezidi/niks lezyondan hucreler ile
karisik bir goérinum sergiler. Bu iki komponentin birbirlerine olan oranlarinda
radyasyon nekrozuna ait hiicre sayisinin fazla olmasi tedaviye cevap olarak
degerlendirilir(94).

Mikroskopik olarak beyaz cevherde nekroz, damarlarda fibrinoid nekroz
ve okluzyon, telenjiektazi, kalsifikasyonlar ve makrofaj infiltasyonu
gorulir(21). Tuamor ile  karsilastinldiginda nekrotik alan daha az
cekirdek/sitoplazma orani gosteren hicreler ve daha az mitotik alan
icerir(93).

Transforming Growth Factor B(TGF-B) Ozellikle astrosit ve
makrofajlardan salgilanan bir polipeptitdir. TGF-p’nin daha 6nce yapilan
calismalarda kanser hucrelerini sinirlayici ya da cogalmasini hizlandirici
sekilde etki gosterebildigi belirtiimistir(95). Kanser hucrelerinin hizli gogaldigi
erken donemde Uremelerini sinirlandirdigi gosterilmistir(96, 97). Yapilan
bagska bir calismada ise yuksek doz radyasyona maruz kalan sigan
karacigerinde ekspresyonunun arttigi  belirtiimistir(98). Ozellikle Tumor
Necrosis Factor alpha(TNF- a) ile birlikte ¢esitli dokularda 6zelliklerine gore
diger sitokinleri de indUkleyerek astrosit ve vaskuler endotel hicre

proliferasyonuna ve dolayisiyla kan beyin bariyeri yikimina sebep oldugu ve
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gliosis, vaskuler hasar ve nekroz gelisme surecinde Onemli bir yeri
bulundugu gdsterilmistir(99).

Bromodeoxyuridine(BrdU) bdlinen hucrelerin hicre doéngusunun S
fazinda DNA ile birlesen antiviral ve antineoplastik 6zellikleri olan bir timidin
analogudur. S fazinda olan hucreleri degil, DNA sentezini gergeklestiren
hlcreleri bize isaretler. Bu sebeple hicre gogalmasini takip etmek amaciyla
kullanihir. BrdU immunhistokimyasal incelemesi insan dahil erigkin memeli
beyinlerinde nérojenezi takip etmek amaciyla kullaniimaktadir. Ancak ¢ok da
masum olmayan bu bilesigin hidcre 6lumunu tetiklemesi, teratom olusumuna
sebep olmasi, DNA stabilitesini etkilemesi ve hucre siklusunu uzatmasi gibi

etkileri sebebiyle kullanimi olduk¢a sinirlidir(100).

2.8.Tedavi Segenekleri:

Serebral radyasyon nekrozunda spontan gerileme gorulebilmesine ragmen
¢ogu hastada semptomatik tedavi uygulanmasini gerektirebilecek bulgu ve
isaretler gelisebilir(101). Bazi hastalarda patolojinin agresifliginden dolayi
cerrahi rezeksiyon gerekebilir(29, 102). Hastaya igerisinde bulundugu ve
tedavi  gerektiren  durumun  ayrintilari,  tedavinin  getirebilecegi
komplikasyonlar ve tedavi segenekleri, uygulanacak tedavinin suresi ayrintili
bir bicimde aciklanmali ve bilgi sahibi olmasi saglanmalidir. Ginumuzde
radyasyon nekrozunun tedavisi igin bulunan secgenekler arasinda medikal,
cerrahi ve minimal invazif prosedurler yer alir. Medikal tedavi secgenekleri
icerisinde kortikosteroidler, antikoagulanlar, antiplateletler ve bevasizumab
yer alir. Hiperbarik oksijen tedavisi bazi gruplar tarafindan kullaniimaktadir.
En son kullanilan segeneklerden birisi ise derin yerlesimli ama ulasilabilir
lezyonlar igin minimal invasiv yaklasim olarak Laser interstisyal Termal
Terapidir (LITT).

2.8.1.Gozlem ve Steroid:

Radyasyon nekrozu goérulen bir ¢cok hasta midaheleye gerek duymaz. Aktif

tedavinin gerekliligi lezyonun buyuklugu, yeri, kitle etkisinin varligi, lezyon
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cevresindeki 6dem alaninin genisligi ve hastanin klinik bulgu ve isaretleri gibi
bir cok faktorin birlesimine baglidir.

Klguk ve asemptomatik lezyonlar klinik olarak takip edilebilir. Yakin

klinik ve radyolojik takip énem arzeder. ilk tani konuldugu zaman 6-12
haftada bir, 2—4 defa yapilan radyolojik takiplerin arasi ilerleyen donemde 4—
6 ayda bir lezyonun stabil oldugunu ve klinik olarak ek problem olmadigini
gorene kadar devam edilebilir. Daha uzun sure takibin gerekebilecegi
durumlar hastanin klinik bulgulari esliginde degerlendirilerek kararlastirilabilir.
Her hasta igin kendine 6zgu bir takip protokolli zaman igerisinde gelisir.
Yeni ya da ilerleyici norolojik gerileme gosteren ve radyolojik olarak
kotllesen serebral 6dem ve buna bagh kitle etkisi goérilen hastalarda
kortikosteroidler yardimci olabilir(21, 102). Steroidler 6dem ve édeme bagli
kitle etkisi gorulen olgularda ilk segenek tedaviyi olustururlar.

Kortikosteroidler radyonekrotik kitlede goérilen pro-enflamatuar yaniti
inhibe ederek etki gosterirler. En sik kullanilan ajan, deksametazon, normal
kan beyin bariyeri fonksiyonlarinin saglanmasi ile birlikte radyasyon
tarafindan induUklenmis sitokin cevabini transkripsiyonel ve post -
transkripsiyonel mekanizmalar ile engellemekte ve dolayisiyla interstisyel sivi
kagisi ve odemin azalmasi ile sonuglanmaktadir(103, 104). Ancak
kortikosteroidlerin uzun sure kullaniimasi gerekmekte ve dolayisiyla
iyatrojenik Cushing sendromu, steroid myopatisi, glikoz intoleransi, osteopeni
ve immun yetmezlik gibi uzun donem yan etkilerinin de ortaya c¢ikmasi
kacinilmazdir(21). Steroidlerin aniden kesilmesi ise rebound 6dem artisina
ve norolojik durumun aniden kotllesmesine sebep olmaktadir. Doz
azaltilarak haftalar ya da aylar igerisine yayilmis bir ilag kesme semasi bu

gruptaki ilaglar i¢in daha uygun goérinmektedir(25).

2.8.2.Antikoagulan ve Antiplatelet Ajanlar:

Rizzoli ve arkadaslari semptomatik derin ven trombozu sebebiyle
antikoagulan terapi altinda olan iki hastada radyasyon nekrozunda dramatik
bir dizelme oldugunu gosterdiler(105). Bunu takiben Glantz ve arkadaslari

ise heparin ve warfarin ile tedavi ettikleri sekiz olguyu yayinladilar(43).
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Heparin basladiktan sonra gunler igerisinde olan duzelmenin yalnizca
warfarin uyguladiklari hastada ise 4 hafta igerisinde gercgeklestigini
belirtmiglerdir. Antikoagulanlarin erken uygulanmasi daha gabuk ve basarili
sonuglarin alinmasinda 6nem teskil etmektedir. Yazarlar bu kiigclk serilerinde
protrombin ve parsiyel tromboplastin zamanlarinin normalin 1.5 Kkati
oldugunu ve herhangi bir hemorajik komplikasyon ile karsilagmadiklarini
belirtmiglerdir. Histopatolojik olarak dilate, tortlydz venlerden, genislemis
endotelyal hdcrelerden, kalinlasmis endotelyal duvarlardan ve kanamali,
trombotik, fibrin6z eksuda ve telenjiektazinin goértldugu, vaskuler fibrozis ve
luminal stenozun oldugu, fibrinoid vaskuler nekrozun eslik ettigi anormal
vaskuler yapinin yer aldigi nekrotik lezyonda kan beyin bariyerinin tamamen
bozuldugu ve antikoagllanlarin bu etkileri ortadan kaldirdigi 6ne
surdlmuastur(106).

Heparin ile warfarin ayni zamanda platelet agregasyonunu-
koagulasyonu engellemekte ve notrofil kemotaksisini ve sitokin salinimini
bloke etmektedir(43). Daha yakin zamanda Happold ve arkadaslari kranial
lezyonu olan U¢ hastada, radyasyon myelopatisi olan dort hastada ve kranial
sinir hasari olan bir hastada antikoaagulan kullanimi hakkinda bir bildiri
yayinlamiglardir(22). Kranial radyasyon nekrozu bulunan hastalarda hafif
derecede duzelme gosterilirken myelopati grubunda anlamli dizelme
gOrulmemigtir.

Pentoksifilin eritrosit fleksibilitesini arttirarak kan viskozitesini azaltan,
hasarli bdlgedeki dolasimi ve doku oksijenizasyonunu arttirarak etkisini
gosteren bir metilksantin turevidir(107). Pentoksifilin  siklik nukleotid
fosfodiesterazin non—selektif bir inhibitéri olmasindan dolayi hicre i¢i siklik
AMP(cAMP) ve siklik GMP(cGMP) seviyelerinde artisa neden olur(108). Ayni
zamanda fibroblast bayume faktorinin seviyelerini de duglrerek radyasyon
tarafindan induklenen fibrozisi de azalttigi gosterilmistir (109). Pentoksifilin
endotelyal fonksiyonu arttirarak inflamatuar cevabi baskilar(110-113) ve
kronik radyasyon hasarinin énlenmesinde etkili roli bulunur(114). Dion ve
arkadaglarn yaptiklari bir calismada radyasyona bagh yumusak doku

nekrozu gordukleri 15 hastaya terapdtik olarak pentoksifilin uygulamiglar ve
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on Ugunde klinik olarak anlamli fark elde etmiglerdir(115). Asprin ve ticlopidin
gibi ajanlar da vaskuler degisiklikler Uzerindeki etkilerinden dolayi tedavide
denenmis ancak yapilan galismalarda es zamanl kortikosteroid kullanimi da

s6z konusu oldugundan dolayi sonuglar ikna edici bulunmamistir(116).

2.8.3.Antioksidanlar:

E vitamininin baslica fonksiyonu serbest oksijen radikallerini nétralize etmek
ve hucre membranini lipid peroksidasyonundan korumaktir(117).

Bilinen en glglu antioksidanlardan birisi olan E vitamininin pentoksifilin ile
birlikte kombinasyon seklinde profilaktik olarak kullaniimasi sonucunda,
yapilan calismalarda meme ve akciger kanseri tedavisinde radyasyonun
erken ve ge¢c donem etkilerini azalttigi gosterilmigstir(114). Williamson ve
arkadaslarinin yaptigi bir galismada serebral radyasyon nekrozu gorulen 11
hastaya(7 metastaz, 3 AVM ve 1 meningiom) pentoksifilin ve E vitamini
terapotik olarak uygulanmis, 10 hastada radyolojik olarak anlamh fark
izlenirken bir hastada kotllesme goérilmus ve bunun daha sonra yapilan

incelemeler sonucunda tUmor progresyonu oldugu gosterilmistir(118).

2.8.4.Cerrahi Rezeksiyon

Cerrahi olarak nekrotik kitlenin eksize edilmesi tarihsel olarak uygulanabilen
tedavi secenekleri icerisinde olsa da gunimuizde az sayida hastada yasam
kurtaracak bir girisim olarak énemini korumaktadir(119, 120). Etkili medikal
tedavi secenekleri arttikca cerrahi mudaheleye gerek duyulan hasta sayisi
azalmaktadir. Tekrardan cerrahi mudaheleye ihtiyag duyulan hastalar
genellikle ilk cerrahiden sonra yarada acilma, kapanmama, BOS fistulu
gelisimi ve post operatif ylksek enfeksiyon riski tagiyan daha dnce medikal
tedavi uygulanmis komplike hastalardan olusmaktadir(121). Klasik olarak

medikal tedaviden fayda gérmeyen ya da medikal tedaviye ragmen norolojik
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olarak ani kotllesme godsteren, Karnofsky performans skorlari(KPS) dusuk
(<70) hastalar cerrahi olarak daha yuksek mortalite ve morbidite oranlarina
sahiptirler(121). Radyonekrotik kitlenin eksizyonu medikal tedaviden
semptomatik fayda gérmeyen, KPS yuksek, ulasilabilir lezyonlari olan ve ko-

morbiditesi olmayan hastalar igin son segenek olarak saklanmalidir.

3.GEREGLER VE YONTEM:

Marmara Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik kurulu onayi
(117.2013.mar) ile 50 adet Sprague — Dawley cinsi, cinsiyet ayrimi
gOzetiimeyen sigcan galismamizda kullaniimistir. 7 tane alt grup belirlenmis
olup gruplar asagidaki tabloda belirtildigi sekilde dizenlenmistir. (Tablo 1)

Tablo 1. Deneklerin alt gruplar

Deney Grubu Verilerin analizi
icin  éngdrulen
hayvan sayisi

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 kullanilan tim hayvanlara anestezi altinda (Ketamin 80
mg/kg(122, 123)IP ve Xylazine 10 mg/kg(124) IP) sigan igin 6zel olarak
hazirlanmis olan Stereotaktik cerceve (Sekil 1-2) takilarak MR incelemesi
yapildi. Tum deneklerde Gamma planlama 1.5 T MR cihazi (Magnetom
Espree; Siemens Medical Systems, Erlangen, Almanya) 2 kanalli QD kafa

sargisi kullanilarak gergeklestirildi. Planlama i¢in 3D T1 agirlikh (T1 fI3d, TR
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=11 ms, TE = 479 ms, matrix = 320x320, FOV = 60.7x28 mm square,
kesit kalinligi = 1.5 mm) incelemeler kullanildi. Gamma Planlama (Gamma
— Plan 8.32) ile Sol Frontal loblarinin koordinatlari belirlenerek 50 Gy (%50
izodoz alana)(125) doz uygulandi. (Sekil 3) Daha sonra denekler alt
gruplara boliindi. ik grup Gamma Knife uygulanmasini takiben tedavi
veriimeden takip edilen grup olarak belirlendi. 2. Grup Gamma Knife

uygulanmasi ile birlikte es zamanli E vitamini ile profilaktik tedavi

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

Sekil 1 Sigan igin 6zel olarak tasarlanmis gergeve
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Sekil 2 Gamma Knife uygulamasi i¢in denegin ¢ergceveye ve Gamma

Knife cihazina yerlestirilmesi.
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Sekil 3 Denek igin planlama yapilmasi.

vitamini terapétik tedavi uygulanan, 4. Grup Gamma Knife uygulanmasi ile
birlikte es zamanli pentoksifilin ile profilaktik tedavi uygulanan, 5. Grup
Gamma Knife uygulanmasindan 12 hafta sonra pentoksifilin ile terapotik
tedavi uygulanan, 6. Grup Gamma Knife uygulanmasi ile es zamanh E
vitamini ve pentoksifilin profilaktik tedavi uygulanan, 7. Grup Gamma Knife
uygulanmasindan 12 hafta sonra E vitamini ve pentoksifilin terapotik tedavi
uygulanan siganlardan olusturuldu. Tedavi dozlar E vitamini uygulanan
gruplar igcin 30 mg/kg/gin; pentoksifilin uygulanan gruplar ig¢in 50
mg/kg/gun(126) olarak belirlendi. E vitamini uygulanan gruba injeksiyonlar
gunde 1 defa intraperitoneal yol ile, Pentoksifilin uygulanan gruba ise 2 defa
intraperitoneal yol ile uygulandi.

Kontrol grubuna ve terapdtik tedavi uygulanacak gruplara tedavi
baslanincaya kadar gunde 1 defa 1 cc serum fizyolojik injeksiyonlari
intraperitoneal olarak gruplarin stres faktorlerini esitlemek amaci ile

uygulandi.
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Denekler 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik dongusune uygun olarak, 24-
26 °C’de ve uygun nemli ortamda takip edildi ve standart kemirgen yemi ve
su ad libitum olarak uygulandi.

Deneklerin hepsine 16 hafta sonra anestezi altinda (Ketamin 80 mg/kg(122,
123) IP ve Xylazine 8 mg/kg(124) IP) Kranial MR incelemesi yapilarak
radyolojik olarak farklililari degerlendirildi.

Denekler Gamma Knife uygulanmasindan 16 hafta sonra anestezi
uygulanmasini takiben transkardiyak perfuzyon ile (% 0.9’luk salin ile bir
dakika ve takiben %10’luk formaldehit ile 10 dakika) oldurulerek dekapitize
edildi. 24 saat formaldehitte bekletilen beyinler daha sonra histopatolojik
incelemeye alindi.

imminhistokiyasal inceleme igin secilen belirtecler VEGF, HIF-1q,
BRDU, TGF-B ve Apoptoz olarak belirlendi. Ayrica tum gruplar hemotoksilen-

eosin ile konvansiyonel incelemeye alindi.

3.1.Radyasyon Nekrozu Tespiti icin MR Goriuntileme Protokolii:

Tum deneklerin incelemesi 3T MR cihazi (Magnetom Verio; Siemens
Medical. Systems, Erlangen, Almanya) ve 8 kanall el-bilek sargisi
kullanilarak gergeklestirildi. Tum deneklerde aksiyal ve koronal planda SE T2
agirhikh (TR=3800 ms, TE 71 ms, matriks=192x256, FOV=80 mm square,
kesit kalinhdi/kesit arahdi= 2/0.2 mm, nex=1) ve kontrasth SE T1 agirhkl (TR
= 350 ms, TE = 14ms, matrix = 454x512, FOV=80 mm square, kesit
kalinhgi/kesit araligi= 2/0.2 mm, nex=1) incelemeler yapildi. T2 agirhkl
goruntuler 2 dakika 45 saniye ve kontrasth T1 agirlikli géruntuler 4 dakika 17

saniyede alindi.

3.2.Imminhistokimyasal Boyanma Prosediru :

Hazirlanan kesitler Positive Charged lam Uzerine alinarak 1 gece bekletildi.

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

gegcirilen kesitler distile su ile yikandi.
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* TGF B3 (Calbiochem GF16) ve VEGF (Millipore ABS82) igin Citrate
Buffer (Bio Optica 15-M103) ile

* HIF-1a (Millipore 04-1006) ve BrdU (Bromodeoxyuridine) (Millipore
MAB4072) igin EDTA Buffer (Bio Optica 15-M820) ile Antigen
Retrieval yapildi.

Distile su ile yikanan kesitler 20 dakika %3'luk H202 (Hidrojen Peroksit) ile
Peroksidaz blokaji yapildi. PBS ile yikanan kesitler 5 dakika Protein Blokaiji
(Novocastra Protein Block RE7102) yapildi. Kesitlerin Uzerindeki blokaj

akitilarak yikanmadan, kesit Gzerlerine ilgili primer antikorlar damlatildi.

TGF B3 (Calbiochem GF16) - Konsantrasyon : 25/975

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

* HIF-1a (Millipore 04-1006) - Konsantrasyon : 1/100
*  BrdU (Millipore MAB4072) - Konsantrasyon : 1/100
* Apoptoz (Millipore 21627) —Konsantrasyon 1/30

Oranlarinda damlatilarak 1 saat oda sicakliginda bekletildi.Kesitler PBS’de
3x5 yikandiktan sonra Post Primary(Leica Novocastra RE7111) sollUsyonu
damlatilarak 30 dakika bekletildi. Yine kesitler PBS’de 3x5 dakika
yikandiktan sonra kesitlerin Gzerine Novolink Polymer(Leica Novocastra
RE7112) solusyonu damlatilarak 30 dakika bekletildi. PBS'de 3x5 dakika
yikanan 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 yikanan kesitler Hematoksilen ile counter
stain yapildi (1 dakika). Daha sonra dehidrate edilen kesitler kurutularak

kapatildi.
3.3.istatistiksel Analiz:

Elde edilen veriler SPSS 17.0'de analiz edildi. Istatistiksel olarak anlamlilik
icin p<0.05 olarak belirlendi. Gruplar arasindaki farklari degerlendirirken
niteliksel veriler icin Pearson’s chi-square; niceliksel veriler i¢in one-way

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

4.1.Hematoksilen ve Eosin incelemesi:

Yapilan konvansiyonel histopatolojik inceleme sirasinda gruplar arasinda
nekroz alani genisligi, histiyosit yogunlugu, gevresel damarlanma miktari,
reaktif astrogliosis, fibrinoid nekroz varligi ve Kkistik olusum miktarlari
karsilastinldi. Nekroz alani kiguk, orta ve genis olarak; histiyosit yogunlugu
az, orta ve yogun olarak; damar sayilari rakamsal olarak, reaktif astrogliosis
ve fibrinoid nekroz miktarlari da yine zayif, orta ve yogun olarak ve en son
kistik olusum miktari var ve yok olarak kategorize edildi. (Sekil 5a, 5b, 5c;
Sekil 7a, 7b, 7c; Sekil 9; Sekil 12a, 12b, 12c; Sekil 14a, 14b, 14c; Sekil 16a,
16b, 16¢; Sekil 18)

Gruplar arasinda nekroz alanlarinin genigliklerinin  karsilastiriimasi

sonucunda anlamli bir fark tespit edilemedi.

Histiyosit yogunlugu acisindan yapilan kargilagstirmada gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ elde edilemedi.

Reaktif astrogliosis oranlari agisindan yapilan karsilastirmada kontrol
grubunda az yogunlukta bir boyanma patterni izlenirken terapétik pentoksifilin
ve profilaktik pentoksifilin ve E vitamini uygulanan gruplarda orta yogunlukta
ve terapétik olarak pentoksifilin uygulanan grupta daha yogun bir boyanma

patterni izlenmis olup istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. (Tablo 2)
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Tablo 2.

Gruplar

karsilagtiriimasi

arasinda

reaktif

astrogliosis

miktarlarinin

Reaktif astrogliosis karsilastirmasi

Az Orta Yogun 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 miktarlari agisindan gruplar arasinda yapilan karsilagtirma

sonucunda istatistiksel olarak anlamli bir sonug elde edilememistir.

200 buyutmede bakilan damar sayilari agisindan gruplar arasinda

yapilan inceleme sonucunda istatistiksel olarak anlamli bir sonug¢ elde

edilememigtir.

Kistik olusum agisindan gruplar arasi yapilan inceleme sonucunda

profilaktik olarak pentoksifilin uygulanan grupta kist olusumu belirgin olarak

azalmis ve bu sonug istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.0001).

(Tablo 3)

37




Tablo 3. Kistik olugum miktarlarinin karsilagtiriimasi

Kistik Olusum
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 %38 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.immiinhistokimyasal incelemeler:

Yapilan immunhistokimyasal incelemelerde HIF-1a (Sekil 5d, Sekil 7d, Sekil
10a, Sekil 12d, Sekil 14d, Sekil 16d, Sekil 19a), VEGF (Sekil 6a, Sekil 8a,
Sekil 10b, Sekil 13a, Sekil 15a, Sekil 17a, Sekil 19b), BRDU (Sekil 6¢, Sekil
8c, Sekil 10d, Sekil 13c, Sekil 15¢, Sekil 17¢, Sekil 19d) ve TGF-B (Sekil 6b,
Sekil 8b, Sekil 10c, Sekil 13b, Sekil 15b, Sekil 17b, Sekil 19¢) i¢in nekroz
alanindaki boyanma yogunlugu ve nekrotik alanin komsulugundaki boyanan
hidcre sayisi, nekroz alanina yakin ve uzak korteksteki néron boyanma
yogunluklari, damar endotelindeki ve nekroz ¢evresindeki noropildeki
boyanma yogunluklari karsilastirildi. Apoptozun degerlendiriimesi sirasinda
nekrotik alandaki hicre sayilari, ¢evre dokudaki pia ve ependimdeki
boyanma yogunluklari ve nekroz alani gevresindeki damar duvarlarindaki
boyanma yogunluklari karsilastirildi (Sekil 6d, Sekil 8d, Sekil 11, Sekil 13d,
Sekil 15d, Sekil 17d, Sekil 20).
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4.21.HIF1a:

Nekroz alanindaki boyanma yogunlugu agisindan gruplar arasinda yapilan
degerlendirmede kontrol grubunda nekroz alaninda yogun bir boyanma
patterni izlenirken terapoétik E vitamini, terapotik pentoksifilin ve terapétik
pentoksifilin ve E vitamini uygulanan gruplarda daha az ve orta yogunlukta
bir boyanma patterni izlenmis olup bu sonugclar istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (p<0.0001). (Tablo 4)

Tablo 4. HIF-1a igin gruplar arasi nekroz alaninda boyanma
patternlerinin karsilagtiriimasi.

HIF-1a nekroz alani boyanma patterni

Az Orta Yogun Toplam
Kontrol 0 %0 2 %4 5 %10 |7 %14
PE 0 %0 0 %0 7 %14 |7 %14
TE 4 %38 3 %6 0 %0 7 %14
PT 0 %0 2 %4 5 %10 |7 %14
TT 3 %6 4 %38 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 komsulugundaki dokuda boyanan hucre sayilari gruplar arasinda
kargilastinldi. Gruplarin kendi iglerindeki varyanslari homojen olmadigindan
Tamhane duzeltmesi sonrasi yapilan degerlendirmede kontrol grubu ile
karsilastinldiginda profilaktik ve terapétik olarak pentoksifilin ve E vitamini
uygulanan gruplarda istatistiksel olarak anlamli sonuglar elde edilmistir
(p<0.05). (Tablo 5)
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Tablo 5. Gruplar arasinda nekroz komsulugundaki

boyanan hucre sayilarinin kargilagtiriimasi

alanda HIF-1a ile

Gruplar Ortalama Standart Anlamlilik | %95 guven arahgi
fark hata Alt sinir | Ust sinir
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 alanina yakin korteksteki néronal boyanma yogunlugu gruplar

arasinda kargilastirildiginda terapoétik pentoksifilin uygulanan grupta orta

yogunlukta bir boyanma patterni izlenirken diger gruplarda daha yogun bir

boyanma patterni
bulunmustur (p<0.038). (Tablo 6)

izlenmis olup bu fark

istatistiksel

olarak anlamli

Tablo 6. HIF-1a icin gruplar arasinda nekroza yakin korteksteki néronal

boyanma patternlerinin kargilagtiriimasi

HIF-1a yakin korteks néronal boyanma patterni

Orta Yogun 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 %38 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 alanina uzak korteksteki néronal boyanma yogunlugu gruplar
arasinda karslilastirildiginda yine terapoétik pentoksifilin uygulanan grupta
daha az yogunlukta bir boyanma patterni izlenirken diger gruplarda orta
yogunlukta bir boyanma patterni izlenmis olup bu sonug istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p<0.001).(Tablo 7)

Tablo 7. HIF-1a igin gruplar arasinda nekroza uzak korteksteki noronal
boyanma patternlerinin kargilagtiriimasi

HIF-1a uzak korteks néronal boyanma patterni

Az Orta Yogun 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 yogunlugu acisindan gruplar arasinda yapilan
karsilastirmada terapdtik E vitamini ve terapotik olarak pentoksifilin
uygulanan gruplarda diger gruplara nazaran daha az yogunlukta bir boyanma
patterni tespit edilmis olup bu sonug istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0.0001). (Tablo 8)
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Tablo 8. HIF-1a igin gruplar arasinda endotel boyanma patternlerinin
karsilagtiriimasi

HIF-1a endotel boyanma patterni
Az Orta Yogun 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 %38 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 %38 3 %6 8 %16
Toplam 16 %32 |29 %58 |5 %10 |50 %100
P<0.0001

Nekroz cevresindeki dokudaki noropilin boyanma yogunlugu agisindan
gruplar arasinda yapilan kargilastirmada istatistiksel olarak anlamli bir sonug

elde edilememisgtir.

4.2.2.VEGF:

Nekroz alanindaki boyanma yogunlugu agisindan gruplar arasinda yapilan
degerlendirme sonucunda kontrol grubunda daha yogun bir boyanma
patterni izlenirken terapdtik E vitamini ve terapodtik pentoksifilin uygulanan
gruplarda daha az yogunlukta ve profilaktik trental ve terapdtik pentoksifilin
ve E vitamini uygulanan gruplarda daha orta yogunlukta boyanma patternleri
izlenmis olup bu sonuglar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.002).
(Tablo 9)
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Tablo 9. VEGF i¢in nekroz alaninin gruplar arasi boyanma patternlerinin
karsilagtiriimasi

VEGF nekroz alani boyanma patterni

Az Orta Yogun 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 komsulugunda boyanan hlcre sayilari gruplar arasinda

kargilastinldiginda profilaktik E vitamini ve terapotik pentoksifilin uygulanan

gruplar ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark elde
edilmistir(p=0.05). (Tablo 10)

Tablo 10. Gruplar arasinda nekroz komsulugundaki alanda VEGF ile
boyanan hucre sayilarinin kargilagtiriimasi

Gruplar Ortalama | Standart | Anlamhilik | %95 guven araligi
Fark hata Alt sinir Ust sinir
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 alanina yakin ve uzak korteksteki néronal boyanma yogunluklari

gruplar arasinda karsilastirildiklarinda tim gruplarda yodun boyanma

patternleri izlenmig ve istatistiksel olarak anlamli sonuglar elde edilememistir.
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Endotel boyanma  yogunlugu agisindan  gruplar arasinda
karsilastirildiklarinda tim gruplarda yogun bir boyanma patterni izlenmis olup
istatistiksel olarak anlamli sonuclar elde edilememistir.

Nekroz c¢evresindeki dokudaki ndéropilin boyanma yogunlugu gruplar
arasinda karsilastinldiginda kontrol grubunda daha yogun bir boyanma
patterni izlenirken diger gruplarda daha orta yogunlukta bir boyanma patterni
izlenmis olup bu sonug istatistiksel olarak anlamh bulunmustur (p<0.003).
(Tablo 11)

Tablo 11. VEGF i¢in gruplarin noropil boyanma patternlerinin
karsilagtiriimasi

VEGF néropil 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-f:

Nekroz alanindaki boyanma yogunlugu agisindan gruplar arasinda yapilan
karsilastirma sonucunda kontrol grubunda daha yogun bir boyanma patterni
izlenirken terapotik E vitamini, terapotik pentoksifilin ve terapoétik pentoksifilin
ve E vitamin uygulanan gruplarda daha orta yogunlukta bir boyanma patterni
izlenmis ve bu fark istatistiksel olarak anlaml bulunmustur (p<0.05). (Tablo
12)
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Tablo 12. TGF- B igin nekroz alaninin boyanma patternlerinin
karsilagtiriimasi

TGF- B nekroz alani boyanma patterni

Orta Yogun Toplam
Kontrol 3 %6 4 %38 7 %14
PE 3 %6 4 %38 7 %14
TE 5 %10 2 %4 7 %14
PT 3 %6 4 %38 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 cevresindeki alanda boyanan hulcre sayilari agisindan gruplar
arasinda yapilan kargilastirmada kontrol grubu ile diger gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli sonug elde edilememistir.

Nekroz alanina yakin ve uzak korteksteki néronal boyanma yogunluklar
gruplar arasinda kargilagtinldiginda tim gruplarda yogun bir boyanma
patterni izlenmis olup istatistiksel olarak anlamli bir sonug elde edilememistir.

Endotel boyanma yogunlugu agisindan gruplar arasinda yapilan
karsilastirmada tium gruplarda yogun bir boyanma patterni izlenmis olup
istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ elde edilememisgtir.

Nekroz cevresindeki dokudaki ndéropilin boyanma yogunlugu gruplar
arasinda kargilastirildiginda terapétik E vitamin uygulanan grupta daha
yogun bir boyanma patterni izlenirken diger gruplarda daha orta yogunlukta
bir boyanma izlenmig ve bu sonug istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0.0001). (Tablo 13)
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Tablo 13. TGF- B i¢in néropil boyanma patternlerinin karsilagtirnimasi

TGF- B néropil boyanma patterni
Orta Yogun 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 alanindaki boyanma yogunlugu agisindan gruplar arasinda yapilan
kargilatirmada terapdtik E vitamini ve terapodtik pentoksifilin  uygulanan
gruplarda diger gruplara oranla daha orta yogunlukta bir boyanma patterni
izlenmis olup bu sonug istatistiksel olarak anlamh bulunmustur (p<0.015).
(Tablo 14)

Tablo 14. BRDU igin nekroz alaninin boyanma patternerinin
karsilagtiriimasi

BRDU nekroz alani boyanma patterni
Az Orta Yogun 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 %38 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 %38 3 %6 8 %16
Toplam 1 %2 25 %50 | 24 %48 | 50 %100
P<0.015
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Nekroz cevresindeki alanda boyanan hicre sayilari agisindan gruplar
arasinda yapilan kargilastirmada kontrol grubu ile diger gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli sonug elde edilememistir.

Nekroz alanina yakin ve uzak korteksteki néronal boyanma yogunluklari
gruplar arasinda kargilagtinldiginda tim gruplarda yogun bir boyanma
patterni izlenmis olup istatistiksel olarak anlamli sonug elde edilememistir.

Endotel boyanma yogunlugu agisindan gruplar arasinda yapilan
karsilastirmada tium gruplarda yogun bir boyanma patterni izlenmis olup
istatistiksel olarak anlamli sonug elde edilememistir.

Nekrozun gevresindeki dokudaki néropil boyanma yogdunluklari gruplar
arasinda kargilastirildiginda terapétik E vitamin uygulanan grupta daha
yogun bir boyanma patterni izlenirken diger gruplarda daha orta yogunlukta
bir boyanma izlenmis olup istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0.0001). (Tablo 15)

Tablo 15. BRDU i¢in néropil boyanma patternlerinin karsilastiriimasi

BRDU néropil boyanma patternleri
Az Orta Yogun 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 alanina komsu bdlgede 400 blylutmede boyanan hicre sayilar
acgisindan gruplar arasinda yapilan karsilastirma sonucunda gruplar

arasindaki varyanslarin esit olmadigi goruldu. Tamhane dizeltmesi sonrasi
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yapilan degerlendirmede kontrol grubu ile karsilastirildiginda profilaktik ve

terapétik olarak pentoksifilin uygulanan gruplarda istatistiksel olarak anlamli

sonugclar elde edilmistir (p<0.05). (Tablo 16)

Tablo 16. Gruplar arasinda nekroz komsulugundaki alanda Apoptag ile
boyanan hucre sayilarinin kargilagtiriimasi

Gruplar Ortalama | Standard | Anlamlilik | %95 guven araligi
fark hata Alt sinir | Ust sinir
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 agisindan yapilan karsilastirma sonucunda kontrol

grubunda daha az yogunlukta bir boyanma patterni izlenirken profilaktik

pentoksifilin ve terapdtik pentoksifilin ve E vitamini ve profilaktik E vitamini

uygulanan gruplarda daha yogun bir boyanma patterni izlenmis olup bu

sonuglar istatistiksel olarak anlaml bulunmustur (p<0.005). (Tablo 17)

Tablo 17. Apoptoz igin gruplar arasi pial boyanma patternlerinin
karsilagtiriimasi

Apoptag ile pial boyanma patterni

Az Orta Yogun Toplam
Kontrol 4 %38 2 %4 1 %2 7 %14
PE 0 %0 1 %?2 6 %12 |7 %14
TE 1 %?2 2 %4 4 %38 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
0<0.005
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Ependimal boyanma patterni acgisindan gruplar arasinda yapilan
karsilastirma sonucunda kontrol grubunda daha az yogunlukta bir boyanma
patterni izlenirken terapoétik pentoksifilin ve E vitamini uygulanan grupta daha
yogun bir boyanma patterni izlenmig olup bu sonug istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0.03). (Tablo 18)

Tablo 18. Apoptoz igin gruplar arasi ependim boyanma patternlerinin
karsilagtiriimasi

Apoptoz ependim boyanma patterni
Az Orta Yogun Toplam
Kontrol 3 %6.7 |1 %22 |0 %0 4 %14
PE 2 %4.4 |2 %44 |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 cevresindeki damarlarda boyanma patterni agisindan yapilan
kargilastirma sonucunda tum gruplarda yodun bir boyanma izlendiginden

istatistiksel olarak anlamli sonug elde edilememistir.

4.3.Radyolojik Degerlendirme:

Yapilan kontrol radyolojik incelemeler sonucunda gruplar arasindaki farklar
degerlendirilirken kullanilan parametreler 6dem miktari, nekroz alan boyutlari
ve kontrastlanma patternleri olarak belirlendi. Odem miktari ve nekroz
alanlari Olgulen degerler olarak, kontrastlanma patternleri ise hafif, orta
siddetli olarak kategorize edildi.

Odem miktari agisindan gruplar kendi arasinda karsilastirildi. Gruplarin
kendi icindeki varyanslari homojen olmadigindan dolayi uygulanan Tamhane
dizeltmesi sonrasi yapilan karsilastirma sonucunda kontrol grubu ile diger

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edilememigtir.
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Nekroz alani agisindan gruplar kendi arasinda karsilastirildi. Gruplarin

kendi igindeki varyanslari bu parametre igin de esit olmadigindan Tamhane

dlzeltmesi sonrasi yapilan analizde kontrol grubu ile diger gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edilemedi.

Kontrastlanma patterni acgisindan gruplar arasi yapilan kargilastirma

sonucunda kontrol grubu daha yogun bir kontrastlanma patterni gosterirken

profilaktik olarak E vitamini

uygulanan,

profilaktik olarak pentoksifilin

uygulanan ve terapdétik olarak pentoksifilin uygulanan gruplarda daha hafif bir

kontrastlanma patterni izlenmis olup bu sonuclar istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. (p<0.47) (Tablo 19)

Tablo 19. Gruplar arasi kontrastlanma patternlerinin karsilastiriimasi

Kontrastlanma patternleri

Hafif Orta Siddetli 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 %38 8 %16
Toplam 20 %40 | 14 %28 |1 %31 | 50 %100
P<0.47

50




Sekil 4. Aksial kesit MR’da sari ok nekroz alani (a) ve makroskopik
goruntu (b).
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Sekil 5. Kontrol grubuna ait nekrotik ve nekroz komsulugundaki alanin
40 buyutmede (a), 200 biiyutmede (b) ve 400 biuyiutmede (c)
gosterilmesi. Nekroz komsulugundaki alanin HIF-1a ile boyanma
patterni (d).
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Sekil 6 Kontrol grubuna ait nekroz komsulugundaki alanin 400
buyutmede VEGF (a), TGF-8 (b), BRDU (c) ve Apoptag (d) ile boyanma
patternleri.
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Sekil 7 Profilaktik olarak E vitamini uygulanan gruba ait nekrotik ve
nekroz komsulugundaki alanin 40 biiyitmede (a), 200 biiylitmede (b) ve
400 buylutmede (c) gosterilmesi. Nekroz komsulugundaki alanin HIF-1a
ile boyanma patterni (d).
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Sekil 8 Profilaktik olarak E vitamini uygulanan gruba ait nekroz
komsulugundaki alanin 400 biiyutmede VEGF (e), TGF-B (f), BRDU (g)

ve Apoptag (h) ile boyanma patternleri.
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Sekil 9 Terapotik olarak E vitamini uygulanan gruba ait nekrotik ve
nekroz komsulugundaki alanin 40 buylitmede (a), 100 bliyutmede (b),
200 buyutme (c) ve 400 buyutmede (d) gosterilmesi. Damarlardaki
yogun fibrinoid nekroz (b).
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Sekil 10 Terapotik olarak E vitamini uygulanan gruba ait nekroz
komsulugundaki alanin 400 biiyiitmede HIF-1 & (a), VEGF (b), TGF- B (c)
ve BRDU (d) ile boyanma patternleri.

Sekil 11 Terapotik olarak E vitamini uygulanan gruba ait nekroz
komsulugundaki alanin 400 buylitmede Apoptag ile boyanma patterni.
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Sekil 12 Profilaktik olarak pentoksifilin uygulanan gruba ait nekrotik ve
nekroz komsulugundaki alanin 40 biiyitmede (a), 200 biylutmede (b) ve
400 buyltmede (c) gosterilmesi. Nekroz komsulugundaki alanin HIF-1a
ile boyanma patterni (d).
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Sekil 13 Profila olara
komsulugundaki alanin 400 biiyutmede VEGF (a), TGF-8 (b), BRDU (c)
ve Apoptag (d) ile boyanma patternleri.
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Sekil 14 Terapotik olarak pentoksifilin uygulanan gruba ait nekrotik ve
nekroz komsulugundaki alanin 40 biiyuitmede (a), 200 biiylitmede (b) ve
400 buyltmede (c) gosterilmesi. Nekroz komsulugundaki alanin HIF-1a
ile boyanma patterni (d).
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Sekil 15 Terapotik pentoksifilin uygulanan gruba ait nekroz
komsulugundaki alanin 400 biiyitmede VEGF (a), TGF-8 (b), BRDU (c)
ve Apoptag (d) ile boyanma patternleri.
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Sekil 16 Profilaktik olarak E vitamini ve pentoksifilin uygulanan gruba
ait nekrotik ve nekroz komsulugundaki alanin 40 biiyutmede (a), 200

buyutmede (b) ve 400 blyutmede (c) gosterilmesi. Nekroz
komsulugundaki alanin HIF-1a ile boyanma patterni (d).
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Sekil 17 Profilaktik olarak E vitamin ve pentoksifilin uygulanan gruba ait

nekroz komsulugundaki alanin 400 buyutmede VEGF (a), TGF-B (b),
BRDU (c) ve Apoptag (d) ile boyanma patternleri.
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Sekil 18 Terapotik olarak E vitamini ve pentoksifilin uygulanan gruba ait
nekrotik ve nekroz komsulugundaki alanin 40 buyiitmede (a), 100
buyutmede (b), 200 buyiitme (c) ve 400 buyilitmede (d) gdsterilmesi.
Nekroz ko¢sulugunda kalsifikasyon alanlari (b,c).
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Sekil 19 Terapotik olarak E vitamini ve pentoksifilin uygulanan gruba ait
nekroz komsulugundaki alanin 400 buyiutmede HIF-1 « (a), VEGF (b),
TGF- B (c) ve BRDU (d) ile boyanma patternleri.
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Sekll 20 Terapotlk olarak E V|tam|n| ve pentokS|f|I|n uygulanan gruba ait
nekroz komsulugundaki alanin 400 bliyutmede Apoptag ile boyanma

patterni.
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5.TARTISMA:

Radyasyon Nekrozu (RN) SSS isinlanmasini takiben erken ya da geg
donemde ortaya ¢ikip tedavi gerektirecek dlizeyde morbidite ve mortaliteye
sebep olabilen bir durumdur. Yapilan cesitli ¢alismalarda tedavi amacli
heparin, warfarin, pentoksifilin, E vitamini, bevasizumab, steroidler ve
hiperbarik oksijen tedavisi tek baslarina ya da kombinasyonlar halinde
denenmistir (42,104,105,106,108,113,114,116,117).

Stereotaktik radyocerrahi gunimuzde siklikla kullanilan bir tedavi sekli
olup artan hasta sayisiyla beraber radyasyona bagli komplikasyonlarin
gorulme miktar da yukselmektedir. Bu olgularda profilaktik (nekrozu énleme
amaciyla) veya teropatik (nekroz sonrasi) uygulanabilecek kanita dayali bir
tedavi protokolli bulunmamaktadir.

Delanian(117) ve arkadaslarinin da daha onceki ¢alismalarda belirttigi
gibi pentoksifilin ve E vitamininin kombine kullanimi radyasyona sekonder
gelisen etkileri geri dondirmekte faydali oldugu dusuniimektedir.
Pentoksifilinin eritrositlerin  fleksibilitesini arttirarak kanin viskozitesini
azalttigr ve kliguk damarlarda kan dolasimini arttirarak hipoksiye karsi
koruma sagladigi, E vitamininin ise antioksidan 6zelligi ile serbest radikalleri
notralize  ederek doku hasarini  Onleme yoluyla etki ettigi
bildirilmistir(114,116). Klinigimizde de kullanilan pentoksifilin ve E vitamini
kombinasyonun radyasyon nekrozu uzerine etkisini arastirmak igin bu
calisma planlandi.

Doz ve izlem suresiyle ilgili olarak yapilan literatur arastirmasinda
Hideghéty(125) ve arkadaslarinin yaptigi calismada 120 Gy verilen
si¢canlarda 4 haftada, 70 Gy ve fazlasinin uygulandigi siganlarda 8 haftada
ve 40-60 Gy arasi doz verilen siganlarda 12 hafta sonra RN olustugu
gOsterilmistir. Bu sonuglardan yola ¢ikarak ¢alismada uygulanacak doz %50
izodoz alana 50 Gy olarak belirlenmisgtir.

Deney sonunda tum deneklere MR goéruntilemesi yapildi ve hepsinde
radyasyon nekrozu gelistigi goruldi. Denekler MR incelemesini takiben
dekapite edilerek konvansiyonel histopatolojik ve immunhistokimyasal

incelemelere alindi.
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Hematoksilen ve Eosin incelemesi sirasinda tim deneklerde radyolojik
bulgular ile uyumlu olarak radyasyon nekrozu izlendi. Genel bulgular olarak
nekroz alani gevresinde histiyosit infiltrasyonu, vaskuiler yapilarda fibrinoid
nekroz ve telenjiektaizler, c¢evre dokuda reaktif astrogliozis ve
damarlanmadaki artis gruplar arasinda karsilastirildi(127). Calisma oncesi
beklentimiz tedavi gruplarinda kontrol grubuna gére nekroz alaninda ve
inflamatuar sureclerde, nekroz belirtecleri ve damarlanmada azalma
olmasiydi.  Tum gruplar arasindaki karsilastirmalarda nekroz alaninin
genisliginde istatiksel anlamli  bir  sonu¢ elde edilemedi. Histiyosit
yogunluklari agisindan yapilan karsilastirmada da gruplar arasinda fark
yoktu. Reaktif astrogliozis gelisiminde, profilaktik olarak pentoksifilin
uygulanan, terapoétik olarak pentoksifilin uygulanan ve profilaktik olarak
pentoksifilin ve E vitamini uygulanan gruplarda beklenenin aksine anlamli bir
artis saptandi.

Fibrinoid nekroz gelisimi ve damarlanma agisindan anlamli fark yokken
nekroza bagli kist gelisimi profilaktik olarak pentoksifilin ve terapétik olarak
pentoksifilin uygulanan gruplarda anlamli bir azalma gdsterdi.

Kamiryo ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada nekrozun siddeti arttikga
histiyosit yogunlugunda bir artma da es zamanli olarak gdsterilmis (128). Bu
ve benzer galigmalara bakarak argimanimiz histiyosit infiltrasyonu ve reaktif
astroglioziste azalma olmasiydi ancak literatir bulgulariyla genel anlamda
uyum gostermeyen bu bulgular 1silk  mikroskopisi dizeyinde doku
degisiklikleri agisindan pentoksifilin ve E vitaminin nekroz gelisiminde ve
tedavisinde Ozellikle inflamatuar sureclerin  (histiyosit infiltrasyonu,
astrogliozis gelisimi) engellenmesinde yeterli etkiye sahip olmadigi
seklinde yorumlandi.

Radyasyon nekrozunun gelismesinde vaskuler hasara sekonder gelisen
hipoksinin nekrotik slreci hizlandirdigi daha o6nce yapilan c¢alismalarda
gosterilmis (40, 129) Nonoguchi ve arkadaslarinin (51) yaptigi bir calismada
radyasyon nekrozu sebebiyle opere edilen hastalardan alinan dokularda
perinekrozal alanda normal doku ile karsilastirildiginda yogun miktarda HIF-

1a ve VEGF upregulasyonu gosterilmis ve bu iki molekulun birlikte radyasyon
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nekrozunun klinik bulgularindan sorumlu oldugu dusunudlmustir. Hipoksi HIF-
1a’nin HIF-1a ise VEGF’in upregulasyonuna sebep olmaktadir. VEGF
ortamdaki patolojik anjiojenez gelisimine ve vaskuler permeabiliteyi arttirarak
lezyon cevresindeki 6dem ve kontrastlanma paterninin artmasina neden
olmaktadir.

Gruplar arasi farklari degerlendirdigimizde HIF-1a yogunlugunun,
terapotik olarak E vitamini uygulanan, profilaktik olarak pentoksifilin ve E
vitamini uygulanan ve terapétik olarak pentoksifilin ve E vitamini uygulanan
gruplarda anlamli derecede azaldigi goéruldi. Benzer sekilde VEGF
yogunlugu da terapdtik olarak E vitamini uygulanan ve profilaktik olarak
pentoksifilin ve E vitamini uygulanan gruplarda daha az olarak gosterildi.

Gruplar arasi yapilan karsilastirmada perinekrotik alanda VEGF ile
boyanan hlcre sayisinin terapo6tik olarak pentoksifilin uygulanan grupta
anlamli olarak azaldigini gortyoruz. Benzer olarak kontrastlanma patterni
acisindan da terapdétik olarak pentoksifilin uygulanan grupta kontastlanmada
azalma izlenmistir. Tum bu bulgular birlikte degerlendirildiginde E vitamini ve
pentoksifilinin HIF-1a ve VEGF yolu Uzerinden ortaya ¢ikan permeabilite
artisini azalttigr dasunulmastir. Yine nekroz ve perinekrozal alanda HIF-1a
ve VEGF ekspresyonunun tedavi ve profilaksi gruplarinda azalmis olmasi bu
gruplarda radyasyona bagl hipoksi gelisiminin azaldigi ve adi gecgen
molekullerin upregulasyonun engellenebildigi seklinde yorumlanmisgtir.
Gruplarin radyolojik incelemesini de degerlendirecek olursak profilaktik
olarak E vitamini uygulanan, terapdétik olarak E vitamini uygulanan ve
terapotik olarak  pentoksifilin  uygulanan gruplarda kontrastlanma
patternlerinde kontrol grubu ile kargilagtirildiklarinda yogunlukta bir azalma
g6ze carpmaktadir.

Prolifere olan astrositlerden ve makrofajlardan salgilanan TGF- B’nin
vaskuler endotel proliferasyonuna ve kan-beyin-bariyeri yikimina sebep
oldugu Kim ve arkadaslari(99) tarafindan yapilan c¢alismada gosterilmigtir.
Bizim galismamizda gruplar arasi yapilan karsilastirma sonucunda nekroz
alaninda terapdtik olarak pentoksifilin uygulanan, terapoétik olarak E vitamini

uygulanan ve terapotik olarak pentoksifilin ve E vitamini uygulanan gruplarda
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TGF- B yogunlugunun azaldigi bulunmustur. Radyolojik incelemeler ile
birlikte degerlendirildiginde terapdtik olarak pentoksifilin  uygulanan ve
terapétik olarak E vitamini uygulanan gruplarda kontrastlanma patternlerinin
de azalmasi bu bulguyu destekleyici nitelikte olarak yorumlanmigtir.
Terapotik pentoksifilin ve terapotik E vitamini uygulanan gruplarda BRDU
yogunlugunun da anlamli derecede azalmis olmasi alanda genel anlamda S
fazinda hicre sayisinin azaldigini dusindurmustir. Bu bulgu 06zellikle
angiogenez ve inflamatuar sureclerin  baskilanmis oldugu seklinde
yorumlansa da tedavi gruplarinda H&E calismasinda reaktif astrogliozis
artisinin gosterilmis olmasi BRDU ekspresyonu ile geligki olusturmustur.
Daha 6nce de bahsedildigi gibi radyasyonun direkt ya da indirekt etkisi
sonug olarak hucrelerin DNA yapisina zarar vermekte ve hlcreleri apoptoza
surukleyerek lezyonun tedavisine yardimci olmaktadir. Komsu dokular igin de
aynl mekanizma sozkonusu oldugu icin radyasyonun istemedigimiz etkileri
ortaya c¢lkmaktadir. Ancak Kudo ve arkadaslarinin(130) vyaptiklari
calismalarda gosterdikleri gibi hlcrelerin tlrlerine gobre
radyosensitivitesi/rezistansi de/da farklilik gostermektedir. Eriskin ndronal
hdcrelerin cogalabilme yeteneklerinin olmadigi kabul edilerek radyasyondan
direkt olarak etkilenmelerini beklemiyoruz. Ancak glial ve vaskuler hasar
teorilerinde de bahsedildigi Uzere ¢ogalabilme yetenegi olan glial ve vaskuler
hlcreler Uzerinde radyasyonun yarattidi etkilere ikincil olarak uzun dénemde
noronal kayip gelisebilmektedir. Calismamizda apoptoza giden hucreleri
tespit ederek radyasyondan ne derecede etkilendiklerini gostermeye calistik.
Apoptoz icin yapilan degerlendirme sonucunda nekroz komsulugundaki
alanda boyanan hucre sayilari agisindan yapilan karsilastirma sonucunda
profilaktik olarak pentoksifilin uygulanan ve terapétik olarak pentoksifilin
uygulanan gruplarda istatistiksel olarak anlamli sonuglarin ¢gikmasi bize bu
preperatin tek basina profilaksi gerektirmeksizin radyasyon indukli apoptoz
Uzerine negatif etki gosterebildigine dair bir bulgu sunmustur. Ancak
calismamizda pia ve ependimdeki apoptoz artigi bu bulgu ile gelismekte
olup ozelikle ependimde  farkli bir mekanizma Uzerinden apoptozun

indUklenme ihtimalini disundurmektedir. Sonug¢ olarak profilaksi ve tedavi
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gruplarinda kullanilan pentoksifilin ve E vitamininin molekiler dizeyde
radyasyona sekonder hipoksi gelisimi ve buna bagli patolojik suregleri
baskiladigi(VEGF, HIF-1a,TGF- B) ancak inflamatuar yolaklar ve farkli
mekanizmalarla olusabilecek hasar Uzerinde yeterli derecede efkili
olmadigi(BRDU, apoptoz) mikroskopik ve makroskopik diuzeyde ( nekroz
alani ve H&E’de nekroz belirtecleri, radyolojik nekroz alani) ise belirgin
yararinin gosterilemedigi duisundlmustar. Hipoksi Uzerinden igleyen
mekanizmalarin baskilanmasina ragmen nekroz gelisiminde makroskopik
dizeyde fark olmamasi, hipoksinin farkli yolaklar araciligiyla da etken
olabildigini ve/veya vaskuller hasar disindaki patofizyolojik sureclerin de

nekroz gelisiminde ¢ok etkili olabilecegini gostermistir.

6.SONUG:

Sonu¢ olarak E vitamini ve pentoksifilinin profilaksi gerektirmeksizin ve
kombine uygulamalarindan badimsiz olarak vaskller hasar teorisinde
belirtilen yolaklar Uzerinden radyasyon nekrozunun gelismesini sinirlayarak

radyolojik ve immunhistokimyasal agidan anlamli fark yarattigi gosterilmistir.
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