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1. GIRIS

Santral sinir sistemi (SSS) patolojilerinde ii¢ ana tedavi modalitesinden
biri olan radyoterapi, giiniimiizde bir¢ok santral sinir sistemi patolojisinde tek
basina veya cerrahi ve kemoterapi ile birlikte siklikla kullanilmaktadir.
Radyasyonun hedefe odaklanmasi ve etraf normal beyin dokusunun gereksiz 1s1n
almamasi amaciyla stereotaktik radyocerrahi teknigi gelistirilmis olup, bu sistem
cerrahiyle c¢ikartilamayan ve beyinde diffiiz olmayan kiigiikk lezyonlarda

kullanilabilmektedir.

Stereotaktik radyocerrahide (SRC), tek sefer yiiksek doz radyasyon hedefe
odakl1 verilirken, yine de etraf normal doku belli oranda azalan radyasyon dozuna
maruz kalmaktadir. Buna bagli, normal beyin dokusunda glial ve vaskiiler hasarlar
gelisebilmekte, radyasyonun yan etkileri ortaya cikabilmektedir. Stereotaktik
radyocerrahinin baglica en Onemli iki yan etkisi ge¢ donemde goriilen
radyonekroz ve 6demdir. Bunlar baslica vaskiiler hasarlara bagli ortaya ¢ikmakta,
patogenezinde kan-beyin bariyerinin (KBB) bozulmasi ve vaskiiler endotelyal
biiytime faktorii (VEGF) basta olmak tizere cesitli mediatorlerin ekspresyonu yer

almaktadir (1-3).

Radyoterapinin etkinligini arttirmak amaciyla, es zamanl verildiginde
radyasyonun yan etkileri azalttig1 kabul edilen medikal tedaviler ile ilgili giincel
bir¢cok yaklasim mevcuttur (4-6). Bunlar arasinda, raydasyon nekrozunun ve beyin
O0deminin patogenezinde yer alan artmis VEGF diizeyini diisiirmeyi hedef alan

anti-VEGF antikorlar1 (bevacizumab), en son ve en etkili tedavi ajan1 olarak



goriilmektedir. Ancak bu medikal tedavilerin hangi radyasyon dozlarinda, hangi
stirelerle ve hangi protokollerde kullanildiginda optimal etkinlik saglayacaklar
konusunda literatiirde goriis birligine varilmamis olup ileri hayvan deneyleri ve

klinik ¢caligsmalara ihtiya¢ duyulmaktadir (4,7-9).

Tiirkiye’de ilk kez, diinyada ise benzeri az sayida yapilmis bu tez
calismasinda, kontrollii deney gruplart olusturularak, rat beynine farkli dozlarda
stereotaktik radyocerrahi uygulanmasi sonrasi olusan radyasyon hasarinin
incelenmesi ve bevacizumabin farkli protokollerde (profilaktik ve gec)

kullaniminin radyasyon hasari iizerine etkisinin arastirilmasi amaglanmistir.



1. GENEL BILGILER
1.1. Radyasyon ve Santral Sinir Sisteminde Radyoterapi

1.1.1. Tarihge

Radyasyon, alfa, beta, gamma gibi elektromanyetik dalgalar halinde bir
enerji yayimi olup, yeryiiziinde hayatin baslangicindan beri mevcuttur. Ancak
radyasyonun taninmast, saglik ve enerji sektoriinde kullanilmasi uzun yillar almas,
son yillarda teknolojideki gelismelerle calismalarda hiz kazanilmistir (10).
Radyasyonun tan1 ve tedavide kullanilmasi, tip diinyasinda ¢igir agmastir.

Radyasyonun ilk 1ginlarinin tarif edilmesi, 8 Kasim 1895’te Alman fizik¢i
Wilhelm Conrad Rontgen’in, o donemlerde sik¢a tekrar ettigi anot ve katottan
olusan bir deney diizenegini degistirerek, deney tiipiinii (Hittorf-Crookes tiipii)
siyah bir karton ile kaplaylp odayr karattiktan sonra tekrarlamasiyla miimkiin
olmustur. O giin, deney tiiplinden 2 m uzaklikta baryum platinocyanite sarili olan
kagitta bir parlama fark etmis ve deneyi her tekrarladiginda ayni olay:
gozlemlemistir. Bunu mat yiizeyden gegebilen yeni bir 1s1n olarak tanimlamis ve
matematikte bilinmeyeni simgeleyen X harfini kullanarak “X 1sm1” adini
vermistir. Daha sonralar1 bu 1sinlar, “Rontgen 1sinlar1” olarak anilacakti (11).

Rontgen, X 1smlarinin ayn1 zamanda tibbi tanisal potansiyellerini de fark
etmis, arkadasi Alman anatomist August Kolliker ile birlikte, Hittorf-Crookes
tiipii ile floresan ekran arasina bir elin tutulmasi yoluyla el kemiklerinin goriiniir
hale gelebilecegini gostermistir (12,13). Bu olay, X 1sinlarinin tanida kullaniminin

temelini olusturmustur.



Radyasyon tedavisi (RT), X-igsinlarinin bulunmasindan sonra, 1896’da
Fransiz fizik¢i Victor Despeignes ve 1897°de Avusturyali radyolog Leopold
Freund tarafindan bu 1sinlarin terap6tik amacli ilk kez kullanilmasi ile baglamistir.
fIk X 1511 ile radyasyon tedavisi denemesi, Victor Despeignes tarafindan mide
kanseri olan bir hastada yapilmis, tedavinin agriyr azalttigit ve boyutu
kiigiilttiigiinii raporlasa da mortaliteyi degistirmedigi goriilmiistiir. Profesor
Freund ise, X-1isinlarin1 Viyana’da 5 yasindaki kiz ¢ocugunda bulunan ‘hairy
mole’ tedavisinde kullanmis, ancak basarili sonuglar alamamistir (13). Freund
ayrica meslek hastaliklarinin 1sinla tedavisi ve X 1ginlariin kullanimi ile ilgili
calismalar yapmus, radyoterapi iizerine kitap yaymlamustir. ilk basarili radyoterapi,
Freund ile calisan Schiff tarafindan lupus vulgaris olgusunda uygulanmustir.
Bunun disinda X 1sinlari, diger karsinomlarda, 16semi tedavisinde, bakterisidal
etkisi oldugu diisiiniilerek tiiberkiilozda ve hatta epilepsi tedavisinde denenmistir
(14).

1898’de radyoaktivite teorisini gelistiren ve ilk radyoaktif izotoplardan
polonyum ve radyumu izole eden Polonyali fizik ve kimya miihendisi Marie
Curie’nin yaptigr calismalar 1s1ginda, caligmalar radyoaktif izotoplarin timor
tedavisinde kullanilmasina yonlenmistir. Radyum, cok sayida farkli yolla
uygulanabildigi i¢in, X 1sinlarinin yeterli olmadigi hastaliklarin tedavisinde
kullanilmastir.

[k radyasyon hastaligi, X-1smlarinin kesfinden 6 ay sonra tanimlanmistir.
Marcuse, bu 1smlarin epilasyon ve dermatit gibi istenmeyen ve zararli yan etkileri

oldugunu ve neyse ki bunlarin belli bir zaman sonrasinda diizeldigini sdylemistir



(10,13,15,16). Freund deneylerinde, X 1sinlarinin cilt tlizerindeki etkilerinin
kiimiilatif oldugunu ve uygulamanin tam etkiler ¢ikmadan durdurulmasi
gerektigini duyurmustur. Kienbdck, tavsanlar iizerinde yaptigi ¢alismada, tiip ile
cilt arasindaki mesafeyle radyasyonun biyolojik etkilerinin azaltilabilecegini,
dolayistyla etkilerin X 1sinlarinin dozuyla iligkili oldugunu goéstermistir. Bu
bilgiler 1s18inda, dozun zamana boliinmesi, kiimiilatif etki, hedef-cilt-uzaklik,
radyasyon tedavisi kavramlarini igeren X 1smlarinin etkilerinin genel kurallarini
yayimlamis; tanisal amacli kullanilan X 1ginlarinin yan etkilerinden korunmak igin
kursun kalkan kullanimi, gerektiginden fazla maruz kalinmamasi gibi uyarilarda
bulunmustur (17).

1901 yilinda Fransiz fizik¢i Becquerel, cebinde unuttugu radyumun birkag
hafta sonra viicudunda eritem ve llserasyon yarattigini bildirerek, saglik fizigine
ve radyum kanser tedavisine katkida bulunmustur. Radyasyona bagli gelisen
tanimli 1lk kanser ise, 1902’de rapor edilmistir. Benzer sekilde Madam Curie de,
uzun siireli radyasyona maruz kalmaya bagli aplastik anemi sonucu hayatini
kaybetmistir.

“Tibbi elektrigin babas1” olarak goriilen Jean Alban Bergonié, fizik ve tip
bilimini bagdastiran 6nde gelen bir elektrofizyolojist olup, birgok elektrikli
terapotik cihaz gelistirmistir. Bunun disinda, Rontgen’in X 1sinlar1 ve Curie’nin
radiumu bulusu onun ilgisini ¢ekmis, bunlarin terapotik ve tanisal kullanimlarin
biliylik bir tutkuyla ilerletmistir. Bergonié, 1906’da radyasyon onkolojisinin
durumunu soyle 6zetlemis: ‘X 1sinlariin tibbi kullaniminda iki tip hata vardir: (1)

verilen radyasyon dozundaki belirsizlik ve (2) hastalarin duyarliliklarindaki



farkliliklar’ (18). 1911°de X 15101 tedavilerinde yakin durmasi nedeniyle, sag isaret
parmaginda dermatit olugmus, kendi kendine diatermi ile tedavi etmis; ancak yine
de once eli, sonra da kolunun ampute edilmesi gerekmistir. Sonunda akciger
metastazina yenik diigmiistiir (19).

Alman Albers-Schonberg ve Frieben, tavsan ve kobaylarin testislerini X
1s1nt1 ile 1sinlamis, boylece herhangi bir yan etki olusturmadan hayvanlar sterilize
etmiglerdir(19). Ardindan fizik¢i Bergoni¢é ve histolog Tribondeau ratlarin
1sinlanmig testislerinde yaptiklari bir ¢alismayr yayinlamiglardir. Bu ¢alismada
spermatogonianin en radiosensitif hiicreler oldugunu, tiimor hiicreleriyle normal
saglikli hiicrelerin 1sindan farkli etkilendiklerini gostermislerdir. Bu verilerin
1s1¢inda Bergonié ve Tribondeau Kanunu’nu ortaya koymuslardir: Buna gore
iireme aktivitesi daha fazla olan ve diferansiyasyonu az olan hiicreler X 1smlarina
daha duyarli olmaktadir. Ayrica, 1sinin 6ldiirmedigi hiicreler, tiimoér olusumunu
aciklayacak sekilde ileri evrimlesme gosterebiliyor ve ¢ogalma davranislarini
degistirebiliyorlar (19,20).

1910’1u yillarda radyoterapi yaygin olarak kullanilmakla birlikte, hastalar
kisa donemde akut reaksiyonlar nedeniyle kaybediliyordu. Radyobiyoloji ve
radyasyon onkolojinin onciilerinden Claudius Regaud, 1919°da koyun testislerine
boliinmiis dozlarda radyasyon vererek cilt reaksiyonu olusturmadan sterilizasyon
elde etmistir. Regaud, fraksiyone radyoterapiyi baglatarak, birinci diinya savasi
zamaninda 1,000 kanser hastasini tedavi etmistir. Bu donemde radyasyon, kanser

tedavisinde miicizevi bir yontem olarak goriiliiyordu (12,13,21).



1930’lardan sonra yapilan hayvan deneyleriyle radyasyonun etkileri
acikliga kavusmaya baslamustir. Ikinci diinya savasinda, Hirosima ve Nagazaki’ye
atilan atom bombalarinin etkilerinin incelenmesi ile radyoterapinin uzun dénem
etkilerinin daha iyi anlagilmistir (22).

20. yy’mn baslarinda, igerisine radyoizotop (radyum) yerlestirilmek
suretiyle, hedef dokuda agik radyoterapi kaynagi olusturulan brakiterapi yontemi
gelistirilmistir.  Serviks, prostat, meme ve cilt kanserlerinde basariyla
uygulanmistir (23,24).

Radyasyon giiniimiizde, primer ve metastatik SSS tiimorlerinin tedavisinde
yaygin olarak kullanilmaktadir. Giincel radyoterapinin, uygulanma sekline gore
ana iki tipi vardir: (1) ilk uygulama sekliyle harici radyoterapi (External Beam
Radiation Therapy, EBRT) ile (2) yakin ge¢misi olan brakiterapi ve stereotaktik

radyocerrahiyi iceren fokal RT (25).

1.1.2. Stereotaktik Radyocerrahi

Stereotaktik radyocerrahi, ilk kez 1949°da Isvec beyin cerrahi Lars Leksell
tarafindan, beyinde konvansiyonel cerrahi ile alinamayacak kadar kiigiik boyuttaki
lezyonlarin tedavisi igin gelistirilmistir (26). ilk uygulama, 1950’lerin baslarinda
X-151m1 kullanilarak prob ve elektrotlarla gergeklestirilmistir (27). X-1511 tiipiine
bagli bir kolimatdr ve basin {izerine yerlestirilen stereotaksi ¢ercevesi yardimiyla
tanimlanmis lokalizasyona X-isinlar1 capraz atesle gonderiliyordu. 10 yil sonra
Leksell, fizik¢i Kurt Leiden ve Borje Larsson’nun katilimiyla ayni islemi proton

1sinlartyla yaymlamis (28), 1968°de ise ¥ (gamma) 1sinlari yayan kobalt-60



kaynagini kullanmaya baglamistir (29). Ilk streotaktik Gamma {initesi olan bu
sistem, ilk raporlardan sonra ¢ok gelistirilmis, fonksiyonel ndorosirurjideki
(Parkinson hastaligi, trigeminal nevralji gibi) derin beyaz cevher traktlar1 ve
nukleuslar basta olmak iizere, beyin tiimdrleri ve arteriovendz malformasyonlar
gibi beyin lezyonlar1 i¢in kullanilmaya baslanmistir (28,30-32).

Stereotaktik radyocerrahinin (SRC) en son uygulama sekli olan Gamma-
Knife radyocerrahi (Gamma-Knife surgery, GKS), agik cerrahiye alternatif olarak
tek seferde yiiksek doz radyasyonun stereotaktik olarak hedefe gonderildigi tedavi
yontemidir (2). GKS’ye “cerrahi” adinin verilmesi, cerrahi prosediirler gibi tek
seans radyoterapi ile tedavi sonuglar1 vermesi nedeniyledir. Isinlarin, etraf normal
dokuya minimal etki yaparak hedef lezyona ulagsmasini saglayan SRC, SSS
timorleri, vaskiiler malformasyonlari, trigeminal nevralji gibi patolojik
durumlarda giderek artan siklikla kullanilmaktadir. GKS, diger radyoterapi tipleri
gibi tiimor hiicrelerinin  DNA’larin1 hasarlayarak, yeniden biiylimelerini ve
cogalmalarini dnlerken, arteriovenéz malformasyonlarda (AVM) kan damarlarinin
kapanmasini saglar (31).

GKS tedavisinin basamaklar1 sdyledir: 1) Tedavi basligi, hastanin kafasina
yerlestirilir. Bu baslik, aym1 zamanda gamma-isin demetlerinin tam hedefe
kitlenmesi i¢in rehberlik yapar. 2) Baslik yerlestirildikten sonra, lezyonun
lokalizasyonunu belirlemek i¢in bilgisayarli tomografi (BT) veya magnetik
resonans goriintiileme (MRG) calisilir. 3) Tibbi fizik miihendisi ile birlikte
radyasyon dozu ve koordinatlar1 planlanir. 4) Radyasyon tedavisinin

uygulanmasina, lzerinde 1s1mn demetlerinin hedefe odaklanmasini saglayan



yiizlerce delik olan bir kaskin basligin {lizerine yerlestirilmesinden sonra baslanir.
Tedavi siiresi lezyonun tipine, biiyiikliigline ve yerine bagli olarak birkac¢ dakika
ile birkag saat arasinda olabilirken, genellikle tek seans yeterli olmaktadir.

GKS, bir takim c¢aligmasiyla uygulanabilen bir prosediir olup; bu takim
icerisinde, beyin cerrahi, radyasyon onkologu, ndroradyolog, tibbi fizik miihendisi

ve deneyimli bir hemsire yer almalidir.

1.2.  Santral Sinir Sistemi Yapilanmasi ve Hiicre Dinamikleri

Sinir sistemi, anatomik olarak beyin ve spinal kordun olusturdugu santral
sinir sistemi (SSS) ile kafatas1 ve vertebralarin disinda bulunan periferik sinir
sistemi (PSS) olmak {izere iki kisimdan olusmaktadir. SSS, kan-beyin bariyeri
(KBB) sayesinde yabanci maddelerden oldukca korunakli, kendine 0zgii
mikrocevresi bulunan bir sistemdir. SSS parankiminde, 2 ana hiicre tipi vardir:
noronlar ve destekci glial hiicreler. Radyosensitivitede belirleyici 6nemli bir
Ozellik olan ¢ogalma yetenegi noronlarda, dogumdan 6nce veya dogumdan kisa
bir slire sonra ortadan kalkmaktayken; glial hiicrelerde, gelisimin tamamlandigi
donemlerde bile mitotik faza gecebilme Ozelligi devam etmektedir. Noronlarin
boliinmesi, ¢ogunlukla dogumdan sonra dururken, bu hiicrelerin post-natal en
uzun siire ¢ogalmaya devam ettigi hayvan rat olup, bu siire dogumdan sonra 3
haftadir (33). Diger hiicre grubu olan destek¢i glial hiicreler arasinda baslica
astrositler ve oligodendroglialar yer almaktadir. Astrositler, noronlarin
etrafindaki stromay1 saglayan ve doku tamiri ile skar formasyonundan sorumlu

hiicrelerdir (23). Oligodendroglialar ise miyelin kilifi formasyonu ve devamliligin



saglar. Bunlarin disinda, SSS’de yeni tanimlanan ve SSS’nin makrofajlar1 oldugu
diistiniilen mikroglialar da bulunmaktadir. Literatiirdeki genel goriis, glial ve
endotelyal hiicrelerin eriskin yaslarda da ¢ogalmaya devam ettigi yoniindedir (33).
Yetiskin donemde de mitotik aktivitesini koruyan embriyonel gelisimin kalintist
subepandimal plaka, iyonize radyasyona akut hiicresel yanitin oOlciilebildigi

SSS’nin tek yapisidir (34).

1.3.  Iyonize Radyasyonun Santral Sinir Sistemine Etkileri

Dogada dogal kaynaklar (kozmik isinlar, UV 151, yer kabugundaki
radyoaktif maddeler vb.) ve insan yapimi (niikleer reaktorler, rontgen, tomografi,
mamografi, radoterapi kaynaklari vb.) kaynaklardan maruz kalinan radyasyondan
kagcinmak miimkiin olmamaktadir. Doza ve siireye bagl farkl etkiler olusturdugu
bilinen radyasyonun, viicudun farkli yerlerinde etki kapasitesi de farkli olmaktadir
(22). Onceleri radyasyonun boliinmeyen SSS hiicrelerini  etkilemedigi
diisiiniiliirken, son yillarda yapilan deneysel ve klinik ¢aligmalar, bazi SSS hiicre
tiplerinde hasar gelistirebildigini gostermistir (25). Radyasyonun santral sinir
sistemi iizerindeki etkileri, 1930’larda maymun ve kopek beyinlerinde yapilan
deneylerle ortaya konmaya baglamistir (22,35,36). Bu ¢alismalarda radyoterapiye
(RT) bagli serebral demiyelinizasyon, atrofi, néronal apoptozis ve nekroz olustugu
gosterilmistir (37,38).

Radyasyonun SSS’e etkileri doza, maruz kalinan siireye ve doku
hassasiyetine bagli olup; radyasyon hasar1 fokal RT’de (brakiterapi, stereotaktik

radyocerrahi) harici RT’ye (EBRT) gore daha fazla ortaya ¢ikmaktadir (3,25,39).
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Radyasyon nekrozu, en sik yilksek doz SRC veya brakiterapi sonrasi
goriilmektedir (25).
RT’nin SSS’deki etkilerinin ii¢ klinik fazi bulunmaktadir: akut, subakut ve

gec donem etki (25,40,41).

1.3.1. Akut Etki

RT’nin SSS’ye ait hiicresel akut etkileri, subepandimal plakadaki hiicreler
tizerinde goriilmekte olup, subepandimal plakanin bulunmamasi nedeniyle spinal
kordta gorillmeyen tek hasar tipidir (34). RT sirasinda saatler veya giinler
icerisinde meydana gelen ve genellikle gecici olan akut etkilerin klinik 6zellikleri
arasinda, bas agrisi, bulanti/kusma, ates ve yeni/ilerleyici fokal defisitler yer
almaktadir (25). Hubbard ve Hopwell’in yaptig1 calismada (34), geng eriskin
ratlarda 8 Gy tek doz ismmlama sonrasinda 2 hafta icerisinde subepandimal
plakadaki hiicre popiilasyonunda %30 azalma oldugu; 39-52 hafta sonra tekrar
normale geldigi ortaya konmustur. Bu ¢alismada, glial kok hiicre popiilasyonunda
olusan akut hiicresel degisikliklerle ge¢c donemdeki beyaz cevher nekrozu arasinda

bir korelasyon oldugu 6ne siiriilmektedir.
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1.3.2. Subakut Etki

Subakut etki, RT’yi takiben ilk 6 ayda yine gecici olarak goriiliir; ancak
akut etkiye gore daha uzun siireli ve daha ciddi boyutlarda olabilir. Bu etkiler
arasinda en Onemlisi, RT nin gecici vaskiiler ve glial etkilerine bagli olusan,
MRG’de gegici artmig kontrast tutulumu ve 6dem ile karakterize psddoprogresyon
fenomenidir. Psddoprogresyonun mekanizmasinin, RT’ye gosterilen asir1 doku
cevab1 oldugu diistiniilmektedir. Subakut klinik semptomlar, RT’yi takiben birkag
ay icerisinde geligir ve aralarinda halsizlik/letarji, biling bulanikligi, yeni veya
katiilesen norolojik fokal defisit yer alir. Subakut ndrolojik semptomlarin diger bir

nedeninin, gegici demiyelinizasyon oldugu iddia edilmektedir (25).

1.3.3. Gec¢ Donem Etki

Gec¢ donem etkiler, RT sonrasi birka¢ aydan yillar sonrasmna kadar
gelisebilen ve agir sekellere yol agabilmesi nedeniyle en ¢ok korkulan etkilerdir
(25). Bu etkiler icerisinde en dnemlisi, radyonekroz (RN) olup, RT’den 4-6 ay
kadar siire sonra ortaya ¢ikmaktadir ve beyinde beyaz cevheri tutma egilimindedir
(35,36). Radyografik olarak goriilebilen radyonekroz hastalarin %46’sinda,
semptomatik radyonekroz ise %14’iinde goriilebilmektedir (42).

Nekrotik lezyonlar, primer glial hasarlanma veya primer vaskiiler
hasarlanma sonucu olusabilir (43). Beyinde RT’ye bagli vaskiiler hasarlar
arasinda, oOzellikle c¢ocuklarda vaskiiler darliklar, moyamoya, anevrizma,
mineralize mikroanjiopati ve vaskiiler malformasyonlar gibi gecikmis vaskiiler

toksisiteler yer almaktadir (44).
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Norolojik semptomlar nekrotik lezyonun yerlesimine ve boyutuna gore
farklilik gosterebilir. Radyonekroza bagli semptomlar arasinda psikomotor
yavaglama, nobet, sensoriyel ve motor defisit, konusma bozuklugu, hafiza
bozukluklar1 ve dikkat eksikligi dengesizlik, degisken duygu durum, apati ve idrar

inkontinansi yer alir (25,45).

1.4. SSS’de Radyasyon Hasari

1.4.1. Patofizyoloji

RT’ye baghh yan etkilerin patofizyolojik mekanizmalari, heniiz tim
acikligiyla aydinlatilamamistir  (1,46). Mevcut bilgilere gore radyoaktif
partikiiller, canli dokuya veya hiicrelere niifuz edebilir ve biyolojik materyale
enerji transferi yapabilir. Absorbe olan iyonize radyasyon, kimyasal baglar1 kirar
ve su da dahil olmak iizere, DNA, membran lipidleri ve protein gibi farkli atom ve
molekiilleri iyonlastirarak kimyasal c¢atisim1 yikar (41). Radyasyonun bu sekildeki
direkt enerji transferi disinda, serbest radikaller yoluyla indirekt enerji transferi de
radyasyon hasarinda onemlidir. Bu yollarla suyun ve diger molekiillerin hidroksil
radikaline pargalanmasi, canli sistemlerde radyasyon hasarinin olusumunda
etkilidir (25,47).

Radyasyona bagli geri doniistimlii ve doniistimsiiz hiicre hasarlarinin
timiinde plasma membrani, hiicreler arasit baglantilar, niikkleer membran, golgi-
kompleksi, mitokondri, endoplasmik retikulum, lizozomlar, sitoskeletal sistem
gibi hiicre organellerinde yapisal ve fonksiyonel bazi degisiklikler olusur (41).

Mitokondrial sisme, endoplasmik retikulumun sismesi ve iceriginin bosalmasi,
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golgi kompleksin vakuolizasyonu, lizozomal riiptiir, sitoskeletal sistemin
dagilmasi, niikleer laminanin sismesi ve ¢oOziilmesi ile plasma membraninda
kirilmalar goriilmesi, nekrotik slirecin morfolojik 6zellikleridir (48,49).

Cesitli deneysel ¢aligmalarda radyasyonun ge¢ donem etkilerinin, primer
glial hasar ve primer vaskiiler hasar olmak lizere baslica iki mekanizmayla
olusabilecegi diisliniilmiistiir (44,50). Hangi tip hasarin olusacagi radyasyon
dozuna bagli olup, hem vaskiiler hem de glial degisiklikler SSS’de ge¢ donem
radyasyon hasari olusumunda 6nemlidir. Bununla birlikte vaskiiler degisiklikler,
noroglial degisikliklere gore daha diisik dozda fakat daha uzun siirede
olusmaktadir (22,43).

Radyasyon nekrozu patogenezinin temelinde, glial hiicre hasar1 yaninda
mikrovaskiiler radyasyon hasari ve buna bagli hipoksi yer almaktadir (51,52).
Serebral radyasyon nekrozunun histolojik bulgular1 arasinda damarlarin fibrinoid
nekrozu, inflamasyon, endotelyal proliferasyon, vaskiiler hiyalinizasyon, tromboz
ve telenjiektazi yer almaktadir (25,52). Buna demiyelinizasyon ve gliozis alanlari

eslik edebilir.

1.4.2. Anjiogenez

GKS’de hedef lezyon tahrip edici dozda radyasyon alirken, etraf normal
dokuda kiiclik bir alan olsa da yiiksek doza maruz kalmaktadir. Bu durum,
radyocerrahinin en sik karsilasilan komplikasyonu olan normal doku hasarina ve
0deme yol agmaktadir (1,3). GKS sonrasi beyin 6demi olusumunun mekanizmasi

tam olarak ortaya konamamigsa da, patolojik anjiogenez ile yakindan iligkili
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oldugu diistiniilmektedir (1). SSS’de radyocerrahiye bagli vaskiiler permeabilitede
degisikliklerle sonuglanan endotelyal hiicrelerde sisme, damarlarin geniglemesi,
basal membranda kalinlagma gibi vaskiiler bozukluklar sik¢a gozlenmektedir
(46,53). Isin sonras1 ge¢ donem etkilerin baslangi¢ evrelerinde, hiicre yapisinda
irreversible degisiklikler olmadan 6nce beyin kapiller permeabilitesinde degisiklik
olmasi, beyaz cevher hasarinin kan-beyin bariyerinde (KBB) bozulmaya bagh
oldugunu diistindiirmektedir (46,54).

Iyonize radyasyon, hipoksi-indiiklenebilir-faktor 1-alfa (Hif-lo) iliskili
yolakla vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) ekspresyonunu artirmaktadir
(55). Anjiogenezde etkili olan biiyiime faktorlerinden biri olan ve vaskiiler
permeabilite faktorii olarak da bilinen VEGF, radyasyona yanit olarak endotel
hiicrelerinin proliferasyonunu ve su ile biiyiikk molekiiler agirlikli proteinler i¢in
damar gecirgenligini artirir. VEGF, biyolojik etkilerini iki tirozin kinaz reseptort,
VEGFR-1 ve VEGFR-2 reseptorleri iizerinden gerceklestirmektedir (3,56).
Gelismekte olan SSS’de VEGF yeni damar olusumu igin kritik role sahipken,
anjiogenezi tamamlamis eriskin SSS’de diizeyi azalmaktadir (57). Metabolik
ithtiyacin artti1 patolojik durumlarda (tiimor, iskemi, travmatik beyin hasar1 veya
radyasyon hasar1), VEGF diizeyi artmaktadir (2,3,54,58,59). GKS sonras1 SSS’de
VEGF diizeyinin zamana bagimli olarak degisiklik gdsterdigi, buna goére 1s1nlanan
bolgelerde 8 haftada asamali olarak ylikselerek, 16 haftada maksimum diizeye
ulastig1, 20 hafta sonrasinda azalmaya bagladig1 gosterilmistir (2). VEGF’in erken
donem degisiklikleri konvansiyonel radyoterapi ile stereotaktik radyocerrahide

benzer olmakla birlikte, SRC’yi takiben VEGF artis1 daha uzun siireli olmaktadir.
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SRC’ye bagli ge¢c donem hasar, tedaviden aylar sonra ¢ikabilmektedir. VEGF’in
sonradan azalmasinin, gecikmis hiicre kaybi ve nekrozla iliskili oldugu
distiniilmistir (2).

Sonu¢ olarak, radyasyon hasari sonrasi goriilen ge¢ donem nekroz ve
O6demde, patolojik anjiogenez ve vaskiiler permeabilite artis1 etkili olmaktadir
(2,7,40). GKS’yi takiben hasara cevap olarak goriilen VEGF artis1, olusan

patolojik anjiogenezde ve permeabilite artisindan sorumlu tutulabilir (2,7).

1.4.3. Tam

Radyasyon hasar1 tanisi, klinik, radyolojik ve histopatolojik olarak
konabilir. flging olarak klinik semptomlar, her zaman radyolojik bulgulariyla
korelasyon gostermeyebilir. Higbir klinik bulgusu olmayabilecegi gibi, bilissel

diizeyde azalma, nobet veya sensorimotor kayiplar goriilebilir (40).

Radyolojik olarak en efektif tan1 yontemi Magnetik Resonans
Goriintilleme (MRG) olup, T1, T2, postkontrast T1, FLAIR, perfiizyon- ve
diffiizyon-agirliklt  sekanslar kullanilabilir. Bunun disindaki non-invaziv
goriintiilemeler olarak MR-spektroskopi (MRS) pozitron emisyon tomografi
(PET) ve tek foton emisyon bilgisayarli tomografi (single photon emission
computerized tomography, SPECT) radyonekrozu tiimor progresyonu/niiksiinden

ayirt etmede kullanilabilir (7,40,60).

Radyasyon nekrozu, MRG’da 6zellikle T2-agirlikli ve FLAIR sekanslarda

belirgin olan artmis sinyal intensitesi olarak goriiliir. RN’nin patofiyolojisinde
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endotelyal hiicre hasarinin olmasi nedeniyle, KBB’nin bozuldugunu isaret eden
kontrast tutulumunun ve 6dem olmasi sasirtict degildir (40,50). Bu yiizden RN,
MRG’da gliomlara veya metastazlara benzer goriiniimde olabilir (50). RN,
MRG’de iki tip paternde goriilebilir: “Isvigre peyniri” ve “sabun kopiigii” paterni.
[k patern, beyaz cevherin ve iliskili korteksin diffiiz nekrozuna bagh etkilenen
korteks sinirlarinda ve beyaz cevherde diffiiz kontrast tutulumuyla karakterizedir.
“Sabun kopiigii” paterni ise, daha kiiciik heterojen kontrastlanan nekrotik odaga

sahip lezyonlardaki goriiniimdiir (40,50).

Radyonekrozun kesin tanisi, dokunun histopatolojik incelemesiyle konur.
Patolojik incelemelerde RN’un ana oOzellikleri, beyaz cevher nekrozu, kan

damarlarinin duvarlarinda fibrinoid nekroz ve telengiektazidir (40).

1.4.4. Tedavi

Radyoterapinin  akut etkileri, genellikle tedavi gerektirmeden
diizelmektedir. Subakut etkiler arasindaki psddoprogresyonun klinik semptomlara
yol agmasi durumunda, steroid veya cerrahi rezeksiyonu igeren tedavilere ihtiyag
duyulabilir. Steroidler, psodoprogresyonun Kkitle etkisini azaltabilirken, nadiren
cerrahi rezeksiyon gerekir.

Gec¢ donem etkilerinden radyasyon nekrozunda, cerrahi rezeksiyonla
hastalarda fayda saglayabilmekte; ancak lezyon rezeksiyona uygun degilse veya
tekrar ediyorsa ek tedavi gerektirmektedir. Vazojenik 6dem ve Kkitle etkisine

yonelik steroid tedavisi fayda gostermektedir. Ancak steroidin uzun siireli
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kullantmimin dogurdugu yan etkiler (steroid miyopatisi, glukoz intoleransi,
osteopeni gibi), tedavi etkinligini kisitlamaktadir (40). Ayrica, vitamin E,
pentoksifilin, antikoagulan tedavi, interstisyel laser termal tedavi ve hiperbarik
oksijen de radyasyon yan etkilerinin tedavisinde denenmis, ancak genis kabul
goren bir tedavi semast olusturulamamistir (5-7,40). Giiniimiizde radyonekrozun
en etkin medikal tedavisi olarak, vaskiiler endotelyal biiytime faktoriine (vascular
endothelial growth factor — VEGF) karsi monoklonal antikor olan bevacizumab

goriinmektedir (61).

1.4.5. Bevacizumab Nedir?

Bevacizumab (Altuzan® veya Avastin®), 2004’te kanser tedavisinde
kullanimi igin Birlesmis Milletler Gida ve Ilag Kurulu (FDA) onay verilen, ilk
VEGF-A inhibitérii monoklonal bir antikordur. Bevacizumabin yarilanma omri
ortalama 20 giin (11-50 giin aralig1l) olup, VEGF reseptor aktivasyonunu ve
sinyalizasyon kaskadin1 6nlemektedir (4,62).

Cesitli calismalarda, bevacizumabin standart kemoterapi protokoliine
eklendiginde radyografik olarak radyonekroz hacmini, kontrastlanma ve 6dem
paternini azaltarak %48-79 araliginda kii¢llttiigii, toplam ve progresyonsuz
sagkalimi artirdigi gosterilmistir (7,9,61-63). Bu degisiklikler, c¢ogunlukla
bevacizumabin anti-VEGF 06zelligiyle aciklanmaktadir. Damarsal gegirgenligi
artirdig1 bilinen VEGF’in blokajinin, gecirgenligi ve dolayisiyla 6demi azaltacagi

savunulmaktadir (7).
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Bevacizumab, hiimanize bir monoklonal antikor olmakla birlikte tamamen
insana  ait olmamasi nedeniyle uygulanmasiyla ilgili en  Onemli
komplikasyonlardan biri infiizyonla iliskili hipersensitivite reaksiyonu (HSR)
olmaktadir. Bevacizumabin ilk denendigi ¢alismalarda, bu komplikasyonun
Onlenmesi amaciyla ilk ila¢ infiizyonunun 90 dakikada, ikinci infiizyonun 60
dakikada, tolere ediyorsa geri kalan dozlarin 30 dakika siirelerde yapilmasi
oneriliyordu (62). Daha sonra 2006’da Reidy ve ark. (62), yaptiklar1 ¢alismada 30
dk’da 15 mg/kg, yani 0.5mg/kg/dk bevacizumab infiizyon hizinin giivenli
oldugunu raporlamislardir. 3 mg/kg, 10 mg/kg ve 20 mg/kg dozda bevacizumabin
2 haftada bir uygulandig1 faz I/faz Il ¢alisma, optimal dozun 2 haftada bir 10
mg/kg oldugu ve toksisitesinin kabul edilebilir oldugunu ortaya koymustur (64).

Bununla birlikte, bevacizumabin kullanim protokolii ile ilgili ¢alismalar
yeni yapilmakta olup, farkli kullanim protokollerinin denenmesine ihtiyag¢ vardir.
Bu calismada, iyonize radyasyonun beyin dokusu iizerine yaptigi hasarin
azaltilmasinda bevacizumabin etkinligini radyolojik ve histopatolojik olarak
incelemeyi ve bevacizumabin profilaktik ve ge¢ kullanimi arasindaki farklilig

ortaya koymay1 amagladik.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Deney Protokolii

Calismayla ilgili Gazi Universitesi Rektorliigii Deney Hayvanlari Etik
Kurulu'ndan etik kurulu onay1 (G.U.ET-16.023 kod numarali) alindiktan sonra
deney, Gazi Universitesi Laboratuar Hayvanlar1 Yetistirme ve Deneysel
Arastirmalar Merkezi’nde (GUDAM) yapildi. Toplam 54 adet eriskin erkek
Wistar sigan1 (150-300g), standart yem ve su ile beslenerek, standart sicaklikta, 12

saatlik aydinlik-karanlik periodlar altinda 90 giin takip edildi.

Sicanlara kas i¢ci 50mg/kg ketamine ve Smg/kg ksilazin anestetik ajan
enjeksiyonu yapildiktan sonra, Ozel tasarim stereotaktik c¢erceve icerisine
yerlestirilerek (Resim 1), deney merkezinden 6nce 200 m uzakliktaki magnetik
resonans goriintiileme (MRG) gotiiriildi. MRG cekildikten sonra, deney
merkezinden 100 m uzakliktaki Gamma-Knife Unitesine (Elekta Gamma-Knife
Perfexion) transfer edildi (Resim 2). Gamma-Knife Unitesinde, siganlarin sag
serebral hemisferin frontotemporal bdlgesini hedef alan planlama sonrasinda,
belirlenen koordinatlarda ve dozlarda, tek seansta, 4 mm kolimatorliik atislarla
iyonize radyasyon (gamma 1sin1) verildi (Resim 3). Leksell Gamma-Knife
stereotaktik radyocerrahi (Gamma-Knife Surgery, GKS) yoOntemiyle verilen
radyasyon dozlaria ve deney siiresine literatiirdeki doz-siire iligkisi gz 6nilinde
bulundurularak karar verilmis olup; %50 izodozlar 50 Gy ve 100 Gy (maks. doz

100 ve 200 Gy), takip siiresi 12 hafta olarak belirlendi.
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Resim 1 Ozel stereotaktik frame
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Resim 2 Gazi Universitesi Gamma-Knife Unitesi
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Resim 3 Stereotaksi koordinatlarimin planlamasi

Sicanlarin  bir kismina intraperitoneal olarak 10mg/kg bevacizumab
(altuzan®) GKS ile ayn1 giin (profilaksi grubu), diger kismina ise GKS sonrasi
serebral nekroz olustugu radyolojik olarak goriildiikkten sonra (tedavi grubu)
baslanarak haftada iki kez siklikla 12. haftaya kadar verilmistir. “Sadece Tedavi
grubu”nda bevacizumabin verilmeye baslanacag: tarih, deneyimizde herhangi bir
sicanda ilk nekrozun olustugu hafta géz oniinde bulundurularak 3 hafta olarak
belirlenmistir. Ratlara verilen bevacizumab dozu ve siklig, literatiirde yer alan rat
deney calismalarinda uygulanan ve etkin sonu¢ alinan doz semasi referans

alinarak haftada iki kez siklikla 10 mg/kg/giin olarak belirlenmistir. Ilacin verilme

23



yolu, daha onceki rat ¢caligmalarinda intraperitoneal yol kullanildigindan ayni yol

tercih edilmistir.

2.1.1. Deney Gruplar1

54 adet wistar sicani, GKS dozlarina ve bevacizumab protokollerine gore,

her grupta altigar adet olmak tizere 9 esit gruba ayrildi (Tablol).

1) GKS50/Profilaksi Grubu: 6 adet sican; anestezi aldiktan sonra
stereotaktik ¢erceve takildi; pre-GKS MRG c¢ekildikten sonra %50 izodoz 50 Gy (
maks. doz 100 Gy) GKS yapilds; 0. giinden itibaren 12. haftaya kadar haftada iki
kez intraperitoneal 10mg/kg/giin bevacizumab verildi; her hafta gruptan birer
sicana MRG cekildikten sonra 12. hafta i¢inde sakrifiye edilerek histopatolojik
inceleme yapildi.

2) GKS50/Tedavi Grubu: 6 adet sigan; anestezi aldiktan sonra
stereotaktik ¢erceve takildi; pre-GKS MRG c¢ekildikten sonra %50 izodoz 50 Gy
(maks. doz 100 Gy) GKS yapildi; nekrozun olustugu radyolojik olarak (MRG’de)
goriilmesinden itibaren 12. haftaya kadar haftada iki kez intraperitoneal
10mg/kg/glin bevacizumab verildi; her hafta gruptan birer sigana MRG
cekildikten sonra 12. hafta icinde sakrifiye edilerek histopatolojik inceleme
yapild.

3) GKS50/Ilacsiz Grup (Sham Grubu-50): 6 adet sican; anestezi
aldiktan sonra stereotaktik ¢erceve takildi; pre-GKS MRG cekildikten sonra %50

izodoz 50 Gy (maks. doz 100 Gy) GKS yapildi; bevacizumab verilmeyerek,
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yerine haftada iki kez intraperitoneal 0.1 ml serum fizyolojik verildi; her hafta
gruptan birer sicana MRG c¢ekildikten sonra 12. hafta icinde sakrifiye edilerek
histopatolojik inceleme yapildu.

4) GKS100/Profilaksi Grubu: 6 adet sican; anestezi aldiktan sonra
stereotaktik ¢ergeve takildi, pre-GKS MRG c¢ekildikten sonra %50 izodoz 100 Gy
(maks. doz 200 Gy) GKS yapilds; 0. giinden itibaren 12. haftaya kadar haftada iki
kez intraperitoneal 10 mg/kg/giin bevacizumab verildi; her hafta gruptan birer
sicana MRG cekildikten sonra 12. hafta icinde sakrifiye edilerek histopatolojik
inceleme yapildi.

5) GKS100/Tedavi Grubu: 6 adet sican; anestezi aldiktan sonra
stereotaktik ¢ergeve takildi; pre-GKS MRG cekildikten sonra %50 izodoz 100 Gy
(maks. doz 200 Gy) GKS yapildi; nekrozun olustugu radyolojik olarak (MRG)
goriilmesinden itibaren 12. haftaya kadar haftada iki kez intraperitoneal 10
mg/kg/glin bevacizumab verildi; her hafta gruptan birer sicana MRG ¢ekildikten
sonra 12. hafta iginde sakrifiye edilerek histopatolojik inceleme yapildi.

6) GKS100/Ilagsiz Grup (Sham Grubu-100): 6 adet sigan; anestezi
aldiktan sonra stereotaktik ¢erceve takildi; pre-GKS MRG cekildikten sonra %50
izodoz 100 Gy (maks. doz 200 Gy) GKS yapildi; bevacizumab verilmeyerek,
yerine haftada iki kez intraperitoneal 0.1 ml serum fizyolojik verildi; her hafta
gruptan birer sigana MRG c¢ekildikten sonra 12. hafta icinde sakrifiye edilerek
histopatolojik inceleme yapildi.

7) Sadece Profilaksi Grubu: 6 adet sigan; anestezi aldiktan sonra

stereotaktik cerceve takildi; MRG c¢ekildi ancak GKS yapilmadi; 0. glinden
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itibaren 12. haftaya kadar haftada iki kez intraperitoneal 10 mg/kg/giin
bevacizumab verildi; her hafta gruptan birer sigana MRG ¢ekildikten sonra 12.
hafta i¢inde sakrifiye edilerek histopatolojik inceleme yapildi.

8) Sadece Tedavi Grubu: 6 adet sican; anestezi aldiktan sonra
stereotaktik c¢erceve takildi; MRG ¢ekildi ancak GKS yapilmadi; 3. haftadan
itibaren 12. haftaya kadar haftada iki kez intraperitoneal 10 mg/kg/giin
bevacizumab verildi; her hafta gruptan birer sicana MRG g¢ekildikten sonra 12.
hafta i¢inde sakrifiye edilerek histopatolojik inceleme yapildi.

9) Kontrol Grubu: 6 adet sican; anestezi anestezi aldiktan sonra
stereotaktik cerceve takildi; GKS yapilmadi; bevacizumab verilmeyerek, yerine
haftada iki kez intraperitoneal 0.1 ml serum fizyolojik verildi; 12. haftada MRG
calisildiktan sonra 12. hafta i¢inde sakrifiye edilerek histopatolojik inceleme

yapildi.
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Tablo 1 Deney Gruplar1

Grup Adi Rat Stereotaktik
(GKS: Galp;ma-Knife Savis Deney radyocerrahi %50 Bevacizumab
.Sur ery) 1y Siiresi izodoz Gy (maks. Protokolii
gery doz Gy)
. 0. glinden itibaren
. . 0,
GKS50/PROFILAKSI 6 12 hafta %30 izodoz 50 Gy haftada iki kez
(maks. doz 100 Gy) ..
10mg/kg/giin
. Nekroz olusumundan
. 0
GKSS0/TEDAVI 6  12hafa 00170d0z30Gy o haftada iki kez
(maks. doz 100 Gy) .
10mg/kg/giin
. %350 izodoz 50 Gy
GKS50/ILACSIZ (Sham-50) 6 12 hafta (maks. doz 100 Gy) -
. 0. giinden itibaren
. . 0,
GKS100/PROFILAKSI 6  12hafta 000 izodoz 100 Gy haftada iki kez
(maks. doz 200 Gy) .
10mg/kg/giin
. Nekroz olusumundan
r o,
GKS100/TEDAVI 6  12hafia’ =~ 20012000z 100Gy o o hafiada iki kez
(maks. doz 200 Gy) .
10mg/kg/giin
GKS100/ILACSIZ (Sham- %50 izodoz 100 Gy
100) 6 [2hafta ks, doz 200 Gy) )
0. giinden itibaren
SADECE PROFILAKSI 6 12 hafta - haftada iki kez
10mg/kg/giin
; 4. haftadan itibaren
SADECE TEDAVI 6 12 hafta - haftada iki kez
10mg/kg/giin
KONTROL 6 12 hafta - -
TOPLAM 54
2.2.  Fiziksel ve Norolojik Muayene Takibi

Sicanlarin 1, 4, 8 ve 12. haftalarda kilo takibi, davranig degisiklikleri,

ekstremite hareketliligi ve denge durumlar1 kaydedildi.
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2.3.  Radyolojik inceleme
Her gruptan en az bir sigana haftada en az bir defa anestezi altinda MRG
calisilarak, gruplardaki serebral nekroz durumlar takip edildi. MRG kapsaminda

T1-, T2-agirlikli ve FLAIR koronal ve sagittal sekanslar alind1 (Resim 4).

Resim 4 Radyolojik inceleme hazirlig

GKS’nin olusturdugu nekrozun MRG bulgulari, hiperintensite ve
parankimal 6deme gore derecelendirilmistir. MRG derecelendirmesi Tablo 2’de
sunulmustur.
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Tablo 2 Nekroz ve ddemin MR da smiflandirilmasi

Derece MRG Bulgularn

Grade 0 Normal

Grade 1 Silik hiperintensite, parankim segiliyor

Grade 2 Orta hiperintensite, parankim zor segiliyor

Grade 3 Belirgin hiperintensite, parankim se¢ilemiyor

Grade 4 Siddetli hiperintensite, yaygin 6dem, parankim secilemiyor

2.4. Makroskopik Doku Incelemesi
12. haftada sakrifiye edilen ratlarin beyinleri dikkatlice kafatasindan

ayrilarak makroskopik olarak renk ve kivam degisikligi kaydedildi (Resim 5).

Resim 5 Makroskopik inceleme, normal rat beyin dokusu
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2.5. Histolopatolojik ve Immiinokimyasal inceleme

12. haftada sakrifiye edilen rat beyinlerinin, radyasyona maruz kalan sag

frontal lobu kesilerek

alindi.

2 gilin siiresince formaldehit soliisyonunda

tutulduktan sonra parafin 8 pm kalinlikta koronal kesitlere alindi. Histopatolojik

incelemeler, standard protokol ile Hematoxylin-Eosin boyasi kullanilarak yapildi.

Parankimal doku kaybi, daha once ¢esitli ¢alismalarda belirtilmis nekroz bulgular

olan noron kaybi, glial hiicrelerde azalma, konjesyon, ddem, vaskiiler telenjiektazi

ve hemoraji durumlari goz oniine alinarak derecelendirildi (2, 74, 75, 76).

Bu smiflamadaki parametreler ve her bir parametre igin kullanilan

puanlama Tablo 3’te 6zetlenmistir.

Tablo 3 Histopatolojik degerlendirme i¢in kullanilan parametreler ve izlenen siddete gére

uygulanan puanlama

Parametre / Siddet Yok | Hafif | Belirgin | Siddetli Cok siddetli
Noron kaybi 0 1 2 - -
Glial he sayisinda azalma 0 1 2 - -
Konjesyon 0 1 2 3 4
Odem 0 1 2 3 4
Vaskiiler telenjiektazi 0 1 2 3 4
Hemoraji 0 1 2 3 4

Bakilan her bir preperat yukaridaki parametrelere gore incelenmis ve her

bir hayvan i¢in bir toplam puan elde edilerek bu toplam puana gore deneklerdeki

doku hasar1 Tablo 4’te belirtildigi sekilde siniflandirilmistir.
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Tablo 4 Bakilan parametrelere gore elde edilen toplam puanlarin siniflandirilmasi

Grade Toplam Puan
Grade 0 0
Grade 1 1-5 Puan
Grade 2 6-10 puan
Grade 3 11-15 puan
Grade 4 16-19 puan
Grade 5 20 puan

2.6. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler igin ticari olarak satilan yazilim paketi (IBM Corp, Siiriim
tariki 2011, IBM SPSS Statistics for Windows, Versiyon 22.0, Armonk, NY) kullanildi.
Tanimlayicr istatistikler ortalama, medyan, standart sapma, ylizde ve aralik olarak
gosterildi. Gruplar arasi karsilagtirmalar i¢in Kruskal Wallis Varyans analizi, ikili
karsilastirmalar i¢cin ise Mann Whitney U testi kullanildi. 0.05’in altindaki olasilik

degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Fiziksel ve Norolojik Muayene Bulgular:

Hayvanlarin 45’inde deney sonunda kilo kaybi olmazken, 9 tanesinde
deney sonunda kilo kaybi saptandi. Kilo kaybmin oldugu hayvanlar:
GKS50/Tedavi-05, GKS100/Profilaksi-02, GKS100/Profilaksi-04,
GKS100/Tedavi-01, GKS100/Tedavi-02, GKS100/Tedavi-04, GKS100/Ilags1z-
01, GKS100/ilags1z-02, GKS/ilags1z-06. Ayrica, 5 tanesinde (GKS/Profilaksi-03,
GKS100/Profilaksi-02, GKS100/Tedavi-01, GKS100/Tedavi-02, GKS100/Ilagsiz-
01) GKS sonrasi norolojik muayenede gerileme ve genel durum bozuklugu

gelismis olup, deney bitiminden 6nce 6lmiistiir.

4.2. Makroskopik bulgular

GKS alan hayvanlarin beyin dokusunun makroskopik incelemesinde, sag
frontal lob lokalizasyonunda parankimal renk ve kivam degisikligi gézlenmistir

(Resim 6).
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Resim 6 Sag frontal lobta renk ve sekil degisikliginin goriildiigii makroskopik bulgular.

4.3. Radyolojik ve Histopatolojik Bulgular

GKS alan hayvanlarin hepsinde sakrifiye edilmeden once caligilan T1- ve
T2-agirlikli koronal ve sagittal MRG kesitlerinde, hiperintens olarak sag
frontotemporal bolgede parankimal doku kaybi ve ddem alanlar1 goriilmiistiir.

Sakrifikasyondan sonra nekroz bulgulari histopatolojik olarak da gosterilmistir.

4.3.1. Deney gruplarinin MRG ve histopatolojik sonuglari

Deney hayvanlariin her birinin radyolojik ve histopatolojik bulgulari

Tablo 5’te verilmistir.
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Tablo 5 Deney gruplarindaki her bir hayvanin histopatolojik ve radyolojik siniflamasi

Noron . g . .. Vaskiiler . Toplam Histopatolojik MRG
kaybi pprerelerdg Konjesyon | Odem telenjiektazi Hemoraji histopatolojik puan Grade derecesi
azalma

K-1 0 0 0 0 0 0 0 Grade 0 0
K-2 0 0 0 0 0 0 0 Grade 0 0
K-3 0 0 0 0 0 0 0 Grade 0 0
K-4 0 0 0 0 0 0 0 Grade 0 0
K-5 0 0 0 0 0 0 0 Grade 0 0
K-6 0 0 0 0 0 0 0 Grade 0 0
GKS50/P-1 2 1 1 2 0 0 6 Grade 2 2
GKS50/P-2 2 1 1 1 1 0 6 Grade 2 1
GKS50/P-3 2 1 1 1 0 0 4 Grade 1 1
GKS50/P-4 2 2 1 1 1 1 8 Grade 2 1
GKS50/P-5 2 2 1 1 1 2 9 Grade 2 2
GKS50/P-6 2 1 2 2 1 1 9 Grade 2 1
GKS50/T-1 2 2 2 1 1 1 9 Grade 2 2
GKS50/T-2 2 1 1 1 0 1 6 Grade 2 2
GKS50/T-3 2 2 2 1 1 1 9 Grade 2 1
GKS50/T-4 2 2 2 1 1 1 9 Grade 2 1
GKS50/T-5 2 2 2 2 1 2 11 Grade 3 1
GKS50/T-6 2 2 2 1 1 2 10 Grade 2 1
GKS50/i-1 2 2 2 2 1 2 11 Grade 3 2
GKS50/i-2 2 2 1 2 0 2 9 Grade 2 1
GKS50/i-3 2 2 3 3 1 2 13 Grade 3 1
GKS50/i-4 2 2 3 3 2 2 14 Grade 3 1
GKS50/i-5 2 2 2 2 1 1 10 Grade 2 1
GKS50/i-6 2 1 2 3 0 1 9 Grade 2 1
GKS100/P-1 2 2 2 2 0 1 9 Grade 2 1
GKS100/P-2 2 2 2 2 0 1 9 Grade 2 4
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GKS100/P-3 2 2 2 2 1 1 10 Grade 2 4
GKS100/P-4 2 2 2 1 1 0 8 Grade 2 2
GKS100/P-5 2 2 2 2 1 4 13 Grade 3 3
GKS100/P-6 2 1 2 2 2 0 9 Grade 2 2
GKS100/T-1 2 2 3 3 2 2 14 Grade 3 4
GKS100/T-2 2 2 4 4 2 1 15 Grade 3 3
GKS100/T-3 2 2 4 4 3 1 16 Grade 4 4
GKS100/T-4 2 2 3 3 2 0 12 Grade 3 3
GKS100/T-5 2 2 2 2 2 1 11 Grade 3 3
GKS100/T-6 2 2 3 3 2 2 14 Grade 3 4
GKS100/i-1 2 2 4 4 3 4 19 Grade 4 4
GKS100/i-2 2 2 3 3 1 1 12 Grade 3 3
GKS100/i-3 2 2 4 4 2 1 15 Grade 3 4
GKS100/i-4 2 2 4 4 3 3 18 Grade 4 3
GKS100/i-5 2 1 3 3 1 1 11 Grade 3 3
GKS100/i-6 2 2 2 2 2 3 13 Grade 3 3
SP-1 0 0 0 0 0 0 0 Grade 0 0
SP-2 0 0 0 0 0 0 0 Grade 0 0
SP-3 0 0 0 0 0 0 0 Grade 0 0
SP-4 0 0 0 0 0 0 0 Grade 0 0
SP-5 0 0 0 0 0 0 0 Grade 0 0
SP-6 0 0 0 0 0 0 0 Grade 0 0
ST-1 0 0 0 0 0 0 0 Grade 0 0
ST-2 0 0 0 0 0 0 0 Grade 0 0
ST-3 0 0 0 0 0 0 0 Grade 0 0
ST-4 0 0 0 0 0 0 0 Grade 0 0
ST-5 0 0 0 0 0 0 0 Grade 0 0
ST-6 0 0 0 0 0 0 0 Grade 0 0
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GKS50/Profilaksi grubunda, MRG’de ilk nekroz ve 6dem goriiniimii,
GKS’den 9 hafta sonra grade 1 olarak ortaya c¢ikmis, 12 hafta sonra
GKS50/Profilaksi-01’de grade 2’ye ilerlemis, grubun diger hayvanlarinda grade 1
olarak devam etmistir (Resim 7). Dokularin H&E boyamasinda 6dem, noron
kayb1 ve glia hiicrelerinde azalma ile karakterize nekroz alami gozlenmistir.
Nekroz alani ¢evresindeki parankimde konjesyon ve hemoraji dikkati ¢cekmistir

(Resim 8 ve Resim 9).

Resim 7 GKS50/Profilaksi. Sirastyla T2-agirlikli koronal ve T2-space sagittal MRG. Grade 1

(silik hiperintensite, parankim seg¢iliyor) nekroz ve 6dem goriiniimii.
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Resim 8 GKS50/Profilaksi. Sirastyla H&E X35, 10, 20 ve 40’1ik biiyiitmeler. Histopatoloji

bulgularindan toplam 8 puan (ndron kaybi: 2, glial hiicrelerde azalma: 2, konjesyon: 1, 6dem: 1,

vaskiiler telenjiektazi: 1, hemoraji: 1) alan grade 2 nekroz goriintiisii.
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Resim 9 GKS50/Profilaksi, H&E X10. Histopatoloji bulgularindan toplam 8 puan alan, grade 2

nekroz goriintiisii: ndron kayb1 2 puan (ince diiz ok); glial hiicrelerde azalma 2 puan (ince diiz ok);
konjesyon 1 puan, 6dem 1 puan (kivrimli ok); vaskiiler telenjiektazi 1 puan ve hemoraji 1 puan

(kalin diiz ok).

GKS50/Tedavi grubunda, MRG’de ilk nekroz ve oOdem goriiniimii
GKS’den 10 hafta sonra gradel-2 olarak ortaya ¢ikmig, 12 hafta sonra grade 1-2
olarak devam etmistir (Resim 10). H&E boyamada, nekroz alaninda parankimal
doku kaybi, glia hiicrelerinde azalma ve 6dem izlenirken, néron gézlenmemistir. Nekroz

alan1 cevresindeki parankimde konjesyon, hemoraji, 6dem gozlendi (Resim 11 ve

Resim 12).
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Resim 10 GKS50/Tedavi. Sirasiyla T2-flair aksiyel ve T2-space sagittal MRG. Grade 2 (orta

hiperintensite, parankim zor segiliyor) nekroz ve 6dem goriiniimii.

39



Resim 11 GKS50/Tedavi. Sirasiyla H&E X5, 10, 20 ve 40°lik biiyiitmeler. Histopatoloji

bulgularindan toplam 9 puan (ndron kaybi: 2, glial hiicrelerde azalma: 2, konjesyon: 2, 6dem: 1,

vaskiiler telenjiektazi: 1, hemoraji: 1) alan grade 2 nekroz goriintiisii.
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Resim 12 GKS50/Tedavi, H&E X10. Histopatoloji bulgularindan toplam 9 puan alan, grade 2
nekroz goriintiisii: ndron kayb1 2 puan (ince diiz ok); glial hiicrelerde azalma 2 puan (ince diiz ok);
konjesyon 2 puan, ddem 1 puan (kivrimli ok); vaskiiler telenjiektazi 1 puan ve hemoraji 1 puan

(kalin diiz ok).

GKS50/Ilagsiz grupta, MRG’de ilk nekroz ve ddem goriiniimii GKS’den 9
hafta sonra grade 1 derecede goriilmiis olup, 12 hafta sonra GKS50/Ilagsiz-01de
grade 2’ye ilerlemis, digerlerinde grade 1 olarak devam etmistir (Resim 13). H&E
incelemesinde, nekroz alaninda parankimal doku kaybi1 ve 6dem, glia hiicrelerinde
azalma oldugu ve noéron bulunmadigi gozlendi. Nekroz alani ¢evresindeki

parankimde konjesyon, hemoraji, 6dem gozlendi (Resim 14 ve Resim 15).
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Resim 13 GKS50/ilagsiz, sirastyla T2-agirlikli koronal ve T2-space sagittal MRG. Grade 2 (orta

hiperintensite, parankim zor segiliyor) nekroz ve 6dem goriiniimii.
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Resim 14 GKS50/ilagsiz. Sirastyla H&E X5, 10, 20 ve 40°lik biiyiitmeler. Histopatoloji

bulgularindan toplam 9 puan (ndron kaybi: 2, glial hiicrelerde azalma: 1, konjesyon: 2, 6dem: 3,

vaskiiler telenjiektazi: 0, hemoraji: 1) alan grade 2 nekroz goriintiisii.
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Resim 15 GKS50/ilags1z, H&E X 10. Histopatoloji bulgularindan toplam 9 puan alan, grade 2

nekroz goriintiisii: néron kayb1 2 puan (ince diiz ok); glial hiicrelerde azalma 1 puan (ince diiz ok);
konjesyon 2 puan, 6dem 3 puan (kivrimli ok); vaskiiler telenjiektazi 0 puan ve hemoraji 1 puan

(kalin diiz ok).

GKS100/Profilaksi grubunda, MRG’de ilk nekroz ve O6dem gOriiniimii
GKS’den 6 hafta sonra grade 2 derecede goriilmiis olup; 12 hafta sonra
GKS100/Profilaksi-01, -04 ve -06’da grade 2’de kalirken, GKS100/Profilaksi-
05°te grade 3, GKS100/Profilaksi-02 ve -03’te grade 4’e ilerlemistir (Resim 16 ve
17). H&E incelemesinde, nekroz alaninda parankimal doku kaybi ve 6dem, glia
hiicrelerinde azalma oldugu ve noron bulunmadigr gozlendi. Nekroz alani

cevresindeki parankimde konjesyon, hemoraji, 6dem gozlendi (Resim 18 ve 19).
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Resim 16 GKS100/Profilaksi. Sirastyla T2- agirlikli koronal ve sagittal MRG. Grade 4 (siddetli

hiperintensite, yaygin 6dem, parankim segilemiyor) nekroz ve 6dem goriiniimii.
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Resim 17 GKS100/Profilaksi, sirastyla T2- koronal, T2- sagittal ve T2- aksiyel MRlar Grade 4

(siddetli hiperintensite, yaygin 6dem, parankim seg¢ilemiyor) nekroz ve 6dem goriiniimii.
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Resim 18 GKS100/Profilaksi. Sirasiyla H&E X5, 10, 20 ve 40°lik bityiitmeler. Histopatoloji

bulgularindan toplam 10 puan (néron kayb1: 2, glial hiicrelerde azalma: 2, konjesyon: 2, 6dem: 2,

vaskiiler telenjiektazi: 1, hemoraji: 1) alan grade 2 nekroz goriintiisii.
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Resim 19 GKS100/Profilaksi, H&E X10. Histopatoloji bulgularindan toplam 10 puan alan, grade

2 nekroz goriintiisii: néron kayb1 2 puan (ince diiz ok); glial hiicrelerde azalma 2 puan (ince diiz
ok); konjesyon 2 puan, 6dem 2 puan (kivrimli ok); vaskiiler telenjiektazi 1 puan ve hemoraji 1

puan (kalin diiz ok).

GKS100/Tedavi grubunda, MRG’de ilk nekroz ve O6dem gorliiniimii
GKS’den 3 hafta sonra grade 2 derecede goriilmiis olup, 12 hafta sonra
GKS100/Tedavi-02, -04 ve 05’te grade 3’e, digerlerinde grade 4’e ilerlemistir
(Resim 20). H&E’de, nekroz alaninda parankimal doku kaybi ve 6dem;
cevresindeki parankimde konjesyon, hemoraji, 6dem gozlendi; nekroz alaninda

noron gozlenmeyip, glia hiicrelerinde azalma g6zlendi (Resim 21 ve Resim 22).
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Resim 20 GKS100/Tedavi, sirastyla T2-agirlikli koronal ve T2-space sagittal MRG. Grade 4

(siddetli hiperintensite, yaygin 6dem, parankim se¢ilemiyor) nekroz ve 6dem goriiniimii.
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Resim 21 GKS100/Tedavi. Sirastyla H&E X35, 10, 20 ve 40’lik bilyiitmeler. Histopatoloji

bulgularindan toplam 14 puan (néron kayb1: 2, glial hiicrelerde azalma: 2, konjesyon: 3, 6dem: 3,

vaskiiler telenjiektazi: 2, hemoraji: 2) alan grade 3 nekroz goriintiisii.

50



Resim 22 GKS100/Tedavi, H&E X10. Histopatoloji bulgularindan toplam 14 puan alan, grade 3

nekroz goriintiisii: néron kayb1 2 puan (ince diiz ok); glial hiicrelerde azalma 2 puan (ince diiz ok);
konjesyon 3 puan, 6dem 3 puan (kivrimli ok); vaskiiler telenjiektazi 2 puan ve hemoraji 2 puan

(kalin diiz ok).

GKS100/lacsiz grupta, MRG’de ilk nekroz ve ddem goriiniimii GKS’den
3 hafta sonra grade 2-3 olarak ortaya ¢ikmis olup; 12 hafta sonra GKS100/ilags1z-
02, -04, 05 ve 06’de grade 3, GKS100/ilags1z-01 ve-03’te grade 4 olarak
goriilmistiir (Resim 23). H&E’de, nekroz alaninda parankimal doku kaybi ve
0dem; cevresindeki parankimde konjesyon, hemoraji, 6dem gozlendi; nekroz
alaninda ndron gozlenmeyip, glia hiicrelerinde azalma gozlendi (Resim 24 ve

Resim 25).
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Resim 23 GKS100/ilagsiz-03, sirastyla T2- koronal, T2- sagittal ve T2-aksiyel MRG. Grade 4

(siddetli hiperintensite, yaygin 6dem, parankim segilemiyor) nekroz ve 6dem goriiniimii.
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Resim 24 GKS100/ilags1z. Sirastyla H&E X5, 10, 20 ve 40’11k biiyiitmeler. Histopatoloji

bulgularindan toplam 15 puan (néron kayb1: 2, glial hiicrelerde azalma: 2, konjesyon: 4, 6dem: 4,

vaskiiler telenjiektazi: 2, hemoraji: 1) alan grade 3 nekroz goriintiisii.
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Resim 25 GKS100/ilagsiz, H&E X10. Histopatoloji bulgularindan toplam 15 puan alan, grade 3

nekroz goriintiisii: néron kayb1 2 puan (ince diiz ok); glial hiicrelerde azalma 2 puan (ince diiz ok);
konjesyon 4 puan, 6dem 4 puan (kivrimli ok); vaskiiler telenjiektazi 2 puan ve hemoraji 1 puan

(kalin diiz ok).

Sadece profilaksi, sadece tedavi ve kontrol gruplarinda MRG’de nekroz
ve 6dem saptanmamistir (Resim 26). Bu gruplarin H&E boyamalarinda frontal
lob kesitlerinde normal korteks ve medulla yapis1 izlenmistir. Parankimde nekroz,
O0dem veya hemoraji saptanmamistir, Beyin dokusunun damarlanmasi hiicreler

normal goriiniimdedir (Resim 27 — 32).
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Resim 26 Sadece Profilaksi. Sirasiyla T2- koronal, ve T2- sagittal MRG. Grade 0 (normal

parankim) goriiniimii.
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Resim 27 Sadece Profilaksi. Sirastyla H&E X5, 10, 20 ve 40’lik biiytlitmeler. Normal korteks ve

medulla yapisi; ndron ve glia hiicreleri normal goriintimde (grade 0).

56



Resim 28 Sadece Profilaksi, H&E X5. Parankimde nekroz bulgularindan néron kaybi, glial

hiicrelerde azalma, konjesyon, 6dem, vaskiiler telenjiektazi veya hemoraji saptanmamustir

(grade0).
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Resim 29 Sadece Tedavi. Sirastyla H&E X5, 10, 20 ve 40’lik biiylitmeler. Normal korteks ve

medulla yapisi; ndron ve glia hiicreleri normal goriintimde (grade 0).
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Resim 30 Sadece Tedavi, H&E X5. Parankimde nekroz bulgularindan ndron kaybu, glial

hiicrelerde azalma, konjesyon, 6dem, vaskiiler telenjiektazi veya hemoraji saptanmamuistir

(grade0).
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Resim 31 Kontrol. Sirastyla H&E X5, 10, 20 ve 40’lik biiyilitmeler. Normal korteks ve medulla

yapis1; noron ve glia hiicreleri normal goriiniimde (grade 0).
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Resim 32 Kontrol, H&E X5. Parankimde nekroz bulgularindan néron kaybi, glial hiicrelerde

azalma, konjesyon, 6dem, vaskiiler telenjiektazi veya hemoraji saptanmamustir (grade 0).

4.3.2. Sonuglarin deney gruplari arasinda dagilimi

Deneyimizde radyolojik olarak nekroz olusum siiresi GKS50/Profilakside

hafta, GKS50/Tedavide 10 hafta, GKS50/ilacsizda 9  hafta,

GKS100/Profilakside 6 hafta, GKS100/Tedavide 3 hafta, GKS100/Ilagsizda 3

hafta stirmiistiir.

Deneyimizde MRG’de nekroz ve 6dem alani, 50 Gy GKS alan ratlarin

(n=18) 13 tanesinde grade 1 (parankimin segilebildigi silik hiperintensite), kalan 5

tanesinde ise grade 2 (parankimin zor secildigi orta derece hiperintensite)

61



diizeyindeydi. GKS-50 gruplarinda MRG’de grade 3 (parankimin se¢ilemedigi
belirgin hiperintensite) ve 4 (yaygin hiperintensite) diizeyinde nekroz ve 6dem
gorilmemistir. 100 Gy dozunda GKS verilen hayvanlarin (n=18) 2 tanesinde
grade 1, 4 tanesinde grade 2, 6 tanesinde grade 3 ve kalan 6 tanesinde grade 4

nekroz ve 6dem goriilmiistiir (Tablo 6).

50 Gy GKS sonrasi gruplar arasinda (GKS50/Profilaksi, GKS50/Tedavi ve
GKS50/ilags1z), MRG’de nekroz ve ddem siddeti (grade 1-2) agisindan belirgin

bir farklilik saptanmamustir.

100 Gy GKS sonras1t MRG’da goriilen nekroz ve édemin siddeti, gruplar
(GKS100/Profilaksi, GKS100/Tedavi, GKS100/ilagsiz) arasinda belirgin farklilik

gostermemistir.

Bu durum, diisiik ve yiliksek doz GKS’de bevacizumabin, radyolojik olarak

nekrozun siddetini etkilemedigini diistindiirmektedir.
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Tablo 6 MRG Bulgularina Gore Deneklerin Gruplar Aras1t Dagilimi

GROUP
GKS100/i  GKSIOO/P  GKSI00/T  GKS50/ GKS50/P GKS50/T K SP ST Total
Count % Count % Count % Count % Count % Count % Count % Count % Count % Count %

MRG Grade0 O 00 0O 00 O 00 0O 00 O 00 0 00 6 1000 6 1000 6 1000 18 333
Grade —Grdel 0 0.0 1 167 0 00 5 83 4 6.7 4 667 0 00 0 00 0 00 14 259
Grade2 0 00 2 333 0 00 I 167 2 333 2 333 0 00 0 00 0 00 7 130

Grade3 4 667 1 167 3 500 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 8 148

Graded 2 333 2 333 3 50 0 000 0O 00 0O 00 O 00 0 00 O 00 7 130

Total 6 1000 6 1000 6 1000 6 1000 6 1000 6 1000 6 1000 6 1000 6 1000 54  100.0
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Histopatolojik olarak, 50 Gy ve 100 Gy GKS alan tiim gruplarda
(GKS50/Profilaksi, GKS50/Tedavi, GKS50/ilags1z, GKS100/Profilaksi,
GKS100/Tedavi, GKS100/ilags1z) parankim dokusu kayb1 ile karakterize nekroz
alan1 ve 6dem gozlenmistir. Nekroz alaninda noéron hiicrelerinin olmadigi, glia
hiicrelerinin azaldig1 dikkat ¢ekmistir. Nekroz alanmin c¢evresindeki dokuda
konjesyon, vaskiiler telenjiektaziler, hemoraji ve ddem tespit edimistir. Bununla
birlikte GKS almayan diger gruplarda (Sadece Tedavi, sadece Profilaksi ve

Kontrol grubu) nekroz ile iligkili bulgulara rastlanmamistir (Tablo 7).
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Tablo 7 Histopatolojik Bulgulara Gére Deneklerin Gruplar Aras1 Dagilimi

GROUP
GKS100/1 GKS100/P  GKSI00/T GKS50/1 GKS50/P GKS50/T K SP ST Total

Count % Count % Count % Count % Count % Count % Count % Count % Count % Count %

Histo. GradeO 0 00 0 00 0 00 O 00 O 00 0 00 6 1000 6 1000 6 1000 18 333

Grade Grdel 0 00 0 00 0 00 0 00 1 167 0 00 0 00 0 00 0 00 1 1.9
Grade2 0 00 5 83 0 00 3 500 5 83 5 83 0 00 0 00 0 00 18 333
Grade3 4 667 1 167 5 83 3 500 0 00 I 167 0 00 0 00 0 00 14 260

Graded 2 333 0 00 I 167 0 000 O 00 0 00 ©0 00 0 00 0 00 3 55

GradeS 0 00 0 00 O 00 O 00 O 00 O 00 O 00 0O 00 0 00 0 00
Total 6 1000 6 1000 6 1000 6 1000 6 1000 6 1000 6 1000 6 1000 6 1000 54  100.0
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50 Gy ve 100 Gy doz alan gruplar kendi iclerinde histopatolojik puanlar
acisindan karsilastirildi. Gruplarin ortalama histopatolojik puanlari ve standart
sapmalar asagida sunulmustur (Tablo 8). Radyocerrahi uygulanmayan gruplarin

histopatolojik skorlar1 O olarak tespit edilmistir.

Tablo 8 Histopatolojik Puanlar ve Standart Sapmalar

Grup Adi Ortalama N Std. Deviation

GKS100/1 14.6667 6 3.26599
GKS100/P 9.6667 6 1.75119
GKS100/T  13.6667 6 1.86190
GKS50/1 11.0000 6 2.09762
GKS50/P 7.0000 6 2.00000
GKS50/T 9.0000 6 1.67332

50 Gy doz alan gruplarda Kruskal- Wallis analizine gore histopatolojik
puanlar agisindan gruplar arasinda anlaml farklilik tespit edilmistir, x2(2)=8.484,
p=0.014. Farkliligin hangi gruptan/gruplardan kaynaklandigini tespit etmek i¢in

ikili gruplar arasinda yapilan Mann Whitney U testi sonuglarina gore:

GKS50/Profilaksi ve GKS50/ilagsiz gruplari arasinda anlaml fark
bulunmustur (p = 0.011). Buna gore, 50 Gy doz sonras1 bevacizumabin profilaksi

protokolilyle verilmesi, hi¢ verilmemesinden daha faydali olmaktadir.

GKS50/Profilaksi grubunun ortalama nekroz derecesi, GKS50/Tedavi
grubuna gore daha diisiik bulunmasina ragmen, bu fark istatistiksel olarak anlaml

¢ikmamustir.
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GKS50/Tedavi grubunun histopatolojik ortalama puani, GKS50/Ilagsiz
gruba gore bir miktar daha yiiksek olmakla birlikte, istatistiksel olarak anlamli
degildir.

Bu sonuglara gore, 50 Gy GKS’de bevacizumabin ancak radyasyon

hasarindan once verilmesi durumunda etkili oldugu sdylenebilir.

50 Gy doz alan gruplardaki hayvanlarin ortalama histolojik puanlar1 ve

bunu gosteren grafik asagida sunulmustur (Grafik 1).

Grafik 1 GKS50 icin Histopatolojik Puanlarin Gruplara Goére Dagilimini Gosteren Bar Grafigi
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100 Gy doz alan gruplarda Kruskal-Wallis analizine gore histopatolojik

puanlar agisindan gruplar arasinda anlaml farklilik tespit edilmistir, x2(2)=8.845,
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p=0.012. Farkliligin hangi gruptan/gruplardan kaynaklandigini tespit etmek icin

ikili gruplar arasinda yapilan Mann Whitney U testi sonuglarina gore:

GKS100/Profilaksi grubu ile GKS100/Tedavi grubu arasinda anlaml
farklilik saptanmuis; profilaksi grubunda nekroz bulgularinin, tedavi grubuna gore

anlamli derecede daha az oldugu goriilmistiir (p=0.043).

GKS100/Profilaksi grubu ile GKS100/ilagsiz grup arasinda anlamli
farklilik tespit edilmis; bevacizumab 100 Gy dozda profilaktik olarak verildiginde,

hi¢ verilmemesine gore nekrozu azaltmistir (p=0.021).

GKS100/Tedavi’de ortaya cikan nekroz derecesi, GKS100/ilags1z’dakine
gore daha az olmasina ragmen, bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir. Buna
gore, bevacizumab 100 Gy dozda tedavi protokoliiyle verildiginde, hic

verilmemesine gore nekrozda farklilik yaratmamistir.

Bu sonuglara gore, 100 Gy doz GKS’de bevacizumab ancak profilaktik

olarak baslanirsa nekrozu azaltabilmektedir.

100 Gy doz alan gruplardaki hayvanlarin ortalama histolojik puanlar1 ve

bunu gosteren grafik asagida sunulmustur (Grafik 2).
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Grafik 2 GKS100 icin Histopatolojik Puanlarin Gruplara Gore Dagilimini Gosteren Bar Grafigi
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Bunlarin yani sira, radyasyon alan ancak ila¢ uygulamasi yapilmayan
(GKS50/llags1iz ve  GKS100/ilagsiz) gruplarmn  karsilastirilmas:  sonucu
histopatolojik hasar puanlari 100 Gy icin daha yiiksek ¢ikmasina ragmen,

istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0.065).
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5. TARTISMA

Radyoterapi, 1800’lerin sonlarinda tan1 ve tedavide kullanilmaya
baslanmis, gliniimiize kadar kullanimi giderek yaygilagmistir. Diger birgok
tiimorde oldugu gibi santral sinir sistemi tiimorlerinin tedavisinde de faydali
olmakla birlikte, kullanimini1 kisitlayan en 6nemli komplikasyonu normal dokuda
olusturdugu radyasyon hasaridir. Radyasyon hasari genellikle beyaz cevherde
goriilmekte olup, boliinebilen multipotent kok hiicrelerin  bulundugu
periventrikiiler alanin (subventrikiiler veya subependimal tabaka) radyasyon
hasarina daha duyarli oldugu gosterilmistir (22,34,43,51). Subependimal
tabakadaki mitotik aktivitesi olan kok hiicreler, buradan noroglial hiicrelere
farklilasacag1 yerlere goc ederler. 30 yil kadar 6nce, subependimal alanda
(subventrikiiler zon) kok hiicrelerin sayisindaki azalmanin, beyaz cevherdeki

radyasyon hasarinda rol oynadigi one siirilmiistiir (65).

Stereotaktik radyocerrahi (SRC), giiniimiizde ag¢ik cerrahiye alternatif
olarak yiiksek doz radyasyonun stereoraktik olarak verildigi bir tedavi olup;
giderek artan yayginlikla vaskiiler malformasyonlarin, beyin tiimdrlerinin ve
fonksiyonel beyin hastaliklarinin tedavisinde kullanilmaktadir (2). SRC, cerrahi
olarak cikartilabilecek tiimorlerde adjuvan tedavi olarak kullanilabilmekle birlikte;
kiiciik boyuttaki (<3 cm), genellikle asemptomatik olan veya cerrahi tedavisi
yiiksek morbidite ile iliskili olan kafa taban1 timdrlerinde primer tedavi olarak da
tercih edilmektedir (1,66). SRC’nin amaci, tiimor biiylimesini uzun donemde
onlemek ve tiimorle iligkili mevcut noérolojik bulgularin ilerlemesini veya

yenilerin ortaya c¢ikmasini engellemektir. SRC’nin tiimér kontrolii agisindan
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basarili sonucglar1 oldugu kadar, lezyona terapdtik dozda radyasyon uygulama
sirasinda kiiciik bir alan da olsa etraf normal doku tahrip edici bir radyasyon
dozuna maruz kalmaktadir. Buna bagl olarak, giliniimiizde radyasyon hasar1 en

cok yiiksek doz SRC sonras1 goriilmektedir.

SSS’de radyasyon hasari, olduk¢a karmasik bir siire¢ sonunda, zaman
icerisinde olusur (36). Radyasyon hasarinin patogenezinde iki teori ilizerinde
durulmaktadir: (1) glial hiicrelerin veya prekiirsorlerinin 6liimiiyle olusan
demiyelinizasyon ve nekroz, (2) damarlarda olusan radyasyon hasar1 sonrasi
olusan iskemi ve nekroz (22,52). Bu tip morfolojik degisiklikler, akut olarak veya
latent bir period sonras1 gecikmis olarak ortaya ¢ikabilir (67). Radyasyon sonrasi
beyaz cevherdeki erken (akut) degisiklikler, bir veya iki hafta sonra goriilen
segmental genisleme, demiyelinizasyon, gliozis, 6dem ve inflamatuar hiicre artisi
olmaktadir (3,37). Kim ve ark. (3), radyasyonu takip eden 6-8 hafta icinde beyaz
cevherde fibrosis, inflamautar hiicre artig1 ve vaskiiler endotelyal hiicre artis1 gibi
subakut degisiklikler goriildiigiinii raporlamistir. Hopewell ve ark. (43) glial kok
hiicrelerindeki akut ve subakut hiicresel degisikliklerin, gecikmis beyaz cevher
nekrozuna zemin hazirladigimi belirtmistir.  4-6 ay gibi bir latent period
sonrasinda, ge¢ donem etkiler goriilmeye ve beyaz cevherde nekroz alam
gelismeye baslar (22). Nekroz, genellikle radyasyonun ilk ge¢ donem (early
delayed) etkisi olup, siklikla radyoterapinin tamamlanmasindan sonraki ilk bir yil
icerisinde ortaya cikar. Sonraki ge¢ donem etkileri, kronik degisikliklerle

karakterize telenjiektazi, damar duvarlarinda hiyalin ve fibrinoid birikimi gibi
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vaskiiler bozukluklardir. Nekroz alanlari, zamanla minerilizasyonla daginik fokal

yerlesimli astroglial skarlar halini alir (22,52).

Radyasyonun morfolojik sonuglar1 iyi derecede tanimlanmis olsa da, bu
degisikliklerin patogenezi hala tam olarak ortaya konamamistir. Bununla birlikte,
radyasyon hasarinin patofizyolojisinde lokal sitokin salinmasi, miyelin kayba,
kapiller permeabilite artis1 ile ekstraseliiler 6demin yer aldigi diisiiniilmektedir
(61). Radyasyona bagli olusan membranda kirilmalar, radyokimyasal
intoksikasyon ve niikleoproteinlerdeki yapisal bozulmalarin bir kismi hiicrenin
tamir mekanizmasiyla diizeltilebilirken, genomdaki somatik mutasyonlar kalici
olmakta ve bunlar gecikmis radyonekroz olusumunun esas patogenetik faktorunu
olusturmaktadir (67). Bazi yazarlar ise, genis bir nekroz alaninin sadece
oligodendrosit kaybi ile olusamayacagini, vaskiiler hasarin bu olusumda 6nemli

bir rol oynadigin1 savunmaktadir (54,68).

Birgok c¢alisma, beyaz cevher nekrozunda vaskiiler endotelyal hasarinin
birincil olay oldugunu ve bu etkilerin doza bagimli olarak ortaya ¢iktigini
gostermistir  (39,51). Daha yiiksek dozda vaskiiler hasar, hedef hiicre
popiilasyonunda, oligodendrositlerde hasar1 tetikleyebilir. Vaskiiler lezyonlar,
telengiektaziden, petesiyel hemorajiler veya genis hemorajik enfarktlara kadar
degisebilir (22). Calvo ve ark. (39) rat beyni ilizerinde doza ve zamana bagl
radyasyonun etkilerini arastirdig1 bir ¢aligmada, beynin farkli yerlerinde nekroz
gelisim latansinin farkli oldugunu, 6rnegin fimbriada nekrozun korpus kallozum
ve kapsula internadan daha erken goriildiigiinii gozlemislerdir. Yine ayni

caligmada, vaskiiler yapilarda ve astroglial hiicrelerde doza bagh degisiklikler
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oldugu, bu degisiklikler arasinda vaskiiler dilatasyon, damar duvarinda
kalinlagsma, endotel hiicre nukleuslarinda genisleme ve perivaskiiler astrositlerde
hipertrofi bulundugu raporlanmistir. Endotel hiicre sayisinda ve damar
yogunlugunda azalma goriiliirken, erken donemde glial parankimal hiicre sayisi
azalmamistir (39). Hayvanlarda yapilan ¢aligmalarda, nekroz olusumu igin latent
periodunun immatiir (genelde 5 haftadan kiigiik) hayvanlarda daha kisa oldugu ve
gereken dozun esik degerinin daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Bunun durum,
yenidogan hayvanda daha fazla sayida glial hiicrenin boliinme siklusunda

bulunmasiyla iliskili olabilir (22).

SSS’de radyasyon hasarinin major hedefinin vaskiiler endotelyal hiicreler
oldugu ve bunun sonucundaki kan beyin bariyeri (KBB) disfonksiyonunun beyaz
cevher lezyonlariyla iliskili oldugu diistiniilmektedir (54). D’Avella ve ark. (46)
yaptig1 c¢alismada, radyasyon sonrast hiicre yapisinda irreversibl herhangi bir
degisiklik meydana gelmeden oOnce, erken donemde kapiller permeabilitede
degisiklikler gozlenmistir. Bu bilgi 1s181nda yazarlar, vaskiiler gecirgenlikteki bu
degisikligin, beyin mikrodamarlarindaki radyasyon hasarina bagli KBB’nin
bozulmasiyla iligkili olduguna inanmaktadir (46). KBB’yi olusturan endotelyal
hiicreler birbirlerine siki baglantilar ile bagli olup, bu baglantilarin yapisinda
okludin gibi 6zel proteinler yer alir. Beyin endotelyal hiicrelerin yapisindaki
okludin miktari, diger dokudakilerden yaklasik bes kat fazladir. Bu siki baglantilar
sayesinde, hidrofilik bilesiklerin SSS’e taginmasinmi kisitlar. Radyasyon, endotel
hiicreleri arasindaki bu siki baglantilar1 kirarak KBB’yi bozmaktadir. Beyin

parankimi ve kan arasindaki bariyerin bozulmasiyla proteinler, biyolojik
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molekiiller (biiyiime faktorleri, sitokinler ve pihtilasma faktorleri gibi),
inflamatuar hiicreler ve terapotik ilaglar beyne sizabilir ve beyinde hasara yol

acabilirler (53).

Ekstraseliiler s1v1 birikimi KBB’deki bozulmalara, vaskiiler permeabilitede
artisa ve bunun sonucunda damar duvarindan sivi kagisina bagli olmaktadir.
Bir¢ok inflamatuvar mediatér bu permeabilite artisina katkida bulunabilir (69).
1983°te Senger ve ark. (70), timor hiicrelerinden salinan 34.000-42.000 dalton
molekiiler agirlig1 olan vaskiiler permeabilite faktorii (VPF) adin1 verdikleri bir
proteinin varligini bildirmislerdir. VPF, vaskiiler endotelyal hiicre dizinine selektif
olmasi nedeniyle ayn1 zamanda vaskiiler endotelyal growth faktér (VEGF) olarak
da bilinir. VEGF’in vaskiiler endotelyal hiicre iizerinde yapti1 baslica etkiler;
intraseliiler kalsiyumda artis, inositol trifosfat olusumunu artirmak, von
Willebrand faktor salinimini ve doku faktorlerinin sentezini indiiklemektir (71).
VEGF, gelismekte olan normal SSS’de anjiogenezde 6nemli rol alirken, ayni
zamanda vaskiiler gecirgenligi artirici etkisi de bulunmaktadir. Eriskin donemde
SSS’de anjiogenezin tamamlanmasiyla VEGF diizeyi azalmaktadir (7,57). VEGF,
timor cevresinde biriken ekstraseliiler s1vi icinde saptanirken, normal serum veya
plasmada saptanamamistir. VEGF enjeksiyonu sonrasi, hizli (5-10 dk’da pik) ve
reversibl (20 dk siireyle) olarak, mast hiicre degraniilasyonuna veya endotelyal
hiicre hasarina yol agmadan, daha ¢ok endotelya hiicre baglantilarinda agilmalara
yol acarak vaskiiler permeabilite degisiklikleri oldugu gozlenmistir (70). Bu

bulgular 15181nda, VEGF’in tiimoral olaylarda goriilen hipervaskiilarite, vaskiiler
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permeabilite artist  ve sivt  birikiminin  ¢ogunlugundan sorumlu oldugu

savunulmaktadir (59,69).

Son goriisler, endotelyal hiicre disfonksiyonundan hipoksi ve nekroza
dogru ilerleyen radyasyon hasari siirecinde, VEGF gibi vasoaktif bir faktoriin
KBB disfonksiyonu ve beyin 6demine yol agtigr yoniindedir (2,3,54,72). Kim ve
ark.(3) rat beynine 10 Gy doz gamma 1511 verdikleri bir calismada, VEGF
diizeyinin radyasyondan sonra zaman igerisinde arttigini ve subakut donemde

giiclii VEGF pozitifligi olustugunu gdstermistir.

SRC ile iligkili komplikasyonlardan en sik goriileni ge¢ donemde olusan
nekroz ve O6dem olup, bu durumdan sorumlu patolojik anjiogenez zaman
icerisinde dalgalanmalar gosterir (1,2,66). Kodziolka ve ark. (66), radyocerrahi
sonras1 6demin tedaviden sonra 1 ile 23 ay arasinda goriilebildigini ve en siddetli
dereceye tedaviden 6-8 ay sonra ulastigini ortaya koymustur. SRC sonrasi
patolojik anjiogenez ve buna bagli KBB permeabilitesinde artis ve serebral 6dem
olustugu ve bunun VEGF ile yakindan iligkili oldugu daha 6nceki ¢aligmalarda
ortaya konmustu (2,3,54,72). Cheng ve ark. (2) zamana bagli SRC etkilerini
incelemis, SRC’den 4 hafta sonra dnce damar yogunlugunda hafif bir azalma,
takiben 8-20 hafta arasinda damarlanmada artis oldugunu gostermistir. Ayni
calismada VEGF sentezinin de 151ndan sonraki 16 hafta boyunca giderek arttigini
ve 16. haftada maksimum diizeye ulastigini, sonrasinda 24. haftada kontrol

diizeyine gelecek sekilde diisiise gegtigini gostermislerdir.

Radyasyon hasarinin  etkilerinin  tedavisinde  geleneksel olarak
kortikosteroidler kullanilmakta olup, 6demi azaltabilmektedir. Ancak uzun donem
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kortikosteroid  kullaniminin  ciddi  yan etkilerinin  olmasi, kullanimini
kisitlamaktadir ve farkli tedavi modaliteleri arayisina itmektedir. Ayrica
antiplatelet ajanlari, antikoagiilanlar, hiperbarik oksijen ve cerrahi yontemler
radyasyon hasar1 tedavisinde uygulanabilmektedir (7,63). Son yillarda, VEGF’in
endotelyal hiicre proliferasyonuna ve vaskiiler permeabilite tizerindeki spesifik
aktivitesinin anlasilmasiyla, VEGF’in kapiller endotele baglanmasini 6nleyen
anti-VEGF ajanlari, beyin kapiller damarlardan ekstraseliiler mesafeye su ve
biiylik molekiiler agirlikli proteinlerin kagisini azaltacagi i¢in radyonekroz
tedavisinde kullanilabilmektedir (2,61). Giiniimiizde bu amagla anti-VEGF
ajanlarindan biri olan bevacizumab kullanilmaya baslanmis olup, radyonekroz
tedavisinde etkinligi ¢esitli calismalarda kanitlanmistir. Bevacizumabin, tek
basia veya anti-kanser ilaglarla kullanildiginda lezyon boyutunda ve gevresel
O0demde gerileme yaratti§i, bunun sonucunda hastalarin steroid bagimliligini
azalttigt  gosterilmistir  (9,61,63). Bununla birlikte bevacizumab kullanim
protokolii ile ilgili soru isaretleri olup, en etkin kullanim dozu ve araliklari
tizerinde kesin bir goriis bulunmamaktadir. Ancak literatiirde genel goriis, 12 hafta
boyunca 3 haftada bir siklikla 4 kez 7.5mg/kg dozda intravendz bevacizumab
uygulanmasi, radyonekrozun ilerlemesini durdurabildigi yoniindedir (61). Boothe
ve ark. (7) yaptiklari, hastalarin ¢cogunlukla 14 hafta boyunca 10 mg/kg dozda iki
haftada bir bevaczumab aldig:1 klinik bir arastirmada, tedaviden ortalama 4 hafta
sonra MRG’da 6l¢giilen radyonekroz hacminin %64 oraninda azaldigim

gostermislerdir. Ayrica hastalarda anlamli derecede steroid ihtiyacinda azalma
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goriiliirken, bevacizumab ile ilgili herhangi bir yan etki gézlemlenmemistir (7).

Bu sonuglar, bagka ¢alismalarda da benzer sekilde ortaya konmustur (9,61,63).

Calismamizi  yukardaki  bilgiler 1s18inda  degerlendirdigimizde,
sonuglarimizin genel olarak literatiir bilgisini destekledigini, hatta bu bilgileri bir
adim ileri gotiirdiiglinii gérmekteyiz. GKS’ye bagli radyasyon hasarinin doza ve
siireye bagimli olarak olustugu g6z 6niinde bulundurularak, deneyimizde iki farkli
GKS dozu kullanilmis ve radyonekroz olusum siiresi MRG incelemeleriyle takip
edilmistir. Radyonekroz olusumu radyolojik olarak en erken, yiiksek doz (100 Gy)
GKS uygulanan ve bevacizumabin nekroz olusumundan sonra tedavi amacl
verildigi (GKS100/Tedavi) veya hi¢ verilmedigi (GKS100/ilagsiz) gruplarda ve
GKS’den 3 hafta sonra gozlenmistir. Yiiksek doz (100 Gy) GKS verilen ancak
bevacizumabin GKS ile aym1 zamanda profilaktik olarak baslandigi grupta
(GKS100/Profilaksi) radyonekroz olusumunun iki kat zaman aldig1 (6 hafta)
gozlenmistir. Buna gore, 100 Gy GKS sonrasi radyolojik nekroz, profilaksi
grubunda tedavi grubu ve ilagsiz gruba gore daha gec¢ olusmaktadir. Bu durum,
yiksek doz GKS’de bevacizumabin erken donemde baslanmasinin, MRG’de
goriiniir nekrozu geciktirdigini diisiindiirmektedir. GKS dozunun azalmasiyla (50
Gy), MRG’de nekroz olusum siiresi yliksek doz GKS’ye gore uzamistir (9-10
hafta). Bununla birlikte, 50 Gy GKS alan gruplar (GKS50/Profilaksi,
GKS50/Tedavi ve GKS50/ilags1z) arasinda MRG’de nekroz olusum siiresi (9-10
hafta) agisindan farklilik saptanmamistir. Sonug olarak, radyolojik olarak nekroz

olusum siiresini uzatan faktorler, GKS dozunun azalmasi ve yiiksek doz GKS’de
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bevacizumab verilmesi olmustur. Bevacizumab, diisiik doz GKS’de nekroz

olusum siiresini uzatmamuistir.

Radyonekroz daha ¢ok beyaz cevheri tutma egilimindedir (36). MRG’de
goriiniimii genellikle tiimoral niiks ile karigan nitelikte, T2-agirlikli sekansta
hiperintens, irregiiler lobiile konturlu, ¢evresinde 6dem lehine yaygin patolojik
sinyaller olan, cevresel belirgin kontrast tutulumu gosteren lezyonlar seklinde
goriiliir (73). Calismamizda, 50 Gy ve 100 Gy GKS gruplar1 kendi iclerinde
karsilagtirildiginda, hem diisiik doz hem de yiiksek doz GKS’de gruplar arasinda
(profilaksi, tedavi ve ilagsiz), MRG’deki nekroz ve ddem siddeti (grade 1-2)
acisindan belirgin bir farklilik saptanmamaistir. Sonug olarak, diisiik ve yiiksek doz
GKS sonras1 nekrozun siddeti lizerinde bevacizumabin koruyucu etkisi radyolojik

olarak gosterilememistir.

GKS yapilmadan sadece bevacizumab verilen gruplarda (sadece tedavi ve
sadece profilaksi gruplarinda) MRG’de herhangi bir lezyon gézlenmemistir. Bu
durum, bevacizumabin SSS iizerinde radyolojik olarak herhangi bir etkisinin

bulunmadigini gostermektedir.

Radyolojik bulgularin aksine, calismamizin histopatolojik sonuglari,
literatiirii destekler sekilde, bevacizumabin GKS sonrasi radyonekroz bulgularini
belirgin bir sekilde azalttigi yoniindedir. Calismamizda hem diisiik doz (50 Gy)
hem de yiiksek doz (100 Gy) GKS sonrasi bevacizumabin profilaktik olarak
verildigi grupta, ilag almayan gruba gore belirgin iyilesme goriilmiistiir. Yiiksek

doz GKS gruplarinda, profilaksi protokolii tedavi protokoliine gore Onemli
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derecede {istiinlik saglamig; ancak disik doz GKS’de bu istiinliik

gosterilememistir.

Bu bulgulara gore, hem 100 hem de 50 Gy doz GKS alan gruplarda
bevacizumabin nekroz gelismeden profilaktik olarak verilmesi, histopatolojik
kriterler agisindan daha iyi sonuglar vermistir. Ote yandan, her iki doz GKS’de
bevacizumabin nekroz gelistikten sonra baslandigi tedavi protokoliiniin, ilag

verilmedigi durumlara gére nekrozda iyilestirici etkisi olmamustir.

Radyasyon dozuna gore gruplardaki nekroz dereceleri karsilastirildiginda,
ilacin ayn1 protokolle uygulandigr 50 Gy ve 100 Gy GKS gruplar1 arasindaki
nekroz farki, onemli derecede yiiksek degildir. Bu durum, belli bir radyasyon
dozu araligindan sonra nekroz siddetindeki artisin, dozun artisiyla birlikte lineer

olarak devam etmedigini diisiindiirmektedir.

Calismamizda, radyasyon alan tiim gruplar degerlendirildiginde ndron
kaybi, glial hiicrelerde azalma, konjesyon ve 6dem hepsinde goriilmiistiir. Gruplar
aras1 karsilagtirma sonuclari, radyasyon nekrozunun siddetinin radyasyon
dozundan bagimsiz olarak bevacizumabin profilaktik olarak verilmesine bagl

oldugunu yansitmaktadir (Resim 33).
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GKS100/Tedavi H&E X40

H&E X10

Resim 33 Gruplarin T2-koronal MRG, H&E X40 ve X10 biiyiitmelerinde karsilastirilmasi. Ince
diiz ok: Odem, ndron kaybi ve glia hiicrelerinde azalma; kivrimli ok: Nekroz alani gevresindeki

parankimde konjesyon; kalin diiz ok: hemoraji.

Ayrica beklendigi ilizere kontrol, sadece tedavi ve sadece profilaksi
gruplarinda normal korteks ve medulla yapisi izlenmis; beyin dokusunun
damarlanmasi1 ve hiicrelerin dagilimi1 normal olarak degerlendirilmistir. Bu durum
bevacizumabin, VEGF’in patolojik artisinin olmadigi durumlarda, yani normal

beyin dokusu tizerine herhangi bir etkisinin olmadigina isaret etmektedir.

Calisma sonunda, bevacizumabin etkinligi {izerine radyolojik ve

histopatolojik olarak farkli sonuclarin ¢ikmasina, radyonekrozdaki histopatolojik
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degisikliklerin, radyolojik degisikliklerden daha erken ortaya ¢ikmasinin neden

oldugu diistiniiliilebilir.

Literatiirde, anti-VEGF monoklonal antikoru bevacizumabin 6dem ve
radyonekroz iizerindeki etkilerini arastiran yeni bazi ¢alismalar yer almaktadir.
Ancak bu calismalarda, bevacizumabin nekroz olusmadan (profilaksi) amaciyla
kullanilmay1p, beyinde radyonekroz olustuktan sonra tedavi amaciyla kullanildig:
dikkati cekmektedir (74). Calismamizin avantajlari, deneyimizde radyonekroza en
stk yol agan stereotaktik radyocerrahinin kullanilmasi, SRC’nin daha yiiksek
dozlardaki etkilerinin incelenmesi, bevacizumabin daha yiliksek SRC dozlarinda
ve farkli protokollerde kullaniminin etkinliginin gdzlenmesidir. Bilgimiz
dahilinde, literatiirde SRC’nin bizim kullandigimiz dozlarda (50 Gy ve 100 Gy
izodoz) kullanildig1 sadece birkag¢ calisma olup, ¢alismamiz bevacizumabin hem
profilaktik  (radyonekroz olusmadan) hem de tedavi amacli kullanmildigr ilk
calisma olarak yer almaktadir. Sonuglarimiz, bevacizumabin profilaktik
kullaniminin, beyinde GKS’ye bagli radyasyon nekrozunun etkilerini azalttigini

ortaya koymaktadir.
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6. SONUC

SSS’de radyasyon hasari, olduk¢a karmasik bir siire¢ sonunda, doza ve
siireye bagimli olarak olusur. GKS sonrasi rapor edilen en sik radyasyon hasari,
ge¢ donemde goriilen radyonekroz olup, bu komplikasyon daha ¢ok beyaz cevheri
tutma egilimindedir. Radyasyon nekrozu, latent bir period sonrasi ortaya
cikmakta, radyasyon dozu artik¢a latans siiresi kisalmakta, nekroz siddeti
artmaktadir. Deneyimizde radyonekrozun radyolojik olarak ilk goriilme zamant,
gruplar arasinda farklilik gostermekle birlikte GKS’yi takiben en erken 3 hafta, en
gec¢ 10 hafta sonra olmustur. Radyolojik olarak radyonekroz, yiiksek doz GKS’de
diisik doza gore daha kisa siirede olusmustur. Radyolojik bulgular,
bevacizumabin sadece yliksek doz GKS’de nekroz olusumunu geciktirdigini;
bunun yaninda her iki dozda da nekroz siddeti iizerinde koruyucu olmadigini
diisiindiirmiistiir. Ancak bevacizumab histopatolojik olarak, her iki dozda da
nekroz bulgularin1 ve etkilerini azaltmis; ancak bu etkisi sadece profilaktik
kullaniminda belirgin olmustur. Nekroz olusumundan sonra bevacizumabin
baslanmasi, nekroz iizerine iyilestirici etki yaratmamistir. Bevacizumabin etkinligi
izerine radyolojik ve histopatolojik olarak farkli sonuglarin ¢ikmasinin nedeni,
radyonekrozdaki histopatolojik degisikliklerin, radyolojik degisikliklerden daha

erken goriilmesi olabilir.

Sonu¢ olarak caligmamizda, bevacizumabin profilaktik kullaniminin
etkinligi acikga goriiliirken; bu etki nekroz olusumundan sonra baslandiginda
(tedavi protokolii) belirgin olmamistir. Caligmamiz, SSS patolojilerinin

tedavisinde radyoterapinin dahil edilecegi durumlarda, bevcizumabin RT ile es
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zamanl olarak eklenmesi gerektigini desteklemektedir. Ancak, bevacizumabin
doz ve siire ile ilgili en uygun uygulama semasinin olusturulmasi amaciyla, farkl
protokollerde ve farkli GKS dozlariyla beraber kullanimi iizerine daha fazla

hayvan modeli ve klinik ¢aligsmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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8. OZET

Yiiksek Doz Stereotaktik Radyocerrahi Sonrasi Radyasyon Hasar1 Uzerine
Bevacizumabin Profilaktik ve Ge¢ Kullaniminin Etkileri: Deneysel Rat

Calismasi

Stereotaktik radyocerrahi (SRC), giinlimiizde bircok beyin patolojisinin
tedavisinde tek basina veya diger tedavi modaliteleriyle birlikte kullanilmaktadir.
Ancak, cevre normal beyin dokusunda yiiksek doza bagli 6dem ve nekroz
olusumu, bas edilmesi gereken 6nemli yan etkilerin basinda gelmektedir. Bu yan
etkilerin tedavisinde yeni kullanilmaya baslanan bevacizumab, radyonekrozun
patogenezinde genis yer bulan ve radyasyona cevap olarak ekspresyonu artan
vaskiiler endotelyal biliyime faktoriini (VEGF) hedef almaktadir.
Aragtirmamizda, farkli dozlarda (%50 izodozlar 50 Gy ve 100 Gy) SRC sonrasi
olusan beyin 6demi ve radyasyon hasari lizerine anti-VEGF monoklonal antikor
olan bevacizumabin etkilerini inceleyecek, ilacin profilaktik ve gec¢ kullaniminin
sonuglarmi karsilagtiracak bir deneysel sican modeli planlandik. Calismanin
sonuglarinda, radyonekroz 3 ile 10 hafta arasinda, SRC alan tiim hayvanlarda
cesitli derecelerde olugsmustur. Calismamiz, radyasyon hasarinin olusum siiresinin
ve siddetinin, bevacizumabin kullanim protokoliine bagli degistigini,
bevacizumabin radyasyon hasar1 bulgularini azaltmakla birlikte, ancak profilaktik

olarak baslandiginda ise yaradigini ortaya koymustur.

Anahtar Kelimeler: Bevacizumab, Gamma-Knife Surgery, Radyasyon hasari,

Stereotaktik radyocerrahi, Vaskiiler Endotelyal Biiylime Faktorii (VEGF)
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9. SUMMARY

The Effects of Prophylactic and Late Onset Usage of Bevacizumab
on Radiation Injury After High Dose Stereotactic Radiosurgery:

Experimental Rat Study

Stereotactic Radiosurgery (SRS) is recently used in treatment of brain
pathologies alone or with other treatment modalities. But, there are some side
effects as radiation injury characterized with edema and necrosis at peripheral
normal tissue that should be coped with. The new treatment of this side effect is
bevacizumab, which targets increased vascular endothelial growth factor (VEGF),
one of the most prominent etiology of radiation injury. In our study, we aimed to
form a rat experimental model to describe the effects of bevacizumab, an anti-
VEGF monoclonal antibody, following GKS with different doses, (%50 isodose
50 Gy and 100 Gy), and to compare results of prophilactic and delayed onset use
of bevacizumab. In the results of the study, radiation necrosis occurred with
various degrees in all SRC exposed animals in between 3 and 10 weeks. These
findings exhibit the existing time and degree of radiation injury was depended on
the protocol of bevacizumab receiving; although bevacizumab decreased the signs

of radiation injury, this effect was existed only after profilactic onset.

Key Words: Bevacizumab, Gamma-Knife, Radiation Injury, Stereotactic

Radiosurgery, Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF)
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