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OZET

Amag

Beyin metastazlar1 ya da primer timorler nedeniyle radyoterapi goren hastalarda,
tedavi Oncesinde saglikli kontrol gruplarina gore bilissel bozukluklarinin olup
olmadigimin belirlenmesini ve radyoterapinin akut ve subakut donemlerinde farkl
hipokampiis dozlarmma bagli olarak ndrokognitif fonksiyon degisikliklerinin

saptanmasini amaglayarak bu ¢alismayi planladik.
Materyal Metot

Calismamiza, 04.01.2013-08.04.2013 tarihleri arasinda klinigimize bagvuran,
primer beyin timori, profilaktik kranial 1sinlama ve soliter beyin metastazi tanist olan
15 yeni tan1 almis hasta alindi. DVH de sag, sol ve bilateral hipokampiis dozlarinin
maximum degeri, volumiin %10 %20 %30 %40 %50 %80 ve %100 iiniin aldig1 doz
dagilimi incelendi. Biitliin katilimcilar uzman nd6ropsikolog esliginde hafiza
fonksiyonlarmi degerlendiren norokognitif testlere tabi tutuldu.  Testler tedavi
oncesinde 1 defa, tedavi sonrasinda 1,5. ve 4. aylarda olmak {izere 2 defa toplam 3 kez
uygulandi. Her hasta i¢in ayni yas grubu, cinsiyet, benzer egitim ve sosyodemografiye
sahip olan 15 saglikli kontrol grubu alindi. Yapilan hafiza testleri doz voliim

histogramiyla korelasyonlar1 aragtirildi.
Sonug

Baslangicta yiliksek olan anksiyete puanlar1 4. ayda belirgin diisme gostermistir.
Bu da hastalarda artan dikkat bozukluguyla olan iligkisini 6nemsiz hale getirmistir.
Hastalarin depresyon Olgeklerinde artis izlenmemistir. Hipokampiis hasarinin
gostergelerinden biri olan uzaysal konum algisinda tedavi 6ncesine gore 4. ayda goérilen
belirgin diisiis dikkat cekicidir. Yine hipokampiis hasarina bagl kisa siireli ve uzun

sreli bellegi 6lgen testlerde en belirgin diisiis 4.ayda gézlemlenmistir.

Biitin bu verilere dayanarak norokognitif fonksiyon bozukluklari sadece
hipokampiisiin radyasyonla olan iligkisine bagli olmadigimi gérmekteyiz. Ancak
baslangicta bozuk olsa bile radyoterapi sonrast NKF’larin kétiilesmesi bize uzun yasam
beklentisi olan se¢ilmis hasta grubunda hipokampiisii korumanin fayda saglayacagin

gostermektedir.



ABSTRACT

Objective

Determining the presence of neurocognitive disorders in control groups with their
pre-treatment healthy status and identifying variations in neurocognitive functions as a
result of different hippocampus doses during the acute and sub-acute periods of
radiotherapy in patients receiving radiotherapy due to either brain metastases or primary

tumors.
Methods and Materials

The study was carried out with 15 patients admitted to our clinic between
04.01.2013-08.04.2013 who had newly been diagnosed with primary brain tumor,
prophylactic cranial irradiation and with solitary brain metastasis. Right, left and
bilateral hippocampal values’ maximum value were examined at volume’s 20% 30%
40% 50% 10% 80% and 100% distribution of the doses. All participants completed
neuropsychological tests assessing memory function in the presence of expert
neuropsychologists. Tests were conducted once time before treatment, and twice at
1,5th month and 4th month after treatment, totaling to 3 times. Each patient was
evaluated with a health control group of 15 with similar age, gender, education and

socio-demography. The memory tests were correlated with dose volume histograms.
Results

Anxiety scores that were initially high showed a significant decrease at 4th month
thus reducing correlation with attention deficit. An increase in the order of depression
was not observed. There was a notable decrease in the 4th month in the ability for
perception of spatial location which is an indicator of hippocampus damage. Tests
measuring short and long term memory loss as a function of hippocampus damage

showed a sudden drop at the 4th month.

The results of this study demonstrated that neurocognitive dysfunction is not
solely influenced by hippocampus’ relationship with radiation. The result of worsening
of post-radiotherapy NCF demonstrated that protecting the hippocampus is beneficial in

patients with long life-expectancy.



1. GIRIS ve GENEL BILGILER

1.1. PRIMER BEYIN TUMORLERI

Primer beyin tumoérleri tim maligniteler icinde en sik 6. malignite olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Amerika Birlesik Devletlerinde tiim kanser 6liimlerinin ise %
2’si primer beyin tiiméorlerinden kaynaklanmaktadir. Santral sinir sistemi timorlerinin
belirgin gesitlilik gostermesi nedeni ile herkes tarafindan kabul gérmiis bir siniflama
gerceklestirmek zordur. Giinlimiizde hemen hemen tamamen siniflama patolojiye
dayanmaktadir. Beyin tiimorleri ilk olarak 1829’da Cruveilhier tarafindan makroskobik
olarak tanimlanmig 1836’da ise Bressler tarafindan mikroskobik olarak
simiflandirilmiglardir.  Ancak beyin tiimorlerinin  bugilinkii  siniflamanin  temelini
Wirchow atmistir. 1860°da beynin hiicreleraras1 matriksi olarak norogliay: tariflemistir.
Yine Wirchow tarafindan tiimdrlerin makroskobik ve mikroskobik ozellikleri arasinda
baglanti kurulmasini saglamis ve “glioma” tarifini de ilk kez yapmistir. Bailey ve
Cushing 1926 yilinda gliomalarin bir siniflamasini yaptilar [1]. Yapmis olduklart sema
tam 14 tiimdr tipini icermekte idi. Ancak siiflama karmasikligi dolayis: ile genis bir
kabul gérmedi. Yirminci ylizyilin ortasinda Kernohan yeni ve basit bir smiflama
gelistirdi [2]. Daha 6nce tanimlanmis olan karmasik histogenetik siniflama basit 5 glial
timor  kategorisine indirgendi.  Astrositoma, Ependimoma, No&roastrositoma,
medulloblastoma ve oligodendroglioma. Ancak daha énemlisi, glial timdrleri 4 grade
seklinde kendi i¢inde gruplandirma sistemini gelistirdi. Bu sistem artan anaplazi ve
azalan farklilasmayr gostermekte idi. Ancak Grade I ve II arasinda, Grade IIl ve IV
arasinda bir benzerlik olmasina karsilik, bu iki grup arasinda belirgin bir biyolojik
davranig farki mevcut degildi. Bu nedenler ile Ringertz 1950°de 3 grade’li bir sistem
ortaya koydu [3]. Yine 1980’lerde Doumas ve Duport simdi St Anne-Mayo diye anilan
hicre morfolojik o6zelliklerine dayanan bir 4 basamakl grade sistemini ileri siirdi [4].
1993’de WHO (World Health Organisation) tiimorlerin siniflandirmasini yayinlamis ve
Grade I-1V arasinda tiimorler beninden maline dogru smiflanmistir [5]. Bu siniflama
histopatolojik 6zellikler kadar yasam siiresi verilerine de dayanmakta idi. Bugtn igin en
sik kullanilan sistem ise 2000 yilinda yeniden gézden gegirilerek diizenlemeler yapilan

1993’deki WHO siniflandirmasidir [6].



HISTOLOJIK SINIFLANDIRMA
Noroepitelyal Doku Tumorleri
1. Astrositik timorler
a. Diffliz astrositoma
1. Fibriler astrositoma
2. Protoplazmik astrositoma
3. Gemiositik astrositoma
b. Anaplastik astrositoma
c. Glioblastoma multiforme
1. Dev hiicreli glioblastoma
2. gliosarkom
d. Pilositik astrositoma
e. Pleomorfik ksantroastrositom
f. Subependimal dev huicreli astrositom
2. Oligodendroglial timorler
a. Oligodendrogliom
b. Anaplastik oligodendrogliom
3. Mixed gliomalar
a. Oligoastrositom
b. Anaplastik oligoastrositom
4. Ependimal tumorler
a. Ependimoma
1. Selluler
2. Papiller
3. Clear cell

4. Tanisitik



b. Anaplastik ependimoma
c. Miksopapiller ependimoma
d. subependimoma
5. Koroid plexus timaorleri
a. Koroid pleksus papillomu
b. Koroid pleksus karsinomu
6. Noronal ve mixt néroglial timorler
a. Gangliositom
b. Serebellumun displastik gangliositomu
c. Desmoplastik infantil astrositomu
d. Disembriyoblastik néroepitelyal timor
e. Gangliogliom
f. Anaplastik gangliogliom
g. Santral ngrositom
h. Serebellar lipondrositom
i. Filum terminalenin paragangliomu
7. NOroblastik timorler
a. Olfaktor néroblastom (estesionéroblastom)
b. Olfaktor néroepitelyom
c. Adrenal gland ve sempatik sinir sistemi néroblastomu
8. Pineal parenkimal timorler
a. Pineasitom
b. Pineablastom
c. Orta derecede diferansiasyon gosteren pineal parenkimal timor
9. Embriyonal timorler

a. Medullaepitelyom



b. Ependimoblastom
c. Medullablastom
1. Desmoblastik medullablastom
2. Large cell medulloblastom
3. Medullomyoblastom
4. Melanositik medulloblastom
d. Supratentoryel primitif noroektdermal timaorler
1. Noroblastom
2. ganglionoroblastom
e. Atipik teratoid/rabdoid timor
10. Orijini belirsiz glial timorler
a. Astroblastom
b. Gliamatosis serebri
c. 3. ventrikul koroid gliomu
MENINGEAL TUMORLER
1. Meningotelyal hicre timorleri
a. Meningioma
b. Meningotelyal
c. Fibroz
d. Transisyonal
e. Psammatoz
f. Anjiyomattz
g. Mikrokistik
h. Sekretuar
i. Metaplastik

j. Lenfoplazmasit zengin



k. Clear cell
|. Kordoid
m. Atipik
n. Papiller
0. Rabdoid
p. Anaplastik meningiom
3. Mezenkimal Meningotelyal Hiicre Kékenli Olmayan Tumorler
a. Lipom
b. Anjiolipom
c. Hibernom
d. Liposarkom
e. Soliter fibroz timor
f. Fibrosarkom
g. Malign fibroz histiositom
h. Leiyomyom
i. Leiyomyosarkom
j. Rabdomyom
k. Rabdomyosarkom
I. Kondrom
m. Kondrosarkom
n. Osteom
0. Osteosarkom
p. Osteokondrom
g. Hemanjiyom
r. Epiteloid hemanjiyoendotelyom

s. Hemanjiyoperisitom



t. Anjiyosarkom
u. Kaposi sarkomu
3. Primer melanositik doku
a. Diffuiz melanositosis
b. Melanositom
c. Malign melanom
d. Meningeal melanomatosis
4. Belirsiz histogenez timorleri
a. Hemanjiblastom
PERIFERIK SiNiR TUMORLERI
1. Schwannoma
a. Selluler
b. Pleksiform
c. melanositik
2. Norofibrom
a. pleksiform
3. Perinbrom
a. Intrandral perindrom
b. Yumusak doku perinéromu
4. Malign periferik sinir kilifi tiimorleri (MPSNT)
a. Epiteloid
b. Diverjant mezenkimal ve / veya epiteloid farklilagsma gosteren MPSNT
c. Melanotik
d. Melanotik psammomattz
LENFOMALAR VE HEMOPOETIK TUMORLER

1. Malign lenfoma



2. Plazmositom
3. Grandlositik sarkom
GERM HUCRELI TUMORLER
1. Germinom
2. Embriyonal karsinom
3. Yolk sac timor
4. Koriyokarsinom
5. Teratom
a. Matr
b. Immatiir
c. Malign transformasyon gosteren teratom
6. Mixt germ hicreli timor
SELLAR BOLGE TUMORLERI
1. Kraniofaringeom
a. Adamantinomattz
b. Papiller

2. Granuler hicreli timor

1.2. EPIDEMIiYOLOJIi

Santral sinir sistemi tiimorleri yeni tani konulan tiim malinitelerin %2’sini
olustururken ¢ocukluk ¢agi malinitelerinin ise %20’sini olustururlar. Santral sinir
sistemi tlimorleri i¢inde, ilk 15 yasindaki primer timorlerin yaklasik % 40-45°1 eriskin
yas grubunda ise %50-60"1 astrositer kokenli tumdorlerdir. Santral sinir sistemi timorleri
yas dagilimi incelendiginde cocukluk ¢aginda pik yaptigi gozlenir. Yirmi yaslarindan 70
yasina kadar giderek artan bir siklik gostererek 70 yasindan sonra tekrar sikliginda
azalma saptanir. Hemen tiim yas gruplarinda erkeklerde kadinlara gore hafif bir fazlalik

saptanmaktadir.



Histolojik tiplerine gore insidans incelemelerinde ise ¢ocukluk c¢ag1 ile
eriskinlerde belirgin farklilik gdzlenmistir. Cocukluk ¢aginda astrositoma ve
medulloblastomalar diger tiimorlerden daha sik saptanirken erigskin yas grubunda ise
glial timorler ve meningiomalar belirgin olarak sik gozlenirler [7]. insidans calismalari,
yillar icinde santral sinir sistemi timorlerinin sikliginda hafif bir artis oldugunu
gostermektedir. Bunun olusumunda cevresel etkenlerin derecesinin ne oldugu tartismali
olmakla beraber bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans incelemelerin yaygin
olarak kullanilmaya baslanmasinin taniyr kolaylastirmasi agisindan bu durumu

aciklayabilecegi diistiniilmuistiir.

Santral sinir sistemi timorleri yas cins ve zaman iginde insidans oranlarinda
degiskenlik gdstermekle birlikte popiilasyonlar arasinda da farklilik gdstermektedir.
Genetik ve gevresel etkenlerin 6nemli rol oynadigini gosteren kanitlardan biri teknolojik
olarak gelismis bir iilke olan Japonya’da, Amerika Birlesik Devletlerinden yaklasik (icte
bir oranda daha az primer beyin tiimorii saptanmasidir [8]. Ayn1 zamanda tiim Asya’da
da SSS tiimor sikligr azdir. Yine ayni iilkede yasayanlar arasinda da beyaz irkta SSS

tiimori siklig1 siyah irka gore belirgin olarak daha fazladir.

Genetik ve ailevi yatkinhk: Ailevi tiimor sendromlarinda belli herediter ve
konjenital hastaliklar artmis bir SSS timorii sikligi ile Dbirliktelik gosterir
(Norofibromatoz, Ataksiya Teleanjiektezi, Turcot sendromu gibi). Yine genetik
caligmalarda meningiomalarda kromozom 22’de kromozom 9 ve 10’da kayiplar

gliomalarda saptanabilir.

Cevresel faktorler: Literatirde ¢ok sayida gevresel ajanlarla SSS tiimorleri
siklig1 arasinda iliski kuran yayinlar mevcuttur. Cevresel faktorler i¢inde en 1yi ortaya
konulan faktor radyasyondur. in utero dénemde, ¢ocukluk caginda ya da eriskin cagda
radyasyona tedavi veya tanisal amag ile maruz kalma, artmig SSS timdrleri siklig ile
birliktedir [9]. Eriskinlerde yiiksek doz radyasyon ile 6zellikle meningiom sikliginda
artis gosterilmistir. Hayvan deneylerinde ise yiksek doz radyasyon ile Glioblastoma
multiforme yapilabilmistir[10]. Enfeksiyon icin de herhangi bir kesin kanit olmasa da
tlberkuloz ve toksoplazma gondi ile yiiksek grad glial tiimorler arasinda iliski gosteren
tek tek yayimlar mevcuttur. Sigaranin pasif ya da aktif i¢iciligi ile SSS tiimorlerinde artis

gosteren ¢alismalar olmakla birlikte kanitlanmis bir birliktelik mevcut degildir.



1.3. ASTROSITER TUMORLER

WHO klasifikasyonu astrositik timorleri iki ana kategoriye ayirir:

1) diffliz infiltran astrositer timarler

2) daha iyi sinirh astrositomlarin 6zel varyantlari

Birinci grup astrositer timorler, makroskobik gdrinenin otesinde bir diffiiz
infiltrasyon gosterirler. Belirgin oranda da anaplastik progresyon gésterirler. Ikinci grup
ise genellikle iyi sinirhdir ve komsu beyin dokusuna genellikle sinirli infiltrasyon
gosterirler. Cogunlukla anaplastik progresyona sahip degildirler. Diffuz tipteki
astrositomlar artan anaplazi oranina gore siniflandirilirlar. WHO grad sistemine gore;
WHO grad Il (astrositom), WHO grad IllI (anaplastik astrositom), WHO grad IV

(Glioblastoma multiforme).
1.3.1. PILOSITIiK ASTROSITOM (WHO GRAD I)

Diistik grad glial tiimorlerin sik bir varyantidir. Tipik olarak ¢ocuk ve geng yastaki
erigkinleri etkiler. 1993 WHO simiflamasinda spesifik tip astrositer tumdorler icinde yer
almaktadir. Tiim intrakranyal glial tiimorler iginde % 4-5 civarinda saptanir. Cocukluk
cagl beyin tiimorleri i¢inde ise %15°lik bir kismi olusturur. Serebellar pilositik
astrositomlar tipik olarak 9-10 yaslarda, serebral astrositomlar ise 20’li yaslarda
saptanir. Pilositik astrositomlar orta hat yapilarinda yerlesim gosterirler. Serebellum, 3.
ventrikiil gevresi ve optik yollar sik yerlesim yerleridir. Tan1 6ncesi klinik semptomlarin
ortalama siiresi 1 yil civarindadir. Klinik semptomlar diger glial tiimorlerdekinden
farklilik gostermezler. Goriintiileme yontemlerinde iyi sinirli, oval veya yuvarlak sekilli
timorlerdir. Bilgisayarli tomografide hipodens veya izodens, yogun kontrast tutumu
gosterir. Kistik olanlarda ise mural nodul yogun kontrast tutar. Manyetik rezonans
incelemede tipik olarak iyi simirli etraf normal dokuya invazyon gdstermeyen, T1’de
hipointens, T2 de ise hiperintens lezyonlar olarak gozlenirler. Histopatolojik olarak ise
juvenil ve erigkin tip olarak iki tip ayrilabilir. Pilositik astrositomlu hastalarda, total
rezeksiyon veya radikal subtotal rezeksiyon sonrasi beklenen 10 yillik yasam siiresi %
100’e ulagsmaktadir. Subtotal rezeksiyon sonrasi ise beklenen yasam stiresi 10 yillik %
85’e diismektedir [11]. Yalniz biyopsi alinan hastalarda ise 10 yillik beklenen yasam
stiresi ise % 44’diir. Pilositik astrositomlarda malign dejenerasyon beklenmez ve

rekiirrens oldugunda histolojik tip yine her zaman aynidir.



1.3.2. ASTROSITOM (WHO GRAD II)

Diffiiz diisiik gradli glial tiimdrler, astrositomalarin yaklasik olarak %10-15’ini
olustururlar. Genellikle daha gen¢ yaslari etkilerler ve ortalama etkilenen hastalarin
yaslar1 35 dolayindadir. Hafif bir erkek predominanst mevcuttur. Siklikla ndbet,
basagris1 ve yavas ilerleyici norolojik defisitlerle prezente olurlar. Genellikle yillar ile
Olculebilen bir periyod iginde semptomlar gelisir. Karakteristik yerlesim bolgeleri
subkortikal akmaddede ve tercihan frontal bolgededir. Bilgisayarli tomografide
karakteristik olarak iyi sinirli, kontrast tutmayan, izodens veya hipodens, etrafinda az
miktarda 6dem alani bulunan tiimérler olarak izlenirler. Manyetik rezonans incelemede
ise T2 sekanslarda hiperintens, T1’de ise hipointens alanlar olarak gorullrler. Genellikle
MR incelemesinde BT incelemesine gore daha genis bir lezyon alan1 gozlenmektedir.
Makroskobik morfolojileri tuimor tipine gore degiskenlik gostermektedir. Protoplazmik
tipte, tumor stperfisyal gri maddede kortikal genisleme alani olarak gdzlenirken, timor
smirlar1 net olarak izlenemez. Kist formasyonu ise siktir. Yumusak ve homojen bir
timordiir. Fibriler tiimorler ise daha sert lastik kivamindadir. Diffuz infiltran astrositer

tiimdrlerde tanimlanan histopatolojik tipler sunlardir:
1) fibriler astrositom
2) gemisitositik astrositom
3) protoplazmik astrositom

Bir grad Il astrositer timor icinde her 3 hicre tipi de belli oranlar iginde
bulunurken, 6nde gelen hiicre tipine gore o tiimdr siniflandirilir. Bunlarin ig¢inde en sik
gorilen fibriler tumorlerdir. Gemisitositik astrositom grad Il astrositer timdorlerin
%20’sini olusturur, siklik agisindan 2. siradadir. Gemisitositik astrositomlarin prognozu
digerlerine gore daha kotiidiir. Protoplazmik astrositer timorler ise oldukga nadir olup
tiim infiltran astrositomlarin %1 ini olusturur. Fibriler astrositomlar degisken miktarda
gliofibriler matriks icerirler. Astrositer timor hiicrelerininn sitoplazmasi periniikleer
halka, fuziform veya belirgin elonge sitoplazma icerir. Gemisitotik astrositomlarda ise
yuvarlak veya hafif angile hiicreler, eosinofilik sitoplazma ve ekzantrik nukleus
mevcuttur. Protoplazmik astrositomlarda zayif fibriller matriks mevcut olup, hucreler

yildizsal sekillidir. Bu hiicre tiplerinin hepsinde hafif diizeyde atipi 0Ozellikleri
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mevcuttur. Hiicresel yapisal degiskenlik derecesi minimal diizeyden belirgine kadar
farklilik gosterebilir. Mitoz, endotelyal hiperplazi ve nekroz ise yoktur. Tum diffuz
infiltran astrositomlarin anaplastik astrositomaya progresyon riski mevcuttur. Ozellikle
fibriler astrositik tiimorlerde bu oran %80’e kadar ¢ikmaktadir. Ancak bu diferansiasyon
farkliliginin ne kadar bir latent perioddan sonra gelistigi konusu tartismalidir. Diigiik
grad glial tiimorlerde prognozun iyi olabilecegine isaret eden faktorler soyle
siralanabilir. Geng yas; gros total veya radikal subtotal rezeksiyon uygulanmis olmasi;
Karnofsky performans skalasinin yiiksek olmasi; BT veya MR’da kontrast tutumu;
Operasyon oncesi semptomlarin siiresinin uzun olmasi. Diisiik grad glial timoérlerde
ortalama yasam siiresi 7,5 yil kadar olup, beklenen 5 yillik yasam siiresi % 60, 10 yillik
ise % 40 dolayindadir.

1.3.3. GLIOBLASTOMA MULTIFORME (GBM) VE ANAPLASTIK
ASTROSITOMA (AA) (WHO GRAD Il1 ve V)

Eriskin yas grubundaki en sik primer beyin tiimoriidiir. Primer beyin tiimorlerinin
dagilimi biiylik oranda yasla ilintilidir. Gioblastoma ve astrositomanin insidensi 14 yas
altinda 100,000’de 0,2-0,5 iken 45 yas tlizerinde ise 100,000°de 4,5’a ¢ikmaktadir [12].
Ayni sekilde astrositomalarin yas ile yerlesim alanlar1 da degiskenlik gostermektedir.
Yirmibes yas altinda astrositomalarin 2/3’ii infratentoryel iken 25 yas iizerinde ise %90

supratentoryel yerlesim gdsterirler.

GBM ve AA’nin tiim primer beyin tiimorleri i¢indeki orani degisik yayinlarda
%20’den %50’e kadar degismektedir [13-15]. Sadece erigkin yas grubu ele alininca
primer beyin timorlerinin hemen hemen yarisindan fazlasint GBM olusturur. ABD’de
GBM icin ortalama yas 60 dolayinda iken AA veya diger astrositomalarda ortalama yas
50 dolayindadir [16]. GBM primer olarak gelisebilmekle birlikte daha diisiik gradli glial
timorlerden de progresyon ile gelisebilmektedir. Bu iki tip GBM, primer ve sekonder
GBM olarak anilmaktadir. Primer GBM daha yash insanlarda ve daha kisa bir klinik
tablo ile karsimiza ¢ikarken, sekonder GBM, daha geng hastalarda ve genellikle aylar

veya yillar siiren klinik tablolar ile kliniklere bagvururlar.

Yillar i¢inde de glioblastoma siklig: artmustir. Ozellikle gelismis iilkelerde yapilan
caligmalarda ABD ve Kanada’da yetmisli yillardan seksenli yillar1 ortalarina kadar
tespit edilen glioblastom olgulari yaklastk 2 kat kadar artis gostermistir. Bunun

nedeninin ise teknolojik gelismeler ile tespit edilme oranmnin artmasi olarak ortaya
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konmustur [17,18]. Yiiksek grad glial timdorlerde buna benzer bir artis, son 7 yil i¢inde
%S5’1ik bir artis ile Fransa’da tespit edilmistir [19]. AA ve GBM erkeklerde kadinlara
gore, beyaz irkda da siyah irka gore bir miktar daha siktir. GBM ve AA genellikle
herhangi bir ailevi yatkinlik ya da tanimlanabilir bir ¢evresel etken olmaksizin sporadik
olarak ortaya cikarlar. Yakin zamanda yapilan c¢alismalarda ortaya atilan hipotezlere
gore diistik grad astrositomlardan basamak basamak GBM’e ilerleyis kromozom 10 ve
17°de yerlesim gosteren supresor genlerin kademeli kayiplarindan ileri gelmektedir
[20,21]. Bu kayiplar tiimoér biiylimesini ve heterojenitesini artiran dominant
onkojenlerin aktivasyonuna yol agmaktadir. Kromozom 10 ve 17°de kayiplar gliomali
hastalarda siklikla saptanmaktadir. Yine son zamanlarda primer ve sekonder GBM’lerde
genetik profiller de farklilik gostermektedir. Primer GBM’lerde PTEN mutasyon veya
delesyonlar1 saptanirken sekonder GBM’lerde ise siklikla p 53 mutasyonlar
gbzlenmektedir. Tiim bu bulgular glial timorlerde bir genetik koéken oldugunu
goOstermektedir.

1.4. BEYIN TUMORLERINDE PROGNOSTIiK FAKTORLER

Beyin timorlu hastada, histoloji ve molekdler karakteristik haricinde pek gok
prognostik faktor tanimlanmistir. EORTC 22844 ve 22845 calismalarinda yas (>40)
astrositoma histolojisi, tiimdr biiyiikliigii (=6 cm) , orta hatt1 gegen tiimor ve ndrolojik
defisit sagkalima olumsuz etkisinin bulundugu goriilmistir. Prognostik skorlama
sonucunda iki veya daha az kotii prognostik durumun olmasi diisiik risk (medyan
sagkalim 7,7 yil); ii¢ veya daha fazlas1 ise yiiksek risk (medyan sagkalim 3,2 yil) olarak
tanimlanmistir (101). Buna ek olarak ndbet semptomlarinin varligi, semptomlarin
stiresi, hipervaskiilarite, performans durumu yapilan cerrahinin tipi, radyoterapi,
kortikosteroid uygulanmasi ve kemoterapide sag kalima etki edebilecek prognostik
faktorlerdir (102).

Histolojik tani, prognoz ile iliskili en onemli faktordur. Tiimor gradi ve 6zellikle
timor hdcrelerinin pleomorfizmi énemli faktorlerden biridir. Nekroz, glioblastoma
tanisinda kritik 6nemi olan bir parametredir. Tiimor lokalizasyonu, gelisebilecek
norolojik bozukluklar nedeniyle sagkalim agisindan dogal prognostik faktor gibidir.
Beyin tiimorlii hastalarda, hasta yasmin artmasi ile iligkili olarak, timorin malignite
potansiyeli artmakta ve prognoz koétiilesmektedir. Nobet ve vaskiilarizasyon bulgulari,

iyi prognoz ile iligkili goriinmektedir. Semptom siiresinin uzunlugu, timorin yavas
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bliylime hiziyla iligkili olabileceginden, uzun sagkalim miimkiin olabilir. Performans
durumu, nérolojik bulgularmn nitelik ve niceligine bagimli olugundan prognostik 6neme
sahiptir (103,104).

Cerrahi tedavi Sekli ve rezeksiyon boyutu énemli prognostik faktorlerdir. Sadece
biyopsi yapilan hastalar, subtotal (kismi) veya total (tam) rezeksiyon yapilan hastalara
gore kotu prognoza sahiptir (105,106,107,108) Prospektif ve retrospektif pek cok
calisma 1s181nda prognostik faktorler belirlenmistir. Yiiksek Gradli Malign Gliomlarda
RTOG kriterleri prognostik faktorleri belirlemede primer kaynaktir.

1.5. BEYIN TUMORLERINDE TANI METODLARI

Beyin tiimorlii hastalarin ilk muayenesi, ayrintili bir hikaye almayr ve fizik
muayeneyi kapsamalidir. Aile hikayesi Onemlidir. Beyin timori ile iliskili olan
herediter hastaliklar, kimyasal maddelere maruziyet, enfeksiyon hikayesi etiyolojinin

belirlenmesinde yardimei olabilir (109,110).

Goruntileme yontemlerindeki gelismeler glial tiimorlerin tani, lokalizasyon ve

tedavisini blyuk 6lglde kolaylastirmistir.

Beyin tiimorlerinde Bilgisayarli Tomografi (BT), tan1 koyma lokal tedavileri
planlama, timoér boyutunu Olgme, tedavi altindaki hastalarda tiimore bagli degisen,
parametrelerin degerlendirilmesi ile etkinligini belirleme ve tedavi sonrasi takiplerinde
tedaviye yaniti dlgmede yaygin olarak kullanilan temel yontemdir. Beyin tiimorleri
genellikle BT’ de hipodens lezyonlardir ancak izodens te olabilir. Kontrast madde
enjeksiyonunu takiben BT’ de kontrast madde tutan bolgeler, tiimor dokusunu yansitir.
BT’de kontrast madde tutulumu, neovaskiilarite varlig: ile iliskilidir. BT de tiimoral
doku iginde yer alan diisiik dansiteli alanlar, kanlanmanin zayif oldugu alanlar1 gosterir.
Ayrica bu bolgeler nekrozu da temsil eder. BT de goriilen tiimor ¢evresindeki diisiik
dansiteli alanlar ise tiimore bagl gelisen 6demi gosterir. BT, tan1 ve cerrahi rezeksiyon
sonras1 tedavilere temel olusturacak rezidiiel tiimor boyutunu belirlemek amaciyla

kullanilmaktadir (110,111,112).

MRG, yiiksek rezolusyonu, kemik artefaktinin olmamasi her diizlemde goriintii
verebilmesi nedeniyle beyin timdérinin tespiti, lokalize edilmesi ve 6dem, hidrosefali
veya hemorajinin degerlendirilmesinde beyin tomografisine gore daha iistiindiir. Ayni

zamanda MR ile radyoterapi planlamasinin tiimoriin etrafindaki invazyon alanini da
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kapsamasi acisindan daha uygun tedavi voliimii sagladigir saptanmigtir (113). MR da
glioblastomalar heterojen sekilde gorundrler. Bu gorunim nekroz ve/veya Kist
olusumuna baghdir. T1 goruntulerde genellikle santral yerlesimli hipointens alan
mevcuttur. T2 incelemelerde ise degisik sinyalli hetorojen hiperintens goriiniim vardir.
TUmord gevreleyen c¢evresel 6dem alan1 T2 gorlntilemede daha belirgindir. intravendz
(iv) gadolinyum sonrasi yapilan incelemelerde opaklasma her zaman saptanir. Bu

boyanma genellikle tlimdriin kalin diizensiz duvarinda halkasal olmaktadir.

Teknesyum (Tc) 99, beyin sintigrafisinde kan beyin bariyeri ile iliskili lezyonlar,
damarsal lezyonlar1 veya kan akimina bagimli verileri elde etmek amaciyla

kullanilmaktadir (109,114).

Pozitron Emisyon Tomografi (PET) malign biyime nedeniyle gelisen nekroza
bagili olarak metabolizmasi hizlanan alanlarin farklilagmasi sonucunda ortaya ¢ikan

doku degisikligini saptamaya yardimci olan bir yontemdir (109,110,114).

Single Photon Emission Tomografi (SPECT) ve PET timor metabolizmasini
anlamak ve radyasyon nekrozundan tiimorii ayirt etmekte kullanilmaktadir. Malign
hiicrelerin normal dokudan daha fazla glikoz kullandiginin bulunmas: {izerine ‘18-F-
Florodeoksiglikoz’ (FDG) kullanilarak PET c¢alismalar1 genisletilmistir. FDG-PET’in
tanida kullanilmasi arastiricilara tumoriin derecesini, biyopsi alaninin lokalizasyonunu,
timor niiksiiniin tesbitini ve tiimor niikslinii radyasyon nekrozundan ayirt etmeyi

saglamigtir.

MR Spektroskopi (MRS), glioma metabolizmasi ¢alismalarinda yeni bir
goriintliileme teknigidir. MRS araciligiyla Fosfor(P) 31 ve hidrojen ol¢iimleri yapilarak
enerji metabolizmasi haritast ¢ikarilabilir. Hiicre zariin lipid metabolizmas1 ve diger
hiicre unsurlar1 tanimlanabilir. Yapilan galigmalarda fosfolipid hiicre zar1 igeriginde
bulunan kolin seviyesinin kronik radyasyon nekrozunda azaldigi bulunmustur ve kolin
seviyesinin tespiti ile tedaviye yanit dlglimiiniin yapilabilecegi sdylenmektedir. (109)
Beyin tiimorlerinin gradini anlamak konvansiyonel MR ile her zaman mimkin degildir
(115,116). Proton Manyetik Rezonans Goruntuleme (H-MRS) diflizyon agirlikli
gorunttleme ve MR perfizyon gorintuleme dahil birgok noninvaziv nérogorintileme
metodu beyin tiimorlerinin gradimi saptamak igin kullanilmaktadir (97,98). H-MRS,
timordeki  biyokimyasal degisikliklerle veriler saglamaktadir. Kolin (Cho), hiicre

turnoverini belirleyen bir radyolojik marker olarak bilinir (117,118).
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Proton MR Spektroskopi (H-MRS) tlimor-psodotimor ayriminda konvansiyonel
MR’a gore daha ustundir (116,117).

Bilindigi gibi gliomalarin evresi, tedavisi ve prognozu agisindan timor
anjiogenezi ve kapiller permeabilite 6nemli kriterlerdir. Bunlar perfizyon MR ile
gosterilebilir. Glioma damarlanmasi tiimor beslenmesini, oksijen iletimini saglar.
Ayrica tiimdr infiltrasyonunu da yonlendirir. Perfiizyon MR ile tiimor-normal doku,
timor-6dem siniri, timor-nektorik doku sinir1 ayirt edilir. Radyoterapi ve antianjiogenik

tedaviye yanitin takibinde kullanlabilir (100).
1.6. BEYIN TUMORLERINDE TEDAVi YAKLASIMLARI

Malign glial tumaorlerin belirlenen optimal tedavisi mimkin olan en genis cerrahi

rezeksiyon sonrasinda uygulanan adjuvan radyoterapi ve segilmis olgularda kemoterapi
seklindedir (119,120,121).

1.6.1. Cerrahi

Beyin timorlii hastalarda cerrahi girisim ana tedavi yontemlerindendir. ilk basarili
beyin tiimorii cerrahisi 1884’de Bennett ve Godlere tarafindan yapilmistir. Cerrahi;
sadece tlimor yiikiinii azaltmakla kalmayip, dogru doku tanisi ile tedavinin
yonlendirilmesine de yardimci olmaktadir. Ayrica kafa i¢i basmncini diisirmekte ve
norolojik olarak diizelme saglamaktadir. Uygulanacak rezeksiyonun kapsami, timor
Ozelliklerine ve lokalizasyonuna gore cgesitlilik gosterir. Amag timord mumkin
oldugunca rezeke ederken, normal islevlere minimal zarar vermek yani maksimal

glivenli cerrahi yapmak ve hastanin yasam kalitesini bozmamak olmalidir (99).

Dusiik gradli astrositomlarda, tiimoriin lokalizasyonu ve lokal yayilim derecesine
gore secilecek cerrahi operasyon, ana tedavi yontemidir. Amaclanan maksimal givenli
cerrahi olmalidir. Frontal, oksipital, temporal timoérlerde subtotal lobektomi veya
pariyetel timorlerde subtotol rezeksiyon tercih edilmektedir. Oligodendroglialar total
rezeksiyonla ¢ikarildiklarinda sagkalim acisindan sonuglar oldukga basarilidir. Ancak
yuksek gradli veya miks subtipler, ¢evre beyin dokusunda yaygin infiltrasyona neden
olduklarindan, ¢ogunlukla subtotal rezeksiyon miimkiin olmaktadir (121). Infiltratif
timorlerde ise, ¢evre dokulara yaygin infiltrasyon yapmalar1 ve/veya beyinin hayati
bolgelerine yakin olmalar1 nedeniyle norolojik hasara yol agmaksizin total rezeksiyon

yapmak nadiren miimkiin oldugundan; bu vakalarda ¢ogunlukla subtotal rezeksiyon
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yapilmaktadir. Total rezeksiyon cerrahi sonrasi ilk 24 saatteki MRG (T1/T2) ile

degerlendirilir.

Cerrahi yaklasimin etkinligini degerlendiren prospektif, kontrollii, randomize
caligma yoktur. Calismalar standardize degildir. Ancak ameliyat ile elde edilen iyilik

stiresinin devamlilig1 tiimoriin miimkiin oldugu kadar rezeksiyonu ile miimkiindiir.

Steriotaksik Biopsi: Derin lokalizasyonlu lezyonlarda lezyonun konusma merkezi
gibi kistik alanlarda lokalize oldugu durumlarda, birden ¢ok lezyonun varliginda
lezyonun rezeksiyona alternatif yontemlerle tedavisi tercih edildiginde, lezyonun
asemptomatik, hastanin yasli veya genel durumunun operasyona uygun olmadigi
durumlarda doku tanist amagli kullanilmaktadir. Stereotaktik Biopsi, morbidite ve
mortalitesi oldukg¢a diisiik tanisal dogrulugu deneyimli patolog ile oldukga yuksek bir
yontemdir (122).

Tekrarlayan hastalik durumunda reoperasyon; ndrolojik durumu bozulmamis
secilmis vakalarda hem yasam kalitesini, hem de yasam siiresini artirabilir ve adjuvan

tedavilerin etkinligini artirmaya yardimeci olabilir (99,119,121,122).
1.6.2. Radyoterapi

1.6.2.1. Diisiik Gradh Glial Tiimérlerde Radyoterapi

Diisiik grade’li beyin tiimorlerinde radyoterapi lokalizasyon nedeniyle veya
operasyon riski nedeniyle tiimoriin opere edilemedigi vakalarda, tiimdre yonelik primer
tedavi yontemi olarak kullanildig1 gibi; tiimoriin kismen cikarildigi subtotal rezeksiyonlu
olgularda adjuvan tedavi olarak uygulanabilmektedir (99,121). Diisiik gradli tiimoérlerin
operasyon sonrasi niikslerinde de bir tedavi secenegidir. Ancak diisik gradli glial

tiimorlerde tedavi zamanlamasi konusunda kesin bilgiler yoktur (123,124).

Diisiik Gradli gliomlarda radyoterapinin endikasyonlari ve uygun dozlar ii¢ faz 3
calisma ile incelenmistir. EORTC 22845 cok merkezli ¢aligmasinda 314 diisiik gradli
glioma hastalarinin 157 sinde postoperatif 54 Gy radyoterapi uygulanirken; kalan 157
hastaya progresyondan sonra radyoterapi uygulanmistir. Erken radyoterapi ile medyan
progresyonsuz sagkalimda anlamli artis tespit edilmistir. Erken radyoterapi alan kolda
bu siire 5.3 yil iken; progresyondan sonra radyoterapi uygulana kolda 3.4 yildir. (p <
0,0001) Ancak genel sagkalimda anlamli fark yoktur. Ayrica epileptik nobet kontrolii
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erken radyoterapi kolunda daha iyi bulunmustur (124). Bu ¢alismada hastalarin yasam
kalitesi tzerine yeterli bilgi yoktur.

EORTC 22844 c¢alismasi diisiik gradli gliomlarda postoperatif radyoterapi dozlari
konusunda 6nemli bilgiler veren faz 3 c¢alismalarindan biridir. 171 hastaya postoperatif
45 Gy radyoterapi 25 fraksiyonda uygulanirken; 172 hasta 59.4 Gy toplam dozla 33
fraksiyonda tedavi edilmis (133). Bu iki doz semasi arasinda gerek genel sagkalim;

gerekse progresyonsuz sagkalim arasinda anlamli fark bulunamamustir.

Yine NCCTG, RTOG ve ECOG calismalarinda diisiik gade’li gliomlarda 28
fraksiyonda 50.4 Gy ile 36 fraksiyonda 64.8 Gy arasinda fark arastirilmistir. 5 yillik
genel sagkalim diisiik doz tedavi alanlarda 72% iken ; yiiksek doz tedavi kolunda %64
olarak bulunmustur. Bu durum yiiksek doz tedavilerin sagkalima ek katkilarinin

olmadigini gdstermistir. Grade 3 ve 4 norotoksisite yliksek doz tedavi kolunda iki kat

daha siktir.(%2.5 /%5)

Sonug olarak diisiik grade’li gliomlarda 1.8 Gy /fr tedavi dozu ile 46-54 Gy
radyoterapi standart yaklasimdir. MR’da goriilen tiimor voliimiine 2 cm emniyet marji

eklemek yeterli gibi goziikmektedir.
1.6.2.2. Yiiksek Gradh Gliomlarda Radyoterapi

Yiiksek grad gliomlu hastalarda yapilan randomize ¢alismalarda, cerrahi ardindan
radyoterapi uygulanmas: ile sagkalim avantaji bulunmasi gilinlimiizde bu yaklagimi

standart hale getirmistir (125,126,127,128).

Hachberg ve Pruitt’in ¢alismasinda (102) glioblastome tanili hastalart 78%’inde
reklrrenslerin tumor yatagi ve 2 cm ¢evresinde; %65’inde ise timor yatagi ve 1 cm
cevresinde oldugu tespit edilmistir. Bu bulgular Wallner KE ve arkadaslarinin sonuglari
ile benzerdir (123). Daha sonra yapilan pek¢ok caligmada da benzer sonuglar elde
edilmistir (127,128).

Kelly ve arkadaglart BT ve MR ardindan streotaktik biopsi alinan 40 hastay1
incelemislerdir (129). Histolojik analiz gdstermistir ki; gorlintiilemede kontrast tutan
alanlar siklikla, tiimoral dokuya karsilik gelmektedir. Beyin parankimi yada tlimor
hlcrelerince infiltre edilmis parankimal dokuda kontrast tutulumu nadirdir MR

goriintiilerde T2 agirlikli kesitlerde parankimal infiltrasyon daha net segilebilmektedir.
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T2 agirlikli kesitlerde tiimor infiltrasyonunun %88 oraninda tanimlanabilecegi

disunulmektedir.

Gunumiizde yiiksek gradli gliomlarda 30-33 fraksiyonda 60 Gy toplam doz,
standart yaklagimdir. Walker ve arkadaslar1 doz-yanit iliskisini 420 hastalik bir seride
incelediler (120). 50-60 Gy’lik dozlarda median sagkalimda anlamli artis tespit edildi.
Ancak konvansiyonel tedavilerde 60 Gy iizerinde doz kullaniminin herhangi bir avantaji
gosterilmedi. RTOG ve ECOG ¢alismasinda 60 Gy lizerine siirlt hacme 10 Gy ek doz

verilmesinin herhangi bir faydasi gosterilmedi (95).

Hiperfaksiyone veya akselere rejimlerle doz artimi denenmistir. Sadece Shin ve
arkadaslarinin ¢alismasinda fayda saglanmistir (130). Diger tiim ¢alismalarda
hiperfraksiyone rejimlerle sagkalim avantaji gosterilmezken; ge¢ yan etkilerde ciddi
sekilde artis tespit edilmistir (131,132). Geng¢ ve arkadaslarinin yapmis oldugu
calismada akselere hiperfraksiyone radyoterapi uygulanan 58 supratentorial yerlesimli
glial tiimor tanili hasta 49 konvansiyonel radyoterapi uygulanan ayni tanili hastalarla
karsilastirilmistir. Ancak iki grup arasinda GS ve PFS’ da istatistiksel anlamli farklilik

saptanmamugtir (96).
1.7. PATOLOJI

1.7.1. Gros morfoloji

AA ve GBM otopsi sirasinda veya cerrahi sirasinda karsilagilan en dramatik
lezyonlardir. Timor genellikle soliddir. Santral bolgede likefaksiyon, nekroz ve
mikrokistik yapilar gozlenebilir. Genellikle genis kist yapisi igermez. Bazen kirmiziya
calan gri-kahve renktedir. Kapsul icermez, normal dokuya diffiiz infiltrasyon gosterir.
Pia veya araknoid alana yayilabilir. Tiimdriin infiltrasyon alanin1 sinirlamada dura iyi

bir bariyer olusturur. Cevre doku parlak ve édemlidir. Kalsifikasyon genellikle yoktur.
1.7.2. Histopatoloji

GBM’de hiicre morfolojisi ve doku yapilanmasindaki ileri derecede degiskenlik
Hemotoxylin-Eosin gibi rutin boyalarda 151tk mikroskobisinde gozlenir. Hiicrelerde
hiperkromatik farkli biiyiikliklerde niikleuslar izlenir. Pembe sitoplazma adeta
ayakeiklar gibi multiple fibriler uzantilar igerir. Mitotik figilirler her zaman mevcuttur.
GBM'’lerde endotelyal hiperplazi ve nekroz alanlari mevcuttur. Bu iki degisiklik

olmaksizin GBM tanisinin konulmamalidir.
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AA’da ise artmis hiicre yogunlugu, sik mitotik figiirler, atipik niikleer ve
sitoplazmik morfoloji goézlenir ancak nekroz alanlart mevcut degildir. Histolojik
Ozelliklerin bazilarinin; niikleer degiskenlik, hiicre dansitesi, endotelyal hiperplazi ve
nekroz yasam siiresi tizerine anlamli derecede etken oldugu gosterilmistir. Astrositlerin
sitoplazmalarinda bulunan glial fibriler asidik protein (GFAP), dogal olarak da astrositer
tiimorlerde de yiliksek oranda saptanirlar. Ancak ileri derecede yiiksek gradli astrositer
timorlerde GFAP saptanmayabilir.

Son zamanlarda, “niikleolar organizer regions” (NOR’s)’1t gdsteren giimiis
boyalar1 ve Ki-67 proliferasyon indeksi histopatolojik incelemelerde rutin tetkikler
haline gelmeye baslamiglardir. NOR’s nukleolusda bulunur ve genlerin
transkripsiyonunun bir gostergesidir. Dolayis1 ile AgNOR astrositik tiimorlerde

histolojik grad ile korelasyon gosterir.
1.7.3. Beyin tumorleri proliferasyon potansiyeli

Baz1 proliferasyon gostergeleri, tiimoriin agresif davranisini  6ngdrmede,
alisilagelmis histopatolojik tan1 ve gradlama sisteminden daha ¢ok bilgi vermektedir.
Bugin icin bu konuda ilgi daha ¢ok diisiik gradli tiimorler {izerinde yogunlasmistir.
Hoshino ve ark. Timarlerin histopatolojik olarak ayni olmasina karsin farkli proliferatif
potansiyelleri olabilecegini ortaya koymustur [22]. Bu amag¢ ile kullanilan timor

proliferasyon gostergeleri agagida ozellikleri ile tartisilmistir.
1.7.4. Mitotik figur sayisi

Mitotik indeks olarak da tanimlanan bu 06l¢iim, doku kesitlerinde rutin
Hemotoksilin- Eosin boyasi ile mitotik figiirlerin basit¢e sayimina dayanir. Cogu timor
ve glial timorler ahil timorlerde gradlama semasimi belirleyen en 6nemli 6zellik

tanimlanabilir mitotik figurlerdir.
1.7.5. Bromodeoksiuridin lododeoksiuridin (BUdR-1UdR)

5 Bromodeoksilridin halojene edilmis timidin anlogudur. Hiicre siklusunun S
fazinda DNA’a integre olur. Tipki H timidin gibi cerrahi 6ncesi hastaya BUdR’nin
verilmesini gerektirir. Biopsi materyalinde. BUdR’e karsi monoklonal antikorlar
standart immunuhistokimyasal metodlarla saptanir. BUdR isaretli indeksler tiimor
blyumesi, rekirens orani, hasta yasam siirei ile korelasyon gosterir. Direkt sistemik

uygulama gerektirmesi yaygin kullanimini smirlamaktadir. Gerekli olan doku
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miktarmin fazla olmasi, suboptimal doku elde edilebilmesi de yine yaygin kullanimini

engellemektedir. [71].
1.7.6. Nukleolar organize edici bolge iliskili proteinler (AgNOR)

Niikleolar organize edici bolgeler (NOR’s), ribozomal RNA genlerini enkode
eden niikleolusda bulunan DNA loop’laridir Bu NOR’s ile birlikte olan proteinleri,
interfaz niikleus da gosterebilen giimiis kolloid histolojik teknikler mevcuttur
(AgNOR’s). AgNOR diger gostergelerden farkli olarak hiicre siklusunda 1 veya daha
fazla faza siki bir sekilde bagimli olan bir tetkik degildir. Tiim&r buylime potansiyelini
indirekt bir 6lcimand gosterir. AgNOR sayist ile glial tiimoérlerde histolojik grad

arasinda pozitif bir korelasyon gosterilmistir. [22].
1.7.7. Ki-67/MIB 1

Siklusun G1, S, G2 ve M fazlarindaki hlcrelerinde bulunan nonhiston niikleer
proteinde lokalize bir antijen olan Ki-67 epitopuna kars1 gelisir. Bu proteinin tam olarak
fonksiyonu bilinmemektedir. Ki-67 “labeling indeks” diger proliferasyon indeksleri ile
ve bir ¢ok primer beyin tiimoériinde grad ile dogru korelasyon gosterir MIB | labeling
indeks de yine yapilan ¢alismalarda beyin timorlerinde yiksek grad ile korelasyon

gostermistir. [71].
1.8. BEYIN METASTAZLARI

Akciger kanserli olgularda beyin metastazi1 oldukca sik karsilasilan bir klinik
sorun olup, 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Kiigiik hiicreli dis1 akciger
kanserli (KHDAK) olgularda tani aninda yaklasik %10 beyin metastazi vardir ve
hastalik siirecinde bu oran daha da artar. Rezeke KHDAK’l1 olgularin %25’inden
fazlasinda niiks yeri beyindir. Beyin metastazli olgularda kotii prognoz beklentisi
oldugu igin tedavi yaklagimi genelde semptomatik tedavi yoniinde olmaktadir. Tedavide
kigUk bir hasta grubunda metastazektominin yeri oldugu, genel tedavi yaklagiminin ise
palyatif kranial radyoterapi oldugu belirtilmektedir. Kiigiik hiicreli akciger kanserinde
(KHAK) de tan1 aninda %10 civarinda beyin metastazi olup, takip sirasinda bu oran
%25-35’e ¢ikmaktadir (Tablo 1) [28]. Uzun sagkalima sahip hastalarda oran daha da
artmaktadir. Kemoterapiye duyarlt bir timor tipi olan KHAK da, tedavi yaklagiminin

sadece kemoterapi ya da radyoterapinin tedaviye eklenmesi gerektigi durumlar
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mevcuttur. Bugin igin, akciger kanserli olgularda sik karsilasilan bir klinik sorun olan

beyin metastazlarinda kranial radyoterapi standart bir tedavi yaklasimidir.

Tablo 1. Akciger Karsinomlarinda Beyin Metastaz Oranlar: (28)

Histopatoloji Pr. Kafa 15.yapilan Kontrol gr. Total
Yass1 He. Ca. % 5 (2/60) %10 (5/70) %88
Adeno Ca. % 0 (0/14) %29 (5/19) %18
Buyiik Hc. Ca. %12 (3/28) %13 (3/26) %12
Diger %16 (2/34) %10 (3/30) %8
Kiicik He. Ca. %22 (5/25) %33 (5/17) %26

1.9. PROFILAKTIK KRANIAL ISINLAMA

Kiiciik hiicreli akciger karsinomiartnda, proflaktik kafa 1sinlamasinin santral sinir
sistemi metastaz insidansini azalttigi birgok arastirmada gosterilmistir. Bleehan ve
arkadaglari, proflaktik kafa isinlamasimin beyin metastazi insidansim1 %?22'den %g8'e,
Rosen ve arkadaglar1 ise %17'den %0'a indirdigini bildirmislerdir . Bir¢cok c¢alismada,
sistemik tedaviye tam cevap alinip beyin isinlamasi yapilan hastalarda, uzun siren

yasam rapor edilmistir.

Beyin metastaz akciger kanserli hastalarda major problemdir. Kiglk hicreli

karsinomda, otopsi serilerinde %40 oraninda beyin metastazi tespit edilmistir

Akciger adenokarsinomunda ve biiyiik hiicreli karsinomlarda, kiglk htcreli
akciger karsinomundaki kadar sik santral sinir sistemi metastazi bildirilmistir KUglk
hiicreli akciger karsinomunda beyin metastazlar1 genellikle diger organ metastazlari ile
birlikteyken, kiiciik hiicreli olmayan akciger karsinomlarinda beyin genellikle ilk ve tek
yayilim yeridir. Bir calismada beyin metastaz1 akciger adenokarsinomlarinda %38
oraninda goriiliirken yass1 hiicreli karsinoma hi¢ rastlanmamistir. Bagka bir ¢alismada

ise %54'e karsilik %13 olarak bulunmustur (72)
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1.J0.NORMAL BEYIN DOKUSUNDA RADYOTERAPIi
SONRASI PATOLOJIK DEGISIKLIKLER

Radyoterapiye maruz kalan beyin dokusunda gri ve beyaz cevher ayrimi
belirsizlesmis ve normal ndroanatomi sinirlart kaybolmus olabilir. Nadiren kistik
kavitasyonlar goriilebilir. Ayrica uzun sure radyoterapi uygulanan olgularda, etkilenen
lobda beyaz cevherde kayba bagli kiiciilebilir. Santral sinir sisteminde radyasyon
etkileri genellikle ge¢ donemde gorilmekle beraber, radyoterapiye bagli erken
degisiklikler baslica beyaz cevherdedir ve mikroskobik olarak multiple sklerozdaki akut
plagi andiran demiyelizasyon ile Kkarakterizedir. Ge¢ donem etkiler ise basit
koagiilasyon nekrozu ve anormal damarlanmalardir. Diger alanlarda ise demiyelizasyon
belirgin ozelliktedir ve oligodendrial hiicrelerin myelin kiliflarinin = kaybi ile
karakterizedir. Genellikle akson sayisinda belirgin derecede azalma vardir. Damar
duvarlarinda anormalendotelial hiicreler ile birlikte fibrinoid ve hyalen degisiklikler ile
perivaskiiler fibrozis bulunmaktadir. Erken donemde ise kan damarlarinda dejeneratif
degisiklikler bulunmaz, ancak lenfosit ve plazma hiicresinden olusan perivaskiiler
infiltrasyon gorilmektedir. Radyasyona maruz kalan beyin dokusunda hem insanlarda
hemde deneysel olarak hayvanlarda buyik bizar gorinimli astrositler dikkat
cekmektedir. Atipik makrofajlar radyasyona karsi reaktif bir yanit yada erken neoplastik

gelisimin yansimasi olabilmektedirler.(73)

1.11.BEYIN ISINLAMALARININ GEC YAN ETKILERI VE
YASAM KALITESI

Radyasyonun biligsel fonksiyonlara olan etkileri hastalarimizin yasam kalitesini
belirlemektedir. Radyasyon, diisiince, hafiza, konsantrasyon ve konusma, gibi
fonksiyonlarin bozulmasina neden olabilir ve yasam kalitesini diistiriir. Biligsel
disfonksiyonlar akut, erken-gecikmis ve ge¢-gecikmis donemde ortaya gikabilir. Akut,
steroidlerle Onlenebilir. Erken, kendiliginden tamamen iyilesir. Geg, iyilesmez ve

progresiftir.

Radyasyon tedavisini de ge¢ yan etkileri belirler. Kritik organ ve dokularin
tolerans dozlar1 asilmamalidir. Radyasyona bagli ge¢ biligsel disfonksiyonlar genellikle

tedaviden 1 y1l sonra ortaya ¢ikarlar. Geri doniisstiz ve progresiftirler (67)
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1.12.BELLEK VE OGRENME SURECLERI

Bellek, 6grenilmis olan bilgilerin saklanmasini saglayan bir biligsel siirectir. Bu
siire¢ gegmisi ve gelecegi birbirine baglayan kopriidiir; bellek, ruh sagligi agisindan
kritik 6nem tasiyan kimlik algisini, uyumun ve dolayisiyla da ruh saghiginin temelidir.
Bellek bozuklugu en sik rastlanan bilissel bozukluklar arasinda yer alir; bazi
hastaliklarda hastaligin 6ziinii olusturur (amnezik sendromda oldugu gibi), bazilarinda
ise temel belirtilere sekonder olarak gelisir (alkolizmde oldugu gibi) Bellegin bazi 6zel
alanlarinda bozulma normal yaslanmada da meydana gelmektedir. Yaslanmayla
etkilenen bellek siiregleri arasinda calisma bellegi (working memory), sozel bellek,
planlama ve orgiitleme gerektiren kosullu ¢agrisimsal 6grenme bulunmaktadir [68, 69].
Karakas ve arkadaslari BiLNOT Bataryasi kapsamindaki testleri, yaslar1 20-65
araliginda degisen toplam 1811 denege uygulamistir. Bu calismada da yasla birlikte
bellegin ¢esitli yonlerinde azalma meydana geldigi goriilmiis, en yavas diislislin bellek
uzaminda (viziospasyal), en hizli diisiisiin ise mantiksal bellekte oldugu belirlenmistir.
Bellek bozuklugunun, hastalik tablolarinin yaninda normal yaslanmada da sik
gozlenmesi, bu bilissel siirecin degerlendirilmesini yani nesnel yontemlerle 6lgulmesini
kritik hale getirmektedir. [70]

Bir bilginin bellekte yer almasi; bilginin 6ziimsenerek kodlanmasini (encode),
depolanmasin1 (storage) ve geri-cagirilmasimni (retrieval) igerir. Buna gore bellegin
degerlendirilmesi yani muayenesi; kodlama, depolama ve geri-¢agirma mekanizmalarini
icermeli, bu siirecler sozel ve gorsel bellek i¢in ayr1 ayr1 degerlendirilmelidir.. Kapsamli
bir bellek degerlendirmesinde ise, Oncelikle, bellegin tiim boyutlarmi 6lgen bir test
kullanilmali, daha sonra da ozel testlerle bellegin belirli boliimlerinin ayrintisina

inilmelidir. [68, 69].

Basit bir bakisla, tiim klinik noropsikolojik enstriimantasyonun kognitif alanin
degerlendirilmesi amagli gelistigi sdylenebilir. Ancak, ndropsikolojik degerlendirme
uzun ve zahmetlidir, goreli olarak az sayida profesyonelin sahip olabilecegi karmasik
bir tecrube ister. Bu tecriibeye sahip davranis norologlart ve klinik néropsikologlarin
calisma alanlar1 sadece demansa smirli degildir. Bir ndroloji alt disiplini olarak
“Yashlik ve Demans” veya yavas yavas dOniismekte olan yeni ismiyle Geriyatrik
Noroloji, Psikiyatri alanindan ise Geriyatrik Psikiyatri temel ¢alisma alanlar1 olarak

demans: belirlemis disiplinlerdir. Baslica onlarin ¢abasiyla, zihinsel islevlerin normal ve
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hastalikli durumlarda degerlendirilmesine yarayan noropsikolojik nicel ve nitel
degerlendirme tekniklerinin yant sira, demansli hasta popiilasyonlar1 na
uyarlanabilecek, 3 kardinal alan iginden bir kistm 6zellikleri 6lcen ve genellikle nicel
bilgi saglayan bir dizi degerlendirme araci, yani Olcekler gelistirilmistir. Bu 6l¢ekler
kognitif alanda, noropsikolojik testlere gore daha kaba ve yuzeysel olmakla birlikte,

uygulanmasi ve sonuglarin yorumlanmasi daha kolaydir. [70]
1.12.1. Hafiza Nedir?

Psikolojide hafiza, bir organizmanin bilgiyi depolama, saklama ve sonrasinda geri
cagirma yetenegi olarak tanimlanmistir.  Bilgiyi (goriilen, isitilen, diisiiniilen,
hissedilen, vb. seyleri) algilama, diizenleme, kodlama, saklama ve
hatirlamayla/tanimayla (kullanmayla) tanimlanan bilissel bir siirectir. Hafiza, hem
slire¢, hem varsayilan fiziksel bir yer hem de o yeri isgal eden bir bitinlik (bilgiye
karsilik gelen sembolik temsiller) anlaminda kullanilmaktadir. insan aklimin geg¢mis
deneyimleri hatirlamast ve unutmasi normalde uyumlayici bir seydir. Hatirlama
olmaksizin dgrenme, diisiinme ve akil yiiriitme olamaz. Ote yandan, unutmanin da
bellek izlerinin zamanla silinme egilimi sayesinde miimkiin olan zaman yo6nelimi, eski
yapilarin kaybedilmesi veya bastirilmast yoluyla yeni bilgileri 6grenmeye uyum

saglama gibi birgok islevi vardir. (memory evalution in older adults 2012) (133)
1.12.2. Hafiza Kaca Ayrilir?

Norobilim iizerine yapilan aragtirmalar hafizanin beynin tek bir kismima degil,
noroanatomik agidan birbirinden farkli ve ayrisik kisimlarina ait sistemlerin ¢alismasi
ile isledigini gostermistir (Schacter & Chiu, 1993; Squire 1992; Zola-Morgan & Squire,
1993). Kognitif agidan hafiza asagidaki sekilde belirtilen kisimlardan olusur: (Sekil 1)
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| |
Bildirimsel (declarative) | Ortiik/Bildirimsel Olmayan
(non-declarative)

Episodik bilgi — |Alg|saI/Motor6§renme |
— I Hafiza Hazirlama |
Semantik bilgi

Prosedir 6grenimi
—> | (ahskanhkve duyarhlik
edinme)

—> ‘ Klasik Kosullandirma |

Sekil 1. Beynin hafiza sistemleri (Squire, 1992)

Bildirimsel bellek dogrudan dogruya bilingli erisime acik olan ve olgulara,
kavramlara, olaylara iliskin bilgileri (baskalarina bildirilebilecek, anlatilabilecek
bilgileri) iceren bellektir. Bildirimsel bellek igerisinde semantik ve epizodik olarak iki
tiir bilgi yer alir (Tulving, 1972). Semantik bilgi kaynag artik tespit edilemeyen tecriibe
ile olusmus genel konseptlerden olusur (6rnegin kelimelerin anlamlari, gramer kurallar
ve diger abstrakt konseptler). Episodik bellek belli bir zaman ve yerde olan bir
tecriibeye yonelik bilgilerdir (6rnegin 6nceki giin radyoda isitilen bir hebere yonelik
detaylar, yeni tanigilan bir insanin ismi, anahtarimiz1 biraktiginiz yer). Yasli insanlar
genellikle episodik bellekle ilgili sikayetler de bulunur ve bu da néropsikolojik irdeleme
icin 6emli bir odak konusu teskil eder. Bildirimsel olmayan/ortiikk bellek kisinin
farkindalig1 olmadan heterojen ¢esitililige sahip bilginin 68renilmesi ile olusan bellektir
(Schacter & Chiu, 1993). Ortiik bellek hafiza hazirlama (memory priming), prosedir
ogrenimi (aligkanlik ve duyarlilik edinme), klasik kosullandirma, algiya dayali motor

Ogrenmeyi ihtiva eder.(133)
1.12.3. Hafizayla ilgili Beyin Bélgeleri Nelerdir?

Yeni edinilen bilgilerin eski bilgilerle biitiinlestirilmesi, pekistirilmesi ve bellek
izleri olarak kaydedilmesinden mediyal-temporal bdolge (6zellikle hipokampus),
diensefalik bolgeler ve bazal 6nbeyin sorumludur. Bellek islevlerininstratejik kontrolii
ve yonlendirilmesi ile ilgili stirecler ise frontal bolgelerce yaratullr: bilgilerin uygun
sekilde kodlanmasi, geri c¢agirma icin gerekli ipuglarinin iretilmesi, yanitlarin

uygunlugunun denetlenmesi, uygunsuz yanitlarin baskilanmasi, bilgilerin zamansal ve
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uzamsal siralamast gibi (Luria 1980). Frontal loblar davranisin ve hareketin tim
Ogelerini birlestiren ve biitiinlestiren baglantilar ve geri bildirimli devreler igerir.
Alexander ve arkadaslar1 (1986) tarafindan tanimlanan bu fronto-subkortikal devrelerin
her biri bilissel islevler ve davranigin yiiriitiiliip yonetilmesinde 6nemli islevleri yerine
getirir. Frontal loblar sadece bu devrelerle degil, ayn1 zamanda diger heteromodal
kortikal bolgelerle olan baglantilar1 araciligr ile de tiim beyin etkinliklerine katilip
bunlar1 biitiinlestiren, yiiriiten, denetleyen, izleyen ve gerektiginde degistiren bir (st
yap1, kontrol merkezi gorevini yiiriitiir (Demirci ve Kuzugiidenlioglu 2004). Frontal
loblar bellek islevleri agisindan da ¢cok 6nemli bir rol oynarlar. Bellekte kayitli bilgilerin
kontrolii ve yonlendirilmesi frontal loblar araciligiyla gergeklestirilir. Bu nedenle frontal
loblarin ‘bellekle esgiidiim i¢inde galistig1’ sdylenebilir (Stuss ve Levine 2002). Frontal
loblar bellekten bilgi geri-gagirma (memory retrieval) siirecinde denetleme, dogrulama
ve bilginin zaman ve mekan 6zelliklerinin saptanmasi gibi islevlerde de aktif bir role
sahiptir (Parkin 1997, Stuss ve Levine 2002). Tim bu islevleri goz oniine alinarak,
frontal loblarin bellekten geri ¢agirma siirecinde de yiiriitiicli/’yonetici rol oynadigi

sOylenebilir.(133)

Bildirimsel bellek birbiriyle baglantili {ic beyin bolgesi ile alakaladir: medial
temporal lob, diensefalon, ve bazal forebrain (Damasio, Graff-Radford, Eslinger &
Damasio, 1985). Medial temporal lob yeni hafizanin edinmesi ve Ogrenilip
benimsenmesinde 6nemli rol oynar. Amigdala 6zellikle edinilen hafizanin duygusal
iliskilendirilmesinde 6nemli bir rol oynar. Medial temporal lob ayni zamanda
Alzheimer hastaliginda ilk etkilenen bolgelerdendir. Diencefalonda olusan lezyonlar
dogrudan bellek kaybi (amnesia) ve tuhaf davranislara ( ki frontal lob fonksiyon
bozuklugunu isaret eder) sebep olur. Bu tuhaf davraniglar arasinda hafizalarin
karistirtlmasi, gercek dis1 hafiza ve hafiza bozuklugunun farkinda olmamak gibi
durumlar vardir. Bildirimsel bellek agisindan biiyiik 6nemi olan {iglincii bolge ise bazal
forebrain’dir.  NOrotransmitter sistemlerden en Onemlisi cholinergic sistemdir ve
cholinergic ~ noronlardaki  bozukluk  Alzheimer  hastaligimin  karakteristik
Ozelliklerindendir (Coyle, Price & DelLong, 1983). Medial temporal lob, diencephalon,
ve basal forebrain bildirimsel bellek igin ¢ok Onemli olmakla birlikte kalici hafiza
edinimi ve kullanimi bu bolgelerde saglanmaz. Bu islev neokortex tarafindan

yapilmaktadir. (Squire, 1992). (133)
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Ortiik bellege ait farklilsan kisimlar bildirimsel bellege ait beyin kisimlarindan
farkli bolgelerle ilgilidir. Ornegin, motor 6grenme ile ilgili fonsksiyonlar, arabayi
kullanmay1 6grenmek gibi, subkortikal yapilarla ve basal ganglia igerisinde yer alan
caudate nukleus ile ilintilidir (Heindell, Butters & Salmon, 1988). Hafiza hazirlama ve
islemleme posteriyor neocortical alanlara baglidir (Keane, Gabrieli, Fenema, Growden
& Corkin, 1991). Kelime odakli hafiza hazirlama ise tempopperiatal kortex ile
iliskilidir (Keane, 1991). Klasik kosullandirma igin ise cerebellum kritiktir (Thompson,
1986). (133)

1.12.4. Bilgi Hafizada Nasil Depolanir?

Hafiza ile ilgili asamalar1 ve faaliyetleri tanimlamak icin sekilde verilen model
Onerilebilir. Hafiza olusumu hatirlanacak bilginin edinimi sathasi ile baglar. Bilgiye
dair dikkat, algilama ve hafizaya kodlanmasi gerekir. Burada gereken dikkat mevcut
kapasiteyi asabilecegi i¢in beyin edinecegi bilgi konusunda segici davranir. Bilgi daha
sonra mevcut bellekteki 6grenilmisliklerle anlamlandirilabilecek bir iist diizey kodalama
ile islemlenir. ilk edinimi saglanan bilgi daha sonra hafiza deposuna girer. Giinliik
hayatin aktiviteleri i¢erisinde hafiza deposunda yer alan birgok bilgi her an kullanilmaz.
Ancak bu depodaki bilginin durum ve kosullara gore erisilme potansiyeli hep vardir.
Son asamada yer alan bilgi hatirlama uzun donemli hafizadan bilginin ediniminden
ibarettir.  Merkezi isler hafiza kodlama, depolama ve ¢agirma siireclerinin
anlagilmasinda merkezi rolii olan bir modeldir. Isler hafizanin calisma bicimi yeni
bilginin kodlanmasi ve bilginin geri ¢agrilmasi sirasinda yardimer ipuglart ¢alistirilmast

ile ilgilidir.(Sekil 2) (133)

Hafizadaki bilgininilk

\

Hafizanin zaman iginde
depo edilmesi

J

Bilginin hafizadan
cagiriimasi

Aktivite kodlayan
isler hafiza

Sekil 2. Hatirlamanin 6nemli 63eleri
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1.12.5. Hafiza Tiirleri Nelerdir?

Bellek kavrami birbirinden farkli islevleri igerir; gliniimiizde bellegin farkli
tirlerinin oldugu kabul edilmektedir (Ellis ve Hunt 1983, Koppitz 1977). Bellek
sisteminde duyusal kayit, kisa-sureli bellek (KSB) ve uzun sureli bellek (USB) olmak
Uzere Uc¢ depodan bahsedilmektedir (Koppitz 1977). KSB bilginin kisa siireli
depolandigi ve USB’ye aktarildigi hipotetik alana karsilik gelmektedir. KSB kisitli bir
depolama ve isleme kapasitesine sahiptir (Keane ve ark. 1991). Calisma bellegi (CB)
KSB’nin bilgiyi aninda isleyebilen ve gecgici olarak bellekte tutulmasini saglayan
kisimdir. Prefrontal streclerde galisma belleginin rolii, Fuster (1989) tarafindan ayrintili
olarak tanimlanmistir. USB ise bilginin ¢cok daha uzun siireler korundugu, kapasitesi
smursiz hipotetik bellek alanina isaret etmektedir (Ellis ve Hunt 1983). (133)

USB ile iligkili olarak, Tulving (1983)’in tek kademeli (monohiyerarflik) bellek
organizasyonuna gore epizodik, semantik ve suregsel olmak Uzere (¢ ayr1 bellekten
bahsedilmektedir. Semantik bellek diinya hakkindaki genel bilgi ve kavramlarla iliskili
bilgiyi icerirken, epizodik bellek zaman ve yere bagli anilara iliskin bilgileri
icermektedir. Siregsel bellek ise, islemlerin nasil yapilacagina iliskin bilgi verir
(Karakas 1997).Bellege iliskin bir baska siniflamada ortiik ve acik bellek tirlerini
icermektedir (Graf ve Schacter 1985). Agik bellek Onceki yasananlarin bilingli
hatirlanmasina karsilik gelen bellek alanini ifade eder. Ortik bellek ise kodlanan
bilginin, bireyin bilingli hatirlamas1 olmaksizin, verilen goérevlerde performansi
etkilemesinden ¢ikarsanan bir bellek tirtdir (Crabb ve Dark 1999). (133)

1.12.6. Hipokampus Korumasi Ve Norokognitif Bozukluk

Hipokampts ve limbik sistemin radyasyondan korunmasi umut veren yapilar
arasindadir. Bir ¢ok yayinda gdosterilmistir ki bu yapilarin hasari noérokognitif
bozulmayla sonucglanan yan etkilere neden olmaktadir. Artik gliniimiizde bir gok merkez
risk altindaki ve intrakranial metastazi olan hastalarda 1sinlama yaparken bu hassas
noktalar1 korumaya calismaktadir ayrica son datalar bu bdlgelerin korunmasinin

intrakranial timor kontrolini riske atmadigini géstermektedir [29].

Radyasyona bagli geg biligsel disfonksiyonlar tedaviden 4 ay ile 1 yil sonra ortaya
cikmaya baslar. En ¢ok korktulan yan etki radyonekrozdur. Ornegin, frontal loblarda
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nekroz agir hafiza, konusma ve diisiince bozukluklarina neden olacaktir. Radyasyon

etkisiyle diffiiz I6koensefalopati ve serebral atrofi de gelisebilir [30].

Radyoterapi uygulanan hastada etkilenen beyin boélgesine gore degisen bilissel
disfonksiyonlar ortaya ¢ikacaktir. Ornegin, talamus hasar1 retrograd amneziye,
Wernicke’nin etkilenmesi afaziye neden olacaktir. Ozellikle hipokampiisiin radyasyona
toleransinin diisiik oldugu goézlenmektedir. Beyin dokusunun, radyasyona tolerans
dozlar kabaca bilinmektedir. Tiim beyin 1sinlandiginda 45 Gy ile %S5, 60 Gy ile %50
nekroz gelismektedir [31]. Doz ve hacmin fonksiyonu ile yapilan hesaplardan ve
deneysel calismalardan tolerans dozlari, beyin dokusunun 2/3’1 i¢in 50 ve 65 Gy, 1/3’0
icin 65 ve 70Gy bulunmustur [33, 34]. Parsiyel beyin isinlamalarinda ge¢ etkileri
arastiran az sayida calismada i1sinlanan hacmin 6nemli oldugu gdosterilmektedir. Kafa
taban1 kordomalar1 ve kondrosarkomalarinda 70 cm3'ten biiyiik ve kiigiik hacimde
1sinlananlarda temporal lob hasar1t %31 ve %7 olarak bildirilmistir [35]. Beyin sapinin
toleranst maksimum dozla degil, yiiksek doz alaninda kalan doku hacmi ile iligkili

bulunmustur [36].

Yine de, yliksek doz TBRT’den kac¢milmalidir. Tolerans dozunu asmayan 2
Gy’den kiictik fraksiyonlarla tedavilerin biligsel fonksiyonlara etkisi olmadigi yoniinde

yayinlar mevcuttur. [43, 44].

Biligsel fonksiyonlar1 ¢ok sayida faktor etkiler: Tiimor, anksiyete, depresyon,
ameliyat, kemoterapi, antiepileptikler, steroidler, imminoterapi, hormon tedavisi,
anemi, hipoksi ve paraneoplastik sendromlar, gibi. Radyasyonun etkisini ayirmak i¢in
diisiik doz radyasyonun biligsel fonksiyonlara etkilerine bakilabilir. Radyasyonun
biligsel fonksiyonlara etkisini diger faktorlerden, 6zellikle tiimor etkisinden ayirabilmek
i¢in kafa tabani ve bas-boyun bolgesi RT ¢alismalarina da bakilabilir. Beyin timorii disi
nedenlerle 1sinlananlarda biligsel fonksiyonlar1 arastiran, hipofiz adenomu, paranazal
siniis tiimorli ve nazofarenks kanseri tanili hastalarda yapilmis caligmalarda, Hipofiz
timorlerinde, cerrahiye RT ilavesinin biligsel fonksiyonlari etkilemedigi gosterildi.
Biligsel gerilemedem tiimor ve hormonal anormallikler sorumluydu [48, 49]. Paranazal
siniis timérlerinde durum farkliydi. Radyonekroz olusma riski %4’ii gegiyordu. Onemli
bilissel kayiplar saptandi [50, 51]. Nazofarenks kanserinde de benzer sonug bildirildi
[52, 53]. Bu ¢alismalar, beyin tiimorii olmayan hastalarda yapildigi igin RT nin bilissel

islevlere etkisi konusunda, daha dogru bir yorum yapmamiza yardimci olmaktadir.
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Veriler radyobiyolojik bilgilerimizi de desteklemektedir. Toplam dozun, fraksiyon
biiyiikliigiiniin, hacim etkisinin ve biligsel fonksiyonlarla ilgili beyin alt bdlgelerinin
radyasyona tolerans dozlarimin 6nemini gostermektedir. Biligsel gerileme i¢in doz
smirlayict beyin alt bolgelerinin limbik sistem, 6zellikle hipokampiis, ayrica talamusun

arka medial boliimleri ve neokorteks oldugu bilinmektedir.

Eskiden, erken ve ge¢ yan etkilerin radyasyonun endotel ve gliyal hiicrelere etkisi
sonucu oldugu disiiniilmekteydi. Ancak, ge¢ etkilerin yillar sonra ortaya g¢ikmasi
aciklanamiyordu [54]. Bugln, RT’de ge¢ etkilerin dokularin bozulmus iyilesme
yanitindan kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Iyilesme yaniti uyarildiginda, 6rnegin
rekiirrens olursa geg etki de ortaya ¢ikacaktir [55]. Beyin igin yorumlarsak; enfeksiyon,
travma ya da dogrudan tiimér progresyonu uzun siire psikondrolojik fonksiyonlari iyi
olan hastanin hizl biligsel gerilemesine neden olmaktadir. Bu akilda tutularak diisiik
grade’li gliyal timorlere [DGG) bakilmalidir. Tedavi se¢imi tartismalidir. Hastalarin
uzun sagkalimi yasam kalitesinin Onemini ortaya c¢ikarmistir. 1996 ve 2002'de
sonuglanan 2 c¢alisma bu tiimorlerde doz sorununu ¢ozmiistir [56, 57]. 45-65 Gy
arasinda fark olmadigi, 50-54 Gy toplam dozun 1.8 Gy/fraksiyon verilmesi
Onerilmektedir. Ancak, bu ¢alismalar DGG tiimorlerin tedavisinde ¢cok daha dnemli bir
soruya yanit verememistir. Bu nedenle, daha sonra “European Organisation for
Research on Treatment of Cancer” (EORTC) , "cerrahiden sonra hemen RT mi, yoksa
takip mi yapilmali," sorusuna yanit aramustir [58]. Uzun sureli takip sonunda erken RT
ile progresyonsuz sagkallm 2 yil daha wuzun bulunmustur. Genel sagkalim
degismemektedir. Bunun nedeni, takipte kalan hastalarin rekiirrens sonrasi RT ile genel
sagkalimi, erken RT yapilip rekiirrens gelisen hastalarin genel sagkalimindan daha uzun
olmasidir. Burada, "Kranyal RT’nin biligsel fonksiyonlar1 gerilettigini bilmemiz, DGG
timorlerde tedavi sec¢imimizi etkilemeli mi?", sorusuna EORTC ¢alismasini
yorumlayarak yanit vermeye calisilacaktir. Bu calismadaki en 6nemli sorun yasam
kalitesine bakilmamis olmasidir. Genel sagkalim farki olmamasi RT’nin cerrahiden
hemen sonra oldugu gibi, rekiirrensten sonra da etkili olabilecegini gostermektedir.
Ancak, yasam kalitesine bakilmamis olmasi nedeniyle, bu calismadan progresyona
kadar gegen siiredeki farkin, klinik gerilemeye kadar gegen siireyi yansitip yansitmadigi
anlagilamamistir. Diger bir deyisle, rekiirrens mi biligsel gerilemeyi hizlandirmaktadir,
yoksa daha once RT yapilmis olmasi mi rekiirrens gelistiginde bilissel gerilemeyi

hizlandirmaktadir, sorusu yanitlanamamistir. EORTC 22845 calismasindan DGG
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timorlerin tedavisi i¢in: DGG tiimorlerde cerrahiden hemen sonra 2 Gy’den kiigiik
fraksiyonlarla toplam 54 Gy’i agmayan tutulan alana 1-2 cm emniyet marj1 ile RT
yapilmas1 progresyonsuz sagkalimi uzatarak biligsel fonksiyonlar1 korumaktadir. Fokal
defisitleri, Kafa i¢i Basing Artis1 Sendromu (KiBAS) bulgular ve bilissel kayiplar
olanlarda hemen RT yapilmalidir, sonuglart ¢ikmistir. Diigiik grade'li gliyal tiimorlerde
bilissel fonksiyonlar1 aragtiran ¢aligsmalar, bu hastalarda biligsel kayiplarin genellikle
oldugunu gostermektedir. Nedeni, tiimor ve antiepileptiklerle tedavidir. Cok az bilissel
gerileme vakasi RT ile iliskilendirilebilmektedir. Radyasyon nedeniyle olanlar da tiim
beyin 1sinlamasi yapilanlar veya blyik fraksiyonlarla tedavi edilenlerdir [59]. C6zim
bilissel fonksiyonlarin tiimor kontrolii ile korundugunun gosterilmesindedir. Beyin
fonksiyonlarina RT’nin olumlu etkisi oldugunu bildiren c¢alismalar vardir:
Florodeoksiglukoz — Pozitron Emisyon Tomografi [FDG - PET) ile beyin timorli
hastalarda RT’den 1 hafta sonra timor glukoz metabolizmasinin azaldigi ve normal
beyin metabolizmasinin artig1 bildirilmistir [60]. Diistik grade’li beyin tiimorlerinde RT
sirasinda amino asit metabolizmasinda diisme, RT tamamlandiktan sonraki 7 ayda
yiikselme ve ardindan hizl diisiis oldugu bildirilmistir [61]. Bir calismada da, timori
kontrol edilebilen hastalarin yasam kalitesinin ve biligsel fonksiyonlarmin timori
progrese olan hastalardan daha iyi oldugu gosterilmistir [62]. Bu nedenle, cerrahiden
sonra RT mi, takip mi, diger bir deyisle ge¢c RT mi yapilmali, sorusunun yanit1 syle
olmalidir: Her iki tedavi yaklasiminda da uzun siireli sagkalim elde edilebildigine gore
bilissel fonksiyonlarin korunmasi 6nemlidir. Geng, yalniz epileptik ndbet yakinmalari
ile gelen ve tiimori ¢ikarilmis hastalar yakin takibe alinabilirler. Tiim diger, rekiirrens
riski yuksek hastalara hemen yapilmalidir. Clinkii rekiirrens bilissel fonksiyonlarda hizli
kayip ile birlikte ortaya ¢ikmaktadir [63].

Radyasyonun neden oldugu bilisselkayiplarla iliskili faktorler: Fraksiyon dozu,
toplam doz, toplam tedavi siiresi ve 1s1nlanan beyin hacmi seklinde 6zetlenebilir. Hasta
faktorleri: Yas, genetik yatkinlik, varolan norolojik hastaliklar (multipl skleroz, gibi),
sistemik hastaliklar (diabetes mellitus, hipertansiyon, gibi) ve es zamanli kemoterapidir.
Radyoterapi ile kemoterapinin birlikte kullanilmasi biligsel fonksiyon kayiplarini
artirmaktadir. Bu artis es zamanli kullanim ile ardisik kullanima kiyasla daha fazladir.
Norotoksik ilaglarla birlikte RT uygulandiginda kayiplar daha fazla olmakta ve RT' ye
tolerans diismektedir [64]. Sistemik (kemoterapi) ile lokal tedavilerin (RT ve/ya cerrahi)

biligsel fonksiyonlara etkilerini karsilastiran bir calismada, lenfoma ve meme kanseri
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tanistyla kemoterapi uygulananlarda, tedaviden 15 yil sonra agir biligsel gerileme
saptanirken, yalniz lokal tedavilerle ¢ok az degisiklik oldugu bildirilmistir. Beyin
tutulumu olmayan bu hastalarda sistemik tedavinin agir biligsel gerilemeye neden
olmasi 6nemlidir [65]. Kanser tanili hastalarin kemoterapisinde ve ila¢ se¢iminde de

bilissel fonksiyonlara etkilerinin dikkate alinmas1 gerekmektedir.
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2. ISTATISTIK

Istatistik bilim dalinda Mann-Whitney U testi niceliksel olgekli gozlemleri verilen
iki orneklemin aynmi dagilimdan gelip gelmedigini incelemek igin kullanilan bir
parametrik olmayan istatistik testdir. Bu yOnetemle iki 6rneklem verilerini ele alip bu
verilerin aymi anakiitleden mi yoksa degisik iki anakiitleden mi geldigi sorununu

incelenir.

T-test teknigi ana kiitleden c¢ekilen Ornek kiitle hacmi yeterli biiyiikliikte
olmadigindaveya ana kiitle dagiliminin normal olduguna dair kusku duyuldugunda
uygulanan sinama istatistik teknigidir. T-testi 6rnek boyutunun kii¢iik oldugu ve evrene

ait standart sapmalarin bilinemedigi durumlarda t dagilimindan yararlanarak:

1. Incelenen bir degisken agisindan bir gruba ait ortalama degerinin dnceden

belirlenen (6ngoriilen) degerden farkli olup olmadiginin;

2. Incelenen bir degisken acisindan bagimsiz iki grup arasinda anlamli farkin

olup olmadiginin

3. Incelenen bir degisken acisindan herhangi bir grubun farkl sartlar altindaki

tepkileri arasinda anlamli farkliligin olup olmadiginin
incelenmesine yonelik hipotezleri test etmeye calisan bir analiz yontemidir.
3 farkli T testi vardir:
1. Tek 6rneklem(Grup) igin T Testi (One — Sample T Test)
2. Bagimsiz Orneklemler igin T Testi (Independent Samples T Test)
3. [lliskili Ol¢iimler i¢in T Testi (Paired Samples T Test)

Bagimsiz Orneklem igin T Testi, birbirinden bagimsiz 2 grubun veya érneklemin
bagimli bir degiskene gore ortalamalarinin karsilastirilaraki ortalamalar arasindaki
farkin belirli bir giiven diizeyinde (%95, %99 gibi ) anlamli olup olmadigini test etmek
icin kullanilan istatistiksel bir tekniktir. Sosyal bilimler alaninda yapilan bu test ile
bagimsiz iki gruba test uygulandiktan sonra iki grubun teste iligskin ortalamalar

arasindaki farkin 6nemli olup olmadigi belirlenir [66].

Mliskili Olgiimler icin T Testi ile genel anlamda aym ya da eslestirilmis 6rneklem

gurub Gzerinde gerceklestirilen iligki iki Olglime ait ortalama karsilastirilir. Sosyal
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bilimleer alaninda yapilan arastirmalarda bu test ile, tek guruba iki test uyguladiktan
sonra testlere iliskin ortalamalar arasindaki farkin 6énemli olup olmadig: belirlenir. Bu
test ile ayn1 zamanda iki 6l¢iim ya da degisken arasindaki iliski de belirlenir. Iliski

Olctimler i¢in 3 durum kullanilir. [66].

Bir sonucun istatistiksel anlamlilig1 6rneklemdeki gézlemlenen iliski (degiskenler
arasinda) veya farkliligin (ortalamalar hakkinda) sadece sans eseri (luck of the draw)
olusmasi ihtimalidir ve bu 6rnegin secildigi popiilasyonda bu tip bir iliski veya farklilik
bulunmamaktadir. Bir sonucun istatistiksel anlamliligi sonucun dogru (popiilasyonu
temsil etmesi bakimindan) olarak kabul edilme derecesini sdyler. P-degeri bir sonucun
azalan bir indexte giivenilirligini gosterir. P-degeri kiigiildiik¢e, bulgularin gegerli olma
olasilig1 o derecede artar. P-degeri gozlemlenen sonucumuzun gegerli oldugu goriisiinii,
yani sonucun “popiilasyonu temsilcisi” oldugunu igeren hata ihtimalini gosterir. Ornek
verecek olursak eger p degeri 0.05 ise (mesela 1/20), degiskenler arasindaki iliskinin
sans eseri olma ihtimali % 5°tir. Birgok arastirma alaninda 0.05’lik bir p-degeri kabul

edilebilecek sinir hata seviyesi olarak alimistir
2.1. AMAC

Klinigimizde tedavi goren hastalarda, maksimum tiimér kontrolunun yaninda
minimum normal doku hasar1 ve tedavi yan etkisi hedeflemekteyiz. Beyin timarlerinin
tedavisinde kaliteli bir yasam wuzun siire yasamak kadar Onemli oldugunu
diistinmekteyiz. Beyin radyoterapisinden sonra takip edilen hastalarimizin bir¢ogunda
farkl1 diizeylerde bilissel fonksiyonlarda diisme gorilmektedir. Buna dayanarak
yaptigimiz calismada beyin metastazlari yada primer tiimorler nedeniyle radyoterapi
goren hastalarda, tedavi Oncesinde saglikli kontrol gruplarma gore biligsel
bozukluklarinin olup olmadiginin belirlenmesini ve radyoterapinin akut ve subakut
donemlerinde farkli hipokampiis dozlarina bagli olarak ndrokognitif fonksiyon

degisikliklerinin saptanmasini amaglayarak bu ¢alismayi planladik.

34



3. MATERYAL VE METOD

3.1. OLGU KARAKTERISTIiKLERI

Calismamiza, 04.01.2013-08.04.2013 tarihleri arasinda 15 yeni tan1 almig hasta ve
bu hastalarla benzer yas ve egitim diizeylerine sahip 15 kontrol grubu, toplam olarak 30
kisi dahil edildi. Hasta se¢iminde, Karnofski Performans Skalas1 > 80 ve beklenen
yasam siiresi 1 yilin {izerinde olmasina, Santral sinir sistemini etkileyen parkinson,
multiple skleroz, serebro vaskuler olay norolojik hastalik Oykiisii olmamasina dikkat
edildi. Hig¢bir hastanin 6zge¢misinde bipolar bozukluk sizofreni, kronik depresyon tanisi
yoktu. Son 6 ay icinde kronik alkol, uyusturucu madde ve antipsikiyatrik ilag kullanimi
ve l.derece akrabalarinda psikiyatrik hastalik oykiisii mevcut degildi. Calismamizda
radyoterapi alan hastalar1 4 ana grupta toplayabiliriz gruplar su sekildedir; 1. profilaktik
kranial 1s1nlama, 2.metastatik beyin tiimorleri, 3.yiiksek gradeli beyin tiimérleri, 4.diistik
gradeli beyin timorleri. Bu gruplardaki hasta dagilimlari ise su sekildedir; postoperatif,
glioblastoma multiforme tanis1 almig 3 hasta, postoperatif anaplastik ependimom tanisi
almis 1 hasta, postoperatif, anaplastik oligodendriogliom tanis1 almis 2 hasta,
menengiom tanis1 almis 2 hasta, akciger adeno karsinomu soliter beyin metastazi tanisi
almis 4 hasta ve kiigiik hiicreli akciger ca nedeniyle profilaktik kranial isinlama
uygulanan 3 hasta. kiiciik hiicreli akciger karsinomu nedeniyle profilaktik kranial
radyoterapi tedavisi alan hastalar radyoterapiden 3 ay once 4 kir cisplatin (D1-3) +
etaposid (D1-3) tedavisi, 1 ay Oncede toraks bolgesine konsolidasyon radyoterapisi
tedavisi almistir. Akciger adenokarsinomu Soliter beyin metastaz1 nedeniyle 1sinlanan
hastalar ise radyoterapi bitiminden sonra 6 kiir gemsitabin (D1-D8) ve, Cisplatin (D1)
kemoterapisi aldi. GBM nedeniyle 1sinlanan hastalar radyoterapiyle eszamanli temozolamid
(75mg/m2) KT’ si ve radyoterapi bitiminden sonra 6 kiir temazolamid (150/200mg/m2) KT’si

aldi. Tlim hastalar tedavisini planlandig1 sekilde ara vermeksizin tamamlad.
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3.2. BT SIMULASYON, TEDAViI PLANLANMASI VE DOZ
VOLUM HISTOGRAMI (DVH)

3.2.1. Radyoterapi
3.2.1.1. Hasta Sabitleme

Hastalar sirtiistii pozisyonda hastanin konforunu saglayacak ve boynu tedavi
boyunca destekleyecek sekilde en uygun bas yastigi kullanilarak termoplastik maske

yardimi ile sabitlenmistir
3.2.1.2. Planlama Tomografisi

Hastaya tedaviye alinacagi kosullarda GE lightspeed RT 16 CT Scanner cihazinda
1,25 mm kesit araliginda planlama BT ¢ekilmistir. Goriintiilleme basin en istiinden 3.

Servikal vertebra hizasina kadar yapilmaistir.
3.2.1.3. Konturlama

Referans kontiir istasyonu olan Eclipse ™ (ver. 6.5) aktarilan CT goriintiileri,
TOMOCON (Tetramed '™, Slovak republic) kontiir calisma istasyonunda
konturlanmigtir. Hedef ve kritik organlarin konturlamasi 1,25 mm aralikli planlama BT
kesitleri tizerinden RTOG atlas1 kullanilarak yapilmistir. Buttin hastalar i¢in simulasyon
CT de kullanilan termoplastik maske yardimiyla bas pozisyonu simiilasyon
pozisyonunda olmasi saglanarak klinigimizin radyoloji boliimii bilinyesinde olan 1,5
tesla/64 MHz, Siemens Magnetom Avanto®, Numaris/4 syngo® B17 MR cihaziyla
fiizyonda kullanilmak iizere 1,25 mm kesit aralifinda Tl MPR sekansta beyin MR
goriintiileri elde edilmistir. ).MRG goriintiileri planlama BT ile flizyon yapilmistir. BT
goriintiilemeleri ile planlama bilgisayarinda GTV (varsa), CTV, PTV gizilmistir. Risk
altindaki organlar olarak goz, lens, optik sinir, kiazma, beyin sapi, ,degerlendirilmistir.
Hipokampus ve sag ve sol frontal lob konturlamast MR fiizyon esliginde T1 kontrastl
aksiyel kesitlerde Radiation Therapy Oncology Group [RTOG] 0933 protokolu dikkate
alinarak yapilmistir (Sekil 3).

36



Sekil 3. Hipokampuisiin anatomik ve radyolojik goruntuleri

Tedavi Hacimleri ve ilgili Dozlar:

Biitiin normal doku ve hedef voliimler tek bir doktor tarafindan ¢izilmistir.

Normal doku ve hedef voliim ¢izilmesinde standart protokoller uygulanmistir. Prowess
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Panther V/5.01 planlama sistemi ve Precise (Elekta ™) release 2.16 (¢ boyutlu tedavi

planlama sistemlerine DICOM formatinda goriintiiler aktarild:
Planlama:

Yiksek gradeli (grade 3-4) beyin timorli 6 hastaya 30 fraksiyonda 60 Gy,
intrakranial meningioma tanis1 almig 2 hastaya 28 fraksiyonda 50.4 Gy, soliter beyin
metastazli 4 hastaya 10 frx da 30 Gy ek doz olarak lezyon bdlgesine 5 fraksiyonda 10
Gy toplam 40 Gy, kuclUk hicreli akciger karsinomu nedeniyle profilaktik kranial
1s1nlama yapilan 3 hastaya 10 fraksiyonda 25 Gy doz tanimlandi Tedavi plan1 yaparken
hipokampiis riskli organ kategorisine alinmadi ve bu nedenle rutin pratigimizde

yapildigi gibi herhangi bir koruma, plan asamasinda yapilmadi..
Plan degerlendirilmesi:

Risk altindaki organlarin ve hedef voliimiin aldig1 dozlar doz voliim

histograminda (DVH) degerlendirilmistir.

a)Hedef voliim sarimi: Verilen dozu en az volimiin %95’nin almasi

saglanmistir. Dmax %7’ye kadar kabul edilmistir.

b)Tolerans Dozlari: Klinigimizce uygulanan standart doz simirlamalari ve

optimizasyon parametreleri kullanilmigstir.

- Beyin sap1 Dmax < 54 Gy
- Optik sinir Dmax < 54 Gy
- Kiazma Dmax< 54 Gy
- Lens Dmax <5 Gy

3.2.2. Hipokampus DVH Analizi

DVH de sag, sol ve bilateral hipokampiis dozlarinin maximum degeri, volumun
%10 %20 %30 %40 %50 %80 ve %100 tniin aldigi doz, frontal lobun maximum
minimum ve mean dozlar1 ve bu doz dagilimina goére noérokognitif testlerdeki

degisiklikler degerlendirildi.

Tedavi plan onay1 poliklinik sorumlu hekimi tarafindan verildi
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3.2.3. Tedavi

Doktor tarafindan onaylanan tedavi planinin port film ile kalite kontrolii sonrasi
tedavi uygulanmistir. Hastalar planlandigi sekilde Elekta Synergy Platform lineer
hizlandirict tedavi cihazt 6 MV ve 15 MV’luk foton demetleri kullanilarak tedaviye

alindi.
3.2.4. Tedavi suresince Takip

Hastalar tedavi baslangicinda itibaren tedavi siiresince haftalik olarak takip
edilmis. Tedavi slresince gelisen akut yan etkiler igin gerekli destek tedavisi

uygulanmustir.
3.3. NOROKOGNITIF TESTLER

Biitin katilimecilar uzman noropsikolog esliginde hafiza fonksiyonlarini
degerlendiren norokognitif testlere tabi tutuldu. Testler tedavi dncesinde 1 defa, tedavi
sonrasinda 1,5. ve 4. aylarda olmak iizere 2 defa toplam 3 kez uygulandi. Her test icin
yaklagik 1°lik saat siire ayrildi. kontrol gruplarina yalnizca 1 defaya mahsus olmak
izere test uygulandi. Bunun nedeni 4 ay i¢inde saglikli popiilasyonda testlerde anlamli
degisim  beklenmemesiydi. (83,87) Bu testlerle birlikte hastalarin  hafiza
fonksiyonlarindaki bozukluklarin dereceleri tespit edildi. Her hasta i¢in ayn1 yas grubu,
cinsiyet, benzer egitim ve sosyodemografikl gruptan saglikli kontrol grubu alindi.

Kullanilan hafiza testleri sunlardir:

1) Wechsler Bellek Olgegi Gelistirilmis Formu : (anlik hafiza, 6grenme, sekil bellegi,

kelime hatirlama, spontan hatirlama testleri)
a) Mental kontrol
I.  Gincel bilgi
b) Digit span dikkat skalasi
I.  Digit back
Il.  Digit forward
¢) Logical memory
I.  Hikaye bellegi testi

d) Gorsel hafiza testi

39



I.  Block design testi
e) Word list (kelime listesi)
. Kayp
Il.  Kendiliginden hatirlama
I1l.  Sozel bellek 6grenme (kiimiilatif 6grenme)
IV.  Anlik bellek
V. Kritere ulasma
VI.  Yanlis tanima
VIl.  En yiiksek 6grenme
VIIl.  Tanima bellegi
2) Standartize Mini Mental Test
3) Saat cizme testi
4) Stroop testi
5) Beck depresyon olgegi
6) Beck anksiyete 6lgegi
3.3.1. Wechsler Bellek Olcegi Gelistirilmis Formu (Wechsler Memory
Scale-Revised: WMS-R)

WMS-R, Wechsler Bellek Olceginin (Wechsler Memory Scale: WMS), pek cok
bakimdan yeniden diizenlenmis olan son seklidir (Wechsler 1987). D'Elia ve
arkadaglarina (1989) gore WMS-R, bellegi en kapsamli bigimde degerlendiren,
psikometrik bakimdan da en gelismis olan 6lgme aracidir. WMS-R'deki alt testler
yoluyla sozel ve gorsel bellek anlik (immediate) veya gecikmeli (delayed) olarak
Olciilmekte, test ayrica, bellek siirecleriyle yakindan iligkili olan dikkat ve
konsantrasyon konusunda Olgiimler saglamaktadir. Testten elde edilen 21 puan
kullanilarak, genel bellek ve dikkat/konsantrasyon adi verilen iki 6zet puan da
hesaplanmaktadir. Bu iki puan arasindaki fark amneziyi demanstan ayirdetmekte;
testten hesaplanan 16 temel puan, Alzheimer tipi demans, multipl skleroz, Korsakoff

sendromu, alkolizm ve depresyon gibi hastaliklarin herbirine 6zel 6grenme ve bellek
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bozukluklarinin tanimlanmasinda kullanilabilmektedir (Spreen ve Strauss1991). WMS-
R'nin, beynin temporal ve hippokampal bolgelerinin islevselligiyle ilgili oldugu kabul
edilmektedir (Lezak 1995).roth ve crasson stzel ve gorsel- mekansal (visuospatial) alt
testlerden hesaplanan gecikmeli bellek puanlarinin, ¢esitli tiirden beyin hasari (timor ve
radyoterapi sonrasi etkiler dahil) olan hastalar1 kontrol hastalarindan ayirt ettigini

gostermistir.

WMS-R 13 alt testten olusmaktadir. Bu alt testlerde dikkat ve konsantrasyon
(Genel Bilgi Yonelim, Zihinsel Kontrol, Say1 Dizisi ve Gorsel Bellek Uzami) ile sozel
ve gorsel bellek anlik ve gecikmeli olarak Olgtlmektedir. (fikir Bellegi, Mantiksal
Bellek 1 ve Il, Gorsel Cagrisim Ciftleri | ve 1l, S6zel Cagrisim Ciftleri 1 ve Il, Goérsel
Uretim 1 ve 1) (Wechsler, 1987). Testin Tirk érneklemi icin elde edilen faktor yapisi
buyiik oranda orijinal testin yapisina uymustur. Sadece Gorsel Bellek Uzami | ve 1l alt
testleri dikkat ve konsantrasyondan ayrilmis bunlar gorsel yonelim olarak adlandirilan
bir bagka faktor altinda yer almistir. (Karakas ve ark. 1998, 2000, Karakas 2004).

3.3.2. Stroop Testi (Stroop Test)

Stroop testi karistirmalara (uygun olmayan cevap egilimi) karst koyabilmeye ¢ok
duyarli bir testtir. Farkli renklerle yazilmis sozciiklerin renklerinin tanimlanmasi,
renkleri ifade eden soOzciiklerin farkli renklerle basildiginda hangi renkle basildiginin
ayirt edilmesi ilkesine dayanir. Ozellikle testdeki yavaglamanin bir yanitin
engellenmesinde basarisizlik ya da segici dikkatte bozulma anlami tasidigi
bildirilmektedir. Bu testde her bir renk ismi baska bir renkte yazilmistir: Ornegin
kirmiz1 kelimesi mavi renkte, mavi kelimesi sar1 renkte yazilmis olabilir; denekten bu
kelimeleri okuma yoniindeki kuvvetli egilimini bastirmasi ve ne renk miirekkeple
yazilmis ise bu rengin adim sdylemesi istenir. ilk asamada hastanin teste uyumunu
arttirmak ve renk adlandirma egilimini olusturmak i¢in bir dizi seklin renklerinin
okunmas istenir. ikinci asamada renklere ait sozciiklerin yazildiklar1 gibi okunmasi
istenir. Son asamada ise deneklerden renklere ait sozciiklerin yazildiklart gibi
okunmasin1 engelleyip, hangi renkle basildiklarinin okunmasi istenir. Testteki
performans degerlendirilirken kelime-renk ve karigtirma hata puanlar1 da alinmaktadir.
Bu puanlar ne kadar diisiikse kisilerin bu testlerde o derece basar1 sagladiklar1 anlagilir.
Bu testin Tiirkiye’de gecerlik-giivenirligi tamamlanmis ve yaymlanmistir (Karakas ve

ark, 1999).
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3.3.3. Beck Depresyon Envanteri (BDE)

Hastalarda depresyon yoninden riski belirlemek ve depresif belirtilerin dizeyini
ve siddet degisimini 6lgmek i¢in kullanilir. Kendini degerlendirme 6lgegidir. Kontrol
gruplarinda ve hasta gruplarinda uygulanmistir. Toplam 21 kendini degerlendirme
climlesi igermektedir. Dortli likert tipi 6l¢iim saglamaktadir. Hastalar kendi bagsina
doldurmuslardir. Yonergesi Olgegin basinda vardir ve hastalara doldururken kendi
durumlarina en ¢ok uyan ifadeyi isaretlemeleri istenmistir. Her madde 0-3 arasinda
giderek artan puan alir ve toplam puan bunlarin toplanmasi ile elde edilmistir. Olgegin
Turkge icin gecerlilik ve gilivenirlik makalesinde kesme puani 17 olarak kabul edildigi
belirtilmistir (Hisli N: beck depresyon envanterinin iiniversite 6grencileri i¢in gegerliligi

ve giivenirligi. Psikoloji dergisi 1989;7-3-13)
3.3.4. Beck Anksiyete Envanteri (BAE)

1988 yilinda Beck ve arkadaslar tarafindan gelistirilmis 21 maddeden olusan ve
hasta tarafindan uygulanan bir anksiyete derecelendirme 6l¢egidir, 0-3 arasi puanlanan
likert tipi bir dlgektir. Tiirkiye’de gegerlik ve giivenirligi Ulusoy ve arkadaslart (1998)
tarafindan yapilmistir. Anksiyetenin bedensel ve ruhsal belirtilerini 4 noktali bir
puanlama sistemiyle olcer. I¢ tutarlilign ve test-tekrar test giivenilirligi son derece
yiiksektir. Olgegin Tiirk hastalarda anksiyete diizeyini gecerli ve giivenilir bir bigimde

Olctligli gosterilmistir
3.3.5. Standardize Minimental Testi

Hastalarda bilissel yetileri en kisa ve en giivenilir big¢imde degerlendirmek tizere
uygulanmis bir testtir Uzman psikolog tarafindan degerlendirilmistir. Tiim kontrol ve
hasta gruplarima uygulanmistir. Maddeler oryantasyon, kayit hafizasi, dikkat ve hesap,
hatirlama ve lisan testleri alt bagliklarinda toplanmistir. Toplam 21 maddeden
olusmaktadir. Baz1 maddelerde yonerge geregi hastaya gorev verilir ve bu cercevede
Ol¢ek lizerine ¢izgi ¢izmesi ya da yazi yazmasi istenilir. Uygulama zamana karsidir ve
30 dk civarinda siirmektedir. Hastanin her bir maddeden elde ettigi puanlarin
toplanmasiyla toplam puan elde edilir. Ulkemizde demans i¢in kesme puani 23/24

olarak hesaplanmistir.

Egitimden blyuk Olcude etkilenen, saglikli ve egitimli kisilerde tavan etkisi

gosterebilen bu test, ozellikle egitimli kimselerde erken demansi ayirmada yararh
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olmayabilmektedir. Yine de pek ¢ok c¢alismada testin egitim seviyesi yuksek hastalardan
olusan erken (Kaptanog- lu 1998) orta ve ileri ATD guruplarin1 saglikli deneklerden
ayirt edebildigi goriilmiistiir (Galasco ve ark.1990). Test ayn» zamanda tarama
amaciyla kullanilmaktadir (De Kovsky ve Scheff 1990). MMSE’de 30 (izerinden 23-24
toplam puan, esik deger olarak kabul edilmektedir (Kawas ve Katzman 2001). Mevcut
calismada MMSE demans tarama testi olarak diger tan»> dlgiitlerini desteklemek Uzere

kullanilmustir.
3.3.6. Say1 Dizisi Ogrenme Testi (SDOT; Serial Digit Learning Test)

Zangwill tarafindan gelistirilmistir; bu test klinik noropsikoloji literatiiriinde kisa
stireli bellek ve 6zellikle 6grenme yetenegini degerlendirmede kullanilmaktadir (Benton
ve ark. 1983, Spreen ve Strauss1991, Lezak 1995, Karakas 1996), belirli bir say1
dizisinin dogru olarak tekrarlanmasi i¢in gerekli olan tekrar sayisi Ol¢iilmektedir.
SDOT'iin Tiirk kiiltiiriine standardizasyon ¢alismalar1 Karakas ve arkadaslari (1996)
tarafindan yapilmistir. Bu kapsamda yapilan gecerlik calismalari, s6z konusu
noropsikolojik testin Tirk formunun da genelde 6grenme yetenegi ile ilgili oldugunu
gostermistir (Cantez ve ark. 1996, Geng-Acikgoz ve Karakas 1996, Karakas ve ark.
1996, Ornek 1996, Hanagas1 1998, Ildiz 1998). SDOT performansinm ilgili oldugu
beyin alanlar1 tizerinde ¢ogu klinik drneklemler lizerine yiiriitiilmiis olan erken bulgular,
testin, mezial temporal lob ve hippokampusla iliskili oldugu yolunda degerlendirilmistir
(Drachman ve Arbit 1966, Lezak 1995). Ancak SDOT seckisiz olarak siralanmis 9
farkli saymin dogru dizisi i¢cinde 6grenilmesini igermektedir. Belirli sayinin ve yerinin
Ogrenilmesi ve ayrica bunun 9 ayr1 sayr i¢in yapilabilmesi; dikkat, orgilitleme ve
cagrisim siireglerinin ger¢eklesmesini, aralarinda mnemonik turdekiler de olmak tzere
cesitli biligsel staratejilerin kullanilmasini, uyaricilarin zamanda diizenlenmesi yani
dizilenmesini (sequencing) gerektirmektedir.  Drachman ve arbitin ¢aligmasinda

hippocampal disfonksiyonu olan hastalarm SDOT agisindan anlamli fark elde

-----

Yukarida bahsedilen noérokognitif fonksiyon testlerinin temsil ettikleri beyin

fonskiyon alanlar1 Tablo 2’de 6zetlenmistir.

43



Tablo 2. Norokognitif testlerin temsil ettikleri beyin fonksiyon alanlari. (karakas

ve ark. 1996)

Turkce

Orijinal Ad1 Ha21rla.yhl ast Tlgili oldugu beyin Ilgili oldugu fonksiyon
Formunun Adi Tari alam
Stroop Testi Odaklanmis dikkat
Stroop Test Stroop 1935 Frontal o
TBAG Formu Tepki inhibisyonu
Dikkat/konsantrasyon
Wechsler Bellek
Oloci- Wechsler Sozel bellek
o Memory Wechsler 1987 Temporal Sekil bellegi
Geligtirilmis Scale-Revised Anlik bellek
Formu (WMS-R) . )
Gecikmeli bellek
Say1 Dizisi o .
. Serial Digit i Temporal Ogrenme
Ogrenme Testi ) Zangwill 1943 )
Learning Test Hippokampal Bellek

(SDOT)
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4. BULGULAR

4.1. iISTATISTIK

Calismamiza, 04.01.2013-08.04.2013 tarihleri arasinda 15 hasta ve 15 kontrol
grubu dahil edildi. istatistiksel farkliliklarin saptanmasi amaciyla dncelikle hastalarin
tedaviden onceki degerleri ve kontrol gruplarinin ortalama degerleri karsilastirildi. Bu
karsilagtirma i¢in normal dagilima uyanlar ve stireklilik gosteren degiskenler i¢in
istatistik degerleri Student T test ile degerlendirildi. Normal dagilima uymayan ve
stireklilik gostermeyen degiskenler icin ise Mann Whitney U testi kullanildi. Standart
sapmanin ortalamanin {igte birini astig1 durumlarda Mann Whitney U, asmadigi
durumlarda T-testi kullanilarak analizler yapilmistir. Hastalarin sosyodemografik

verileri ise Pearson qi kare testi ile degerlendirme yapilmstir.
4.2. SOSYODEMOGRAFIK VERILER

Hastalarin sosyodemografik verileri Tablo 1’de gorilmektedir. Hastalar benzer
cinsiyet (P=0,000 ) ve egitim (ortalama 8,5-7,5 yil) dagilimi gostermektedir. Meslek
gruplart arasinda benzer 6zellik bulunmamasina karst her iki gruptada ndrokognitif
testleri etkileyebilecek norotoksik madde maruziyetine neden olabilecek meslek
grubuna rastlanmamistir (Tablo 3).

Tablo 3. Calismaya katilan hastalarin ve saghklh kontrol grubunun
sosyodemografik verileri

Karakteristik Hasta Grubu (n=15) Kontrol Grubu (n=15)
Medyan 32
Yas Arah}I( 34-62 Medyan 53
Cinsiyet Erkek 8 (53,33%) Erkek 8 (53,33%)
Kadin 7 (46,67%) Kadin 7 (46,67%)
Egitim Ortalama 8,5 Ortalama 7,5
Aralik 0-16 Aralik 4-16
Kiigiik Hiicreli Akciger

Ca: 3 (20%)

Akciger adeno karsinomu soliter

beyin metastazi: 4 (26,67%)
Tumor Tipi Meninjiom: 2 (13,33%)

Glioblastome multiforme: 3

(20%)

Anaplastik ependimom: 1

(6,67%)
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4.2.1. Hipokampiis Doz Dagilim

Hastalarin almis oldugu hipokampiis dozlar1 Tablo 12a,12b ve 12c’de

gortlmektedir. Buna gore dozlar:

1. Bilateral hipokampds igin mean ortalama 32,17 Gy, maksimum 47,5Gy ve
minimum 19,0 Gy,
2. Sol hipokampis icin mean ortalama 32,83 Gy, maksimum 60,0 Gy ve
minimum 14,5 Gy;
3. Sag hipokampiis i¢in mean ortalama 32,89 Gy, maksimum 61,0 Gy ve
minimum 14,5 Gy’dir.
Tablo 4a. Hastalarin aldigx Bilateral Hipokampiis dozlar (Gy)
Hipokampus - - =
1:SS 2:MB 3:SI 4:DlI 5:YB 6:SK 7:0B 8:SD 9:FY 10:ZK11: HA12:MC13:DG 14:TY 15:NK
BHMAX 27,52 28,43 27,00 34,29 35,68 42,15 36,30 53,84 52,60 60,76 55,59 62,56 52,19 63,40 62,50
BHMEAN 26,00 27,70 26,00 32,25 33,20 37,50 32,00 35,00 40,93 47,50 19,00 36,00 21,40 35,00 33,00
BHD10 27,00 28,25 27,00 32,50 35,50 42,00 33,50 53,00 51,35 59,00 41,00 62,00 49,50 61,00 62,00
BHD20 26,50 28,00 26,50 32,50 34,30 41,70 33,50 50,00 50,85 57,50 20,33 61,00 47,32 56,00 60,50
BHD30 26,50 27,90 26,50 32,50 34,00 41,50 33,00 39,00 50,02 57,50 27,50 61,00 41,68 52,50 59,50
BHD40 26,50 27,80 26,50 32,50 33,50 40,00 32,50 35,50 48,25 55,00 23,00 59,00 32,95 45,00 54,00
BHD80 25,50 27,45 25,50 31,50 32,60 34,50 31,50 15,00 23,16 14,50 7,50 15,00 15,30 24,50 15,50
BHD100 25,00 26,80 25,00 31,25 32,10 32,50 31,00 4,00 1546 500 2,00 14,00 11,75 500 9,00
Tablo 4b. Hastalarin aldig:r Sol Hipokampiis dozlar: (Gy)
Hipokampus - - Hasta
1:SS 2MB 3:Si 4:Di 5:YB 6:SK 7:0B 8:SD 9:FY 10:ZK11: HA12:MC13:DG 14:TY 15:NK
LHMAX 27,52 28,45 27,00 32,63 35,73 41,10 33,50 53,84 52,60 38,75 55,00 49,85 28,56 63,40 62,50
LHMEAN 26,00 27,70 26,00 32,25 33,50 41,00 32,00 43,00 50,47 14,50 25,00 15,00 16,09 49,50 60,00
LHD10 27,00 28,25 27,00 32,50 35,50 42,00 33,00 53,10 51,62 16,00 50,00 29,00 20,12 61,50 61,50
LHD20 26,50 28,00 26,50 32,50 34,30 41,70 32,50 53,00 51,39 15,50 40,50 19,00 18,88 61,00 61,50
LHD30 26,50 27,90 26,50 32,50 34,00 41,60 32,50 52,00 51,11 15,10 34,50 16,50 17,77 59,50 61,50
LHD40 26,50 27,80 26,50 32,50 33,70 41,50 32,00 49,00 50,85 14,90 30,00 15,50 16,98 52,00 61,00
LHD80 25,50 27,50 25,50 31,25 33,00 38,00 31,50 22,50 48,47 10,10 9,00 14,50 13,95 22,00 52,50
LHD100 25,00 26,80 25,00 31,25 32,20 35,00 31,00 4,00 37,72 500 2,50 14,00 12,02 5,00 12,00
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Tablo 4c¢. Hastalarin aldigr Sag Hipokampiis dozlari (Gy)
Hasta
1:SS 2:MB 3:Si 4:Di 5:YB 6:SK 7:0B 8:SD 9:FY 10:ZK11:HA12:MC13:DG 14:TY 15:NK
RHMAX 27,35 28,35 27,00 31,82 35,81 38,33 36,20 43,64 43,59 60,82 45,70 62,49 52,19 61,11 54,10
RHMEAN 26,00 27,70 26,00 32,25 33,40 34,50 33,00 30,00 26,49 55,10 14,50 61,00 44,93 32,50 16,00
RHD10 27,00 28,25 27,00 32,50 35,50 38,00 34,50 36,00 38,43 59,50 32,50 62,00 50,53 53,00 25,00
RHD20 26,50 28,00 26,50 32,50 34,30 36,00 34,00 35,50 37,31 59,00 26,50 61,50 49,51 51,00 17,50
RHD30 26,50 27,90 26,50 32,50 34,00 35,50 33,50 35,10 35,01 57,50 22,50 61,50 48,38 46,50 16,50
RHD40 26,50 27,80 26,50 32,50 33,50 34,50 33,50 34,50 30,45 57,00 18,00 61,00 47,27 38,50 16,50
RHD80 2550 27,10 25,50 32,00 33,00 34,00 31,50 14,60 18,41 48,00 6,50 60,00 33,22 26,00 15,00
RHD100 25,00 26,80 25,00 31,80 32,50 32,50 31,00 14,00 15,61 16,00 2,00 37,00 19,36 9,00 9,00

Hipokampus

4.3. BECK ANKSIYETE VE BECK DEPRESYON TEST
SONUCLARI

Anksiyete ve depresyonun dikkati ve konsantrasyonu etkiledigi bilinmektedir.(82)
Bu nedenle gruplara depresyon ve anksiyete diizeylerinin 6lgtiimleri yapilmistir. Buna
gore; Beck anksiyete testinde hasta ve kotrol gruplari arasinda anlamli fark saptanmistir
(ortalama 14,47-4,33 p= 0,000), Beck depresyon testinde hasta ve kontrol gruplari
arasinda anlamli bir fark saptanmamustir (ortalama 16,4-10,13 p= 0,138) (Tablo 5).

Tablo 5. Anksiyete ve depresyon skorlari

Norokognitif Test Grup Ortalama Std.Sapma P*

L

Hasta 14,47 + 11,96
i Q ’ ! 0,000
Beck anksiyete Kontrol 433 * 2,79
Hasta 16,40 * 12,16
Q ’ ’ 0,138
Beck depresyon Kontrol 10,13 + 3,25

a Mann-Whitney U * Asymp. Sig. (2-tailed)
4.3.1. Wechler Memory Scale III Sonuclari

Norokognitif testlerden wechler memory scale III’de 13 alt teste bakildi. Bu
testler i¢in Norokognitif testler sonucunda elde edilen sonuglar Tablo 3’te gosterilmistir.
Anlamlilik saptanan testler su sekildedir: kendiliginden hatirlama (hasta vs kontrol
ortalama 7,00-11,33 p=0,000),s6zel bellek 6grenme puani (hasta vs kontrol ortalama
74,80-115,73 p=0,000) kritere ulagsma (hasta vs kontrol ortalama 0,53-0,87 P=0,050),
digit forward (hasta vs kontrol ortalama 4,6-6,0 p=0,012), en yiiksek 6grenmen puani
(hasta vs kontrol ortalama 8,80-13,20 p=0,000). Dikkat degisikliginden etkilenmemesi
amaciyla Hikaye 1 ve Hikaye 2 olmak iizere iki farkli hikaye testi hastalara uygulandi.

Hikaye 1 i¢in hasta kontrol gruplar1 arasinda anlamli fark saptandi (ortalama 10,53-
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16,20 p=0,001), Hikaye 2 testinde de her iki grup arasinda anlamli fark saptandi
(ortalama 9,20- 11,93 p=0,041). Sozel bellek 6grenme puani hasta ve kontrol gruplari
arasinda fark saptandi (ortalama 74,80-115,73 p=0,000).

Buna gore hasta grubunda kontrol grubuna gore, diisiinceler karvamlar ve
simgeler arasinda mantik ilkelerine gore baglanti kuran bellek tiirii olan mantiksal
bellekte (logical memory) anlamli bozukluk mevcut (Hikdye 1 ve Hikaye). ayrica kisa
sureli sozel bellek (kritere ulasma, en yiiksek 6grenmen puani), kiimulatif 6grenme
(sozel bellek ogrenme puani) ve uzun siureli bellek (kendiliginden hatirlama)
parametrelerinde bozukluk mevcut, yine digit forward testindeki diisiikliikk bize hasta
grubunun dikkatindede radyoterapi 6ncesinde anlamli derecede bozukluk oldugunu
gostermektedir. (Tablo 6)

Tablo 6. Wechsler Memory Scale III hasta ve kontrol gruplarimin ortalama
degerlerinin karsilastirilmasi

Norokognitif Test
(Wechsler Memory Grup Ortalama Std.Sapma P*

Scale-lll)
Hasta 10,53 + 4,37
i v g ! 0,001
Hikaye 1 Kontrol 1620 % 4,20
Hasta 9,20 £ 3,82
. v ’ 'y 0,041
Hikaye 2 Kontrol 11,93 + 3,15
Hasta 0,60 =+ 0,99
Q ) ,
0,904
Kayip Kontrol 0,73 % 1,53
Kendiliginden Hasta 700 + 251 0.000
hatirlama ¥ Kontrol 11,33 + 3,35 !
Sozel bellek 6grenme Hasta 74,80 + 17,74 " 0.000
puant ¥ Kontrol 11573 + 26,04 ’
Hasta 4,73 * 1,28
Anlik bellek puani ¥ Kontrol 593 + 209 0,068
Hasta 0,53 = 0,52
Kritere ulasma Kontrol 087 + 035 0,050
Hasta 0,27 £ 0,46
Q ' )
Yanlis tanima Kontrol 007 + o026 %
Hasta 3,27 £ 1,28
.. Y ’ 7 0’057
Digit back Kontrol 4,40 + 1,80
Hasta 460 = 1,12
P v 7 )
Digit forward Kontrol 600 + 169 0,012
En yuksek 6grenme Hasta 880 + 211 0,000
puani” Kontrol 13,20 + 3,38 !
Hasta 1,20 + 1,15
5 Q ’ ’ 0,174
Gorsel bellek puani Kontrol 0,60 + 0,83
Hasta 2,33 % 1,88
5i O ’ ’ 0,515
Tanima bellegi Kontrol 2,93 + 2,46
Y T-test e Mann-Whitney U * Asymp. Sig. (2-tailed)

48



4.3.2. Stroop Test Sonuglar:

Frontal lob fonksiyonlar1 ve dikkati Olgmek i¢in kullanilan stroop test
sonuglarinda her iki grup arasinda stroop siire farkinda anlamlilik saptanmistir (hasta vs
kontrol ortalama 96,69-55,53 P=0,011). Testdeki bu yavaslama radyoterapi 6ncesindede
secici dikkatte bozulma oldugunu gostermektedir. (Tablo 7)

Tablo 7. Stroop test alt gruplari

Norokognitif Test Grup Ortalama Std. Sapma P*
Stroop hata © K:‘:crzl i:gg i 1?8160; 0,474
Stroop kurulum @ K:is’;:il g:;; i 8::;‘ 0,510
Stroop spontan diizeltme K:e:crec‘)l ::E;i i ;:lei 0,093
e s
© Mann-Whitney U * Asymp. Sig. (2-tailed)

4.3.3. Uzaysal Konum Ve Kaba Mental Degerlendirme

Her iki grup arasinda uzaysal konum ve kaba mental degerlendirmede su testlere
bakilmistir: konfoblasyon, viziospasyal, minimental hata, minimental ve saat ¢izme
testi. Bunlarda kontrol ve hasta gruplari arasinda konfoblasyon (bellek boslugu
sonucunda istemsiz olarak ortaya ¢ikan masal anlatma, gergek dist bilgiler uydurma
olarak tanimlanir. frontal bolgelerde islev bozuklugunun gostergesidir.) anlamli olarak
farkli saptanmigtir. (hasta vs kontrol ortalama 0,53-0,07 P=0,006). saglikli
populasyonda konfoblasyon nadir gorilmektedir. Hafiza bozukluguyla yakindan
iliskilidir.(75)

Uzaysal konum demansif bulgularda en son bozulan durum olan yer-yon algist ve
uzaysal algiyr O6lgmek icin kullanilan iki testten (saat ve viziospasyal) yalnizca

viziospasyalde anlamlilik saptandi (hasta vs kontrol ortalama 1,00-0,13 P=0,013).

Kaba mental muayeneyi 6lgmek amaciyla yapilan minimental testinde hasta ve
kontrol guplarinda anlamlilik saptand: (hasta vs kontrol ortalama 26,47-29,07 P=0,031).
(SMMT’in Tirk toplumunda hafif demans tanisinda gegerli ve giivenilir oldugu ve ideal
esik degerin 23/24 oldugu saptanmustir.(74)) (radyoterapi éncesinde 5 hastada 24 ve
altindadir) (Tablo 8)
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Tablo 8. Uzaysal konum ve kaba mental degerlendirme icin kullanilan test
sonuclari

Norokognitif Test Grup Ortalama Std. Sapma P*

Hasta 0,53 = 0,52

Q ! ! 0,006
Konfoblasyon Kontrol 0,07 % 0,26
Hasta 1,00 % 1,13

iZi Q ! ! 0,013
Viziospasyal Kontrol 0,13 % 0,35
Hasta 2,47 0,64

ini v ’ ! 0,200
Minimental hata Kontrol 2,73 + 0,46
Hasta 26,47 % 4,29

ini v ! ! 0,031
Minimental Kontrol 29,07 + 1,10

+

Saat! Hasta 3,27 % 1,39 0,178

Kontrol 3,80 = 0,56
Y T-test a Mann-Whitney U * Asymp. Sig. (2-tailed)

4.3.4. Bilateral Hipokampiis Dozlarin Norokognitif Testler ile

Korelasyonu

Tablo 6°da Bilateral hipokampiis dozlarin nérokognitif testler ile korelasyonu
verilmistir. Buna gore, en anlamli sonug bilateral hipokampiis dozunun artisi ile birlikte
dordiincii ayda yapilan digit forward testinde saptanmustir (P degeri 0,003) Radyoterapi
sonrast hastalarda 4. ayda dikkatin azaldigim1 gostermektedir. Diger doz ndrokognitif
test karsilastirmalarinda en ¢ok doz artimiyla birlikte ndrokognitif testlerde diisiis
gozlemlenen bilateral hipokampiis’iin %20°lik voliimiinde goriilmiistiir (digit forward 3,
P 0,019; stroop siire fraki 2, P=0,025; strrop siire farki 3, P=0,015; stroop spontan
duzeltme 3, P 0,036; stroop hata 2, P 0,014; stroop hata 3, P 0,034) Bu bulgularda
hastada secici dikkatin azaldin1 kuvvetli olarak desteklemektedir.. Bunu sirasiyla 4’er
iligkili testle BH D40 ve BH D50 takip etmistir. Buna karsilik yapilan testlerden BH

D80 ile herhangi bir anlamli korelasyon saptanmamustir. (Tablo 9)
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Tablo 9. Bilateral hipokampiis dozlarin nérokognitif testler ile korelasyonu

Norokognitif Test Test BHD10 BHD20 BHD30 BHD40 BHD50 BHD80 BHD100
R -0,596 -0,413 -0,421 -0,316 -0,029 0,278 0,5

Digit back_3
0142 013 0271 09 0336 0,069
iy R -053 -0353 -0286 -0,166 0091 0415 0,606
Digit forward_2
p IS o197 0301 o054 0747 0124
y R -0727 -0615 -058 -0448 -0,01 0293 0,449
Digit forward_3
p o003 [JONEIEEEN o10: o092 031 0107
- R 018 0067 -0001 -0066 -0,238 -0482  -0,561
Viziospasyal_3
P 053 0819 098 083 042 0081
Stroop siire R -0406 -0615 -0,536 -0,558 -0,566 -0,298  -0,257
farli_2 P o160 [[JSESN 0059 0322  039%
Stroop siire R -0491 -0682  -06  -0593 -0,542 -0,205 -0,149
farki_3 p o105 [JOEENEGEENEEEN o000 052 0645
stoopspontan R -0,148 -0,532  -0,406 -0,484 -0571  -0,501  -0,478
diizeltme 2 P 063 0061 0168 0,093 0,081 0,098
stroop spontan R -0,273 -0,609 -0,491 -0,542 -0,583 -0,396 -0,363
dizeltme 3 P 0301 [0S 0105 0,069 0,202 0,246
R -0112 0087 002 0071 0137 0207 0215
Stroop kurulum_2
P 0716 0777 09 0817 065% 0497 048
R -0435 -0658 -0,581 -0,601 -0575  -03  -0,249
stroop Hata_2
P 0137 |GGG 030  os
R 025 -0614 -0488 -0538 -0495 -0278 -0252

stroop Hata_3
P 0,434 0,108 0,071 0,102 0,382 0,429
Korelasyon 0,05 mertebesinde gl

Korelasyon 0,01 mertebesinde giiclii
P Sig. (2-tailed)
R Pearson Korelasyon
2 Radyoterapiden 1,5 ay sonra yapilan nérokognitif test
3

Radyoterapiden 4 ay sonra yapilan nérokognitif test

4.3.5. Sol Hipokampiis Dozlarin Norokognitif Testler Ile Korelasyonu

Tablo 7°de sol hipokampiis dozlarin ndrokognitif testler ile korelasyonu
verilmistir. Korelasyon sonuglarindan en anlamli sonug sol hipokampiis maksimum
dozunun artis1 ile birlikte radyoterapiden birbucuk ay sonra yapilan digit forward ve
radyoterapiden dort ay sonra yapilan digit back testinde saptanmistir (P degerleri
sirastyla 0,000 ve 0,003). Buradada sol hipokampusun aldigi dozdaki artisla birlikte
Segici dikkatteki bozulma 6n plandadir. Diger doz ndrokognitif test karsilastirmalarinda
doz artimiyla birlikte ndrokognitif testlerde en ¢ok diisiis gozlemlenen 7 test ile sol
hipokampiis’lin %10’luk voliimiinde goriilmiistir (digit forward 2, P 0,011; digit
forward 3, P 0,027; minmental 3, P=0,033; sozel bellek anlik 2, P 0,012; sdzel bellek
anlik 3, P 0,037; sozel bellek 6grenme puani 3, P 0,019; yanlis tanim 3, P 0,039). Bu



sonuctan gordiigiimiiz kadartyla Sol hipokampiisiin %10 luk voliimiiniin aldig1 doz
arttikca kisa siireli sozel bellekte belirgin diisiis saptanmistir. Bunu sirasiyla 5 iliskili
testle LH D20 izlemektedir. Buna karsilik yapilan testlerden LH D80 ile sadece bir
anlamli korelasyon saptanmustir (viziospasyal 2, P 0,014). (Tablo 10)

Tablo 10. Sol hipokampiis dozlarin norokognitif testler ile korelasyonu

Norokognitif Test Test LHD10 LHD20 LHD30 LHD40 LHD50 LHDSO LHD100 LHmax

R 0272 -0297 -028 -018 -0132 0295 0536  -0276

0327 o028 0313 o501 o064 o027 [N o3

-0,658 0,505  -0,556  -0,467  -042 0042 0498 -08l4

0092 0135 087 007

-0568  -0,512 -0,469 -0377 -0305 0179 _ 0545  -0,708

0051 0078 0166 0269 0524 [JSEEGH 0,003

-0441 0395 -0373 -031 -0281 0064 0495  -0,642

0115 0162 018 028 0331 088 0072

-0289 0215 -0178 -0125 -0081 0195 0444  -0,538

0296 0441 0525 065 0774 0487 0,098

-0572 0517 -046 -0358 -0302 0177 0493 _ -06l
0059 0098 0209 0295 0546 0,073

-0168  -019 -0,18 -0099 -003 0392 054  -0,297

Digit back_2

Digit back_3

Digit forward_2

Digit forward_3

Konfoblasyon_2

Minimental_3

Saat.2 0549 0498 0512 0727 0904 o143 [JEEEEN o283
0375 -0316 -0,262 -0155 -005 0451 _ 0,551  -0,411
Saat_3
0187 0272 0365 05% 08 0100 [JENEHN o014
sézel bellek -0627 -0634 -0,622 -0,627 -0591 -0,406 0,057  -0,437
anlik_2 0134 0839 0103
sézel bellek -0562  -0539 -0,516 -0493 -0427 -0121 035  -0,509
anlik_3 0059 0073 0128 0679 0219 0,063
sézel bellek -0615  -055  -0,52 -0461 -0404 -0041 0419 -0,575
Bgrenme_3 0056 0097 0152 08 0313 [N

-0074 0003 0031 0007 0011 -0109 -0,198 -0,076
0792 091 0913 098 099 0698 048 0,789
0557 058 0583 054 054 0244  -032 0,548
04 0265
013  -017 -0,206 -0,288 -0347 _ -062  -0,547  -0,003
0643 0565 046 0208 0205 [[JEEENOEEN oo
0123 008 005 -004 -0073 -0,389 -0,618 0,254

P 0676 0776 0882 093 084 017 [[JESEH o3
_ Korelasyon 0,05 mertek

Korelasyon 0,01 mertebesinde giiglii

Sig. (2-tailed)

Pearson Korelasyon

Yanlg tanima_2

Yanls tanima_3

Viziospasyal_2

XX U XV U X¥ UV X VUV X UV X UV XX UV XXV XXV XXV XX UV XXXV XV TV X0 O

Viziospasyal_3

Radyoterapiden 1,5 ay sonra yapilan nérokognitif test

IwIN,a-U

Radyoterapiden 4 ay sonra yapilan nérokognitif test

4.3.6. Sag Hipokampiis Dozlarin Nérokognitif Testler ile Korelasyonu

Tablo 8’de sag hipokampiis dozlarin norokognitif testler ile korelasyonu
verilmistir. Korelasyon analizlerinden en anlamli sonug¢ sag hipokampiis’iin %50’lik
volliimiiniin aldig1 dozda saptanmistir. Ancak bu dozda testler arasinda daha onceki

hipokampiis dozlarindan farkli olarak sadece diisiis yOniinde bir trend
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gozlemlenememistir. Bazi nérokognitif testlerde beklenmedik sekilde doz artimi ile
birlikte biligsel yetilerde iyilesme gozlenmistir (kendiliginden hatirlama 2,
kendiliginden hatirlama 3, sdzel belek anlik 2, sozel belek anlik 3, sozel belek 6grenme
2, sozel belek 6grenme 3). Bu sonugta 6zellikle uzun siireli hafizadaki diizelme egilimi
dikkati ¢ekmistir. Ayrica sozel bellek anlik 2 test sonuglari i¢in  ayni sekilde
g6zlemlenen beklenmedik trend RH D20, RH D30, RH D40 ve RH D80’de de
gozlemlenmistir. Yapilan testlerden en az anlamlilik sadece 2 test (strrop siire farki 2 ve
strrop siire farki 3) ile sag hipokampiisiin %10’liikk volliimiiniin aldig1 doz olarak

saptanmistir. (Tablo 11)

Tablo 11. Sag hipokampiis dozlarin nérokognitif testler ile korelasyonu

Norokognitif Test Test RHD10 RHD20 RHD30 RHD40 RHD50 RHD80 RHD100 RHmax
R -0,138 -0,048 0,022 0,138 0,215 0,241 0,479 -0,547

Digit back_3
P 0638 081 09 0637 0461 0407 0,083
Digitforward2 R 0106 0055 001l 0134 0237 0358 0549 -0,409
P 0707 086 097 0634 03% 019 0,13
Digitforward3s R 0297 0203 0163 0089 0038 0007 0318 0656
P 0302 048 0577 0762 08% 0982 0267
Kendiliginden R 0338 0365 0416 049 0527 0481 0345 0,144
hatirlama_2 P 0217 0181 0123 0063 0069 0208 061
Kendiliginden R 0399 0464 0494 0513 0537 0537 048  -0,022
hatirlama_3 P 0158 0095 0072 0061 0079 09
Minimental 3 R 0014 0119 0211 0344 0412 042 _0593 033
P 09l 068 047 029 0143 0134 0,238
sézel bellek R 0506 058 0608 0619 0614 058 0334 0,062
anlik 2 P oos [GEENGEENNGONNOENNGEE o o
sézel bellek R 0469 0516 0529 0533 055 0538 0424 0,056
anlik_3 P 0091 005 0052 0131 085
sézel bellek R 0391 043 0482 0527 0589  049% 0354 0127
Bgrenme_2 p o149 o104 0060 |G ooc 019% 0653
sézel bellek R 0439 052 0581 0647 0681 0638 0615 -0,053
Bgrenme_3 p o116 005 [[JESNGEEE ococ JESEEEEN s
Stroop siire R -0505 -0624 -0642 -0649 -065 -0614 -0464 -0,372
farki_2 P 011 0211
Stroop siire R -0606 -0623 -0635 -0635 -0628 -0567 -037  -0437
farki_3 P 0055 023 0,156
stoopspontan R -0306 -0,382 -0438 -0,487 -0519 -0,581  -0,609  -0,027
diizeltme_2 P 0309 0198 013 0052 0060 [ESENINO0ZEN 0929
stoopspontan R -049  -0,556 -0598  -0,63  -0,647 -0,656 -0571  -0,19
diizeltme_3 P 0106 006 0,052 0,554

_Korelasyon 0,05 mertebesinde gliglii

Korelasyon 0,01 mertebesinde gliglii
Sig. (2-tailed)
Pearson Korelasyon

Radyoterapiden 1,5 ay sonra yapilan nérokognitif test

il @ ©

Radyoterapiden 4 ay sonra yapilan nérokognitif test
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4.3.7. Frontal Lob Dozlarin Norokognitif Testler Ile Korelasyonu

Tablo 9°da Frontal lob dozlarin norokognitif testler ile korelasyonu verilmistir.
Korelasyon analizlerinden en anlamli sonug frontal lobun %90’lik voliimiiniin aldig
dozdaki artisla birlikte dordiincii ayda yapilan minimental 3 ve stroop hata 3 testlerinde
saptanmistir. (Pdegerleri sirasiyla 0,005 ve 0,002). Stroop hata testindeki artig frontal
lob fonksiyon bozuklugunun giivenilir bir gostergesidir.(76) hasta grubunda 4. Ayda
belirgin frontal lob bozuklugu goézlenmistir. Diger doz norokognitif test
kargilagtirmalarinda doz artimiyla birlikte norokognitif testlerde en ¢ok disis
gozlemlenen 6 test ile FD90’da goriilmiistiir (minimental hata 3, P 0,022; minimental 3,
P 0,005; sozel bellek 6grenme 2 P=0,038; sozel bellek 6grenme 3, P 0,038; stroop slire
farki 3, P 0,038; stroop spontan diizeltme 2, P 0,049; stroop spontan dizeltme 3, P
0,016; stroop hata 3, P 0,002). Yapilan testlerden en az anlamlilik sadece 1 test
(minimental hata 2, P 0,038) ile frontal min. dozda saptanmistir. (Tablo 12)

Tablo 12. Frontal lob dozlarin nérokognitif testler ile korelasyonu

Norokognitif Test Test FR10 F90 FRmin FRmean FRmax
R -0,599 -0,372 0,25 -0,003 -0,497

Digit back_3
0,191 0,388 0,991 0,07
Digit forward_2 R -0,571 -0,188 0,395 0,173 -0,566
P 0,503 0,145 0,538
Digit forward_3 R -0,632 -0,078 0,412 -0,071 -0,627
P 0,79 0,144 0,809
Minimental R 0,361 -0,5 -0,54 0,037 0,522
hata_2 P 0,186 0,058 0,897
Minimental R -0,172 -0,604 -0,234 -0,34 -0,01
hata_3 P 0,556 0,42 0,234 0,974
. R -0,59 -0,044 -0,397 -0,368
Minimental_3
= p OB ooos o081 016 01%
Sozel bellek R -0,068 -0,538 -0,308 -0,157 0,142
6grenme_2 P 0,81 0,264 0,576 0,613
Stroop siire R -0,027 0,231 0,277 -0,186
farki_3 P 0,934 0,47 0,384 0,562
stroop spontan R 0,474 0,555 0,045 0,672 0,32
diizeltme_2 P 0,102 0,883 0,287
stroop spontan R 0,326 0,673 0,165 0,551 0,146
diizeltme_3 P 0,301 0,608 0,063 0,65
R 0,308 0,804 0,275 0,629 0,144
stroop Hata_3
P 0,33 0,002 0,387 0,655

_ Korelasyon 0,05 mertebesinde gliglii

Korelasyon 0,01 mertebesinde gliglii
P Sig. (2-tailed)
R Pearson Korelasyon
2 Radyoterapiden 1,5 ay sonra yapilan nérokognitif test
3

Radyoterapiden 4 ay sonra yapilan nérokognitif test
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4.3.8. Aym Hasta i¢cin Testlerdeki Degisimler

Yapilan norokognitif testlerde hastalarin tedavi Oncesinde tedaviden 1,5 ay
sonraki ve tedaviden 4 ay sonraki sonuglarinin karsilagtirilmasi amaciyla her testin
kendi icinde (1-2, 2-3 ve 1-3) korelasyonu analiz edilmistir. Tablo 11’de bu korelasyon
analizinin sonuglar1 verilmistir. Buna gore, hastalarda en fazla bozulma kendiliginden
hatirlama 1 ve 3 (tedavi Oncesine gore tedaviden sonraki 4. Ayda olusan uzun sureli
bellek fonksiyon bozuklugunu gostermektedir.) ile sdzel bellek 6grenme 1 ve 2 arasinda
saptanimstir (P 0,01). Tedavi 6ncesine gore tedaviden 1,5 ay sonraki Kisa siireli sozel
bellek bozuklugunu gostermektedir. Konfoblasyon 1 ve 3 arasindaki P degeri ise
anlamli olma trendindedir (P 0,01). Son olarak, Gorsel bellek_1 - Gorsel bellek 2,
Gorsel bellek_2 - Gorsel bellek 3, Yanlis tanima 2 - Yanlis tanima 3, stroop Hata 1 -
stroop Hata 3, Stroop siire farki 1 - Stroop siire farki 2 arasinda ise anlamliligin en

diisiik seviyede kaldigi karsilastirmalar olmustur (P > 0,90). (Tablo 13)

Tablo 13. P degeri 0,05 ve altinda kalan ‘Paired T test’ sonuclar:

Kiyaslamasi Yaopilan Norokognitif Test Cifti Ortalama Std.Sapma P degeri
Kend hat_1- Kend hat_3 2,14 2,63 0,01
Sozel bellek 6grenme_1 - Sozel bellek 6grenme_3 12,21 15,01 0,01
En ylksek 6grenme_1 - En yliksek 6grenme_3 1,36 1,74 0,01
Sozel bellek 6grenme_1 - Sozel bellek 6grenme_2 10,00 13,59 0,01
Back anksiyete_2 - Back anksiyete_3 4,64 6,28 0,02
En yiiksek 6grenme_1- En ylksek 6grenme_2 0,87 1,25 0,02
Sozel bellek anlik_1 - S6zel bellek anlik_2 0,73 1,10 0,02
Viziospasyal _1- Viziospasyal 3 -0,57 0,85 0,03
Saat_1-Saat_3 0,57 0,94 0,04
Kritere ulasma_1 - Kritere ulasma_2 0,27 0,46 0,04
Konfoblasyon_1 - Konfoblasyon_3 0,36 0,63 0,05

Genel olarak bakildiginda hasta grubunda kontrol grubuna gore tedavi
oncesindede mantiksal bellek bozuklugu, anlik ve kisa siireli sozel bellek, dikkat
bozuklugunun ve konfoblasyonun saptanmasi nedeniyle NKF lan etkileyen belirli bir

doz noktas1 bulmak giiclesmistir.

Baslangicta yiiksek olan anksiyete puanlar1 4. Ayda belirgin diisme gostermistir.
Buda hastalarda artan dikkat bozukluguyla olan iligkisini 6nemsiz hale getirmistir.
Beklentilerden farkli olarak hasta grubunda zamanla depresyon Ol¢eklerinde anlamli

artis izlenmemistir. Buda genellikle demansla karisan depresyonu dislamamiza neden
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olmustur. hipokampiis hasarinin gostergelerinden biri olan uzaysal konum algisinin
bozulmasimi test eden her iki testdeki (visospasyal- saat) tedavi 6ncesine gore 4 ayda
gorulen belirgin disiis dikkat ¢ekicidir. Yine hipokampiis hasarina bagl kisa siireli ve

uzun siireli bellegi 6l¢en testlerde en belirgin diisiis 4.ayda gozlemlenmistir.
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5. TARTISMA

Radyasyonun NKF’lara olan etkileri hastalarin yasam kalitesini belirlemektedir.
Beyin radyoterapisi nedeniyle olusan NKF bozukluklar1 bir¢ok arastirmaci tarafindan
arastirtlmis ve farkli degerlendirmeler {izerinde tartisilmistir. Bu aragtirmalardan
bircogu NKF’larda ki diisiisiin sadece radyoterapiyle iliskilendirilmemesi gerektigi,
paraneoplastik  sendromlar, hipoksinin, kemoterapinin, steroid kullaniminin,
antiepileptik kullanimimin biligsel kayiplarin temel nedenleri oldugu diistinmektedir
[42]. Ornegin Eriskinlerde, kiiciik hiicreli akciger kanserinde (KHAK) profilaktik
kranyal 1sinlama iyi bir model olusturmaktadir. Onceleri, bu hastalarda bilissel
gerilemenin nedeninin RT oldugu diisiiniiliiyordu [38]. Daha sonra RT’den once de,

hatta sistemik tedaviden de dnce var olduklart gosterildi [39, 40, 41].

Komaki R ve arkadaslarinin, 1995 yilinda yayinlanan kiiclik hiicreli akciger
kanseri (KHAK) nedeniyle profilaktik kranyal i1sinlama planlanan 30 hasta iizerinde
yaptig1 prospektif calismada bu hastalarda radyoterapiden dncede sozel bellek ve frontal

lob fonksiyonlarinda bozukluk saptamislardir. (39)

M. Kklein ve ark.nin, 2002 yilinda yaptigi bir arastirmada daha Once radyoterapi
almig, tan1 sonrasi ortalama 6 yil takipli 104 low grade gliom hastasi, radyoterapi
almamis 100 low grade gliom ve 195 saglikli kontrol grubuyla karsilastirilmis; tumor
etkisi, NKF, tedavi etkilerine bakilmis (operasyon, RT, antiepileptik ilaglar).
Radyoterapi alan hastalarda fraksiyon dozu 2 Gy iizerinde olan hasta grubunda kisa
sireli hafiza ve dikkatte azalma saptansada (P=0.003), en yiiksek diisiis antiepileptik
tedavi alan hastalarda bildirilmistir.(78) Ayni ¢alismanin 12 yillik takiplerini gosteren
2009 yilinda yayimlanan makaleye gore ise fraksiyon biiylikliiglinden bagimsiz olarak
(</=2 Gy) radyoterapi alan butun hasta gruplarinda kognitif fonksiyonlarda diisme
gozlenirken, radyoterapi almamis kolda kognitif fonksiyonlar stabil olarak izlenmistir
(134).

Aaron H. Wolfson ve ark.nin yaptigi 2010 yilinda yaymlanan prospektif
calismada, 264 hasta ¢alismaya alinmis, hastalar 25 GY/ 10 frx, 36 Gy / 18 frx, 36 gy
/24 frx( glinde 2 frx) olmak iizere 3 gruba randomize edilmistir. Hayatta kalan 112
hasta ortalama 25 ay takip edilmistir. Hastalara hopkins sézel 6grenme testi tedaviden

once ve tedavi sonrasinda 6 ay araliklarla uygulanmistir. Bu hastalarin % 98 inde
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tedaviden dncede NKF’larda bozukluk saptanmistir. Tedavi sonrast en yiiksek NKF
bozuklugu 12. Ayda 36Gy/18 frx alan grupta saptanmasina ragmen, NKF bozukluguyla
en yiksek korelayonun yas oldugu gorulmistiir. (P=0.005)(77)

Bizim ¢alismamizda da bu sonuglari destekleyen veriler saptanmistir. Radyoterapi
oncesinde uygulanan NKF testlerinde, hasta grubunda kontrol grubuna gére, mantiksal
bellekte (logical memory) anlamli bozukluk mevcuttu. (Hikaye 1 ve Hikaye). ayrica
kisa siireli sozel bellek (kritere ulasma, en yiiksek O6grenmen puani), kumulatif
o6grenme (sozel bellek 6grenme puani) ve uzun sureli bellek (kendiliginden hatirlama)
parametrelerinde bozukluk saptanmis ve yine digit forward testindeki diisiikliik bize
hasta grubunun dikkatinde de radyoterapi Oncesinde anlamli derecede bozukluk

oldugunu gostermistir.

Yine ¢ok tartisilan konulardan biri NKF bozuklugunun radyoterapi sonrasinda ne
zaman ortaya ¢iktigidir. Bazi arastirmacilar en ¢ok diislisiin 3. ve 4. aylarda ortaya
ciktigint savunmakta buna dayanak olarakta ndrogenezis teorisini ortaya atmaktadirlar.
Bu teoriden 6nce beyinde noron kaybinin irreversible oldugu diisiiniiliirdii. Bunun
nedeni Olen néronlarin yenilenememesi ve sonucunda norolojik bozukluklar ve
disfonksiyonlar goriilmesiydi. Son yapilan arastirmalar bunun bir istisnasini
Hipokampiis’lin dentate gyrusu ve subventricular zonda (SGZ) saptanmistir. Postnatal
ve erigkin doneminde hipokampiisde nérogenezisin devam ettigi gosterilmistir. Dentat
girusta bulunan granuler hiicreler bu nérogenezisin temelini olusturur ve inflamasyonla
indiiklenir. Stres ve glukokortikoidlerle nérogenezis azalir. SGZ deki ndrogenezis ile
o0grenme ve hafizada o6zellikle mekansal hafiza arasinda karsilikli bir iliski oldugunu
gortulmektedir (79) Hipokampusin radyasyona maruziyeti sonrasinda yaklasik 3.-4.
aylarda NKF’ larin distigi ilerleyen donemde ise rebaund olarak seluler
kompartmandaki tamir kapasitesinin artarak fonksiyonlarda uzun dénemde iyilesme
saptamistir. Ancak bu datalarin kalic1 etkilerle korelasyonu calisilmamistir(79) bu

verileri destekleyen bazi ¢aligsmalar su sekildedir;

Chang El ve ark. 2009 yilinda yayinlanlanan prospektif ¢alismaya 1-3 beyin
metastazli 58 hasta dahil edilmis. Hastalar SRS ve SRS+TBRT olmak {izere 2 gruba
randomize edilmistir. NKF lar Hopkins sdzel ogrenme testiyle aylik olarak takip
edilmistir. En yiiksek diisiis 4. ayda saptanmis. SRS grubunda bazale gore %24,
SRS+TBRT grubunda bazale gore %52 oraninda diisiis goriilmiis.
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Movsas ve ark. calismasi olan RTOG 0214 faz 3 calismasinda 340 hasta
calismaya dahil edilmis hastalar PCI ve gozlem grubu olarak iki kola randomize
edilmis. Her iki gruba da 3. 6. Ve 12. Aylarda NKF testleri (mini mental testi (MMSE),
giinliik yasam aktivitesi testi (ADLS), Hopkins sézel 6grenme Testi ve EORTC yasam
kalitesi testi ) uygulanmigtir. Anlik ve gecikmis hatirlamada en biiyiik disiis 3. ayda
kaydedilmistir. 6. ayla birlikte fonksiyonlarda bir miktar diizelme saptanmasina ragmen
12. Ayda testlerde yeniden gerileme saptanmistir.(80) Bu bi fazik dalgalanma farkli
calismalardada izlenmistir.(81)

Taphoorn MJ ve ark 2004 yilinda 50 glioma tanili hasta {izerinde yaptig1 bir
calismada radyasyona bagli gec bilissel disfonksiyonlar tedaviden 4 ay ile 1 yil sonra

ortaya ¢iktigini saptamislardir.(82)

Bizim c¢aligmamizda ise tedaviden 1,5 ay sonra NKF’larda diisiis saptanirken en
yiiksek diistlis tedaviden 4 ay sonra goriilmiistiir. Ancak ¢alismamizin uzun donem takibi
bulunmamasi nedeniyle 12. Aydaki hastalarin biligsel fonksiyonlar1 hakkinda fikir

yuritememekteyiz.

Yine cok tartisilan konulardan biride NKF etkileyen hipokampiis dozlariyla
ilgilidir. Bu konuda pek ¢ok calisma yapilmasina ragmen bir netlik saglanamamistir. Bu
calismalardan bir tanesi Ukrayna’da, Cernobil niikleer santral kazasi nedeniyle degisik
diizeylerde radyasyon alan gruplarda, kazadan 8 yil sonra biligsel fonksiyonlar
arastirildi [45]. Kurtarma g¢alismalarina katilanlar 63 cGy, orman isgileri 13 cGy ve
tarim iscileri 9 ¢Gy radyasyon almiglardi. Kurtarma ¢aligmalarina katilanlarda ve orman
iscilerinde 6nemli biligsel gerileme oldugu bildirildi. Ancak, diisiik doz alan orman
iscilerinde yliksek doz alan kurtaricilar kadar agir bilissel kayip olmasi celiskiliydi.
Ayrica, Japonlarin 60 yildir takipte olan, atom bombasi nedeniyle ortalama 20 cGy
almig 100 bin kiside biligsel disfonksiyon bildirmemeleri [46], radyasyonla ¢alisanlarda
da bugine kadar noropsikolojik sorunlarin bildirilmemesi [47], Ukrayna g¢alismasini

tartismal1 hale getirmektedir.

Bir baska c¢alisma olan Pauline Brummelman ve ark.larinin 2011 de 75 non-
function pituitary makroadenom (NFA) hastast (61£10 yil) f{izerinde yaptiklari
calismada, hastalar1 RT alan (RT+, n=30) ve radyoterapi almayan (RT—, n=45) olarak
2 gruba ayirmiglardir. Radyoterapi alan grubu (tamami 25 fraksiyonda (1.8 Gy); 45Gy

almigtir) ise kendi iginde 3 gruba ayirmiglardir: 3 alan teknigiyle 1sinlanan, n=10; 4 alan
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teknigiyle 1sinlanan, n=15; and 5 alan teknigiyle i1sinlanan, n=5. Hastalarin Hafiza
fonksiyonlart degerlendirilmis. Sag sol ve bilateral hipokampiis i¢in 30, 50, and 70% lik
dozlar Ol¢lilmiis sirasiyla 3 4 5 alan icin ortalama sol hipokampls mean doz (Gy)
23.0/3.2/2.0 - 21.8/14.9/13.5 - 19.6 /4.1 /2.9, sag hipokampiis i¢in 28,5/4,4/2,0 -
29,8/15,2/14,2 - 19,0/4,6/2,8 olarak kaydedilmis. Ancak gruplarin higbirinde NKF

acisindan bi farka rastlanmamistir

Erik Olsson ve ark 2012 de 15 hasta ve 15 kontrol grubu arasinda yaptiklar
calismada, 4 -10 yi1l 6nce benin hipofiz adenomu nedeniyle 1sinlanan 15 hasta ve 15
kontrol grubu ¢aligmaya dahil edilmis her iki grup yasam kalitesi ve NKF igin teste tabi
tutulmus ve her iki grubunda hipokampiis voliimleri MR yardimiyla karsilastirilmas.
Hasta grubunun bilateral hipokampiis mean dozlart 1.5 Gy -9.3 Gy arasinda
degismekteydi. Her iki grup arasinda yasam kalitesi, NKF’lar ve hipokampus volimi

acisindan fark saptanmadi.(84)

Ancak Vinai Gondi ve ark. 2011” de 18 benin yada low grade glioma tanili hasta
ve 6 kontrol grubu iizerinde yaptiklar1 baska bir calismada. Hastalar tedavi oncesinde ve
tedavi sonrasi 18. ayda NKF testlerine tabi tutulmuslardi. hipocampis icin nérokognitif
fonksiyonlar1 etkileyen doz siirimi bilateral hipokampisiin yiizde 40 lik volumu igin
7.3 Gy’in stii olarak saptamislardir (EQD2) [92]. Bu bulgular1 destekleyen bir baska
Md anderson c¢alismasinda low grade yada anaplastik beyin tm olan hastalarda sol
hipocampls max dozundaki yiikseklikle 6grenme giigliigii (p =0.014) ve gecikmis
hatirlama(p=0.01) arasinda korelasyon saptanmistir(90)

Jajali ve ark yaptig1 benzer bir ¢alismada ise benin yada low grade beyin tm. Olan
hastalarda sol temporal lobe dozundaki artisla IQ puanlarinda diismenin korele oldugu

gosterilmistir. (91)

Deangelis ve ark.’larinin ¢aligmasinda(93) bir yili askin takibi olan, uzun
sagkalimi olan (> 12 ay) beyin metastazlarinin %11 inde ciddi demans saptanmis ancak
bu kisilerin fraksiyon basina doz oranlar yliksek oldugu belirlenmis ancak giiniimiizde
yapilan g¢alismalarda tiim beyin radyoterapisi alan hastalarda 1 - 4. aylarda erken
norokognitif bozukluklar tespit edilmistir.(85,86,87) Tespit edilen primer olarak
etkilenen NKF’ lar s6zel ve kisa sureli hafizadir. (88,89)
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Bizim ¢alismamizda RT oOncesinde bozuk olan NKF testlerinin Radyoterapi
sonrasinda daha da etkilendigini hastalarin demansif bulgular1 ve dikkat bozuklugunun

alaml1 oranda arttigin1 gostermistir.

Kanser hastalarinin kognitif fonksiyonlarmi ve buna paralel olarak yasam
kalitesini etkileyen ve sik sikta demansif bulgularla karigan konulardan biride anksiyete
ve depresyondur.

Eda giiren ve ark’nin 2005 de yaptigi bir ¢alismada anksiyete ve depresyon
diizeyleri, akciger kanseri on tanili hastalarda yatista ve tanisal girisim Oncesinde,
akciger kanseri kanitlananlarda ise tedavi baslangicindan 1 ay sonra degerlendirilmis.
103 akciger kanseri hastasinda (yas: 61.4+0.98) anksiyete ve depresyon sirasiyla,
hastaneye yatista %25 ve %36, tanisal girisim Oncesinde %21 ve %38 ve tedaviden
sonra %21 ve %42 oraninda saptanmis. 65 yas iistii hastalarda, 65 yas altindaki
hastalara gore 2. goriismede anksiyete, 2. ve 3. goriismelerde depresyon varligi
istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu goriilmiis. Depresyon ve anksiyete duzeyi

performans durumu koétiilesmesi ve yasin artisi ile birlikte arttigi saptanmis.(82)

Clark CE. Ve ark. 2003 yilinda 52 kanser hastasi ve 55 kontrol grubu arasinda
yaptig1 caligmada kanser hastalarinda tedaviden once (KT) kontrol grubuna gore
anksiyete skorlarinin yiiksek oldugu (ortalama 19.2-5.3 p= 0,003), depresyon
skorlarinda ise anlamli fark olmadigi goriilmiistir (ortalama 11,5-9,13 p= 0,123).
Tedavi bitiminden 2 ay sonra yapilan testlerde ise anksiyete oraninin tedavi dncesine
gore %23 azaldigr goriilmiis ancak depresyon oraninda %34 liik bir artis oldugu

saptanmistir.(83)

Bizim ¢alismamizda ise Beck anksiyete testinde hasta ve kotrol gruplar arasinda
anlamhi fark saptanmistir (ortalama 14,47-4,33 p= 0,000), yine Beck depresyon
testlerinde hasta ve kontrol gruplari arasinda anlamli bir fark saptanmamistir (ortalama
16,4-10,13 p= 0,138). Buna karsilik tedaviden 1.5 ay ve 4 ay sonra yapilan testlerde ise
anksiyete diizeyinde anlamh diislis saptanmistir (p=0.02) depresyon testlerinde ise fark

saptanmamistir.
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6. SONUC

Hastalarin takipleri boyunca 6zellikle dikkatlerinin azaldigi, sozel bellekte kisa
stireli ve uzun siireli kayitlarinda bozulma meydana geldigi, bu bozulmalarinda artan
hipokampiis dozlariyla anlamli olarak ters yonde korelasyon gosterdigi goériilmiistiir.
Genel olarak bakildiginda hasta grubunda kontrol grubuna gore tedavi Oncesindede
mantiksal bellek bozuklugu, anlik ve kisa siireli sozel bellek, dikkat bozuklugunun ve
konfoblasyonun saptanmasi nedeniyle NKF’lar1 etkileyen belirli bir doz noktasi bulmak

giiclesmistir.

Baslangicta yiiksek olan anksiyete puanlar1 4. ayda belirgin diisme gostermistir.
Bu da hastalarda artan dikkat bozukluguyla olan iligkisini énemsiz hale getirmistir.
Beklentilerden farkli olarak hasta grubunda zamanla depresyon olgeklerinde anlaml
artis izlenmemistir. Bu genellikle demansla karisan depresyonu dislamamiza neden
olmustur. hipokampiis hasarinin gostergelerinden biri olan uzaysal konum algisinin
bozulmasimi test eden her iki testdeki (visospasyal- saat) tedavi 6ncesine gore 4 ayda
goriilen belirgin diisiis dikkat ¢ekicidir. Yine hipokampiis hasaria bagli kisa siireli ve

uzun siireli bellegi dlcen testlerde en belirgin diisiis 4. ayda gézlemlenmistir.

Biitiin bu verilere dayanarak norokognitif fonksiyon bozukluklart sadece
hipokampUsiin radyasyonla olan iliskisine bagl olmadigin1 gormekteyiz. Intra yada
extra kranial hastalik progresyonu, kemoterapi, antikonvulsan, steroid, opioidler bilissel
fonksiyonlarda bozukluga neden oldugu akilda tutulmalidir. Ancak baslangicta bozuk
olsa bile radyoterapi sonrast NKF larin kotiilesmesi bize uzun yasam beklentisi olan

secilmis hasta grubunda hipokampiisii korumanin fayda saglayacagini gostermektedir.
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