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ÖZET 

Kanser hastalarında morbidite ve mortalitenin hala en önemli nedeni olan beyin 
metastazlarında, tümör hücrelerinin immün supresif özellikleri ve geliştirdikleri direnç 
mekanizmaları nedeniyle bu tümörlerin lokal kontrol başarı oranları düşmektedir. 
Stereotaktik radyocerrahinin beyin metastazlarında ve primer beyin tümörlerinde, 
immün yanıtı ve tümör mikroçevresini düzenlemede etkili olduğu artık bilinen bir 
gerçektir ancak hipofraksiyone radyocerrahinin beyin metastazlarında immün sistem 
üzerine etkisi üzerine yeterli bilgi yoktur. Ayrıca, farklı kanser türlerinde tedaviye 
direnç oluşumunda rolleri kanıtlanan ısı şok proteinleri ve Hippo yolağının, beyin 
metastazlarında radyasyon ile ilişkisini ve farklı radyocerrahi doz ve 
fraksiyonasyonlarının bu moleküller üzerine etkisini araştıran çalışmalar kısıtlıdır.  
Bu amaçla B16F10 fare melanoma hücre serisi ile  C57BL/6J farelerde beyin metastazı 
modeli oluşturduk. Fareleri kontrol ve Gamma Knife ile farklı doz ve fraksiyonlarda 
(15Gy, 3x7Gy, 5x5Gy) tedavi edilmek üzere dört gruba ayırdık. Her grupta sağkalım 
sürelerini ölçtük. Ölüm sonrası sakrifiye edilen beyinden sağlam ve tümörlü dokular 
ayrıldıktan sonra tümörlü dokulardan immünohistokimya ile radyasyona direnç ile 
ilişkisini ve farklı radyocerrahi tedavi şemalarının bu moleküller üzerine etkisini 
değerlendirmek için HSP90 ve YAP1 düzeylerini ölçtük. ELISA ile tümörlü ve sağlıklı 
beyin dokularında immün yanıtı değerlendirmek için CCL4 ve IL-17A seviyelerini 
analiz ettik. Toplanan tüm verileri istatiksel açıdan karşılaştırdık. 
15 Gy dozunda Gamma Knife tedavisi uygulanan grupta en fazla olmak üzere tedavi 
alan gruplar ile kontrol grubu arasında sağkalımda anlamlı fark saptadık. 
İmmünohistokimyasal analizde HSP90 ve YAP1 düzeyleri için gruplar arasında; 
ELISA ile de, CCL4 ve IL-17A düzeyleri için gruplar arasında ve her grupta sağlıklı 
beyin dokusu ve tümör dokusu arasında istatiksel açıdan anlamlı bir fark tespit 
etmedik. 
Stereotaktik radyocerrahinin immün yanıt üzerine etkinliği kanıtlanmış olsa da, 
özellikle beyin metastazlarındaki radyasyona direnç mekanizmalarının üstesinden 
gelmek için, radyocerrahinin etkin ve güvenilir doz ve fraksiyonasyonlarının 
belirlenmesi gerekmektedir. Bu bağlamda çalışmamızın, ileriki çalışmalara yol 
gösterici olacağını umuyoruz. 
Anahtar kelimeler: gamma knife radyocerrahi, HSP90, YAP1, radyasyona direnç, 
immün cevap
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SUMMARY 

In brain metastases, which is still the most important cause of morbidity and mortality 
in cancer patients, local tumor control rates decrease due to the immunosuppressive 
properties of tumor cells and their resistance mechanisms. It is now known that 
stereotactic radiosurgery is effective for brain metastases and primary brain tumors, in 
regulating the immune response and tumor microenvironment, but there is not enough 
information on the effect of hypofractionated radiosurgery on the immune system in 
brain metastases. In addition, studies investigating the relationship of heat shock 
proteins and Hippo pathway, which have proven roles in the formation of resistance to 
treatment in different cancer types, with radiation in brain metastases, and the effects 
of different radiosurgical doses and fractions on these molecules are limited. 
For this purpose, we created a brain metastasis model in C57BL/6J mice with the 
B16F10 murine melanoma cell line. We divided mice into four groups; control and to 
be treated with Gamma Knife at different doses and fractions (15Gy, 3x7Gy, 5x5Gy). 
We measured survival times in each group. After separating healthy and tumor tissues 
from postmortem sacrified brain, we measured HSP90 and YAP1 levels from tumor 
tissues to evaluate their relationship with radiation resistance and the effect of different 
radiosurgical treatment schemes on these molecules by immunohistochemistry. We 
analyzed CCL4 and IL-17A levels to assess the immune response in tumor and healthy 
brain tissues by ELISA. We compared all collected data statistically. 
We found a significant difference in survival between the groups that received the 
treatment and the control group, the highest in the group that received 15 Gy Gamma 
Knife treatment. We did not detect a statistically significant difference in 
immunohistochemical analysis, between groups for HSP90 and YAP1 levels; with 
ELISA, between groups for CCL4 and IL-17A levels, and between healthy brain tissue 
and tumor tissue in each group. 
Although the effectiveness of stereotactic radiosurgery on immune response has been 
proven, effective and reliable doses and fractions of radiosurgery need to be 
determined, especially in order to overcome the radiation resistance mechanisms in 
brain metastases. In this context, we hope that our study will guide further studies. 
Keywords: gamma knife radiosurgery, HSP90, YAP1, radioresistance, immune 
response
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1. GİRİŞ ve AMAÇ 

Kanser, gelişmiş ülkelerin halen kardiyak nedenlerden sonra ölüm istatistiklerinde 

ikinci sırada yer alan ve yaşamı tehdit eden bir hastalık olup metastazlar kansere bağlı 

morbidite ve mortalitenin en önemli sebebidir [1, 2].  Beyin metastazları ise 

erişkinlerde görülen en sık intrakraniyal tümör olmasının yanı sıra [6,7] çoğu 

kemoterapi ajanın kan beyin bariyerini geçememesi [1,4], lezyonun direk etkisi veya 

tedaviye sekonder bilişsel fonksiyonları ve yaşam kalitesini kötüleştirmesi nedeniyle 

[6] önemli ve tedavisi güç bir sorun olmaya devam etmektedir. Tüm tedavilere rağmen 

ortalama yaşam süresi 26-32 haftadır [2]. Tedavi seçenekleri cerrahi, kemoterapi, tüm 

beyin radyoterapi (TBRT), stereotaktik radyocerrahi (SRC), immünomodülatörler ve 

bunların kombinasyonlarını içermektedir [30]. Yaşam beklentisi 3 aydan az olmayan 

hastalarda cerrahi rezeksiyon veya stereotaktik radyocerrahi gibi lokal agresif tedaviler 

önerilmektedir. Cerrahinin uygun olmadığı derin yerleşimi lezyonlara 

uygulanabilmesi, minimal invaziv, tekrarlanabilir olması, aynı seansta birden fazla 

lezyona uygulanabilmesi ve TBRT’ye göre bilişsel fonksiyonlarda çok daha az 

kötüleşme yapması nedeniyle SRC, günümüzde yaygın olarak kullanılan bir tedavi 

yöntemi olmuştur [2, 138, 163]. 

Kanserin moleküler biyolojisi ve biyokimyası hakkında edinilen bilgiler ve gelişmeler 

ile tümör ve metastaz oluşum süreci aydınlatılmakta ve bu süreçte görev alan hedef 

biyomoleküller ve yolakların tespit edilmesi ile tedavi yöntemleri gelişmektedir. [32, 

33]. Yeni ve etkin tedavi arayışları neticesinde, onkojenik sinyal yolakları konusunda 

bilgiler artmış, kanser tedavisinde immün yanıtın ve tümör mikroçevresinin önemi, 

radyasyonun etki mekanizmaları daha iyi anlaşılmıştır. Bu gelişmeler aynı zamanda 

tümör hücrelerinin radyasyon ve kemoterapiye nasıl direnç geliştirebildikleri 

konusunda da bilgi sahibi olmamızı sağlamıştır [38, 201, 266].  

Radyoterapi, kanser hastalarının genel sağkalımını ve yaşam kalitesini önemli ölçüde 

iyileştirmiş olsa da, radyorezistans nedeniyle etkinliği, önemli sayıda kanser 

hastasında hala belirgin şekilde sınırlandırılmıştır ve bu da tedavinin başarısız 

olmasına neden olmaktadır. Kanser hastalarında kemoterapi ve radyoterapiye direnç 
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gelişiminde rol alan farklı birçok mekanizma ve molekül tanımlanmıştır. Bunlar 

içerisinde Hippo yolağı ve ısı şok proteinleri (HSP’ler) de önemli bir yer tutmakta ve 

kanser tedavisinde umut vadeden bir çalışma alanı olmaya devam etmektedir. Hücre 

ve organ büyümesini, hücrelerin çoğalmasını ve farklılaşmasını düzenleyen Hippo 

yolağının, aynı zamanda tümör oluşum sürecindeki onkojenik yolaklar ve tedavilere 

direnç oluşumunda da rolü mevcuttur. Bu yolağın düzenlenmesindeki sorunların, 

birçok kanserin progresyonunda önemli bir rol oynadığı bilinmektedir. Hippo 

yolağının temel efektörü olan Yes ilişkili proteinin (YAP1), tedaviye direnç 

gelişiminde rol oynamakta ayrıca kanser tedavisi ve prognozu için bir belirteç olarak 

kabul edilmektedir [280-285]. HSP’ler ise radyasyon gibi stres etkenleriyle uyarılan 

bir protein ailesi olup, hedef proteinlerin (onkogenler gibi); doğru katlanmasında, 

translokasyonunda, kararlı yapılarının korunmasında moleküler şaperonlar olarak 

işlev görürler. Özellikle yüksek HSP90 ekspresyonu, malignite olmak üzere birçok 

patolojik durumda gözlenmekte, kötü prognoz ve tedaviye direnç ile 

ilişkilendirilmektedir [297, 309]. 

YAP1 ve HSP90 kemoterapiye ve radyoterapiye direnç oluşturduğunu gösteren güçlü 

kanıtlar olmakla birlikte, bu proteinler için farklı ve etkin radyasyon doz-fraksiyon 

şemalarının radyo-direnç ile ilgili ilişkisini gösteren yeterli çalışma yoktur. Bu nedenle 

çalışmamızda farklı radyasyon doz ve fraksiyonasyonlarının, HSP90 ve YAP1 üzerine 

etkisini araştırarak; radyasyona direnç mekanizmalarının üstesinden gelmeyi 

amaçlayan, daha etkin,  ve ileriki çalışmalara yol göstereci bir tedavi şeması 

oluşturmayı amaçladık. Bu amaçla B16F10 fare melanoma hücre serisi ile beyin 

metastazı modeli oluşturularak, farklı Gamma Knife tedavi protokollerini inceleyerek 

bunların radyasyon direncine olan etkisini araştırdık. Hipofraksiyone radyocerrahi 

tedavisinin YAP1 ve HSP90 düzeylerinde azalmaya neden olabileceği ve tümör 

hücrelerininde radyasyona duyarlılığı artıracağı öngörüldü.  
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2. BEYİN METASTAZI 

2.1 Genel Bilgiler  

Kanser, gelişmiş ülkelerin halen kardiyak nedenlerden sonra ölüm istatistiklerinde 

ikinci sırada yer alan ve yaşamı tehdit eden bir hastalık olup metastazlar kansere bağlı 

morbidite ve mortalitenin en önemli sebebidir [1, 2].  Kanser hastalarının yaklaşık üçte 

birinde beyne metastaz olduğu görülmektedir [3]. Beyin metastazı (BM) 

insidansındaki artışın nedeni; malignite hastalarında gelişen sistemik tedaviler ile 

yaşam süresinin uzaması, yaygınlaşan tanı testleri, kullanılan kemoterapi ilaçlarının 

kan beyin bariyerini (KBB) geçememeleri ve bu ilaçların bazılarının bu engeli geçici 

olarak bozmaları sonucunda malign hücrelerin beyne yerleşmesi olarak düşünülebilir 

[1, 4]. Beyin metastazı; santral sinir sistemi (SSS) dışından kaynaklanan kanser hücre 

veya hücrelerinin çoğunlukla hematojen yayılım olmak üzere lenfatik ya da komşuluk 

yoluyla intrakraniyal yayılım yaparak tümöral lezyon oluşturması olarak 

tanımlanabilir [5]. Beyin metastazları yetişkinlerde en sık görülen intrakranial 

tümörlerdir ve primer SSS tümörlerinden yaklaşık 10 kat fazla görülmektedir [6,7].  

İntrakranial metastazlarda kalvaryuma, leptomeninkslere yayılım olabildiği gibi en sık 

olarak parankimal yayılım görülür [1, 8]. Parankimal metazların %80-85’i 

serebrumda, %10-15’i serebellumda ve %3-5’i ise beyin sapında görülmektedir [6, 9]. 

Beklenen hayatta kalma süresi tanıdan sonra herhangi bir tedavi olmaksızın yaklaşık 

1 aydır. Her ne kadar beyin metastazına neden olan kanser tipine göre farklılık gösterse 

de, hastaların yaşam süreleri; maksimum agresif tedavilere rağmen 12 aydan azdır [2]. 

Hastaların çoğu baş ağrısı, fokal güçsüzlük veya uyuşukluk, bilişsel bozukluk veya 

nöbet gibi nörolojik semptomlarla başvurur [6].  

SSS metastazları, çoğu konvansiyonel kemoterapinin KBB’ye nüfuz etme kabiliyeti 

sınırlı olduğundan, cerrahi veya radyoterapötik seçenekler dahil olmak üzere sıklıkla 

fokal tedavi gerektirir. Bu hastalarda metastatik beyin tümörünün tedavisinin temel 

amacı, beyindeki hastalığı kontrol altına almak, nörolojik hastalıktan ölümü önlemek 
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ve tatmin edici bir yaşam kalitesi sağlamaktır [2]. Bununla birlikte, beyin 

metastazlarının farmakolojik tedavisi, moleküler ve genomik tümör profiline dayalı 

immünoterapilerin ve hedefe yönelik tedavilerin ortaya çıkması nedeniyle son yıllarda 

gelişme göstermektedir. 

İntrakranial metastaz saptanan erişkin hastalarda en sık görülen primer malignite 

akciğer kanseridir. Bunun dışında meme, malign melanom, renal ve gastrointestinal 

sistem maligniteleri beyne sık metastaz yaparlar [6]. Meme kanseri, jinekolojik ve 

gastrointestinal sistem malignitelerine bağlı BM’ler genelde tek lezyon görülmektedir. 

Renal hücreli karsinom ve malign melanom daha sık olmak üzere tiroid papiller 

karsinomu ve akciğer kanseri hemorajik metastaz yapma eğilimindedir [5, 10-12]. 

2.2 Epidemiyoloji 

Erişkin sistemik kanserli hastaların yaklaşık %20-40’ında hastalığın seyri boyunca 

beyin metastazı gelişme olasılığı vardır, otopsi serilerinde ise bu oran daha da 

artmaktadır [6, 13-15]. Beyin metastazlarının sıklığına ilişkin yayınlanmış veriler 

büyük farklılıklar göstermektedir. Son yıllarda, bildirilen beyin metastazı sıklığı, bir 

artış eğilimine girmiştir, ancak bu eğilimin beyin metastazlarının insidansındaki 

gerçek bir artıştan mı yoksa daha doğru raporlamadan mı kaynaklandığı da belirsizdir. 

Epidemiyolojik çalışmalar, hastalığın ciddiyetini, tedavideki ilerlemelerin etkisini 

anlamak ve kaynakların uygun şekilde kullanılmasını sağlamak için önemlidir [16]. 

Beyin metastazlarının insidansını etkileyen ana faktör, primer tümörün histolojisidir. 

Primer kanserin sıklığını ve tipini etkilediği için yaşla beraber beyin metastazı 

insidansı artmaktadır, cinsiyet dağılımunda ise anlamlı bir fark bulunmamıştır. 

Ortalama yaşam süresi, esas olarak primer tümöre (alt) tipine, metastaz sayısına, 

ekstrakraniyal diğer yayılımlara bağlı olarak değişmekle birlikte yaklaşık 4 ila 14 aydır 

[17,18]. 5 yıllık ortalama sağkalım oranı ise sadece %2.4'tür [19]. 

Yapılan bir çalışmada BM yıllık insidansı 100.000’de 7-14 kişi olarak saptanmıştır 

[1]. BM insidansı yaşla beraber artmakta; 25 yaş altında insidans 100.000’de 1’den az 

iken, 60 yaş üstündeinsidans 100.000’de 30’dan yukarı çıkar [20]. Primer malignite ve  

histolojik tipi de BM oluşma riski ve metastaz paterni ile doğrudan ilişkilidir. Küçük 

hücreli akciğer karsinomu (KHAK), malign melanom, koryokarsinom ve diğer germ 

hücreli tümörlerde BM olasılığı en yüksek iken; meme kanseri, küçük hücreli dışı 

akciğer karsinomu (KHDAK), renal karsinom gibi tümörlerde BM riski orta düzeyde, 
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prostat karsinomu, gastrointestinal sistem kanserleri, over kanserleri, tiroid kanserleri 

ve sarkomlarda ise risk görece daha düşüktür. BM’ler %50–60 akciğer, %15–20 

meme, %5–10 deri ve %4–6 gastrointestinal sistem kaynaklıdır [6, 21]. Bununla 

birlikte histopatolojik olarak metastaz tanısı alan hastaların %15’inde malignite 

kaynağının saptanılamadığı gösterilmiştir [6]. Kanser hastalarının %4 ila %15'inde 

‘karsinomatozis menenjitis’ olarak isimlendirilen  BOS yayılımı da olabilmektedir. 

Çocuklarda beyne metastaz görülme olasılığı %6-10 oranında saptanmıştır. 

Lösemiden köken alan metastazlar en sık olarak görülmekteyken, lenfomalar ikinci 

sıradadır, germ hücreli tümörler, rabdomyosarkom, osteojenik sarkomda da 

çocuklarda beyne metastaz görülebilir [22, 23]. Çoğu kanser hastasında beyin 

metastazları geç evre bulgusudur. Kanser hastalarının yalnızca küçük bir oranının 

(%1.7), primer kanser teşhisi sırasında senkron (eş zamanlı) BM ile başvurduğu 

gösterilmiştir. Bunlar içinde de en fazla senkron metastaz görülenler; KHAK (%15,1) 

ve KHDAK’dır (%10,7) [24]. Primer tümör tipine göre beyin metastazı insidansıyla 

ilgili veriler aşağıda mevcuttur ( Tablo 2.1).   

Tablo 2.1 : Primer tümör tipi, klinik olarak tespit edilen beyin metastazlarının 
yüzdesi [3]. 

Primer kanser Toplam Beyin 
metastazı % 1 yıl içinde tanı 

alan % 

Akciğer 938 156 17 142 91 

Meme 802 42 5.2 8 19 

Melanom 150 12 8 6 50 

Renal hücreli 114 56 10.5 6 50 

Kolorektal 720 10 1.4 4 40 

Toplam 2724 232 8.5 166 71.6 

Gelişmiş nörogörüntüleme teknikleri ve uzun süreli sağkalım ile sonuçlanan sistemik 

kanser tedavileri nedeniyle BM’lerin insidansı artmaktadır. Kesin insidans 

bilinmemekle birlikte, insidans oranları; primer tümör tipine, farklı alt tiplerine göre 

büyük ölçüde değişmektedir. Ayrıca, farklı tümör ve tümör alt tiplerine bağlı; beyin 

metastazlarının sayısı, lokalizasyonu ve oluşumu için geçen süre değişkenlik gösterir. 

Altta yatan hastalığın prognozu tedaviye karar vermede kritik bir faktör olduğundan, 

epidemiyolojik verileri bilmek tedaviyi şekillendirmede yol gösterecektir.  
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2.3 Histopatoloji ve Moleküler Mekanizmalar 

Tümör hücrelerinin genetik heterojenitesi nedeniyle, metastaz oluşturma kabiliyeti ve 

ihtimali de değişkendir. Primer kanser dokusunun stromal yapılanmasını aşan 

neoplastik hücreler; hipoksi, yetersiz enerji kaynağı, hipoperfüzyon, immün sistemi 

gibi çevresel zorluklara rağmen uzak bölgelere metastaz yapabilirler [15, 25, 26]. 

İntrakranial metastazlarda en sık görülen yayılım mekanizması, hematojen yayılım 

olup arteryel sistem ile gerçekleşir, daha az oranda direkt invazyon yoluyla  da 

meydana gelebilir [27]. SSS’nin direkt invazyonu tipik olarak perinöral veya 

perivasküler ekstansiyon ile ortaya çıkan, çoğunlukla primer baş ve boyun 

tümörlerinin tercih ettiği yayılma yoludur. Metastazlar arteriyel sulama alanı kesişim 

bölgeleri olan ‘watershed’ alanlarda, gri-beyaz cevher bileşkesindeki subkortikal 

alanlarda yerleşirler. Özellikle orta ve arka serebral arterlerin karıştığı bölgelerle, ön 

ve orta serebral arterlerin beslenmesinin karıştığı bölgelere daha sık yerleşirler. Emboli 

gibi neoplastik hücreler de çapı küçülen kapiller yatağa takılarak invazyona başlar [9, 

27]. İnvazyon sonucu metastatik hücreler KBB’yi bozarak parankim içerisine yerleşir. 

Pelvik ve gastrointestinal sistem kaynaklı tümörler genel olarak Batson pleksusu 

yoluyla posterior fossaya metastaz yapma eğilimindedir [6]. 

BM’lerin makroskopik özelliklerine bakıldığında çoğunlukla düzgün sınırlı, 

‘watershed’ alanlara invazyon gösterdiği için de korteks-subkorteks ayrımına yerleşen  

çevre parankimde kitle boyutuna oranla daha geniş bir ödem alanının izlendiği 

lezyonlar olarak görülmektedir [12]. Çevre parankimle olan makroskopik ayrımı 

çoğunlukla histopatolojik incelemelerde de aynı şekilde görülmekte ve normal tümöral 

doku ayrımı net sınırlar dahilinde olmaktadır. Patolojik incelemelerde, BM’ler orjin 

aldığı kanserin histolojik özelliklerini göstermisinin yanı sıra santralinde genelde 

nekroz alanı görülmektedir [28]. Beyin parankimini tek hücresel düzeyde infiltre 

etmek yerine, Virchow-Robin boşluklarını hücresel gruplar halinde infiltre ederek, 

nöroglial doku destrüksiyonu ile birlikte gliozis, inflamasyon ve mikrovasküler 

proliferasyon gibi reaktif değişikliklere neden olurlar [12,28]. İmmunohistokimyasal 

incelemelerde de, metastatik lezyonlar genellikle köken aldıkları primer tümörlere 

benzer özellikler gösterir [12].  

1888 yılında Bramwell beyinde metastaz oluşumu konusunda görüşünü ’’vücutta 

başka hiçbir durumda bu kadar çeşitli tümörlerle karşılaşılmadığını, hassas ve 
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yumuşak beyin dokusunun yeni oluşumlar için besleyici bir zemin hazırladığını"  

diyerek belirtmiştir [29]. Takip eden yılda Stephen Paget, beyin metastazlarının 

oluşumunun rastgele olmadığını; tümör hücrelerinin (tohum), belirli dokulara (toprak) 

yerleştiğini “tohum-toprak” hipoteziyle savunmuştur [30]. Bu hipoteze göre 

neoplaziler farklı karakterdeki hücrelerin heterojen alt gruplarından oluşmaktadır, 

sadece belli hücre alt grupları hayatta kalma, çoğalma ,invazyon ve göç kabiliyetine 

sahiptir. Kolonizasyon ise bu hücre gruplarının hedef organdaki mikroçevreyle olan 

iletişimine bağlıdır  [30, 31]. (Şekil 2.1) 

 

Şekil 2.1 : Beyin metastazı oluşum sürecinin şematizasyonu [33]. 

Çok aşamalı karsinogenez modelinde; ilk olarak onkojenik değişimlere bağlı hücre-

tümör dönüşümü başlar. Bu değişimler; tipik olarak tümör supresyonunu düzenleyen 

DNA alanlarındaki metilasyona yol açan karsinojenler tarafından oluşturulan 

mutasyonlardır. İkinci olarak spesifik kanser hücre yolakları ile tümör gelişimi devam 

eder, mikroçevresel faktörlere bağlı malign dönüşüm olur ve son olarak metastatik 

süreç başlar. Bir metastazın gelişebilmesi için malign hücrelerinin primer lezyondan 

ayrılıp, çevre dokuya invazyonu ile başlayan seçici, ardışık ve karmaşık bir dizi süreci 

tamamlaması gerekmektedir. Bu süreci kısaca migrasyon ve kolonizasyon olarak 

ayırabiliriz [32]. Migrasyon  süreci malign hücrelerin daha geçirgen olan tümöral 

damar endotelleri yoluyla kan dolaşımına geçişi (intravazasyon); dolaşım sisteminde 

immün sistemden ve mekanik etkilerden kaçarak beyne kadar ulaşması 

(disseminasyon); beyin mikrodamarlarında endotel hücrelerine adezyonu ve 

perikapiller alana geçişi (ekstravazasyon) içerir (Şekil 2.2).  
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Şekil 2.2 : Beyin metastazı oluşum süreci ve hücreler [35]. (düzenleme yapılmıştır) 

2.3.1 Epitelyal mezenkimal geçiş 

Metastaz sürecinin kavramsallaştırılmasında büyük bir ilerleme, ilk olarak Elizabeth 

Hay tarafından metastatik kaskadın ilk aşaması (intravazasyon) için gerekli olan 

hücresel fenotiplerin farkına varılmasıyla ve bu aşamayı epitelyal mezenkimal geçiş 

(EMG) olarak adlandırması ile olmuştur [34]. Bu süreci başlatan uyarılar, çeşitli gen 

mutasyonları ve büyüme faktörleri olabilir [25]. Öncelikle epitelyal hücrelerden 

(kanser kök hücresi) transkripsiyon faktörlerinin salınımı ile başlar ve böylelikle 

epitelyal hücreler; çevre dokulara invazyon ve yayılım kabiliyeti olan, proliferatif 

sinyalleri ve anjiyogenezi uyarma özelliği olan, apoptozise ve hücre çoğalmasını 

inhibe eden faktörlere karşı dirence sahip, sürekli bölünebilen mezenkimal türevlerine 

dönüşür [25, 33]. (Şekil 2.3) 

Kanser hücreleri yüksek hücresel proliferasyonu sürdürmek için belirli onkogenleri 

değiştirir ve düzenler (Tablo 2.2). Ras geni buna örnektir. Ras mutasyonu, tüm insan 

tümörlerinin yaklaşık %30'unda meydana gelmektedir. Ras genindeki bir mutasyon, 

MAP kinaz yolunu etkiler ve çeşitli hücre tiplerinde hücresel proliferasyonda ciddi bir 

artış sağlar. Diğer bir örnek PI3-kinaz (fosfotidil inozitol-3 kinaz) yoludur. PI3-kinaz 

yolu içindeki genlerdeki mutasyonlar, yüksek hücresel proliferasyona ve apoptozise 
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dirence neden olur. Protein 53 (p53) gibi tümör supresör genlerdeki mutasyonlar 

sayesinde ise hasarlı hücre çoğalmaya devam eder [33]. Tümör hücreleri antiapoptotik 

düzenleyicilerin artmış ekspresyonu (Bcl-2, Bcl-xL) ve proapoptotik faktörlerin (Bax, 

Bim ve Puma) azalmış üretimi ile apoptozise direnç oluştururlar [32, 33]. DNA 

metilasyonu, histon modifikasyonu, telomeraz üretiminde artış gibi genetik 

mutasyonlar ile de hayatta kalma kabiliyetlerini artırırlar [25]. EMG aşamasında tümör 

büyüme faktörü beta (TGFβ) epidermal büyüme faktörü (EGF), hepatosit büyüme 

faktörü (HGF), insulin benzeri büyüme faktörü (IGF), fibroblast büyüme faktörü 

(FGF) salınımı; ZEB1/2, SNAIL, SLUG, TWIST1 gibi transkripsiyon faktörleri; Wnt, 

PI3k/AKT, Hedgehog yolakları ve Notch sinyal ailesi büyük rol oynamaktadır [25, 32, 

33, 35, 36]. TGFβ ayrıca fibronektin ve vimentin ekspresyonunu artırır [25]. TWIST1 

meme epitelyal karsinom hücre ekstravazasyonu için kritiktir ve çok sayıda kanser için 

metastatik kapasite ile ilişkilendirilmiştir [37]. 

 

Şekil 2.3 : Beyin metastazı sürecinde epitelyal (E)-mezenkimal (M) geçişin 
molekülar mekanizması [36]. 
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Tablo 2.2 : Artmış metastaz potansiyeli ile ilişkili genler [33]. 

Genler Primer Kanser Rolü ve etkisi OMIM 
numarası 

Kromozom 
lokasyonu 

RHoC Melanom 

Morfogenez sırasında aktin hücre 
iskeletinin yeniden şekillenmesini 
düzenler. Tümör hücre invazyonunda rol 
oynar. 

165380 1p21-p13 

LOX Meme, baş ve boyun 
kanserleri 

Hücre-matriks yapışması ve fokal 
adezyon kinaz aktivitesi yoluyla hipoksik 
kanser hücrelerinin invazyonunu arttırır. 

153455 5q23.1-q23.2 

VEGF Akciğer, meme, 
melanom, kolon 

Anjiyogenik büyüme faktörüdür, 
İnhibisyonu ile beyin metastazı 
oluşumunu azaltır; kan damarı 
oluşumunu ve hücre çoğalmasını azaltır; 
apoptozu artırır. 

192240 6p21.1 

CSF1 Meme, akciğer Makrofaj proliferasyonunu ve ardından 
büyüme faktörlerinin salınımını uyarır. 120420 1p13.3 

ID1 Meme, akciğer 
Matriks yeniden şekillenmesinde, hücre 
içi sinyalleşme ve anjiyogenezde rol 
oynar. 

600349 20q11.21 

TWIST1 

Meme, Gastrik, 
Rabdomiyosarkom, 
melanom, 
hepatosellüler 

E-kaderin aracılı hücre-hücre adezyonu 
kaybına neden olur, mezenkimal 
belirteçleri aktive eder  ve epiyelyal-
mezenkimal geçişi uyararak hücre 
hareketliliğini indükler. 

601622 7p21.1 

MET Renal hücreli kanser 
Mitogenez, morfogenez ve 
motogenezden gibi çeşitli biyolojik 
aktiviteleri etkiler. 

164860 7q31.2 

MMP-9 
Kolorektal, meme, 
melanom, 
kondrosarkom 

Hücre dışı matriks bozulması, doku 
yeniden şekillenmesi. 120361 20q13.12 

NEDD9 Melanom Metastatik potansiyelin kazanılması. 602265 6p24.2 

LEF1 Akciğer 
Beyin metastazı için WNT yolağında 
transkripsiyonel efektör; kolonizasyonu 
azaltır; in vitro invazyonu azaltır. 

153254 4q25 

HOXB9 Akciğer, meme 
Homeobox gen ailesi; embriyonik 
segmentasyon için kritik; in vivo beyin 
metastazını engellemektedir. 

142964 17q21.32 

BMP4 Akciğer, kolorektal 
Embriyonik gelişimde önemli bir rol 
oynar ve epitelyal-mezenkimal geçişin 
önemli bir bileşenidir. 

112262 14q22.2 

STAT3 Melanom 

Hücre sinyal transkripsiyon faktörü, 
azalması beyin metastazını bastırır; in 
vivo anjiyogenezi ve in vitro hücresel 
invazyonu azaltır. 

102582 17q21.2 

OMIM numarası: Bu genler, protein ürünleri ve potansiyel işlevleri için ayrıntılı bilgi ve referanslar sağlayan Online Mendel 

Kalıtım Kimliği (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/) [33].  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
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2.3.2 Tümör stroması ile etkileşim 

Kanser hücreleri progresyon aşamasında parakrin sinyalleri ile endotel hücreleri, 

perisitler, fibroblastlar ve lökositler gibi çevre bağ dokusu hücreleri etkileşime geçer. 

Bu hücreler büyüme faktörleri, hormonlar ve tümör proliferasyonunu destekleyen 

sitokinleri salgılar [25]. Özellikle kanser ilişkili fibroblastların yüksek miktarlarda 

TGFβ, HGF, EGF, FGF, stromal kaynaklı 1α (SDF-1α) ve interlökin-6 (IL-6) gibi 

sitokinleri eksprese ettiği bilinmektedir [38, 39]. Kanser dokusu belirli bir hacme 

ulaştıktan sonra enerji ihtiyacını sağlayabilmek ve çoğalabilmek için 

neovaskülarizasyonu uyaran vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) salgılar ve 

çevre stroma hücreleri ile iletişimi artar [38]. 

2.3.3 Lokal invazyon 

Tümör hücrelerinin dolaşıma ulaşması için endotel bazal membranını aşması 

gerekmektedir bunu temel olarak iki yolla sağlar (Şekil 2.4). Birincisi, hacmi artan 

tümöral dokunun çevre bağ dokusu ve endotellere yaptığı bası sonucu bazal 

membranın incelmesidir. İkincisi ise tümör hücrelerinin koloni stimüle edici faktör 1 

(CSF1) salgılayarak çevre makrofaları uyarmasıdır. Uyarı sonrası MAP kinaz yolağı 

aktivasyonu sağlanır, hücreler bazal membran invazyonu ve immüniteden kaçmak 

amacıyla matriks-metalloproteinaz (MMP) ile yüzeyindeki hücre polaritesini 

düzenleyen, hücre-hücre yapışması için aracı olan adezyon moleküllerinden kurtulur 

[40-42]. Bunu integrin ve aderan moleküllerdeki değişiklikle sağlar; E-kaderin, N-

kaderin’e dönüşür ve hücre hareket kabiliyeti kazanır. MMP’ları metastaz sürecinde 

ekstrasellüler matriks (ESM) yıkımındaki işlevleri iyi bilinen 20 proteolitik enzim 

içeren bir komplekstir. Üretimleri, sitokin, kemokin ve tümör hücre yüzeyinde bulunan 

ESM metalloproteinaz aktivatör ile düzenlenmektedir. Aktivasyon ile ESM yıkımı ve 

tümör hücrelerinin migrasyonu hız kazanır. MMP düzeyinin, kanserin invaziv ve 

metastaz yapma özelliğiyle ayrıca kötü prognoz ile korele olduğu gösterilmiştir [43-

45]. MMP-2 aktivitesinin sağkalımla ters orantılı olduğu gösterilmiştir [43]. Malign 

hücreler çevresindeki immün hücrelerden salınan kemokin ve sitokinlerle, stroma ve 

ESM’yi bozarak VEGF salınımını artırır ve migrasyona başlar. E-kaderin promoter 

bölgesindeki deoksiribonükleik asit (DNA) hipermetilasyonu ile ekspresyonun 

bozulması veya tamamen ortadan kalkması, çoğu metastatik kanserde sıkça 

karşılaşılan bir bulgudur [42, 46]. 
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Şekil 2.4 : Kanser hücrelerinin invazyon mekanizmaları [33]. 

İntegrinler, migrasyon ve invazyon da rol oynayan ekstrassellüler matriksi hücresel 

yapıya bağlayan sinyal reseptör proteinleridir. Çeşitli sinyal iletim yollarını tetiklerler 

ve hücre iskeleti organizasyonunu, spesifik gen ekspresyonunu düzenler; büyümeyi ve 

apoptozisi kontrol ederler [45]. Küçük hücreli dışı akciğer kanseri üzerine yapılan 

hayvan modellerinde α3β1 integrin blokajının BM oluşumunu önemli ölçüde azalttığı 

gösterilmiştir. Ek olarak, Carbonell ve ark. tarafından yapılan çalışmada β1 integrin 

alt birimi blokajının metastaz gelişimini azalttığı saptanmıştır [47]. Nörotrofinler 

(NT'ler), bir ESM proteolitik enzimi olan heparinaz üretimini artırarak beyin metastazı 

gelişmesine zemin hazırlar. Heparinaz, ESM ve KBB’deki heparin sülfatı parçalayan 

bir enzimdir [15]. Melanomlarda tümör-beyin arayüzündeki NT'lerin varlığı ve 

BM’lerde NT p75 reseptörünün rolü gösterilmiştir [48]. Ürokinaz tipi plazminojen 

aktivatör (uPA) sistemi de lokal invazyonda rol oynamaktadır. uPA, CD87 reseptörüne 

bağlanarak ürokinaz aracılığıyla plazminojeni plazmine dönüştürür. uPA seviyesinin 

metastatik tümörlerde fazla olduğu ve sağkalımla ters orantılı olduğu gösterilmiştir 

[49]. Ayrıca aquaporin adı verilen protein ailesi de migrasyonda önemli rol 

oynamaktadır. Beyne özgü meme metastazı üzerine yapılan çalışmalarda, meme 

kanserinde görülen ve potasyum kanalı ile ilişkili bir gen olan KCNMA1’in 

ekspresyonun arttığı, invazivlik ve transendotelyal geçişte rol oynadığı gösterilmiştir 

[50]. Tümör süpresör ve promotor genlerin de migrasyon ve intravazasyonda önemi 

bilinmektedir. Bunların en iyi bilineni 1. kromozomdaki gen KiSS1'dir. KiSS1 

ekspresyonun melanom ve meme metastazını baskıladığı görülmüştür [51]. (Tablo 

2.3). 
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Tablo 2.3 : Metastaz ve invazyonda süpresör genlere örnekler [33]. 
Genler Primer kanser Rolü ve etkisi OMIM 

numarası 
Kromozom 
lokasyonu 

NM23 

Meme, kolon, 
melanom 

Bir histidin kinaz. Nm23, KSR'yi fosforile eder ve 
ERK 1/2 aktivasyonunun azalmasına neden olabilir. 
Normal gelişim ve farklılaşmada rol oynadığı 
görülmektedir. 

156490 17q21.3 

MKK4 
Meme, over ve prostat p38 ve Jun (JNK) kinazlarını fosforile eden mitojenle 

aktive olan bir protein kinaz (MAPKK). 601335 17p11.2 

BRMS1 Meme, melanoma Gap-junction iletişiminde işlev görür. 606259 11q13.1-q13.2 

KiSS1 
Meme, melanom Metastin olarak da bilinen bir G-proteinine bağlı 

reseptör ligandı. 603286 1q32 

KAI1 (CD82) 

Mesane, meme, 
akciğer, pankreas ve 
prostat 

Beta-katenin-reptin ve histon deasetilazlarla 
etkileşime girer. Kangai olarak da bilinen EGFR 
aktivitesini duyarsızlaştırabilir 600623 11p11.2 

CD44 
Meme, kolon, akciğer, 
melanom, prostat 

Hücre adezyonunu etkileyen hücre iç zarı zarı 
glikoproteini. 107269 11pter-p13 

CRSP3 
Melanom Faktörü Sp1 ile çalışan transkripsiyonel koaktivatör. 

605042   

RHOGDI2 

Mesane, Meme, kolon, 
böbrek, karaciğer, 
akciğer ve prostat 

Ras süper ailesinin GTP bağlayıcı proteinleri olan 
Rho ve Rac'ın işlevini düzenler. 

  11p11.2 

VDUP1 
Melanom Tioredoksin inhibisyonu yoluyla çalışan 

transkripsiyon faktörü. 606599 1q21 

PTEN/MMAC1 

Meme, kolon, 
endometriyal, germ 
hücreli, böbrek, 
akciğer, melanom ve 
tiroid 

Fokal adezyonlarda aktin filamentleri ile etkileşim 
yoluyla invazyon ve metastaza yol açan hücre 
iskeleti homologu 

601728 10q23.31 

VHL 

Renal hücreli, 
feokromasitoma, 
hemangioblastom 

Mikrotübül stabilitesi, oryantasyonu, tümör 
baskılanması, silia oluşumu, sitokinlerin sinyal ve 
hücre dışı matriks oluşumunda önemli rol oynayan 
protein ürünlerini kodlar. 

608537 3p25.3 

TIMP2 
Melanom Proteaz inhibitörü, aşırı ESM bozulmasını önlemede 

rol oynar. 188825 17q25.3 

SMAD4 
Pankreas, kolorektal ve 
prostat 

Transkripsiyon faktörü, TGFβ'nin sinyal iletiminde 
önemli rol oynar 600993 18q21.2 

RRM1 Akciğer Hücre döngüsü düzenleyicisi. 180410 11p15.4 

PTPN11 

Akciğer, kolon, tiroid 
ve melanom 

Hücrelerin tirozin fosfatazını, çoğalmasını, 
farklılaşmasını, hareketliliğini ve apoptozunu 
düzenler. 176876 12q24.1 

CDH1 Gastrik, meme Hücresel bağlantı proteinlerini yapıştırır. 192090 16q22.1 

CASP8 
Gastrik, meme, akciğer 
ve PNET 

Aspartata özgü sistein proteazları yoluyla apoptotik 
kaskadda rol oynarç 601763 2q33 

Tanımlar: EGFR: epidermal büyüme faktörü; ERK: ekstrasellüler sinyal ilişkili kinaz; JNK: Jun-terminal kinaz; KSR: Ras'ın 

kinaz baskılayıcısı. OMIM numarası: Bu genler, protein ürünleri ve potansiyel işlevleri için ayrıntılı bilgi ve referanslar sağlayan 

Online Mendel Kalıtım Kimliği (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/) [33]. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
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Epitelyal mezenkimal geçiş sürecine dahil olan adezyon moleküllerini ve 

migrasyondan sorumlu proteinleri düzenleyen birkaç mikroRNA mevcuttur. Özellikle 

yapımı TGFβ tarafından baskılanan miR-200 ailesinin EMG’de büyük rolü olduğu 

gösterilmiştir. Beyin metastazına neden olan primer tümörler üzerine yapılan bir 

çalışmada miRNA düzeyinin %80 oranında primer tümörü doğru gösterdiği 

saptanmıştır [16]. 

2.3.4 Disseminasyon ve ekstravazasyon 

Malign hücreler kendi mikroçevresini aşıp damar ya da lenfatiklere ulaştığında birçok 

stres faktörünün olduğu bir ortamda varlığını idame etmek zorundadır. Malign 

hücreler; hücre iskeletlerini güçlendirerek ve damar duvarına yapışma kabiliyeti 

kazanarak bu ortama direnç oluşturur. Ayrıca tümör hücreleri, makrofajlara ait; 

morfolojik görünüm, fagositoz gibi özellikleri barındırmakta ve makrofajlarca üretilen 

ve salınan farklı genleri kodlamaktadır. Bunun neticesinde, bu özellikleri kazanan ile 

tümör hücreleri immün sisstem hücrelerini taklit edip; bağışıklık sistemine karşı 

saklanmakta ve dolşaım sisteminde seyrine devam edebilmektedir. Hedef doku 

endoteline yapışırken de malign hücreler immün sistem hücreleri gibi davranarak 

yalancı ayakçıklar oluşturarup hücre ve hücreler arası bağlantılara tutunabilmektedir 

[52, 53]. Fare beyin metastazı modeli üzerine yapılan bir çalışmada; makrofaj gibi 

davranan malign hücrelerin damar içinde ve ekstravazasyon sırasında normalde 

makrofajlara özgü proteinler olan CD11b, Iba1, F4/80, CD68, CD45, CXCR eksprese 

ettikleri görülmüştür [54]. İlave olarak, malign hücreler taşıdıkları yüzey doku 

proteinleri nedeniyle trombositleri kendisine çekerek yapışır ve sonuç olarak bu da 

onları immün sistemden korumaktadır [52]. Artmış tümör nekroze edici faktör alfa 

(TNFα) salınımı, endotel hücresinde E-selektin ve P-selektin salınımını uyararak 

hücrenin damar duvarına yapışmasına olanak sağlar. Endotele adezyon yaparak 

kümeleşen tümör hücresi ve tümör ile ilgili faktörlerin ekstravazasyonu, çoğunlukla 

lokal proinflamatuar veya hipoksik bölgelerde gerçekleşir [45, 46]. Genelde hücrelerin 

embriyolojik olarak aynı orijinden kaynaklandığı organlara metastaz yaptığı 

düşünülmektedir. Örnek vermek gerekirse; nöral krestten kökenli melanomaların 

leptomeninkslere metastaz yapması, kolorektal karsinomda metastaz oluşumunda rolü 

olduğu gösterilen gen ile serebellum gelişimindeki genin (SNAI1 ve SNAI2) aynı 

olması ve kolorektal karsinomların metastazlarının daha sıklıkla serebellumda 

görülmesi bu hipotezi desteklemektedir [55]. 
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Primer ve metastatik kitleden kan dolaşımına bazı hücreler salınır, bunlara kanda 

dolaşan tümör hücreleri (CTC) denir ve metastaz ve hastalığın relapsından sorumlu 

oldukları düşünülmektedir. CTC'lerin detaylı analizi primer kanser hakkında detaylı 

bilgi verebilir [56, 57]. Bu hücreler hızla makro-metastazlar oluşturmak için uzak 

bölgelere kolonize olur veya aylar, yıllar sonra makro-metastazlar oluşturmak için 

metastatik nişlerde uyuyan kanser hücreleri olarak kalırlar. CTC’ler yalnızca birincil 

tümör bölgesinden değil, aynı zamanda uzak makro metastazlardan da kaynaklanabilir 

(Şekil 2.2). Bu hücreler kanser hastalarının çoğunda kısa ömürleri nedeniyle rutin 

olarak gösterilememesine rağmen; flow sitometri, mikrofluid cihazları gibi çeşitli 

tekniklerle hasta kanından izole edilebilmektedir [16, 56, 57]. Ancak az sayıda CTC'ler 

bile DNA, RNA ve proteinler gibi tümör kaynaklı biyobelirteçleri barındırır. Periferik 

kandaki yüksek CTC sayıları; hastalık yükü, kötü sağkalım ile ilişkilidir [58]. Kandaki 

hücrelere özgü epitelyal marker (epitelyal hücre yapışma molekülü=Epcam), 

mezenkimal marker gibi belirli antikorlar kullanılarak elde edilirler. Bu konuda meme 

kanseri üzerine yapılan bir çalışmada  beyin metastazı ile  ilişkili 121 gen imzası 

belirlenmiştir [59]. BM'lerde yapılan likid biyopsiler, CTC'lerin saptanmasının dışında 

eksozomların ve dolaşımdaki tümör DNA'sı (ctDNA) profilinin çıkarılmasına da 

olanak sağlamaktadır. 

2.3.5 Eksozomlar 

DNA, RNA, proteinleri ve lipidleri içeren kanser hücreleri tarafından salgılanan hücre 

dışı veziküllerdir. Eksozomlar, primer ve metastatik tümörler içinde lokal olarak ayrıca 

metastatik bölgelere dolaşım yoluyla giderek işlev görür [60]. BM'lerde; EMG, 

anjiyogenez, metastaz, tedavi direnci ve epigenetik/kök hücre düzenlemesi gibi çok 

sayıda biyolojik sürecin indüklenmesinden sorumludurlar. Tümör büyümesi, evrimi 

ve patogenezi hakkında bilgi verdikleri için likid biyopsilerde giderek daha fazla analiz 

edilmeye başlanmıştır [61]. Melanomda, CD46 reseptörlerinin, KBB endotel 

hücrelerinde tümörle ilişkili eksozomların alımından sorumlu olduğu gösterilmiştir 

[62]. Beyne özgü eksozomları hedeflemenin, BM oluşumunu azaltmak için gelecekte 

yararlı bir strateji olabileceği düşünülmektedir. 

2.3.6 Kanda dolaşan tümör DNA'sı (ctDNA) 

Kanda dolaşan tümör DNA’sı (ctDNA), apoptotik veya nekrotik kanser hücreleri 

tarafından biyolojik sıvılara salınır ve dolaşımdaki yarı ömürleri 16 dakika ile 2,5 saat 
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arasında olduğu bilinmektedir. ctDNA, metastaz sayısı ile orantılı artan düzeylerde 

çoğu sistemik kanserde saptannaktadır. Bir çalışmada BM'lere eğilimi yüksek olan iki 

kanser olan meme kanseri ve melanomda, ctDNA vakaların %80'inden fazlasında 

saptanmıştır [63]. ctDNA seviyeleri, tümör yükü ve hasta sağkalımı ile ilişkilidir [61, 

63]. Bilinen kadarıyla, ctDNA ile BM insidansı veya BM oluşumundaki rolü hakkında 

veri yoktur. Bununla birlikte, beyin omurilik sıvısından (BOS) ctDNA analizi BM ve 

leptomeningeal hastalığı olan hastalarda plazma kaynaklı ctDNA'dan daha duyarlı ve 

spesifik bir belirteç olarak ortaya çıkmaktadır [64]. Sonuç olarak, CTC'lerin klinik ve 

biyolojik önemi; devam eden bir araştırma alanıdır, ancak prognoz, tedavi yanıtları, 

metastatik risk ve hatta yeni terapötik yaklaşımlar hakkında bilgi verme konusunda 

büyük umut vaat eden bir alandır. 

2.3.7 Kolonizasyon 

Metastaz oluşumunda bir sonraki aşama malign hücrelerinin kan dolaşımı yoluyla 

ulaştıkları organın endotel yatağında birikmeleri, sonrasında da ekstravaze olarak, 

çoğalıp kolonize olmalarıdır (şekil 2.5). Bu aşama için öne sürülen hipotez; malign 

hücreler ve beyin arasında, henüz net çözümlenememiş, beyne özgü bir güdüm 

yeteneği ile doğrudan nörotropik iletişimin olduğudur. Bazı kemokin ve reseptörlerin; 

malign hücrelerin, primer malignite alanından metastaz oluşturacakları dokuya 

güdümünde rol aldığı düşünülmektedir [53, 33, 65, 66]. Beyne özgül meme kanseri 

metastazı hücre serilerinde tanımlanan bir ısı-şok proteinin olan HSP27 in metastatik 

hedefe güdümü kolaylaştırdığı düşünülmektedir [65]. Başka bir hipotez ise; malign 

hücreler, hedef dokuda klinik olarak gördüğümüz lezyon oluşmadan önce var olan  

damar cidarlarına yerleşerek kolonize olmakta ve mikrometastazlar oluşturmaktadır. 

Bu nedenle endotel yatağının malign hücrelerin çoğalmasına uygun bir ortam 

sağladığı, beyin parankiminin kanlanması fazla olması nedeniyle de beyin 

metastazının daha sık görüldüğü düşünülmektedir [67]. 

Kolonizasyon aşamasımda etkisi iyi bilinen bir belirteç olan CD44, tümör hücrelerinin 

hiyaluronat matriks ligandı yoluyla hedef dokudaki endotele yapışmasına aracılık eder. 

Tiroid, meme kanseri ve malign melanoma sekonder metastazlarda ekspresyonunun 

arttığı belirtilmiştir. Primer beyin tümörleri CD44 standart formunu eksprese ederken, 

metastatik lezyonlar gen ürününün sadece “splicing” türünü eksprese ederler ki bu da 

klinik açıdan muhtemel bir tümör belirteci olabilir [16, 68].  Bir diğer örnek ise; 
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normalde tümör süpresör gen olan ve aktin filamanlarını düzenleyerek hücre 

migrasyonunu baskılayan kromozom 10’daki PTEN (fosfat ve tensin homoloğu) 

mutasyonudur. Bu genin mutasyonu sonucu kanserlerin beyin parankimine 

invazyonunun ve hücresel göçün hızlandığı belirtilmiştir [33, 69]. 

2.3.8 Kan beyin bariyeri ve metastaz 

Kan beyin bariyeri (KBB), birçok SSS kan damarının etrafında bulunan; endotel 

hücreleri, perisitler ve astrositlerden oluşan sıkı bağlantılar ile boyut ve yüklerine bağlı 

olarak moleküllerin kandan beyne geçişini sınırlayan seçici geçirgen bir dokudur [70]. 

KBB, birçok molekülde olduğu gibi hidrofilik kemoterapötiklerin de beyne geçişini 

engeller. P-glikoprotein (PgP)/çoklu ilaca direnç proteinleri gibi ilaç atım pompaları 

da KBB’de yüksek oranda bulunmaktadır. Sıkıca kontrol edilen bu mikroçevre, 

perivasküler boşlukta tümör hücresinin yerleşimini ve büyümesini kolaylaştırır [30, 

70]. Malign hücrelerinin KBB’ni nasıl aşabildikleri net olarak bilinmemekle birlikte, 

öne sürülen hipotezlerin çoğu in vitro ve in vivo modellerdeki gözlemlerden çıkmıştır. 

Birincisi, malign hücreler, immün sistem hücrelerine benzeyerek endotele yapışır ve 

perivasküler alana geçebilir. İkincisi, malign hücreler immün sistem hücrelerine 

reseptör-ligand etkileşimi yoluyla yapışabilir ve KBB’ni geçebilir. Üçüncüsü de, 

mekanik olarak damar yatağında duran malign hücreler MMP’ler yoluyla endotel 

hücre duvarında değişime neden olabilir, bu da perivasküler alana geçişe zemin 

hazırlar [32, 70].  Ek olarak, KBB tarafından oluşturulan metabolik ortam, neoplastik 

hücre türlerinin sınırları içinde daha kolay çoğalmasını sağlayabilmektedir. Örneğin, 

beynin interstisyel sıvısının yüksek klorür içeriği, akciğerin küçük hücreli karsinomu 

veya melanom gibi neoplastik hücrelerin çoğalmasına uygun ortam sağlar [71]. 

Anlaşılacağı üzere beyinde metastaz oluşumunda mutlaka KBB harabiyeti şart 

değildir. Lokal tedavi sonrası rekürensin sebebinin de, KBB sağlam olması nedeniyle 

tanı sırasında görüntülenemeyen mikro metastazlar olduğu düşünülmektedir. Bu 

nedenle bazı hastalarda intrakraniyal hastalığın kontrolü için KBB’ne yönelik tedavi 

stratejileri geliştirilmektedir; bariyerin tahrip edilmesi, KBB’de bulunan endotel 

hücreleri üzerindeki mevcut reseptörleri kullanarak bariyeri geçebilecek ilaçların 

tasarlanması veya ilaç atım pompalarının engellenmesi yoluyla ilacın dokudaki 

yoğunluğunun artırılması gibi [30]. Son yıllarda, meme kanserinde malign hücrelerin 

ekstravazasyonuna, kolonizasyonuna yardımcı olarak beyin metastazı oluşumunu 
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indüklediği öne sürülen 3 gen tanımlanmıştır. Bunlar; Siklooksijenaz-2 (COX-2), 

epitelyal büyüme faktörü reseptör (EGFR) ligandı ve heparin bağlayan EGF’dir [72]. 

 

Şekil 2.5 : Tümor hücrelerinin beyinde kolonizasyonu şematizayon [33]. 

2.3.9 Metastatik süreçte anjiyogenez 

Primer ve metastatik tümörlerin çoğalması ve büyümesi yeterli kan dolaşımının 

sağlanması ile mümkündür. Bir tümör vasküler beslenme ağını farklı şekillerde 

oluşturabilir. Bunlar; anjiyogenez (mevcut damarlardan yeni damarların gelişmesi), 

vaskülogenez (endotel progenitör hücrelerden yeni damar ağının oluşumu), “co-

option” (malign hücrelerinin mevcut damar yatağı boyunca çoğalması), 

“intussusception” (interstisyel doku elemanlarının mevcut damar lümenine doğru 

sokulmasıyla damarın yeniden şekillenip genişlemesi), malign hücrelerinin endotel 

hücrelerine farklılaşması ve malign kök hücreye benzer hücrelerin endotele benzer bir 

şekil almasıdır. Metastatik tümör damarlarının, normal beyin damarlarıyla mukayese 

edildiğinde daha kalın, düzensiz olduğu ve daha kalın bir bazal membran yapısı 

gösterdiği bilinen bir gerçektir. İlaveten bu anormal kan damarlarında sıklıkla yavaş 

kan akımı ve artmış permabilite (geçirgenlik) saptanmaktadır, yetersiz kan akımı 

neticesinde hipoksi, asidoz gibi metabolik değişiklikler ve nekroz görülebilmektedir. 

Artan damar permeabilitesi nedeniyle de interstisyel alanda artan osmotik basınç 

kemoterapik ilaçların geçişini engellemektedir [30, 73,]. Anjiyogenik faktörler 

arasında en bilineni, vasküler endotelyal büyüme faktörüdür (VEGF). Deneysel 

modellerde VEGF reseptörü aktivitesinin engellenmesi ile tümörün belirgin olarak 

küçüldüğü gösterilmiştir [30]. Bu nedenle yeni tedavi seçenekleri planlamak, 
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kemoterapötik ajanların etkinliğine yönelik yeni stratejiler geliştirmek için metastatik 

tümör damar yapısındaki moleküler ve hücresel değişikliklerin bilinmesi büyük önem 

arz etmektedir. Kanser araştırmalarında popüler olan bazı moleküllerin metastatik 

süreçte hangi aşamada rol aldığı bilinmese de metastaz oluşmasında etkileri 

gösterilmiştir. Bunlardan Zeb-1 (E-box homeobox transkripsiyon faktörü), metastatik 

kanserlerde aşırı eksprese edilmekte ve bu aşırı ekspresyon epitelyal-mezenkimal 

geçişi artırmaktadır. GİS malignitelerinde sisplatin direncinden sorumlu olduğu 

düşünülmektedir [74]. 4q kolundaki delesyonun küçük hücreli ve küçük hücre dışı 

akciğer karsinomlarında beyin ve kemik metastazlarında rol oynadığı saptanmıştır 

[75]. Ek olarak, CDH2 (N-kaderin) ve KIFC1'in aşırı ekspresyonunun küçük hücreli 

akciğer karsinomlarında beyne metastaz ihtimali için iyi bir belirteç olduğu 

savunulmaktadır [76]. Meme kanserinde, TGFβ salınımı ile artan homeoprotein Six-

1'in aşırı ekspresyonunun kısalan nüks zaman aralığıyla ilişkili olduğu görülmüştür 

[77]. 

Metastatik döngü başlangıcından tamamlanmasına kadar çok aşamalı ve son derece 

karmaşık bir süreçtir. Kanser hücresi ile hedef organ arasındaki ilişki hala 

araştırılmaktadır. Primer tümörden ayrılıp dolaşıma katılan tümör hücrelerinin sahip 

oldukları özgül mutasyonlar nedeniyle beyin metastazı  oluşturacağının metastatik 

sürecin başlangıcından itibaren belli olduğu ya da bu hücrelerin, bu nitelikleri yeni 

mikroçevre şartlarında kazandığını söyleyebiliriz. Her iki mekanizmanın birlikte 

olması da mümkündür. BM’lerin tespiti ve tedavisinde; metastatik süreci anlamak ve 

bunun neticesinde geliştirilecek tedaviler, daha iyi sonuçlara yol açabilir. Anlaşıldığı 

üzere her kanser türü ve alt tipleri farklı olduğu gibi; aynı kanser hücresinin farklı 

kişilerde farklı seyir göstermesi de mümkündür. Tüm bunlar, BM’lerin etkin tedavisi 

için sadece tümörün değil, aynı zamanda konağa ait faktörlerin de hedeflenmesi 

gerektiğini göstermektedir. Nihai amaç ilk aşamada, metastatik süreç başlamadan, 

genetik ve moleküler düzeyde metastaz oluşumunu önlemektir [16, 25, 30, 33, 53]. 

2.4 Görüntüleme Özellikleri 

BM’de tanı koyma aşamasında klinik bulgular her zaman yeterli olmayabilir, değişen 

serilerde; hastaların % 10-60’ında nörolojik semptom veya bulgu olmayabilir. Ayrıca 

intrakraniyal kitle etkisi yapan lezyonlar çoğunlukla benzer semptom ve bulguları 

verir. BM tanısı anamnez, fizik muayene ve radyolojik yöntemlerle konulur. Beyin 
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metastazı tedavisinde görüntülemenin amacı; tedavi öncesi dönemde  beyin 

metastazlarını primer beyin tümörleri gibi diğer diğer neoplastik lezyonlardan veya 

benign, tedavi edilebilir lezyonlardan ayırarak, saptamak ve teşhis etmektir. Tedavi 

sonrasında ise tedaviye yanıtı değerlendirmek, olası komplikasyonları görmek, 

oluşabilecek yeni lezyonları saptamak; nüks, radyonekroz ve psödoprogresyon 

ayrımını yapmak temel amaçtır. RT ve cerrahi için tümör lokalizasyonunu, tümör 

sayısını belirlemede ve tedavi seçiminde rolü olduğundan radyolojik incelemeler çok 

önemlidir [78, 79]. Radyoterapi, KBB’nin bozulmasına yol açararak; kontrast artışı ve 

vazojenik ödem artışına neden olabilir. Bu da, manyetik rezonans görüntülemede 

(MRG) tedavi edilen lezyonların normalden daha büyük görünmesine veya tümör 

progresyonu olarak düşünülmesine yol açar [80]. İmmünoterapi alan hastalarda da 

kontrast artışı, lezyonların boyutunda geçici bir büyüme ve buna bağlı vazojenik ödem 

gelişebilir [80]. 

Konvansiyonel bilgisayarlı tomografi (BT) ve MRG, BM tanısında en sık kullanılan 

radyolojik yöntemlerdir. BM’ler, kısmen iyi sınırlı ve çoğunlukla santral nekroz alanı 

içeren kitlelerdir. Etrafında kitle boyutundan beklenmeyecek ölçüde geniş ödem alanı 

içerebilirler [5, 11, 78-80] Nekroz ve hemoraji makroskopik olarak da görülebilir. 

Beyin parankiminin yanı sıra leptomeninksleri de tutabilirler. Genellikle primer 

hastalığın histolojik özelliklerini barındırırlar. Solid kanserin metastazı solid, kistik 

kanserin metastazı kistik olma eğilimindedir [5, 11]. Lezyon sayısının birden fazla 

olması metastatik hastalığı düşündürmekle birlikte; multisentrik yüksek dereceli glial 

tümör ve tümör taklitçileri olan enfeksiyöz lezyonlar ve tümefaktif demiyelinizan 

lezyonlardan (2 cm veya daha fazla çapa sahip kitlesel etki, perilezyonal ödem ve 

halkasal yapı ile karakterize lezyon) ayrımı kimi zaman güç olabilmektedir [81].  

BM’ler sıklıkla supratentoryal alanda gri-beyaz cevher bileşkesinde, arter distal 

sulama alanlarında yerleşim gösterirler [1, 3, 82, 83]. BM’ler radyolojik 

görüntülemelerde çoğunlukla homojen ya da punktat (noktasal), nodüler, halkasal 

paternde kontrastlanan lezyonlar şeklinde görülür. Lezyon çevresinde ödem 

olmayabileceği gibi çoğunlukla lezyon boyutuna kıyasla çok daha geniş bir ödem alanı 

görüntülenir [81, 82]. Tipik olarak tek veya çoğul, gri-beyaz cevher ayrımına yakın 

alanlarda, kontrast tutan, etrafı ödemli ve kitle etkisi yapan lezyonlardır. MRG, ödemi 

göstermede BT’ye üstündür [82-84]. Melanom, renal hücreli kanser, tiroid ve akciğer 

kanserine bağlı BM’lerin görüntülemelerinde, lezyon içerisinde farklı evrelerde 
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hemoraji bulguları görülebilmektedir.  [80-84]. Bazı görüntüleme bulguları altta yatan 

lezyonu işaret edebilmektedir, BT’de hiperatenüasyonun (kemiğe yakın yüksek 

dansite) ve MRG’de düşük T2 sinyalinin musinöz karsinom metastazlarını işaret 

etmesi ve yüksek melanin içeriğinden dolayı hemoraji olmasa dahi melanom 

metastazlarının BT’de hiperdens ve T1 MRG’de hiperintens görülmesi buna örnek 

verilebilir. [83-84, 277].   

BT, dura ve kemik ile ilişkili lezyonları ayırt etmede daha değerlidir. BM’ler, gri 

cevhere göre izodens-hafif hiperdens olarak izlenir ve yeterince büyük boyutlara 

ulaşmış lezyonlarda çevre beyaz cevherde hipodens vazojenik ödem görülebilir. 

Tümör içi kanamalar da BT ile hiperdens alanlar şeklinde daha kolay saptanabilir [80-

84]. Metastazlar genellikle BT’de yuvarlak, iyi sınırlı kitleleler olarak görülür. 

Karakteristik olarak derin beyaz cevher ödemi tümörden beynin derinliklerine doğru 

uzanır ve genellikle primer beyin tümörlerinde görülenden daha belirgindir [82]. 

Ancak belirign bir lezyon çevresi ödem yok veya lezyon içi hemoraji bulguları mevcut 

değil ise büyük metastazlar dahi kontrastsız BT görüntülemelerinde gözden kaçabilir 

ya da hiç görüntülenemeyebilir [81-83]. 

Kontrastlı MRG, BM’ler için hassas bir tarama testi ve tanı koymada kontrastlı BT’ye 

göre daha üstündür [85]. Ek olarak, BM’lerin  tanı ve tedavisine yönelik 2006 Avrupa 

Nöroloji Dernekleri Federasyonu kılavuzları, cerrahi veya radyocerrahi planlanan 

durumlarda ek lezyonları tespit etmek için; BT'nin negatif olduğu ancak malignitesi 

olduğu bilinen hastalarda metastaz için güçlü klinik şüphenin olduğu durumlarda; bir 

lezyonun neoplastik veya nonneoplastik olup olmadığını belirlemede BT'nin kesin 

bilgi veremediği hastalarda MRG önermektedir.  Metastaz T1 ağırlıklı görüntüde (AG) 

izointens-hafif hipointens olarak izlenir. Melanom metastaları melaninin 

paramanyetik etkilerinden dolayı T1 AG’de hiperintens görülebilir. T2 AG/FLAIR’de 

lezyonlar genellikle hiperintenstir; lezyon içerisinde hemoraji mevcut ise kanama 

zamanın akut, subakut ya da kronik olmasına göre intensitesi değişebilir. Lezyon 

çevresindeki ödem T2 AG-FLAIR sekanslarda en belirgindir ve hiperintens olarak 

görülür. Peritümöral FLAIR hiperintensitesinin kontrastlanan lezyona oranının, primer 

beyin tümörleri ile BM’lerin ayrımında iyi bir belirteç olduğu düşünülmektedir [80-

85]. Bir çalışmada, ödem hacminin tümör hacmine oranı BM’ler için ortalama 3,1, 

primer beyin tümörleri için 1,4 bulunmuştur [86]. Başka bir çalışmada, 26 BM ile 22 
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yüksek grade glial tümör karşılaştırılmış; ödem hacminin tümör hacmine oranı 

sırasıyla 2,41±1,63 ve 0,69±0,41 bulunmuştur [83].  

Gradient ya da SWI (Susceptibility Weighted Imaging=Duyarlılık Ağırlıklı 

Görüntüleme) ağırlıklı sekanslarda hemorajik alanlarda kan ürünlerine bağlı olarak 

düşük sinyalli alanlar izlenir. Birden fazla lezyon varlığında farklı kontrastlanma 

paternleri de görülebilir [82]. Difüzyon ağırlıklı görüntüleme (DAG), su 

moleküllerinin hareketine duyarlı bir MR tekniği olup; metastazlar genelde difüzyon 

kısıtlaması göstermektedir. ADC (Aşikar Difüzyon Katsayısı = Apparent diffusion 

coefficient) değerleri tümör selülaritesi ile ters orantılı olup, sellüler tümörlerde 

ekstrasellüler su moleküllerinin difüzyonu kısıtlandığından kantitatif ADC değerleri 

daha düşüktür [88]. Primer beyin tümörleri ile BM’lerin ayrımında DAG’de, tümör 

dokusunda ve çevresinde ölçülen yüksek ADC değerlerinin yüksek dereceli glial 

tümörlere kıyasla BM tanısını desteklediği belirtilmiştir [87].  

Primer SSS tümörleri, beyin apsesi, iskemik sererbrovasküler lezyonlar ve multipl 

skleroz gibi demyelizan lezyonlar BM ayırıcı tanıları arasındadır. Bir çalışmada 

konvansiyonel MRG ile BM tanısı konulan hastalarda özellikle soliter lezyon 

varlığında yanlış pozitiflik oranları yaklaşık % 11 saptanmış. Bu yanlış pozitif olarak 

metastaz tanısı konan hastalarda histopatolojik inceleme sonrasinda yarıya yakınının 

primer beyin tümörlerini, diğer yarının ise enfektif süreçleri temsil ettigi bulunmuştur 

[79]. T1 kontrastlı MR’de santrali kontrastlanmayan lezyonların ADC kesitlerinde, 

beyin apselerinde püy miktarı ile doğru orantılı diffüzyon kısıtlaması görülürken; 

yüksek grade glial tümörlerde ve metastazlarda görülmez. T2 ağırlıklı 

görüntülemelerde, halkasal kontrastlanan kısmın çevresinde, apselerin %90'ında 

hipointens bir halka bulunur [89]. Bu alan kortekse yakın kısımda daha kalın, en derin 

kısımda (ventriküllere yakın) daha incedir. Primer beyin tümörlerinden özellikle 

glioblastom (GBM) ile soliter metastaz ayrımında konvansiyonel radyolojik yöntemler 

her zaman mümkün olmaz. Bu ayrımı yapmak için kullanılan MR Spektroskopi (MRS) 

ve MR Perfüzyon (MRP) gibi görüntülemelerdeki parametreler, kontrastlanan 

lezyonun T2 kesitlerde etrafındaki ödem ile uyumlu hiperintens alanlarına 

uygulandığında; GBM ve metastaz ayrımını sağlayabilmektedir. Eşlik eden klinik ve 

laboratuar bulguları, BM’leri, beyin absesi ve septik emboliden ayırmada genellikle 

faydalıdır. Hastanın bilinen malignite öyküsü ve radyolojik görüntülemede beyin 

parankiminde birden fazla lezyon var ise BM tanısını öncelikle düşünmek gerekir. 
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Ancak beyinde tek soliter lezyon varlığında ise radyolojik görüntülemelerin spesifitesi 

düşmektedir [79, 90]. Metastaz tanısı alan olguların yaklaşık %50’sinde soliter lezyon 

olduğu düşünüldüğünde [81] tanının invaziv olmayan yöntemlerle konulabilmesi 

önemli bir sorun haline gelmekte ve histopatolojik incelemeye ihtiyaç 

duyulabilmektedir [90]. Soliter metastaz varlığında ayırıcı tanıda en önemli lezyonlar, 

GBM ve beyin apsesidir. Kontrastlı MRG’de, GBM daha düzensiz sınırlı iken, apse 

ve metastaz düzgün sınırlı ve yuvarlak şekillidir. Ancak yukarıda belirtildigi gibi 

konvansiyonel radyolojik yöntemler ile bu lezyonların ayrımı her zaman mümkün 

olmayabilir. İleri MRG yöntemler olan MRS, MRP, Difüzyon Tensör Görüntüleme 

(DTI) ve DAG ayırıcı tanıda önemli bilgiler verebilir [79,91].  

Primer SSS tümörleri ile BM ayrımında perfüzyon MR da kullanılmaktadır. Bir MRP 

parametresi olan serebral kan hacmi (CBV) değerinin solid lezyon alanı için; 

GBM’lerde BM’lere kıyasla daha yüksek olduğu, enfeksiyonlarda ise daha da az 

olduğu görülmektedir [92, 93]. Ayrıca lezyon çevresindeki ödem zonunda ölçülen 

CBV değerlerinin, GBM’lerde BM’lere kıyasla daha yüksek olduğu izlenmektedir 

[91-93]. Bunun yüksek dereceli glial tümörlerin vazojenik ödeme ek olarak ödem 

alanında anjiyogenik tümör hücrelerinin bulunması ile ilişkili olduğu 

düşünülmektedir. Metastazlarda ise peritümöral ödem pür vazojenik ödem olup tümör 

hücresi içermez.  

MRS, beynin önceden tanımlanmış bir hacminin metabolit profili hakkında bilgi 

sağlayan bir MR tekniğidir. Her metabolitin rezonans zirveleri genellikle beyinde 

sabittir ve milyonda bir kısım (ppm) olarak ifade edilir. Piyojenik apselerde genellikle 

bir amino asit piki vardır (valin, lösin ve izolösin) [94]. Santral nekrotik alanların MRS 

ile incelemesinde, yüksek grade glial tümör ve metastazda nöronal hasara bağlı 

azalmış N-asetil aspartat (NAA) piki görülürken; metastazlarda biraz daha fazla olamk 

üzere her ikisinde de artmış lipid ve laktat piki görülür. Metastatik lezyonda kolin piki 

izlenir ancak peritümöral ödem dokusunda kolin normal seviyededir [93]. MR 

spektroskopik incelemede yüksek kolin (Cho)/kreatinin (Cr) oranları metastazlardan 

ziyade yüksek derece gliomlarda izlenmektedir. CBV değerleri gibi lezyon 

çevresindeki alanda Cho/Cr oranının yüksek dereceli glial tümör ile metastaz 

ayrımında sensivitesi yüksektir (Şekil 2.6). 53 yüksek dereceli glial kitle ve 20 beyin 

metastazının dahil edildiği bir çalışmada, peritümöral bölgedeki Cho/Cr oranının  

%100 sensitivite ve %88,9 spesifite ile ayrımı sağladığı görülmüştür (cutoff değeri 
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1.24) [95]. Metastazın özellikle yüksek dereceli gliomlardan ayrımında konvansiyonel 

MR’ın yanı sıra ileri MR görüntülemelerinin yer aldığı multiparametrik görüntüleme 

seçenekleri göz önünde bulundurulmalıdır. 

Single photon emission computerized tomography (SPECT=Tek foton emisyon 

bilgisyarlı tomografi) primer beyin tümörleri ile BM’lerin ayrımında 

kullanılabilmektedir, pozitron emisyon tomografi (PET) ise malignite derecesinin 

belirlenmesi, radyonekroz ayırımının yapılması ve primer tümörün yerinin 

saptanmasında yardımcı olabilir [80]. 

 

Şekil 2.6 : Beyin metastazı görüntüleme ayırıcı tanı. 49 yaşındaki bir erkekte glioblastoma multiforme 
(A,B,C). Aksiyel FLAIR görüntüsünde sağ parietal lobda vazojenik ödem  ile çevrili (A), aksiyel 

kontrastlı T1 görüntüde düzensiz periferik kontrastlanma (B) ve perfüzyonda artmış çevresel rCBV 
(C). 18 yaşındaki bir erkekte metastatik melanom (D,E,F). Aksiyel FLAIR görüntüsü, sol parietal 

lobda perilezyonel geniş vazojenik ödem (D), aksiyal post-kontrast T1 görüntüsünde düzensiz 
periferik kontrastlanma (E), perfüzyonda artmış kitle içi rCBV azalmış perilezyonel rCBV (F). 54 

yaşında bir kadında serebral toksoplazmozis (G,H,I). Aksiyel FLAIR görüntüsünde çevre vazojenik 
ödem (G), aksiyal kontrast sonrası T1 görüntüde düzensiz periferik kontrastlanma (H), perfüzyonda 

azalmış kitle içi ve çevresel rCBV (I) [96]. 

2.5 Radyasyon Nekrozu 

Beyin metastazları için ameliyattan sonra, kısmi rezeksiyon nüks ile ilişkili 

olduğundan lezyonların tamamen çıkarılıp çıkarılmadığı MRG ile 

değerlendirilmelidir. MRG, potansiyel yanlış yorumlara yol açabilecek reaktif 
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kontrastlanmanın ortaya çıkmasından önce erken (ameliyattan sonraki ilk 48 saat 

içinde) yapılmalıdır. Bu tür reaktif artışın ameliyattan sonraki 24 saat içinde de 

görülebileceğini, ancak insidansın ameliyattan sonraki zamanla arttığını ve 48 saat 

sonra ikiye katlandığını bilinmektedir [97]. SRC’den sonra, radyosensitif lezyonlarda 

beklenen seyir; tedavi edilen lezyonda hafif genişleme ödemde artışı takiben lezyonda 

ilerleyici bir küçülme ve çevredeki ödemin azalmasıdır [98]. Bununla birlikte, tedavi 

edilen lezyonların yaklaşık %30'unda, tipik olarak tedaviden sonra yaklaşık 6 hafta ile 

15 ay arasında kontrastlanan hacimde geçici bir artış görülebilir. Bu durum, SRC’den 

sonra 6 ay içinde meydana gelmişse ‘psödoprogresyon’ olarak adlandırılır [99]. Yakın 

zamanda yapılan bir çalışmada, SRS'den 1 hafta sonra MRG ile ölçülen intra-

ekstrasellüler su değişim oranındaki erken değişikliklerin, uzun vadeli tümör yanıtı ile 

yüksek oranda korele olduğunu ve SRS'den 1 ay sonra tümör küçülmesinin derecesini 

tahmin edebileceğini göstermiştir [100]. 

Radyasyon nekrozu (RN) tanısı, klinik, radyolojik ve histopatolojik olarak konabilir. 

Ancak klinik semptomlar, her zaman radyolojik bulgularla korelasyon 

göstermeyebilir. Hiçbir klinik bulgu olmayabileceği gibi, bilişsel düzeyde azalma, 

nöbet veya sensorimotor kayıplar görülebilir [101]. Kesin tanı, dokunun histopatolojik 

incelemesiyle konur ama rutin pratikte çok az tercih edilen bir yöntemdir. Serebral 

radyasyon nekrozunun histopatolojik bulguları arasında; damarların fibrinoid nekrozu, 

inflamasyon, endotelyal proliferasyon, vasküler hyalinizasyon, tromboz ve 

telenjiektazi yer almaktadır. Buna demiyelinizasyon ve gliozis alanları eşlik edebilir 

[101,102]. 

Ayırıcı tanı için tercih edilen yöntem; konvansiyonel MR, MRS, MRP gibi radyolojik 

görüntüleme seçenekleridir [101-103]. Radyasyon nekrozu, MRG’da özellikle T2-

ağırlıklı ve FLAIR sekanslarda belirgin olan artmış sinyal intensitesi olarak görülür. 

RN’nin patofizyolojisinde endotelyal hücre hasarının olması nedeniyle, KBB’nin 

bozulduğunu işaret eden kontrast tutulumunun ve ödem artışının olması şaşırtıcı 

değildir [101-103]. Bu yüzden RN, MRG’da gliomlara veya metastazlara benzer 

görünümde olabilir. RN, MRG’de iki tip paternde görülebilir: “İsviçre peyniri” ve 

“sabun köpüğü” paterni. İlk patern, beyaz cevherin ve ilişkili korteksin diffüz 

nekrozuna bağlı etkilenen korteks sınırlarında ve beyaz cevherde diffüz kontrast 

tutulumuyla karakterizedir. “Sabun köpüğü” paterni ise, daha küçük heterojen 

kontrastlanan nekrotik odağa sahip lezyonlardaki görünümdür [101]. RN, SRC 
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tedavisinden sonra genellikle 3 ay ile ilk 2 yıl içinde ortaya çıkmaktadır ve tek başına 

morfolojik parametrelere dayanarak tümör nüksünden ayırt etmek çok zordur. RN’yi 

nüksten ayırt etmede en kullanışlı yöntem perfüzyon MR ile rölatif CBV değerinin 

ölçümüdür (Şekil 2.7). Radyasyon nekrozunda, tüm nekrozlar gibi, kan damarlarında 

bir seyreklik görülmekteyken; metastaz nüksünde kanlanmada belirigin bir artış 

görülür. Ayrıca metazlarda çekim sırasında erken kontrast dolumu görülürken, 

radyasyon nekrozunda kademeli ve geç bir konrast dolumu görülür [98, 104]. 

Beyin metastazlı hastaların stereotaktik tedavilerinin en sık görülen komplikasyonu 

ışınlanmış lezyonların önemli bir bölümünde, özellikle yüksek dozların tek 

fraksiyonda büyük tümör hacimlerine uygulandığı tedavilerde ortaya çıkabilen 

radyasyon nekrozudur [98] SRC ile tedavi edilen lezyonların %24-50’sinde ortaya 

çıkabildiği (semptomatik veya asemptomatik) ve doz, tümör hacmi, tümör 

lokalizasyonu ile korele olduğu gösterilmiştir [105].  

Tümör lokalizasyonu, RN oluşumunu etkilemese de bazı alanlarda nekroz görülme 

riskinin fazla olduğunu belirten çalışmalar da mevcuttur. Bunlar diensefalon, 

serebellar pedinküller, bazal ganglionlar ve beyin sapıdır. RN’yi etkileyen diğer risk 

faktörleri ise kemoterapi kullanımı, ileri yaş, şeker hastalığıdır [106] V10 ve V12 Gy 

(10 ve 12) Gray alan normal beyin hacmi) değerlerinin RN oluşma oranına etkisini 

bulmak için yapılan bir çalışmada, hastalara uygulanacak tedavi dozları; 4.3 cm3’den 

küçük hedeflere 20 Gy, 4.3-14.1 cm3 arasında olan hedeflere 18 Gy ve 14.1 cm3’den 

büyük hedefler için ise 15-16 Gy olarak tanımlanmıştır. Elde edilen sonuçlara göre 

V12 değerleri için sırasıyla; 3.3 cm3’den küçük, 3.3-5.9 cm3 arasında, 6- 10.9 cm3 

arasında, 10.9 cm3’den büyük olduğunda RN oranının sırasıyla; %2.6, %11, %24, 

%47 olduğu saptanmıştır [105].Sneed ve ark. 2200 beyin metastazı için gamma-knife 

ile tedavi edilen 435 hastayı analiz etmişlerdir. 9,9 aylık bir medyan lezyon 

görüntüleme takibi ile, çapı 2,1 cm ile 5,1 cm olan metastazlar için bir yıllık 

radyasyona bağlı yan etki görülme olasılığı %14, 1.6 cm ile 2 cm arası lezyonlar için 

%10 bulunmuş. RN başlangıç medyan süresi 7.2 ay saptanmış [107]. 
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Şekil 2.7 : MR ile radyonekroz metastaz ayrımı: (a) T1 kontrastlı MR’de radyonekrozda erken fazda 
çevresel kontrastlanma (b) geç fazda kontrastlanmada artış; (c) Rölatif serebral kan akımında azalma; 
(d) a ve c nin birleştirilmiş sekansı; (e)T1 kontrastlı MR’de nüks metastaz(ok) ve radyonekroz birlikte 
görülmekte, nüks erken fazda kontrastlanmakta; (f) geç fazda metazda kontrastlanma hafif azalırken 

nekroz alanında artmakta; (g) metastazda artmış rölatif serebral kan akımı; (h) e ve g nin birleştirilmiş 
sekansı [16]. 

Radyasyon tedavisi onkoloji grubu (RTOG) doz yükseltme protokolü 90-05'te, daha 

önce TBRT ile tedavi edilen hastalar için SRC’nin güvenli ve etkin dozu araştırılmış; 

≤2 cm, 2.1–3 cm ve 3.1–4 cm’ye kadar sırasıyla lezyonlar için önerilen doz 24 Gy, 18 

Gy ve 15 Gy olarak önerilmiştir [108]. Hipofraksiyone radyocerrahi sonrası 

radyonekroz gelişimi ile ilgili yapılan çalışmalarda, oligo beyin metastazlarından 

etkilenen hastalara 3-7 fraksiyonda toplam 24-35 Gy dozlarının verilmesinin, yaklaşık 

%2-10'luk bir RN riskine neden olduğu gösterilmiştir [109]. Başka bir çalışmada ise; 

5 fraksiyonda toplam 30-35 Gy ile RN arasında ilişki görülmüştür. Ayrıca fraksiyon 

başına 4 Gy'den fazla alan normal beyin hacmi 23 cm3'ün üzerinde ise RN'nin 

başlangıcı ile ilişkili olduğunu bulmuşlardır (V20 > 23 cm3 için %70 risk, V20 < 23 

cm3 için %14, p = 0,001) [110]. 
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Orijinal Emami yayını, standart fraksiyon ile beynin 1/3’üne 60 Gy doz 

uygulandığında, 5 yılda %5’lik bir RN riski olduğunu tahmin etmiştir. Bu risk beynin 

2/3’üne 50 Gy veya tüm beyine 45 Gy doz uygulandığında da geçerlidir. Emami’nin 

bu raporunda 5 yılda %50 RN riski tahminleri de bulunmaktadır [111]. Daha yakın bir 

zamandaki bir çalışma “Quantiative Analysis of Normal Tissue Effects in The Clinic 

(QUANTEC)” modern literatürün geniş bir incelemesini yapıp beyin için yeni doz 

kısıtlamalarını yayınlamıştır. TBRT standart fraksiyon için RN oranı;maksiumum doz 

(Dmax) <60 Gy ise %3, Dmax 72 Gy ise %5, Dmax 90 Gy için ise %10 radyonekroz 

riski bulunmuştur [106]. 

Rezeksiyon kavitesinin 3 cm’den büyük olduğu ve cerrahi sonrası tek fraksiyonlu SRC 

ile tedavi edilen hasta serilerinin 1 yıllık izleminin yapıldığı çalışmalarda; 

radyonekroz, %6 gibi düşük bir oranla %18-26 gibi yüksek bir oran arasında 

saptanmıştır [112-114]. 

2.6 Klinik 

Beyin metastazları kanser hastalığının seyri boyunca herhangi bir noktada ortaya 

çıkabilir ve hastaların yaklaşık üçte ikisi bu süreçte semptomatik hale gelir. Belirti ve 

bulgular çoğunlukla kafa içi basınç artışına, lezyonun lokalizasyonuna ve lokal bası 

etkisine ikincil oluşmaktadır. Bu belirti ve bulgular; baş ağrısı, bulantı,kusma, mental 

durum değişiklikleri, görme bozuklukları, ataksi, pareziler ve duyu defisitleri olarak 

sıralanabilir [5, 6, 13, 14, 115]. Bazı hastalar nöbet geçirme, tümör içine kanama ve 

iskemi gibi akut tablolar ile kliniğe başvurabilir. Kitle etkisi ve beyin omurilik sıvısı 

(BOS) akımının engellenmesine bağlı intrakranial hipertansiyon, obstrüktif hidrosefali 

ve beyin herniasyonları da gözlenebilir [116, 117]. Metastaza bağlı nörolojik 

semptomlar genellikle günler veya haftalar içinde giderek artan tarzda ortaya çıkar. En 

sık görülen ve kafa içi basınç artışına bağlı olan baş ağrısı, hastaların  %50-60’nda ilk 

semptomdur [6, 118]. Genellikle hafif ve lokaldir ancak; zamanla şiddeti ve süresi 

artar. Sabahları daha şiddetli, zorlama veya öksürme gibi kafa içi basıncını artıran 

manevralar ile artan karakterdedir. Baş ağrısı patofizyolojisinde lezyonun direk basısı 

veya neden olduğu ödem sonucu büyük damarlarda ve özellikle durada gerçekleşen 

traksiyon rol oynamaktadır. İntrakranial metastazlı olgularda akut ve ciddi baş ağrısı 

hemoraji ve bunun sonucu ortaya çıkan intrakranial basınç artışı ile ilişkili olabilir 

[118]. Yorgunluk ve halsizlik; beyin metastazı mevcut hastalarda sık görülen bir 
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şikayettir. Fiziksel, bilişsel ve emosyonel yorgunluk beyin metastazlı olgularda 

radyoterapi sürecinde belirginleşmektedir [119]. Nöbetler, hastaların yaklaşık %40-

50’sinde görülür. Multipl lezyon varlığı veya melanom metastazlarında artmış nöbet 

riski vardır. Metastaza bağlı nöbetler genel olarak fokal veya sekonder generalize 

nöbet şeklindedir. Nöbet sonrası felç ve disfazi gelişimi olabilir. Cerrahi rezeksiyon 

yapılan, 500 hastayı içeren retrospektif bir çalışmada; çoklu lezyon, temporal ve 

oksipital yerleşim, kemik invazyonu da olan metastazlarda preoperatif nöbet yüksek 

oranda ve anlamlı bulunmuş. Yine aynı çalışmada frontal lob dışındaki büyük 

lezyonlarda (>5 cm) nöbetin tedaviye dirençli olduğu veya birden fazla antiepileptik 

ilaç gereksinimi olduğu görülmüş [120, 121]. Rutin pratikte yaygın olmasına karşın 

çoğu çalışma  primer beyin tümörleri de dahil beyin metazlarında profilaktik 

antiepileptik kullanımını önermemektedir. Buna rağmen yüksek riskli hasta grubunda 

veya erken postoperatif nöbet oranını azaltmak için perioperatif dönemde primer 

profilaksinin faydalı olabileceğini düşündüren veriler de vardır [122]. 

 Duyusal veya motor bozukluk, konuşma bozuklukları ve görme alanlarındaki 

bozukluklar gibi fokal nörolojik defisitler %20-40 oranında, davranışsal bozukluklar 

ise hastaların üçte ikisinde görülen belirtilerdir. %10 hastada papilödem saptanabilir. 

Hipofiz metastazlarında klinik belirti olmayacağı gibi baş ağrısı, görme bozukluğu ve 

diyabetes insipitus, kortizol yetmezliği gibi hormonal disfonksiyon belirtileri ortaya 

çıkabilir. Meme ve akciğer kanseri, hipofiz bezine en sık metastaz yapan kanserlerdir.  

Adenomların aksine metastazlar daha çok arka hipofiz bezini tutmaktadır [115-117, 

120].  

Supratentoryal metastazlar beynin herhangi bir lobunu tutabilir. Frontal loblarda 

semptomatik tümörleri olan hastalar, kişilik değişiklikleri, kontralateral hemiparezi, 

abuli (irade-istem kaybı), disinhibisyon (dürtüleri baskılayamama) gibi semptomlarla 

başvurabilir. Lezyon baskın hemisferde ise, dili ifade etme zorluğu ile karakterize 

Broca tipi afazi meydana gelebilir. Düşük ayak gibi motor homonculustaki tutulum 

yerine göre, farklı kas gücü kayıplarıyla gelebilir [6, 16, 115, 116]. 

Temporal loblar Wernicke alanını içerir ayrıca hipokampus, limbik sistem ve görme 

yolları ile yakın bağlantısı bulunmaktadır. Temporal lob metastazları, özellikle 

bilateral lezyonlar, kısa süreli hafıza bozukluğu ile ortaya çıkabilir. Baskın hemisfer 

etkilenirse, dili kavrayamama ile karakterize Wernicke afazisi ortaya çıkabilir. 

Muayenede, optik trakt tutulmuşsa kontralateral superior kadranopsi saptanabilir. 
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Nöbetler de özellikle medial temporal lob lezyonlarında çok yaygındır. İşitsel 

halüsinasyonlar da görülebilir [6, 16, 115, 116]. 

Sağ parietal lezyonları olan hastalar sol tarafını ihmal edebilir. Bu klinikte; hasta 

tarafından kendini sol tarafındaki cisimlere çarpma kapıları kapatmayı unutma gibi 

şikayetler ile ifade edilebilir. Baskın olmayan parietal hemisfer lezyonlarında 

hastalarda  anosognozi (kişinin nörolojik defisitinin farkında olmaması) görülebilir. 

Sol parietal lezyonlarda akalkuli (hesap yapabilme kabiliyetinde bozukluk), 

kontralateral duyu kaybı gelişebilir. Oksipital lezyonlar çoğunlukla kontralateral 

görme alanı defekti ile bulgu verir, karmaşık görsel halüsinasyonlara da neden olabilir 

[6, 16, 115, 116]. 

İnfratentoryal lezyonlar genelde ataksi veya yürüme bozukluğu ile kendini gösterir. 

Serebellar hemisferik lezyonlar ipsilateral dismetri (mesafenin, hızın veya hareketin 

gücünün ayarlanamaması) ve koordinasyon bozukluğuna neden olabilir. Beyin 

sapından geçen kraniyal sinir çekirdeklerinin yanı sıra motor ve duyu yollarının 

yüksek yoğunluğu göz önüne alındığında, küçük lezyonlar bile oldukça semptomatik 

olabilir. Beyin sapı lezyonları yüz, kol ve bacakta kontralateral hemiparezi ve 

hemisensoriyel kayıplara neden olabilir [6, 16, 115, 116]. 

Leptomeningeal metastazlar (LM) tipik olarak kanserin geç evre bir 

komplikasyonudur. Leptomeningeal hastalık en sık adenokarsinomlarda ve 

hematolojik malignitelerde görülürken, hemen hemen her kanser leptomeninkslere 

metastaz yapabilir [124]. LM'nin kliniğe yansıması oldukça değişkendir; semptomatik 

hidrosefaliden izole kraniyal nöropatilere, multifokal defisitlere ve/veya nöbetlere 

kadar değişebilir. Leptomeningeal metastazlar, araknoid granülasyonlar yoluyla BOS 

geri emilimini engelleyerek hidrosefaliye veya radyolojik hidrosefali olmaksızın 

yaygın subaraknoid mikrometazlar neticesinde ventriküler kompliyansı azaltarak 

intrakraniyal basınç artışına neden olabilir [125,]. Omurilik ve kauda ekina, sinir 

köklerinin tutulumu; radiküler ağrıya, bağırsak veya mesane disfonksiyonuna veya 

bacaklarda fokal uyuşukluk veya zayıflığa neden olabilir [125, 126]. Metastatik 

kanserli bir hastada nöronal aksın birden fazla seviyesini etkileyen semptomların 

varlığı LM şüphesi uyandırmalıdır. Radyolojik görüntülemeler ile LM tanısı 

konulamadağı durumlarda klinik şüphe var ise BOS örneklemesi mutlaka gereklidir. 

Pozitif sonuç alınamaması halinde, en az üç kez örnekleme önerilmektedir [125]. 

Spinal metastazların büyük çoğunluğu ekstraduraldir. Ekstradural metastazlar sıklıkla 
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vertebra cisimlerinde, en sık olarak torasik omurgada ortaya çıkar ve ekstradural alana 

uzanır . Başlangıçta, bu lezyonlar şiddetli sırt ağrısı ile ortaya çıkabilir. Ağrı genellikle 

şiddetlidir, geceleri daha kötüdür ve hastayı uykudan uyandırabilir. Hem ekstradural 

hem de intradural lezyonlar kord bası bulguları ile ortaya çıkabilir. Omurilik basısı 

arttıkça; hastalarda güçsüzlük, uyuşukluk, bağırsak veya mesane disfonksiyonu veya 

yürüme bozukluğu gibi fokal nörolojik defisitler gelişebilir. Metastatik kanserli 

hastaların yaklaşık %5'i başlangıçta kord basısı ile başvurur [16]. 

Tüm bu belirtiler özellikle bilinç değişiklikleri; cerrahi tedavi, kemoterapi ya da 

radyoterapi sonrası da gelişebilir. Bilinç değişikliği nedeniyle konsülte edilen 132 

hasta üzerine yapılan bir çalışmada sadece %15’inde altta yatan sebebin beyin 

metastazı olduğu görülmüştür [127]. Ayrıca kemoterapiye sekonder ensefalopatide 

görülebilir. Bununla beraber çoğul beyin metastazlarına rağmen asemptomatik olan ve 

metastazları insidental saptanan hastalar da vardır. Daha önce bilinen primer bir 

malignite öyküsü olmayan hastaların %15’inde BM’lere sekonder oluşan semptomlar 

ile başvurabildiği bildirilmiştir [10, 11, 16]. Özellikle de leptomeningeal metastazı 

olan olguların BOS sitolojik incelemesinde yaklaşık %50 olguda malign hücreler 

saptanabilir [128]. Olguların %15-20’sinde BM, primer kanser ile aynı anda (senkron) 

tespit edilirken; yaklaşık % 80 olguda ise BM primer kanser tanisi konulduktan sonra 

(metakron) ortaya çıkmaktadır [24]. Yaygın metastazı olan olgularda veya tedavi 

almayanlarda daha kısa olmakla birlikte tanı sonrasında beklenen yaşam süresi 

ortalama 6 aydır. 

2.7 Tedavi Seçenekleri 

Metastatik beyin tümörlü hastaların yaşam süresi sınırlıdır ve çoğunlukla tüm tedavi 

uygulamaları palyatif amaçlıdır. Ortalama yaşam süresi sadece 26-32 haftadır, 

nörolojik bulgular geliştikten sonra tedavi edilmeyen hastalarda ise ortalama yaşam 

süresi 1 aydır. Şimdiye kadar, metastatik beyin hastalığı olan hastalarda en etkili tedavi 

konusunda bir fikir birliği yoktur. Tümör histolojisi, primer hastalığın durumu, beyin 

lezyonlarının sayısı, lezyonların boyutu ve performans durumu gibi birçok faktör bu 

hastaların sonuçlarını etkileyebilir ve bu nedenle optimal tedavi bu faktörler göz 

önünde bulundurularak her hasta için ayrı ayrı tasarlanmalıdır [2, 30]. Beyin metastazı 

olan kanser hastalarında merkezi sinir sistemi hastalığını kontrol altına almak, 

nörolojik fonksiyonları maksimal düzeyde koruyarak  semptomların iyileştirmek, 
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kanserin nörolojik komplikasyonlarına bağlı ölümleri önlemek, yaşam kalitesini 

korumak için etkili ve güvenli bir tedavi düşünülmelidir. Hiçbir tedavi yöntemi tek 

başına yeterli olmayıp etkileri de komplikasyonsuz değildir [2, 79, 129, 130]. 

BM’lerde tedaviye karar verirken birçok parametrenin özenle değerlendirilmesi 

gerekmektedir. Bunlar; lezyonun hacmi ve sayısı, lokalizasyonu ve elequent alanlara 

komşuğu; primer kanserin histolojik tipi ve radyo-kemoterapi duyarlılığı; hastanın 

yaşı, genel durumu, nörolojik muayenesi, tedaviden beklentisi ve kararı; sistemik 

yayılım durumu ve önceki tedavilere yanıtı, primer kanser ile BM tanısı arasındaki 

geçen süredir [2,16, 129, 130]. 

BM’ler, kanser hastalarında ciddi bir morbidite ve mortalite nedeni olup, varlığı 

onkolojik bir terminal olay olarak değerlendirilmektedir. BM’lerin tedavisi tümöre 

yönelik kesin tedavi seçenekleri ve semptomları azaltmaya yönelik destekleyici tedavi 

seçenekleri olarak ikiye ayrılabilir. Destekleyici tedavi seçenekleri arasında 

glukokortikoidler, antiepileptik ilaçlar ve antikoagülanlar sayılabilir [115, 277]. Asıl 

tedavi seçenekleri ise; cerrahhi, tüm beyin radyoterapi (TBRT), sistemik kemoterapi, 

hedefe yönelik biyolojik ajanlar ve stereotaktik radyocerrahi (SRC) veya bunların 

değişik kombinasyonlarından oluşur. Hangi tedavi seçeneğinin ya da kombinasyonun 

hasta için uygun olduğuna karar verilmesi tedavinin en önemli aşamasıdır [2, 30].  

Bu hastalar için, tedavilerindeki belki de en büyük kısıtlama tedavi seçim aşaması 

olabilir. Günümüzde hala BM tanısı alan  bir grup hasta, lokal agresif tedavi 

seçenekleri daha uygun olabilecekken TBRT ve/veya kemoterapi ile takibe 

yönlendirilebilmektedir. Her ne kadar BM tanısı alan hastaların büyük çoğunluğunda 

farklı tedavilere rağmen beklenen yaşam süresi kısıtlı olsa da cerrahi ve/veya SRC gibi 

lokal agresif tedaviler ile palyasyon sağlanabilmekte, var olan nörolojik defisitte daha 

hızlı bir düzelme şansı oluşmakta, TBRT’nin muhtemel bir yan etkisi olan bilişsel 

fonksiyonlarda bozulma çok daha az görülmekte ve sonuç olarak hastanın yaşam 

kalitesinde artma olmakta veya kötüye gidiş yavşlamaktadır [2, 30]. Seçilmiş olgularda 

cerrahi uygulanmalı ve ardından gerekirse RT eklenmelidir. Kemoterapi ise KBB’den 

geçişi kısıtlığı olduğu ancak belirli tümör tiplerinde uygulanabilmektedir [52].  

2.7.1 Medikal tedavi 

BM’lerde medikal tedavinin birincil amacı tedaviye karar verene kadar ödem ve kafa 

içi basıncı azaltarak zaman kazanmak, nörolojik defisitte düzelme sağlamaktır. Hiçbir 
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tedavi almayan hastalarda yaşam süresi ortalama 1 aydır, ödem kontrol eden ilaçlarla 

bu süre sadece iki katına çıkarılabilir. TBRT buna ilave edilirse ortalama yaşam süresi 

3-6 aya uzayabilir. Cerrahi tedaviyi takiben TBRT uygulandığında ise bu süre 1 yılı 

aşar. Cerrahi önerilmeyen çoklu metastazlarda SRC yöntemleri daha iyi sonuçlar 

verebilmektedir. Aynı sonuçlar tek metastazlarda da görülmüştür [6, 11, 131]. 

Steroidler ile hızlı klinik yanıt alınabileceği ve faydası hastalar için % 60-75 arasında 

değişkenlik gösterebilmektedir. Deksametazon (veya eşdeğer steroid) başlangıç dozu 

olarak 16-24 mg/gün şeklinde kullanılması, semptomlar kontrol altına alındıktan sonra 

en düşük etkili doza inilmesi ve RT boyunca kullanımının devam edilmesi 

önerilmektedir. Steroidler hem akut hem de kronik dönemde etkili olmasına karşın, 

yararı geçicidir. Maksimum klinik cevap alabilmek için mümkünse steroid tedavisine 

cerrahi veya diğer tedavilerden 3-5 gün önce başlamak gerekir. Osmotedavi genellikle 

intrakranial basınç artışı kontrolünde acil olarak kullanılabilmektedir. Bu amaçla 

hiperosmolar solüsyonlar ve diüretikler kullanılabilir [132].  

2.7.2 Kemoterapi ve immünoterapi 

BM’li hastalarında kemoterapi ile tedavinin hedefi; sağkalımı uzatmak, tümör ile ilgili 

semptomları hafifletmek veya önlemek ve yaşam kalitesini iyileştirmektir. 

Kemoterapinin amacı semptomları hafifletmek olsada, paradoksal olarak olgularda 

yorgunluk, bulantı, kusma, ishal, saç dökülmesi, mukozit, nötropeni ve nöropati gibi 

toksisitelere sebep olabilir [6, 132, 133]. KBB’yi kemoterapik ajanların geçmesinin 

zorluğu sebebi ile kemoterapi BM’lerde çoğunlukla çok etkili değildir [133]. Ancak 

BM nedeniyle tedavi ihtiyacı olan hastalarda ölümün en sık nedeni sistemik 

hastalıklarının ilerlemesi olduğundan, primer hastalığın kemoterapi ile kontrol altına 

alınması gereklidir [133, 134]. Günümüzde kemoterapötik ajanlar germ hücreli 

tümörler ya da küçük hücreli akciğer kanseri gibi yüksek derecede kemoterapi sensitif 

tümörler dışında beyin metastazı tedavisinde rutin olarak kullanılmamaktadır [133]. 

Kemoterapi cevabını öngörmede primer tümörün kemoterapi sensitivesi ve ajanın kan-

beyin bariyeri permeabilitesi önemli iki faktördür. Bu konuda hedefe yönelik ajanların 

da bulunduğu çeşitli biyolojik çalışmalar devam etmektedir. Sonuç olarak kemoterapi, 

sistemik kanser tedavisinde önemli ilerleme kaydetmiştir, fakat beyin metastazlarının 

tedavisinde farmakolojik etkinlik yetersizdir. 
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2.7.3 Cerrahi 

Günümüzde seçilmiş hastaların tedavisinde cerrahi önemli yer tutar. Tek metastatik 

kitlelerde öncelikle tercih edilen yol cerrahi tedavidir. Böylelikle primeri belli olmayan 

kitlelerde histolojik tanı koymak da mümkün olacaktır. Radyorezistans olduğu bilinen 

kitlelerde cerrahi tedavi daha fazla tercih edilebilmektedir [2, 11, 130, 132, 135]. 

Cerrahi tedavisine karar verilirken, primer tümörün patolojisi ve evresi; lezyon sayısı, 

yeri ve boyutu önemli rol oynar. Ayrıca hastanın genel durumu, yaşı ve nörolojik 

tablosu, leptomeningeal tutulum da cerrahi kararını etkiler [2, 6, 135, 136]. İntrakranial 

basınçta artış bulguları, belirgin perilezyonal ödem ve nörolojik defisit varlığı cerrahi 

tedavi tercihini kuvvetlendirir [6, 135]. Metastazektomi, lezyonun kitle etkisine ve 

kafa içi basınç artışına bağlı bulgularda çok hızlı bir düzelme görülebilmektedir. Tek 

veya soliter BM’lerde cerrahi uzun süredir kullanılmaktadır; sağkalım süresini 

artırdığını gösteren bir çok çalışma mevcuttur ve cerrahi ile tümör total çıkarılabilirse 

belirli hastalarda kür ihitimalinden bahsedilmektedir [137]. Multiple BM’lerde 

çoğunlukla cerrahi tercih edilmez ancak, kafa içi basınç artışına neden olan, hayati 

fonksiyonları etkileyen lezyon için; histopatolojik tanı gereksinimi varlığında ve bir 

kraniotomi ile iki veya daha fazla metastaz eksizyonu yapılabilecekse cerrahi kararı 

verilebilmektedir. Buna primer hastalığın kontrol altında olması da eklenebilir. 

Multiple metastazı olan hastalara uygulanan cerrahi tedavinin tek metastazlı hastalara 

uygulanan cerrahi tedavi kadar etkili olduğu bulunmuştur [5, 137, 138].  

Metastaz rezeksiyonu lokal bir tedavidir ve oluşması muhtemel yeni metastazları 

engelleyememektedir. Lezyonun total çıkartılamaması durumunda veya var olan 

ancak görüntüleme teknikleri ile saptanmayan mikrometastazlar ve yeni metastaz 

oluşma ihtimaline karşı ek tedaviler gerekebilir [139]. Bu nedenle cerrahi sonrası erken 

dönemde TBRT verilir, bu ikili kombinasyon sistematik hastalığı olmayan ve iyi 

prognoza sahip hastalarda tek başına uygulanan TBRT’den daha etkin sonuç verir 

[115, 130, 140]. BM’ye bağlı semptomları olan hastalarda radyoterapi palyatif yarar 

sağlamaktadır. Semptomlarda radyoterapi ile olguların % 70- 93’ünde gerileme 

sağlanabilse de her hastada uzun süreli olmayabilir. 6 ay sonra hastaların yaklaşık % 

20’sinde 1 yıl sonra da % 35’inde semptomlar tekrar ortaya çıkabilmektedir [141]. 

Metastatik beyin tümörlü hastalarda uygulanacak olan cerrahi tedavinin %4-40 

mortalite oranı vardır. Cerrahinin tüm riskleri açısından hasta ve hasta yakınları 

bilgilendirilmelidir. Cerrahi öncesi planlama yapılmalı ve cerrahi esnasında 
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nöronavigasyon, intraoperatif ultrasonografi, perioperatif MRG gibi yardımcı 

yöntemler imkan dahilindeyse kullanılmalıdır [11, 130, 138]. 

2.7.4 Radyoterapi 

Radyoterapi, iyonize radyasyonun hedef dokuya (kansere) doğrudan ya da dolaylı 

olarak uygulanmasıyla tedavi olanağı sağlayan bir yöntemdir. Radyoterapideki temel 

amaç, belirlenen hedef dokuya maksimum etkin dozu verirken, etrafındaki sağlıklı 

doku ve kritik organlara olabilecek minimum dozu vererek korumaktır. Cerrahinin 

uygun olmadığı lezyonlarda; sağlam beyin dokusuna en az hasarı vermeyi amaçlayan 

tedavi arayışı ve teknolojik gelişmeler neticesinde ortaya çıkan radyocerrahi 

etkinliğini gösteren kanıtlar ve kullanımı her geçen gün artmaktadır [2, 130, 140]. 

BM’li hastalar için TBRT uzun zamandır standart bir tedavi olmuştur. TBRT’de 

kullanılan doz ve fraksiyon değerlerini karşılaştıran çalışmaların neticesinde; ortalama 

sağkalım, nörolojik fonksiyon skoru ve lokal kontrol değerleri açısından en iyi doz 

şeması olarak 3 Gy dozun 10 fraksiyonda toplam 30 Gy önerilmektedir. SRC tek veya 

oligo metastazı olan ve genel durumu iyi olgularda TBRT’ye tercih edilmektedir [2, 

136 139, 140]. Bununla birlikte cerrahi sonrası lezyonun total eksize edilememesi ve 

yeni metastaz oluşma ihtimaline karşı ek tedavi uygulamaları gerekmektedir. Ameliyat 

sonrası TBRT’nin tedaviye eklenmesi, lokal kontrolü sağlamakta ve görülmeyen 

mikrometastazları tedavi edebilmektedir [64]. Tek başına SRC kullanıldığında ise 

lokal kontrolü artırmanın yanında TBRT sonrası oluşabilecek yan etkiler 

gözlenmemektdir [140]. TBRT sonrasında metastazı tekrarlayan hastalarda SRC  

kullanılabilmektedir [2]. Performans durumu iyi ve yaşam beklentisi yüksek 

hastalarda; 1-4 beyin metastazına kadar SRC tek başına veya TBRT kombinasyonu ile 

birlikte kullanılabilir ancak 5 veya daha fazla metastazı olan hastalarda SRC ile ilgili 

veriler yetersizdir [142].BM’ler fiziksel ve biyolojik karakterlerinden dolayı 

radyocerrahi için ideal lezyonlardır: Genellikle BT’de ve MRG’de görüldüğü gibi 

sınırları belirgin ve tespit edildiğinde küçüktür (< 3 cm); çoğunlukla çevre parankimi 

iterler ve doku hasar olasılığı azalır; kontraslanan alan dışında hücresel düzeyde 

yayılım ihtimali azdır. Bu sebeplerle tüm lezyonun radyocerrahi tedavi alanı içerisinde 

kalması sağlanabilir [132, 142]. 
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2.8 Tedaviye Yanıt Ve Prognostik Faktörler 

BM’ler yukarda bahsettiğimiz gibi en sık karşılaşılan SSS tümörü ve kanserin 

nörolojik kopmlikasyonları arasında birinci sırada yer almaktadır. [2, 6, 130]. Bu 

noktada en önemli husus ise tedaviye karar vermektir. Tedaviye karar verme, gereksiz 

tedavi uygulamalarından kaçınılması ve ortak bir dili konuşmak açısından prognostik 

faktörlerinin belirlenmesi ve bilinmesi önemlidir. BM’lerin prognozu kötüdür ve 

nörolojik fonksiyon bozukluğuna bağlı olarak hastaların yaşam kaliteleri önemli 

derecede etkilenir. Bu durumda beyin metastazlarına sahip olan hastaların prognozu 

öncelikle sistematik hastalığın durumuna ve tedavinin etkinliğine bağlıdır [6, 16]. Yaş, 

hasta performansı, primer kanserin durumu ve yaygınlığı, mevcut metastazların sayısı 

ile değişmekle birlikte beyin metastazlı hastalarda ortalama sağkalım 2-15 aydır [107, 

143]. 

BM’lerde, farklı tedavi seçeneklerini ve etkinliğini araştıran prospektif çalışmalarda, 

tedavi yanıtının objektif olarak değerlendirilebilmesi gerektirmektedir. Tedavi 

yanıtının ve etkinliğinin belirlenmesi ihtiyacı, bu alanda bazı kriterlerinin ortaya 

çıkmasına yol açmıştır. Hastaların demografik ve klinik özelliklerine göre prognoz 

analizlerinin yapıldığı pek çok çalışma vardır. İlk olarak 1981 yılında Dünya Sağlık 

Örgütü (WHO) tarafından tedavi yanıt kriterleri yayınlanmıştır, 1990'da özellikle 

yüksek dereceli glial tümörlü hastalar için, tedavi yanıtını ve progresyonu 

değerlendirmede MacDonald kriterleri bildirilmiştir. MacDonald kriterlerinde, MR 

bulgularına ve klinik bulgulara dayanılarak tümörün tedaviye yanıtı başlıca 4 

kategoriye ayrılmaktaydı: Tam yanıt, kısmi yanıt, stabil hastalık ve progresyon. Ancak 

lezyonun sadece kontraslanan komponentinin değerlendirilmeye alınması ve bu 

kontrastlanan bölgenin sadece iki boyutta ölçülmesi; multipl tümöral odakların, 

rezeksiyon kavitelerinin ve kistik alanların dikkate alınmayarak, ölçüme dahil 

edilmeleri; tedaviye sekonder olabilecek değişikliklerin tanımlanmaması gibi bazı 

kısıtlılıkları mevcuttu [144]. Bu kısıtlılıklar nedeniyle 2000 yılında ‘Solid Tümörlerde 

Cevap Değerlendirme Kriterleri’ (RECIST= Response Evaluation Criteria In Solid 

Tumors) yayınlanmıştır, daha sonrasında ihtiyaçlara ve kriterlerlerin klinik 

gereksinimleri karşılamamasına bağlı olarak RECIST kriterlerinde güncellemeler 

gerçekleştirilmiştir (Tablo 2.4) [145, 146]. 
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Tablo 2.4 : Tümör yanıt değerlendirme kriterleri [144-146]. 

 WHO (1979) RECIST 1.1 (2009) 

Ölçüm Stratejileri   

Görüntüleme Spesifik bir görüntüleme yöntemi 

belirtilmemiş 

BT, MRve göğüs grafisi önerilmiş, FDG-PET 

yeni lezyonların belirlenmesi için istenmiş 

Ölçüm UÇ × KÇ (cm2) Lenf nodu dışı lezyonlar için UÇ (cm) lenf 

nodları için KÇ 

Ölçülebilir lezyonlar Minimal lezyon boyutuna ait sınır yok BT ile lenf nodu dışı lezyonlarb için UÇ ≥10 

mm, lenf nodları için KÇ ≥15 mm 

Hedef lezyonların sayısı Belirtilmemiş Toplam 5 lezyon. Bir organda en fazla 2 

lezyon 

Yanıt kriter kategorileri   

Tam yanıt (TY) Bilinen tüm lezyonların kaybolması Boyutu (KÇ) <10 mm lenf nodları dışında 

tüm hedef ve hedef olmayan lezyonların 

kaybolması 

Parsiyel Yanıt (PY) ≥ %50 küçülme ≥ %30 küçülme 

Stabil Hastalık (SH) TY, PY veya PD olmayan TY, PY veya PD olmayan 

Progresif Hastalık (PH) Hedef lezyonda ≥ %25 boyut artışı, 

yeni lezyon, veya hedef olmayan 

lezyonda PH 

Hedef lezyonda ≥ %20 ve en az ≥5 mm boyut 

artışı, yeni lezyon, veya hedef olmayan 

lezyonda PH 

Kısaltmalar: UÇ: Uzun çap, KÇ: Kısa çap, TY: Tam yanıt, PY: Parsiyel yanıt, PH: Progresif hastalık 

2008 yılında Response Assessment in Neuro-Oncology (RANO=Nöroonkolojide yanıt 

değerlendirilmesi) grubu oluşturulmuştur. 2011 yılında da BM’lere yönelik alt grubu 

RANO-BM oluşturularak, klinik çalışmalarda beyin metastazlarının radyolojik 

değerlendirilmesi konusunda yeni standart kriterler önermişlerdir. Bunlar RECIST 

kriterlerinde olduğu gibi lezyonun tek boyutunun ölçülmesine dayanmaktadır. 

Lezyonun ‘ölçülebilir lezyon’ olarak değerlendirilebilmesi için minimum 10 mm 

çapında olması gerekmektedir. RANO-BM’ye göre, lezyon tedavi başlamadan 

maksimum 4 hafta içerisinde bazal ölçümler açısından değerlendirilmelidir ve lezyon 

çevresinde bulunan kistik alan ya da rezeksiyon kavitesi ölçüme dahil edilmemelidir. 

Tedaviye yanıtın değerlendirilmesi için önerilen süre, 6-12 hafta olmakla birlikte; 

yönteme ve klinik gereksinime bağlı daha uzun ya da daha kısa zaman aralıklarının 

seçilebileceği de belirtilmiştr. Öncesinde tedavi edilmiş lezyonlar için yöntem 

belirtilmelidir. Birden fazla lezyon varlığında maksimum 5 lezyonun hedef lezyon 
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olarak belirlenmesi önerilmektedir. Hedef lezyonlar boyutlarına, boyut artışına, lokal 

tedavi alma durumlarına göre seçilmelidir. Bunun dışındaki lezyonlar hedef olmayan 

lezyonlar olarak dokümante edilmelidir. Hedef olmayan lezyonlarda boyut ölçümü 

gerekli değildir (Tablo 2.5) [146] .  

Tablo 2.5 : Nöroonkoloji beyin metastazları yanıt değerlendirme kriterleri (RANO-
BM) [146]. 

 Tam yanıt Kısmi yanıt Stabil hastalık Progresif hastalık 

Hedef lezyonlar  Yok Başlangıca göre 
toplam en uzun 
mesafede % 30'dan 
fazla azalma 

Başlangıca göre < %30 
azalma ancak en alt 
düzeye göre toplam en 
uzun mesafede <% 20 
artış 

En düşük mesafeye 
göre toplam en uzun 
mesafede ≥%20 artış 

Hedef dışı 
lezyonlar  

Yok Stabil veya iyileşme Stabil veya iyileşme Kesin progresif hastalık 

Yeni lezyon(lar) Yok Yok Yok Var 

Klinik yanıt Yok Stabil veya azalmış Stabil veya azalmış Uygulanamaz 

Kortikosteroidler  Stabil veya 
iyileşme 

Stabil veya iyileşme Stabil veya iyileşme Kötü 

Yanıt şartı  Tümü Tümü Tümü Herhangi biri 

Kullanımı daha kolay ve anlaşılır diğer bir prognostik sınıflama ise, radyoterapi 

onkoloji grubu (RTOG) tarafından oluşturulan ‘recursive partitioning analizi’ (RPA) 

sınıflamasıdır [147, 148] (Tablo 2.6). BM’lerde stereotaktik radyocerrahi için de bazı 

prognostik kriterler belirlenerek tahmini sağkalım sürelerini belirten ‘Radyocerrahi 

için skor indeks (SIR)’ oluşturulmuştur: Bu indekse göre ortalama sağkalım süreleri; 

0-3 puan için 6 aydan az, 3-7 puan için ortalama 7 ay, 8-10 puan için ise ‘uzun süre’ 

(çalışmada 31 ay bulunmuş) (Tablo 2.7) [149]. Bunlar dışında beyin metastazlarının 

sayısı kadar primer tümör tipinin de prognoz için önemli olduğunun kabul edilmesiyle 

‘Tanıya özgü dereceli prognostik değerlendirme (DS-GPA)’ skorlaması ve metastaz 

oluşum hızını kriter alan ‘Beyin metastaz hızı (BMV)’ skorlaması da mevcuttur. Bu 

iki skorlamanın; daha güncel ve genel sağkalım için ana belirleyici olduğu 

belirtilmekle birlikte, rutin pratikte yaygın kullanımı için randomize kontrollü 

çalışmalar gerekmektedir [131, 150]. 
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Tablo 2.6 : RPA sınıflamasına göre prognostik faktörler [147,148]. 

Sınıf Kriterler Ortalama Sağkalım 

Sınıf I Yaş <65, KPS ≥70, primer  kontrolde, 

ekstrakraniyal metastaz yok 

7.1 

Sınıf II Sınıf I ve II dışındakiler 4.2 

Sınıf III KPS <70 2.3 

Tablo 2.7 : Skor İndeks Radyocerrahi (SIR) için prognostik değişkenler [149]. 

 0 1 2 

Yaş ≥60 51-59 ≤50 

KPS ≤50 60-70 >70 

Sistemik hastalık durumu PH KR-SH TR-HKY 

En geniş lezyon(cm3) >13 5-13 <5 

Lezyon sayısı ≥3 2 1 

Kısaltmalar: PH: Progresif hastalık; KR: kısmi remisyon; SH: Stabil hastalık; TR: tam klinik remisyon; HKY: Hastalık kanıtı 

yok. 

Metastatik beyin tümörlü hastalarda nörolojik tablo, genel sağlık durumunu gösteren 

KPS (Tablo 2.8), metastaz sayısı, yerleşim yeri ve boyutu tedavi yönteminin 

belirlenmesindeki en önemli faktörlerdir. KPS, bir hastanın fonksiyonel durumunu,% 

100 (hastalık kanıtı yok, semptom yok) ile% 0 (ölüm) arasında değişen yüzde 

değerleriyle ilişkili kapsamlı 11 noktalı bir ölçek olarak tanımlar. Ayrıca, KPS tedavi 

yöntemine karar vermede rol gösterici olmasının dışında, tek başına bağımsız olarak 

çoğu kanserde prognostik bir faktör olarak kabul edilmektedir [151]. Beyin metastazı 

ile takipli hastalarda nörolojik komplikasyonların sadece metastaza bağlı 

oluşmayacağı bilinmeli; daha basit ve tedavi edilebilir etiyolojiler araştırılmalıdır. 

Nörolojik komplikasyonlar kanserli hastalarda yaygındır. Bunun nedeni beyin 

metastazının doğrudan etkisi, omurilik ve sinir kökü basısı, leptomeningeal hastalık 

olabileceği gibi; toksik, enfeksiyöz veya metabolik anormalliklerden, ilaçların yan 

etkilerinden, immünosupresyon ortamında artan enfeksiyondan da kaynaklanabilir. 



40  

Tablo 2.8 : Karnofsky performans skoru [151]. 

Puan Durumu 

100 Normal; şikayet yok; hastalığa ait semptom yok 
90 Normal aktivitelerini yapabiliyor; hastalığa ait minör semptomlar ve bulgular 
80 Efor harcayarak normal aktivite; hastalığa ait bazı semptom ve bulgular 
70 Kendi işini görebilir; normal aktivite ya da aktif çalışma yapamaz 
60 Nadiren yardıma ihtiyaç duyar, ancak kendi ihtiyaçlarının çoğunu halleder 
50 Önemli derecede yardıma ihtiyaç duyar ve sık tıbbi yardım 
40 Sakattır; özel bakım ve yardıma muhtaçtır 
30 Hastane bakımı gerektirecek şekilde sakat, fakat ölüm riski yoktur. 
20 Çok hasta; hastaneye yatış gereklidir; aktif destek tedavisi gereklidir 
10 Ölüm çok yakın; ölümcül olay hızla yaklaşmaktadır 
0 Ölü 

Kanser hastalarında serebrovasküler hastalıklar (iskemik veya hemorajik inme), 

metastazlardan sonra SSS lezyonlarının ikinci sebebidir. Kanser hastalarında 

hiperkoagülopatiye bağlı arteriyel ve venöz tromboembolizm riski artmaktadır [1]. Bu 

nedenle  hastalarda profilaktik antitrombolitik tedavi seçeneği her zaman göz önünde 

bulundurulmalıdır. Kanserli hastaların ayrıca paraneoplastik nörolojik sendromlar 

(PNS) da görülebilir geliştirebilir. PNS; kanserin doğrudan, metastaz ya da tedavi yan 

etkisine bağlı olmayan, uzak etkisi ile ortaya çıkan, tümör tarafından aşırı eksprese 

edilen nöral antijenlere karşı gelişen immün yanıt sonucunda oluşur. PNS'lerin çoğu 

subakut ve ilerleyicidir. PNS'ler, bir kanserin saptanmasından veya nüksetmesinden 

önce klinik bulgu verebilir, serebral korteksten nöromusküler bileşkeye ve kasa kadar 

bir çok alanı etkileyebilirler [16].  

Sistemik kanserlerin yayılımı ve diğer metastazlar, sağkalım süresi, önceki tedavilere 

yanıtı, düzenlenecek tedavilerde oluşabilecek toksisiteler de tedavi seçiminde göz 

önünde bulundurulmalıdır [2, 130, 132 ]. Metastaz sayısından çok, toplam tümör 

hacminin de prognoz üzerindeki önemi görülmüştür [6,140, 143,2]. Tedavi kararında; 

genel sağkalım oranı, yaşam kalitesi, oluşabilecek toksisiteler, tedavi edilen metastazın 

lokal kontrolü ve alan dışındaki yeni metastazların oranı önemli etkenler arasındadır 

[139].  
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3. RADYASYON TEDAVİSİ 

Radyasyon, alfa, beta, gamma gibi elektromanyetik dalgalar halinde bir enerji yayılımı 

olup, yeryüzünde hayatın başlangıcından beri mevcuttur. Ancak radyasyonun 

tanınması, sağlık ve enerji sektöründe kullanılması uzun yıllar almış, son yıllarda 

teknolojideki gelişmelerle kullanımı hız kazanmıştır [152]. Radyasyonun tanı ve 

tedavide kullanılması, tıp dünyasında çığır açmıştır. İyonlaştırıcı radyasyon (IR) genel 

olarak lokalize bir hedefi, hızla çoğalan kanser hücrelerinin radyasyonun neden olduğu 

DNA hasarına normal dokudan daha duyarlı olması temelinde, kanseri tedavi etmek 

için kullanılmaktadır. Radyoterapi, çevredeki sağlıklı doku üzerindeki toksik etkileri 

en aza indirerek tümörler üzerindeki etkisini maksimize etmeyi, iyileşme oranlarını 

artırmayı, hayatta kalma süresini uzatmayı ve yaşam kalitesini iyileştirmeyi amaçlar 

[153]. 

Radyoterapi, çok sayıda kanser türünün tedavisinin temelini oluşturan ve 

multidisipliner tedavi yaklaşımlarının önemli bir parçasıdır, cerrahiye uygun olmayan 

veya cerrahiyi reddeden hastalar için uygun ve etkili bir yöntemdir. Radyoterapi, X ve 

γ (gama) gibi ışınlarını elektromanyetik dalgalar yoluyla iletme prensibine 

dayanmaktadır. Işınları, elektron tabancası ve magnetron aracılığıyla elektron akışını 

hızlandırarak ve metal bir hedefe çarptırılarak üretilir. Yüksek enerjili foton insan 

dokusunda ikincil elektron üretir. Oluşan elekronlar hücre bölünmesinde DNA’da 

hasara neden olmaktadır [153, 154]. 

3.1 Tarihçe 

Radyasyonun ilk ışınlarının tarif edilmesi, 1895’te Alman fizikçi Wilhelm Conrad 

Röntgen tarafından olmuştur. Anot ve katottan oluşan bir deney tüpü üzerinde floresan 

adı verilen ışık parlamaları üzerine çalışan Röntgen, deneyi biraz değiştirip tüpü siyah 

bir karton ile kaplamış ve ışık geçirgenliğini anlayabilmek için odayı karartıp deneyi 

tekrarlamış. Deney tüpünden 2 m uzaklıkta baryum platinocyanite sarılı olan kağıtta 

bir parlama fark etmiş ve deneyi her tekrarladığında aynı olayı gözlemlemiştir. 
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Bunu mat yüzeyden geçebilen yeni bir ışın olarak tanımlamış ve matematikte 

bilinmeyeni simgeleyen X harfini kullanarak “X ışını” adını vermiştir. Daha sonraları 

bu ışınlar, “Röntgen ışınları” olarak anılmıştır [155]. O gün, Röntgen, X ışınlarının 

aynı zamanda tıbbi tanısal potansiyellerini de fark etmiş, arkadaşı Alman anatomist 

August Kölliker ile birlikte, floresan ekran arasına bir elin tutulması yoluyla el 

kemiklerinin görünür hale gelebileceğini göstermişlerdir [156]. Radyasyon tedavisi 

(RT), X-ışınlarının bulunmasından sonra, 1896’da Fransız fizikçi Victor Despeignes 

ve 1897’de Avusturyalı radyolog Leopold Freund tarafından bu ışınların terapötik 

amaçlı ilk kez kullanılması ile başlamıştır. 1896’da Amerikalı beyin cerrahı Harvey 

Cushing bir hastanın servikal omurgasına takılan kurşunun yerini ortaya çıkarmak için 

bir radyografik cihaz kullanmıştır. İlk başarılı radyoterapi, Freund ile çalışan Schiff 

tarafından lupus vulgaris olgusunda uygulanmıştır. Bunun dışında X ışınları o 

dönemde, diğer karsinomlarda, lösemi tedavisinde, bakterisidal etkisi olduğu 

düşünülerek tüberkülozda ve hatta epilepsi tedavisinde denenmiştir [156-158]. 

1898’de radyoaktivite teorisini geliştiren ve ilk radyoaktif izotoplardan polonyum ve 

radyumu izole eden Polonyalı fizik ve kimya mühendisi Marie Curie’nin yaptığı 

çalışmalar ışığında, çalışmalar radyoaktif izotopların tümör tedavisinde kullanılmasına 

yönelmiştir. Radyum, çok sayıda farklı yolla uygulanabildiği için, X ışınlarının yeterli 

olmadığı hastalıkların tedavisinde kullanılmıştır. İlk radyasyon hastalığı, X-ışınlarının 

keşfinden 6 ay sonra tanımlanmıştır. Marcuse, bu ışınların epilasyon ve dermatit gibi 

istenmeyen ve zararlı yan etkileri olduğunu ve bunların belli bir süre sonrasında 

düzeldiğini söylemiştir. Kienböck, tavşanlar üzerinde yaptığı çalışmada, tüp ile cilt 

arasındaki mesafeyle radyasyonun biyolojik etkilerinin azaltılabileceğini, dolayısıyla 

etkilerin X ışınlarının dozuyla ilişkili olduğunu göstermiştir. Bu bilgiler ışığında, 

dozun zamana bölünmesi, kümülatif etki, hedef-cilt-uzaklık, radyasyon tedavisi 

kavramlarını içeren X ışınlarının etkilerinin genel kurallarını yayınlamış; tanısal 

amaçlı kullanılan X ışınlarının yan etkilerinden korunmak için kurşun kalkan 

kullanımı, gerektiğinden fazla maruz kalınmaması gibi uyarılarda bulunmuştur. 1901 

yılında Fransız fizikçi Becquerel, cebinde unuttuğu radyumun birkaç hafta sonra 

vücudunda eritem ve ülserasyon yarattığını bildirerek, sağlık fiziğine ve radyum 

kanser tedavisine katkıda bulunmuştur. Benzer şekilde Madam Curie de, uzun süreli 

radyasyona maruz kalmaya bağlı aplastik anemi sonucu hayatını kaybetmiştir.“Tıbbi 

elektriğin babası” olarak görülen Jean Alban Bergonié, Röntgen’in X ışınları ve 
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Curie’nin radiumu buluşu ile terapötik ve tanısal kullanım amaçlı birçok cihaz 

geliştirmiştir. Bergonié ve histolog Tribondeau ratların ışınlanmış testislerinde 

yaptıkları bir çalışmayı yayınlamışlar; bu çalışmada spermatogonyanın en 

radiosensitif hücreler olduğunu, tümör hücreleriyle normal sağlıklı hücrelerin ışından 

farklı etkilendiklerini göstermişlerdir. Bu verilerin ışığında Bergonié ve Tribondeau 

Kanunu’nu ortaya koymuşlardır: Buna göre üreme aktivitesi daha fazla olan ve 

diferansiyasyonu az olan hücreler X ışınlarına daha duyarlı olmaktadır. Ayrıca, ışının 

öldürmediği hücreler, tümör oluşumunu açıklayacak şekilde ileri evrimleşme 

gösterebiliyor ve çoğalma davranışlarını değiştirebiliyorlar. Bergonié, radyasyona 

bağlı sağ işaret parmağında oluşan dermatiti, kendi kendine diatermi ile tedavi etmiş; 

ancak yine de önce eli, sonra da kolunun ampute edilmesi gerekmiştir. Sonunda 

akciğer metastazına yenik düşmüştür. 1901’de Röntgen, 1903’de Becquerel, Marie ve 

Pierre Curie Nobel Fizik Ödülü ile onurlandırılmıştır. İkinci dünya savaşında, 

Hiroşima ve Nagazaki’ye atılan atom bombalarının etkilerinin incelenmesi ile 

radyoterapinin uzun dönem etkileri daha iyi anlaşılmıştır [155-159]. 

Stereotaktik radyocerrahi kavramı ilk olarak bir nörofizyolog ve cerrah olan Victor 

Horsley ve bir matematikçi olan Robert H. Clarke tarafından 1908 yılında maymun 

beyninde belirledikleri bir hedef noktayı kartezyen koordinat sisteminde lokalize 

etmeyi sağlayan bir cihaz tasarlamaları ile başlamıştır. Bu araştırmacılar, maymun 

beyninde bugün kullanılana benzer şekilde fiksatör bir çerçeveyle anatomik yapıları 

göz önüne alarak stereotaktik bir atlas oluşturmuştur. Daha sonra bir nörofizyologlog 

olan Ernest Spiegel, cerrah Henry Wycis 1940’ların sonunda insan kullanımı için ilk 

stereotaktik cihazı duyurmuştur. Bu stereotaktik cihaz prosedür sırasında kafaya 

sabitlenmekte olup intraoperatif radiogramlar aracılığıyla intrakranial yapıları lokalize 

etmekteydi. Radyocerrahinin babası olarak bilinen İsveçli beyin cerrahı Lars Leksell; 

beyinde konvansiyonel cerrahi ile alınamayacak kadar küçük boyuttaki lezyonları 

tedavi etmek amacıyla stereotaktik teknik ile radyasyon salınımını kavramını  

birleştirmiştir. Horsley ve Spiegel’in çalışmalarının prensiplerine dayanarak 

nörocerrahi için uygun ilk stereotaktik aparatı 1947 yılında geliştirmiş, 1951 yılında 

da stereotaktik radyocerrahi konseptini tanımlamıştır. İlk cihazda, X-ışını tüpüne bağlı 

bir kolimatör ve başın üzerine yerleştirilen yarım daire şeklindeki bir stereotaktik 

aparat yardımıyla tanımlanmış intrakraniyal hedefe X-ışınları çapraz ateşle 

gönderilmekteydi. 10 yıl sonra Leksell, fizikçi Kurt Leiden ve Borje Larsson’nun 
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katılımıyla aynı işlemi proton ışınlarıyla yayınlamış [160, 161]. ɤ (gamma) ışınları 

yayan kobalt-60 (Co60) kaynağının kullanımının keşfedilmesiyle 1968 yılında gamma 

knife tanımlanmış ve Stockholm’de kullanıma girmiştir [160]. Leksell Gamma knife 

cihazında 179 adet Co60 kaynağı dairesel olarak yerleştirilmiş ve yayılan gamma 

ışınlarının odaklanması sağlanmıştır. Leksell, yöntemin fonksiyonel nörocerrahiye 

uygun olabileceğini belirtmiş ve takip eden yıllarda Parkinson hastalığı, trigeminal 

nevralji, beyin tümörleri ve arteriovenöz malformasyonlar gibi beyin lezyonları için 

kullanılmaya başlanmıştır. 1972 yılında Steiner ve ark. radyocerrahi ile ilk 

arteriyovenöz malformasyonu tedavi ettmişlerdir. SRC, ilk zamanlarda kullanılırken 

hastanın başı invaziv bir çerçeve ile sabitlenmekteydi, teknolojik gelişmeler sayesinde 

“çerçevesiz stereotaktik teknikler” adı altında daha az invaziv olacak şekilde 

termoplastik maskeler de geliştirilmiştir. 1980‘li yıllarda bilgisayar teknolojisine 

paralel olarak Lineer Akseleratör cihazları yaygınlaşmış ve kullanıma girmiştir. 

1990‘lı yıllarda ise Amerikalı beyin cerrahı John R. Adler tarafından  lineer 

akseleratöre robotik kol yardımıyla farklı eksenlerde hareket imkânı kazandırılmış ve 

Cyberknife teknolojisi tıbbın kullanımına girmiştir [160, 161]. 

SRC, ilk başlarda cerrahinin uygun olmadığı veya ulaşılamayacağı düşünülen derin 

yerleşimli lezyonlar için kullansa da, zamanla seçili hastalarda ilk tercih tedavi 

seçeneği olmuştur. Aynı zamanda geleneksel tedavi şekli olan TBRT’nin lokal 

kontolünü artırmak ve desteklemek amacıyla kullanılmaya başlanmıştır. Günümüzde 

SRC, beyin metastazlı hastalarda TBRT’ ye alternatif bir tedavi  olmaktan ziyade, tek 

başına ilk tercih edilen radyoterapi yöntemi olmuştur [162,163]. 

3.2 Tüm Beyin Radyoterapisi 

Tüm beyin radyasyon tedavisi (TBRT) ilk olarak 1950'lerde rapor edilmiş ve 

1980'lerde RTOG tarafından yapılan klinik çalışmalardan sonra tek veya çoklu beyin 

metastazı olan hastalarda yaygın olarak kullanılmaya başlanmıştır. Genel olarak olarak 

leptomeninksler  de dahil olmak üzere tüm beyin ışınlamasını içerir [117]. TBRT'nin 

bu hastalar arasında 1 yıllık sağkalım oranı %10-15,  medyan sağkalımı yaklaşık 4 ila 

6 aya kadar uzattığı bildirilmiştir [2, 117, 165]. TBRT, cerrahi rezeksiyon veya SRC'ye 

uygun olmayan hastalarda tedavi seçeneğidir, tümör hacmini küçülterek nörolojik 

nedene bağlı ölümü önlemeyi amaçlar ve MR’de görülmeyen mikrometastazları tedavi 

eder [130, 165]. KHAK’lı hastalarda tanı anında ve hastalığın seyri sırasında yüksek 
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oranda BM görülmektedir, profilaktik kraniyal ışınlama standart bir tedavi olup 

metastaz insidansını azalttığı, progresyonsuz sağkalım süresini arttırdığı ve bu hasta 

grubunda genel sağkalım süresini iyileştirdiği bildirilmiştir [165, 166]. Bu nedenle 

KHAK teşhisi konan hastalarda TBRT önerilen bir tedavi seçeneğidir. TBRT çok 

sayıda BM varlığında en sık kullanılan tedavi seçeneği olup nörolojik semptomlarda 

ve sağkalımda fayda göstermektedir [165-167].  

TBRT endikasyonları arasında; multipl beyin metastazı, oligometastazlar (1-3 adet), 

SRC için büyük lezyonlar (>4cm), geç TBRT başarısızlığı sonrası tekrar ışınlama, 

cerrahi ve SRC gibi tedavilere ek olarak lokal ve uzak kontrol oranını artırmak 

sayılabilir [140,143]. Ayrıca TBRT, fokal tedavilerden sonra intrakraniyal nüksler için 

salvage (kurtarma) tedavi amacıyla kullanılabilir [2, 135, 136,169, 170 ]. TBRT için 

önerilen doz 10 günlük fraksiyonlarda 30 Gy’dir. Düzey I sınıf I kanıtlar, standart 

TBRT dozu ile farklı doz/fraksiyon planları karşılaştırıldığında veya radyoterapi 

duyarlaştırıcı ajanlarla (ionidamin, metronidazol, misonidazol, moteksafin 

gadolinyum, bromodeoksiüridin, efaproksiral gibi) birlikte yapılan çalışmalar; anlamlı 

sağkalım farkı saptanmadığını, progresyonsuz sağkalım süresi ve komplikasyonları 

etkilemediğini göstermektedir [2, 165-170]. Radyoterapi de diğer tedavilerde olduğu 

gibi komplikasyonsuz değildir. TBRT, uzun dönem sağkalıma sahip hastalarda 

gecikmiş, progresif ve geri dönüşümsüz kognitif disfonksiyon ile ilişkili olarak 

düşünülmektedir [142]. Ancak tümör progresyonu ilişkili kognitif disfonksiyon, 

radyoterapi ilişkili nörotoksisiteden daha sık karşımıza çıkmaktadır. Diğer radyoterapi 

seçeneklerinde olduğu gibi TBRT sonrası da radyonekroz, psödoprogresyon 

görülebilir [6, 11, 171]. TBRT ilişkili nörotoksisiteyi azaltmak için memantin, 

donepezil gibi nöroprotektif ajanlar kullanılmakta olup bu ajanların başarısı tatmin 

edici değildir [172]. Ayrıca bu konuda yeni bir teknik olan hipokampüs koruyucu 

TBRT, hafızayı koruma ve yaşam kalitesini iyileştirme konusunda umut vaadedici olsa 

da bu konudaki çalışmalar devam etmektedir [173]. 

TBRT'den sonra %33-42'de ve radyocerrahiden sonra %39-52'de yeni uzak beyin 

metastazları bildirilmektedir, ancak TBRT genellikle sadece bir kez uygulanırken, 

radyocerrahi uzak nüksler veya TBRT'den sonra yeni metastazlar için tekrar tekrar 

kullanılabilir. Daha büyük metastazlar (>8–10 cc) cerrahi olarak çıkarılmalıdır, ancak 

daha küçük metastazlarda Gamma Knife radyocerrahisi, cerrahi tümör rezeksiyonu 

kadar etkili görünmektedir (düzey I kanıt) [139]. 
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Uzak bölgelerde yeni beyin metastaz oluşum riski TBRT'den sonra yaklaşık %15 daha 

düşük olmasına rağmen, TBRT'nin tedavi edilen beyin metastazları üzerinde %24-

55'te tam veya kısmi yanıtlarla yalnızca sınırlı lokal kontrol sağladığı gösterilmiştir. 

Bu nedenle sistemik prognozu iyi olan hastalarda TBRT'nin yetersiz olduğu 

düşünülebilir [139,174]. 

Radyasyon tedavisinde daha sofistike teknolojilerin tanıtılmasından sonra SRC, tek 

veya hatta multiple metastazı olan hastalar için önemli bir tedavi modalitesi haline 

gelmiştir ve bu hastaların tedavisine yönelik eğilim, seçilmiş hastalarda TBRT'den  

SRC'ye doğru kaymıştır [165, 175]. Ancak, kontrol edilemeyen primer hastalık veya 

yaygın sistemik metastaz nedeniyle kötü prognozu olan, fonksiyonel durumu kötü olan 

ve leptomeningeal yayılımı olan hastalar için TBRT hala geçerli bir seçenektir [168-

170]. 

3.3 Stereotaktik Radyocerrahi 

Günümüzde nöroonkolojik hastalıkların tedavisinde yüksek etkinlikli ve minimal 

invaziv olan SRC, hedeflenen lezyona görüntüleme kılavuzluğunda yüksek doz 

radyasyonun tedavi amaçlı planlanması ve uygulanmasıdır. SRC’nin avantajı 

hedeflenen lezyona uygulanan radyasyon dozunu maksimize ederek, çevredeki normal 

beyin dokusuna uygulanan radyasyon dozunu minimize etmesidir. Böylece 

radyasyona duyarlı dokular korunarak, radyasyona bağlı komplikasyonlar azaltılır [2, 

163, 165, 174, 176]. SRC sıklıkla yüksek tedavi dozları tek fraksiyonda hastaya 

uygulanmaktadır. Fraksiyone SRC ise tedavinin 2-7 seansta uygulanarak tek seansta 

uygulanan doz miktarının azaltılması ve radyoterapiye bağlı komplikasyonların 

azaltılmasını, ayrıca etkinliğinin artmasını amaçlar [174, 176]. Birden fazla seansta 

verildiği için ‘stereotaktik radyoterapi’de denilebilmektedir [177]. Fraksiyone SRC 

büyük (>3cm) veya kritik yapıların yakınında olan lezyonlarda, tek fraksiyonlu 

SRC’ye tercih edilmektedir [2]. SRC çoklu metastazlarda dahi lokal kontrol 

sağlayabilmektedir. Beyin metastazları; düzgün sınırlı olmaları, genellikle erken tanı 

nedeniyle büyük boyutta olmamaları , çevre sağlam parankime hücresel boyutta 

yayılımın az olması ve lezyonun normal beyin dokusu içermemesi sebebiyle SRC 

tedavisi için ideal lezyonlardır [2, 11, 138, 139, 153, 170]. Tedaviye bağlı nörolojik ve 

kabul edilemeyen zararlardan kaçınmak ve uzun süreli lokal kontrol asıl amaçtır. 

Kritik anatomik yerlere yakın lezyonlara da, dikkat dahilinde uygulanabilmektedir. 
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Ancak tümör boyutu ve sayısı artıkça tedavi etkinliği de azalmaktadır [176-182]. 

SRC’de tedavi dozunun artması etkinliği ve lokal kontrol oranını artıracağı gibi, 

radyonekroz ihtimalini de arttırır. Tümör boyutu ile radyonekroz riski arasında bir 

ilişki olduğu gösterilmiştir  Patolojik bir son olan radyonekroz, radyolojik 

görüntülemeler ve biyopsi ile saptanabilir. SRC ile çoklu beyin metastazlarının tedavi 

uygulanmasında gereken toplam hacim ve tümör dokusu etrafında etkilenebilecek 

normal yapıların hacmi de artacağından, beyin toksisitesi riski de artmış olur [183]. 

Ayrıca SRC’in hedef dokuya tek fraksiyonda yüksek doz verilmesinden kaynaklı 

TBRT’ye kıyasla geçici yan etkileri (kızarıklık, kabarma) bulunmaktadır [174]. 

Radyocerrahi, TBRT'nin bir sonucu olabilecek bilişsel ve yaşam kalitesindeki 

bozulmaları önler (düzey I kanıt). Yüksek lokal etkinlik, serebral fonksiyonların 

korunması, kısa hastanede yatış ve sistemik kemoterapiye devam edebilme seçeneği, 

minimal invaziv bir yaklaşım olması, birden fazla lezyona aynı seansta 

uygulanabilmesi, ciddi komorbidite sahip hastalara da uygulanabilmesi SRC lehine 

faktörlerdir [184-186]. SRC tedavisinde hasta seçiminde hastanın yaşı, performans 

durumu, ekstrakranial tümör aktivitesi ve beklenen yaşam süresi göz önünde 

bulundurulmalıdır. 3 cm’den küçük tek beyin metastazı olan hastalarda, 2,5 cm’den 

küçük 2-4 beyin metastazı olan hastalarda ve yaşam beklentisi 3 aydan uzun olan 

hastalarda SRC tedavisi uygun olabilir. Ayrıca kötü performans durumuna sahip 

hastalarda, sistemik hastalık progresyonu olan hastalarda ve yaşam beklentisi 3 aydan 

kısa olan hastalarda palyatif amaçlı SRC tedavisi düşünülebilir [2, 184, 185]. 

Cerrahi teknikler ve görüntüleme yöntemlerinde gelişmeler görülse de, çoğu modern 

çalışma grubunda, beyin metastazı için yalnızca cerrahi uygulanması halinde rekürrens 

oranı halen %50’ye yakın bildirilmektedir [183]. Bu rekürrens oranının azaltılması 

için, TBRT’nin bilişsel fonksiyonlardaki kötü etkileri nedeniyle de, genellikle 

postoperatif tek seans SRC ya da fraksiyone SRC önerilmektedir [169,  170, 174]. 

Yüksek dozlarda uygulanan SRC için hastanın doğru konumlandırılması ve dozimetrik 

hassasiyetin kalite standartlarına uygun olması önem taşımaktadır [177]. 

Genellikle çapı 3 cm’den küçük olan tümörler için endikedir. Çünkü SRC’de 

radyasyon toksisitesi riski tümörün boyutu büyüdükçe, önemli ölçüde artmaktadır 

[181]. Stereotaktik radyocerrahi günümüzde 1-3 beyin metastazı olan hastalarda 

standart bir tedavi olarak kabul görmektedir. Hasta TBRT almış ve yeni beyin 

metastazları saptanmışsa dahi, SRC en etkin tedavi olarak kullanılabilir [180]. Hedef 
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ışınlaması sonucu oluşacak doz düşüşü önemlidir. Çünkü hedef dışında normal beyin 

dokusu da radyasyona maruz kalmaktadır. RTOG beyin tümörleri ve beyin 

metastazlarının tedavisinde gerekli doz şemalarını belirlemek için farklı çalışmalar 

yapmıştır. Bu çalışmaların sonucuna göre; primer beyin tümörlerinde ve beyin 

metastazlarında tedavi amacı ile verilecek maksimum güvenli doz tümör çapına bağlı 

olarak değişmektedir. Yukarıda ‘Radyonekroz’ başlığı altında belirtildiği gibi; 20 mm 

den küçük hedeflerde 24 Gy, 21-30 mm arası hedeflerde 18 Gy ve 31-40 arası 

hedeflerde 15 Gy olarak belirlenmiştir [177, 187]. Ayrıca tek tümörü olan hastalara 

kıyasla çoklu metastazı olan hastalarda çevresel dozlarda önemli bir artış olduğu 

saptanmıştır. Bunun sonucunda 5 veya daha fazla metastazı olan hastalarda 

reçetelenen dozun 1 Gy düşürülmesi tavsiye edilmiştir [187].  

Beyin metastazı tedavisinde tarihsel olarak SRC, öncelikle TBRT tedavisi sonrası 

lokal kontrol amacıyla kullanılmaktaydı. RTOG tarafından yapılan çalışmada, TBRT 

ile TBRT-SRC kombinasyonu karşılaştırılmıştır. Tek beyin metastazı olan, 

performans durumu yüksek ve sistemik hastalığı kontrol altında olan hastalarda 

tedaviye SRC’in eklenmesinin sağkalımı artırdığı ve 6 aylık takipte performans 

durumunu iyileştirdiği ortaya konmuştur [188]. 

Yapılan bir diğer çalışmada 2-4 beyin metastazına sahip hastalarda TBRT ile 

TBRT+SRC karşılaştırılmıştır. Bu çalışmada 1 yıl sonunda lokal tedavi başarısızlığı 

yalnızca TBRT tedavisi alan grupta %100 (median lokal tedavi başarısızlığı 6 ay) 

bulunurken, TBRT+SRC tedavisi alan hastalarda %8 (median lokal tedavi başarısızlığı 

36 ay) olarak bulunmuştur.  Ayrıca yalnızca TBRT tedavisi alan grupta ortalama 

sağkalım 7,5 ay, TBRT+SRC grubunda ise 11 ay olarak bulunmuştur [189]. Yapılan 

bir diğer retrospektif çalışmada 1-6 metastazı olan 463 hastada TBRT ile TBRT+SRC 

karşılaştırılmıştır; iki grup arasında bir aylık lokal kontrol oranları benzer olmakla 

birlikte ortalama sağkalımın SRC kombinasyonu ile belirgin arttığı bildirilmiştir [190].  

SRC tedavisinin beyin metastazlarında tek başına etkinliği araştıran çalışmalar da 

mevcuttur. 1-4 beyin metastazına sahip 132 hastada yapılan bir çalışmada yalnızca 

SRC tedavisi ile SRC+TBRT tedavisi karşılaştırılmıştır. İki grup arasında ortalama 

sağkalım ve nörolojik sebepli ölüm oranında fark saptanmamakla birlikte, 12 aylık 

süreçte yeni gelişen metastatik beyin lezyonu oranı TBRT tedavisi almayan grupta 

anlamlı olarak fazla bulunmuştur [168]. SRC ile cerrahi tedaviyi karşılaştıran bir 

çalışmada sağkalım, nörolojik kaynaklı ölüm oranı ve lokal rekürrens oranlarında 
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anlamlı farklılık saptanmamıştır. Histolopatolojik tanı gereken olgularda, büyük, 

semptomatik veya posterior fossa metastazlarında, beyin sapı basısının olduğu 

durumlarda, hemorajik metastazı olan hastalarda ilk planda cerrahi tedavi 

düşünülmelidir. SRC ve cerrahi tedavi kombinasyonu; tek ve büyük semptomatik 

metastaz veya sınırlı sayıda küçük metastazın olduğu durumlarda kombine edilebilir. 

Postoperatif kaviteye yönelik SRC seçilmiş hastalarda efektif bir seçenek olarak 

görünse de beyinde yeni uzak metastaz riskini azaltmak konusunda etkisiz olarak 

değerlendirilmektedir [186-191]. 

Rekürren metastazlarda da SRC ile  kurtarıcı tedavi, yüksek lokal kontrol oranlarına 

sahip bir tedavi seçeneğidir. TBRT sonrası rekürrenslerde uygulanan SRC tedavisinde 

1 yıllık lokal kontrol oranları %70-90, 2 yıllık lokal kontrol oranları ise %60-84 olarak 

bildirilmiştir [217,218]. Daha önce SRC tedavisi alan hastalarda rekürren lezyonda 

SRC tedavisi uygulandığında radyonekroz riski %50’ye ulaşmaktadır [192,193]. SRC 

tedavisi sonrası lezyonların çoğu boyut olarak stabil kalmakta ya da küçülmektedir. 

Bazı lezyonlarda tedavi sonrası 3-6. aylarda boyutta artışı görülebilir. Yapılan bir 

çalışmada ilginç olarak tedavi sonrası boyut artışı izlenen hastalarda ortalama 

sağkalımın daha iyi olduğu bulunmuştur [80]. 

3.3.1 Radyocerrahi Yöntemleri 

Radyocerrahide tedavi amaçlı enerjiyi aktarmak için X ışını, gama ışını ve protonlar 

kullanılmaktadır. Gamma Knife radyocerrahisinde kullanılan gama ışınları radyoaktif 

bozunma tarafından oluşturulan radyasyon kullanırken, lineer hızlandırıcı (LINAC) 

radyocerrahisinde ise elektron tabancasıyla elektronları yoğun (atom kütle numarası 

yüksek) olan tungsten metallere çarptırılarak üretilen X ışını radyasyonu kullanılır. 

Protonlar ise bir atomdan bir elektronun çıkarılması ve kalan protonun bir siklotronun 

veya bir senkrosiklotronun manyetik alanda hızlandırılmasıyla oluşturulur. X ve γ ışını 

ile yapılan radyocerrahiye kıyasla proton radyocerrahisi daha yeni bir teknolojidir 

[53]. Günümüzde Gamma Knife, LINAC (lineer hızlandırıcı) radyocerrahi, proton 

radyocerahisi, Cyberknife gibi yaygın olarak kullanılan SRC yöntemleri mevcuttur 

[143].  
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3.3.1.1 Gamma Knife 

Gamma knife (GK) radyocerrahinin klinik uygulamaları arasında; benign tümörler 

(menenjiom, hipofiz adenomu, schwannom), beyin damarsal hastalıkları (AVM, 

kavernom), malign tümörler (metastaz, glial tümörler) ve fonksiyonel hastalıklar 

(Parkinson, epilepsi, trigeminal nevralji) yer alır. GK radyocerrahi tekniğinde Co60 

gamma ışınları kullanılmaktadır. Lezyonun türü, boyutu, önemli anatomik yapılara 

yakınlığı ve daha önceki radyocerrahi geçmişine göre verilecek doz hesaplanır. İşlem 

sırasında hedef doku üç boyut olarak çeşitli çapta kolimatörler yardımıyla izodoz eğrisi 

(genellikle %50‘lik izodoz eğrisi) ile sardırılır. Radyasyona sensitif dokular özellikle 

korunur. Leksell Gamma Knife , intrakraniyal stereotaktik radyocerrahi için özel bir 

sistemdir. 201 adet Cobalt-60 kaynağı [Gama kaynakları 1mm çapında ve 20 mm 

uzunluğundadır. 40 cm mesafeden ortak bir odak noktasına (izomerkez) doğru radyal 

olarak hizalanır] aracılığıyla kaynaktan gelen ışınların izomerkezde kesişmesi için 

konumlandırılan hedef hacme yüksek radyasyon dozu verir. GK tedavisi, her biri 

stereotaktik alandaki konumu, kolimatör (bir ışın demetinin istenilen şekil ve çapta 

ışın demetine çeviren cihaz) ayarı (4 mm, 8 mm veya 16 mm) ve yoğunluk ile belirtilen 

bir veya daha fazla çekimden oluşur. Planlama sistemi, her ışınlamanın konumunu, 

kolimasyonunu ve yoğunluğunu ayarlar, doz hızını, süresini ve hasta yüzeyi ile 

ışınlama merkezi arasındaki mesafeyi hesaba katarak verilecek dozu hesaplar. Son 

gelişmiş teknolojiler birlikte Leksell Gamma Knife radyocerrahi sistemi, gereken 

hassasiyeti korumak için, hem cone beam bilgisayarlı tomografi (CBCT) hem de 

hareket izleyici (IFMM) sistemi içermektedir. CBCT ile stereotaktik referans 

uygunluğu için fiducial (referans) markerların gerekliliği ortadan kalkmıştır. IFMM 

sistemi ise bir kızılötesi kamera ve olgunun burun üst kısmına yerleştirilen yansıtıcı 

bir markerdan oluşur. Kamera marker tarafından belirli bir hareket eşiği algılarsa, 

ayarlamalar yapılana kadar sistem tedaviyi otomatik olarak durdurur. Bu özelliklerle 

tedavi sırasında olgu izlemi sayesinde istenilen hedef hacime ulaşılabilmektedir [182, 

194]. Tedavi süresi lezyonun tipine, büyüklüğüne ve yerine bağlı olarak birkaç dakika 

ile birkaç saat arasında olabilirken, genellikle tek seans yeterli olmaktadır. GK 

tedavisi, bir takım çalışmasıyla uygulanabilen bir prosedür olup;  beyin cerrahı, 

nöroradyolog, tıbbi fizik mühendisi ve deneyimli bir hemşire gerekmektedir. Takip 

görüntüleme 3 ayda bir kontrastlı MRG ile yapılmalıdır. Tedavi sonrası ilk 

görüntüleme ek bulgular varlığında 6-8. haftaya kısaltılabilir.  
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3.3.1.2 Lineer hızlandırıcı (LINAC) tabanlı stereotaktik radyocerrahi  

LINAC ile radyocerrahiyi ilk olarak 1984 yılında Arjantinli beyin cerrahı Betti ve ark. 

bir lineer hızlandırıcı ile stereotaktik bir başlığın birleştirilmesiyle tanımlamışlardır. 

Günümüzde birçok farklı Linak tabanlı radyocerrahi sistemi mevcuttur. Son 20 yıldan 

itibaren görüntüleme ve lif özellikleri artırılmış yeni nesil LİNAC sistemlerinin 

geliştirilmesiyle tüm vücuda SRC uygulaması mümkün hale gelmiştir. GK’ya benzer 

şekilde doğrusal hızlandırıcı ile homojen bir doz dağılımının oluşturulması, ışının hem 

çok sayıda farklı açıdan hem de farklı düzlemlerde girişini ve hem masanın hem de 

olgunun sürekli sırayla döndürülmesini gerektirir [295]. 

3.3.1.3 Proton beam radyoterapi 

Proton radyocerrahisi, X ve gama radyasyon tedavisine göre ek terapötik olanaklar 

yaratan dozimetrik avantajlar sunar. X ışını ve gama ışınından farklı olan protonlar, 

vücuttan geçerken girişte düşük doz profili sağlayan kademeli doz gradyanı ve 

parçacık ışınının çıkışıdır. Hedef bölgeye maksimum dozlarını Bragg Peak olarak 

bilinen dar bir tepe bölgeye bırakırlar. Bragg Peak'in devamında doz ani bir şekilde 

düşer ve doz alan hedef hacmin arkasında kalan normal dokular doza maruz kalmaz. 

Proton radyocerrahisinde, masa aparatına bağlı bir kafa çerçevesi yerleştirilir ve sabit 

bir ışın portalına göre masa döndürülmektedir. Yeni gelişen cihazlarda ise alternatif 

olarak, ışın kaynağının masa etrafında döndürülmesine olanak sağlanmıştır. Tedavi 

merkezlerinin sayısı sınırlı olduğundan, proton radyocerrahisi için yalnızca seçilmiş 

olgular sevk edilebilmektedir. Proton radyocerrahisi, küçük lezyonlar (hacim olarak 

<10cc) ve küresel şekilli lezyonlarda endikedir ve bu lezyonlar; kritik anatomik 

yapılara yakın, işlevsel beyin bölgelerinde veya derin subkortikal alanlarda 

olmamalıdır ayrıca daha önce ışınlanan hacimlerde endike değildir [194]. 

3.3.1.4 CyberKnife (CK) robotik radyocerrahisi 

CK sistemi, 6-MV enerjili X ışınlarıyla radyocerrahi sağlamak için mobil bir LINAC 

ile görüntü kılavuzlu bir robotik sistemini birleştirir. Kranial ve ekstrakraniyal 

tümörleri tedavi etmek için tasarlanmış, çerçevesiz, iki çapraz görüntülemeli X-ışını 

tüpünden oluşan gerçek zamanlı görüntü kılavuzlu bir hedefleme sağlayan bir 

stereotaktik radyocerrahi sistemidir. Tedaviden önce olgunun kemik anatomisi ile 

hedef hacim arasındaki ilişkiyi analiz etmek için BT görüntüleri alınır.  Bu görüntüyü 

tedavi öncesi tarama ile karşılaştıran mobil LINAC, olgu hareketine yanıt olarak 
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otomatik hareket eder ve <1 mm'lik hata payı sağlar. Tedavi sırasında olgu X-ray 

kameraları ile izlenmektedir. Eksrakraniyal alanlarda uygun tümör anatomisinin 

(yumuşak doku, prostat v.s.) içine veya yakınına referans işaretleyicilerin konulması 

gerekmektedir [196]. 

3.4 Tedavi Yaklaşımları ve Literatür Araştırması 

Cerrahi; erişilebilir tek lezyonu olan hastalarda, özellikle kitle etkisine neden olan 

büyük lezyonlarda, performans durumu iyi olan, primer ve sistemik hastalığı kontrol 

altında hastalarda standart tedavi haline gelmiştir [79]. Kötü prognoz nedeniyle kanser 

hastalarında beyin metastazının fokal tedavisinin bireyselleştirilmesi çok önemlidir ve 

gereksiz agresif tedavi riskinden kaçınılmalıdır. Cerrahi rezeksiyon veya radyocerrahi 

ile daha agresif lokal tedaviler, nörolojik durumu uygun, primer hastalığı kontrol 

altında olan ve sistemik hastalığı olmayan hastalar için muhtemelen faydalıdır. Ayrıca, 

kanser tedavisinde primer ve sistemik hastalığın kontrolüne öncülük eden sistemik 

tedavilerdeki ilerlemeyle birlikte, metastatik beyin lezyonunu kontrol etmek; 

hastaların yaşam süresini ve kalitesini artırmak için kritik hale gelmiştir. Beyin 

metastazı olan hastalarda lokal tedavi için cerrahi rezeksiyon ve SRC'nin her ikisinin 

de etkili olduğu bulunmuştur [2]. 

Yaşam beklentisi 3 aydan az olmayan hastalarda cerrahi rezeksiyon veya SRC gibi 

lokal agresif tedaviler önerilmektedir. Belirgin ödem ve kitle etkisi olan , ≥ 3 cm 

çapında tek tümörü olan bir hastada cerrahi tedavi tercih edilebilirken, SRC belirgin 

ödem ve kitle etkisi olmayan daha küçük lezyonlar ve derin yerleşimli lezyonlar için 

kullanılır [2, 185, 197, 198]. Cerrahi rezeksiyon ve SRS'nin endikasyonları, avantajları 

ve dezavantajları Tablo 3.1'de özetlenmiştir. BM’li hastaların prognozu öncelikle 

sistemik hastalığın durumuna ve dolayısıyla sistemik tedavinin etkinliğine bağlı olsa 

da, kemoterapiler beyin metastazları için tedavi seçenekleri olarak hala yeterince 

güvenilir değildir. Hızla artan kanıtlar, stereotaktik radyocerrahinin tek ve çoklu beyin 

metastazları için oldukça etkili ve öngörülebilir lokal tümör kontrolü sağladığını 

göstermektedir. TBRT’yi ertelemek veya birinci seçenek olarak kullanmamak, 

hastanın bilişsel durumu ve yaşam kalitesi üzerinde olumlu bir etkiye sahip olabilir 

(düzey I kanıt). Çok sayıda çalışma >3 beyin metastazı için GK tedavisinin yüksek 

lokal kontrol sağladığını gösterdiğinden, tek bir radyocerrahi seansında birden fazla 

sayıda beyin metastazını tedavi etme eğilimi vardır. TBRT sonrası lokal nüksler veya 



53  

yeni metastazlar için radyocerrahi uygulanabilir. Daha büyük metastazların (>8–10 cc) 

rezeke edilmesi gerekirken, GK daha küçük metastazların tedavisinde cerrahi 

yaklaşımlar kadar etkilidir (düzey I kanıt). Tümör hacmi belirlenen sınırların altında 

kaldığı sürece yeni metastazlar için radyocerrahi tekrarlanabilir. Bu nedenle tedavi 

edilen beyin metastazlı hastaların radyolojik takibi çok önemlidir [2, 162-165]. 

Tablo 3.1 : Cerrahi rezeksiyon ve SRC’ nin endikasyonları, avantajları ve 
dezavantajları [2]. 

 Cerrahi Rezeksiyon Stereotaktik Radyocerrahi 

Endikasyonlar Maksimal lezyon boyutu ≥ 

3 cm 
Ödemli lezyon ve kitle etkisi 
Kontrollü birincil hastalık 
Yüksek performans puanı 
Sınırlı sayıda lezyon (1–3) 
Radyorezistan tümörler 

Maksimum lezyon boyutu < 3 cm 
İyi sınırlı, derin lezyonlar veya 
elequent alanlar 
Cerrahi için komorbiditesi olanlar 
Tercih edilir lezyon sayısı için sınır 
(1–3) 
4-10 lezyon güvenli bir şekilde 
tedavi edilebilir 
10+ lezyon seçilmiş hastalarda 
tedavi edilebilir 

Avantajlar Kitle ve ödem etkisinin hemen 
kalkması 
Stereoid gereksiniminin azalmazı 
Hızlı nörolojik iyileşme 
Radyolojik yorum kolaylığı(nüks, 
radyonekroz vs.) 
radyonekroz) 
Lezyonun histolojik 
değerlendirilmesi 

Ayakta tedavi prosedürü 
Primer kanserin tedavisinde gecikme 
olmaz 
Multiple lezyonlar tek seansta tedavi 
edilebilir 
TBRT ile karşılaştırıldığında 
radyoreziztans tümörlerde daha iyi 
sonuç 
TBRT'den kaçınılabilir 
Genel anestezi gerekmez 

Dezavantajlar Primer kanserin tedavisinde 
gecikmeye neden olabilir 
Genel anestezi gerektirir 
İnvaziv girişim 
Sistemik kanserin tedavisinde 
gecikmeye neden olabilir 

Radyolojik takip zorluğu 
(nüks,radyonekroz vs.) 
Uzun süreli steroid kullanımı 
Histolojik tanı olmaması 

Kanser hastalarında 3 cm'den küçük metastatik beyin lezyonları için SRC'nin rolü, iyi 

bilinen bir tedavi seçeneği olmuştur. Bununla birlikte, çapı 3 cm'den büyük hastalarda 

beyin metastazları için SRC uygulanmasının kötü prognoz ile ilişkili olabileceği 

gösterilmiştir. Normal beyin toksisitesi riski nedeniyle daha düşük radyasyon dozları 

reçete etmek SRC ile daha büyük lezyonları tedavi etmenin sınırlamalarıdır. Bu 

sınırlamaların üstesinden gelmek ve büyük lezyonların tedavisinde SRC'nin etkinliğini 

arttırmak için hipofraksiyone radyocerrahi kullanılmış; çevre normal parankimde daha 

iyi bir koruma ve tek seanslı SRC'ye kıyasla daha yüksek bir biyolojik etkin doz 
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sağlanmıştır. Çalışmalar, hipofraksiyone radyocerrahinin tek seans SRC ile benzer 

lokal kontrol oranları ile sonuçlandığını göstermiştir [2,113,114]. BM’li hastaların 

tedavisinden sonra, tümör radyobiyolojisini ve doz fraksiyonasyonunun lokal tümör 

kontrolü üzerindeki etkisini değerlendiren bir çalışmada, tek seans SRC’nin 

radyasyona dirençli beyin metastazları (melanom, renal hücreli karsinom ve sarkom 

dahil) ve radyosensitif beyin metastazları (tüm diğerleri) için kontrol oranlarının 

benzer olduğu gösterilmiştir. Bununla birlikte, radyosensitif beyin metastazlarında 

hipofraksiyone radyocerrahi sonrası radyorezistan tümör tiplerine kıyasla daha iyi 

lokal tümör kontrol oranları görülmüştür [199]. Düzey 1 Sınıf I kanıtlar, tek metastazlı 

hasta grubunda postoperatif TBRT ile cerrahi rezeksiyon kombinasyonunu desteklese 

de, düşük KPS, ileri sistemik hastalık gibi olumsuz prognostik faktörleri olan 

hastalarda cerrahi önerisinde bulunmak için yeterli veri yoktur [2, 117, 161]. 

Metastatik beyin lezyonunun rezeksiyonu sonrasında; kitle etkisine bağlı nörolojik 

defisitlerde ve kafa içi basınç artışında hızlı düzelme ve steroid ihtiyacında azalma 

görülebilir [185]. Ayrıca yaygın hastalığı olan ve KPS'si düşük olan hastalarda bile 

lezyon büyük ve ciddi bası etkisi, herniasyon riski var ise kitle etkisini gidermek için 

cerrahi rezeksiyon tercih edilir. Randomize bir klinik çalışmada Patchell ve ark. [93] 

cerrahi rezeksiyon + postoperatif TBRT uygulanan hastaları tek başına cerrahi 

rezeksiyon uygulanan hastalarla karşılaştırmış; sadece cerrahi uygulanan grupta hem 

lokal nüks oranı (cerrahi %46'ya karşı cerrahi+TBRT %10, p < 0,001) hem de uzak 

metastaz oranı (cerrahi %37'ye karşılık cerrahi+TBRT %14, p < 0.01) yüksek 

bulunmuştur. Cerrahi + TBRT grubu için ortalama genel sağkalım süresi 48 hafta ve 

tek başına cerrahi grubu için 43 hafta saptanmış. Nörolojik nedene bağlı ölüm oranı 

cerrahi + TBRT grubuna kıyasla tek başına cerrahi grubunda daha sık görülmüş (%44'e 

karşı %14, p = 0,003). Ayrıca retrospektif çalışmalar, tek beyin metastazı olan 

hastalarda SRC'nin TBRT'yi geciktirerek tek başına etkili ve güvenli bir tedavi 

olduğunu düşündürmektedir; bununla birlikte, SRC tedavisine TBRT eklendiğinde 

lokal ve uzak nüks riski daha düşük bulunmuştur [2].  

Bir çalışmada tedavi öncesi ve SRC tedavisi sonrasında hastaların durumları 

radyolojik olarak kıyaslanmıştır; hastaların ilk 3 ay ve 1 yıllık durumları 

karşılaştırılmıştır. 3 aylık dönemde; %16’sında progresyon, %34’ünde regresyon 

görülmüş, %42’sinde stabil hastalık, %4’ünde ise tam cevap olduğu görülmüştür. 1 

yıllık dönem incelendiğinde ise hastaların %28’inde stabil hastalık, %6’sında 
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progresyon, %34’ünde regresyon ve %6’sında tam cevap saptanmıştır. Hastaların 

%13’ünde KPS değerlendirmesinde artış görülmüş, %41’inde değişme görülmemiş ve 

%45’inde kötüye gidiş görülmüştür [108]. Bir çalışmada tek başına TBRT ile SRC 

kıyaslanmış; tek veya en fazla 3 metastaz olan çoklu beyin metastazlarında anlamlı bir 

sağkalım farkı görülmemiştir. Tek başına SRC ile rezeksiyon+TBRT 

karşılaştırıldığında ise; tek metastazlı hastalarda fonksiyonel performans durumu 

karşılaştırıldığında da anlamlı bir fark bulunamamıştır. Ortalama yaşam süreleri 

kıyaslandığında da anlamlı bir fark görülmemiştir. Yaşam süreleri kıyaslandığında 1-

3 metastazı olan hastalarda SRC lehine öneride bulunulmuştur. Başka bir çalışmada 

ise tek metastazı olan hastalarda sağkalımda rezeksiyon+TBRT lehine bulgu olsa da, 

bilişsel fonksiyonlar ve yaşam kalitesi açıdan rezeksiyon+TBRT yerine SRC 

önerilmektedir [198]. 

Birden fazla beyin metastazı olan hastalar için ise optimal tedaviye karar vermek 

zordur. KPS, yaş, birincil kanserin durumu ve sistemik hastalığın yaygınlığı gibi 

hastayla ilgili faktörler ve lezyon sayısı, yerleşim yeri ve toplam tümör hacmi gibi 

tümörle ilgili faktörler karar verme sürecinde önemlidir [130-132, 148]. Birkaç 

randomize klinik çalışma, TBRT ile veya TBRT olmadan cerrahi ve SRC gibi lokal 

agresif tedavilerin rolünü araştırmıştır. 1-4 beyin metastazı olan ve KPS > 70, stabil 

primer kanser, kontrollü sistemik hastalık ve daha genç yaş gibi olumlu prognostik 

faktörleri olan hastalarda cerrahi ve SRC grupları arasında özellikle benzer sağkalım 

ve lokal kontrol oranları bildirmişlerdir. Bu lokal tedavilere ek olarak TBRT'nin lokal 

ve uzak tümör kontrolünü iyileştirdiği gösterilmiş olmasına rağmen, sağkalım üzerine 

ek yararı görülmemiştir. Tek başına SRC alanlara kıyasla adjuvan TBRT ile tedavi 

edilen hastalarda daha kötü yaşam kalitesi gözlemlemiştir [2, 169-172].  

Çoklu beyin metastazı olan hastalarda cerrahinin rolü net değildir. Cerrahi, SRC ve 

TBRT gibi birincil tedaviden sonra veya bu modalitelerin farklı kombinasyonları ile 

lokal başarısızlık gelişen hastaların tedavisi zordur [2]. Tekrarlayan beyin metastazı 

için hangi tedavinin en iyi olduğuna dair somut bir kanıt yoktur. Kurtarma tedavisi için 

cerrahi ve/veya TBRT ve SRC ve/veya TBRT olası seçeneklerdir. Kurtarma tedavisi, 

yaş, yüksek performans durumu ve birincil kanser ve sistemik hastalık durumu gibi 

hastayla ilgili faktörlere ve lokasyon, lezyonun/lezyonların boyutu ve önceki tedavi 

gibi tümörle ilgili faktörlere göre uyarlanmalıdır. Seçilmiş hastalarda hem cerrahi 

rezeksiyon hem de SRC kurtarma tedavisi için uygun olabilir. Kitle etkisini ortadan 
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kaldırmak ve nörolojik fonksiyonu ve sağkalımı iyileştirmek için özellikle kontrollü 

primer hastalığı ve stabil sistemik hastalığı, yüksek performans skoru ve erişilebilir 

konumu olan hastalarda radyasyon tedavisi sonrası başarısızlıktan sonra tekrar cerrahi 

rezeksiyon önerilmiştir [174-180]. 

İlk SRC'den sonra nüks için tekrar SRC uygulamada bazı kısıtlayacı faktörler 

mevcuttur. Yeniden ışınlama yapıldığında, radyasyona bağlı daha ciddi yan etkiler 

oluşma ihtimali veya endişesi bunlardan biridir. Ayrıca başlangıç tedavisi için optimal 

SRC dozu iyi tanımlanmış olmasına rağmen, nüks metastaz için etkili ve güvenli 

optimal doz şemasına yönelik net veriler yoktur [2, 169, 176] 
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4. TÜMÖR MİKROÇEVRESİ  

Radyoterapiye direnç mekanizmalarınının ve radyoterapinin tümör, çevre doku ve 

sistemik etkilerinin daha iyi anlaşılabilmesi için bu bölümde tümör mikroçevresi 

(TMÇ) kavramından bahsedilecektir. Metastatik tümörler, salgıladıkları faktörler ile 

uzak bölgeleri etkileyip, metastaz öncesi ortamı hazırlayabilmekte ve tümör 

büyümesini ve tedavi direncini destekleyen inflamatuar ve immünosupresif bir 

mikroçevre oluşturmaktadır [38, 201]. Metastaz bölgesinde ise tümör ve stromal 

hücreler arasında daha yoğun bir etkileşim gerçekleşir. Bu güçlü etkileşimin meydana 

geldiği dinamik hücresel ve moleküler ortama beyin mikroçevresi (niş) denir. İmmün 

BM mikroçevresi, tümör ve yerleşik nöral hücreler ile infiltre olan lenfoid (sitotoksik 

CD4+, yardımcı CD4+, düzenleyici T  hücreler ve doğal öldürücü hücreler) ve 

miyeloid seri (dendritik/antijen sunan hücreler, makrofajlar ve miyeloid türevli 

baskılayıcı hücreler) hücreleri arasındaki karmaşık etkileşimleri içerir [38, 201, 203]. 

(Şekil 4.1)  

 

Şekil 4.1 : Tümör mikroçevresi şematizasyonu [202].
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Bazı tümörler biyopsilerde yüksek derecede lenfositik infiltrasyona sahiptir 

(immünolojik olarak "sıcak" tümörler olarak adlandırılır), diğerleri ise çoğunlukla 

bağışıklık hücrelerinden yoksun görünür ("soğuk" tümörler olarak adlandırılır). Hem 

sıcak hem de soğuk tümörler, endojen bağışıklık sisteminin tümörü yeterince kontrol 

etmedeki başarısızlığını açıkça temsil etse de,  bu iki durumda tümör kaçış 

mekanizması farklı olabilir. "Sıcak" bir tümörde, TMÇ’de tümöre özgü efektör CD4 

ve CD8 T hücrelerinin tümöre saldırmasını önleyen immünosupresif mekanizmaların 

baskınlığı olabilir [38, 202, 204].  

4.1 İmmün Sistem Hücreleri  

İmmün sistem hücreleri tümörlü dokunun doğal bileşenleridirler. Bu hücreler tümöre 

antagonist etki edebilecekleri gibi, tümör gelişiminde olumlu etki de 

gösterebilmektedirler. Tümör gelişimini destekleyen inflamatuar hücreler arasında; mast 

hücreleri, makrofajlar, nötrofiller, B ve T lenfositler yer almaktadır [205]. Bu hücreler 

çeşitli sinyal moleküllerinin (VEGF, sitokinler, kemokinler, FGF, MMP-9 vb.) 

salgılanmasını sağlayarak tümör gelişimine yardımcı olurlar [203,206]. Tümör 

hücrelerini öldürebilen sitotoksik CD8+ bellek T hücreleri, tümör hücrelerinin immün 

sistemden kaçmak için birincil hedefi olarak bilinmektedir. Ayrıca IL-2 ve IFN- γ ile 

karakterize olan yardımcı CD4+ T (Thelper, Th) hücreleri tarafından CD8+ T 

hücrelerinin uyarıldığı bilinmektedir. IL-4, IL-5 ve IL-13 üreten Th2 hücreleri, IL-

17A, IL-17F, IL-21 ve IL-22 üreten Th17 hücreleri ve transkripsiyon faktörü FOXP3 

ve CD25 yüzey ekspresyonu ile karakterize Treg (regulatory= düzenleyici) 

hücrelerinin genellikle tümör büyümesine katkı sağladıkları düşünülmektedir. 

Çalışmamızda da düzeyine baktığımız esas olarak Th17 hücreleri tarafından üretilen 

bir proinflamatuar sitokin olan IL-17A, hem doğuştan gelen hem de adaptif bağışıklık 

tepkilerine katılır ve bulaşıcı hastalıklar, otoimmün bozukluklar ve kanser dahil olmak 

üzere çeşitli hastalıklarda rol oynar. Ortaya çıkan kanıtlar, IL-17'nin sadece tümör 

anjiyogenezini düzenleyerek ve tümör immün kaçışını artırarak tümörijenezde 

onkojenik bir role sahip olmadığını, aynı zamanda NK hücreleri ve sitotoksik T 

hücrelerin aktivasyonunu artırarak anti-tümör işlevleri uyguladığını göstermektedir. 

Nötrofillerin, NK hücrelerinin ve CD4+ ve CD8+ T hücrelerinin tümör dokusuna 

alınmasını da uyarmaktadır [207]. (Şekil 4.2) 
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Şekil 4.2 : IL-17’nin antitümör ve protümör özellikleri [207]. 

İndüklenen Treg hücreleri IL-10 üretimiyle immünsüpresif bir fonksiyon sergileyerek 

TGFβ ve sitotoksik T lenfosit (CTL) ilişkili protein-4 (CTLA-4) aracılığıyla tümör 

hücrelerinin bağışıklık sistemi tarafından tanınmasını ve temizlenmesini 

engellemektedir. Ayrıca TGFβ, IL-35 ve Galektin-1’in üretilmesi  hücrelerin 

farklılaşmasını, proliferasyonunu ve aktivasyonunu inhibe ederek CD4+ hücrelerinin 

sitokin üretimini baskılamaktadır. Treg hücrelerinden salgılanan granzim A/granzim 

B ise dentritik hücrelerde ve CD4+ hücrelerinde hem perforine bağlı hem de bağımsız 

bir şekilde apoptoza neden olmaktadır. TMÇ’de yüksek sayıda bulunan Treg hücreleri 

immünosüpresif özelliklerinden dolayı birçok kanser türünde kötü prognoz ile 

ilişkilendirilmiştir. Tümör içerisinde kanserle ilişkili fibroblastlar (CAF’lar), tümör 

ilişkili makrofajlar (TAM’lar), miyeloid kökenli süpresör hücreler (MDSC’ler) dahil 

olmak üzere çeşitli tipte stromal CTL’lerin fonksiyonunu baskılamak  için tümör 

hücreleri ile iş birliği yapmaktadır. Bu hücreler tarafından salınan büyüme faktörleri 

(VEGF), sitokinler (TGFβ) ve metabolik enzimler tümör infiltre CTL’lerin 

yayılmasını engelleyerek sitotoksik özelliklerine zarar vermektedir [203, 208].  

B lenfositlerinin, antikor üretimi yoluyla inflamatuar ve immün yanıtları pozitif olarak 

düzenlediği ve antijen sunumu yoluyla T hücresi aktivasyonunu ve proliferasyonunu 

desteklediği bilinmektedir. Bununla birlikte, B lenfositlerinin bir alt kümesi olan B10 

veya B düzenleyici hücreler (Bregs), IL-10 gibi anti-inflamatuar sitokinleri 

salgılayarak ve programlanmış ölüm ligandı-1 (PD-L1) gibi inhibitör molekülleri 

eksprese ederek tümörlere karşı otoimmün tepkileri bastırır. Neoplastik hastalıklarda, 

TMÇ'den gelen sinyallere yanıt olarak Breg hücreleri üretilir [203, 206].  
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Dendritik hücreler (DC= dendritic cells), hem doğal hem de adaptif bağışıklıkta rol 

oynayan, tümör hücreleri de dahil olmak üzere birçok antijeni yakalayan, işleyen ve 

bunları yanıt başlatmak için T hücrelerine sunan en güçlü antijen sunan hücrelerden 

(APC) biridir. Proinflamatuar sitokinler üretmeyen ancak göç eden olgunlaşmamış 

veya yarı olgun DC'ler lenfoid olmayan dokularda ve organlarda bulunabilirken, 

antijenle aktive olan DC'ler T hücreleri ile etkileşime girer ve immün yanıtları 

indüklemek için lenfoid dokulara göç eder. Ayrıca, DC'lerin aktivasyonu ve 

olgunlaşması bölgesel mikro çevreye bağlıdır ve alt popülasyonlara farklılaşmak için 

belirli faktörler tarafından bloke edilerek veya tetiklenerek immünosupresif etkiler 

gösterebilir [208].  

Doğuştan gelen bağışıklığın önemli bir elemanı olan nötrofiller ise, tümör hücrelerinin 

ortadan kaldırılması için güçlü immün düzenleyici sitokin salınımı yapmaktadır. 

Tümörle ilişkili nötrofiller ise TMÇ’ye bağlı olarak pro veya anti tümörojenik olarak 

işlev görebilmektedir. G-CSF/IL-6 gibi inflamatuar faktörler tümör gelişimini arttıran 

nötrofilleri uyardığı, TNF-α ve IFN-γ gibi sitokinlerin de yine nötrofilleri uyararak tam 

tersi etki yaptığı gösterilmiştir. TMÇ’de bulunan nötrofiller ile NK (doğal 

öldürücü=natural killer) hücreleri arasındaki ilişkiyi anlamak için yapılan çalışmaya 

göre, tümör kaynaklı G-CSF’nin nötrofillerde STAT3 (Transkripsiyon 3'ün sinyal 

dönüştürücü ve aktivatörü) yolu aracılığıyla PD-L1 ekspresyonunu indüklediği ve 

tümörle ilişkili nötrofillerin, NK hücrelerinin sitotoksik etkisini PD-L1/ PD-1 

etkileşimi yoluyla baskıladığı tespit edilmiştir [209]. 

TMÇ’deki lenfatik endotelyal hücreler ve bu hücreler tarafından oluşturulan lenfatik 

damarlar, tümör büyümesinde ve metastazında önemli bir rol oynamaktadır.  Kanser 

hücrelerinde VEGF-C ve VEGF-D’nin aşırı ekspresyonunun tümörle ilişkili lenfatik 

damar büyümesi ve lenf nodu metastaz insidansını önemli ölçüde artırdığını 

göstermektedir. Perisitler ve adipositler de  TMÇ’nin bir bileşeni olup  

immünosüpresif etki göstererek  anjiyogenezi, tümör büyümesini ve yayılımı 

artırabilmektedir [203,205]. 

4.2 Tümörle İlişkili Makrofajlar  

Tümörle ilişkili makrofajlar (TAM= tumor associated macrophages) TMÇ’in temel 

bileşeni olup tümörün metastaz yapma yeteneği  ve radyoterapiye karşı direnciyle 

arasında yakın ilişki bulunmaktadır . Tümör stroması ve tümör hücrelerinden salınan 
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kemokinler ve büyüme faktörleri TAM’ların bu alanda toplanmasını tetiklemektedir.  

Son yıllarda yapılan çalışmalarda makrofajların 2 alt tipinin olduğu gösterilmiştir. M1 

ve M2 olarak ayrılan bu alt tipler; yüzey belirteçleri, davranışları ve verdikleri yanıtlar 

bakımından farklıdırlar. Monositlerden köken alan ve IL-1β, IFNy, IL-12, IL-6 ve 

CXCL9/10 gibi inhibitör sitokinleri salgılayan klasik makrofajlar, M1 olarak 

tanımlanırken; pro-tümör fonksiyonuna sahip olan, CSF-1, IL-4, IL-10, TGF-β, and 

IL-13 gibi proinflamatuar sitokinleri salgılayan, alternatif olarak aktive olmuş 

makrofajlar M2 olarak tanımlanmaktadır (Şekil 4.3). M1 makrofajlar; bakteri ve 

yabancı maddelere karşı savaş için programlanmıştır ve tümör ile karşılaşınca bunu 

baskılama kapasitesine sahiptirler. Bunları; yüzeyinde bulundurdukları özel belirteçler 

aracılığıyla yapmaktadırlar. IL-10 ve TGFβ, inhibitör reseptörlerin (PD-L1 veya B7-

H4)  ekspresyonunun artmasını sağlar, kemokin ve enzimlerin (arjinaz-1, indüklenen 

nitrik oksit sentaz gibi) salınımıyla Treg hücrelerinin çoğalmasını uyarır ve T efektör 

hücreleri inhibe ederek immünosüpresif ortamın korunmasına da katkıda 

bulunmaktadır. M2 makrofajları özellikle doku tamirinde,  üretimini arttırdıkları 

VEGF ve CCL8 (kemokin ligand 8) ile anjiyogenez mekanizmalarinda rol oynar [41, 

210, 211]. 

 

Şekil 4.3 : M1 ve M2 Makrofajlar. M1 ve M2 makrofajlar, bulundurdukları yüzey 
reseptörleri ve görevlerindeki farklılıklar nedeniyle birbirlerinden ayrılırlar [210]. 

Yapılan bir çalışmada; farelerde makrofaj büyüme faktörü olan CSF-1’in 

ekspresyonunun azalmasıyla birlikte tümörde TAM yoğunluğu oldukça azalmış; buna 

bağlı olarak da tümör gelişimi ve metastaz sürecinin geciktiği gözlenmiştir [212]. Bu 

veriler TAM’lerin metastaz oluşumu için gerekli olduklarını ayrıca göstermektedir.  
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TAM’ler tarafından salgılanan VEGF, PDGF, TGFβ ve FGF gibi büyüme faktörleri 

ile vaskülarizasyonun artırılmasıyla anjiyogenez sürecinde rol almaktadırlar. Ayrıca, 

TAM’ler endotel hücre göçünü teşvik eden anjiyogenik faktör timidin fosforilazı da 

salgılamaktadırlar. MMP-2, MMP-7, MMP-9, MMP-12 gibi proteaz enzimleri de 

TAM’ler tarafından üretilmektedir [210]. 

4.3 Miyeloid Kökenli Süpresör Hücreler  

Kemik iliğinden köken alan miyeloid kökenli süpresör hücreler (MDSC=myeloid 

derived suppressor cells) farklılaşmanın birçok aşamasında olan henüz olgunlaşmamış 

oldukça heterojen bir hücre populasyonudur [25]. Tümör gelişiminde MDSC 

havuzunun genişlemesi ile tümörün ilerleme seviyesi ve metastaz arasında ilişki 

olduğu bilinmektedir [214]. MDSC’lerin en önemli işlevi; tümörün immün sistemden 

kaçışı sırasında immün baskılayıcı ve anti-inflamatuvar yanıtı ortaya çıkarmak için 

immün sistemi düzenlenmeleridir [25]. Ayrıca MDSC’lerin arjinaz 1 (ARG1), iNOS, 

TGFβ, IL-10, COX2 gibi immünosüpresif molekülleri üreterek efektör T hücre aracılı 

sitotoksisiteyi baskıladıkları bilinmektedir. Ayrıca MDSC’nin, STAT3’ün IL-6’ya 

bağlı fosforilasyonunu tetiklediği ve nitrik oksit (NO) yoluyla Notch’u aktive ederek 

uzun süreli STAT3 aktivasyonuyla kanser kök hücrelerinin uyarılmasına neden olduğu 

görülmüştür. MDSC’ler, Treg'lerin uyarılmasına yol açan TGFβ salmak, T 

hücrelerinin aktivasyonu için gerekli besin maddelerini tüketmek ve NK hücre 

aktivitesini azaltmak gibi çeşitli mekanizmalar yoluyla immünsupresif etki gösterirler 

[25, 213]. 

4.4 Matriks Metalloproteinazlar  

MMP’lerin, tümör gelişiminin karmaşık alt yapısını oluşturan; hücre adezyonu, göç, 

epitelyal mezekimal geçiş ve anjiyogenez aşamalarında; sitokin, kemokin ve büyüme 

faktörlerinin salgılanmasında görevleri olduğu bilinmektedir [25, 203]. MMP’ler 

tümör stromasında ekstrasellüler matriks yapısını bozarak hasara uğratmakta, tümör 

yayılımı ve metastazında görev almaktadırlar. İnvaziv tümörlerde, MMP’ler ve 

integrinlerin yüksek düzeyde bulunması, bunlar ile kanser yayılımı, invazyon ve 

metastaz arasında güçlü bir ilişki olduğuna işaret etmektedir. Birçok kanserde MMP 

ve integrin seviyeleri, E-kaderin N-kaderin arasındaki dengenin N kaderin lehine 
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dönmesiyle, metastaz ve kötü prognoz arasında ilişki görülmüştür.  [40, 43, 44, 215].  

MMP’ler aracılığıyla EMG’nin yeniden düzenlenmesiyle tümör kitlesinden 

ayrılabilme yeteneği kazanan tümör hücrelerine, metastaz yapabilmek için bir kaçış 

yolu sağlanmış olmaktadır [214]. 

4.5 Beyin Metastazı ve Tümör Mikroçevresi 

Tümör hücreleri beyin dolaşımına girdiklerinde akımın yavaşladığı kapiller yatakta 

durgun hale gelirl ve çoğalmalarına ve invazyonlarına katkıda bulunan endotel 

hücreleri ile karşılaşırlar. İlave olarak, CAF’lar gibi primer tümörden ayrılan stromal  

hücreler de metastatik nişte bulunur ve tümör hücrelerinin sağkalımı, çoğalması ve 

metastaz odağında erken yerleşimini kolaylaştırır. Ekstravazasyon sonrası kanser 

hücreleri, mikroglia ve astrositler gibi yerleşik hücrelerle karşılaşır. Bu hücreler, 

kanser hücrelerinin anjiyogenez, tümör çoğalması ve invazyonuna doğrudan veya 

dolaylı etki edebilecek sitokin, büyüme faktörü, enzim ve reaktif oksijen ürünleri 

salgılar. Muhtemeldir ki; metastaz sürecinin erken safhalarında, tümör hücrelerince 

salınan bir dizi faktör ve uyarıya bağlı olarak mikrogliaların koruyucu ve sitotoksik 

işlevleri arasında bir denge bulunmaktadır [30]. Astrositler, hasara cevap olarak aktif 

duruma geçer, hipertrofiye uğrar, glial fibriler asidik protein (GFAP) ekspresyonları 

artar. Bu süreç “gliozis” olarak adlandırılır. Reaktif astrositlerin, tümör hücrelerinin 

çoğalması, sağkalımı, invaziv yetenek kazanmalarını ve kemoterapi direncini artırdığı 

gösterilmiştir [201]. Reaktif astrositlerin miR19a içeren eksozomlar salgılayıp 

miyeloid hücrelerde PTEN seviyelerini azaltarak onları metastaza sürüklediği 

gösterilmiştir [53]. Astrositlerin insan tümör hücre serilerinde, 5-florourasil ve 

sisplatinin oluşturduğu apoptozu belirgin olarak azalttığı gösterilmiştir [30]. Tümör 

hücrelerinin, tümör mikroçevresinde bulunan nörotropik faktörler ile aktive olan 

nörotropin reseptörü içerdikleri gösterilmiştir. Ayrıca metastatik hücrelerin, nöral kök 

hücrelerin astrositlere farklılaşmasında güçlü bir molekül olan kemik morfogenetik 

protein (BMP)-2’yi artmış şekilde eksprese ettikleri gözlenmiştir [201]. Nöral 

çevredeki kanser hücrelerinin, kolonizasyonu kolaylaştıran bir takım faktörlere zaten 

sahip olduğu ya da bunları bu ortamda sonradan mı kazandığı net değildir. Primer 

tümörden, beyin metastazı için özgül mutasyona sahip hücreler kopmakta ya da 

hücreler, bu nitelikleri yeni mikroçevre şartlarında kazanabilmektedir. Her iki 

mekanizmanın birlikte olması da mümkündür. Bu sayede, kendileri için uygun saha 
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şartları sağlandığında semptomatik lezyonları oluşturmak üzere ilerleme 

gösterebilirler. Bununla birlikte, hastanın biyolojisi, uygulanan tedaviler gibi faktörler 

heterojen klinik tablolara yol açabilir. Tüm bunlar, beyin metastazlarının etkin tedavisi 

için sadece tümöre değil, aynı zamanda konağa ait yanıtların da hedeflenmesi 

gerektiğini göstermektedir [30,53,201] 
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5. RADYASYONA DİRENÇ MEKANİZMALARI 

Direnç mekanizmalarından bahsedilmeden önce, bu bölümde; öncelikle tedavi amaçlı 

kullanılan radyasyon çeşitlerine, radyasyonun normal dokulara ve  tümör 

mikroçevresine etkilerine, RT’ye bağlı immün yanıttaki değişikliklere değinilecektir. 

RT sürecinde herhangi bir yolaktaki bir maddenin veya hücrenin miktranın değişimi, 

radyasyonun etkinliğini artırabileceği gibi direnç gelişmesine de yol açabilir. Bu 

sebeple etki mekanizması içerisinde bahsedeceğimiz bir konu aynı zamanda radyasyon 

tedavisine direnç gelişmesiyle ilgili faktörleri de içermektedir (Şekil 5.1). 

 

Şekil 5.1 : Radyasyonun biyolojik etkileri ve direnç mekanizmaları  [266]. 
(düzenleme yapılmıştır) 

Radyasyona direnç mekanizmaları; CSC'lerin aktivitesi,  DNA'nın gelişmiş onarım 

kabiliyeti, hücre döngüsü kontrol mekanizmalarının artması, hipoksi, reaktif oksijen 

türleri ve serbest radikallerin temizlenmesi, tümör stroması ve mikroçevre ile 

etkileşimler gibi birçok karmaşık faktöre bağlıdır. Radyoterapi, kanser hücrelerinde 

doğrudan DNA hasarı yapar veya dolaylı olarak reaktif oksijen türlerinin üretimini 
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indükler. Ek olarak, immünoterapi ve kemoterapi ile kombine edilen radyoterapi, 

tümör oksijen tüketimini azaltarak tümör hipoksisini tersine çevirebilir ve tümör 

immün yanıtını değiştirerek birçok farklı tümör türünde önemli klinik iyileşmelere yol 

açabilir. Radyoterapinin bu avantajlarının yanı sıra; SNAI1, HIF1 (hipoksi ile 

indüklenebilir faktör 1), ZEB1 ve STAT3 dahil olmak üzere epitelyal mezenkimal 

geçişte rol alan çeşitli transkripsiyon faktörlerini aktive ettiği ve tümör hücrelerinin 

çoğalmasını uyardığı gösterilmiştir. Radyo-direnç, tedavide yetersiz yanıta neden 

olarak kanser hastalarında tümör nüksü ve metastazlarına yol açabilen temel 

etkenlerden biridir [266].  

5.1 Radyasyon Biyolojisi 

SSS parankiminde, 2 ana hücre tipi vardır: nöronlar ve destekçi glial hücreler. 

Radyosensitivitede belirleyici önemli bir özellik olan çoğalma yeteneği, nöronlarda 

doğumdan önce veya doğumdan kısa bir süre sonra ortadan kalkmaktayken; glial 

hücrelerde, gelişimin tamamlandığı dönemlerde bile mitotik faza geçebilme özelliği 

devam etmektedir. Diğer hücre grubu olan destekçi glial hücreler arasında başlıca 

astrositler ve oligodendroglialar yer almaktadır. Astrositler, nöronların etrafındaki 

stromayı sağlayan ve doku tamiri ile skar formasyonundan sorumlu hücrelerdir. 

Oligodendroglialar ise miyelin kılıfı formasyonu ve devamlılığını sağlar. Bunların 

dışında, SSS’de yeni tanımlanan ve SSS’nin makrofajları olduğu düşünülen 

mikroglialar da bulunmaktadır. Literatürdeki genel görüş, glial ve endotelyal 

hücrelerin erişkin yaşlarda da çoğalmaya devam ettiği yönündedir [111,157]. Yetişkin 

dönemde de mitotik aktivitesini koruyan embriyonel gelişimin kalıntısı subepandimal 

bölge, iyonize radyasyona akut hücresel yanıtın ölçülebildiği SSS’nin tek yapısıdır 

[157].  

RT’ye bağlı yan etkilerin patofizyolojik mekanizmaları, henüz tüm açıklığıyla 

aydınlatılamamıştır [106, 107]. Doza ve süreye bağlı farklı etkiler oluşturduğu bilinen 

iyonize radyasyonun (IR), vücudun farklı yerlerinde etki kapasitesi de farklı 

olmaktadır [109]. Önceleri radyasyonun bölünmeyen SSS hücrelerini etkilemediği 

düşünülürken, son yıllarda yapılan deneysel ve klinik çalışmalar, bazı SSS hücre 

tiplerinde hasar geliştirebildiğini göstermiştir [102]. IR’nin santral sinir sistemi 

üzerindeki etkileri, 1930’larda maymun ve tavşan beyinlerinde yapılan deneylerle 

ortaya konmaya başlamıştır. Bu çalışmalarda IR’ye bağlı serebral demiyelinizasyon, 
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atrofi, nöronal apoptozis ve nekroz oluştuğu gösterilmiştir [216, 217]. Radyasyon 

hasarını etkileyen faktörler radyasyona bağlı faktörler ve hedef biyolojik doku ile ilgili 

faktörler olarak iki grupta sınıflanabilir. Radyasyona bağlı faktörler; radyasyonun tipi, 

doz hızı, uygulama şekli (fraksiyone, tek doz) ve verilen total dozdur. Hedef biyolojik 

dokuya bağlı faktörler; hücrenin tipi (radyosensitif, radyorezistan), hücrenin onarım 

yeteneği, hücre siklusu, doku oksijenizasyonu (serbest radikal oluşumunun oksijenle 

artması), ışınlanan toplam volüm, bireyin yaşı ve sağlık durumu, kimyasal 

modifikatörlerdir (radyo-koruyucu ve radyo-duyarlılaştırıcı ajanlar) [102].  

Tümör dokusundaki vasküler yapıların IR etkisiyle hasarlanması da tedavi edici etkiye 

katkıda bulunur. IR sonucu tümörü besleyen damarlarda hyalinizasyon ve miyointimal 

tabakada proliferasyon meydana gelir. Bu da hipoksi ve iskemi sonucu tümör 

vaskülaritesinin bozulmasına ve hücre proliferasyonun inhibisyonuna yol açar. SRC 

sonrası tümör vaskülaritesinin bozulmasına bağlı kontrastlanma paterninde ve 

perfüzyon parametrelerindeki değişiklikler bu mekanizma sonucu oluşur [106, 107]. 

Mevcut bilgilere göre radyoaktif partiküller, canlı dokuya veya hücrelere nüfuz 

edebilir ve biyolojik materyale enerji transferi yapabilir. Absorbe olan iyonize 

radyasyon, kimyasal bağları kırar ve su da dahil olmak üzere, DNA, membran lipidleri 

ve protein gibi farklı atom ve molekülleri iyonlaştırarak kimyasal çatısını yıkar [218]. 

Radyasyonun bu şekildeki direkt enerji transferi dışında, serbest radikaller yoluyla 

indirekt enerji transferi de radyasyon hasarında önemlidir. Bu yollarla suyun ve diğer 

moleküllerin hidroksil radikallerine parçalanması, canlı sistemlerde radyasyon 

hasarının oluşumunda etkilidir [102, 218]. Radyasyona bağlı geri dönüşümlü ve 

dönüşümsüz hücre hasarlarının tümünde; mitokondriyal şişme, endoplazmik 

retikulumun şişmesi ve içeriğinin boşalması, golgi kompleksin vakuolizasyonu, 

lizozomal rüptür, sitoiskeletal sistemin dağılması, nükleer laminanın şişmesi ve 

çözülmesi ile plazma membranında kırılmalar gibi nekrotik sürecin morfolojik 

özellikleri görülür [219-222]. 

5.2 Radyasyonun Normal Dokuya Etkileri 

Radyasyon tedavisinin amacı, tümöre verilen dozu en üst düzeyde tutarken normal 

dokulara oluşacak toksisiteyi en aza indirecek uygun radyasyon sağlamaktır. 

Radyasyon tedavisindeki modern gelişmeler, bu amaca ulaşmak için önemli adımlar 

ile sonuçlanmıştır. Bununla birlikte, radyasyon tedavisi ile tedavi edilen hastalarda 
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radyasyona bağlı bazı erken ve geç toksisiteler hala yaygın olarak gözlenmektedir. 

Erken radyasyon etkileri, yüksek oranda proliferatif dokularda radyasyon tedavisi 

sırasında veya haftalar içinde ortaya çıkar ve genelde geri dönüşümlüdür. IR hücre 

bölünmesini bozup, hücre kayıp oranını hızlandırarak; proliferatif dokulardaki hücre 

kaybı ve hücre üretimi arasında dengeyi bozar. Yaygın erken toksisite örnekleri 

arasında üst ve alt gastrointestinal yolların mukoziti, kemik iliği hipoplazisi ve saç 

dökülmesi yer alır. Radyasyon tedavisinin kesilmesiyle hücre replikasyonu ve hücre 

kaybı arasındaki denge sonunda yeniden kurulur. Dokular iyileşir ve uzun süreli tedavi 

sekelleri çok az veya hiç olmaksızın normal işlevine döner. IR’nin SSS’ye ait hücresel 

akut etkileri, subependimal bölge hücreleri üzerinde görülmekte olup; subependimal 

plakanın bulunmaması nedeniyle spinal kordda görülmemektedir [106, 107, 154]. 

Subependimal bölge, beynin lateral ventriküllerinde ependimin altında bulunan bir 

hücre tabakasıdır. Embriyonik ön beyin germinal bölgesinin yetişkin bir versiyonudur. 

Bu bölge, yeni nöronlar ve glial hücreler üretme potansiyeline sahip, nöroepitelyal 

hücreler olarak da adlandırılan yetişkin nöral kök hücreleri içerir. Subakut 

sayılabilecek diğer etki ise, IR’nin geçici vasküler ve glial etkilerine bağlı oluşan, 

MRG’de geçici artmış kontrast tutulumu ve ödem ile karakterize psödoprogresyon 

fenomenidir. Psödoprogresyonun mekanizmasının, IR’ye gösterilen aşırı doku cevabı 

olduğu düşünülmektedir. Subakut klinik semptomlar, IR’yi takiben birkaç ay 

içerisinde gelişir ve aralarında halsizlik/letarji, bilinç bulanıklığı, yeni veya ilerleyici 

nörolojik fokal defisit yer alır. Subakut nörolojik semptomların diğer bir nedeninin, 

geçici demiyelinizasyon olduğu iddia edilmektedir [102, 223, 319]. 

Geç radyasyon etkileri,  radyasyon tedavisi sonrası aylar veya yıllar içinde ortaya çıkar 

ve kalıcı ve ilerleyici olma eğilimindedir. Tarihsel olarak geç radyasyon etkilerinin, 

hedef hücre hipotezi olarak adlandırılan, organ parankimal hücrelerinin tükenmesinin 

neden olduğu fonksiyonel yetersizliğe ikincil olarak meydana geldiği düşünülmüştür 

[102, 154]. Bununla birlikte, geç toksisiteye ilişkin daha yeni anlayışlar, organ 

parankim hücreleri, fibroblastlar, vasküler endotelyal hücreler ve makrofajlar 

arasındaki karmaşık etkileşimleri içermektedir. İyonize radyasyon, pro-fibrozis sinyal 

yolaklarının aktivasyonu, hücre dışı matriks ve kollajenin ilerleyici birikimi ile 

sonuçlanan büyüme faktörü basamaklarını (TGFβ gibi) indükler. Fibrozis, organ 

fonksiyon kaybı (bağırsak malabsorbsiyonu gibi) ve ayrıca ağrı, nöropati, güç azalması 

ve eklem hareket açıklığında azalma gibi diğer semptomlarla ilişkilidir. Daha yüksek 
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radyasyon dozları, ışınlama ile geç toksisitenin başlangıcı arasındaki süreyi azaltır 

[154, 224]. Bu etkiler içerisinde en önemlisi, radyonekroz olup, patogenezinin 

temelinde, glial hücre hasarı yanında mikrovasküler radyasyon hasarı ve buna bağlı 

hipoksi yer almaktadır. Vasküler değişiklikler, nöroglial değişikliklere göre daha 

düşük dozda fakat daha uzun sürede oluşmaktadır [105, 109, 224].  

Radyoterapiye sekonder malignite gelişme riski yaş ile ters orantılı olup çocukluk 

çağında radyasyon alanlarda en sıktır. Örneğin, kraniyal ışınlama ile tedavi edilen 

çocukların, genel popülasyona kıyasla, daha sonra merkezi sinir sistemi maligniteleri 

geliştirme riski 8.1 ile 52.3 kat arasında daha fazladır. Bunun dışında ışınlanan bölge, 

ışınlanan toplam hacim, radyasyon dozu gibi etkenler de sekonder malignite gelişme 

riskini etkileyen ana faktörlerdir [225]. 

5.3 DNA Hasar Yanıtları 

Radyasyon tedavisi, DNA'ya zarar vererek kanseri tedavi eder; bunu da , onarımı zor 

olan  çift zincirli DNA kırılmaları yoluyla gerçekleştirir. Hücreler ise, DNA hasar 

yanıtı olarak adlandırılan DNA hasarını tespit etmek ve onarmak için karmaşık bir dizi 

mekanizmaya sahiptir. DNA bazlarına verilen hasar veya tek zincirli DNA kırılmaları 

gibi basit DNA hasarları kolay onarılabilir [226]. Buna karşılık, çift sarmal 

kopmalarını onarmak için homolog rekombinasyon ve homolog olmayan uç 

birleştirme kullanılır ki bu da mutasyon (delesyon ve translokasyon) oluşmasına neden 

olabilir. Güçlü DNA onarımının, IR’nin etkilerine karşı direnç oluşturarak bazı kanser 

tiplerinde görülen radyoterapi direncinin de nedeni olduğu düşünülmektedir 

[231,233].  

Tek zincirli bir DNA bağlayıcı protein olan replikasyon proteini A; DNA 

replikasyonu, hasar onarımı ve hücre döngüsü düzenlemesinde vazgeçilmez bir rol 

oynar. Bu proteinin gen ekspresyonunun inhibisyonu ile, radyasyondan sonra hücresel 

DNA onarımının baskılandğı görülmüştür. Glioblastomda yüksek replikasyon proteini 

A ekspresyonu kötü sağkalım ile ilişkili bulunmuştur ve ekspresyonunun baskılanması 

ile radyasyona duyarlılığın arttığı görülmüştür [275].  

DNA hasar yanıtı ile ilişkili olan bir diğer mekanzima ise Poli ADP-ribozil 

polimerazlarıdır (PARP); radyasyon sonrası oluşan PARP-1, rapamisinin hedef 
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molekülü (mTOR) ve adenosin monofosfatla aktive olan protein kinaz (AMPK) 

yolağını aktive ederek otofajiyi artırır ve radyasyona duyarlılığı inhibe eder. [275]. 

Kanser hücrelerinde radyasyon kaynaklı DNA hasarının saptanmasının ardından, 

fosfatidilinositol 3-kinaz (PI3K), mitojenle aktive olan protein kinaz (MAPK) 

yolakları gibi birkaç ana sinyal yolu hızla yanıt verir ve DNA onarımını başlatabilir. 

MAPK, XRCC1'in (X-ışını tamir tamamlayıcı protein) fosforilasyonunda ve oksidatif 

stres tepkisinin düzenlenmesinde yer almakta, hasar onarımını artıran hücresel stres 

tepkilerin uyarmaktadır [266].  

Radyasyon tedavisini takiben hücre ölümü farklı mekanizmalar ile gerçekleşebilir; 

Apoptoz, mitotik felaket, nekroz, otofaji, yaşlanma, immünojenik etki, seyirci 

(bystander) etkisi bunlara örnektir [226,227]. Bunlardan en bilineni apoptoz veya 

programlanmış hücre ölümü, radyasyonun ana biyolojik sonuçlarından biridir. Hücre 

onarılmaz hasara yanıt olarak, gen ve proteinlerin ekspresyonundaki düzenleme ile, 

ilerde daha ayrıntılı bahsedeceğimiz farklı yolakları aktive ederek apoptozisi başlatır. 

IR’nin kaspaz bağımlı ekstrensek ve intrensek apoptozis yollarını ayrıca kaspaz 

bağımsız T hücrelerden salınan Granzim A/B aracılı apoptozis yollarını uyardığı 

gösterilmiştir [227-231]. 

Mitotik felaket ise, anormal bir mitoz bölünme sırasında kromozomların  

ayrışamaması nedeniyle hücre döngüsü kontrol noktalarının başarısız olması ve dev 

hücrelerin oluşması sonucu oluşur. IR sonrası hücre ölümlerinin çoğunun bu 

mekanizma ile olduğu düşünülmektedir. Nekroz, hücresel organellerin parçalanmasını 

ve hücre zarının kırılmasını içeren bir hücre ölümü türüdür. Apoptozun aksine, hücre 

zarı bütünlüğünü etkileyen nispeten daha yüksek radyasyon dozlarına yanıt olarak 

nekrotik hücre ölümü meydana gelir. Hücre içeriğinin kontrolsüz salınımı nekrotik 

hücre ölümü sırasında meydana gelir ve inflamasyon ve bağışıklık reaksiyonu ile 

sonuçlanır. 

IR’ye bağlı otofaji ise, bir hücre ölümü mekanizmasından ziyade, hayatta kalmayı 

sürdüren bir hücresel mekanizma olarak kabul edilir ve radyasyona direnç ile 

ilişkilidir. Radyasyona maruz kalan tümör hücreleri tarafından ayrılmış hücresel 

organelleri içeren otofagozomlar oluşturulduğunda daha sonra lizozomal bozulmaya 

uğrar, bu süreç genellikle kanser hücreleri tarafından hücresel bileşenleri geri 

dönüştürerek stresli ortamda hayatta kalmak için kullanılır [230]. Yaşlanma, hücre 
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çoğalma kapasitesinin kalıcı kaybını ifade eder. Yaşlanan hücreler canlıdır, ancak 

bölünmezler, DNA sentezlemeyi durdurur. Radyasyon tedavisinin neden olduğu DNA 

hasarında yaşlanmanın kanser hücrelerinde meydana geldiği bildirilmiştir [229,231]. 

IR’ye bağlı immünojenik hücre ölümü, hedeflenen hücreler içindeki belirli antijenlerin 

hücre zarına doğru yer değiştirmesi ve diğer proteinlerin mikroçevreye hücre dışı 

salımı ile karakterizedir. Bu salgılanan faktörlere tehlike sinyalleri veya hasarla ilişkili 

moleküler modeller (DAMPs= danger-associated molecular paterns) denir. Bunlar 

antijen sunan hücreleri aktive eder ve tümör hücrelerine karşı bir bağışıklık tepkisini 

uyarır. Kalretikulin, Adenosine Trifosfat , HMGB1 ve ısı şok proteinleri (daha sonra 

ayrıntısına değineceğimiz ve çalışmamızda baktığımız ısı şok proteini 90 gibi).  

Diğer bir mekanizma ise  bystander (seyirci) etkisidir. Işınlanmış hücreler, doğrudan 

ışınlanmamış, yakındaki hücrelerin hücre ölümünü indükleyen tehlike sinyalleri veya 

diğer sitotoksik moleküller yayabilir. Seyirci etkisi nedeniyle tümörlerde apoptotik 

hücre ölümü, genomik instabilite tetiklenebilir. Klinik etkileri olabilecek yeni bir 

kavramdır. p53, mitojenle aktive protein kinazlar (MAPK), Ataksi-telenjiektazi 

mutasyonlu (ATM) kinaz, Ataksi-telenjiektazi ve Rad3 ile ilgili (ATR) kinaz, 

LDOPA, nitrik oksid gibi seyirci etkilerinin üretilmesinde rol oynayan hem hücre içi 

hem de hücre dışı moleküller vardır [232].  

5.4 Redistribüsyon Ve Hücre Döngüsü 

Hücre döngüsü; iki yeni hücre üretmek için hücrenin büyüme, replikasyon ve bölünme 

sürecini içeren bir dizi aşamadan oluşur. Radyosensitivite hücre döngüsünün fazına 

bağlı olarak değişir. Mitoz ve G2 (mitozdan hemen önceki boşluk) evrelerindeki 

hücreler daha radyosensitiftir. Buna karşılık, S fazı (DNA duplikasyonu) sırasındaki 

hücreler daha radyorezistandır. Tümör kitlesi içerisinde hücre döngüsünün farklı 

aşamalarında olan hücreler mevcuttur. Hücre döngüsü kontrol noktaları hücrelerde 

kusurluysa veya DNA hasarı onarılamıyorsa, hasarlı hücreleri ortadan kaldırmak için 

diğer tepkiler (apoptoz, yaşlanma, otofaji hücre ölümü veya nekroz gibi) 

etkinleştirilebilir. Radyasyon tedavisinin ilk birkaç fraksiyonu öncelikle radyosensitif 

fazlardaki (mitoz ve G2) hücreleri öldürürken, radyorezistan fazlardaki (S fazı) 

hücrelere daha az etki eder. Bununla birlikte, hayatta kalan hücreler hücre döngüsünü 

sürdürmeye devam edecek ve radyasyon tedavisinin sonraki fraksiyonları bu hücreleri 

radyosensitif fazlarda yakalayacaktır. Bu redistribüsyon (yeniden dağılım) olarak 
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adlandırılmaktadır. Sonuç olarak, fraksiyone radyasyon tedavisinin tek ve yüksek doz 

radyasyon verilmesinden daha etkili olduğu düşünülmektedir [227, 230, 231]. Ancak 

kanser hücrelerinde de buna yanıt olarak, ATM ve ATR aktivasyonu ile hücre döngüsü 

durdurulur, hasarlı DNA nın mitoza gitmesi engellenir ve DNA onarımı 

mekanizmaları aktifleştirilir. ATM'nin aktivasyonu, p53’ü ve kontrol noktası kinaz 

2’yi (Chk2) uyarır. p53, p21'i aktive ederek döngüsü G1/S fazında durdurur. ATM 

ekspresyonun radyasyona yetersiz yanıtla ilişkili olduğu bulunmuştur. ATM 

ekspresyonunun inhibisyonu; Nükleer faktör-κB (NF-κB) translokasyonunu 

önleyerek, p38 fosforilasyonunu inhibe ederek ve c Jun N terminal kinaz (JNK) 

aktivitesini uyararak kanser hücrelerinin radyoterapiye duyarlılığını artırabilir [275].   

5.5 Repopülasyon 

Repopülasyon radyasyon ile ölen dokudaki hücrelerin yerine zamanla yeni hücreler 

çoğalarak gelmesidir. Hızlandırılmış repopülasyon, radyasyon tedavisini takiben 

önemli bir tedavi başarısızlığı nedenidir Fraksiyone radyasyon tedavisi sırasında, 

hayatta kalan tümör hücreleri çoğalabilir ve radyasyon tedavisi ile öldürülen tümör 

hücrelerinin yerini alabilir. Tümör hücrelerinde repopülasyonu hızı, radyasyon 

tedavisinin başlamasından sonra büyümenin giderek daha hızlı bir şekilde meydana 

gelmesiyle birlikte hızlanır. Hızlandırılmış repopülasyon lokal kontrolü sağlamak için 

yok edilmesi gereken daha fazla sayıda tümör hücresi oluşması nedeniyle, genel tedavi 

süresini uzatmaktadır. Repopülasyonun etkilerine karşı koymanın bir yöntemi, 

radyasyonun daha az gün içinde verildiği ve tümör hücrelerinin çoğalması için daha 

az zaman sağladığı hızlandırılmış radyoterapidir. Bununla birlikte, bu strateji 

radyasyon hasarından kaynaklanan normal doku onarımı fırsatını da azaltmakta, 

böylece tedavinin toksisite riskini artırmaktadır. Ayrıca radyosensitiviteyi artıran, 

tümör hücresi reoksijenasyonu ve hücre döngüsünün fazlarına geçiş için daha az fırsat 

bırakır [227 ,230]. 

5.6 Reoksijenizasyon ve Anjiyogenez 

Tümör hipoksisi, solid tümörlerin ortak bir özelliğidir. Tümörün hızla büyümesi 

nedeniyle, bazı hücreler vaskülarizasyondan uzak kalır ve diffüzyon kısıtlı kronik  

hipoksik alanlar oluşur. Kan damarlarının geçici olarak tıkandığı durumlarda ise akut 

olarak hipoksi gelişebilir, bu da perfüzyon sınırlı hipoksiye neden olur. Hipoksik 
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alanlarda, eşdeğer hücre öldürme etkisini elde etmek için normale göre radyasyon 

dozunun üç katına kadar ihtiyaç duyulabilmektedirr. İyonize radyasyona bağlı DNA 

hasarının önemli bir mekanizması olan reaktif oksijen radikallerinin üretilememesi 

nedeniyle hipoksik radyorezistans gelişmektedir. Ayrıca, hipoksik bir mikro çevreye 

yanıt olarak hücreler; anaerobik metabolizmayı, invazyonu ve anjiyogenezi teşvik 

etmek için hipoksi ile indüklenebilir transkripsiyon faktörlerini aktive eder. Bu 

değişiklikler daha agresif ve radyo-dirençli bir fenotip oluşmasına, tedavi sonrası nüks 

gelişmesine neden olabilir [234].  

Toplam radyasyon dozu, günler veya haftalar içinde verilen çok sayıda daha küçük 

doza bölündüğünde (fraksiyone); oksijenizasyon iyileştirilebilir, böylece radyasyon 

tedavisinin etkinliği artar. Radyasyon tedavisinin fraksiyonları arasındaki dönemde, 

tümör dakikalar içinde geçici olarak kapatılan damarlardan reperfüzyon yoluyla hızlı 

bir şekilde oksijenlenebilir ve böylelikle tümör hücreleri radyasyon tedavisinin 

etkilerine sekonder olarak ölür [235]. Radyocerrahide hedef lezyon tahrip edici dozda 

radyasyon alırken, etraf normal dokuda küçük bir alan olsa da radyasyon dozuna 

maruz kalmaktadır. Bu durum, normal doku hasarına ve ödeme yol açmaktadır [226]. 

SSS’de radyocerrahiye bağlı vasküler permeabilitede değişikliklerle sonuçlanan 

endotelyal hücrelerde şişme, damarların genişlemesi, bazal membranda kalınlaşma 

gibi vasküler bozukluklar sıkça gözlenmektedir [236]. 

İyonize radyasyon, hipoksi-indüklenebilir-faktör 1-alfa (Hif-1α) ilişkili yolakla 

vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) ekspresyonunu artırmaktadır. 

Anjiogenezde etkili olan büyüme faktörlerinden biri olan ve vasküler permeabilite 

faktörü olarak da bilinen VEGF, radyasyona yanıt olarak endotel hücrelerinin 

proliferasyonunu uyarır, su ile büyük moleküler ağırlıklı proteinler için damar 

geçirgenliğini artırır. Gelişmekte olan SSS’de VEGF yeni damar oluşumu için kritik 

role sahipken, anjiyogenezi tamamlamış erişkin SSS’de düzeyi azalmaktadır [237]. 

Metabolik ihtiyacın arttığı patolojik durumlarda (tümör, iskemi, travmatik beyin hasarı 

veya radyasyon hasarı), VEGF düzeyi artmaktadır [101, 237]. Glioblastom tedavisinde 

kullanılan bevacizumab da etkisini VEGF blokajı ile sağlamaktadır. Stereotaktik 

radyocerrahi sonrası SSS’de VEGF düzeyinin zamana bağımlı olarak değişiklik 

gösterdiği, buna göre ışınlanan bölgelerde 8 haftada aşamalı olarak yükselerek, 16 

haftada maksimum düzeye ulaştığı, 20 hafta sonrasında azalmaya başladığı 

gösterilmiştir [238]. VEGF’in erken dönem değişiklikleri konvansiyonel radyoterapi 
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ile stereotaktik radyocerrahide benzer olmakla birlikte, SRC’yi takiben VEGF artışı 

daha uzun süreli olmaktadır. SRC’ye bağlı geç dönem hasar, tedaviden aylar sonra 

çıkabilmektedir. VEGF’in sonradan azalmasının, gecikmiş hücre kaybı ve nekrozla 

ilişkili olduğu düşünülmüştür [238, 239]. Sonuç olarak, radyasyon hasarı sonrası 

görülen geç dönem nekroz ve ödemde, patolojik anjiogenez ve vasküler permeabilite 

artışı etkili olmaktadır. SRC’yi takiben hasara cevap olarak görülen VEGF artışı, 

oluşan patolojik anjiyogenezden ve permeabilite artışından sorumlu tutulabilir [238, 

239]. 

5.7 Radyosensitizasyon 

Farklı kanser türleri veya aynı kanserin farklı alt türleri, farklı radyosensitiviteye sahip 

olabilir. İntrinsik radyosensitivite, kanser hücrelerinin genomik kararsızlıkları ile 

ilgilidir. Tümör hücrelerinde radyosensitivite veya radyorezistans ile ilişkili potansiyel 

genlerin belirlenmesi ve radyoterapi ile kombinasyon halinde hedeflenmesi 

radyoterapinin etkinliğini artırabilir ve nihayetinde hastanın sağkalımını iyileştirebilir. 

Radyosensitizör ilaçlar, radyasyon tedavisinden sonra hayatta kalan hücrelerin oranını 

azaltır. Sistemik ilaçların radyasyon tedavisinin etkinliğini arttırdığı birçok 

mekanizma vardır (Tablo 5.1 ve Tablo 5.2). Günümüzde radyonekrozun en etkin 

medikal tedavisi olarak, VEGF’e karşı monoklonal antikor olan bevacizumab 

görünmektedir [240]. 

Tablo 5.1 : Radyoterapide kullanılan ilaçların mekanizması [241]. 

Mekanizma Örnek 

Artmış radyasyon ilişkili DNA hasarı 
veya bozulmuş DNA tamiri 

Antimetabolitler, Alkilatörler, Platinyum ajanlar, 
Topoizomeraz inhibitorleri 

Hücrelerin radyosensitif hücre 
döngüsüne redistribüsyonu 

Antimetabolitler, Topoizomeraz inhibitorleri 

Radyoterapiden sonra hızlanan 
repopülasyonu azaltan sitostatik ajanlar 

Moleküler hedef ajanlar 

Tümör kanlanmasını artırarak hipoksi 
ilişkili radyorezistansı azaltma 

VEGF-hedefli ajanlar 

İmmünojenik ajanların salınımıyla 
proinflamatuar  sinyal yolaklarının 
indüksiyonu  

İmmün kontrol noktası inhibitörleri 
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Tablo 5.2 : Radyosentitizör ilaçlara örnekler [241]. 

 Örnek 

Antimetabolitler 5-Fluorourasil, Gemcitabine, 
Pemetrexed 

Alkilatörler Siklofosfamid, 
 Temozolomid 

Platinyum ajanlar Cisplatin, Carboplatin 

Mikrotübül düzenleyiciler Vincristine, Docetaxel 

Topoizomeraz inhibitörleri Etoposide, Doxorubicin 

Moleküler hedef ajanlar Bevacizumab  (VEGF), Trastuzumab 
(HER2-neu), Gefitinib (EGFR) 

İmmün kontrol noktası inhibitörleri Pembrolizumab (PD-1), Nivolumab 
(PD-1), Ipilimumab (CTLA-4) 

5.8 Uzak Hücresel Etki 

Uzak hücresel etkiler veya seyirci etkileri, ışınlanmış hücrelerin yakınında bulunan 

ışınlanmamış hücreler, ışınlanmış hücrelere benzer hücresel hasara uğradığında ortaya 

çıkar. Hedeflenen hücreler radyasyonla öldürülebilirken, seyirci teorisine göre, 

hedeflenmemiş hücreler de sonunda hücreyi öldüren radyasyon hasarı belirtileri 

gösterebilir. IR’ye maruz kalan hücreler, hasar sinyallerini, gap-junctionlar (ara 

bağlantılar) yoluyla komşu hedeflenmemiş hücrelere yönlendirdiğinde; bu hücrelerde 

radyasyon almış gibi davranır. Seyirci etkileri hem tümör hem de normal hücrelerde 

kanıtlanmıştır. Tümörler yüksek doz radyasyon ile hedeflenirken, lezyon çevresindeki 

normal doku çok daha düşük dozlarda radyasyon alır. Hedeflenmemiş normal 

dokudaki maruz kalınan radyasyonun, sekonder olarak birincil kanser riskini arttırdığı 

düşünülmektedir. Bununla birlikte, sağlıklı hücrelerdeki düşük doz (2-50 mGy) 

radyasyona maruziyetin; sitokin ve reaktif oksijen radikallerini uyararak, prekanseröz 

hücre popülasyonunda apoptozise neden olduğu gösterilmiştir [242, 243]. Seyirci 

etkisinin yanı sıra, radyasyona maruziyetten sonra bildirilen bir diğer uzak hücresel 

etki ise; adaptif yanıttır. Adaptif yanıt sonraki radyasyon dozlarına dirence neden 

olurken, seyirci etkisi hücre ölümü ile sonuçlanır. Adaptif yanıt modeline göre; 

radyasyonun ilk dozu, sonraki dozlara göre tümör hücresi popülasyonunun daha 

yüksek bir yüzdesini öldürmesi gerektiğinden, doz fraksiyonu başına izoetki artık 

geçerli bir teori değildir [242-244]. 
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5.9 Radyasyon ve Tümör Mikroçevresi 

Bağışıklık sisteminin hemen hemen tüm dokuları denetlemede rol oynadığı ve 

neoplastik veya anormal işleyen hücrelerin büyük çoğunluğunu klinik olarak 

tanımlanabilir hale gelmeden çok önce ortadan kaldırdığı bilinmektedir. Yine de, 

bağışıklık sisteminin düzenleyici ve immünsupresif  yeteneklerinin zaman zaman 

tümör büyümesini, anjiyogenezi ve hatta metastatik yayılmayı destekleyebileceğine 

dair önemli klinik ve klinik öncesi kanıtlar vardır. Bağışıklık sisteminin bu görünüşte 

iki yüzlü rolü için popüler bir hipotez öne sürülmüştür: ‘Eliminasyon, Denge ve Kaçış’ 

[245]. Eliminasyon aşamasında, bağışıklık sistemi tüm normal hücreleri denetler ve 

herhangi bir neoplastik veya düzensiz hücreyi tanımlayabilir ve ortadan kaldırabilir. 

Bu hücrelerin bazıları, genetik mutasyonlar biriktirmeye devam edip çoğaldıkça, 

kontrolsüz neoplastik hücre bölünmesi ile immün aracılı eliminasyon arasında bir 

"denge"ye ulaşırlar. Sonunda, bağışıklık sisteminin tümörün büyümesini 

engelleyemediği ve klinik olarak tanımlanabilir kanserin ortaya çıktığı 'kaçış' 

aşamasına ilerler. Klinik tedavinin amacı, dengeyi eliminasyon lehine değiştirmektir. 

Bununla birlikte, tümörler ilerledikçe ve adapte oldukça, genellikle bağışıklık 

hücrelerini tümör mikroçevresinden dışlamak, işlevlerini baskılamak veya bağışıklık 

sisteminden saklanmak gibi mekanizmalar geliştirir [246]. Tüm konakçı hücreler, 

hücre yüzeylerinde immün tanınmaya ve korunmaya izin veren majör histo-uyumluluk 

kompleksi (MHC) sınıf I bulundurur. Enfekte hücredeki antijenler veya kanser 

hücrelerindeki mutasyona uğramış onkogenlerden gelen peptitler gibi yabancı 

proteinler, MHC'ye yüklenir ve immün sistem tarafından yabancı olarak tanınmasını 

sağlar. Bununla birlikte, tümör hücreleri sıklıkla MHC üretimini azaltarak bağışıklık 

sisteminden kaçabilir. IR sonucu oluşan enflamasyonun MHC sınıf I ekspresyonunu 

arttırdığı gösterilmiştir [247]. 

Sağlam ve tümöral dokuda radyasyon etkisiyle meydana gelen yapılar, viral antijen 

gibi davranarak, endoplazmik retikulum (ER) stresine neden olur. ER stresi sonucu, 

proteinlerde yanlış katlanma ve birikim sonucu şaperon adı verilen proteinler oluşur, 

sonra da apoptoz ve hücre ölümü gerçekleşir. Hücresel stres, beklenmedik ölüm veya 

yabancı antijenler, bir bağışıklık tepkisi oluşturmanın ilk adımıdır. Tepki hasarla 

ilişkili moleküler kalıpları (DAMPs=damage-associated molecular patterns) ve 

patojenle ilişkili moleküler kalıpları (PAMPs=pathogen-associated molecular 
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patterns) içerir. PAMP'ler; toll-like reseptör (TLR),  retinoik asit ile indüklenebilir gen 

(RIG-I) benzeri reseptör gibi patojen tanıma reseptörleri (PRR) tarafından algılanan 

eksojen sinyaller sağlayabilen, konakçı dışındaki organizmalarla ilişkili moleküllerdir. 

DAMP’ler ise radyasyon gibi dış uyaranlara karşı bağışık sistemini aktive eden hücre 

içi moleküllerdir. Tabloda DAMP örnekleri verilmiştir; çalışmada da özellikle 

baktığımız ve daha sonra ayrıntısına değineceğimiz ısı şok proteni 90 buna örnektir 

(Tablo 5.3). IR, DAMP'i doza bağlı bir şekilde indükler [248-251]. Bu nedenle, IR’ye 

bağlı immünojenik hücre ölümü, DAMP sinyalleriyle birlikte bir tümör kaynaklı 

antijen kaynağı sağlar. Bu, anti-tümör bağışıklığının oluşturulması için gerekli bir 

kombinasyondur. DAMP'ler, dendritik hücrelerin aktivasyonunu ve olgunlaşmasını, 

ayrıca NK hücrelerin aktivasyonunu teşvik edebilen hücre hasarı ve stres 

göstergeleridir. DC'ler, çevresindeki antijen ve hücresel kalıntıları aldıktan sonra lenf 

düğümlerine giderek, T hücreleri üzerindeki MHC Sınıf I veya II reseptörlerine CD40 

ile bağlanıp antijen sunan hücrelerdir (APC). 

Tablo 5.3 : DAMP örnekleri ve özellikleri [251]. 

DAMP Bağışıklık aktivasyonu yolu Reseptörler Azalttıkları 
etkiler 

kalretikülin Erken evre hücre ölümünde hücre 
yüzeyine yer değiştiren 

endoplazmik retikulum şaperonu 

CD91, SRF1 Makrofajlar 
tarafından 
fagositoz 

Isı şoku 
proteinleri 28, 

70, 90 

Hücre yüzeyine yer değiştiren veya 
hücre dışı olarak salınan sitozolik 
ve nükleer proteinler, Antijenik 

peptit şaperon 

NK 
hücreleri, 

CD94 

NK aktivasyonu 

HSP60, HSP70 Hücre yüzeyine yer değiştiren veya 
hücre dışı olarak salınan 
mitokondriyal proteinler 

TLR4, 
TLR2, 
CD14 

DC ve monosit 
aktivasyonu, 

immün 
indüksiyon 

HSP78, HSP96 Hücre yüzeyini yer değiştiren 
endoplazmik retikulum proteinleri 

CD91 DC aktivasyonu 
ve geçişi 

HMGB1 Hücre dışı salınır TLR4 DC aktivasyonu, 
bağışıklık 

indüksiyonu 

Adenosin 
trifosfat 

Hücre dışı salınır P2X7 DC aktivasyonu, 
T hücresi 
hazırlama 
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IR etkisiyle oluşan oksitlenmiş lipidler ve proteinler veya radyasyonun DNA hasarına 

bağlı apoptozis sonucu oluşan hücre kalıntıları , PRR'leri aktive ederek DAMP'leri ve 

PAMP'leri taklit etme kabiliyetine sahiptir [251, 252]. IR sonrası stres ve PRR uyarımı; 

tümör nekroz faktörü α (TNFα), IL1, IL-6, IL-12 ve interferonlar (IFN) dahil olmak 

üzere inflamatuar sitokinleri indükler. Bu sitokinler TMÇ’deki hücreler ile iletişime 

geçer. Tip I IFN'ler, tümör hücresi tarafından antijen sunumunu uyararak, bağışıklık 

hücreleri tarafından öldürülmeye karşı duyarlı hale getirir, ayrıca NK işlevini ve T 

hücrelerinin yanıtını artırır. Bununla birlikte, kronik maruz kalma, artan IL-10 

salgılanması ve programlanmış ölüm ligandı 1'in (PD-L1) artmasıyla ile 

immünsupresyona yol açabilir. Tümör hücrelerinde IFNα reseptörü aracılığıyla tip I 

IFN sinyali, genellikle bir bağışıklıktan kaçış mekanizması olarak aşağı regüle edilir. 

DC'lerdeki tip I IFN'ler bloke edildiğinde radyasyon etkinliğinin azaldığı gösterilmiştir 

[253]. Tip 1 IFN uyarımında rol alan temel yollardan biri DC’lerde bulunan interferon 

genlerini uyarıcı (STING=stimulator of interferon genes) yoldur. IR’den sonra 

meydana gelen çift sarmallı DNA kırılmaları (ÇDK) ile aktive olur. ÇDK için onarım 

mekanizmaları daha önce bahsettiğimiz üzere, hücre döngüsü durması sırasında 

meydana gelen homolog olmayan uç birleştirmeyi veya homolog rekombinasyonu 

içerir. ÇDK’lar, tip 1 IFN salınımını ve STAT1 aktivasyonunu uyararak tümör 

hücresini apoptozise yönlendirir. DC’ler tarafından ekspresyonu artan CD47, 

tümörlerin immün sistemden ve fagositozdan kaçmasına olanak sağlar [254]. 

CD8+ T hücrelerinin sitotoksik fonksiyonlarını yerine getirmek üzere aktive olması 

için hem antijen tanımaya hem de uyarılmaya ihtiyacı vardır [206-208]. CTL 

hücrelerinin aktivasyonu; APC'lerin  MHC Sınıf I ve B-7 reseptörlerine sırasıyla T 

lenfosit üzerinde bulunan, T hücre reseptörü  (TCR) ve CD28 reseptörü ile bağlanması 

ile başlar. CTL’lerin ayırt edici bir özelliği, hedef hücreleri öldürmek için granül 

ekzositozu yoluyla granzim A ve granzim B salmalarıdır. Ancak uyaran veya 

baskılayan olmadan, CTL hücresi bir antijenle karşılaşırsa tolerans gelişip tükenmiş 

(yorgun) T hücre konumuna geçecektir. Tükenmiş T hücreleri; PD1, lenfosit 

aktivasyon geni 3 (LAG3) ve T hücresi immünoglobulini ve müsin alanı içeren-3 

(Tim3) salgılar [255]. CD4 yardımcı hücreleri, etkilerinin çoğunu kemokinler ve 

sitokinler yoluyla gösterir. CD4 T hücresi alt gruplarına, inflamatuar yanıtlarda yer 

alan 3 ana fenotip dahildir; Th1, Th2, Th17 ve T düzenleyici hücreler (Treg'ler). Th1, 

IFNy ve TNF sitokinlerini salgılmaktadır. Th1 CD4+ yardımcı hücre yüzeyi reseptörü, 
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CXCR3 ve IL-12R içerir. Th1 yanıtları, hücre içi patojenlerle ilişkilidir ve hücresel 

aracılı bağışıklığı destekler. Th2 yanıtları, hücre dışı patojenler ve humoral bağışıklık 

ile ilişkilidir ve IL-4, IL-5 ve IL-13 salgılar. Th2’ye farklılaşmış CD4 hücreleri, CCR5 

ve IL-4R gibi yüzey reseptörleri içerir. Treg'ler, normal bağışıklık homeostazı için 

gerekli olan düzenleyici hücrelerdir. Tregler yüzey reseptörü olarak CD25 bulundurur, 

FOXP3 aktivitesine sahiptir, bağışıklık üzerine negatif düzenleyici etkisi olan kanser 

progresyonunda rol oynayan IL-10 ve TGFβ salgılar. Yardımcı hücrelerin Th17 alt 

kümesinin, kanserin ilerlemesinde ve kontrolünde karmaşık ve değişken bir role sahip 

olduğu ancak son zamanlarda ortaya konmuştur. Th17 CD4 hücreleri ve Treg 

hücrelerinin birbirine dönüşebileceği de gösterilmiştir. Adaptif bağışıklığın yanı sıra, 

NK hücreleri gibi efektör işlev yapabilen doğuştan gelen hücreler vardır. NK hücreleri 

antijene özgü değildir, aksine sağlıklı hücrelerde MHC Sınıf I'e bağlandıklarında 

inhibe edilirler. MHC Sınıf I'in aşağı regüle edildiği tümör hücrelerini hedefleyerek 

bağışıklığa katkı sağlarlar. CTL hücrelerine çok benzeyen NK hücreleri, perforin ve 

granzim B ile granül ekzositozu yoluyla hedef hücreleri öldürür [211, 256, 257]. Genel 

olarak, bağışıklık hücreleri epitel hücrelerinden daha radyo-duyarlıdır. Lenfosit 

popülasyonları için, daha düşük 1 Gy dozları bile hücre ölümünü indükleyebilir. 

Miyeloid popülasyonlar 20Gy'ye kadar hayatta kalabilir, daha radyo-dirençli olma 

eğilimindedir. Bununla birlikte, daha düşük RT dozları, bağışıklık hücre 

popülasyonları üzerinde yeniden programlama etkilerine sahip olabilir [257, 258]. 

Hipofraksiyone radyocerrahi, tümör infiltre edici lenfositleri öldürerek, tümör 

üzerindeki iyileştirici etkilerini tersine çevirebilir [258]. Lokal tümör kontrolü büyük 

ablatif dozlarla kolayca elde edilebilse de, bu dozlar immünsüpresif  moleküllerin 

yukarı regülasyonuna, TGFβ salgılanmasına, MDSC ve Treg hücre artışına neden 

olarak tümör ilerlemesini artırabilir ve  prognozu olumsuz etkiler [259]. Ayrıca IR, 

vaskülogenezi ve tümör yeniden büyümesini destekleyen kemik iliği kaynaklı 

CD11b+ miyeloid hücreleri artırır [260]. Düzensiz tümör büyümesi yine aynı şekilde 

düzensiz bir tümör vasküler ağıyla sonuçlanır. Bu düzensiz vasküler ağ içerisindeki 

endotel hücreleri de gelişimini tam olarak tamamlayamamıştır. Bunun sonucu olarak 

dolaşımdan immün hücrelerin ekstravazasyonu azalır. Endotel hücreleri ayrıca, 

tolerizasyona yol açan inhibitör moleküllerin ekspresyonu yoluyla T hücresi 

aktivasyonunu da etkileyebilir. Bu düzensizlik, hipoksinin artmasına neden olmakta, 

ilaçların tümöre ulaşmasını zorlaştırmakta, radyo-dirence de katkı da bulunmaktadır. 
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TMÇ'deki hipoksi, tümör hücrelerinin hayatta kalmasını düzenleyen hipoksi ile 

indüklenebilir 1 alfa (HIF-1α) ekspresyonunun artmasına neden olur [234, 235]. IR 

ayrıca, anti-tümör bağışıklığı üzerinde hem olumlu hem de olumsuz etkileri olan tümör 

mikroçevresinin bileşenlerini doğrudan etkiler. IR; VCAM1, ICAM1 ve CD31 dahil 

olmak üzere vasküler ve matriks adezyon proteinlerinin ekspresyonunu artırır, bu da 

immün hücre ekstravazasyonunu ve tümör infiltrasyonu kolaylaştırır [261].  

Hipofraksiyone SRC immünmodülatör etki göstermektedir, doğrudan hücre ölümünü 

indükleyerek, çapraz sunum için büyük miktarlarda antijen salar ve böylece lokal 

tümör büyümesini kontrol ederek tümör hücrelerinin intrinsik radyo-direncinin 

üstesinden gelmek için kullanılır. Ayrıca, DAMP ekspresyonunda doza bağlı bir artışa 

ve hayatta kalan tümör hücreleri üzerinde MHC Sınıf I'in yukarı regülasyonuna neden 

olarak, bağışıklık kaçışını tersine çevirerek bir immünomodülatör işlevi görmektedir 

[247]. Tek yüksek doz radyasyon tedavisinin dezavantajı;  immüno-inhibitör molekül 

PD-L1'in  yukarı regülasyonuna ve M2 fenotipindeki TAM'lar tarafından salgılanan 

TGFβ ile inflamasyonun artmasına neden olarak anti-tümör tepkisini azaltmasıdır. 

Radyasyon tedavisi aynı zamanda MDSC'leri çeken CCL2, MIP-1α, CCL5, CCL7, 

CCL12 gibi sitokinlerin salgılanmasını ve Treg'leri çeken CCL22 ve CXCR3 gibi 

sitokinlerin salgılanmasını artırır [259]. 

Hipofraksiyone RT, TNF reseptör ailesinin bir üyesi olan ve CTL aracılı öldürmeyi 

daha da artıran Fas/CD95'te doza bağlı bir artış yapmaktadır. Tümör hücrelerindeki 

fenotipik değişikliklerin yanı sıra, ayrıca lökosit göçünü neden olan adezyon 

moleküllerinde de bir artışa neden olur. Radyasyondan sonra TMÇ içindeki 

inflamatuar ve düzenleyici tepkilerin bu hassas dengesi, sitokin ve kemokin miktarı ile 

de ilişkilidir. Radyasyondan sonra TNFα, IL-6, CXCCL10, CXCL16, CCL5 

(çalışmamızda bakılan CCL4’ün resptörü) gibi sitokinlerin ve kemokinlerin 

ekspresyonunun arttığı, efektör T hücrelerini tümöre çektiği ve aynı zamanda Treg 

sayısı azalttığı gösterilmiştir [259, 262]. Bununla birlikte radyoterapinin etkinliğini 

artırmak ve radyorezistan mekanizmaları önlemek  için Tablo 5.2 de örneklerini 

verdiğimiz gibi immün kontrol noktası inhibitörleri ile kombinasyon tedavileri de 

mevcuttur.  

Radyasyon, tümöre özgü bir T hücresi tepkisini indükler, ancak tedaviden sonra 

bağışıklık tepkileri, TMÇ'deki bağışıklık baskılayıcı faktörler tarafından sıklıkla 

zayıflatılabilir. Bağışıklık düzenlemesini tersine çevirmek için başka bir yaklaşım, RT 
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sonra uyarılan immünsüpresif hücreleri ve molekülleri modüle etmektir. Agresif 

metastatik akciğer kanseri üzerine yapılan bir çalışmada;  DC'lerin proliferasyonunu 

ve infiltrasyonunu uyarmak için, Flt3-Ligand (diğer büyüme faktörleri ile beraber 

çoğalmayı ve diferansiyasyonu uyaran bir protein) ile tek fraksiyonlu RT 

kombinasyonun, metastatik ilerlemenin azalmasına, etkili tümör kontrolüne ve 

sağkalımda uzamaya neden olduğu gösterilmiştir [263]. Kombinasyon terapilerine 

yönelik araştırmalar, olumlu ilerleme olduğunu öne süren birçok çalışma ile son on 

yılda önemli ölçüde artmıştır. Bununla birlikte, dozlama, programlama ve 

modellerdeki farklılıklar nedeniyle, olumlu sonuçlar genellikle çelişkili ve 

karşılaştırması zor olabilir. Etkin tümör kontrolü ve standardizasyon için doğru 

fraksiyon ve doz değerini saptamak da çalışmamızdaki amaçlardan biridir. 

5.10 Sinyal Yolakları ve Kanser Kök Hücreleri 

İnsan kanser dokularından ve klinik öncesi çalışmalardan elde edilen kanıtlar, farklı 

sinyal yollarının kanser progresyonu, metastaz ve kemo/radyo-dirençte kritik bir rol 

oynadığını göstermektedir. Radyorezistansı belirleyen sinyal yollarını anlamak, 

hastalar için uygun tedavi yöntemlerini seçmek ve insan kanserlerinde 

radyosensitiviteyi arttırmaya yönelik yeni moleküler ajanlar geliştirmek için hayati 

önem taşımaktadır. Bu bölümde, kanser radyo-direnci ile yüksek oranda ilişkili olan 

birkaç önemli sinyal yolağından ve kanser kök hücrelerinin (CSC’ler) öneminden 

bahsedeceğiz. IR’ye yanıt olarak hayatta kalma sinyali yolları tipik olarak DNA 

onarımının desteklenmesinde ve apoptoz uyarımının inhibisyonunda rol oynar. Bu 

sinyal yolakları, kanser hücrelerinde radyasyonun neden olduğu sitotoksisiteyi en aza 

indirmek için birlikte hareket edebilir ve ardından kanser hücrelerini radyo-dirençli 

hale gelecek şekilde biyokimyasal olarak yeniden programlayabilir [278]. Kanserin 

radyo biyolojisine klasik yaklaşım olan 6 R’ye yukarıda değinmiştik. Bunlar; DNA 

hasarına yanıt (repair of DNA damage), redistribüsyon,  repopülasyon, 

reoksijenizasyon, radyosensitivite ve uzak hücresel etkilerdir (remote cellular efects). 

Klasik radyobiyolojide, başarısızlık oranı (direnç) radyobiyolojinin 6 R'si tarafından 

belirlenmektedir.  Bununla birlikte, günümüzde birçok solid kanserin yaygın olarak 

CSC'ler olarak adlandırılan ve tümör hücrelerinde heterojeniteden sorumlu küçük bir 

hücre grubunu içerdiği bilinmektedir. Bu hücrelerin, geleneksel radyasyon tedavisine 

ve kemoterapiye doğal olarak dirençli oldukları bulunmuştur [264]. Yüksek dereceli 
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gliomalarda, CSC'lerin radyasyona yanıt olarak insülin benzeri büyüme faktörü-1 

(IGF1) aracılığyla DNA hasar kontrol noktasında daha fazla aktivasyona neden olarak 

radyasyona bağlı hasarın onarıldığı gösterilmiştir [265]. Bu CSC'ler süresiz olarak 

yenilenme, invazyon ve metastaz yapma yeteneğine sahiptir. CSC'lerin temelde reaktif 

oksijen radikalleri tarafından uyarılan gelişmiş bir DNA onarım mekanizması vardır. 

CSC'lerin akut ışınlama sonrası,  IGF1-AKT (Protein kinaz B) yolağında hızlı bir 

aktivasyona neden olarak radyasyona direnç geliştirdiği gözlenmiştir. Ek olarak 

metformin, salinomisin, rapamisin gibi ilaçların kullanımı; CSC'nin kendini 

yenilemesini veya redoks kapasitesini inhibe ederek radyo-dirençli hücrelerin 

gelişimini önlemeye yardımcı olabileceği de gösterilmiştir [266, 273]. Çeşitli 

kanserlerde CSC'leri tanımlamak için kullanılan belirteçler aşağıda tabloda 

gösterilmiştir (Tablo 5.4).  

Tablo 5.4 : Farklı histolojik kökenli kanser kök hücrelerinin (CSC'ler) potansiyel 
belirteçlerinin listesi [269]. 

Belirteçler Tümör tipi 

CD34+ CD38- Akut miyeloid lösemi (AML) 

ALDH1+ Kolon, AML, meme, mide, melanom 

CD133+ Beyin; kolon, pankreas, akciğer, prostat ve mide 

CD133+ EpCAM+  Karaciğer kanseri 

CD44+ EpCAM+  Kolon kanseri 

ESA+ CD44+ CD24+ Pankreas kanseri 

CBX3+ ABCA5+  Osteosarkom 

LGR5+ Kolon kanseri 

CD44+ CD24- Meme kanseri 

CD44+ a2b1 high CD133+ Prostat kanseri 

ABCB5+ Melanom 

CD44+ Kolon, baş ve boyun kanseri 

CD24+ Kolon kanseri 

CD166+ Kolon kanseri; küçük hücre dışı akciğer kanseri  

CD44+ ALDH1+  Over kanseri 

CD90+ Karaciğer kanseri 

CD34+ CD38+ CD19+ Lösemi 

HSP DNAJB8 Renal hücreli karsinom 
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Metabolik değişikliklerin sistemik kanserin oluşumunda ve ilerlemesinde bir risk 

faktörü olduğu bilinmekle birlikte, özellikle glikolitik ve mitokondriyal 

metabolizmalardaki değişikliklerin radyo-direnç gelişimine katkıda bulunabileceği de 

gösterilmiştir [266]. Kanser hücreleri, ‘Warburg etkisi’ olarak adlandırılan, oksijen 

varlığında dahi enerji ihtiyacını oksidatif fosforilasyon yerine glikoliz ile 

sağlamaktadır. Bu da tümör hücreleri için, geçici veya kalıcı, hipoksik şartlara duyarsız 

olmalarını sağladığından hayatta kalma avantajı oluşturmaktadır. Ayrıca meydana 

gelen artmış glikoz alımı, hem homolog olmayan uç birleştirme hem de homolog 

rekombinasyon yollarını aktive ederek radyasyonun neden olduğu DNA zincir 

kırıklarının yeniden birleşmesini kolaylaştırır, böylece kanser hücrelerinde 

radyasyonun neden olduğu sitogenetik hasarı azaltmaktadır. Oluşan laktat ise hücre 

göçünü, anjiyogenezi, immun sistemden kaçışı artırmakta ve radyasyona direnç 

oluşturmaktadır. Glikoz taşıyıcı-1’in (GLUT1) hipoksi varlığında üretiminin arttığı, 

radyoterapiye direnç ve kötü prongoz ile ilişkili olduğu gösterilmiştir [266, 268]. 

Kolon, meme ve glioblastom kanser hücre serilerinde, siklin bağımlı kinaz-1’in 

(CDK1), sirtuin 3'ün (SIRT3) aktivasyonunu uyardığı, mitokondriyal protein 

deasetilasyonunu düzenleyerek mitokondriyal fonksiyonları artırdığı ve radyasyona 

direnç gelişmesine neden olduğu gösterilmiştir [267].  

Mevcut literatür, iyonlaştırıcı radyasyonun yaşlanmayı, apoptozisi, otofajiyi, hücre 

döngüsü kontrol noktalarını ve DNA onarımına yol açan çok sayıda hücresel sinyal 

yolunu aktive edebileceğini göstermektedir. Buna yanıt olarak da tümör hücresindeki 

hayatta kalma sinyali yolakları ise, DNA onarımının desteklenmesinde ve apoptoz 

indüksiyonunun inhibisyonunda rol oynar. Bu sinyal yolakları, kanser hücrelerinde 

radyasyonun neden olduğu sitotoksisiteyi en aza indirmek için birlikte hareket edebilir 

ve ardından kanser hücrelerini radyo-dirençli hale gelecek şekilde biyokimyasal olarak 

yeniden programlayabilir. 

5.10.1 HIF1 ve radyorezistans 

Hücrelerdeki hipoksik koşullar genellikle radyoterapi sonuçları üzerinde olumsuz bir 

etkiye sahiptir. Hipoksik ortam, tümör hücresi metabolizmasının oksidatif 

metabolizmadan, tümör hücrelerini koruyan ve tümör kök hücrelerinde 

radyorezistansın gelişimini indükleyen anaerobik glikolize dönüşümünü teşvik eder. 

HIF1, anaerobik glikolitik yolda bir aracı faktördür ve transkripsiyonunun aktivasyonu 
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ile birlikte radyasyona direnç oluşmaktadır. Oksijene bağımlı HIF1α ve bağımsız 

HIF1β olmak üzere iki alt birimden oluşur (Şekil 5.2). HIF1α'nın hücre proliferasyonu, 

glukoz metabolizması ve pH regülasyonu dahil olmak üzere çeşitli biyolojik süreçleri 

düzenleyen hedef genlerin transkripsiyonunu aktive edebildiği ve kanser hücrelerinin 

hipoksik koşullara adaptasyonunda hayati bir rol oynadığı gösterilmiştir [266, 270].  

  

Şekil 5.2 : Hipoksi ve radyodirençte rolu [278]. 

HIF1’e bağlı radyo-direnç gelişiminin altında yatan mekanizmalar şunları içerebilir: 

(1) Tümör anjiyogenezinin uyarımı: HIF1, VEGF ve trombosit kaynaklı büyüme 

faktörü (PDGF) gibi anjiyogenik sitokinlerin ekspresyonunu aktive eder, tümör 

vasküler proliferasyonunu arttırır ve radyorezistans gelişimini mümkün kılar [270].  

(2) Apoptozun inhibisyonu; HIF1, proapoptotik protein BAX'ın ekspresyonunu inhibe 

ederek radyo-direnç gelişimini artırır. HIF1α ayrıca p53 ile indüklenen apoptozu 

doğrudan inhibe edebilir. p53 , HIF1'in tümör radyosensitivitesi üzerindeki etkilerinin 

ana belirleyicisidir [266].  

(3) Radyo-dirençle ilgili sinyal yollarının aktivasyonu; HIF1α, kemokin CXCL8'in 

ekspresyonunu uyarır. CXCL8 ekspresyonu ayrıca AKT/mTOR/STAT3 sinyal yolunu 

aktive ederek metastaz oluşumuna aracılık eder ve radyoterapi direncini uyarır [271]. 

 (4) Hipoksi kaynaklı otofaji; Otofaji, strese (hipoksik koşullar vs.) yanıt olarak aktive 

edilir, HIF1α 'nın meme kanseri hücrelerinde radyasyona bağlı otofajik hücre ölümüne 
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dahil olduğu gösterilmiştir. Yüksek otofaji seviyeleri, RT kaynaklı DNA hasarını 

azaltır [266]. 

(5) Hipoksi kaynaklı CSC aktivasyonu: Hipoksik veya perinekrotik bir mikro ortamın, 

diğer CSC türlerinin hayatta kalması ve çoğalması için avantajlı olduğu bulunmuştur. 

Hipoksik hücreler, CD44, CD133, OCT3/4 ve SOX2 gibi daha yüksek seviyelerde 

CSC belirteçleri bulundurur. CD44, CSC fenotipini ve radyasyona direnci destekler. 

Işınlamayı takiben, CD44 ekspresyonu, doza bağımlı bir şekilde kuvvetli bir şekilde 

yukarı regüle edilir ve EMG'yi koruyarak daha uzun süreli hücre sağkalımına katkıda 

bulunur. CD44, tümör radyosensitivitesinin tahmini için yararlı bir belirteç olarak 

rapor edilmiştir [68, 266]. 

5.10.2 Oksidatif stres ve radyorezistans 

Uzun süreli oksidatif stres, nükleer faktör ile ilişkili faktör 2 (Nrf2), nükleer faktör 

kappa-beta (NFκB) ve p53 gibi çeşitli transkripsiyon faktörlerini/aktivatörlerini 

uyarabilir; böylece hücre döngüsünü, DNA onarımı düzenler ve tümör hücresinin 

sağkalımını artırır. Nrf2; hücreleri apoptozdan, ksenobiyotik metabolizma 

enzimlerinden ve ilaç akış pompalarından koruyarak radyo-dirençli bir fenotip 

oluşmasına neden olmaktadır. Radyasyon etkisiyle oluşan reaktif oksijen türlerinin, 

hayatta kalmasını destekleyen Nrf2 ile ilişkili detoksifikasyon enzimlerini ve 

antioksidanları uyarabildiği bilinmektedir [272]. NFkB ise bağışıklık sistemi gelişimi, 

inflamasyon, hücresel büyüme ve apoptoz gibi farklı biyolojik süreçlerde yer alan bir 

transkripsiyon faktörü ailesidir. Bu fizyolojik rollere ek olarak, NF-kB proteinlerinin 

malignitelerin gelişiminde rol oynadığını ve dolayısıyla kanserin ilerlemesine katkıda 

bulunduğunu gösteren kanıtlar mevcuttur. Normal koşullarda, NF-kB kompleksleri 

inaktiftir ve sitoplazmada tutulur, spesifik uyaranlardan sonra aktive olur [273]. (Şekil 

5.3) 

5.10.3 PI3K/AKT/mTOR sinyal yolağı ve radyorezistans 

Fosfatidilinositol 3-kinaz (PI3K)/protein kinaz B (AKT) aktivasyonu, çoğu tümör 

tipinde sık görülen onkojenik yolaklardan biridir ve çoğalma, invazyon, apoptoz ve 

radyasyona direnç dahil olmak üzere birçok hücresel süreci düzenler. Anjiyogenez ve 

inflamatuar hücrelerin toplanmasını uyararak tümör mikroçevresini yapılandırır. 

Radyasyon ile uyarılan DNA hasarına yanıt olarak reseptör tirozin kinazlar (RTK) 

aracılığıyla PI3K aktive olur ve AKT'nin fosforilasyonuna yol açar, ardından 
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radyorezistans oluşturmak için anti-apoptoik proteinleri (Bcl2 ve mTOR gibi) uyarır. 

AKT yolağı; hücre ölümünü önlemek, kanser büyümesini ve metastazı uyarmak için 

BAD gibi pro-apoptotik bir proteinin negatif düzenlenmesini ve HIF-1α ve VEGF gibi 

genlerin pozitif düzenlenmesini de içerir [276]. (Şekil 5.3) 

 

Şekil 5.3 : Radyasyon ile aktifleşen PI3K/AKT/mTOR ve NFκB yolakları [276]. 

5.10.4 EGFR/HER sinyal yolağı ve radyorezistans 

Epidermal büyüme faktörü reseptörü (EGFR)/insan epidermal büyüme faktörü 

reseptörü (HER) ailesinin, reseptör tirozin kinazlar (RTK) aracılığıyla radyasyona 

dirençte rol aldığı gösterilmiştir. RTK’ların uyarılmasının ardından PI3K/AKT, 

RAS/RAF/MAPK ve JAK/STAT yolaklarının aktivasyonunu tetikler ve radyasyona 

direnç gelişir (Şekil 5.4). EGFR/HER ve RTK'lar, radyasyona yanıt olarak kanser 

hücresi sağkalımını artırdığı gösterilmiştir [278]. 
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Şekil 5.4 : Radyasyon ile aktive olan EGFR/ HER yolağı [278]. 

5.10.5 STAT3 ve radyorezistans 

Transkripsiyon 3’ün sinyal dönüştürücü ve aktivatörü (STAT3) radyo-dirençi ile 

ilişkisini gösteren bir çok çalışma mevcuttur. STAT3, sitokinler tarafından uyarılan 

17q21.2 kromozomu üzerinde kodlanmış 92 kDa'lık bir transkripsiyon aktivatörüdür. 

Başlangıçta sitokinler tarafından uyarılması nedeniyle inflamasyonda pozitif rolü 

olduğu düşünülse de, hücreleri dönüştürme yeteneği ve çeşitli kanserlerde aşırı 

ekspresyonunun saptanmasıyla; STAT3 şu anda bir onkogen olarak kabul edilmektedir 

[273, 274]. STAT3 radyasyona farklı şekillerde direnç oluşturabilir: 

1) Hücrelerin apoptozunu baskılayarak farklı anti-apoptotik genlerin (Bcl-2, BCL-xL 

vs.) ekspresyonunu indükleyebilir. 

2) Siklinlerin ve diğer büyüme ile ilişkili onkogenlerin ekspresyonu yoluyla hücresel 

proliferasyona yol açabilir. 

3) Hücresel invazyon, anjiyogenez ve metastazı uyarır [274]. (Şekil 5.4) 

STAT3 ile glioblastom nüksü arasında bir korelasyon olduğuna dair yayınlar da 

mevcuttur. Benzer şekilde, insan epidermal büyüme faktörü 2 (HER2) uyarısıyla 

STAT3 aktivasyonunun meme kanserinde radyoterapi sonrası nüks ve tedaviye direnç 

ile ilişkili olduğu gösterilmiştir [273].  
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Şekil 5.5 : STAT3 ile aktive olan yolaklar [273]. 

5.10.6 E-Kaderin yolu ve radyorezistans 

E-kaderinin metastaz oluşumundaki rolü bölüm 2’de metastaz oluşum sürecinde 

bahsedilmişti. E-kaderin kaybı ile tümör hayatta kalma, hücre hareketliliği, invazyon 

ve tedaviye direnç özelliği kazanır [43]. Bu değişiklikler, tümör hücrelerinin birincil 

tümörden ayrılması ve metastatik bölgelere gitmesi için gereklidir. Daha düşük E-

kaderin içeriğine sahip meme kanseri hücrelerinin, daha yüksek E-kaderin seviyelerine 

sahip hücrelere göre daha fazla radyo-dirençli olduğu gösterilmiştir. E kaderin 

seviyeleri bu nedenle tedavi direnci ile ters orantılıdır. SNAIL 26 gibi EMG 

promotörlerine bağlı E-kaderin kaybının, kemoterapi ve radyasyon tedavilerine direnç 

oluşturduğu da belgelenmiştir. SNAIL, E kaderin aracılı radyorezistansta rol oynar. 

Radyasyon, SNAIL’de yukarı regülasyona neden olarak; PI3k ve Erk1 gibi radyo-

dirençli yolakları aktive eder [279]. Gliobastom insan ve fare hücre serileri üzerine 

yapılan bir çalışmada radyasyonun IGF1 aracılığıyla N-kaderin düzeyini artırdığı ve 

EMG yi uyardığı ayrıca N-kaderinin Clusterin proteininin aktivasyonunu artırarak anti 

apoptozise neden olduğu gösterilmiştir. IGF1 inhibitörü veya N-kaderin ile ilgili genin 

blokajkı ile hücrelerin radyoasyona duyarlılığının arttığı görülmüştür [320] 
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Şekil 5.6 : N-kaderin ve radioresistanstaki rolü [320]. 

 
.
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6. YAP1 ve HSP90 

6.1 Radyasyona Direnç Oluşmasında YAP1’in Rolü  

Yüksek düzeyde korunmuş bir kinaz kaskadı olan Hippo yolağı, hücre büyümesini, 

çoğalmasını ve farklılaşmasını kontrol ederek organ boyutunu ve doku homeostazını 

düzenlemede kritik rol oynayan bir yolaktır. Bu yolağın düzenlenmesindeki 

sorunların, birçok kanserin progresyonunda önemli bir rol oynadığı bilinmektedir. 

Hippo yolağının temel efektörü olan Yes-association protein (YAP1), kanser tedavisi 

ve prognozu için bir belirteç olarak kabul edilmektedir [280-285]. YAP1'ın 

kemoterapiye direnç oluşturduğunu gösteren güçlü kanıtlar mevcuttur ancak 

radyoterapiye direnç oluşumundaki rolü ile ilgili çalışmalar sınırlıdır, ek olarak farklı 

ve etkin radyasyon doz-fraksiyon şemalarının radyo-direnç ile ilgili ilişkisini gösteren 

yeterli çalışma yoktur [287, 289]. YAP1 işlevi ile ilgili moleküler, hücresel ve çevresel 

faktörlerin karmaşık etkileşimlerin anlaşılmaya başlanmasıyla, kemoterapi ve 

radyoterapiye direncin altında yatan mekanizmalar hakkında yeni bilgiler ortaya 

çıkmakta ve bu alandaki gelişmeler, kanser hastalarının tedavisi ve prognozu için umut 

vaad etmektedir. 

Hippo yolağı, ilk olarak Drosophila melanogaster cinsi sineklerde keşfedilmiştir. Bu 

yolak memelilerde temel olarak; Serin/Treonin Kinaz 20 (STE20) benzeri protein 

kinazlar (MST1/2), büyük tümör baskılayıcı kinaz1/2 (LATS1/2), SAV1 (Salvador 

Homolog Protein1), PDZ bağlanma motifli transkripsiyonel koaktivatör (TAZ), Yes 

ilişkili protein (YAP1), TEA alanı içeren transkripsiyon faktörü (TEAD) ve Mob kinaz 

aktivatörü 1’i (Mob1) içerir. Bu yolak mekanik ve hormonal sinyaller gibi çeşitli 

sinyallere cevap olarak, YAP/TAZ kompleksinin çekirdek ve sitoplazmik 

transkripsiyonel aktivitelerini kontrol etmektedir. Temel olarak bu yolak YAP’ın 

fosforilasyonuyla düzenlenir. Hippo yolağı aktif iken MST1/2 kinazlar kofaktörü 

SAV1 ile hareket ederek LATS1/2, MOB1A ve MOB1B’yi fosforile eder. Aktive 

edilmiş LATS1/2 kinazlar, YAP ve TAZ’ı fosforile ederek YAP/TAZ kompleksinin 

oluşmasına engel olur ve YAP’ın çekirdek içine geçişini inhibe eder ve YAP 
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sitoplazmada yıkılır. Hippo yolağı inaktif olduğunda  ise YAP’ın fosforilasyonu inhibe 

edilerek YAP/TAZ kompleksi oluşturulur, YAP çekirdeğe geçer ve farklı hücresel 

süreçlerde yer alan genlerin transkripsiyonunu etkinleştirmek için Transkripsiyonel 

geliştirilmiş ilişkili etki alanı (Transcriptional Enhanced Associate Domain=TEAD) 

ailesi ile bağlanır. TEAD ise bağ dokusu büyüme faktörü (CTGF), sisteinden zengin 

protein 61 (CYR61) ve aşırı eksprese nefroblastom (NOV) uyarır. Bu üçlüye büyüme 

faktörlerinin hücresel iletişim ağı faktörü (CCN) denilmektedir. Sonuç olarak 

rejenerasyon süreci, doku büyümesi, apoptoz azalması ve proliferasyon başlatılmış 

olur [280-285]. (Şekil 6.1) 

 

Şekil 6.1 : Hippo yolağı ve YAP/TAZ aktivasyonu [281]. 

İnsanlarda 11q22 kromozom bölgesinde bulunan YAP1’in tek başına transkripsiyonel 

aktivetisi yoktur ancak, reseptör tirozin kinazlar (RTK), Runt ilişkili transkripsiyon 

faktörü 2 (RUNX2), TEAD ve p73 gibi moleküller ile etkileşime girerek onların 

aktivitelerini düzenleyen, Hippo yolağının önemli bir transkripsiyonel 

koaktivatörüdür. Kemik iliği hariç tüm dokularda sentezlenebilmekte ve kök hücre 

uyarımı, mekanik transdüksiyon, hücre polaritesi ve immün baskılama gibi birçok 

hücresel ve fizyolojik süreçte yer almaktadır. Örneğin, YAP insan embriyonik kök 

hücrelerinde ve uyarılmış pluripotent kök hücrelerde; Sox2, Nanog ve Oct4 gibi 

transkripsiyon faktörlerini düzenler [280-282]. YAP doku mikroçevresinde, 

ekstrensek ve intrinsik mekanik sinyallere yanıt veren, hücre morfolojisini ve hücre 

iskeleti gerilimini düzenleyen bir mekanosensör olarak işlev görür (Şekil 6.2). YAP, 

IL-1β ve TNFα gibi enflamatuar faktörlerin ekspresyonunu güçlü bir şekilde aktive 
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eder [282]. Radyasyon gibi DNA hasarına neden olan durumlarda YAP1, p73’e 

bağlanır ve proapoptotik genlerin (BAX, p53, puma) ekspresyonunu artırır [287]. 

Hippo yolağında, diğer yolakların aksine özel hücre dışı ligand/reseptör kompleksleri 

yoktur. Bunun yerine düzenlenmesi, birçok mekanizmaya ve diğer sinyal yolakları ile 

ilişkisine bağlıdır. Hippo yolağı ve YAP/TAZ kompleksinin düzenleyicilerini 

özetlemek gerekirse: 

1) Hücre apikal ve transmembran proteinleri; FERM alanı içeren proteinler, NF2 ve 

FRDM6 geni ve KIBRA proteini 

2) Hücre adezyonu ve polaritesi;  fat4 proteini, Crumbs kompleksi, α-katenin E-

kaderin  

3) Hücre dışı faktörler, G protein-bağlı reseptörler (GPCR) ve RTK’lar 

4) Mekanik kuvvetler; Rho ve F-aktin  

5) Onkojenik sinyal yolakları örnek verilebilir [288]. 

 

Şekil 6.2 : YAP/TAZ kompleksinin uyarıcıları ve ilgili yolaklar [289]. 
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YAP aktivitesinin düşük hücre yoğunluğu, hücre polaritesi, hücre-hücre arası 

etkileşimler, ekstrasellüler matriksin yoğun içeri, yüksek mekanik stres ve artan besin 

alımı tarafından düzenlendiğini bilinmektedir [289, 290]. Bir hücre genişlediğinde 

veya gerildiğinde, Hippo yolu inaktive olur ve YAP'ın nükleer birikimini teşvik eder. 

Hücre içi yoğunluğun arttığı durumlarda, hücreler arası sıkı bağlantılarda bulunan 

anjiomotin (AMOT) kompleksi direk YAP inhibisyonu yapabilmektedir. YAP, yoğun 

hücrelerin sıkı bağlantı kısımlarında sitoplazmada bulunurken, seyrek hücrelerde 

nükleusa birikir ve TEAD aracılı transkripsiyonu aktive eder. EMG sürecinde E-

kaderin N-kaderin dönüşümü de YAP’ı uyarabilmekte ve ekstrasellüler matriksin ve 

hücre sitoiskeletinin farklılaşmasına neden olmaktadır [288, 290]. Mezenkimal kök 

hücrelerde YAP/TAZ aktivasyonuna bağlı olarak osteoblastlara farklılaşma buna 

örnek gösterilebilir [292]. Hücre adezyonunda ve polaritesinde işlev gören, 

Nörofibromatozis 2 (Nf2) ve FRMD6 genleri, KIBRA ve fat4 proteinleri de Hippo 

yolağının düzenlenmesinde rol almaktadır [284]. (Şekil6.3) 

 

Şekil 6.3 : YAP/TAZ’ın hücre-hücre bağlantıları ve sitoiskelet ile ilişkisi. A; Hippo 
yolağıyla B: Yolaktan bağımsız direk AMOT ile [290]. 

YAP1’in birçok kanser türünde ekspresyonu veya hasta numunelerindeki aktivitesi, 

kötü prognoz ile güçlü bir şekilde ilişkilendirilmiştir. Ancak Hippo yolağı ve 

YAP/TAZ kompleksiyle ilgili genetik bir mutasyon veya direk bu yolaktaki bir 
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sorunun kansere yol açtığı gösteren veri yoktur [287, 293, 294]. Bu nedenle diğer 

onkojenik yolaklardaki mutasyonlar neticesinde Hippo yolağının etkilendiği görüşü 

daha hakimdir. YAP’ın; Wnt, TGFβ, KRAS, MAPK, GPCR gibi çeşitli onkojenik 

sinyal yolaklarıyla bağlantısı mevcuttur [289, 290] (Şekil 6.4).  

YAP, Hippo ve PI3K-mTOR yolağı arasında bağlantıyı sağlayan ana yapıdır. YAP β-

katenin yıkıcı kompleksinin önemli bir bileşenidir ve sitoplazmada β-katenin'i tutarak 

Wnt sinyalini inhibe eder [290]. YAP, Wnt yolunun temel proteini olan DVL 

tarafından baskılanır [289, 293]. YAP ayrıca çekirdeğe SHP2 taşınmasını uyarır ve 

nihayetinde Wnt sinyalini aktive eder. YAP nükleer birikiminin artmasıyla Smad2/3-

Smad4 kompleksine bağlanır ve TGFβ aracılı kök hücrenin yenilemesini ve nöral 

epitel farklılaşmayı uyarır. Oct4, YAP ve Smad2/3 mezendodermal farklılaşmayı 

baskılayan çeşitli genlerin transkripsiyonunu uyaran bir kompleks oluşturur.  

Hippo yolağında sorun olan tümörlerde, MAPK yolu ile TEAD arasında bir etkileşim 

oluşur [288]. P38 kinaz, TEAD'nin sitoplazmik translokasyonunu uyarır ve çeşitli stres 

sinyallerine yanıt olarak YAP aracılı kanser hücrelerinin büyümesini engeller [281]. 

Artan kanıtlar, YAP’taki düzensizliklerin kanserin başlamasında, ilerlemesinde ve 

antikanser ilaç direncinin desteklenmesinde önemli bir rol oynadığını göstermektedir. 

TEAD ailesinin insan genomunda bulunan dört farklı türünün farklı etkileri 

gösterilmiştir; TEAD1’in kardiak farklılaşma ile ilişkili olduğu, mutasyonunun 

embriyolorda ölümcül kalp defektiyle sonuçlandığı; TEAD2 nöral kapanma 

defektleriyle ilişkisi; TEAD3’ün hücre dögüsünde, DNA metilasyonunda ve ilaç 

direncindeki rolü; TEAD4 embriyonun endometriuma tutulmasında etkili olduğu [288, 

293].  

YAP tümör mikroçevresini düzenlenmesinde de rol oynamaktadır (Şekil 6.5). YAP'ın 

aktivasyonu, tümör gelişimini destekleyen CCL4 ve CSF1 ekspresyonunu 

indükleyerek tümör ilişkili makrofajları ve fibroblastları uyarır. [140, 141]. Nükleer 

birikimi direk olarak CSC’leri uyararak DNA hasar onarımını tetikler ve sonuç olarak 

radyoterapiye direnç gelişebilir. YAP ayrıca birçok tümörde zenginleştirilmiş ve 

antitümör bağışıklığının baskılanmasıyla ilişkili düzenleyici T hücrelerinin (Treg'ler) 

birikmesinde de işlev görür. YAP'ın aşağı regülasyonu, Treg'lerin immünosupresif 

etkisini önemli ölçüde inhibe eder [291, 293]. 
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Şekil 6.4 : Hippo yolunun şematik gösterimi ve diğer sinyal yollarıyla ilişkisi [290]. 

 

Şekil 6.5 : Tümör bağışıklığında YAP. YAP/TAZ, hedef genlerin transkripsiyonunu 
teşvik eder ve ürünleri, bağışıklık hücrelerinin üretilmesini ve tümör mikroçevresine 

göçünü artırır. Bunlar da CTL (sitotoksik T lenfosit)'leri inhibe eder. Düz ok 
aktivasyonu, noktalı ok inhibisyonu temsil etmektedir [291]. 
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Akciğer, meme başta olmak üzere birçok solid tümörde, YAP1’in  regülasyonunun, 

aktivitesinin arttığı, kötü prognoz ve kısa sağkalım ile ilişkili olduğu gösterilmiştir 

(Tablo 6.1). YAP, Wnt/β-katenin yolunu ve N-kaderin aktive ederek insan glioma 

hücrelerinde büyümeyi arttırdığı belirtilmiştir. Ayrıca glioma hücre kültürlerinde, 

YAP'ın DNA hasar onarımını artırarak radyo-dirence sebep olduğu, YAP-FGF2-

MAPK sinyallerinin inhibisyonu ile radyoterapiye duyarlı hale geldikleri 

gösterilmiştir [294, 295]. 

Güçlü bir anti-tübülin ilacı olan Taxol, çeşitli tümör tiplerini tedavi etmek için yaygın 

olarak kullanılmaktadır. YAP, CTGF ve CYR61'in ekspresyonunu uyararak dolaylı 

yoldan Taxol direncine neden olmakta, özofagus karsinomunda EGFR ekspresyonunu 

artırarak 5-FU ve docetaxele karşı direnç oluşturmaktadır. 5-FU'ya dirençli kolon 

kanseri hücrelerinde c-Yes, YAP ile etkileşime girerek ve nükleer geçişini uyardığı ve 

YAP'ı aktive ederek tedavi direncine sebep olduğu gösterilmiştir. YAP 

aktivasyonunun, bir EGFR monoklonal antikoru olan setuksimab direnci ile ilişkili 

olduğu bildirilmiştir. Hepatosellüler karsinomda, hipoksi ve siroz ile aktive olan YAP; 

sorafenib direnciyle ilişkilendirilmiştir. YAP aktivitesinin verteporfin ile inhibisyonu, 

melanom hücrelerinin bir BRAF inhibitörüne yeniden duyarlı hale gelmesini 

indüklemiştir [281, 288, 293, 295]. 

Baş ve boyun skuamöz hücreli karsinomunda, yüksek YAP seviyeleri radyoterapiye 

zayıf yanıt ile ilişkilendirilmiştir. Medulloblastomda YAP aşırı ekspresyonu, 

ışınlamanın ardından artmış hücre sağkalımı ile ilişkilendirilmiştir ve YAP’ın, insülin 

büyüme faktörü 2 (IGF2) aracılığıyla AKT aktivasyonunu uyararak hücrelerin 

onarılmamış DNA ile mitoza girmesine, bu da ATM/Chk2 inaktivasyonuna ve hücre 

döngüsü kontrol noktalarından kaçışa yol açtığı gösterilmiştir [285]. Radyoterapi ile 

tedavi edilen glioma hastalarında yüksek YAP düzeylerinin kötü prognoz ile ilişkili 

olduğu gösterilmiştir. Radyasyon YAP'ı çekirdeğe sürer, ardından FGF2 

ekspresyonunu teşvik ederek MAPK sinyal yolunu aktive eder ve glioma hücre 

büyümesi uyarılır. YAP-FGF2-MAPK yolunun aktivasyonu, DNA onarımının 

güçlendirilmesine, hücre döngüsü ilerlemesini teşvik etmeye ve apoptozun 

inhibisyonuna katkıda bulunur ve radyasyondan sonra glioma hücresinin hayatta 

kalmasına neden olur. YAP- FGF2-MAPK'nın AZD4547 tarafından bloke edilmesi, 

gliomaları radyoterapiye duyarlı hale getirir [296]. 
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Eksudatif yaşlı-maküler dejenerasyonu tedavi etmek için FDA onaylı bir ilaç olan 

verteporfin (VP), bir ışığa duyarlılaştırıcı görevi görür ve birincil biyolojik aktivitesini 

kısa ömürlü tek oksijen ve reaktif oksijen radikallerinin etkisiyle sergiler. VP, YAP'a 

bağlanma ve YAP-TEAD kompleksini bozma yeteneğine sahiptir. Kanser 

hücrelerinde VP ile tedavi, CYR61, CTGF, AXL ve BIRC5 gibi YAP hedef genlerinin 

ekspresyonunu inhibe eder [281]. Bir çalışmada, VP'nin YAP aktivitesini inhibe 

ederek gliomlarda radyoterapi duyarlılığını artırabileceği bulunmuştur [296]. 

YAP inhibitörlerini klinikte başarıyla uygulamak için toksisite önemli bir zorluktur. 

YAP'ın karaciğerde, kalpte ve akciğerde tükenmesi organ yetmezliği ve hipoplaziyi 

indükleyebilir. Ayrıca YAP, çoğu solid tümörde yüksek oranda ifade edilirken, 

hematolojik malignitelerinde sessizdir. YAP'ı hedeflemenin dolaşım sistemindeki 

etkilerini tam olarak araştırmak için daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır [281]. 

YAP/TAZ kompleksini hedefleyerek yapılacak sistemik tedavilerin muhtemel yan 

etkileri nedeniyle, çalışmamızda YAP1’in radyasyona dirençle ilişkisini göstermek ve 

farklı radyocerrahi tedavi şemalarının bu dirence etkisini belirlemeye amaçladık.  

Tablo 6.1 : Kanser progresyonu ve YAP’ın rolü [281]. 

Tümör Mekanizma 

Akciğer kanseri Siklin A ve MAPK ekspresyonunu uyarır. 

Meme kanseri FGFBP1, ITGB2, NEGR1, CYR61, CTGF düzeylerini 

artırır. 

Mide kanseri c-Fos ekspresyonunu artırır, p21 seviyesini ve tümör 

baskılayıcı mikroRNA'yı bastırır. 

Hepatoselüler karsinom Hedef genlerin ekspresyonunu artırır, hücresel yaşlanmayı 

azaltır. 

Kolorektal kanser PTEN'i inhibe eder, epitelyal-mezenkimal geçişi uyarır. 

Pankreas duktal adenokarsinomu Tümör oluşumunu uyarır ve hücre döngüsünü aktive ederi 

Glioma Wnt/β-katenin sinyal yolağını, N-kaderin, Twist ve 

HMGB1'in aracılı otofajiyi uyarır, radyo-direnç oluşturur. 
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6.2 Radyasyona Direnç Oluşmasında HSP90’nın Rolü 

Isı şoku proteinleri (HSP'ler), endojen veya ekzojen hasar karşısında hücrenin hayatta 

kalmasını sağlamak için fizyolojik stres altında indüklenen bir protein ailesidir. 

HSP'ler, stres etkenine karşı hedef proteinlerin (onkogenler gibi) doğru biçimsel 

yapısını koruyarak moleküler şaperonlar olarak işlev görür. Yüksek HSP ekspresyonu, 

özellikle malignite olmak üzere birçok patolojik durumda gözlenmektedir. Çoğu 

kanser türünde yüksek oranda eksprese edilir, kötü prognoz ve tedaviye direnç ile 

ilişkilir [297, 309]. Kanser hücreleri, proliferatif potansiyellerini sürdürebilmek için 

HSP'ler tarafından sağlanan koruyucu fenotipten yararlanır. HSP’lerin metastatik 

kaskadın her aşamasında işlevi olmakta ve kanser gelişimine katkı sağlamaktadırlar 

[309] Sonuç olarak, HSP ekspresyonunu ortadan kaldırmak, kanser hücrelerini 

radyasyona veya kemoterapiye daha duyarlı hale getirebilir. Bu bölümde 

çalışmamızda da etkisine baktığımız HSP90 gibi, HSP üyelerinin kanser seyrindeki ve 

tedaviye direnç gelişimindeki rollerinden bahsedilecektir [297].  

Fizyolojik stres karşısında hücreler, başarılı bir şekilde hayatta kalmak için bir dizi 

mekanizma ile donatılmıştır. Bu tür mekanizmanın bilinen örneği, ilk olarak yine 

Drosophila melanogaster cinsi sineklerde bulunan ısı şoku yanıtıdır. Daha sonra ise ısı 

şok yanıtının sentezinin Isı Şok Proteinleri (HSP'ler) olarak adlandırılan bir protein 

sınıfı tarafından düzenlendiği bulunmuştur. HSP'lerin sitotoksik ajanlar, oksidanlar, 

ağır metaller ve enfeksiyon dahil olmak üzere hem endojen hem de ekzojen saldırılara 

karşı hücrenin hayatta kalmasını sağladığı gösterilmiştir [298]. Isı şok faktör (HSF) 1 

ve 2 de bu süreçte HSP’lerin ekspresyonunu düzenlemektedir [299].  

HSF1 monomerleri, hücrelerin sitoplazmasında Hsp90 şaperonu ile kompleks 

oluşturarak her iki proteini de işlevsel olarak inaktif hale getirir. Sadece strese neden 

olan koşullar altında, etkileşim muhtemelen fosforilasyon olayları yoluyla bozulur ve 

fonksiyonel HSF1 trimeri, HSP'lerin aktivasyonunu uyarır [315]. HSP'ler moleküler 

ağırlığa göre sınıflandırılır ve HSP100 üyelerini (bakterilerde ve mayalarda 

gösterilmiş, memelilerde homoloğu yoktur), HSP90, HSP70, HSP60, HSP40 ve küçük 

HSP'leri içerir [297, 309]. (Şekil 6.6) 
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Şekil 6.6 : Kanser gelişiminde rol alan HSP’lerin genel özellikleri [317] (düzenleme 
yapılmıştır). 

HSP'ler ağırlıklı olarak diğer hücresel proteinler için moleküler şaperon görevi görür; 

yüksek moleküler ağırlıklı HSP'ler ATP'ye ihtiyaç duyarken, düşük moleküler ağırlıklı 

HSP'ler ATP'den bağımsızdır. Moleküler şaperonlar olarak çok çeşitli proteinlerle 

etkileşime girdiklerinden, HSP'ler yalnızca hücresel işlevlerde yer almakla kalmaz, 

aynı zamanda bir dizi patolojik durumda da önemli aktörler olarak rol alır. İlgili 

proteinler, HSP’ler sayesinde, kümeler oluşturmadan veya işlevini bozacak hücresel 

proteinlere bağlanmadan uygun şekilde olgunlaşır [298, 300]. HSP'lerin ağırlıklı 

olarak şaperon olarak işlevi gösterilse de, apoptoz ve bağışıklık tepkisi dahil olmak 

üzere diğer hücresel süreçlerde de etkileri bilinmektedir. Bcl-2 protein ailesi gibi, 

HSP'ler de hem pro-apoptotik hem de anti-apoptotik aile üyelerini içerir ve apoptotik 

kaskadda çeşitli basamaklarda işlev görür. Örneğin; Hsp27 ve Hsp70, anti-apoptotik 

rollerle ilişkilendirilmiştir, oysa Hsp60 pro-apoptotik işleve sahip olabilmektedir [297, 

301]. (Şekil 6.7) 
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Şekil 6.7 : Hücre yaşlanmasında ve apoptozda HSP’lerin rolü. Oklar; aktivasyon, 
düz çizgiler bağlanma ve inhibisyon [309]. 

6.2.1 Büyük HSP'ler 

HSP90 en çok eksprese edilen HSP'dir. Bazal koşullar altında bile, HSP90 toplam 

hücresel protein içeriğinin %2'sini temsil edebilir [300]. HSP90 için 200’den fazla 

istemci (müşteri) protein tanımlanmıştır (güncel liste bakınız; 

https://www.picard.ch/downloads/Hsp90interactors.pdf). Yüksek bazal ekspresyonu 

hücresel homeostazda büyük önem teşkil etmekle birlikte, onkogenez de anti-

apoptotik özelliğini gösteren birçok çalışma mevcuttur [302]. HSP90 temelde; ATP'ye 

bağımlı bir şekilde HSP70, HSP40, Hip, Hop, p23 ve Cdc37 gibi birkaç yardımcı 

şaperon proteinleriyle birlikte moleküler şaperon olarak işlev görür. HSP90α, HSP90β, 

TRAP1 (TNF reseptör ilişkili protein 1) ve GRP94 (Glikoz düzenleyici protein 94) 

olmak üzere dört izomerik formda bulunmaktadır. HSP90α ve HSP90β sitozolde, 

TRAP1 mitokondride ve GRP94 endoplazmik retikulumda bulunur [302]. Hsp90 

kompleksi, hücre gelişimi, büyümesi ve hayatta kalmasında önemli olan sinyal iletim 

yollarında yer alan yapısal olarak kararsız, olgunlaşmamış ‘müşteri’ proteinleri 

bağlayarak doğal biçimlerini almalarına yardımcı olur. Bunlar arasında transmembran 

tirozin kinazlar (HER-2/neu, EGFR, IGF-1R gibi), sinyal proteinleri (Akt, Raf-1 ve 

IKK), tümör baskılayıcılar (p53, Kit), kimerik sinyal proteinleri (BCR/ABL), steroid 

https://www.picard.ch/downloads/Hsp90interactors.pdf
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hormon reseptörleri ve hücre döngüsü düzenleyicileri bulunur [303]. Bu moleküler 

şaperon, normal hücresel büyümenin yolları boyunca uzanan birçok reseptörün, 

protein kinazın ve transkripsiyon faktörlerinin kırılgan yapılarını stabilize etmek için 

vazgeçilmezdir.  HSP90, hem HER2'nin hem de HER2 sinyal yolağında hücre 

büyümesi ve hayatta kalmasında kilit rollere sahip olan protein kinazları Akt, c-Src ve 

Raf-1 gibi proteinlerin stabilitesi ve aktivitesi için gereklidir [309] (Şekil 6.8). Ancak 

HSP90 kompleksleri heterojendir. Örneğin, steroid hormon reseptörleri ile 

kompleksleri, çekirdek proteinlere ek olarak, reseptör fonksiyonu için gerekli olan 

immünofilinler FKBP51, FKBP52 ve CyP40'ı içerir [309]. Bu nedenle HSP90 protein 

aktivitesini değiştirebilir, hücre döngüsü düzenlemesine katılabilir, hücre büyümesini 

ve çoğalmasını etkileyebilir, anti-apoptotik özelliği sayesinde hücrenin hayatta 

kalmasını da sağlayabilir [297]. Anti-apoptotik özelliği çoğunlukla NF-kB yolu 

üzerindeki etkisiyle ilgili olduğu gösterilmiştir [304]. HSP90, ligandına bağlandığında 

TNFα reseptörü ile birleşen RIP'i (reseptör ilişkili protein) stabilize eder, böylece NF-

kB aktivitesini arttırır [304, 305]. Hsp90 ayrıca Akt fosforilasyonuyla hücre 

büyümesini de artırmaktadır [297]. Hsp90, Apaf-1'in inhibisyonuyla, intrinsik 

apoptotik yolu da etkileyerek, kaspaz aktivitesini azalttığı ve apoptozisi önlediği de 

gösterilmiştir [306]. 

Ayrıca telomeraz stabilitesi için de HSP90 şarttır [308]. Sitozolde sentezlenen ve 

mitokondride lokalize olan, yapısal ve fonksiyonel olarak sitozolik HSP90α ve 

HSP90β izoformlarına yüksek oranda benzerlik gösteren HSP90 izoformuna ise 

TRAP1 denilmektedir. Moleküler şaperon olarak TRAP1, mitokondride oksidatif 

stresin yarattığı olumsuz şartlara karşı hücreyi korumaktır. Oksidatif stresin artışına 

bağlı olarak kanser hücrelerinde, hücresel proteinler zarar görmekte ve hücre ölümü 

gerçekleşmektedir. TRAP1 kanser hücrelerinde bu zarar görmüş proteinleri tutarak, 

tekrar düzgün üç boyutlu yapı kazanmasında görev almaktadır [318]. Grp94 izoformu 

ise özellikle Toll-like reseptörler ve integrinler gibi sekresyon proteinlerinin katlanma 

süreçlerinde ve immün sistemin düzenlenmesinde önemli roller oynamaktadır [302, 

303]. HSP90'dan farklı olarak HSP70 ve HSP27, çoğalmanın aracıları değildir. 

Bununla birlikte, çeşitli insan kanserlerinde artarlar ve kanserdeki diğer iki temel 

özellik olan programlanmış hücre ölümü ve yaşlanmanın inhibisyonunu içeren 

yolaklara aracılık ederek tümör oluşumuna katkı sağlarlar. 
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Şekil 6.8 : HSP90 ve büyüme sinyallerini düzenlemesi [309]. 

Hsp70, mitoz, mayoz ve hücresel farklılaşma dahil olmak üzere stres koşullarında bir 

dizi hücresel aktivitenin korunmasına yardımcı olur. Hsp90'a benzer şekilde, ATP’ye 

bağımlı ve yardımcı şaperonlarla birlikte işlev gören moleküler bir şaperondur. 

Hsp90'dan farklı olarak, genellikle bazal koşullar altında düşük seviyelerde bulunur 

[299]. Hsp70, apoptoza müdahale ederek (Apaf-129 aracılığyla) ve lizozomal 

membranın geçirgenliğini inhibe ederek hücrenin hayatta kalmasını yardımcı olur. 

Hücreleri TNFα monosit sinyali, oksidatif hasar, kemoterapötikler, radyasyon, NO ve 

ısı stresi tarafından uyarılan ölümden koruyabilirler [297]. Ayrıca, Hsp70'in, p21 ve 

p53'e bağlı yaşlanma yollarını inhibe ettiği ve böylece hücre proliferasyonunu daha da 

desteklediği bulunmuştur. Hsp60, hem pro-apoptotik hem de anti-apoptotik işlevleri 

mevcuttur [309]. 

6.2.2 Küçük HSP'ler 

Küçük HSP'ler, en önemlisi Hsp27 (Hsp25 ve HspB1 olarak da bilinir) dahil olmak 

üzere MKBP, HspB3, aA-kristalin, aB-kristalin, Hsp20, cvHsp, Hsp22, HspB9 ve 

Hsp10’u içerir. Düz kas fonksiyonu, trombosit regülasyonu, kardiyovasküler hastalık, 

mikobakteriyel hastalık, nörolojik hastalık ve kanser ile ilişkileri gösterilmiştir [299].  



103  

Özellikle Hsp27’in, çeşitli malignitelerle ilişkisi mevcuttur. Isı, oksidatif stres, 

ışınlama ve kanser önleyici ilaçların tümü Hsp27 ekspresyonunu artırır. Hsp27, 

ATP'den bağımsızdır ve şaperon aktivitesi, oligomerizasyon durumu tarafından 

düzenlenir. Hsp27, prokaspaz-9 ve prokaspaz-3 ile etkileşime girerek ve sitokrom c’ye 

bağlanarak anti-apoptotik etki göstermektedir [307]. Oksitlenmiş protein hasarını 

onarma yeteneğinin yanı sıra, hücresel glutatyonu artırarak hücrenin oksidatif hasara 

dayanma yeteneğini de arttırdığı gösterilmiştir [308]. 

6.2.3 Isı şoku proteinleri ve kanser 

HSP sınıfının birkaç üyesi tümör hücresi genişlemesi, farklılaşması ve apoptoz ile 

yüksek korelasyon göstermiştir. Özellikle Hsp90 kapsamlı bir şekilde araştırılmıştır ve 

araştırmalar, steroid hormon reseptörleri, tirozin kinazlar, SRC ailesi kinazlar, 

serin/treonin kinazlar, hücre döngüsü düzenleyicileri, telomeraz, transkripsiyon 

faktörleri ve Bcr-Abl gibi mutant kimerik onkogenler gibi kanser ile ilişkili proteinlere 

etkisini göstermiştir. Hsp90 ayrıca, p53 ve MSH2 gibi mutant, inaktif tümör 

baskılayıcı ve DNA onarım proteinlerini de stabilize eder [297, 309]. (Şekil 6.9) 

Büyük HSP'ler, hücre büyümesini düzenleyici işlevlerinin dışında tümör oluşumuna 

da katkıda bulunabilir. Örneğin, Hsp90 ve Hsp70, endotel hücre mobilitesini ve 

proliferasyonunu teşvik ederek anjiyogenezi uyarır. Bu etkisini HIF1a’yı 

düzenleyerek, nitrik oksit sentaz ve VEGF uyarılmasını sağlayarak oluşur [302, 309]. 

HSP90 MMP-2’yi uyararak tümör hücrelerin göçünü ve metastazı hızlandırır [297, 

302]. Artan HSF1 ve HSP ekspresyonun tümör hücresinin invazyonunu ve 

migrasyonunu artırdığını gösteren çalışmalar da mevcuttur. Radyasyon gibi stres 

faktörlerine bağlı tümör hücresinde gelişen nekrotik ölüm sonucu, ölen hücrelerdeki 

HSP’lerin diğer tümör hücrelerinde ölüme neden olduğu gösterilmiştir (uzak hücresel 

etki). Hsp90, meme tümörleri, akciğer kanseri, lösemi ve Hodgkins ve Hodgkins 

olmayan B hücreli lenfoma dahil olmak üzere bir dizi kanserde insan dokusunda aşırı 

eksprese edilir [307, 309]. Bir çalışmada, erken evre prostat kanserini saptamada 

serum PSA ile karşılaştırmalı olarak serum Hsp70'i araştırılmış ve serum protein 

seviyeleri ile hastalık arasında anlamlı bir ilişki olduğu gösterilmiştir [310]. Başka bir 

çalışmada radyo-dirençli bir baş ve boyun skuamöz hücreli karsinom hücre dizisi olan 

SQ20B’de, oldukça yüksek Hsp27 konsantrasyonu saptanmış [308]. 
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Şekil 6.9 : Çeşitli proneoplastik süreçlerde HSP90. HSP90 (sarı) ve TRAP1 
(turuncu) şaperonları [316]. 

6.2.4 Isı şok proteinleri ve tedaviye direnç 

HSP'lerin stres karşısında sitoprotektif işlevleriyle tümörlere tedaviye dirençli bir 

fenotip kazandırmakta ve kanser hücrelerini radyasyona veya kemoterapiye karşı 

dirençli hale getirmektir [297]. Radyasyondan kaynaklanan tek veya çift iplik 

kopmalarının neticesinde oluşan ATR, FANCA, RAD51 ve BRCA2 gibi DNA hasar 

tepki proteinlerinin HSP70 ve HSP90 tarafından aktif hale tutulduğu gösterilmiştir. 

Ayrıca HSP70 ve HSP90; Chk1, WEE1, CDK1 ve CDK4 dahil olmak üzere hücre 

döngüsü düzenleyicileriyle doğrudan ilişkilidir. Bu nedenle radyoterapi sonrası direç 

oluşmasına neden olurlar [317]. 

Radyoterapi tedavisi altında, HSF1 çekirdeğe taşınır ve HSP70'in promotör 

bölgesindeki ısı şoku elemanına bağlanır. İnsan kanserlerinde HSP70'in bu 

indüklenebilir aşırı ekspresyonu, kötü prognoz ve radyoterapiye karşı direnç ile 

ilişkilidir. HSP90 aracılı sinyalleşme ise, kanser hücresinin radyoterapiye direnciyle 

ilişkili ana yol olduğu varsayılmaktadır. Buna göre, çok sayıda aday inhibitör 
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kullanılarak HSP90'ın hedeflenmesi, çeşitli kanserleri radyoterapiye duyarlı hale 

getirmek için çekici bir strateji olarak kabul edilmiştir [316, 320]. Bununla birlikte, 

HSP'lerin ekspresyonunun ortadan kaldırılması ve neticesinde tedaviye duyarlılık 

gelişmesinin arkasındaki mekanizmalar karmaşık ve çok faktörlü görünmektedir. Bir 

hipotez, HSP'lerin, hücreleri kemoterapi ve özellikle radyoterapinin neden olduğu 

hücre ölümünden koruyan sinyal moleküllerini stabilize ettiğini yönündedir. 

Radyasyon ile birlikte kullanılan HSP90 inhibitörlerinin, HSP90 ekspresyonunun 

azalmasına neden olarak;  hücre çoğalması ve radyasyonun neden olduğu hücre 

ölümünden korunmayla ilişkili Akt, EGFR, Raf-1, ErbB2, IGF-1R gibi proteinlerin 

ekspresyonun azalmasına ve bunların ubikuitin aracılı proteozomal bozunmasında bir 

artışa neden olmaktadır [311, 312]. 

17-allilamino-geldanamisin (17-AAG), 17-(dimetilaminoetilamino)-17-

demetoksigeldanamisin (17-DMAG), geldanamisin ve radisikol gibi HSP'lerin küçük 

molekül inhibitörleri, kanser hücrelerinin kemoterapiye ve radyoterapiye daha duyarlı 

hale getirilmesinde umut vadetmektedir [311, 312]. Hedef genlerin ekspresyonunu 

seçici olarak azaltmak için antisens oligonükleotid ve siRNA teknolojisinin son 

gelişimi, kanser hücresi kemosensitizasyonu için HSP ekspresyonunun 

değiştirilmesinde de yeni bir yöntem ve çalışma lanı olmuştur [297].  

Radyosensitizasyonda HSP işlevini engelleyen küçük moleküller, kanser hücrelerini 

radyosensitize etmek için yoğun bir şekilde araştırılmış olup, 17-AAG için umut verici 

in vitro ve in vivo çalışmalar mevcuttur. Servikal, akciğer ve kolon kanserleri dahil 

olmak üzere çeşitli kanser türlerinde klinik olarak iyi sonuçları bildirilmektedir. 17-

AAG, kanser hücrelerinde normal hücrelere kıyasla HSP90 için 100 kat daha yüksek 

afiniteye sahiptir [302]. Başka bir küçük molekül yaklaşımı, Hsp27 monomerlerini 

polimerize eden zencefil ekstraktı olan zerumbone'dur. Bu bileşiğin, Hsp27'nin anti-

apoptotik aktivitesini inhibe ederek, önceden tedavi edilmiş kanser hücrelerini 

radyasyona karşı duyarlı hale getirdiği gösterilmiştir [313]. Hsp27'yi hedefleyen RNAi 

ve antisense cDNA kullanılarak Hsp ekspresyonunu azaltmanın da radyoterapi 

duyarlılığını artırabildiği gösterilmiştir [297].  
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Tablo 6.2 : Radyorezistansta HSP70 ve HSP90 ile ilgili yapılan çalışmaların 
bulguları [317]. 

 Kanser türü Bulgu 

 Glioblastom HSP70'in HSF1 tarafından düzenlenmesi; 
kötü prognoz ve radyoterapiye direnç ile ilişkili 

HSP70 Endometrial kanser HSP70'in siRNA tarafından inhibisyonu; radyosensitizasyon 

 Akciğer kanseri HSP70 ve AKT fosforilasyonunun Redd1 tarafından 
düzenlenmesi; radyoterapi direncinin kazanılması 

  Meme ve akciğer 
kanseri 

Peptit aptamer A17 (HSP70 inhibisyonu), NVP-AUY922 
(HSP90 inhibitörü); DNA çift sarmal kopmalarını artırarak 
radyosensitizasyon ve hücre döngüsü durması 

 Safra kesesi kanseri NW457 (HSP90 inhibitörü); DNA hasar yanıt proteinlerini 
baskılayarak apoptoz indüksiyonu  

 Baş ve boyun skuamöz 
hücreli karsinomu 

AUY922 (HSP90 inhibitörü); kromozomal parçalanma yoluyla 
radyosensitizasyon 

HSP90 Pankreatik duktal 
karsinom 

Ganetespib (HSP90 inhibitörü); HIF-1α, STAT3 ve AKT ilişkili 
yolakların düzenlenmesi yoluyla radyosensitizasyon 

 Akciğer kanseri Ganetespib (HSP90 inhibitörü); hücre döngüsü durdurma ve 
DNA hasar yanıt proteinlerinde bozunma yoluyla kanser hücresi 
sağkalımının inhibisyonu 

 Mürin osteosarkom PU-H71 (HSP90 inhibitörü); hücre sağkalımının inhibisyonu ve 
RAD51 ve Ku70'in azalması yoluyla DNA hasarının artması 

  Akciğer kanseri NVP-AUY922 (HSP90 inhibitörü); HSF1'in inhibisyonu, 
HSP90 istemci proteini AKT'nin azaltılması, homolog 
rekombinasyonu bozarak radyosensitizasyon 

 

Radyasyonun neden olduğu DNA hasarına yanıt olarak, hücren hasara karşı koymak 

için uygun DNA onarım yollarını aktive eder ve hayatta kalır. Hsp90 inhibitörleri, 

özellikle DNA onarım yollarını inhibe eden özellikleri nedeniyle radyoterapiye 

duyarlılık geliştirebilir. Tümör hücrelerinde Hsp90 inhibitörü 17-DMAG ve 17-AAG 

ile, DNA çift stant kırılma onarımının inhibisyonu gerçekleştiği ve radyasyona duyarlı 

hale geldikleri farklı çalışmalarda gösterilmiştir [311, 316]. Başka bir çalışmada 17-

AAG ile HSP90 inhibisyonun p53 aracılığıyla oral skuamöz hücreli karsinom hücre 

kültüründe radyoterapiye duyarlılığı artırdığı görülmüştür [315]. HSP90 ayrıca 

anjiyogenezi artırarak tedaviye direnç gelişmesine sebep olabilmektedir, bu etkisini 
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radyasyona direnç mekanizmalarında bahsettiğimiz, VEGF ekspresyonunu artırarak 

anjiyogenezi uyaran HIF1α üzerinden yapmaktadır. 17-AAG ve 17-DMAG, 

HIF1α’nın Hsp90 aracılı stabilizasyonunu bozarak tümör vaskülarizasyonunu 

baskılayabilmektedir [314].  

HSP'ler, kanser hücrelerinde artan seviyeleri ve/veya artmış aktivitelerinden, hayatta 

kalma ve çoğalma üzerine etkilerinden dolayı; aktivitelerini, özellikle 

kemosensitizasyon ve radyosensitizasyon bağlamında inhibe etmek, kanser tedavisi 

için umut verici bir hedef haline gelmiştir. Kemoterapi ve radyoterapiye ek olarak 

kullanılan HSP90 gibi büyük HSP inhibitörlerine yoğun ilgi olmasına karşın, küçük 

HSP’ler üzerine yapılan çalışmalar da umut vadetmektedir [297]. Etki 

mekanizmalarının karışık olması, konakçı için toksisite veya hedef dışı etkiler 

olmadan işlevlerini seçici olarak inhibe etmenin zor olması, özellikle küçük ve ATP 

bağımısz HSP’lere karşı inhibitör molekül geliştirmenin zorluğu nedeniyle HSP 

inhibitörlerini klinikte kanser tedavisine entegre etmek güçtür. Bu nedenle 

çalışmamızda farklı radyasyon doz ve fraksiyonasyonlarının, YAP1 ve HSP90 üzerine 

etkisini araştırarak; daha etkin, radyodirenç mekanizmalarının üstesinden gelmeyi 

amaçlayan ve ileriki çalışmalara yol göstereci bir tedavi şeması oluşturmayı 

amaçladık. 
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7. MATERYAL ve METHOD 

Bu çalışmamızda Avrupa Konseyi’nin önerdiği standartlara (European Convention for 

the Protection of Vertebrate Animals Usedfor Experimental and Other Scientific 

Purposes) (ETS 123) uyulmuştur. Çalışmanın deneysel kısmı Bezmialem Vakıf 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney Hayvanları Laboratuarı’nda, GK tedavisi Bezmialem 

Vakıf Üniversitesi Gamma Knife Ünitesi’nde  immünhistokimya çalışmaları 

Bezmialem Vakıf Üniversitesi Patoloji Laboratuarı’nda, ELISA testleri Bezmialem 

Vakıf Üniversitesi Beykoz Araştıma Merkezi Beyin ve Sinir Cerrahisi Laboratuarı’nda 

gerçekleştirilmiştir. Farelerin temini Bezmialem Vakıf Üniversitesi Deney Hayvanları 

Laboratuvarı’ndan sağlandı, işlem öncesi ve sonrasında takibi kafeslerde oda sıcaklığı 

(22-25C)’nda 12 saat gündüz/12 saat gece sirkadien siklusu halinde izlendi. Normal 

diet ve suya erişimi deney sürecinde serbest bırakıldı. 

7.1 Tümör Hücreleri 

B16F10 fare melanoma hücre serisinin seri pasajları American Type Culture 

Collection'dan (Rockville, Maryland) elde edildi. %10 ısıyla inaktive edilmiş fetal 

sığır serumu, 100 mg/mL penisilin ve 100 mg/mL streptomisin ile desteklenmiş 

Dulbecco modifiye Eagle ortamında kültürlendi (Life Technologies, Carlsbad, 

California, USA). Hücre kültürlerinin inkübasyonu, 5% CO2 içerikli ve 37°C’lik 

nemlendirilmiş atmosfter şartları sağlayan elektronik inkübatörlerde sağlandı. 

7.2 Fare Modeli ve Tedavi 

Bu çalışmada 4-6 haftalık dişi C57BL/6J fareler, Laboratuar Hayvan Kaynakları 

Komisyonu standartlarına ve onaylanmış  protokole göre (BVU-2015/07) kullanıldı.. 

C57BL/6J farelerinde intraserebral tümör oluşturmak için B16F10 hücreleri 

logaritmik fazda toplandıktan sonra PBS (Phosphate-Buffered Saline) ile iki defa 

yıkandı ve aynı hacimde DMEM (50 ml fetal sığır serumu ve 200 mM L-glutaminden 

10ml, 100IU/ml penisilin, 100 μg/ml streptomisin karışımından 10 ml= medyum’da 
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%5 metil selüloz ile karıştırılarak 25-gauge iğnesi olan 25-μl şırıngaya (Hamilton, 

Reno, NV) koyulmuştur. Daha sonra farelere genel anestezi uygulandıktan sonra 

kafatası orta hattında yaklaşık 1 cm’lik insizyon yapılmış ve stereotaktik frame’e 

yerleştirilmişlerdir. İğne ucu bregmanın 2 mm sağ tarafına hedeflenmiş ve kafatasının 

3 mm altına kadar iğne yerleştirilip, intraserebral tümörojenik doz olan 100.000 hücre 

5 μl hacimde verilmiştir. Daha sonra cilt kapatılıp  fare uyanana kadar gözlenmiştir. 

Fareler dört gruba ayrılmıştır: B16F10 tümör hücresi implante edilen ve tedavi 

verilmeyecek kontrol grubu; Gamma Knife (GK) ile 15 Gy dozunda, tek fraksiyon-tek 

doz tedavi alacak grup; Gamma Knife ile 7 Gy dozunda, 3 fraksiyon (3 doz) tedavi 

alacak grup; Gamma Knife ile 5 Gy dozunda, 5 fraksiyon (5 doz) tedavi alacak grup 

şeklinde. GK tedavisine tümör implantasyonundan sonra 3. günde başlanmıştır. 

GK öncesi tedavi alacak gruplara volümetrik bilgisayarlı tomografi çekildi ve tedavi 

planı Leksell GammaPlan Version 10.1.1 (Stockholm, İsveç) yazılımı kullanılarak 

yapıldı. Radyocerrahi planı 1 izomerkezli 4 mm kolimatör kullanılarak yapıldı. 

Tedavide Gamma Knife Model 4C modeli (Stockholm, İsveç) kullanıldı ve gama 

ışınlamasının doz hızı 2.51 Gy/dakika idi. 

 

Şekil 7.1 : Stereotaktik frame ile B16F10 melanom hücre implantasyonu. 
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Şekil 7.2 : Gamma Knife işlemi örnek görüntü. 

7.3 İn Vivo Sağkalım Deneyi 

Fareler tümör implantasyonundan ve tedaviden sonra her gün takip edilmiş, ağırlık 

ölçümleri yapılmış, yeme ve suya ulaşma kabiliyetleri değerlendirilmiştir. Fareler 

ölene kadar takip edilmiş veya ağırlıklarının %20’sini kaybettiklerinde sakrifiye 

edilmişlerdir. Farelerin ölüm tarihleri kayıt altına alınıp, otopsi yapılarak beyin 

tümörünün varlığı teyit edilerek patolojik inceleme için alınmıştır. Bu deney ile farklı 

tedavi kombinasyonlarının, farelerin yaşam sürelerine etkisi değerlendirilmiştir. 

7.4 İn Vivo Bağışıklık Cevabının Değerlendirilmesi 

Bu deney ile tedavi gruplarında bağışıklık sistemin nasıl etkilendiği araştırılmıştır. 

Kanser hastalarında bağışıklık sistemi baskılandığı için bu hastaların tedavisinde 

bağışıklık sisteminin kuvvetlendirilmesi önem teşkil etmektedir. Radyasyonun immün 

yanıtı artırabileceğini gösteren çalışmalar mevcuttur, ki bu da immunoterapinin bir 

şeklidir. Çalışmamızda GK ile farklı radyasyon doz ve fraksiyonlarının immün yanıta 

etkisi değerlendirilmiştir. Bu nedenle aynı deney düzeni ile ölen fareler sakrifiye 

edildikten sonra sağlıklı (tümör infiltrasyonu olmayan) beyin dokusu ve tümör infiltre 

beyin dokusundan immün sistem ile ilişkili IL-17A, CCL4 gibi belirteçler 
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incelenecektir. Bu veriler beyin metastazı tedavisinde immün cevabın ve radyocerrahi 

fraksiyonasyonunun buna etkisi konusunda önemli bilgiler vermesi amaçlanmıştır.  

7.5 HSP90 ve YAP1 Etkisinin Değerlendirilmesi 

Bölüm 6’da bahsedildiği gibi radyoterapiye direnç gelişiminde HSP90 ve YAP1’in 

rolü ve önemi büyüktür. Hipofraksiyona radyocerrahinin bu proteinlere ve radyasyona 

direnç ile ilişkileri konusunda yeterli çalışma yoktur.  Bu nedenle GK ile farklı tedavi 

doz ve fraksiyonların, bu proteinler üzerine etkisine bakarak radyasyona direnç 

gelişimindeki rollerini anlamak ve bunun neticesinde direnç mekanizmalarının 

üstesinden gelecek etkin bir tedavi şeması oluşturmayı amaçladık. Sakrifiye edilen 

farelerin metastatik beyin dokusundan immüno histokimya ile YAP1 ve HSP90 düzeyi 

bakıldı. 

 
Şekil 7.3 : Melonama infiltrasyonu makroskopik kesitsel görüntüler. 
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7.6 İmmünohistokimya 

Hematoksilen-Eozin boyama için rodajlı lamlara alınan 3- 4 μm kalınlığındaki 
paraffin kesitler 1 gece etüvde deparafinize edildikten sonra aşağıdaki sırayla boyama 
işlemi yapıldı.  

● 3 kere 15’ er dakika ksilolde bekletildi.  

● Sırasıyla %96, %96 ve %80’ lik alkollerde 10 ar dakika bekletilerek rehidrate 

edildi. 

● Akar suda 10 dakika yıkandı. 

● Kullanılmadan önce süzülen Hematoksilende 15 dakika bekletildi. 

● Akar suda 10 dakika yıkandı. 

● 2 kere asit alkole batırılıp çıkartıldı. 

● Akar suda 10 dakika yıkandı. 

● 2 kere amonyaklı suya batırılıp çıkartıldı. 

● 60 sn eozinde bekletildi. 

● Sırsıyla %80, %96, %96’ lık alkollerden geçirildi. 

● Kurutulup, 45 dakika ksilolde bekletildikten sonra Kanada balsamı ile lamlar 

kapatıldı. 

İmmünohistokimyasal analiz için tümör içeren doku örnekleri %10’luk formolde 12 

saat fikse olduktan sonra doku takip cihazında takibe alındı.  

Cihazdan çıktıktan sonra parafine gömüldü ve mikrotom cihazında lizinli lamlara 2-4 

mikronlık kesitler alındı.  İmmunuhistokimyasal olarak CD45 (158-4D3) hazır antikor, 

YAP1 (EP1674Y, Abcam, 1/100 dilüe), HSP90 boyaları ile boyandı.   

Boyalı lamlar ışık mikroskobu altında değerlendirildi.  Değerlendirme yapılırken 

CD45 için sitoplazmik, HSP90 ve YAP1 için sitoplazmik ve nükleer boyamalar 

dikkate alındı.  

CD45 için tüm gruplarda tümör içerisinde boyalı lenfositler sayıldı.  

HSP90 ve YAP1 için ekspresyon şiddeti yanı sıra yaygınlığı da derecelendirilerek “h 

skoru” elde edildi. Ekspresyon yaygınlığı; tümör hücrelerinin %25’inden az ise;1, 

%25-75’inde mevcutsa 2, %75’inden fazla ise;3 olacak şekilde derecelendirildi. 
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Boyanma şiddeti ise boyanma yoksa; 0, zayıf boyanma varsa; 1, orta şiddette boyanma 

varsa; 2, kuvvetli boyanma varsa; 3 olarak derecelendirildi. Ardından; boyanma şiddeti 

ile boyanma yaygınlığı çarpılarak “h skoru” elde edildi ve h skoru 1-4 arası olanlar 

düşük ekspresyon gösteren grup,  h skoru 4-9 arası olanlar ise; yüksek ekspresyon 

gösteren grup olarak kabul edildi [321]. 

7.7 Protein İzolasyonu 

CCl4 ve IL-17A tayini içini öncelikle sakrifikasyon sonrası elde edilen beyin 

dokularından her denek için sağlıklı ve tümörlü dokular ayrıldı. Daha sonra her grup 

için sağlıklı ve infiltratif dokular ayrı ayrı toplanarak havuzlandı. Her havuzdan 

kontrol amaçlı iki kez deney tekrarlandı. Sağlıklı ve tümörlü bölgelerden ayrı ayrı 

izolasyon gerçekleştirildi. Doku küçük parçalara ayrıldı. 1 gr’a 3ml RIPA 

(Radyoimmünopresipitasyon tayini) tamponu (1ml RIPA + 10ml inhibitör + 10ml 

EDTA) olacak şekilde ayarlandı. Dokular tartılıp miktarına göre RIPA tamponu 

eklendi. Toplamda 6 kez olacak şekilde işlem tekrarlandı. İşlem buz üzerinde +4 

derecede 1300 rpm’de santrifüj edilerek gerçekleştirildi. Süpernat alınarak numuneler  

-20 derecede saklandı. 

7.8 CCL4 Antikoru Tayini 

Farklı radyocerrahi tedavilerinin CCL4 ekspresyonuna etkilerini görmek ve 

neticesinde immün yanıtı artıracak etkin tedavi şemalarını belirlemek amacıyla bu 

deneyi plandık.  

ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assays) ile antikor tayini yapılmıştır. 

Öncelikle tüm reaktifler kullanımdan önce oda sıcaklığına getirildi. 80ng/L standart 

stok solüsyonu oluşturmak için 120ul standard (160ng/L) 120ul standart seyreltici ile 

sulandırıldı. Seyreltme yapmadan önce standardın hafif çalkalama ile 15 dakika 

oturmasına izin verildi. 40ng/L, 20ng/L, 10ng/L ve 5ng/L solüsyonları üretmek için 

standart stok solüsyonunu (80ng/L) 1:2 standart seyreltici ile seri olarak seyrelterek 

çift standart durakları hazırlandı. 

Tüm reaktifleri, standart solüsyonları ve numuneler hazırlanıp oda ısısına geldikten 

sonra strip sayısı belirlenip çerçevelere yerleştirildi.  
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Standart bölmeye 50ul standart eklendi. Numune bölmelerine 40ul numune eklendi ve 

ardından numune bölmelerine 10ul Fare CCL4 antikoru eklendi.  

Daha sonra numune bölmelerine ve standart bölmelere 50ul streptavidin-HRP 

(Horseradish Peroksidaz) eklendi. Karıştırılarak plaka üzeri kapatıldı ve 37°C'de 60 

dakika inkübe edildi. Sonra plaka 5 kez yıkama tamponu ile yıkandı.  

Bölmeler, her yıkama için 30 saniye ile 1 dakika arasında 300ul yıkama tamponu ile 

ıslatıldı. Her bölmeye 50ul substrat solüsyonu A ve ardından 50ul substrat solüsyonu 

B eklendi. Karanlıkta 37°C'de 10 dakika boyunca yeni bir kapatıcı ile kaplanmış plak 

ile inkübe edildi.  

Durdurma solüsyonunu ekledikten sonra 450 nm'ye ayarlanmış bir mikroplaka 

okuyucu kullanarak her bölmenin optik yoğunluğun (OD değeri) belirlendi. 

 

Şekil 7.4 : ELISA ile CCL4 tayini 
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7.9 ELISA ile IL17A Tayini 

Uyguladığımız prosedür şu adımlarından oluşmaktadır: 

1.Uygun bölmelere standart, boş ve numunenlerin her birinden 100 uL dilüsyonunu 

eklendi. Tüm numuneler ve standartlar iki kopya halinde test edildi. Plakalar koruyucu 

ile kapatıldı. 37°C'de 90 dakika inkübe edildi.  

2. Her bölmeden sıvılar boşaltıldı ve hemen 100 L Biotinylated Detection Ab çalışma 

solüsyonu eklendi. Plaka yeni bir kapatıcı ile örtülerek 37°C'de 1 saat inkübe edildi.  

3. Solüsyon her bölmeden boşaltıldı ve 350 L yıkama tamponu eklendi. 1 dakika 

bekletilip süzüldükten sonra her bölmeden solüsyon boşaltıldı ve kurutuldu. Bu 

yıkama adımı3 kez tekrarlandı. 

4. Her bölmeye 100 uL HRP Konjugat çalışma solüsyonu eklendi. Plaka yeni bir 

kapatıcı ile örtüldü ve 30 dakika 37°C'de inkübe edildi. 

5. Çözelti her bölmeden boşaltıldı, yıkama işlemi adım 3'te olduğu gibi 5 kez 

tekrarlandı.  

6. Her bölmeye 90 uL Substrate Reaktifi ve 50 ul durdurma solüsonu eklendi. Plakayı 

yeni bir kapatıcı ile örtülüp yaklaşık 15 dakika süreyle 37°C’de inkübe edildi. 

7. 450 nm'ye ayarlanmış bir mikro plaka okuyucu ile her bir kuyunun optik 

yoğunluğunu (OD değeri) tek seferde belirlendi. 

7.10 İstatistiksel Analiz  

Çalışmada elde edilen sonuçlar için IBM Statistical Package for Social Sciences 

(SPSS) 22 programı kullanıldı. Genel sağkalıma ilişkin Kaplan-Meier hayatta kalma 

olasılık tahminleri hesaplandı ve gruplar arası karşılaştırmalar için log-rank testleri 

yapıldı. P değeri 0.05’in altı istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

Immünohistokimyasal ve ELISA sonuçları için gruplar arası karşılaştırmalar 

verilerin özelliklerine göre Kruskal Wallis testi ya da Mann-Whitney U testi ile 

değerlendirildi. P değeri 0.05’in altı istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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8. SONUÇLAR 

8.1 Sağkalım Sonuçlar 

 
Şekil 8.1 : Sağkalım sonuçları 

Kaplan Meier eğrisine göre tüm GK tedavi gruplarının kontrol grubuna göre daha uzun 

süre yaşamış olduğu görülmektedir (p=0,02). Tedavi grupları arasında da 15 Gy tek 

fraksiyon alan grubun hipofraksion tedavi alan gruba göre daha uzun yaşadığı 

görülmekte olsa da bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı.  
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8.2 İmmünohistokimya 

Preparatların hematoksilen-eosin boyanmış kesitlerinde tedavi alan gruplarda özellikle 
15 Gy tek doz alan grupta belirgin nekroz ile uyumlu bulgular görülmüştür. Ancak 
istatiksel değerlendirmeye alınmamıştır. (Şekil 8.1)  

 

 
Şekil 8.2 : Hematoksilen-Eozin boyama. Glial dokudan düzgün sınırlar ile ayrılan 

nükleolleri belirgin geniş eozinofilik sitoplazmalı hücrelerden oluşan tümöral 
infiltrasyon (HEX100). 

Tablo 8.1 : Gruplar arası HSP90 ve YAP1 düzeyi. 

 p 

 HSP90 YAP1 

Gruplar arası 0,648 0,762 

(Bağımsız değişkenler Kruskal Wallis Testi) 

HSP90’nın ve YAP1’in düzeyi immünohistokimyasal olarak method kısmında 

bahsedilen prosedüre uygun bir şekilde her dört grup için ayrı ayrı ölçülmüş ve 

istatiksel analizi yapılmıştır. Gruplar arasında HSP90 için p değeri 0,648, YAP1 için 

ise p değeri 0,762 tespit edilmiş olup istatiksel olarak anlamlı sonuç çıkmamıştır.  
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8.2.1 YAP1 sonuçlar 

 
Şekil 8.3 : YAP1 boyama. Tümör hücrelerinde fokal zayıf sitoplazmik boyanma, A; 

5x5Gy B;7x3Gy C; kontrol D; 15Gy  (A,C,D x100), tümör hücrelerinde kuvvetli 
sitopazmik boyanma (B, x200). 

 
Şekil 8.4 : YAP1 sonuçlar grafik. 

YAP1 için gruplar arasında istatiksel olarak anlamlı bir fark görülmemiştir. 15 Gy 

tek doz alan grupta diğerlerine göre yüksek olduğu görülmüştür.   

1

1.5

2

Kontrol 15Gy 7Gy*3Fr 5Gy*5Fr

YAP1
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8.2.2 HSP90 düzeyi 

 
Şekil 8.5 : HSP90 boyama. Tüm gruplarda tümör hücrelerinde sitoplazmik pozitif 

boyanma, A; 5x5Gy B;7x3Gy C; kontrol D; 15Gy (A,B,C,D X200, * nekroz alanı). 

 
Şekil 8.6 : HSP90 sonuçlar grafik. 

HSP90 için gruplar arasında istatiksel olrakanlamlı bir fark görülmemiştir ancak 5Gy 

x5 Fr alan grupta düzeyi diğer gruplara göre yüksek saptanmıştır. Bunun nedeni 

verilen dozun düşük olması ve ölmeyen tümör hücrelerininde direnç mekanizmarının 

harekete geçemesi ve HSP90 ekspresyonunun artması olabilir. Bu da bölüm 6’da 

bahsettiğimiz gibi HSP’lerin tedaviye direnç gelişimindeki rolü ile uyuşmaktadır. 

1.5

2

2.5

Kontrol 15Gy 7Gy*3Fr 5Gy*5Fr

HSP90
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8.3 ELISA Sonuçları 

Tümörlü dokular ve sağlıklı beyin dokuları için  her grubun kendi içinde CCL4 ve IL-

17A düzeyleri karşılaştırılmıştır, istatiksel açıdan anlamlı sonuç elde edilmemiştir. 

Ayrıca bütün gruplardaki tümörlü dokudaki CCL4 ve IL-17A düzeyleri ile sağlıklı 

beyin dokusundaki CCL4 ve IL-17A düzeyleri karşılaştırılmıştır, istetiksel açıdan 

anlamlı bir bulunmamıştır. (Tablo 8.2 ve Tablo 8.3) 

Tablo 8.2 : Her grupta tümörlü ve sağlıklı dokunun CCL4 ve IL-17A düzeyi 
istatistiği. 

 p 

Gruplar: CCL4 IL17A 

Kontrol Sağlıklı-Kontrol Tümör 0,333 0,667 

15Gy Sağlıklı-15Gy Tümör 0,333 0,333 

7Gy*3Fr Sağlıklı-7Gy*3FrTümör 0,333 1,000 

5Gy*5Fr Sağlıklı-5Gy*5FrTümör 0,333 0,333 

(Bağımsız değişkenler Mann-Whitney U testi) 

Tablo 8.3 : Tümörlu dokular ve sağlıklı dokuların kendi içinde CCL4 ve IL-17A 
düzeyi istatistiği. 

 p 

Gruplar: CCL4 IL17A 

Tümörler arası 0,083 0,080 

Sağlıklı Beyinler arası 0,083 0,244 

(Bağımsız değişkenler Kruskal Wallis Testi) 
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8.3.1 ELISA CCL4 sonuçları 

Deney gruplarından alınan dokun örneklerinin havuzlanarak ELISA yöntemi ile 

değerlendirilmesi sonucu deney grupları ile standartların optik dansitelerinin 

karşılaştırlması ile gruplara ait CCL4 antikor düzeyleri elde edilmiştir. Çalışma iki 

tekrarlı yapılarak sonuçlar istatiksel olarak karşılaştırlmış olup gruplar arasında 

istatiksel anlamlı fark bulunamamıştır. (p= 0,083) 

 
Şekil 8.7 : CCL4 sonuçları 

8.3.2 ELISA IL-17A sonuçları 

Deney gruplarından alınan dokun örneklerinin havuzlanarak ELISA yöntemi ile 

değerlendirilmesi sonucu deney grupları ile standartların optik dansitelerinin 

karşılaştırlması ile gruplara ait IL-17A düzeyleri elde edilmiştir. Çalışma iki tekrarlı 

yapılarak sonuçlar istatiksel olarak karşılaştırlmış olup gruplar arasında istatiksel 

anlamlı fark bulunamamıştır. (sağ p= 0,08 tümö p=0,244) 

 
Şekil 8.8 : IL-17A sonuçları
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9. TARTIŞMA 

Bu preklinik çalışmamızda, B16F10 fare melanom hücre serisi ile beyin metastazı 

modeli oluşturduk. GK ile yapılan üç farklı tedaviyi, kendi içinde ve kontrol grubu ile 

karşılaştırarak; radyasyona direnç gelişiminde HSP90 ve YAP1 rolünü ayrıca farklı 

radyocerrahi tedavi planlarının bu moleküller üzerine olası etkilerini değerlendirmeyi 

amaçladık. Her grupta sağkalım sürelerini kayıt altına aldık. Ek olarak her grup için 

sağlam ve tümörlü beyin dokusundan CCL4 ve IL-17A düzeylerini ölçerek immün 

yanıtı artıracak daha etkin radyocerrahi tedavi şeması oluşturmayı amaçladık. 

Literatürde, radyasyona direnç mekanizmalarının üstesinden gelmek için farklı 

radyocerrahi doz ve fraksiyonlarının HSP90 ve YAP1 üzerine etkisini araştıran 

çalışma hiç bulunmamaktadır. Radyocerrahinin beyin metastazında immün yanıtı 

düzenlemedeki etkinliğini birçok klinik ve preklinik çalışmalar ile gösterilmiştir [322-

325]  ancak farklı hipofraksiyone radyocerrahi tedavi şemalarının beyin metastazı 

modelinde immün yanıta etkisini gösteren yeterli veri yoktur. Bu bağlamda 

çalışmamız alanında öncü olmakta ve gelecek çalışmalara ışık tutmasını 

amaçlamaktayız.  

BM’nın cerrahi, medikal ve radyolojik tedavisi açısından son birkaç on yılda önemli 

ilerleme kaydedilmesine rağmen hala kanser hastalarında yaşam kalitesini ve 

sağkalımı etkileyen temel faktör olarak yerini korumaktadır. Cerrahi rezeksiyon ve 

ardından rezeksiyon yatağına radyocerrahi veya seçili hasta gruparına tek başına 

radyocerrahi uygulanmasının birçok kanser türüne bağlı gelişen BM’lerde lokal nüks 

oranını önemli ölçüde azalttığı görülmüştür [2]. Ancak  bölüm 5 ve 6’da bahsettiğimiz 

gibi farklı mekanizmalardan dolayı, BM’li hastalarda tedavinin etkinliğini kısıtlayan 

en önemli faktör direnç gelişimidir. Tümör hücrelerindeki bu direnç mekanizmalarının 

üstesinden gelmek, radyoterapiye ve kemoterapiye duyarlılığı artırmak için immün 

sistemin rolü ve immün yanıtın düzenlenmesinin önemi popüler bir çalışma alanı 

olarak önemini korumaktadır. 

Uzun süre iyonlaştırıcı radyasyonun, bağışıklık sisteminin anti-tümör tepkisini 

etkilemediğine inanılıyordu, ancak son veriler, radyasyonun doğuştan gelen ve 
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edinilmiş bağışıklık tepkilerini uyarma ve güçlendirme yoluyla bağışıklık sistemini 

etkilediğini göstermektedir. IR’ye bağlı bağışıklık tepkisi; antijene özgü bağışıklık 

tepkisini uyarabilen DC’ler gibi antijen sunan bağışıklık hücrelerinin tümör 

mikroçevresine göçünü, immünmodülatör yolakların aktivasyonunu ve sitokinlerin, 

kemokinlerin düzenlenmesini içermektedir. GK ile TBRT’yi karşılaştıran bir 

çalışmada; yüksek tek dozda radyocerrahinin immün yanıtla ilgili hücreler ve 

moleküller üzerine etkisi olduğu gösterilirken TBRT’de böyle bir etki saptanmamıştır 

[322]. 

Etkili bir inflamatuar bağışıklık tepkisi, önce hücrelerin inflamasyon bölgesine 

alınmasını ve ardından uygun aktivasyon ve düzenlenmesini gerektirir. Kemokinler, 

hem kemotaktik hem de bağışıklık düzenleyici moleküller oldukları için bu yanıtta 

kritik öneme sahiptir. Radyasyonun kemokinleri etkileyerek immunsupresif etki 

yapabileceğini gösteren çalışmalar mevcuttur. Bu bağlamda, özellikle CCL4-CCR5 

arasındaki etkileşim, T hücrelerinin polarizasyonuna, aktivasyonuna ve 

farklılaşmasına aracılık ederek immün yanıtta kritik rol almaktadır [259,262]. 

Makrofaj inflamatuar protein 1 (MIP-1) α ve β sırasıyla CCL3 ve CCL4 olarak yeniden 

adlandırılmıştır. CCL4, spesifik reseptörü olarak CCR5'i kullanır. Bununla birlikte, 

CCR5, aynı zamanda CCR1'e bağlanabilen ancak farklı kemokinler olan CCL3 ve 

CCL5 (RANTES) tarafından da kullanılır. CCL4’ün tümör mikroçevresinin 

düzenlenmesinde, sitotoksik T lenfositlerin ve DC’lerin TMÇ’ye göçünde birçok 

etkisi gösterilmiştir [326]. Melanom fare modeli üzerine yapılan bir çalışmada, Treg 

hücre deplesyonu sonrası bazofil göçünün arttığı gösterilmiştir. Bazofil kaynaklı 

CCL3 ve CCL4 ekspresyonunda artışın da CD8+ T hücre infiltrasyonunu ve ardından 

tümör reddini uyardığı belirtilmiştir [327]. Çalışmamızda ise CCL4 düzeyleri arasında 

istatiksel anlamlı bir fark bulunmamıştır. 

Sitokinler, kanserin başlaması, patogenez ve anti-kanser tedavilerine yanıt sürecinde 

önemli rol oynamaktadır. Tümör mikroçevresindeki sitokinlerin varlığı dinamiktir ve 

kemoterapötik ajanlar ve iyonlaştırıcı radyasyon gibi bazı dış etkilere yanıt olarak 

profillerinin değiştiği bilinmektedir [322]. Bununla birlikte, metastatik bir beyin 

tümöründe iyonlaştırıcı radyasyona karşı bağışıklık tepkisinin mekanizması hakkında 

veri eksikliği vardır. İnflamatuar yanıtta, otoimmün hastalıklarda ve kanser 

bağışıklığında kritik bir rol oynayan proinflamatuar bir sitokin olan IL-17, tümör 

büyümesinin güçlü bir düzenleyicisi ve monositlerin ve nötrofillerin göçünü artırarak 
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inflamatuar reaksiyonlarda önemli bir aracı görevi görür [328]. Bununla birlikte, IL-

17'nin tümör büyümesi ve metastazındaki rolü hala belirsizdir, tümör oluşumunda çift 

yönlü bir etkisi olduğundan söz edilmektedir [207]. Tümör lojuna radyoterapi almış 

hastalarda IL-17A’nın tümör progresyonu ve dolayısıyla radyoterapiye direnç ile 

ilişkili olabileceği belirtilmiştir [329]. Çalışmamızda ise IL-17A düzeyleri arasında 

istatiksel anlamlı bir fark bulunmamıştır. 

Kanserde, HSP90’nın tedaviye direnç ile ilişkisini, çeşitli HSP90 inhibitörleri ile 

kemoterapiye ve radyoterapiye duyarlılığın artırıldığını gösteren kanıtlar mevcuttur. 

Ancak çalışmalar daha çok HSP90 inhibitörleri üzerine yoğunlaşmıştır [330, 331]. Her 

ne kadar radyosensitizasyonda faydaları gösterilse de sağlıklı dokularda da etkileri 

olacağından hepatik, kardiak ve oküler toksisiteleri de bildirilmiştir [332]. Bu sebeple 

HSP90 inhibisyonu için sadece tümör dokusunu hedefleyerek, etkin radyocerrahi doz 

ve fraksiyonasyonunu belirlemeyi amaçladık ancak çalışamamızda istatiksel olarak 

anlamlı bir sonuç bulunamamıştır. IR’nin YAP/taz kompleksi üzerinden 

radyosensitizasyon sağladığını gösteren çalışmalar mevcuttr [285, 296, 333]. Özellikle 

hipofraksiyone radyocerrahinin YAP1 molekülünü etkileyerek radyasyona direnç 

gelişimini önleyebileceğini ve sağkalımı artıracağını öngerdük ancak çalışmamızda 

istatiksel olarak anlamlı sonuç bulunamamıştır. 

Gruplardaki denek sayısının az olması, immün yanıt ile bakılan moleküllerin sınırlı 

sayıda olması çalışmamızın zayıf yönleridir. Bir diğer kısıtlama ise sakrifiye edilen 

dokularda sonuçlara hemen bakılmaması ve her denek için ayrı bakılması yerine tüm 

grupların kendi içinde havuzlanarak sonuçların değerlendirilmesidir. Ek olarak 

immünmodülatör ilaçlar kullanarak karşılaştırma yapılmaması da çalışmanın diğer bir 

zayıf noktasıdır. 
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10. SONUÇ 

Beyin metastazı modelinde radyocerrahin farklı doz ve fraksiyonasyonlarının, immün 

yanıt üzerine, sağkalıma etkisini inceledik; tedaviye direnç ile ilişkili olduğu bilinen 

HSP90 ve YAP1 hedefleyerek radyasyona direnç mekanizmalarının üstesinden 

gelmeyi amaçlayan etkin ve güvenilir tedavi şeması oluşturmayı amaçladık. Sağkalım 

üzerine radyocerrahinin etkinliğini göstermiş olsak da immün yanıtı değerlendirmek 

için baktığımız CCL4 ve IL-17A düzeylerinde ve radyasyona direnç mekanizmalarını 

değerlendirmek için baktığımız HSP90 ve YAP1 düzeylerinde istatiksel açıdan 

anlamlı bir fark tespit etmedik. Elde ettiğimiz sonuçların, bu alanda yapılacak gelecek 

çalışmalara ışık tutmasını umuyoruz.  
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