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Öz

Dünya popülasyonu giderek yaşlanmakta ve bununla orantılı olarak bu yaş 
grubunda görülen hastalıkların insidans ve prevalansı artmaktadır. Özellikle 
bu yaş grubunda görülen nöroonkolojik hastalıklar kanser metastazları ve 
glioblastomdur. Eşlik eden başka hastalıkların olması, kullanılan ilaçların yan 
etkileri ve uygulananan tedavi yöntemlerine bağlı gelişebilen komplikasyon-
lar, bu grup hastalarda tedavi planlamasını zorlaştırmakta, morbidite/morta-
lite oranlarının artmasına neden olmaktadır. Hastalarda yaşam kalitesini ve 
fonksiyonel bütünlüğü bozmadan en uygun tedavinin seçilebilmesi için ön-
ceden var olan ve sonradan eklenebilecek sorunların multidisipliner olarak 
değerlendirilmesi önemlidir.

Anahtar Kelimeler: Nöroonkoloji, geriatri

Abstract

World human population is getting older and according to this, the incidence–
prevalance of the diseases in this age group is increasing. Neurooncological 
diseases, especially seen in this age group are metastasis and glioblastoma. 
Comorbidities, therapy-related side effects and complications of the treat-
ment modalities make the management difficult, and also increase the ratio 
of mobridity/ mortality. It is important to evaluate the problems in multidiscip-
linary process, to choose the best treatment modality without effecting the 
quality of life and functional independence
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Giriş

Dünya Sağlık Örgütü’nün (WHO) 2015 yılına ait verilerinde son yıllarda yaşlı 
popülasyon oranında belirgin bir artış olduğu ve bunun önümüzdeki yıllarda 
artmaya devam edeceği bildirilmektedir (1). Türkiye İstatistik Kurumu (TUIK) 
verilerine bakıldığında, 65 yaş üstü nüfusun tüm nüfusa oranı 1990 yılında 
%4,3 iken, 2010 yılında bu oranın %7,2’ ye yükseldiği görülmektedir. Bu artış, 
dünyadaki artışa paraleldir (2).

The American Medicare System kronolojik yaşı 65 ve üzeri, The Japanese 
Welfare Sistem ise 70 yaş ve üzeri bireyleri yaşlı olarak kabul etmektedir (3). 
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Dünya genelinde yaşlı popülasyonun artması “gümüş 
tsunami” olarak adlandırılmaktadır. Bu durum yaş ile 
ilişkili hastalıkların insidans ve prevalansında artmaya 
neden olacağından oldukça önemlidir (4). Yaşlanma; 
bir bio-psiko-sosyal süreçtir. Bu süreçte; oksidatif ha-
sar, vasküler endotel disfonksiyonu, inflamatuar yanıt 
olmakta ve bunun sonucunda beyin kan akımı azal-
maktadır. Ayrıca, nöronlarda lipofuksin birikimi, glio-
zis, nöronal dejenerasyon sonucunda beyin hacmin-
de azalma meydana gelmektedir (5).

Bu yaş grubunda görülebilecek nöroonkolojik sorun-
lar, primer beyin tümörlerinden veya sistemik malig-
nitelerden (metastazlar) kaynaklanabilmektedir. Beyin 
metastazları kanserlerin en sık görülen komplikasyon-
larındandır. Beyine metastaz, en sık meme (%44,8) 
ve akciğer (%14,3) kanserlerinde görülmektedir . Ya-
şam süresinin artması ile birlikte beyin metastazların-
da da artış görülmektedir (6).

Yaşın ilerlemesi ile en sık görülen primer malign be-
yin tümörleri glioblastomalardır (7). Astrositik glioma-
lar arasında, malignite derecelerine göre, histolojik 
subtiplerin moleküler özellikleri ve yaşam sürelerin-
de, yaşa bağlı bir farklılaşma vardır. Amerika Birlesik 
Devletleri’nde glioblastom insidansı 65-74 yaş arası 
3,2/100 000 iken, 75-84 yaş arası 13,2/100 000’dir 
(8). Bu konuda en kapsamlı ve güvenilir veriler “Cent-
ral Brain Tumor Registry of the United States” tarafın-
dan sağlanmış ve 2011 yılında Weller ve ark. tarafın-
dan yayınlanmıştır (7).

Bu yaş grubunda görülebilen olası nöroonkolojik so-
runları 4 başlık altında toplayabiliriz.
 
1. Hastalık İlişkili Belirtiler (Semptomlar)

İntrakranyal basınç artışı ile ilişkili semptomlar (baş 
ağrısı, bulantı, kusma), nöbet, nörokognitif bozukluk-
lar,  nörolojik  defisitler  gibi  bulgular hastalığa bağlı 
ortaya çıkan genel sorunlardır.

Bu grup hastalarda görülen nörokognitif ve ruhsal bo-
zukluklar, nöbetler , tromboembolik komplikasyonlar, 
komorbiditenin artmasına, yaşam kalitesinin bozul-
masına, mortalitenin artmasına neden olmaktadır (9).
Özellikle gliomalarla ilişkili olarak tümör biyolojisi ve 
moleküler faktörler de son dönemde prognoza etki-
leri nedeni ile önem kazanmıştır. Tp53 mutasyonu, 
epidermal büyüme faktör reseptörü (EGFR), 1p kro-
mozom kaybı yaş bağımlı prognostik faktörlerdir (10). 

70 yaş ve üzerinde Tp53 değişiklikleri yaşam süre-
sinin kısalması ile ilişkilidir (11). Bunların yanısıra 
klinik pratiğinde kullanılan iki prognostik biyomarker 
bulunmaktadır; metilguanin metiltransferaz (MGMT) 
ve izositrat dehidrogenaz (IDH) enzimleri. Glioblas-
tom (GBM) hastalarının % 15’inde telomer (ALT) me-
kanizmalarında uzama olduğu düşünülmektedir. Bu 
duruma sıklıkla IDH-1 mutasyonlari eşlik etmektedir 
ve daha uzun yaşam süresi ile ilişkilidir (12). Son dö-
nem çalışmalarda IDH 1 /2 mutasyonlarının sekonder 
GBM ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (13). MGMT pro-
moter metilasyonunun aksine IDH 1 /2 mutasyonları 
yaş bağımlıdır ve GBM hastalarında çok nadir (<%2) 
ortaya çıkmaktadır (14). Avrupa Kanser Araştırma 
ve Tedavi Organizasyonu ile Kanada Ulusal Kanser 
Enstitüsü’nün (EORTC/NCIC) çalışmasında, MGMT 
promoter metilasyonu, GBM hastalarında major prog-
nostik faktör olarak öne sürülmüştür (15).

2. Primer Tedavi İlişkili Komplikasyonlar, 
Tedavi Yan Etkileri:

Literatürde, ilaçlara bağlı toksisite, %40-56 oranında 
bildirilmektedir (16).

Kortikosteroidler; semptomatik peritümöral ödemi 
azaltmakta ve hastanın bununla ilişkili olabilen intrak-
ranyal hipertansiyona bağlı oluşan baş ağrısı, bulantı 
şikayetlerini azaltmaktadır. Ancak, bu yaş grubunda 
osteoporoz, kas atrofisi, lenfopeni, bununla ilişkili 
pnömositozis gibi ilaç yan etkileri daha belirgin olabil-
mektedir (17). Bu  nedenle steroid tedavisinin sadece 
semptomatik hastalarda olası en düşük dozda ve en 
kısa süre ile verilmesi önerilmektedir. Bu süreçte olası 
zararlı etkilerin riskini azaltmak için profilaktik ölçüm-
ler (potasyum, kalsiyum) ve tedaviler (vitamin D des-
teği, bifosfat tedavisi, gastrointestinal ülser profilaksisi 
(gastrik asit inhibitörü), trimetoprim-sulfometaksazol 
(pnömosistis karini pnömonisinden korunmak için) 
yapılmalıdır (16).

Antiepileptikler

Nöbetlere bağlı yaşlılarda düşme ve fraktür riski art-
maktadır. Ancak yaşlı hastaların antiepileptiklere daha 
duyarlı olmaları  nedeni ile antikonvülzanlar sadece 
nöbet geçiren hastalara önerilmektedir (16). İlaç etki-
leşimlerinden ve yan etkilerinden kaçınmak için özellik-
le komorbidite durumlarında monoterapi (lamotrigine, 
levetiracetam…gibi) tercih edilmelidir (18). Düşük doz-
lar ve daha uzun titrasyon süresi önerilmektedir (19).



Med J SDU / SDÜ Tıp Fak Derg 2018:25(3):336-341 doi:10.17343/sdutfd.358631338

Cerrahi

İntraoperatif bazı faktörler (operasyon süresi, anes-
tezi süresi, kan transfüzyon miktarı, cerrahi yaklaşım 
şekli…) yaşlı hastalarda daha fazla sistemik ve en-
feksiyöz komplikasyonların gelişmesine neden olabil-
mektedir. Literatürde cerrahinin etkinliğinin araştırıldı-
ğı bircok çalışma vardır. Bunlardan birçoğu cerrahinin 
sistemik kompikasyon ve mortalite insidansını arttır-
dığı yönünde görüş bildirirmektedir (20- 23). Ancak 
Johans ve arkadasları, ≥65 yaş, 286 GBM hastasını 
kapsayan çalışmalarında yaşın tek başına cerrahiye 
engel olmadığını ve komorbiditelerin    asıl    belirleyici    
faktörler olduğunu öne sürmüşlerdir (24).

Tedavi planlaması yapılırken önceleri, cerrahi girişimin 
postoperatif nörolojik komplikasyon oranını yükselttiği 
yönünde bir düşünce hakimdi. Bu nedenle biyopsi ile 
patolojik tanı konulmakta ve daha palyatif yaklaşım 
tercih edilmekteydi (25). Ancak son  dönemde yapılan 
bazı retrospektif çalışmalarda yaşlı hastaların, cerrahi 
ilişkili morbidite artmadan agresif cerrahiyi tolere ede-
bildiği yönünde görüş bildirilmektedir. Yine aynı çalış-
malarda geniş tümör rezeksiyonunun biyopsiye göre 
yaşam süresine olumlu etkisi olduğu bildirilmiştir (26).
Cerrahiye bağlı görülebilecek komplikasyonlar; siste-
mik (derin ven trombozu,  pulmoner emboli, ilaç yan 
etkilerinin artması, sistemik enfeksiyon, miyokard en-
farktüsü), bölgesel (intrakranyal kanama, menenjit, 
hidrosefali, beyin omurilik sıvısı fistülü, nöbetler) ve 
nörolojik (yeni nörolojik defisit gelişimi) komplikasyon-
lar olarak gruplandırılabilir (27).

Radyoterapi (RT)

Genç hastalarda cerrahi sonrası RT standart tedavi 
olarak veriliyorken, yaşlı hastalarda yaş ile birlikte 
RT’e bağlı nörotoksik etkilerin artması nedeni ile net 
bir standart tedavi şeması yoktur. Bu yaş grubundaki 
hastalar önceden var olabilen vasküler değişiklikler 
ve diyabet olasılığına bağlı, radyasyon ilişkili atrofi 
ve demans gelişimine daha yatkındırlar (28). ≤70 yaş 
uygulanan klasik RT dozu 30 fraksiyonda 60 Gy’dir 
(29). Roa ve ark. ≥60 y, Karnofsky Performans Ska-
lası (KPS) ≥50% olan hastalarda yaptıkları prospektif, 
randomize klinik çalışmada, kısaltılmış RT süresinin 
(3 haftada, 15 fraksiyone, 40 Gy) daha az etkili ol-
madığını, standart RT grubu ile karşılaştırıldığında 
hipofraksiyone RT grubunda yaşam süresinin belirgin 
olarak daha iyi olduğunu göstermişlerdir (30).

Kemoterapi (KT)

Nörolojik ve fonksiyonel durumu bozuk olan hasta-
larda oral kullanılabilmesi  ve toksisitesinin daha az 
olması nedeni ile KT tedavisi iyi bir alternatiftir (16). 
Ancak immunsupresyon ve enfeksiyona yatkınlık ya-
ratabilmesi açısından dikkatli olunmalıdır. Kemotera-
potik ajanlar arasında temozolamid (TMZ) daha iyi 
tolere edilebilmesi nedeniyle önerilmektedir. Literatür 
incelendiğinde bu ilaca bağlı hematolojik toksisite, ku-
tanöz reaksiyonlar ve hepatik toksisite gibi yan etkiler 
bildirilmiştir (31).

Glioblastom tedavisinde  kullanılan antianjiojenik 
ajanlardan, vasküler endotelyal büyüme faktorü 
(VEGF) antikoru bevacizumabın (BEV) etkileri de 
bu yaş grubunda araştırılmaktadır. Yeni tanı almış 
glioblastom hastalarında BEV ve TMZ’nin etkilerinin 
çalışıldığı faz II çalışmasının, Amerikan Klinik On-
koloji Derneği (ASCO) toplantısında (2013 Haziran) 
sunulan erken sonuçları, BEV ve TMZ birlikteliğinin, 
sadece TMZ tedavisine göre ek bir faydasının olma-
dığı yönünde olmuştur (32). Kono ve arkadaslarının 
yaptığı bir başka faz I çalışmada TMZ ve BEV birlikte 
kullanılabileceği bildirilmiş, ancak karaciğer yetmez-
liği, proteinüri (grade 3) gibi yan etkilerin olabileceği 
vurgulanmıştır (33).

Literatürde RT ve KT tedavilerinin etkinliğini karşılaştı-
ran birçok çalışma bulunmaktadır. “İskandinav Ükeleri 
Klinik Beyin Tümörleri Çalışma Grubu”nun yaptığı iki 
büyük randomize faz III çalışmasında, tek ajan TMZ 
(200 mg/m²) ile 2 farklı radyoterapi programı karşılaş-
tırılmıştır (standart ve hipofraksiyone RT). 60 yaş ve 
üzeri 342 glioblastom hastası çalışmaya dahil edilmiş-
tir. Survey açısından 3 grupta da anlamlı bir fark göz-
lenmezken, sonuçların daha iyi olması nedeni ile TMZ 
ve hipofraksiyone RT standart tedavi seçenekleri ola-
rak önerilmiştir. Yine aynı  çalışmada MGMT promoter 
metile tümörlü hastalarda TMZ ile daha uzun yaşam 
süresinin olduğu belirtilmistir, RT’nin yaşam süresine 
anlamlı bir etkisinin olmadığı gözlenmiştir.  Ancak bu 
durumda  hala  net  olarak  açıklığa  kavuşmuş değil-
dir (34).

“Alman Nöroonkoloji Çalışma Grubu”nun yaptığı faz 
III çalışmaya 65 yaş ve üzeri 373 anaplastik astrosi-
tom veya glioblastomlu hasta dahil edilerek, hastalara 
TMZ veya standart RT (60 Gy, 30 fraksiyon) verilmiş-
tir. MGMT promoter metilasyonlu hastalarda KT yanı-
tının daha olumlu olduğu bildirilmiştir (35).
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Minniti ve arkadaşlarının yaptığı faz II çalışmada RT 
ile eş zamanlı ve adjuvant olarak verilen TMZ sonuç-
ları  karşılaştırılmıştır. TMZ adjuvant olarak verildiğin-
de hastaların bir kısmında grade 4 trombositopeni ve 
lenfositopeni gibi hematolojik  toksisite geliştiği göste-
rilmiştir (36).

3. Komorbiditeler

Yaşın ileri olması kişinin hastalıklarla ve diğer stres-
lerle baş edebilme kapasitesini ya da immün direncini 
azaltmaktadır. Buna bağlı olarak cerrahi tedavi başta 
olmak üzere uygulanan tedavilerin morbidite / mortali-
te oranları artabilmektedir.

Bu yaş grubunda eşlik eden hastalıklar; akciğer fonk-
siyonlarında bozulma, tip 2 diyabet, hipertansiyon / 
hipotansiyon,  hiperlipidemi, son dönem böbrek yet-
mezliği, kronik böbrek yetmezliği,  serebrovasküler  
hastalıklar, demans, koroner arter hastalığı, konjestif 
kalp yetmezliği, kanama diyatezi, otoimmun hastalık-
lar olarak sayılabilir.

Yaşlılarda mobilitenin azalması da başka bir sorun 
olarak karşımıza çıkmaktadır. Mobilizasyonun azal-
ması derin ven trombozu gelişmesi ve tromboem-
bolik olaylar açısından önemli bir risk faktörüdür. Bu 
durumdan korunmak için aktif-pasif mobilizasyon, 
kompresyon çorapları veya düşük moleküler ağırlıklı 
heparin kullanılmaktadır (37).

Depresyon ve anksiyete gibi affektif bozukluklar bu 
yaş grubunda mutlaka araştırılmalı, gerekli durum-
larda düşük dozlarda metilfenidat gibi psikostimülan 
verilmelidir (38).
 
4. Yaşam kalitesi

Genel olarak bakıldığında hastanın düşkün olup ol-
maması yaşam kalitesini etkilemektedir. Düşkünlüğü, 
bir çok defisitin birikimi şeklinde tanımlayabiliriz. Has-
tanın düşkün olması, hastanede kalış süresini uzatıp, 
komplikasyon gelişimine neden olup, yaşam süresini 
olumsuz yönde etkileyebilmektedir (39).

Geriatristler, yaşlı hastaların fonksiyonel ve genel 
sağlık durumunu değerlendirmek için “Kapsamlı Ge-
riatrik Değerlendirme” adı altında interdisipliner bir 
değerlendirme geliştirmişlerdir. Bu değerlendirmede 
amaç yaşa bağlı sorunları ortaya koyabilmek, en uy-

gun tedavi şemasını belirleyebilmektir (40,41). Bu de-
ğerlendirmelerde farklı skalalar kullanılmaktadır. Gün-
lük aktiviteleri değerlendiren skalalar; KPS, G8 anketi, 
IADL ve komorbiditelerin degerlendirildigi Charlson 
komorbidite indeksi gibi.

Sonuç

Yaşlı kanser hastaları arasında, her ne kadar krono-
lojik yaşlar aynı olsa da, fiziksel ve fizyolojik fonksi-
yonlar açısından geniş bir heterojenite söz konusudur 
ve tedavi planlanırken var olan ve oluşabilecek yeni 
nörolojik bozukluklar iyi değerlendirilmelidir. Tedavi 
şeması konusunda net bir veri olmasa da tümörün 
özellikleri ve komorbiditeler dikkate alınarak geniş 
cerrahi rezeksiyon hasta için daha avantajlı olabil-
mektedir. Bunun yanısıra, özellikle MGMT promoter 
metilasyonu olan hastalarda KT tercih edilebilir. Teda-
vide amaç, küratif olmaktan çok, hastanın hayat kali-
tesini ve fonksiyonel bağımsızlığı korumak olmalıdır.
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