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OZET

Radyasyona baglh norotoksisite nadir ama ciddi bir komplikasyondur. Esas hedef hiicreler endotel ve glial hiicreler
olmakla birlikte giiniimiizde radyasyona bagli norotoksisitenin santral sinir sistemi i¢indeki parankimal ve vaskiiler
endotelyal hiicreler arasindaki kompleks dinamik etkilesimlerden kaynaklandig: diisiiniilmektedir. Goriintiileme
tekniklerindeki gelismelere ragmen radyasyon nekrozunun tanisi hala zor olup, kesin tani histopatolojik incelemeyi
gerektirir. Hastalarin bir kism1 radyasyon nekrozunun cerrahi rezeksiyonundan yararlanir. Kortikosteroidler hem pro-
filaksi hem de tedavide kullanilir. Radyasyona bagli norotoksisitenin Onlenmesi ve tedavisinde etkili olabilecek
biiyiime faktorleri, kok hiicreler gibi bircok ajan lizerinde arastirmalar devam etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Beyin hasari, Radyoterapi, Tedavi

ABSTRACT
Brain Damage After Radiotherapy and Treatment

Radiation-induced norotoxicity is a rare but serious complication. Although primary target cells are endothelial and
glial cells, radiation-induced norotoxicity is thought to result from complex dynamic interactions between parenchy-
mal and vascular cells within the central nervous system. Despite advances in imaging techniques, diagnosis of radi-
ation necrosis remains as a challenge and definite diagnosis requires histopathological examination. Some cases show
improvement after surgical resection. Corticosteroids are used both in prophylaxis and treatment. Currently, there are
studies going on investigating the effects of many agents including growth factors and stem cells on prophylaxis and
treatment of radiation-induced norotoxicity.
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GIRIS

Radyoterapiye bagli SSS toksisitesi nadir goriilen
ama ciddi bir komplikasyon olup, mekanizmasi
tam olarak aydinlatilamamigtir. Giinlimiizde
bircok hastaya kombine tedavi uygulandigindan
bunlarin sinerjistik veya aditif etkilegimleri ortaya
cikmakta ve norotoksisitenin esas nedenini belir-
lemek giiclesmektedir. Esas hedef hiicreler
endotelyal ve glial hiicreler olup, endotel hiicre
hasar1 en cok iizerinde durulan mekanizmadir (1).
Ancak bu esas hedefler astrosit, mikroglia,
subepandimal hiicreler gibi diger hiicre tiplerinin
cevabindan 6nemli dl¢iide etkilenir (2). Radyoter-
apiyi takiben, latent interval sirasinda anormal
hizla cogalan hiicrelerin normal endotelyal
hiicrelerin yerini aldigr ve immunolojik cevap
yaratarak subintimal dokuda sismeye ve liimende
daralmaya neden oldugu hayvan deneylerinde
gosterilmistir. Bu da iskemik nekroza neden ola-
caktir (1,3).

Beyaz cevher nekrozundan sorumlu tutulan bu
vaskiiler degisiklikler yavag gelisir ve nekroz
olugmast i¢in 20 haftadan fazla zaman gecmesi
gerekir (4,5). Rubin ve ark. (6) tek doz 60 Gy
radyasyon sonrasi rat beyinlerini 2-24 hafta
siiresince manyetik rezonans goriinteleme (MRG)
ile ve histolojik olarak incelemislerdir. iki hafta
sonra kan-beyin bariyeri anlamli olarak artmis ve
6. haftadan sonra bu artis ¢ok daha belirgin hale
gelmigtir. Daha sonra 8-12 haftalik bir iyilesme
doneminden sonra Ozellikle 24. haftadan sonra
dramatik bozulma gosterilmigtir. Bu donemde
damar yogunlugu anlamli bir sekilde azalir.
Damar yogunlugu azaldiktan sonra gerceklesen
bir ¢ok etkilesim sonrasi beyaz cevherde radyasy-
on nekrozu (radyasyonu takiben 24 haftadan
sonra) izlenir (1) (Sekil 1). Bu bifazik siire¢ glial
hiicrelerin aktivasyonu ve proliferasyonuyla ilgili
bilgilerle uyumludur (7,8,9). Bu 2 fazli siirec
baslangigtaki parankimal ve vaskiiler hiicrelerdeki
apoptotik olaylar ve sitokin salinimina bagh ola-
bilir. Bunun sonucu mikroglia ve astrosit aktivasy-
onu ve buna bagh olaral rejeneratif ve proliferatif
cevaplar olacaktir. Bu olaylar stabillestikten sonra
ve radyasyon sonrasi yaklasik 8. haftada bu kez
mitotik hiicre 6liimii baslar ve bu da progresif
vaskiiler disfonksiyonu ve kompleks glial reaksiy-
onlar1 baglatir (10).

Ancak vaskiiler degisiklikler olmaksizin da
radyasyona baglh nekroz bildirilmistir Oligoden-
drositlerin veya glial progenitor hiicrelerin
demiyelinizasyon olusumunda rol oynadifi gos-
terilmistir (1,11,12). Oligodendrositlerin radyasy-
ona olduk¢a hassas olduklar1 ve harabiyetlerinin
radyolojik olarak demyelinizasyonla korelasyon
gosterdigi bildirilmigtir (13,14). Kogel ve arka-
daglar1 (15) radyasyonun adult rat beyin ve spinal
kordunda oligodendrositlerin prekiirsorii olan O-
2A progenitor hiicrelerin kaybina neden oldugunu
gostermislerdir. Radyasyon sonrasi 24 saat icinde
glial hiicrelerin %9’unun apoptosis ile kaybedil-
digi ve apoptosisin Ozellikle beyaz cevherde ve
oligodendrositlerde gergeklestigi gosterilmigtir
(16). Ote yandan, diger demiyelinize hastaliklarda
(multiple sclerosis vb) miyelin kilifin1 kaybeden
aksonun dejenerasyonu sdz konusu olmadigindan,
oligodendrosit kaybinin tek basina nekroz
olusumundan sorumlu olmadigin1 diisiindiirmekte-
dir (2). Ayrica radyasyon sonrasi erken donemde
izlenen  gegici demiyelinizasyon  nekroz
olusumuyla sonu¢lanmaz. (7,17). Ayrica sigan,
kopek ve insan beyninde relatif olarak diisiik
radyasyon dozlarinda glial hiicrelerin kaybi1
gozlense de bu nekroz riskiyle iligkili degildir
(15,18,19).

Radyasyon toksisitesine bagli hasara bagli klinik
belirtiler ortaya ¢ikmadan onceki latent periyod
sitokinler ve biiyiime faktorlerinin hiicre ici ve
hiicreleraras1 iletisimi etkiledigi zamandir.
Endotelyal hiicreler, oligodendrosit, astrosit ve
mikroglialarca salinan biiytime faktorlerinin
arasindaki etkilesme demyelinizasyonu baglata-
bilir. Hong ve arkadaslar1 (20) radyasyonu takiben
24 saat i¢inde bircok sitokinin salindigini goster-
mistir. Radyasyon sonrasi astrosit ve mikroglialar-
dan TNF-a ve IL-1 (interlokin 1) salinimi olur
(21,22). TNF-A oligodendrositlerin apoptosisine
neden oldugu gibi progenitor hiicrelerin oligoden-
drositlere doniislimiinii engeller (23,24). Ayrica
endotel hasarina neden olur (24,25). Fibrinolitik
yolaklarin aktivasyonu ve otoimmun vaskulit de
tizerinde durulan diger mekanizmalardir (26).
Adair ve ark. (27) postoperatif eksternal radyoter-
api ve stereotaktik radyoterapi uygulanan ve niiks
nedeniyle cerrahi yapilan hastalarda ameliyat
spesimeninde artmig oranda matriks metallopro-
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Sekil 1. Beyaz cevherde olusan radyasyon nekrozu dncesinde gergeklesen reaksiyonlar. LT/TNF:

Lokotrienler/ timor nekroz edici faktor (1).

teinazlar1 saptanmigtir. Radyasyon nekrozlu hasta-
lardan alinan dokularda tiimor nekrosis faktor alfa,
interlokin 6 ve transforme edici biiylime faktorii-
beta saptanmistir. Proteaz aktivitesi hakim oldugu
zaman, ekstraseliiler matriks yikimi olacaktir. Bu
da kan-beyin bariyerinin kaybina bu da serebral
o0deme neden olacaktir. Ayrica dokudaki MMP
inhibitorleri damarlar ¢evresinde fibroz protein-
lerin birikmesine izin verir.

Semptomlarin gelisme zamanina gore 3 tip reak-
siyon tanimlanmustir: akut, erken gecikmis ve geg
etkiler (Tablo 1).
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Akut komplikasyonlar

Akut ensefalopati tedavinin baglamasindan sonra
giinler haftalar icinde ortaya c¢ikabilir. Genellikle
hafif siddette olup, basagrisi, bulanti, bagdonmesi,
ates ve bazen mevcut norolojik belirtilerin
kotiilesmesiyle karakterizedir. Radyasyona baglh
kan-beyin bariyerindeki bozulma ve intrakraniyel
basincin artmasi bu sendromun patogenezidir (28).
Kortikosteroidler radyoterapinin akut komplikasy-
onlarinin  tedavisinde etkilidir. Herniasyon
olasilig1 olan hastalara radyoterapiye baslamadan
once 2-3 giin boyunca yiiksek doz steroid (en az
16 mg giinliik deksametazon) uygulanmali ve yiik-
sek fraksiyon dozundan kaginmalidir (28).
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Tablo 1. Radyoterapinin beyin iizerindeki yan etkileri (28)

Akut Erken Gecikmis

Geg

Akut ensefalopati Somnolens sendromu

Radyasyon nekrozu

Fokal belirtilerin artis1,

MRG bulgularinin artis1

Gec kognitif disfonksiyon

Rombensefalopati

Demans

Gegcici kognitif disfonksiyon

Endokrinopati
Radyasyon arteriopatisi

Radyasyona bagl tiimor

Erken gecikmis komplikasyonlar

Erken gecikmis komplikasyon radyoterapinin
tamamlanmasindan sonraki 1-6 ay icinde ortaya
cikar ve muhtemelen oligodroglia hasarina bagh
olarak olusan gecici demiyelinizasyonuna
baglidir. Farkli klinik tablolarla seyreder.

1. Somnolans sendromu Bir¢ok hastada 6zellikle
tiim beyin veya genis alan radyoterapi uygulanan
cocuklarda izlenir (29). Hastada uykuya egilim,
sersemlik hissi, iritasyon artisi, istah kaybi ve
bazen basagrisi ve atesle karakterizedir. Dikkat
eksikligi ve yakin hafiza fonksiyonlarinda bozuk-
luk vardir. Spontan olarak birka¢ hafta veya ayda
diizelir. Steroidler siireyi kisaltabilir ve olugsmasini
engelleyebilir (28). Tiimor progresyonundan ayirt
edilmesi gerekir.

2. Hastalarin yaklasik %15’inde erken -gecikmisg
komplikasyonlar lokal tiimor rekiirensini taklid
eder (28). Bilgisayarli tomografi (BT) veya MRG
de diisiik densiteli lezyonun boyutunda artis ve
kontrastanma artig1 izlenir ve rekiiren tiimorii
telkin eder. Spontan diizelme izlenir, ancak
streoidler diizelmeyi hizlandirir.

3. Ciddi lokoensafalopati: Kognitif disfonksiyon
ve psodobulbar sendromla birlikte seyreden ciddi
Iokoensefalopati kraniel 1ginlamaya bagli olarak
gelisen c¢ok nadir bir erken gecikmis komp-
likasyondur, gecici veya kalic1 olabilir. Bu sendro-
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mu gelistiren hastalarin ¢ogu yashdir veya es
zamanli kemoterapi almig hastalardir (30). Nadir
fakat ciddi olan erken gecikmis komplikasyon
posterior fossa 1ginlamasini takiben ortaya ¢ikan
beyin sapr ensefalopatisidir. Cogu hasta spontan
diizelir ama semptomlar progresyon gosterebilir
ve 6liimle sonuglanabilir (31).

Gec¢ komplikasyonlar

En onemli olan radyasyona bagli beyin hasarlari
geg ortaya ¢ikanlardir, 6 ay sonra ortaya cikabil-
digi gibi yillar sonra da izlenebilir (32). Rady-
onekroz ve norokognitif disfonksiyon/lokoense-
falopati beyin 1g1nlamasinin en 6nemli ge¢ komp-
likasyonlaridir (28). Ayrica demans seklinde de
ortaya cikabilir (33, 34).

Radyasyon nekrozu

Santral sinir sisteminin radyasyona toleransi total
doz, fraksiyon dozu, toplam siire, voliim, radyasy-
on tipi, es zamanl kemoterapi kullanimi ve hiper-
tansiyon, diabet, vaskiiler hastalik kisisel has-
sasiyet gibi kisiye bagli faktorlere baghdir (33
,35). Nekroz genellikle en yiliksek dozu alan
bolgede yani tiimor komgulugunda gelisir (36).

Beyine 180 cGy fraksiyonlarla uygulanan toplam
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4500-6000 cGy klinik olarak kabiil edilebilir %3-
5 yan etki insidansi ile optimum radyasyon
dozudur (37). MD Anderson Kanser merkezinde
malin gliomlarda bir aragtirma protokoliine dahil
olan 148 hastada yapilan retrospektif bir
caligmada 20 hasta piir radyasyon nekrozu ve 16
hastada radyasyon nekrozuyla rekiirren ve/veya
rezidii tiimor hiicreleri birlikte izlenmistir (38). Bu
calismadaki biopsiyle dogrulanmis %24 nekroz
insidans1 literatiirdeki en yiiksek orandir. Bu
caligmada hastalar giinde 4 saat arayla 3 kez 1.9-2
Gy’in uygulandig1 akselere radyoterapi ve es
zamanli carboplatinle tedavi edilmiglerdir.

Radyasyona bagli lezyonlarin ¢ogunlukla tiimérii
cevreleyen beyaz cevherde ortaya ¢ikmasi serebral
O0demin radyasyona hassasiyetini arttirdigini akla
getirmektedir (37). Radyasyon nekrozu yiiksek
fraksiyon dozlartyla tedavi edilmis hastalarda
daha fazla goriiliir ve daha kisa siirede ortaya cikar
(37).

Semptomlar beyin tiimoriine benzer sekilde yeni
fokal norolojik bulgular seklindedir (28). Beyin
tomografisi beyaz cevherde bazen kontrast madde
tutulumu da gosteren hipodens bir alan
seklindedir. Beyaz cevher lezyonlar1 MRG’de
daha iyi izlenir. Radyasyon nekrozu en sik timor
yatag1 ¢evresinde izlenir. Bazi vakalarda timor
bolgesinden uzakta, kontralateral hemisferde
izlenebilmekte ise de bunun nedeni bilinmemekte-
dir (1). Ilging olarak, MR gériintiileme degisiklik-
leri ile epilepsi, kognitif fonksiyonlarda azalma
gibi klinik bulgularin ciddiyeti arasinda daima
korelasyon goriilmez (1). Belirgin olarak sempto-
matik bir hastada minimal degisiklikler izlenebilir.
Radyasyon nekrozunu niiks tiimérden ayirt etmek
BT ve/veya MRG ile miimkiin degildir. MR spek-
troskopi (MRS), MR difiizyon-agirlikli goriin-
tileme, pozitron emisyon tomografi (PET),
talyum veya methoxy-isobutyl-isonitrile (MIBI)
SPECT goriintiileme teknikleri radyasyon
nekrozunun tanisinda kullanilmis olup, birbirler-
ine tanisal sensitivite ve spesifite acisindan kesin
iistiinliikleri ~ gosterilememistir. 1lk  yapilan
caligmalarin ¢ogu PET icin yiiksek sensitivite ve
spesifite bildirse de en son calismalarda %50’ye
kadar diisen spesifite oranlar1 bildirilmistir (39).
Ancak  c¢ogu  seride yiiksek  spesifite
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bildirildiginden tiimor niiksiinii gostermede c¢ok
yararh kabiil edilir (39, 40). Baz1 arastirmacilar
nekroz timor ayiriminda PET ve MRS
tekniklerinin birlikte kullanimin1 6nermektedir
(41). Bazilar1 da PET kullaniminin talyum-201
SPECT kullanommma o6nemli bir avantaj
saglamadigini bildirmislerdir (42).

Goriintiileme tekniklerinin rolii sinirli oldugundan,
kesin tani icin doku 6rneginin patolojik inceleme-
si gereklidir. Patolojik incelemede radyasyon
nekrozunun ana bulgular1 beyaz cevherde koagu-
lasyon nekrozu, damar duvarlarinda fibrinoid
nekroz ve telenjiektazidir (1, 28). Uzun yagayan
olgularda damar duvarlarindaki daralmaya hiyalin
degisiklikliler neden olur. Biyopsi alirken 6rnek-
leme hatasi olabileceginden cerrahi olarak
cikarilan total rezeksiyon materyali tercih edilir

M.

Kognitif Disfonksiyon ve Lokoensefalopati

Nekroz olmaksizin radyasyona bagl kognitif dis-
fonksiyon ve lokoensefalopati uzun sagkalimli
hastalarda en sik goriilen komplikasyon haline
gelmektedir (43). Bu klinik tablo klinik-radyolojik
acidan oldugu kadar patolojik olarak da radyasyon
nekrozundan farklilik gosterir. En dramatik olani
radyasyona bagli demans olup, hafif noropsikolo-
jik bozulmaya karakterize daha az ciddi ense-
falopati olgular1 da vardir (44, 45).

Hafif veya orta siddette norokognitif bozukluk
cocuklarda akut losemi profilaksisi sonrasi veya
beyin tiimorii tedavisini takiben goriiliir. Nérokog-
nitif bozukluklar en ¢cok 7-10 yas altindaki cocuk-
larda belirgindir (46,47,48). Miyelinizasyon 2-3
yasina kadar tamamlanmadigindan infantlar
tedaviye bagl norotoksiteye ¢ok hassastir. Bu
nedenle bu yas grubunda hastalik progresyonunu
onlemek icin kemoterapi kullanilir ve radyoterapi
3 yasindan sonra verilir (49). Artan radyasyon
dozuyla norokognitif bozuklugun da arttig1 goster-
ilmigtir (47,50). Beyine radyoterapi uygulanan
cocuklarin %50’sinden fazlasinda norokognitif
defisit olustugu bildirilmistir (51,52). Bu cocuk-
larda norokognitif defisit zamanla daha belirgin
hale gelir ve kalici intellektiiel defisitle sonuclanir
(53). Kiz ¢ocuklarindaki sozlii 1Q diisiisii erkek-
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lere gore daha belirgin olup; baslangicta daha yiik-
sek IQ ya sahip hastalarda relatif olarak daha fazla
bir IQ diislisii izlenir (46). Yapilan bir ¢caligmada
intrakraniyel tiimorlii ¢ocuklarda radyoterapi
oncesi de dikkat ve reaksiyon zamamiyla ilgili
problemlerin oldugunu gdostermistir (54). Bu
norokognitif hasarin tiimoriin kendisi ve/veya
radyoterapi Oncesi yapilan tedavilerle iligkili
oldugunu gostermektedir (55).

Erigkinlerde de kiiciik hiicreli akciger kanseri pro-
filaksisi yapilmig, tiim beyin 1sinlamasi ve
metotreksat almig olan SSS lenfomali hastalar
veya beyin tiimorii tedavisini takiben uzun
sagkalim saglanan hastalarda izlenir. Semptomlar
genellikle radyasyonu takiben 4 yil igcinde ortaya
cikar ve esas olarak dikkat eksikligi, hafiza bozuk-
lugu ve problem ¢6zme yeteneginde azalmayla
karakterizedir. Norokognitif hasarin derecesi
toplam radyasyon dozu ve kullanilan fraksiyon
semasiyla iligkili bulunmustur (56). Sadece cer-
rahiyle tedavi edilen diisiik gradli gliomali hasta-
larla kargilastirildiginda cerrahi ve radyoterapiyle
tedavi edilen hastalarda kognitif testlerde cok daha
belirgin diisme izlenmistir (57). Ancak kombine
tedavi uygulanan hastalarin daha biiyiik tiimore
sahip olmasi nedeniyle hasta secimi sonuglari etk-
ilemis olabilir (55). Ayrica ¢aligmalarin ¢ogunda
radyoterapi Oncesi uygulanan kemoterapi gibi
tedavilerin kognitif testler lizerine etkisi analiz
edilmemigtir (55). Ek olarak tiimor progresyonu
veya niiksii kognitif fonksiyonlari tedavilerin ken-
disinden daha cok etkilemektedir (58,59).

Hafif veya orta siddette norokognitif bozuklukta
bilgisayarli tomografide ventrikiiler genigleme ve
periventrikiiler hipodensiteler izlenir. MRG’de
beyaz cevherdeki bilateral T2 sinyal artig1 karak-
teristiktir. Klinik tablo siklikla ndropsikolojik
fonksiyonlarda yavas azalma seklindedir ancak
spontan stabilizasyon da izlenebilir (45).

Radyoterapi sonrasi temporal lob nekrozu (TLN)
gelistiren  hastalar normal  populasyonla
karsilastirildiginda noropsikolojik fonksiyonlarda
belirgin azalma saptanmigstir (60). Radyoterapiyi
takiben TLN olmayan nazofarenks kanserli hasta-
larda yapilan kognitif testler ise normal kon-
trollere gére bozuk olmasina ragmen istatistiksel
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olarak anlamli bulunmamistir. Bu sonuglar tempo-
ral lob 1g1nlamasinin kognitif fonksiyonlar iizerine
etkisinin TLN olmadig: siirece belirgin olmadigini
gostermektedir.

Radyasyona bagli demans hafiza kaybi, dikkat
eksikligi, emosyonel labilite ile karakterizedir.
Deliryum ve hallusinasyon izlenmez. BT ve
MRG’de ciddi beyaz cevher degisiklikleri, ven-
trikiiler genigleme ve kortikal atrofi izlenir (28).
Organik demansa neden olabilecek diger nedenler
ekarte edildikten sonra radyasyona bagli demans
tanis1 konabilir. Klinik seyir vakalarin %80’ ninde
progresif detoriasyon seklindedir. Cok daha nadir
olarak stabilize olur veya diizelir (28). Hastalar
birka¢ hafta veya ay icinde yataga bagiml hale
gelir ve semptomlarin baslamasindan itibaren 1-48
ay icinde kaybedilirler. Efektif bir tedavi yoktur.
Tedaviye bagli l1okoensefalopati bagartyla tedavi
edimis SSS lenfomali hastalarin %90’dan
fazlasinda izlenmektedir. Demans, yiiriime bozuk-
lugu ve inkontinansla karakterizedir (19,45,56).
Mekanizmast bilinmemektedir. Geg¢ etki olarak
kabiil edilmektedir ve tedavi sonrasi uzun siire
yasayanlarda izlendigi kabiil edilemktedir. Ancak
yapilan bir cailsmada, tedavi sonrasi ilk 3 ay
icinde ortaya ciktigi bildirilmistir (61). Bu
caligmada otopside gliosis, spongiosis, serebral
hemisferde beyaz cevherde rarefaksiyon, yaygin
miyelin ve aksonal kayip tamimlanmistir. Tiim
hastalarda derin beyaz cevherdeki kiiciik damar-
larda kalinlasma izlenmistir. Bu calismada
tedaviye bagli vaskiilopatinin primer SSS lenfo-
mal1 hastalardaki SSS hasarinda 6nemli bir rolii
oldugu bildirilmistir. Bu hastalarda tiimoriin
perivaskiiler yerlesimi ve vaskiiler hasara yol aca-
bilecek sitokinlerin salinimi nedeniyle vaskiiler
hasara hassas olduklari ileri siiriilmiistiir (62).

Kognitif disfonksiyon/demans gelisme riskini etk-
ileyen faktorler sunlardir (28):

1. Radyasyon semasi: Tolerans dozunda tiim beyin
1sinlamas1 yapilan hastalarda risk ¢ok diigiiktiir.
Sadece fokal konvansiyonel radyoterapi uygu-
lanan hastalarda hemen hi¢ goriilmez.

2. Es zamanli kemoterapi (6zellikle metotreksat)
kognitif disfonksiyon ve demans riskini arttirir.
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3. Yas: Yash hastalar radyoterapinin difiiz néro-
toksitesine daha hassastir.

Vaskiiler Etkiler

Radyoterapiyi takiben yillar sonra kranium ici ve
dig1 biiyiik damarlarin lezyonlar1 goriilebilir.
Hastalar serebrovaskiiler olayla bagvurabilirler.
Arteriografi radyoterapi alani i¢cindeki damarlarda
stenoz veya okliizyon gosterir (28).

Endokrinopati

Bas boyun kanseri nedeniyle tedavi edilen hasta-
larin %80’ininde, supratentorial glioma nedeniyle
tedavi edilen hastalarmn da 1/3’iinde radyasyona
bagli progresif endokrin bozukluk (hipotalamik
hasara bagli) gelisir (28).

Ge¢ Yan Etkilerde Tedavi yaklasimlari

Geg¢ SSS toksitesi genellikle kalicidir. Beyin
nekrozunun miimkiinse ¢ikarilmasi Onerilir.
Hastalarin ¢cogu sitokinleri azaltarak inflamasyonu
azaltan kortikosteroidlerden gegici olarak fayda
goriir. Kapiller gecirgenligi arttiran kiiciik damar
hasar1 radyasyon nekrozu gelisimine onciiliik eder.
Bu nedenle radyasyon sonrast ¢demin kontrol
edilmesi daha sonra nekroz gelismesini sinirlaya-
bilir (63,64). Cerrahi yapilmaksizin kortikos-
teroide bagimli olmak sartiyla uzun siire cevap
saglanan olgular bulunmaktadir. Lee ve ark (65),
72 hastada radyasyona bagl gelisen temporal lob
nekrozunu deksametazonun azaltilan dozlariyla
tedavi ederek %35 uzun siireli cevap
saglamiglardir. Bu ¢alismada deksametazon belir-
gin O6demin bulundugu erken donemde
kullanildiginda en etkili bulunmugtur. Steroid
tedavisinin sadece 6dem azaltic1 etkisi olmayip,
daha sonra gelisecek vaskiiler ve inflamatuvar
degisiklikleri modifiye ettigi bildirilmistir (66).
Radyasyon nekrozunun esas olarak iskemiye bagl
nekrozdan kaynaklandigi kabiil edildigi icin,
antikoaguan ve antiagregan ajanlar da tedavi de
kullanmilmistir (1). Pentoksifilin, aspirin ve tiklo-
pidin denenmisgtir (1). Ancak bu ajanlarin kesin
etkinligini gosteren kontrollii fazla hasta sayili
caligmalar yoktur. Heparin ve varfarinle klinik
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diizelme rapor edilmistir. (67). Hiperbarik oksijen
cerebral radyasyon nekrozu tedavisinde
kullanilmigtir ama rutin kullanimi i¢in yeterli kanit
heniiz yoktur (68, 69). Radyoterapiye bagh
norokognitif defisit gelistiren gliomali hastalarda
bir psikostimulan olan metilfenidatla diizelme
saglandig bildirilmistir (70). Bu ajanlar psikomo-
tor yavaglamay1 diizeltmede yararli bulunmugtur.

Ilging olarak, rodent calismalarinda tek yiiksek
doz radyasyon oOncesi barbitiirat kullanildiginda
ketaminle sedatize edilen hayvanlara gore beyin
hasarinda azalma ve sagkalimda artig
gosterilmigtir (71,72). Antiepileptik ila¢ kullanan
hastalar retrospektif olarak incelendiginde tiim
beyin 1ginlamasi sonrasi barbitiiratlarin protektif
etkisi oldugu izlenmistir (73).

O-2A progenitdr hiicrelerin taninmasi radyasyona
baghh SSS hasarinda kok hiicre uygulamalarini
glindeme getirmistir. Oligodendrosit progenitor
hiicrelerin adult rat SSS’ne transplantasyonu son-
ras1 demiyelinizan alanlarda remiyelinizasyon
izlenmigtir (74,75,76). Ayrica Rezvani ve arka-
daglar1 (77) rat spinal kordunu 1smladiktan sonra,
noral kok hiicrelerinin tranplantasyonunun
miyelopati insidansini azalttigin1 gostermiglerdir.
Ayrica biiylime faktorlerinin santral sinir sistemi
hasarindaki pozitif roliiyle ilgili ¢aligmalar devam
etmektedir (10).

Radyasyona bagli demansda efektif bir tedavi
yoktur. Rodentlerle yapilan hayvan calismalarinda
radyasyonla gelisen yakin hafiza bozuklugu amfe-
tamin tedavisiyle diizelmektedir (78).

Santral sinir sistemi radyasyon hasar1 olusturdugu
ciddi morbidite ve mortalite nedeniyle 6nemli bir
komplkasyondur. Geligsen tekniklere bagl olarak
daha konformal olarak ama daha yiiksek dozlarda
radyoterapi uygulandigindan ve kemoradyoterapi
uygulamalar1 giderek arttigindan bu komplikasy-
onun insidans1  artabilir.  Yeni tedavi
modalitelerinde radyasyon hasarinin ortaya cikig
zamani, seyri gibi karakteristikleri farkli olabilir.
Bu nedenle bu hastalarin yakin takibi 6nemlidir.
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