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ÖZET

Radyasyona bağl› nörotoksisite nadir ama ciddi bir komplikasyondur. Esas hedef hücreler endotel ve glial hücreler

olmakla birlikte günümüzde radyasyona bağl› nörotoksisitenin santral sinir sistemi içindeki parankimal ve vasküler

endotelyal hücreler aras›ndaki kompleks dinamik etkileşimlerden kaynakland›ğ› düşünülmektedir. Görüntüleme

tekniklerindeki gelişmelere rağmen radyasyon nekrozunun tan›s› hala zor olup, kesin tan› histopatolojik incelemeyi

gerektirir. Hastalar›n bir k›sm› radyasyon nekrozunun cerrahi rezeksiyonundan yararlan›r. Kortikosteroidler hem pro-

filaksi hem de tedavide kullan›l›r. Radyasyona bağl› nörotoksisitenin  önlenmesi ve tedavisinde etkili olabilecek

büyüme faktörleri, kök hücreler gibi birçok ajan üzerinde araşt›rmalar devam etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Beyin hasar›, 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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GİRİŞ

Radyoterapiye bağl› SSS toksisitesi nadir görülen

ama ciddi bir komplikasyon olup, mekanizmas›

tam olarak ayd›nlat›lamam›şt›r. Günümüzde

birçok hastaya kombine tedavi uyguland›ğ›ndan

bunlar›n sinerjistik veya aditif etkileşimleri ortaya

ç›kmakta ve nörotoksisitenin esas nedenini belir-

lemek güçleşmektedir.   Esas hedef hücreler

endotelyal ve glial hücreler olup, endotel hücre

hasar› en çok üzerinde durulan mekanizmad›r (1).

Ancak bu esas hedefler astrosit, mikroglia,

subepandimal hücreler gibi diğer hücre tiplerinin

cevab›ndan önemli ölçüde etkilenir (2). Radyoter-

apiyi takiben, latent interval s›ras›nda anormal

h›zla çoğalan hücrelerin normal endotelyal

hücrelerin yerini ald›ğ› ve immunolojik cevap

yaratarak subintimal dokuda şişmeye ve lümende

daralmaya neden olduğu  hayvan deneylerinde

gösterilmiştir. Bu da iskemik nekroza neden ola-

cakt›r (1,3).  

Beyaz cevher nekrozundan sorumlu tutulan bu

vasküler değişiklikler yavaş gelişir ve nekroz

oluşmas› için 20 haftadan fazla zaman geçmesi

gerekir (4,5).  Rubin ve ark. (6) tek doz 60 Gy

radyasyon sonras› rat beyinlerini 2-24 hafta

süresince manyetik rezonans görünteleme (MRG)

ile ve histolojik olarak incelemişlerdir. İki hafta

sonra kan-beyin bariyeri anlaml› olarak artm›ş ve

6. haftadan sonra bu art›ş çok daha belirgin hale

gelmiştir. Daha sonra 8-12 haftal›k bir iyileşme

döneminden sonra özellikle 24. haftadan sonra

dramatik bozulma gösterilmiştir. Bu dönemde

damar yoğunluğu anlaml› bir şekilde azal›r.

Damar yoğunluğu azald›ktan sonra gerçekleşen

bir çok etkileşim sonras› beyaz cevherde radyasy-

on nekrozu (radyasyonu takiben 24 haftadan

sonra) izlenir (1) (Şekil 1). Bu bifazik süreç glial

hücrelerin aktivasyonu ve proliferasyonuyla ilgili

bilgilerle uyumludur (7,8,9). Bu 2 fazl› süreç

başlang›çtaki parankimal ve vasküler hücrelerdeki

apoptotik olaylar ve sitokin sal›n›m›na bağl› ola-

bilir. Bunun sonucu mikroglia ve astrosit aktivasy-

onu ve buna bağl› olaral rejeneratif ve proliferatif

cevaplar olacakt›r. Bu olaylar stabilleştikten sonra

ve radyasyon sonras› yaklaş›k 8. haftada bu kez

mitotik hücre ölümü başlar ve bu da progresif

vasküler disfonksiyonu ve kompleks glial reaksiy-

onlar› başlat›r (10).

Ancak vasküler değişiklikler olmaks›z›n da

radyasyona bağl› nekroz bildirilmiştir Oligoden-

drositlerin veya glial progenitor hücrelerin

demiyelinizasyon oluşumunda rol oynad›ğ› gös-

terilmiştir (1,11,12). Oligodendrositlerin radyasy-

ona oldukça hassas olduklar› ve harabiyetlerinin

radyolojik olarak demyelinizasyonla korelasyon

gösterdiği bildirilmiştir (13,14). Kogel ve arka-

daşlar› (15) radyasyonun adult rat beyin ve spinal

kordunda oligodendrositlerin prekürsörü olan O-

2A progenitör hücrelerin kayb›na neden olduğunu

göstermişlerdir. Radyasyon sonras› 24 saat içinde

glial hücrelerin %9’unun apoptosis ile kaybedil-

diği ve apoptosisin  özellikle beyaz cevherde ve

oligodendrositlerde gerçekleştiği gösterilmiştir

(16). Öte yandan, diğer demiyelinize hastal›klarda

(multiple sclerosis vb) miyelin k›l›f›n› kaybeden

aksonun dejenerasyonu söz konusu olmad›ğ›ndan,

oligodendrosit kayb›n›n tek baş›na nekroz

oluşumundan sorumlu olmad›ğ›n› düşündürmekte-

dir (2). Ayr›ca radyasyon sonras› erken dönemde

izlenen geçici demiyelinizasyon nekroz

oluşumuyla sonuçlanmaz. (7,17). Ayr›ca s›çan,

köpek ve insan beyninde relatif olarak düşük

radyasyon dozlar›nda glial hücrelerin kayb›

gözlense de bu nekroz riskiyle ilişkili değildir

(15,18,19).

Radyasyon toksisitesine bağl› hasara bağl› klinik

belirtiler ortaya ç›kmadan önceki latent periyod

sitokinler ve büyüme faktörlerinin hücre içi ve

hücreleraras› iletişimi etkilediği zamand›r.

Endotelyal hücreler, oligodendrosit, astrosit ve

mikroglialarca sal›nan büyüme faktörlerinin

aras›ndaki etkileşme demyelinizasyonu başlata-

bilir. Hong ve arkadaşlar› (20) radyasyonu takiben

24 saat içinde birçok sitokinin sal›nd›ğ›n› göster-

miştir. Radyasyon sonras› astrosit ve mikroglialar-

dan TNF-α ve IL-1 (interlökin 1) sal›n›m› olur

(21,22). TNF-A oligodendrositlerin apoptosisine

neden olduğu gibi progenitör hücrelerin oligoden-

drositlere dönüşümünü engeller (23,24). Ayr›ca

endotel hasar›na neden olur (24,25). Fibrinolitik

yolaklar›n aktivasyonu ve otoimmun vaskulit de

üzerinde durulan diğer mekanizmalard›r (26).

Adair ve ark. (27) postoperatif eksternal radyoter-

api ve stereotaktik radyoterapi uygulanan ve nüks

nedeniyle cerrahi yap›lan hastalarda ameliyat

spesimeninde artm›ş oranda matriks metallopro-
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teinazlar› saptanm›şt›r. Radyasyon nekrozlu hasta-

lardan al›nan dokularda tümör nekrosis faktör alfa,

interlökin 6 ve transforme edici büyüme faktörü-

beta saptanm›şt›r. Proteaz aktivitesi hakim olduğu

zaman, ekstraselüler matriks y›k›m› olacakt›r. Bu

da kan-beyin bariyerinin kayb›na bu da serebral

ödeme neden olacakt›r. Ayr›ca dokudaki MMP

inhibitörleri damarlar çevresinde fibröz protein-

lerin birikmesine izin verir. 

Semptomlar›n gelişme zaman›na göre 3 tip reak-

siyon tan›mlanm›şt›r: akut, erken gecikmiş ve geç

etkiler (Tablo 1).

Akut komplikasyonlar 

Akut ensefalopati tedavinin başlamas›ndan sonra

günler haftalar içinde ortaya ç›kabilir. Genellikle

hafif şiddette olup, başağr›s›, bulant›, başdönmesi,

ateş ve bazen mevcut nörolojik belirtilerin

kötüleşmesiyle karakterizedir. Radyasyona bağl›

kan-beyin bariyerindeki bozulma ve intrakraniyel

bas›nc›n artmas› bu sendromun patogenezidir (28).

Kortikosteroidler radyoterapinin akut komplikasy-

onlar›n›n tedavisinde etkilidir. Herniasyon

olas›l›ğ› olan hastalara radyoterapiye başlamadan

önce 2-3 gün boyunca yüksek doz steroid (en az

16 mg günlük deksametazon) uygulanmal› ve yük-

sek fraksiyon dozundan kaç›nmal›d›r (28). 
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Permeabilitede azalma

Beyaz küre adezyonu
Astrositlerde
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Adezyon molekül-
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Perivasküler toplanmaPerivasküler ödem

Sitokin ekspresyonu

(LT/TNF)
İskemi ve hasar

Oligodendrositlerin

apoptosisi ve

demyelinizasyon

Permeabilitede azalma

BEYAZ CEVHER NEKROZU

Endotelyal hücre kayb› / Azalm›ş vasküler dansite

Şekil 1. Beyaz cevherde oluşan radyasyon nekrozu öncesinde gerçekleşen reaksiyonlar. LT/TNF: 

Lökotrienler/ tümör nekroz edici faktör (1).



Erken gecikmiş komplikasyonlar 

Erken gecikmiş komplikasyon radyoterapinin

tamamlanmas›ndan sonraki 1-6 ay içinde ortaya

ç›kar ve muhtemelen oligodroglia hasar›na bağl›

olarak oluşan geçici demiyelinizasyonuna

bağl›d›r. Farkl› klinik tablolarla seyreder.

1. Somnolans sendromu Birçok hastada özellikle

tüm beyin veya geniş alan radyoterapi uygulanan

çocuklarda izlenir (29). Hastada uykuya eğilim,

sersemlik hissi, iritasyon art›ş›, iştah kayb› ve

bazen başağr›s› ve ateşle karakterizedir.  Dikkat

eksikliği ve yak›n haf›za fonksiyonlar›nda bozuk-

luk vard›r. Spontan olarak birkaç hafta veya ayda

düzelir. Steroidler süreyi k›saltabilir ve oluşmas›n›

engelleyebilir (28).  Tümör progresyonundan ay›rt

edilmesi gerekir.

2. Hastalar›n yaklaş›k %15’inde erken -gecikmiş

komplikasyonlar lokal tümör rekürensini taklid

eder (28). Bilgisayarl› tomografi (BT) veya MRG

de düşük densiteli lezyonun boyutunda art›ş ve

kontrastanma art›ş› izlenir ve reküren tümörü

telkin eder. Spontan düzelme izlenir, ancak

streoidler düzelmeyi h›zland›r›r.

3. Ciddi lokoensafalopati: Kognitif disfonksiyon

ve psödobulbar sendromla birlikte seyreden ciddi

lökoensefalopati kraniel ›ş›nlamaya bağl› olarak

gelişen çok nadir bir erken gecikmiş komp-

likasyondur, geçici veya kal›c› olabilir. Bu sendro-

mu geliştiren hastalar›n çoğu yaşl›d›r veya eş

zamanl› kemoterapi alm›ş hastalard›r (30). Nadir

fakat ciddi olan erken gecikmiş komplikasyon

posterior fossa ›ş›nlamas›n› takiben ortaya ç›kan

beyin sap› ensefalopatisidir. Çoğu hasta spontan

düzelir ama semptomlar progresyon gösterebilir

ve ölümle sonuçlanabilir (31).

Geç komplikasyonlar

En önemli olan radyasyona bağl› beyin hasarlar›

geç ortaya ç›kanlard›r, 6 ay sonra ortaya ç›kabil-

diği gibi y›llar sonra da izlenebilir (32). Rady-

onekroz ve nörokognitif disfonksiyon/lökoense-

falopati beyin ›ş›nlamas›n›n en önemli geç komp-

likasyonlar›d›r (28). Ayr›ca demans şeklinde de

ortaya ç›kabilir (33, 34).

Radyasyon nekrozu

Santral sinir sisteminin radyasyona tolerans› total

doz, fraksiyon dozu, toplam süre, volüm, radyasy-

on tipi, eş zamanl› kemoterapi kullan›m› ve hiper-

tansiyon, diabet, vasküler hastal›k kişisel has-

sasiyet gibi kişiye bağl› faktörlere bağl›d›r (33

,35). Nekroz genellikle en yüksek dozu alan

bölgede yani tümör komşuluğunda gelişir (36).

Beyine 180 cGy fraksiyonlarla uygulanan toplam
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Tablo 1. Radyoterapinin beyin üzerindeki yan etkileri (28)

Akut Erken Gecikmiş Geç

Akut ensefalopati Somnolens sendromu Radyasyon nekrozu

Fokal belirtilerin art›ş›, Geç kognitif disfonksiyon

MRG bulgular›n›n art›ş›

Rombensefalopati Demans

Geçici kognitif disfonksiyon Endokrinopati

Radyasyon arteriopatisi

Radyasyona bağl› tümör



4500-6000 cGy klinik olarak kabül edilebilir %3-

5 yan etki insidans› ile optimum radyasyon

dozudur (37). MD Anderson Kanser merkezinde

malin gliomlarda bir araşt›rma protokolüne dahil

olan 148 hastada yap›lan retrospektif bir

çal›şmada 20 hasta pür radyasyon nekrozu ve 16

hastada radyasyon nekrozuyla rekürren ve/veya

rezidü tümör hücreleri birlikte izlenmiştir (38). Bu

çal›şmadaki biopsiyle doğrulanm›ş %24 nekroz

insidans› literatürdeki en yüksek orand›r. Bu

çal›şmada hastalar günde 4 saat arayla 3 kez 1.9-2

Gy’in uyguland›ğ› akselere radyoterapi ve eş

zamanl› carboplatinle tedavi edilmişlerdir.

Radyasyona bağl› lezyonlar›n çoğunlukla tümörü

çevreleyen beyaz cevherde ortaya ç›kmas› serebral

ödemin radyasyona hassasiyetini artt›rd›ğ›n› akla

getirmektedir (37).  Radyasyon nekrozu yüksek

fraksiyon dozlar›yla tedavi edilmiş hastalarda

daha fazla görülür ve daha k›sa sürede ortaya ç›kar

(37).  

Semptomlar beyin tümörüne benzer şekilde yeni

fokal nörolojik bulgular şeklindedir (28). Beyin

tomografisi beyaz cevherde bazen kontrast madde

tutulumu da gösteren hipodens bir alan

şeklindedir. Beyaz cevher lezyonlar› MRG’de

daha iyi izlenir. Radyasyon nekrozu en s›k tümör

yatağ› çevresinde izlenir. Baz› vakalarda tümör

bölgesinden uzakta, kontralateral hemisferde

izlenebilmekte ise de bunun nedeni bilinmemekte-

dir (1). İlginç olarak, MR görüntüleme değişiklik-

leri ile epilepsi, kognitif fonksiyonlarda azalma

gibi klinik bulgular›n ciddiyeti aras›nda daima

korelasyon görülmez (1). Belirgin olarak  sempto-

matik bir hastada minimal değişiklikler izlenebilir.

Radyasyon nekrozunu nüks tümörden ay›rt etmek

BT ve/veya MRG ile mümkün değildir. MR spek-

troskopi (MRS), MR difüzyon-ağ›rl›kl› görün-

tüleme, pozitron emisyon tomografi (PET),

talyum veya methoxy-isobutyl-isonitrile (MIBI)

SPECT görüntüleme teknikleri radyasyon

nekrozunun tan›s›nda kullan›lm›ş olup, birbirler-

ine tan›sal sensitivite ve spesifite aç›s›ndan kesin

üstünlükleri gösterilememiştir. İlk yap›lan

çal›şmalar›n çoğu PET için yüksek sensitivite ve

spesifite bildirse de en son çal›şmalarda %50’ye

kadar düşen spesifite oranlar› bildirilmiştir (39).

Ancak çoğu seride yüksek spesifite

bildirildiğinden tümör nüksünü göstermede çok

yararl› kabül edilir (39, 40). Baz› araşt›rmac›lar

nekroz tümör ay›r›m›nda PET ve MRS

tekniklerinin birlikte kullan›m›n› önermektedir

(41). Baz›lar› da PET kullan›m›n›n talyum-201

SPECT kullan›m›na önemli bir avantaj

sağlamad›ğ›n› bildirmişlerdir (42).

Görüntüleme tekniklerinin rolü s›n›rl› olduğundan,

kesin tan› için doku örneğinin patolojik inceleme-

si gereklidir.  Patolojik incelemede radyasyon

nekrozunun ana bulgular› beyaz cevherde koagu-

lasyon nekrozu, damar duvarlar›nda fibrinoid

nekroz ve telenjiektazidir (1, 28). Uzun yaşayan

olgularda damar duvarlar›ndaki daralmaya hiyalin

değişiklikliler neden olur. Biyopsi al›rken örnek-

leme hatas› olabileceğinden cerrahi olarak

ç›kar›lan total rezeksiyon materyali tercih edilir

(1).

Kognitif Disfonksiyon ve Lökoensefalopati

Nekroz olmaks›z›n radyasyona bağl› kognitif dis-

fonksiyon ve lökoensefalopati uzun sağkal›ml›

hastalarda en s›k görülen komplikasyon haline

gelmektedir (43). Bu klinik tablo klinik-radyolojik

aç›dan olduğu kadar patolojik olarak da radyasyon

nekrozundan farkl›l›k gösterir. En dramatik olan›

radyasyona bağl› demans olup, hafif nöropsikolo-

jik bozulmaya karakterize daha az ciddi ense-

falopati olgular› da vard›r (44, 45).

Hafif veya orta şiddette nörokognitif bozukluk

çocuklarda akut lösemi profilaksisi sonras› veya

beyin tümörü tedavisini takiben görülür. Nörokog-

nitif bozukluklar en çok 7-10 yaş alt›ndaki çocuk-

larda belirgindir (46,47,48). Miyelinizasyon 2-3

yaş›na kadar tamamlanmad›ğ›ndan infantlar

tedaviye bağl› nörotoksiteye çok hassast›r. Bu

nedenle bu yaş grubunda hastal›k progresyonunu

önlemek için kemoterapi kullan›l›r ve radyoterapi

3 yaş›ndan sonra verilir (49).  Artan radyasyon

dozuyla nörokognitif bozukluğun da artt›ğ› göster-

ilmiştir (47,50). Beyine radyoterapi uygulanan

çocuklar›n %50’sinden fazlas›nda nörokognitif

defisit oluştuğu bildirilmiştir (51,52). Bu çocuk-

larda nörokognitif defisit zamanla daha belirgin

hale gelir ve kal›c› intellektüel defisitle sonuçlan›r

(53). K›z çocuklar›ndaki sözlü IQ düşüşü erkek-
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lere göre daha belirgin olup; başlang›çta daha yük-

sek IQ ya sahip hastalarda relatif olarak daha fazla

bir IQ düşüşü izlenir (46). Yap›lan bir çal›şmada

intrakraniyel tümörlü çocuklarda radyoterapi

öncesi de dikkat ve reaksiyon zaman›yla ilgili

problemlerin olduğunu göstermiştir (54). Bu

nörokognitif hasar›n tümörün kendisi ve/veya

radyoterapi öncesi yap›lan tedavilerle ilişkili

olduğunu göstermektedir (55). 

Erişkinlerde de küçük hücreli akciğer kanseri pro-

filaksisi yap›lm›ş, tüm beyin ›ş›nlamas› ve

metotreksat alm›ş olan SSS  lenfomal› hastalar

veya beyin tümörü tedavisini takiben uzun

sağkal›m sağlanan hastalarda izlenir. Semptomlar

genellikle radyasyonu takiben 4 y›l içinde ortaya

ç›kar ve esas olarak dikkat eksikliği, haf›za bozuk-

luğu ve problem çözme yeteneğinde azalmayla

karakterizedir. Nörokognitif hasar›n derecesi

toplam radyasyon dozu ve kullan›lan fraksiyon

şemas›yla ilişkili bulunmuştur (56). Sadece cer-

rahiyle tedavi edilen düşük gradl› gliomal› hasta-

larla karş›laşt›r›ld›ğ›nda cerrahi ve radyoterapiyle

tedavi edilen hastalarda kognitif testlerde çok daha

belirgin düşme izlenmiştir (57). Ancak kombine

tedavi uygulanan hastalar›n daha büyük tümöre

sahip olmas› nedeniyle  hasta seçimi sonuçlar› etk-

ilemiş olabilir (55). Ayr›ca çal›şmalar›n çoğunda

radyoterapi öncesi uygulanan kemoterapi gibi

tedavilerin kognitif testler üzerine etkisi  analiz

edilmemiştir (55). Ek olarak tümör progresyonu

veya nüksü kognitif  fonksiyonlar› tedavilerin ken-

disinden daha çok etkilemektedir (58,59).

Hafif veya orta şiddette nörokognitif bozuklukta

bilgisayarl› tomografide ventriküler genişleme ve

periventriküler hipodensiteler izlenir. MRG’de

beyaz cevherdeki bilateral T2 sinyal art›ş› karak-

teristiktir. Klinik tablo s›kl›kla nöropsikolojik

fonksiyonlarda yavaş azalma şeklindedir ancak

spontan stabilizasyon da izlenebilir (45). 

Radyoterapi sonras› temporal lob nekrozu (TLN)

geliştiren hastalar normal populasyonla

karş›laşt›r›ld›ğ›nda nöropsikolojik fonksiyonlarda

belirgin azalma saptanm›şt›r (60). Radyoterapiyi

takiben TLN olmayan nazofarenks kanserli hasta-

larda yap›lan kognitif testler ise normal kon-

trollere göre bozuk olmas›na rağmen istatistiksel

olarak anlaml› bulunmam›şt›r. Bu sonuçlar tempo-

ral lob ›ş›nlamas›n›n kognitif fonksiyonlar üzerine

etkisinin TLN olmad›ğ› sürece belirgin olmad›ğ›n›

göstermektedir.

Radyasyona bağl› demans haf›za kayb›, dikkat

eksikliği, emosyonel labilite ile karakterizedir.

Deliryum ve hallusinasyon izlenmez. BT ve

MRG’de  ciddi beyaz cevher değişiklikleri, ven-

triküler genişleme ve kortikal atrofi izlenir (28).

Organik demansa neden olabilecek diğer nedenler

ekarte edildikten sonra radyasyona bağl› demans

tan›s› konabilir. Klinik seyir vakalar›n %80’ninde

progresif detoriasyon şeklindedir. Çok daha nadir

olarak stabilize olur veya düzelir (28).  Hastalar

birkaç hafta veya ay içinde yatağa bağ›ml› hale

gelir ve semptomlar›n başlamas›ndan itibaren 1-48

ay içinde kaybedilirler. Efektif bir tedavi yoktur.

Tedaviye bağl› lökoensefalopati başar›yla tedavi

edimiş SSS lenfomal› hastalar›n %90’dan

fazlas›nda izlenmektedir. Demans, yürüme bozuk-

luğu ve inkontinansla karakterizedir (19,45,56).

Mekanizmas› bilinmemektedir. Geç etki olarak

kabül edilmektedir ve tedavi sonras› uzun süre

yaşayanlarda izlendiği kabül edilemktedir. Ancak

yap›lan bir ça›lşmada, tedavi sonras› ilk 3 ay

içinde ortaya ç›kt›ğ› bildirilmiştir (61). Bu

çal›şmada otopside gliosis, spongiosis, serebral

hemisferde beyaz cevherde rarefaksiyon, yayg›n

miyelin ve aksonal kay›p tan›mlanm›şt›r. Tüm

hastalarda derin beyaz cevherdeki küçük damar-

larda kal›nlaşma izlenmiştir. Bu çal›şmada

tedaviye bağl› vaskülopatinin primer SSS lenfo-

mal› hastalardaki SSS hasar›nda önemli bir rolü

olduğu bildirilmiştir. Bu hastalarda tümörün

perivasküler yerleşimi ve vasküler hasara yol aça-

bilecek sitokinlerin sal›n›m› nedeniyle  vasküler

hasara hassas olduklar› ileri sürülmüştür (62). 

Kognitif disfonksiyon/demans gelişme riskini etk-

ileyen faktörler şunlard›r (28): 

1. Radyasyon şemas›: Tolerans dozunda tüm beyin

›ş›nlamas› yap›lan hastalarda risk çok düşüktür.

Sadece fokal konvansiyonel radyoterapi uygu-

lanan hastalarda hemen hiç görülmez. 

2. Eş zamanl› kemoterapi (özellikle metotreksat)

kognitif disfonksiyon ve demans riskini artt›r›r. 
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3. Yaş: Yaşl› hastalar radyoterapinin difüz nöro-

toksitesine daha hassast›r.

Vasküler Etkiler

Radyoterapiyi takiben y›llar sonra kranium içi ve

d›ş› büyük damarlar›n lezyonlar› görülebilir.

Hastalar serebrovasküler olayla başvurabilirler.

Arteriografi radyoterapi alan› içindeki damarlarda

stenoz veya oklüzyon gösterir (28).

Endokrinopati

Baş boyun kanseri nedeniyle tedavi edilen hasta-

lar›n %80’ininde, supratentorial glioma nedeniyle

tedavi edilen hastalar›n da 1/3’ünde radyasyona

bağl› progresif endokrin bozukluk (hipotalamik

hasara bağl›) gelişir (28).

Geç Yan Etkilerde Tedavi yaklaş›mlar›

Geç SSS toksitesi genellikle kal›c›d›r. Beyin

nekrozunun mümkünse ç›kar›lmas› önerilir.

Hastalar›n çoğu sitokinleri azaltarak inflamasyonu

azaltan kortikosteroidlerden geçici olarak fayda

görür. Kapiller geçirgenliği artt›ran küçük damar

hasar› radyasyon nekrozu gelişimine öncülük eder.

Bu nedenle radyasyon sonras› ödemin kontrol

edilmesi daha sonra nekroz gelişmesini s›n›rlaya-

bilir (63,64). Cerrahi yap›lmaks›z›n kortikos-

teroide bağ›ml› olmak şart›yla uzun süre cevap

sağlanan olgular bulunmaktad›r. Lee ve ark (65),

72 hastada radyasyona bağl› gelişen temporal lob

nekrozunu deksametazonun azalt›lan dozlar›yla

tedavi ederek  %35 uzun süreli cevap

sağlam›şlard›r. Bu çal›şmada deksametazon belir-

gin ödemin bulunduğu erken dönemde

kullan›ld›ğ›nda en etkili bulunmuştur. Steroid

tedavisinin sadece ödem azalt›c› etkisi olmay›p,

daha sonra gelişecek vasküler ve inflamatuvar

değişiklikleri modifiye ettiği bildirilmiştir (66).

Radyasyon nekrozunun esas olarak iskemiye bağl›

nekrozdan kaynakland›ğ› kabül edildiği için,

antikoaguan ve antiagregan ajanlar da tedavi de

kullan›lm›şt›r (1). Pentoksifilin, aspirin ve tiklo-

pidin denenmiştir (1). Ancak bu ajanlar›n kesin

etkinliğini gösteren kontrollü fazla hasta say›l›

çal›şmalar yoktur.  Heparin ve varfarinle klinik

düzelme rapor edilmiştir. (67). Hiperbarik oksijen

cerebral radyasyon nekrozu tedavisinde

kullan›lm›şt›r ama rutin kullan›m› için yeterli kan›t

henüz yoktur (68, 69). Radyoterapiye bağl›

nörokognitif defisit geliştiren gliomal› hastalarda

bir psikostimulan olan metilfenidatla düzelme

sağland›ğ› bildirilmiştir (70). Bu ajanlar psikomo-

tor yavaşlamay› düzeltmede yararl› bulunmuştur. 

İlginç olarak, rodent çal›şmalar›nda tek yüksek

doz radyasyon öncesi barbitürat kullan›ld›ğ›nda

ketaminle sedatize edilen hayvanlara göre beyin

hasar›nda azalma ve sağkal›mda art›ş

gösterilmiştir (71,72). Antiepileptik ilaç kullanan

hastalar retrospektif olarak incelendiğinde tüm

beyin ›ş›nlamas› sonras› barbitüratlar›n protektif

etkisi olduğu izlenmiştir (73). 

O-2A progenitör hücrelerin tan›nmas› radyasyona

bağl› SSS hasar›nda kök hücre uygulamalar›n›

gündeme getirmiştir. Oligodendrosit progenitör

hücrelerin adult rat SSS’ne transplantasyonu son-

ras› demiyelinizan alanlarda remiyelinizasyon

izlenmiştir (74,75,76). Ayr›ca Rezvani ve arka-

daşlar› (77) rat spinal kordunu ›ş›nlad›ktan sonra,

nöral kök hücrelerinin tranplantasyonunun

miyelopati insidans›n› azaltt›ğ›n› göstermişlerdir.

Ayr›ca büyüme faktörlerinin santral sinir sistemi

hasar›ndaki pozitif rolüyle ilgili çal›şmalar devam

etmektedir (10).

Radyasyona bağl› demansda  efektif bir tedavi

yoktur. Rodentlerle yap›lan hayvan çal›şmalar›nda

radyasyonla gelişen yak›n haf›za bozukluğu amfe-

tamin tedavisiyle düzelmektedir (78). 

Santral sinir sistemi radyasyon hasar›  oluşturduğu

ciddi morbidite ve mortalite nedeniyle önemli bir

komplkasyondur. Gelişen tekniklere bağl› olarak

daha konformal olarak ama daha yüksek dozlarda

radyoterapi uyguland›ğ›ndan ve kemoradyoterapi

uygulamalar› giderek artt›ğ›ndan bu komplikasy-

onun insidans› artabilir. Yeni tedavi

modalitelerinde radyasyon hasar›n›n ortaya ç›k›ş

zaman›, seyri gibi karakteristikleri farkl› olabilir.

Bu nedenle bu hastalar›n yak›n takibi önemlidir. 
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