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Serebral Radyasyon Nekrozu

Cerebral Radiation Necrosis

0z

Radyasyon nekrozu, radyoterapinin gecikmis yan etkilerinin basinda gelen,
klinik ve radyolojik olarak tiimér niikstinden ayirimi oldukga giig olan, kesin
tant icin histolojik degerlendirmenin mutlak oldugu, tedavide agresif cerrahinin
Onerildigi bir hastaliktir. Serebral radyasyon nekrozu intrakranyal
malignensilere uygulanan radyoterapiyi takiben goriilebildigi gibi, kranyum
dis1 6zellikle nazofarinks malignensilerinden sonra da gortilebilir. Bu ¢alismada
Klinigimizde 1998-2002 yillar1 arasinda serebral radyasyon nekrozu tanisi almis
7 olgu retrospektif olarak gozden gecirildi. Serebral radyasyon nekrozunun
patolojik, klinik ve radyolojik ©zellikleri tamimlanarak, tedavi prosediirleri
tizerinde duruldu.

ANAHTAR SOZCUKLER: Agresif cerrahi, deksametazon, radyasyon nekrozu,
radyoterapi.

ABSTRACT

Radiation necrosis is one of the most important delayed side effect of
radiotherapy. It is very difficult to distinguish radiation necrosis from tumour
recurrence via clinical and radiological findings. Histological examination is
essential for accurate diagnosis. Aggresive surgery is recommended in
management. Cerebral radiation necrosis can be seen after either radiotherapy
that is applied to the primary intracranial malignancies or out of cranium
especially nasopharyngeal malignancies. In this report we presented 7 cases of
cerebral radiation necrosis that were diagnosed in our clinic during 1998-2002.
We analyse the pathological, clinical and radiological features and treatment of
these lesions.

KEY WORDS: Aggresive surgery, dexamethasone, radiation necrosis,
radiotherapy.

Kerem BIKMAZ

A. Celal IPLIKCIOGLU
Cem GOKDUMAN
Cem DINC

Murat COSAR

SSK Okmeydani Egitim Hastanesi,
Nérosirurji Klinigi, Istanbul

Gelis Tarihi: 22.04.2003
Kabul Tarihi: 13.08.2003

Yazisma adresi:
Kerem BIKVIAZ

Macka Cad. 27/1 Dogan Apt. Daire 5

Macka- Besiktas / ISTANBUL
E-posta : kbikmaz@hotmail.com
Tel : 0212-2217777 / 1280
Faks : 0212-2217800

77



Tiirk Norogiriirji Dergisi, 2004, Cilt: 14, Say: 2, 77-83

Bikmaz: Serebral Radyasyon Nekrozu

GIRiS
Radyasyon nekrozu, radyoterapinin santral sinir
sistemi iizerine olan etkileri sonucu ortaya gikan ve
nadir goriilen bir problemdir(15). Radyasyon
nekrozunun klinik 6zellikleri ve dogal hikayesi
timor niikstine ¢ok benzer, bu bakimdan bu iki
durumun ayirimi oldukga 6nemlidir ve genellikle de
zordur(7). Fischer ve Holfelder’in (8) 1930’daki ilk
radyasyon nekrozu tariflerinin ardindan bu iki
durumu ayirt etmek icin gelisen teknoloji ile birlikte,
cesitli gortintiileme yontemleri kullanilmakla
birlikte giiniimtizde ayirici tani halen histolojik
degerlendirmeye dayanmaktadir (2,7,8,10,12,24,
26,27). Bu yazida klinigimizde radyasyon nekrozu
tanist almis 7 olgu sunularak, olgular literatiir

1s181inda gozden gegirilmistir.

GERECLER VE YONTEM

Hastalar 28-77 yas araliginda idi (ortalama: 47).
Bes tanesi erkek, iki tanesi kadindi. Birincil
patolojiler iki olguda astrositom grade 2,
digerlerinde sfenoid kanat meningiomu, hipofiz
makroadenomu (kromofob tip), derin yerlesimli
arteryoven6z malformasyon (AVM) ve nazofarinks
karsinomu idi. Bir olguda iki kez radyoterapi (RT)
verilmisti. Oncelikli olarak tinea capitis icin (40 yil
once), yillar sonra skalp squamoz hiicreli karsinomu
icin (2 y1l 6nce) (Tablo I).

Tablo I: Serebral radyasyon nekrozu gozlenen olgular

En sik semptom {i¢ hastada goriilen bas agrisi ve
yine (i¢ hastada goriilen ekstremite giicstizliigii idi.
Iki hastada suur bulanikligi, bir hastada bas
donmesi, bir hastada tek gézde gérmede azalma ile
bir hastada konusma bozuklugu tespit edildi.
Norolojik muayene ti¢ hastada dogaldi. Sol
hemiparezi, suur bularukligi, disfazi ve sag gozde
vizyonda azalma saptanan patolojik norolojik
muayene bulgularryd.

Tiim hastalarin kranyal bilgisayarli tomografi
(BT) ve magnetik rezonans goriintiilemeleri (MRI)
mevcuttu. Kranyal BT’de lezyon, genel olarak
etrafinda yogun 6dem alani ile degisen oranlarda
orta hatta yer degistirmeye yol aciyor ve kontrast
tutuyordu. MRI'da ise, T1 agirlikli kesitlerde
hipointens, T2 agirlikli kesitlerde hiperintens
tutulumu

Ozellikte ve heterojen  kontrast

gosteriyordu (Sekil 1-4).

Dort hastada tani kranyotomi sonrasi histolojik
kondu.  Sfenoid
meningiomu olgusunda 6ncelikli olarak stereotaksik

degerlendirme ile kanat
biyopsi uygulandi. Tani konup hasta steroid tedavisi
altinda iken mevcut lezyonun boyutlarin artmasi
nedeniyle takiben agik cerrahi uygulandi. Hipofiz
makroadenomu olgusunda radyoterapi sonrast iki
tarafli temporal loblarda goriilen lezyonlar klinik ve
radyolojik olarak radyasyon nekrozu tamisi ald1

Vaka | Yas/ Primer Tan1 Nekrozun Bulgu/ Seans Total Doz Nekroz | Tani izlem
No. Cinsiyet Goriildiigii Semptom Say1s1/ Gelisim | Yontemi
Yer Giin Siiresi

1 64y/E |Sfenoid kanat Sag Frontal Sol hemiparezi | 33/45 6600 cGy 3yil Stereotaksik | Sol

meningiomu Disfazi biyopsi hemiparezi
+cerrahi

2 34y/K |Astrositom Grade | Sag Basagrisi 25/38 | 5000 cGy 6 ay Cerrahi Norolojik
2 (sag pariyeto- Pariyeto- intakt
oksipital) oksipital

3 47 y/K | Astrositom Grade | Sag Frontal Bas agrist 32/44 6400 cGy 4yl Cerrahi Menenjit+
2 (Sag fronto- Bas donmesi Hidrosefali
pariyetal (exitus)

4 59y/E |Nasofarinks Bilateral Bas agrisi, 30/42 6000 cGy 4 yil Cerrahi Nérolojik
Karsinomu Frontobazal Sag gozde intakt

gorme kaybi

5 50y/E |Hipofiz Bilateral Suur 33/45 | 6600 cGy 2yl Klinik ve [ Nérolojik
Makroadenomu | Temporal bulaniklig: Radyolojik |intakt
(kromofob tip)

6 77 y/E | Tinea Capitis Sag Frontal Sol hemiparezi | 30/42 | 6000 cGy 2yl Cerrahi Friist sol
Skalp squaméoz Suur hemiparezi
Cell timéri bulaniklig:

7 28 y/K |Derin Yerlesimli | Sag Pariyetal | Sol hemiparezi | Gamma-| 4364 cGy 2 yil Klinik ve Friist sol
AVM Knife Radyolojik | hemiparezi
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Sekil 1: Nazofarinks karsinoma olgusu.

Sol frontal lobda 3x2 cm., sag frontal lob inferiorunda
medialde falks ilede komsuluk gosteren 1,5 cm capinda
irregtiler konttirlti belirgin kontrast tutulumu gosteren
lezyonlar.

Sekil 3: Opere sag frontal astrositom olgusu.

Sag frontal lob tabaninda baslayip superior konveksiteye
dogru devam eden T2 sekansta hiperintens izlenen, lezyon
cevresinde 6dem ve gliozis lehine yaygin patolojik
sinyaller gosteren lezyon.

Sekil 2: Opere sfenoid kanat meningiomu olgusu.

Sag frontalde lateral ventrikiile komsu ak madde
lokalizasyonunda diizensiz lobiile kontiirlii gevresel
kontrast tutulumu gosteren 4.9x4.5x2.5 cm boyutlarinda
lezyon.

Paryetal derin yerlesimli AVM olgusunda Gamma-
Knife uygulanimindan 2 yil sonra sag pariyetal
bolgede goriilen lezyon yine klinik-radyolojik
radyasyon nekrozu tanisi ald1.

Tedavi igin bes hastaya kranyotomi yapilarak
nekrotik dokular ¢ikarildi ve mevcut lezyonun kitle
etkisi giderildi. Takiben uzun stire yiiksek doz
deksametazon (16 mg/giin) tedavisi verildi. Iki
hasta sadece steroid ile takip edildi. Tiim hastalarda

Sekil 4: Opere hipofiz makroadenom olgusu.

Bilateral temporal loblarda hipointens izlenen, kismi
heterojen kontrast tutulumu gosteren, 6zellikle sag lateral
ventrikiilde bastya neden olan lezyon.

tedavi sonrasi erken doénemde klinik diizelme
gozlendi. Ortalama 2 yillik izlem sonrast 3 hasta
norolojik agidan intakt kalirken, iki hastada friist
olmak kaydiyla 3 hastada sekel sol hemiparezi kaldu.
Ancak mevcut pareziler tedavi 6ncesi diizeye gore
belirgin regresyon gosterdi. Bir hasta postoperatif 3.
ay menenjit ve buna sekonder hidrosefali ile bilinci
kapali halde tekrar yatirilarak ventrikiiler eksternal
drenaja alindi. Yaklagik 1 aylik tedavi sonrasi hasta
kaybedildi.
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Hastalara uygulanan en yiiksek total radyoterapi
dozu 6600 cGy, en distigli ise 4364 cGy
(ort:5852cGy), radyoterapi verilme stireleri ortalama
36.7 giindii (25-45 giin). Iki astrositom ve derin
yerlesimli AVM olgularinda nekroz tiimoriin
yerlestigi bolgede, diger olgularda farkli bolgelerde
goriildii. Radyoterapi sonrasi nekrozun goriilme
stiresi 6 ay-4 yil (ort:3.2) araliginda idi.

TARTISMA

[k defa 1930 yilinda Fischer ve Holferder (8)
tarafindan tarif edilen radyasyon nekrozu, beyinde
primer beyin tlimorlerine uygulanan
radyoterapinin ardindan gériilebildigi gibi kranyum
dis1 timorlere uygulanan radyoterapilerin
sonrasinda da goriilebilir (4,9,12,15,16,19,21,24). Bu
tumorlerin en sik goriilenleri nazofaringeal
karsinoma, skalp bazal hiicreli karsinomas: ve
maksiller siniis neoplazmalaridir(12). Bederson (1)
1990 yilindaki literatiir taramasinda 180 olgu
bildirmis, bunun 115 tanesinin nazofaringeal
karsinoma tedavisinin ardindan olustugunu
belirtmistir. Bizim olgularimizdan sadece bir tanesi
nazofarinks karsinomali iken digerleri primer beyin
tlimorlerini takiben gelismistir.

50 Gy tzerindeki dozlarda beyine uygulanan
radyoterapinin ardindan goriilme insidansit %1-15
olarak bildirilmektedir(15,16). Malign beyin
tiimorlerinde cerrahi ¢ikarmmi takiben uygulanan
radyoterapi en etkili tedavi yontemidir(28,31). Bu
protokole ilave edilecek olan adjuvan kemoterapi,
tedavi etkinligini arttirmakta ancak ayni zamanda

radyasyon  nekrozu  gelisim  riskini  de
cogaltmaktadir(7). Genel
olarak beyinde radyote-

birka¢ ay ile ¢ok uzun yillara uzayabilen bir gizli
dénemin ardindan gorilir(3).

Radyasyon nekrozunun patogenezi halen
tartismali olmakla birlikte kabul edilen ti¢ hipotez
vardir (3,12). Vaskiiler hipoteze gore radyasyonun
ana hasar1 beyinde kiiciik ve orta g¢apli kan
damarlarina olur ve doku nekrozu, gelisen iskemi
sonucu gorulir (3,5,12,14). Radyasyon
uygulamalarinin  ardindan goriilen vaskdiler
daralmanin mekanizmas: bilinmemektedir(14).
Zeman'in (32) 1962’de 6ne siirdiigii glial hipoteze
gore ise radyasyon ana hasarmni beyinde glial
hiicrelerde ve  6zellikle oligodendrositlerde
gostererek demyelinizasyona ve beyaz madde
kavitasyonuna yol agmaktadir. Lambert’in (18) 6ne
stirdiigii immiinolojik cevap hipotezinde radyasyon
nekrozunda ortaya c¢ikan patolojik degisiklikler
hasara ugramis glial hiicrelerden agiga ¢ikan
antijenlere kars: allerjik cevaba baglanmaktadir. Son
yillarda one siirtilen doérdiincii bir hipotezde,
nekrozun radyasyon tedavisinin ardindan agiga
ctkan serbest radikallerin yaptigi oksidatif hasar
sonucu ortaya ¢iktig1 belirtilmektedir(3).

Radyasyon nekrozunda gortilen ana patolojik
bulgular; beyaz madde demyelinizasyonu, fokal
koagulasyon nekrozu, reaktif gliozis, petesiyal
kanamalar ile kiiciik arter ve arteriolleri tutan
vaskiilopatik degisikliklerdir(3) (Sekil 1). Bizim
olgularimizin patolojilerinde genel olarak benzer
bulgular saptandi. Yaygin koagulasyon nekroz
alanlari, sklerotik damarlar ve c¢evre beyin
dokusunda reaktif gliozis 6n planda idi (Sekil 5,6).

Sekil 1: Radyasyon Nekrozu Patogenezi (12)

rapinin erken ve ge¢ olmak
tizere iki tip etkisi
gozlenir(3). Erken etkiler glial
hiicre hasar: ile birliktedir.
Semptomlar vazojenik ddem
ve demyelinizasyona baglhdur.
Radyoterapinin ardindan 1
hafta ile 3 ay sonra gozlenir
ve  kortikosteroidler ile
kolaylikla  kontrol altina
alinabilir(3). Radyoterapinin
gec etkileri klinik olarak ¢ok
daha dramatik seyreder.
Radyoterapinin  ardindan

Radyasyon —s endotel hasar1—s disoria—s ile plazma proteinlerinin
(anormal vaskiiler

gecirgenlik) ¢

> mikrotrombus —» nekroz

—>» Jdem
Damarlarin akut —>» nekroz }kitle

fibrinoid nekrozu —>» kanama

f

Kalinlasma ve hyalinizasyon

etkileri

damar duvari igine insudasyonu

parankim igi
transudasyon
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Sekil 5: Yaygin iskemik nekroz gosteren, sklerotik duvarl
kiigtik gapli damarlar igeren radyonekroz. (Hemotoksilen-
eosin, x100)

Sekil 6: Sklerotik damar duvari. (Hemotoksilen-eosin,
x100)

Radyasyon nekrozu olusumunda en etkili
faktorler; uygulanan total radyasyon dozu, tedavi
kisimlarinin yonii ve sayisi ile ortalama tedavi
stiresidir(3,12). Kabul edilen goriise gore, haftada 5
giin, her seansta 200 ¢cGy’lik 30 seanslik toplam 6
hafta 6000 cGy'lik  bir
gtvenilirdir(12,17). Ancak bazi durumlarda bu

sireli ve doz

standart tedavi dozlar1 sonrasi bile nekroz
gortilebilir(12). Bizim olgularimizda uygulanan total
radyasyon dozlar1 5000-6600 cGy araliginda, toplam
seanslar 25 ile 33 arasinda ve tim seanslarda
uygulanan doz 200 cGy idi. Higbir olgumuza ilave

kemoterapi verilmedi.

Radyasyon nekrozu genellikle radyasyonun
uygulama alani icinde gortilmekle birlikte ¢ok da
nadir olmayarak yaygin (12) veya uygulanan alanin
kars: tarafinda (19) izlenebilir. Bizim olgularimizdan
nazofarinks karsinom metastazi olgusunda bilateral
frontobazal, sfenoid kanat meningiomu olgusunda
sag frontal, hipofiz makroadenomunda bilateral
temporal loblarda, digerlerinde primer tiimoriin
gorildiigi alanda nekroz goriildii.

Radyasyon nekrozu genellikle tiiméral veya
peritiimoral olabilir ve genellikle mikrokistiktir.
Ancak, makrokistik nekrozlar da goriilebilir(20).
Beyine uygulanan terapotik radyoterapinin
ardindan gelisen tiim norolojik defisitlerde
radyasyon nekrozu mutlaka  akilda
tutulmalidir(21). Ancak oOzellikle orijinal timor
tekrarlamaya egilimli bir gliom, karsinom veya diger
agresif bir neoplazm ise, biyopsi almadan ayirict
taniya gitmek ¢ok giictiir(21). Hem radyasyon
nekrozu hem de rekiirren kitle, hemiparezi, disfazi,
fokal nébetler, papil 6demi (9) veya hipotalamik
yetersizlige, ilerleyici gorme kaybina (6) yol agabilir.
Ayiricr tanida gesitli gortintiileme yontemleri de
kullanilmakla  birlikte,  ¢ogunlukla  yeterli
olamamaktadir (2,7,8,12,24,26,27).

Radyasyon nekrozu tipik olarak BT’'de yaygin,
diistik dansiteli, kontrast tutan, etrafinda yogun
o0dem alani ile birlikte kitle etkisi gosteren veya
gostermeyen bir lezyon olarak izlenir(21,24).
Tekrarlayan tiimorlerin hepsi de, orijinal timor
tutmasa dahi kontrast madde tutulumu gosterdigi
i¢cin BT'nin ayiriar tamda pek yeri yoktur(24). MRI,
BT’ye iistiin olmakla birlikte kesin tani icin yeterli
olamamaktadir. MRI'da T2 agirlikli goriintiilerde
yiiksek intensite ile T2 relaksasyon zamaninda
uzama gozlenir(19). MR  spektroskopi spesifik
biyokimyasal ve patofizyolojik farkliliklar:
gostermekte yararli olmakta fakat bolgesel
lokalizasyonda yeterli olamamaktadir(4,7). MR
spektroskopide primer ve tekrarlayan timorler
genellikle artan kolin ile azalmis N-asetil aspartat
oranlar1 ve artan laktat ve lipit pikleri gosterir(25).
Radyasyon nekrozunda, kolin orani azalmis olarak
beklenirken, demyelinizasyon fazinda bu oran
artacagimdan ayirici tani i¢in kullanimda engel gibi
dustnilir(4). [18 F]  2-fluoron-2-deoksiglukoz
pozitron emisyon tomografisi (FDG-PET) ve TI-
single foton emisyon komputerize tomografi
(SPECT), BT ve MRI'a ilave edilerek ayiric1 tanida

81



Tiirk Norogiriirji Dergisi, 2004, Cilt: 14, Say: 2, 77-83

Bikmaz: Serebral Radyasyon Nekrozu

ozellikle son yillarda artan oranda kullanim alanina
girmeye baglamistir(20). SPECT ve pozitron emisyon
tomografi (PET) ile beyin tiimorlerinin metabolik
aktivitesi arastirilarak bu yolla hipermetabolik
tekrarlayici beyin tumoérleri hipometabolik
radyasyon nekrozundan ayirilabilir(3,7,30). Ancak
bazi nadir durumlarda bu sintigrafik tetkikler
neticesinde bulgular yaniltici olabilmektedir(23).
Goriintiileme tabanli stereotaksik biyopsiler, diistik
mortalite ve morbidite oranlari, doku tanisini
saglamadaki yararlar ile 6zellikle derin yerlesimli
lezyonlarda son yillarda kullanilmaya
baslanmistir(10). Tum olgularimizda preoperatif
dénemde kranyal BT ve MRI bulgular: literatiir ile
uyumlu idi.

Beyinde goriilen radyasyon nekrozunda tedavi
hasta semptomlarindan kitlenin sorumlu olup
olmamasma siklikla baghdir(3). Deksametazon
tedavisi  semptomlar1  ¢ogunlukla  stiratle
iyilestirmekle birlikte (21), nekrotik 6demli beyin
dokusunun cerrahi olarak gikarilmasi 6zellikle lokal
olgularda asil tedavi segenegi olmalidir(12,21). Kitle
etkisi gosteren lezyonun alinmasi hayat kurtarict
olabilmektedir(12). Cerrahinin diger bir yarar: daha
once de bahsedildigi gibi kesin tam igin tiim
yardimcr tami yontemlerine karsin halen histolojik
degerlendirmenin mutlaka gerekli olmasidir
(2,7,8,12,24,26,27). Biz 4 olgumuza agresif cerrahi
uyguladik. Bir olgumuza oncelikle streotaksik
biyopsi yapildi. Takiben klinik koétiillesme ve
lezyonun biiytimesi nedeniyle agresif cerrahi yaptik.
Cerrahi sonrast histolojik degerlendirmenin
ardindan uzun stire deksametazon tedavisi verdik.
Hipofiz adenomu olgusunda bilateral temporal
loblarda ve derin pariyetal AVM olgusunda lezyon
bolgesinde gortilen yaygin 6dem alani ve kontrast
tutulumu klinik ve radyolojik radyasyon nekrozu
tanusi alarak yiiksek doz deksametazon (16 mg/ giin)
tedavisi ile takip edildi. Bu tedavi ile klinikte anlaml
progresyon gozlendi. Cerrahi uygulanan olgularda
da klinikte diizelme oldu.

Glukokortikoidler beyin i¢i basincit ve beyin
O6demini azaltmada yararli etkilerinden dolay1
radyoterapi ile beraber genis bir yelpazede
kullanilmaktadir(22). 1lk defa 1961 yilinda
neoplazmlar ve travmayr da iceren beynin cesitli
lezyonlarinda farmakolojik dozlarda verildiginde
iyilesme stirecini hizlandirdig1 kesfedilmigtir(11).
Kapiller endotel ve parenkim hiicre membranlarimnin
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stabilizasyonunu saglayarak beyin 6demini ve hiicre
ici potasyum kaybini azaltirlar(11,21). Diger bir etkisi
santral sinir sistemini serbest radikallerden
korumasidir(11). Bu da nekroz patogenezindeki
serbest radikaller hipotezi ile uyumludur.

SONUC

[ster kranyum ici, ister kranyum dist
malignensiler igin uygulanan radyoterapi sonrasi
ge¢ donemde ortaya g¢ikan noérolojik durumda
kottilesme semptom ve bulgulart ile birlikte goriilen
bir kitle lezyonunda, radyoterapistler giivenli dozda
151 vermis olsalar bile mutlak radyasyon nekrozu
aywrica  tamida  distintilmelidir.  Gortintiileme
yontemleri ve sintigrafik tetkikler nekrozu kuvvetle
diistindiirse de tani icin histolojik degerlendirme
esastir. Steroidler semptomlar1 gidermede yararh
olmakla birlikte hastaligin tedavisinde agresif
yaklasim, yani nekrotik dokularin ¢ikarimi
gereklidir.
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