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Beyinde Ge¢ Radyasyon Nekrozu: Olgu Sunumu

Delayed Brain Radionecrosis: Case Report
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Ozet: Radyasyon tedavisi ile olugabilen geg beyin hasari
iyi tanimlanmis bir komplikasyon olup hem standart
eksternal radyoterapide hem de brakiterapide
goriilebilmektedir. Beyin dis1 kafa lezyonlarinda verilen
radyoterapiden sonra olusan beyin nekrozu genellikle iyi
huylu bir seyir izler ve agresif bir tedavi gerektirmez. Bu
vazida, beyin dig1 bir lezyon igin kafaya 3 yil iginde
toplam 9400 cGy eksternal radyoterapi uygulanmus olan
ve kafaigi basing artmasi semptomlar ile bagvuran bir
olgu sunulmustur. Kortikosteroid tedavisi baglanarak
kafaici basing izlemi yapilan hastanin klinik gidisi,
radyolojik incelemeleri ve tedavi ilkeleri literatiir g6zden
gegirilerek tartisilmigtir.

Anahtar Kelimeler: Beyin, radyasyon nekrozu,
radyoterapi

Abstract: Radiation-induced delayed brain injury is a well-
documented complication of both standard external beam
radiation and interstitial brachytherapy. Cerebral necrosis
following radiotherapy for extracerebral neoplasms
present in a more benign fashion and aggressive therapy
of this disorder is not warranted. In this report, we present
a case who received a total of 9400 cGy external beam
therapy for an extracerebral lesion within 3 years and
presented with symptoms of increased intracranial
pressure. Corticosteroid therapy was given and
intracranial pressure monitorisation was performed. The
clinical outcome, radiological findings, and management
protocols are discussed with review of the literature.
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GIRIS

Radyasyonun santral sinir sistemi (SSS) iizerine olan
etkileri akut, subakut veya ge¢ donemde ortaya
cikabilir. Geg radyasyon nekrozu ya da daha dogru
tarumu ile geg radyasyon ensefaliti, beyin ve beyin
dis1 kafa lezyonlarinda uygulanan radyoterapinin
(RT) sik rastlanmayan ancak ciddi olan bir
komplikasyonudur. Bu klinik durumu ilk kez
Fischer ve Holfelder 1930 yihnda tanimlamiglardir.
Ge¢ radyasyon nekrozunun goriilme sikligi

(5, 6).

Beyin nekrozuna kadar gidebilen degisik
patolojik stirecleri olusturan radyasyon hasarinin
patogenezi halen gok iyi anlagilamamistir.
Radyasyon nekrozunun, RT uygulanmig birincil
beyin tiimorii niiksiinden ve radyoterapiye ikincil
ortaya ¢ikan beyin tiimoériinden ayirtedilmesinde
tanisal giicliikler bulunmaktadir (8, 9).

Geg¢ donemde ortaya gikan radyasyon
nekrozu ilerleyici bir hasar olup hastalarda mental
islev bozuklugu, hipotalamo-hipofizer yetmezlige ait
bulgular ile kraniyal sinir felgleri gortilebilmekte ve
kitle etkisi nedeniyle bazen cerrahi tedavi

gerekebilmektedir (15).
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OLGU SUNUMU

Otuz yasinda erkek hasta 4 aydir artan
bagagrisi, bulanti ve sol goziinde gorme azalmasi
yakinmalariyla bagvurdu. Oykiisiinden, frontal
bolgede  orta  hat  yerlesimli  skalp
dermatofibrosarkoma tiiberans tanili lezyonu igin iki
ayri merkezde olmak tizere, 3 y1l 6nce 5200 cGy ve 1
y1l 6nce 4200 cGy lokal RT aldig1 6grenildi. Fizik
muayenesi normal olan hastanin nérolojik
muayenesinde; gorme keskinligi sagda 20/50 - solda
20/100, renkli gérme sagda 2/12 - solda 1/12, gérme
alan1 sagda normal - solda kor noktada genisleme
ve gozdibinde iki tarafl IV. derecede papil staz1 tespit
edildi (Sekil 1). Hastanin mental islevleri normal

Sekil 1: Hastanin bagvurusunda gozdibi incelemesi; IV.
derecede papil stazi mevcut

bulundu. Gorsel uyarilmis potansiyellerinde (VEP)
Pm latanslarinda iki tarafli uzama tespit edildi, diger
rutin laboratuvar bulgular: normaldi.

Bilgisayarli beyin tomografisinde (BBT)
bifrontal, saga dogru sifte neden olan ve yan
ventrikiillerin 6n boynuzlarina basi yapan genis,
kontrast madde tutmayan hipodens lezyon goriildii
(Sekil 2). Manyetik rezonans goériintiilemesinde
(MRG) kontrast maddeli kesitlerde cevresi kontrast
tutan, T2’de hiperintens, T1'de hipointens, yer
yer heterojen yaygin lezyonlar tespit edildi
(Sekil 3a). Sagital MRG’de sol girus rektusun sol
optik sinire belirgin bir bas1 olusturdugu gériildii
(Sekil 3b).
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Sekil 2: BBT de bifrontal, saga dogru basiya neden olan
yaygin hipodens lezyon

Hastada 6ykii, semptomatoloji, muayene
bulgular1 ve néroradyolojik incelemeler ile beyinde
ge¢ radyasyon nekrozu diisiiniilerek p.o.
kortikosteroid (deksametazon 4x4 mg) tedavisi
baslandi. E§ zamanh olarak sag frontal bélgeye
parankim ici sensér (Camino, Camino Laboratories,
San Diego ABD) yerlestirilerek hastada kafaici basing
(KIB) izlemine bagland:. Kafaici basmcin ilk iki giin
yavag ve sonraki iki giin daha hizli olmak iizere 52
mmHg'dan 15 mmHg'ya diismesi tizerine (Sekil 4)
KIB izlemi sonlandirildi. Klinik bulgularinda
diizelme olan hastanin 1 ay sonra elde edilen
MRG’sinde ddemin ve kitle etkisinin kayboldugu
dikkati ¢ekti. Hasta kortikosteroid tedavisi ile
taburcu edildi ve tedavinin dozu tedricen azaltilarak
6 ay sonunda kesildi. Hastanin 9 ay sonraki
kontroliinde basagrisinin gegtigi ve papil 6deminin
tamamen diizeldigi goriildii (Sekil 5), gérme
alaninda ve gorme keskinliginde belirgin diizelme
saptandi. Yinelenen BBT’ sinde bifrontal
ensefalomalazik alanlar izlendi ve bas1 bulgusunun
ortadan kalktig1 gorildii. ki yil siire ile izlenen
hastanin bu siire iginde yakinmalar1 yinelemedi.

TARTISMA

Radyoterapi, beyin tiimorlii olgularin gogunda
cerrahi sonrasinda en sik kullanilan koruyucu
tedavidir (1). SSS’in doku tolerans dozu giinliik 150-
200 cGy ve toplam 6000 cGy olarak belirlenmistir (10,
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Sekil 3a: Aksiyel MRG; Kontrasth T1 kesitlerde bifrontal 6demli, cevresel kontrastlanmasi olan genis hipointens lezyon
izlenmektedir, b: Sagital MRG; Sol girus rektusun sol optik sinire belirgin bir bas1 yaptig1 (ok) goriilmektedir
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Sekil 4: Kortikosteroid tedavisi baslandiktan sonra KiB’
te gortilen belirgin diisme

11). Eksternal olarak genellikle toplam 5400-6000 cGy
doz 6-7 hafta iginde uygulanmaktadir. Toplam ve
giin bagina diigen yiiksek doz tiimor hiicrelerini daha
etkin olarak o6ldiirmekte, ancak gevreleyen normal
dokuya da belirgin bir toksisite olusturmaktadir (1).
5SS’de onceden bir hasar olusmugsa, 6rnegin bir
timor cerrahisi gecirilmigse ya da sistemik ve/ veya
intratekal kemoterapi uygulanmissa beynin
radyasyona toleransi1 azalmaktadir, yas da beynin
radyasyon direncinde onemli bir etken kabul
edilmektedir. Son zamanlarda yapilan galismalarda
hiperfraksiyone tedavi protokolleri ile bir kiirde
toplam 7200-7800 cGy smirina ulasilmigtir (2, 3, 4,
12, 13). Daha 6nce SSS’e RT uygulanmis hastalara
tekrar radyasyon verilmesi kiimtilatif bir etkilesim
ortaya gikarmaktadir (11-14); sundugumuz olguda

Sekil 5: Hastanin 6.ay kontroliinde diizelen gozdibi
incelemesi

da uygulanan toplam 9400 cGy doz ile bu etkinin
ortaya giktigimi diistinmekteyiz.

Radyasyonun beyine olan etkileri akut, subakut ve
kronik seyirli olarak ortaya gikabilir. Akut klinik ile
genellikle radyosiriirjide veya atom kazalarinda
karsilagilmaktadir; 10000 cGy veya tizerindeki bir
dozun hizla verilmesi ile siddetli bulanti-kusma,
diyare, koordinasyon bozuklugu, dezoriyentasyon,
nobet, solunum sikintisi, koma ve hatta 6liim ortaya
gikabilir. Tum bulgular siddetli beyin 6demi ve
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norotoksisite sonucu ortaya gikmakta, tedavide
kortikosteroid verilmesi 6nerilmektedir. Subakut
form birkag hafta veya aylar sonra ortaya cikabilir
ve genellikle olaya demiyelinizasyon eslik eder.
Birkag hafta stiren uyku hali, istahsizlik, subfebril
ates, apati, basagrisi, bulanti-kusma ve nadiren
kraniyal sinir felgleri bulunabilir. Bu semptomlar
gogunlukla gegicidir ve kendiliginden iyilesebilir,
nadiren ilerleyici defisit ve 6liimle sonuclanabildigi
rapor edilmistir (1).

Radyasyon ensefalopatisinin kronik formu geg
beyin nekrozu olarak da adlandirilir. Genellikle RT’
den 6 ay ile birkag y1l sonra basgladigy, 1-3 y1l iginde
pik yaptigi1 ve 5 yildan sonra nadir gortuldigi
bildirilmistir. Geg radyasyon nekrozu, RT sonrasi
ortaya gikan kismi doku nekrozu, bunu izleyen klinik
sessiz bir dénem ve karakteristik histopatolojik
degisikliklerin goriildiigii bir stirectir. Hastalar fokal
defisit, nobet, KIBAS, inme, bilissel islevlerde
bozulma ve kraniyal sinir felci,hipotiroidizm ve
hipokortizolizme ait bulgular ile basvurabilir;
cocuklarda gelisme geriligi ve 6grenme gligligii sik
rastlanan bulgulardir (11).

Lezyonun niiksii nedeniyle uygulanan son
radyoterapi tedavisinden 1 yil sonra baslayan
ilerleyici basagrisi, bulant1 ve gérme azalmasi gibi
KIBAS bulgularn ile bagvuran olgumuzda beyinde
gec radyasyon nekrozu tanisi oncelikli olarak
diistiniilmugtiir. KIBAS'In radyasyon nekrozuna
ikincil ve papilodemin de KIBAS sonucu ortaya
ciktig1 beklenebilir. Ancak bu olguda, papilédemin
yanisira gérme kaybinin da bulunmasi ve VEP'te P, |
latansinin uzamasi, radyasyonun optik sinire
dogrudan geg etkisinin yol actig1 demiyelinizasyona
isaret etmektedir. MRG’de girus rektusun optik sinire
baskisinin gosterilmis olmasi ayrica kompresif bir
optik noropatinin de tabloya eklendigini
diisiindiirmektedir.

Geg beyin nekrozunun patolojisinde gross
morfolojide doku defekti izlenir, korteks biiziiliip
kiiglilmtstiir; telenjektazi ve fokal hemorajiler
olabilir. Nekroz birincil olarak beyaz cevher
lezyonudur; bunun nedeni gri cevhere gore daha
zayif kanlanmasidir (1,16). Histopatolojide beyaz
cevherde koagiilatif nekroz, damar endotel
hiicrelerinde atipi veya hiicre kaybi, damar
duvarinda hiyalin ve fibrinoid dejenerasyon,
telenjektazi olugumu ve vaskiiler proliferasyon
izlenir. Nekrozun cevresinde astrogliozis vardir ve
bu, lezyonu tiimorden ayirtetmeye yardimci olur.
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Damarsal dejeneratif degisiklikler hemen tiim
olgularda izlenmektedir ve parankimal
degisikliklerin de iskemi sonucu ortaya giktig
disiiniilmektedir (16). Bazi1 yayinlarda
demiyelinizasyonun vaskiiler lezyonlardan daha
oncelikli bir hasar oldugu belirtilmektedir (1). Zeman
glial hiicrelerin klonojenik 6liimt nedeniyle
nekrozun ortaya ¢iktigini dne stiren radyobiyolojik
bir teori gelistirmistir (16). Baz1 yazarlar ise
radyasyon nekrozunun hastanin allerjik yaniti
sonucu olustugunu bildirmektedirler (1). Daha yeni
olarak Kureshi, radyasyon sonucu artan interlokin-
la, interlokin-6 ve tiimor nekroz faktorii-a gibi
sitokinlerin saliniminin beyin nekrozunda rol
oynadigini savunmustur (7). Ancak tiim bu teoriler
olusan nekrozun fizyopatolojisini halen tam olarak
acgiklayamamaktadir.

RT sonrasi gelisen beyin lezyonlarinin ayiric
tanisinda radyasyon etkisi ile olusan ikincil beyin
timord ve/ veya beyin timori niiksi akla
gelmelidir. Olgumuzda, beyin dis1 bir lezyon igin
kafaya SSS'in toleransini asan yiiksek dozda RT almig
olmasi, bulgularimin genellikle 5 yildan sonra
gorilmesi beklenen RT’ye ikincil beyin
tiimorlerinden ok daha once ortaya gikmasi ve
radyolojik incelemelerinin desteklememesi nedeniyle
neoplastik bir tanidan uzaklagilmigtir.

Geg beyin radyasyon nekrozunun o6zgiil bir
radyolojik goriintiisii bulunmamaktadir. BBT'de
dtislik dansiteli, genellikle kitle etkisi olugturmayan
ve nadiren kontrast madde tutan yaygin lezyonlar
seklinde gortilmekte ancak bu gortintiilerin timor
niikstinii ayirtetmekte yardimci olmadig:
belirtilmektedir. Benzer bigimde MRG bulgular: da
ozgiil degildir ama niiks ya da metastatik timor
ayiriminda daha duyarhdir. Pozitron emisyon
tomografisi tanida oldukga yeterlidir; nekroz
bulunan alanda metabolizmada azalma gosterir. Geg
radyasyon nekrozunun kesin tanisi icin histolojik
inceleme gerekebilir.

Radyasyon iliskili nérotoksisite ve beyin
nekrozu olgularinda genel kabul gormdis bir tedavi
protokolu mevcut degildir. Eger KIBAS siddetli ve
lezyon uygun lokalizasyonda ise cerrahi ile nekrozun
cikarilmasi yarar saglayabilir. Yaygin lezyonlar ile
beyin sap1 veya optik sinir lezyonlarinda cerrahi
onerilmemektedir. Bu olgularda kortikosteroid
tedavisi klinik ve radyolojik olarak tatmin edici bir
sagaltim saglamaktadir; tedaviyi doz azaltarak
ortalama 6 ay kadar siirdiirmek genellikle yeterli
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olmaktadir (8). Bazen akut toksisitede hiperbarik
oksijen, direngli olgularda ise antikoagiilan veya
antiagregan tedavinin etkili oldugu bildirilmistir (1).
Sunulan olguda baglanan kortikosteroid tedavisine
kisa stirede dramatik yanit alinmugtir. Olgunun 4 giin
siiresince kafaigi basincinin izlemi, kortikosteroid
tedavisine yanit1 gozlemek ve degerleri
belgelendirmek olanagini saglamistir. Alt1 ay
igerisinde tedricen azaltilarak kesilen kortikosteroid
tedavisi sirasinda hastanin yakinmalari gegmis,
papilodem ve goérme keskinliginde diizelme
saptanmigtir. Iki yillik izleminde ise yakinma ve
bulgular1 yinelememistir.

Sonug olarak bu olgu; i) skalp lezyonlarinda
kafaya verilecek radyasyon dozunun gok dikkatli
ayarlanmasi gerektigini, i) geg radyasyon nekrozuna
bagli KIBAS ve papil 6demin cerrahi tedaviye gerek
kalmaksizin  kortikosteroid tedavisi ile
iyilesebilecegini ve iii) bu hastadaki papilodemin
fizyopatolojisinde KIBA kadar sisen beynin baskisina
bagh optik néropatinin de ayirict tamida diigiintilmesi
gerektigini gostermistir.
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