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OZET

Kanser hastalarinda serebrovaskiiler bozukluklar sik ortaya ¢ikmaktadir. Kanser tedavisi de inme riskini arttirabilmek-
tedir. Radyasyonun sebep oldugu karotis hasari ciddi ve hayati tehdit eden sonuglar olusturabilir ve hayat kalitesini
bozabilir. Radyasyona bagli damar hastaliginin arter duvarmnda endotelyal hiicre hasari, subintimal fibrozis ve
hipertrofi, elastik membranda incelme ve par¢alanma ve kas tabakasinda fibrozis ve kalinlagsmay1 igceren Oncii
aterosklerotik degisikliklere bagl oldugu diisiiniilmektedir. Son donemde bildirilen caligmalarin sonuglart modern
teknikler kullanilarak uygulanan supraklavikuler bolge radyoterapisinin iskemik inme riskini artirmadigini
gostermistir. Radyoterapinin karotisteki geg¢ etkilerine bagl olarak klinik bulgularin ortaya ¢ikmasi yillar siirebilir.
Hipertansiyon, diyabet, hiperkolesterolemi ve sismanlik radyasyona bagli karotis hasarinin ciddiyetini arttirabilmekte-
dir. Bu faktorler kontrol altina alinarak karotis stenozu durdurulabilir ya da yavaslatilabilir. Perkiitan transluminal
anjiyoplasti, karotis endarterektomisi ve by-pass cerrahisi tedavi segeneklerini olugturmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Bas-boyun kanseri, Radyoterapi komplikasyonlari, Karotis darligi, Serebrovaskiier bozukluklar,
inme

ABSTRACT
Radiotherapy and Stroke

Cerebrovascular disease is common in cancer patients. Treatment of cancer including chemotherapy, surgery, radio-
therapy and hormone therapy may also increase the risk of stroke. The consequences of radiation induced carotid
injury can be severe and lifethreatening and have significant impact on the quality of life of patients. Radiation-
induced vascular disease is believed to be a result of premature atherosclerotic changes in the arterial wall, including
endothelial cell damage, subintimal fibrosis and hypertrophy, thinning and fragmentation of the elastic membrane, and
thickening and fibrosis of the muscularis. The results of recent studies showed that in patients with breast cancer supr-
aclavicular radiotherapy wasn’t associated with elevated risk of ischemic stroke with modern radiotherapy techniques.
The long-term sequelae of radiation exposure of the carotid arteries may take years to manifest clinically. Hyperten-
sion, diabetes, hypercholesterolemia and obesity are known to exacerbate the severity of carotid radiation injury.
Effective management of these modifiable factors can halt or slow the development of carotid stenosis. Therapeutic
options consist of percutaneous transluminal angioplasty, carotid endarteriectomy, and bypass surgery.

Key Words: Head and neck cancer, Radiotherapy after-complications, Carotid stenosis, Cerebrovascular disorders,
Stroke
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GIRIS

Serebrovaskiiler hastalik kanser hastalarinda metas-
tazdan sonra en sik goriilen merkezi sinir sistemi
patolojisidir. Kanserli hastalarin yaklasik %15’inde
serebrovaskiiler hastalik ortaya ¢ikmaktadir (1).

En klasik ve agir klinik tablosu bazen komanin da
eslik edebilecegi hemiplejidir. En hafif klinik tablo-
da ise dikkat cekmeyecek ve tibbi ilgi istenmeyecek
kadar belirsiz norolojik bozukluklar vardir. Sereb-
rovaskiiler hastalik baglica iskemik ve hemorajik
olmak iizere iki ana baglik altinda degerlendirilebi-
lir.

Kanser hastalar1, malignitelerinin direkt ya da indi-
rekt etkileri nedeniyle inme riski altindadir. Kanse-
re 6zel inme mekanizmalar tiimor tarafindan beyin
damarlarinin basisi ya da tikanmasi, kanama ve
tromboza yol acan koagiilopati ve tedaviye bagh
aterosklerozdur (2). Bazi tiimorler serebrovaskiiler
komplikasyonlar i¢in yiiksek risk tagimaktadir. Na-
dir olarak, serebro-vaskiiler hastalik kanserin ilk
bulgusu olabilir (3).

Kanser tedavisi serebrovaskiiler hastalik gelisimini
provake edebilmektedir. Bununla birlikte, inmeye
tiimoriin kendisinin mi yoksa kanser tedavisinin mi
sebep oldugunu belirlemek zordur. Kanser tedavisi-
nin, pthtilagsma sistemini diisiik diizeyde aktive ede-
rek sistemik arter ve venlerde oldugu gibi, serebral
arter ve venlerde de tromboza sebep olabilecegi dii-
stintilmektedir. Bas-boyun bolgesinin epitelyal tii-
morleri ya da lenfomalarinin tedavisi i¢in uygula-
nan radyoterapi (RT), ge¢ donemde karotiste darlik
ya da tikanmaya sebep olarak inmeye yol agabil-
mektedir (4).

Inme Mekanizmasi ve Risk Faktorleri

Klinik caligmalar, kanser hastalarinda inme sebep-
lerinin %14.5-20’sinin ateroskleroza bagl oldugu-
nu gostermektedir. Otopsi caligmalarinda ise ate-
rosklerozun kanser hastalarinda beyin infarktlarinin
en sik sebebi oldugu, fakat infartlarin biiyiik kismi-
nin klinik bulgu olusturmadig goriilmiistiir .

Bas-boyun epitelyal tiimorlerinde ya da lenfomada
uygulanan radyoterapi karotis arterinde gec ate-
roskleroza sebep olabilir. Radyoterapiye bagh karo-
tis hasari ciddi ve hayati tehdit eden bir durumdur
ve hayat kalitesi iizerine olumsuz etkileri vardir.
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Radyoterapiyi takiben dekadlar sonra, tedavi alani
icindeki servikal ve serebral damarlarda hizlanan
aterosleroza bagl olarak beyinde infarktlar ortaya
cikabilmektedir (5,6). Karotisteki darlik ve tikanik-
liklarm tipik olarak radyoterapi alani i¢inde oldugu
ve aterosklerozun radyasyon alani digindaki bolge-
lere gore daha yaygin oldugu belirlenmistir (7).

Damar duvarinda radyasyonun neden oldugu infla-
matuar reaksiyon, endotel hiicreleri, sitokinler ve
biiytime faktorlerinin dahil oldugu olaylar zincirini
tetiklemekte ve damar duvarinda bir takim degisik-
liklere sebep olmaktadir (8). Damar endotelindeki
hasar, damar gegirgenliginde ve trombositlerin en-
dotel yiizeyine yapismasinda artiga yol agmaktadir.
Monositler damar duvarina invaze olur ve makro-
fajlara farkhilagirlar. Trombositler ve vaskiiler hiic-
reler diiz kas hiicresi proliferasyonu ve gogiinde rol
oynayan trombosit derive eden biiylime faktorii ve
temel fibroblast biiylime faktoriinii salgilarlar. Diiz
kas hiicreleri medya tabakasinda prolifere olur ve
intimaya gog ederler. Intima tabakasida proliferas-
yon devam etmekte ve bunu hiicre dis1 sivinin yer
degistirmesi takip etmektedir. Sonugta intima taba-
kas1 kalilagir. Damar duvarindaki makrofajlar dii-
stik yogunluklu lipoproteinleri igerisine alarak ko-
piik hiicrelerine doniismektedirler. Kopiik hiicrele-
ri, T hiicreleri ve kas hiicreleri yag izleri olusturur.
Bu olaylar arter duvarinin kalinlagmasi, plak olusu-
mu, tromboz ve kan akiminin bozulmasi ya da arte-
rin tikanmasina sebep olabilmektedir (9).

Karotis stenozunun ana sekeli gecici iskemik atak,
iskemik inmeler ve amorozis fugaksdir (10). Moritz
ve ark. bas-boyun kanseri nedeniyle radyoterapi
uygulanan hastalarda karotis darlig1 sikligini aragtir-
mislardir. Radyoterapi uygulanan hasta grubunda %
30, radyoterapi uygulanmayan hasta grubunda ise
%S5 .6 oraninda ciddi darlik ortaya ¢iktig1 belirlen-
mistir (11).

Uzun donem vaskiiler komplikasyonlar, 1sinlanan
damarlardaki hizlanan ateroskleroza bagli olarak
ortaya ¢ikmakta ve bu durum vaskiiler stenoz ve
tromboemboli riskini arttirmaktadir. Cheng ve
ark.’nin bas-boyun bolgesine radyoterapi uygula-
nan ve uygulanmayan hastalarda karotisin duplex
USG ile degerlendirildigi ¢aligmasinda, 1sinlanan
karotiste stenozun daha hizli ilerledigi gosterilmis-
tir (12).
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Ortalama intima-media kalinlig1 karotis darliginin
derecesi ile iligkilidir. Muzaffer ve ark. prospektif
caligmalarinda bas-boyun radyoterapisi uygulanan
36 hastay1 yiiksek c¢oziiniirliiklii ultrason ile takip
etmiglerdir. Radyoterapiden 6nce ve radyoterapi-
den sonra 1. ve 2. yilda 6n duvar intima-media ka-
Imlig1 ve plaklari boyutu dlciilmiistiir. Epidemiyo-
lojik serilerle yapilan karsilagtirmada, radyoterapi-
den 1 yil sonra intima-media kalinliginda istatistik-
sel olarak anlamli artig belirlenmistir (p<0.001)
(13).

Supraklavikuler fossa karotisin proksimal boliimii-
nii icermektedir ve ozellikle lenf nodu tutulumu
olan meme kanseri tanili hastalarin tedavisinde rad-
yoterapi sahasi i¢inde bulunmaktadir. Bu sebeple,
meme kanseri nedeniyle radyoterapi uygulanan
hastalardaki inme riskini arastiran ¢alismalar plan-
lanmigtir. Bu ¢aligmalar1 degerlendiren bir metaana-
lizde erken evre meme kanseri nedeniyle radyotera-
pi uygulanan hastalarda tedaviden 10 yil sonra an-
lamli vaskiiler mortalite artis1 saptanmustir (14). Bu-
nunla birlikte son donemde yapilan ¢alismalarin so-
nuglari, meme kanserinde supraklavikuler radyote-
rapi uygulamasi ve serebrovaskiiler hastalik olusu-
mu arasinda koroner arter hastalifi, hipertansiyon,
yas gibi risk faktorleri de dikkate alindiginda an-
lamli iliski olmadigin1 gostermektedir (15,16).

Bas-boyun tiimorlii hastalarda, cerrahi uygulanma-
st karotis arter patolojisine katkida bulunabilir (17).
Radyoterapinin uygulandig1 yas da onemli olabilir.
Cocuklarda serebral damarlar beyin 1sinlamasindan
etkilenebilir ve bu durum darlik veya tikanmaya yol
acabilir. Caligmalarin sonuglar1 radyoterapi ile ilk
semptom arasindaki siirenin 6 ay ile 20 y1l arasinda
degistigini gostermektedir (18). Hancock ve ark.
Hodgkin Hastalig1 nedeniyle radyoterapi uygulanan
20 yasindaki hastalarda mediastinal radyoterapi ar-
dindan kardiyovaskiiler komplikasyon riskinin 50
yasin tizerindeki hastalara gore anlamli oranda art-
t1gin1 bildirmislerdir (19).

Hiperkolesterolemi de, RT ardindan arteriyel darlik
gelisiminde rol oynayabilir. Silerberg ve ark., hi-
perkolesteroleminin radyoterapinin aterosklerozu
hizlandiran etkisine olumsuz yonde katki yaptigini
gostermiglerdir (20).

Graus ve ark. servikal arterlerde hasar olusturan en
diisiik radyoterapi dozunun 40 Gy oldugunu bildir-
miglerdir (21). Chung ve ark. radyoterapi ardindan
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MR incelemeleriyle karotis darliginin derecesini
degerlendirmisler ve 60 Gy’den sonra doz-etki ilig-
kisi olmadigini belirlemiglerdir (22).

Inme, yelek (mantle) tarzi 1ginlamalardan sonra ge-
lisen kapak hastaliklar1 nedeniyle ortaya cikan kar-
diyoemboli nedeniyle de olabilir. Kalpte radyotera-
piye bagli duvar hareket bozukluklar1 ve/veya ka-
pak problemleri ortaya cikabilir. Hull ve ark. Hodg-
kin Hastalig1 tanil1 415 hastay1 degerlendirmisler ve
tedavi ardindan medyan 22 yi1l sonra %64 oraninda
kapak hastalig1 bildirmislerdir. Kapak lezyonlar1 da-
ha ¢ok sol tarafta ortaya ¢ikmis ve darlik yetersiz-
lige gore daha sik ortaya ¢ikmustir (23).

KLINIK BULGULAR

Cheng ve ark. nazofarinks kanseri nedeniyle RT
uygulanan hastalarda karotis darligi %70'ten fazla
ise iskemik atak ya da inme olusum riskinin %67
olugunu bildirmislerdir (24). Lam ve ark. ise
%50'den fazla karotis darlig1 olan 24 hastanin 9'un-
da gecici iskemik atak, amarozis fugaks ya da inme
ortaya ¢iktigini belirlemislerdir. 7 hastada ise karo-
tid bruit (stenoz sesi) ortaya ¢ikmustir (25). Dorres-
tejin ve ark. da 60 yasindan kii¢iik radyoterapi uy-
gulanmis hastalarda iskemik inme riskinin genel
populasyona gore anlamli oranda arttigini goster-
mislerdir (relatif risk 5,6). Inme tedaviden sonra
medyan 10,9 yil ortaya ¢ikmugtir (6). Risk 60 yasin
tizerindeki insanlara gore bile daha yiiksek bulun-
mustur. Bowers ve grubunun Hodgkin Hastalig1 ne-
deniyle RT uygulanan hastalarin degerlendirildigi
caligmasinda ise inmenin baslamasina kadar gecen
stire 17.5 yil olarak belirlenmistir (7). Daha yaslh
olan bas-boyun kanserli hasta grubunda radyotera-
piden Once ateroskleroz siireci baglamistir. Ayrica
bas-boyun kanserlerinde (60-70 Gy), Hodgkin Has-
talig1’na (median 40 Gy) gore daha yiiksek RT doz-
lar1 uygulanmasinin bu siireyi azalttig1 diistiniilmek-
tedir .

Radyoterapiye bagli karotis darli1 ortaya ¢ikan has-
talarda amarozis fugaks (gecici tek tarafli gdrme
kayb1) ataklari bildirilmigtir. Bag-boyun 1gimnlamala-
rinda bu semptomun ortaya ¢ikabilecegi ve bunun
iskemik inme riskini arttirdig1 bilinmelidir (26).

Nazofarinks ve paranazal siniis kanserlerinin teda-
visi i¢in uygulanan radyoterapiye bagl olarak kog-
nitif fonksiyonlarda azalma olabilecegini gosteren
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caligmalar vardir. Kognitif fonksiyonlarda bozul-
manin temporal lobun hasarina baglh olduguna ina-
nilmaktadir. Bununla birlikte, literatiirde karotis
darliginin kognitif fonksiyonlarda bozulmaya sebep
olan 6nemli bir faktor oldugunu gosteren bir¢ok ca-
ligsma vardir (27,28).

TANI

Kan saymmi ve pihtilagma testleri pihtilasma bozuk-
luklarini ortaya cikarmak icin faydal olabilir. Bilgi-
sayarli tomografi ve manyetik rezonans goriintiile-
me beyindeki infarkt ya da kanamay1 gosterebilir.
Ultrasonografi, konvansiyonel anjiyografi, bilgisa-
yarli tomografi anjiyografi ya da manyetik rezonans
anjiografi karotisin degerlendirilmesi icin faydali
yontemlerdir (29,30).

TEDAVI

Radyoterapiye bagli karotis darliginin tedavisi
semptomlarin varligr ve darligin derecesine gore
planlanmaktadir. Sigara kullanimi, diyabet, hiper-
tansiyon, obezite ve yiiksek kolesterol seviyesinin
plak olusumu ve inme gelisimine etkisi bilinmekte-
dir. Obez hastalarin kilo vermesi ve diizenli egzer-
siz karotis hastaliginin ilerlemesine engel olabilir
(31,32,33). Statin tedavisi ile plaklarda gerileme
saglanabilecegi ve boylece karotisteki daralmanin
durdurulabilegi bildirilmistir (34). Anjiyotensin do-
niistiiriicli enzim (ACE) inhibitorlerinin kullanimi-
nin, karotis intima-media kalinligimi azalttig1 belir-
lenmistir (35,36).

Ciddi karotis darlig1 olan ya da semptom gelisen
hastalara karotis endarterektomisi ya da korotis an-
jiyoplastisi ve stent uygulanmasi gerekebilir. Karo-
tis darligr %70'ten fazla olan semptom gelismis
hastalarda karotis endarterektomisinin faydali oldu-
gu gosterilmistir (37,38).

Boyun 1ginlamasi yapilmig hastalarda endarterekto-
mi, cerrahi uygulanacak bolgedeki  degisiklikler
nedeniyle zor olabilir (39,40). Kutanéz dokularda-
ki fibrozis ve normal fasyal planlarin tikanmasi bu
degisiklikler arasindadir. Bu nedenle bazi cerrahlar,
tedavide perkutan endoluminal anjiyoplasti ve stent
uygulamasini onermektedir (41,42). Bununla bir-
likte yapilan ¢ok sayidaki ¢alisma, konvansiyonel
cerrahi tedavi ile kisa ve uzun donem sonuglarin ol-
dukca iyi oldugunu géstermektedir (43). Bu sonug-
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larin 1gilanmamis karotis aterosklerozundaki so-
nuclarla kargilagtirilabilir oldugu bildirilmektedir.

SONUC

Serebrovaskiiler komplikasyonlar kanser hastala-
rinda merkezi sinir sistemi lezyonlarinin metastaz-
dan sonraki en sik nedenidir. Kanser hastalarinda
sik goriilen pihtilasma bozukluklari serebrovaskiiler
hastaliga sebep olabilir. Ozellikle akciger ya da
kalpteki primer ya da metastatik tiimorlerden kay-
naklanan emboliler kanser hastalarinda iskemik in-
meye sebep olabilmektedir. Kanser hastalarinda sik
goriilen koagiilasyon bozuklulari kanama ya da
tromboza neden olabilir. Kanser tedavisi de sereb-
rovaskiiler bozukluklara sebep olabilmektedir.

Boyun 1sinlamalarinda ateroskleroz siirecinin hiz-
lanmasi darlik ya da tikanmaya yol agabilmekte ve
bu hastalarda inme riski artmaktadir. Hipertansiyon,
sigara kullanimi ve sismanlik bu riski arttirmaktadir.
Radyoterapiye bagli vaskiiler hastaligin arteriyel
duvardaki endotelyal hiicre hasar1, subintimal fibro-
zis ve hipertrofi, elastik membranin incelmesi ve
parcalanmas1 ve kas tabakasindaki aterosklerotik
degisikliklere bagli olduguna inanilmaktadir.

Klinisyenler yalnizca kansere bagli problemlerle
degil ayn1 zamanda tedaviden kaynaklanan kompli-
kasyonlarla da karg1 karsiyadir. Tedaviye bagl se-
rebrovaskiiler bozukluklar, kanser hastalarinda ha-
yat kalitesini ve sagkalimi etkilemektedir. Bu ne-
denle, kanser tedavisi, tedavi esnasinda ve takipte
tedaviye bagli olarak ortaya cikabilecek komplikas-
yonlar dikkate alinarak planlanmalidir.
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