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PREGLEDNI ČLANEK/REVIEW

Mehanizmi radiacijske okvare možganov
Mechanisms of radiation-induced brain injury / Review

Nataša Šuštar,1 Berta Jereb,2 David Neubauer3

Izvleček
Mehanizmi okvare možganov po obsevanju še 
niso docela pojasnjeni. Zgodnja okvara po obse-
vanju nastane zaradi učinka ionizirajočega seva-
nja na deleče se celice endotela in oligodendro-
glije. Pozna okvara pa hipotetično nastane zaradi 
kroničnega vnetja in oksidativnega stresa v ob-
sevanem predelu možganov. Pri obsevanju hipo-
kampusa naj bi zaradi tovrstnih procesov prišlo 
do okvare nevrogeneze in upada kognitivnih 
sposobnosti. Zaradi pomanjkanja diagnostičnih 
orodij, ki bi okvaro zaradi obsevanja natančne-
je opredelili, trenutno ne poznamo zdravljenja, 
da bi preprečili tovrstne posledice pri bolnikih, 
ki potrebujejo radioterapevtsko zdravljenje. V 
članku so povzete raziskave procesov okvare mo-
žganov po obsevanju in obeti v diagnostiki ter 
pristopih zdravljenja.

Abstract
Mechanisms of radiation-induced brain injury 
are not yet fully understood. Early failure oc-
curs because of the effect of ionizing radiation 
on dividing endothelial cells and oligodendro-
cytes. Hypothetically, late radiation-induced 
brain injury is caused by chronic inflammation 
and oxidative stress. In the case of irradiation 
of the hippocampus, the failure of neurogenesis 
and cognitive decline could be consequences of 
such pathological mechanisms. Due to the lack 
of diagnostic tools that could more precisely 
define the brain injury after irradiation, any 
therapy that may prevent such consequences in 
patients who require radiotherapy is currently 
not known. This article summarizes research hy-
potheses regarding processes of the brain dam-
age after radiation, prospects in the diagnosis 
and therapeutic approaches.

1  Uvod
Patološki mehanizmi okvare možganov 

zaradi ionizirajočega sevanja še niso docela 
pojasnjeni. Pri bolnikih, zdravljenih z ob-
sevanjem možganov, je simptome in znake 
neželenih učinkov radioterapije (RT) težko 
razlikovati od klinične slike osnovne bole-
zni, recidiva, posledic kirurškega zdravlje-
nja ali sočasne kemoterapije (KT). Klinična 
slika se lahko pojavi med in po obsevanju ali 

leta po njem. Diagnozo na račun neželenih 
učinkov obsevanja možganov lahko posta-
vimo le z izključitvijo drugih vzrokov. Te 
možnosti pa se je treba zavedati pri vsakem 
bolniku, pri katerem se je obseval centralni 
živčni sistem (CŽS).1,2 Otroci so še posebej 
občutljivi, ker je zorenje možganov v prvih 
letih najaktivnejše. Zaradi daljšega prežive-
tja pa so bolj podvrženi pojavu poznih po-
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sledic.3,4 Občutljivejša je tudi starejša popu-
lacija zaradi pridruženih kroničnih bolezni, 
pri katerih izstopajo dejavniki tveganja za 
aterosklerozo. Med ostale dejavnike tvega-
nja sodijo ženski spol, genetska nagnjenost, 
izhodiščna okvara možganov in bolnikove 
razvade.5

Teža poškodbe po obsevanju možganov 
se je v zadnjih desetletjih zmanjšala zaradi 
prilagoditev sevalne tehnike: zmanjšanja 
odmerka ionizirajočega sevanja na frakcijo, 
skupnega odmerka ter prostornine obseva-
nega tkiva in spremembe energije ionizira-
jočega sevanja ter trajanja RT.6 V zadnjem 
desetletju se doze sevanja na populacije v 
zahodnem razvitem svetu povečujejo na ra-
čun dostopnosti medicinske diagnostike, ki 
temelji na ionizirajočem sevanju.7,8 Anglija 
pri tem izstopa, ker so že leta 2000 načrtno 
omejili uporabo tovrstnih preiskav.9 Re-
trospektivne študije, ki opisujejo negativne 
učinke sevanja zaradi preiskav z računal-
niško tomografijo (CT), ocenjujejo, da pri 
otrocih v primerjavi z odraslimi po tovrstni 
diagnostiki obstaja večje tveganje za kasnej-
ši razvoj raka,.10,11 V tej smeri so že pripra-
vljeni protokoli za nadaljnje epidemiološke 
študije.12

2  Okvara možganov 
po obsevanju

Okvara možganov po obsevanju je lahko 
zgodnja, odložena in pozna. Pomembno jih 
je ločevati, ker sta zgodnja in odložena okva-
ra navadno povratni, pozna pa nepovratna 
in napredujoča.2 Zgodnji neželeni učinki se 
pojavijo zaradi večje prepustnosti krvno-
-možganske pregrade, kar privede do mo-
žganskega edema in porasta znotrajlobanj-
skega tlaka. Nevrološka simptomatika, kot 
so glavobol, slabost in bruhanje, se zaradi 
prilagoditve protokolov in sočasnega zdra-
vljenja s kortikosteroidi pojavlja v manjši 
meri. Prehodna demielinizacija se lahko po-
javi vse do nekaj mesecev po obsevanju mo-
žganov in je posledica okvare oligodendro-
glije. V klinični sliki se odloženi učinki po 
obsevanju celotnih možganov, predvsem pri 
otrocih, izrazijo kot radiacijski somnolentni 
sindrom. Med pozne posledice, ki se lahko 
pojavijo mesece ali leta po obsevanju, šteje-

mo radiacijsko nekrozo, atrofijo možganov, 
radiogeno povzročene tumorje, radiacijsko 
vaskulopatijo, okvaro hipotalamične-hipofi-
zne osi in kognitivne spremembe.1,2,13

Radiacijska nekroza se klinično kaže z 
nevrološkimi znaki, odvisnimi od prede-
la možganov, kjer nastane. Ker se nekroza 
pojavi v sorazmerju z večanjem odmerka 
sevanja, je danes redek pojav, saj sodobno 
zdravljenje uporablja zmanjšane odmerke.14

Za radiogeno povzročene tumorje je 
značilno, da se pojavijo več let po obseva-
nju. Vzniknejo znotraj obsevanega področja 
in se histološko razlikujejo od primarnega 
tumorja. Pojavijo se neodvisno od velikosti 
sevalnega odmerka, verjetneje pri bolnikih z 
gensko nagnjenostjo. Otroci so zaradi daljše 
dobe preživetja temu zapletu bolj podvrže-
ni.15,16 Radiacijska vaskulopatija se pojavi 
zaradi prizadetosti možganskega žilja po 
obsevanju, kar se kaže z napredujočo atero-
sklerozo in zaporo žilja.17 Lahko nastanejo 
kavernozne malformacije in anevrizme, ki 
privedejo do možganskih krvavitev.18 Radi-
acijska vaskulopatija je pogostejša pri bol-
nikih, ki so prejeli visoke doze sevanja. Ta 
lahko privede do nekroze možganovine in 
prispeva h kognitivnemu upadu.1,2 Po obse-
vanju osrednje ležečih možganskih tumor-
jev in karcinomov nosnega dela žrela pride 
pogosto do okvare hipotalamične hipofizne 
osi. Najbolj so na sevanje občutljive somato-
tropne celice adenohipofize. Tako je najpo-
gostejša motnja zmanjšano izločanje rastne-
ga hormona, ki se lahko pojavi že po prejetju 
manjših skupnih sevalnih odmerkov pod 30 
Gy. Tudi prezgodnja puberteta se lahko po-
javi po prejetju manjših odmerkov, vendar 
le pri deklicah, pri dozah od 30 do 50 Gy pa 
je pojavnost prezgodnje pubertete pri obeh 
spolih enaka. Pri odraslih bolnikih so pogo-
stejše težave zmanjšanje libida in potence ter 
utrudljivost. Ocenjujejo, da so endokrinolo-
ške motnje po obsevanju hipotalamične hi-
pofizne osi napredujoče in nepovratne. Po-
trebno je dolgoročno spremljanje bolnikov 
in zdravljenje z nadomeščanjem hormo-
nov.19,2 Zaskrbljujoč pojav poznih posledic 
so kognitivne spremembe, za katere je oce-
njeno, da se pojavljajo pri 50–90 % odraslih 
bolnikov po obsevanju in znatno vplivajo na 
kakovost življenja (QOL).20 Klinične študije 
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pri bolnikih, ki so bili zdravljeni z RT in s 
KT zaradi možganskih tumorjev ali akutne 
limfoblastne levkemije, poročajo o upadu 
kognitivnih sposobnosti. Nevropsihološka 
testiranja so pri teh bolnikih pokazala mo-
tnje spomina, koncentracije in težave pri 
izvajanju zahtevnejših miselnih nalog.21,22,23 
Pri otrocih so ugotavljali nižje vrednosti in-
teligenčnega količnika v primerjavi z zdra-
vimi vrstniki.24,25 Trenutno zdravljenja, ki 
bi preprečilo nastanek odloženih in poznih 
posledic po obsevanju možganov, ne pozna-
mo.

3  Patološki mehanizmi
V preteklosti sta patološke učinke ioni-

zirajočega sevanja na možgane poskusili 
razložiti dve teoriji: hipoteza okvare žilnega 
endotela (vaskularna hipoteza) in hipoteza 
okvare oligodendroglije (parenhimska hi-
poteza).26

3.1  Vaskularna hipoteza

Endotelne celice so po obsevanju podvr-
žene apoptozi, kar vodi v večjo prepustnost 
krvno-možganske pregrade, ki ne zagotavlja 
več svoje funkcije. Okvara žilja po tej hipo-
tezi vodi v ishemijo, zmanjšano oskrbo oli-
godendrocitov in zato demielinizacijo, med-
tem ko naj bi radiacijska nekroza nastala 
izključno zaradi zapore žilja. Nasprotno pa 
lahko radiacijska nekroza ob visokih seval-
nih odmerkih nastane zaradi neposredne 
okvare parenhima, brez žilnih sprememb. 
Hipotezi, da ishemija igra glavno vlogo, na-
sprotujejo tudi dognanja, da so zreli nevro-
ni, kljub večji občutljivosti za pomanjkanje 
kisika, na sevanje odpornejši kot mielinizi-
rana vlakna, ki se neprestano obnavljajo.26,27

3.2  Parenhimska hipoteza

Parenhimska hipoteza z razlago, da so 
obnovljive celice na sevanje bolj občutljive, 
pojasnjuje pojav prehodne demielinizacije. 
Nastajanje mielina namreč po obsevanju ni 
zadostno zaradi okvare celic O-2A, predho-
dnic zrelih oligodendrocitov.26,27 Prav tako 
kot vaskularna hipoteza pa ne pojasnjuje 
negativnih učinkov, ki privedejo do kogni-
tivnih sprememb.20

3.3  Novejše hipoteze

Novejše raziskave kažejo, da je patolo-
ška podlaga radiacijske okvare katerega koli 
tkiva kompleksna in dinamična interakcija 
med različnimi vrstami celic znotraj obseva-
nega organa. V možganih so po obsevanju 
poleg endotela in oligodendrocitov okvarje-
ne tudi ostale parenhimske celice.20,27

3.3.1  Nevroni in nevrogeneza
Včasih je veljalo, da so zreli nevroni od-

porni na sevanje, novejše študije pa kažejo, 
da so prav tako vključeni v odgovoru na 
radiacijsko poškodbo.20,27 Pri visokih se-
valnih odmerkih lahko zaradi neposredne 
okvare DNA nevroni zapadejo apoptozi ali 
pa zaradi okvare v ekspresiji genov ali funk-
ciji mitohondrijev, slabše opravljalo svojo 
vlogo. Posredno so nevroni prizadeti zaradi 
neustrezne medcelične komunikacije z dru-
gimi celicami v obsevani možganovini.5,27 
Še posebej so na obsevanje, že z nižjimi 
sevalnimi odmerki, občutljivi nevroblasti, 
predhodniki zrelih nevronov, ob čemer je 
sinteza nevronov (nevrogeneza) neuspešna 
ali zmanjšana.28 Sinteza nevronov je najži-
vahnejša v zgodnjem otroštvu,29 nadalje pa 
poteka v hipokampusih in subventrikularni 
coni stranskih ventriklov (SVZ).30 Ionizi-
rajoče sevanje lahko prizadene vse procese 
zorenja nevronov.27,20

3.3.2  Vloga astrocitov
Astrociti predstavljajo okrog 50 % po-

pulacije celic glije. Izločajo različne vrste 
citokinov, proteaz in rastnih faktorjev in 
uravnavajo komunikacijo med endotelom, 
nevroni in oligodendrociti.20,27 Pri glodal-
cih so opazovali hipertrofijo in množenje 
astrocitov v odvisnosti od večanja odmerka 
in časa obsevanja. Reaktivni astrociti so izlo-
čali provnetne substance, citokine in kemo-
kine, ki so pospeševali infiltracijo možgano-
vine z levkociti ob okvari krvno-možganske 
pregrade.31 Raziskave so tudi pokazale, da 
so astrociti sposobni uravnavati nevroge-
nezo v hipokampusu. Njihova vloga pri od-
govoru na poškodbo možganov še zdaleč ni 
poznana.32,33

3.3.3  Vloga mikroglije
Mikroglijo sestavlja 10 % celic glije. Ugo-

tavljajo, da mikroglija na vsak patološki 
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dogodek odgovori z vnetjem. Povzroča in-
filtracijo možganovine z makrofagi, ki ak-
tivirajo hidrolitične encime in lipide in po-
večajo nastanek reaktivnih kisikovih spojin 
(ROS), prostih kisikovih radikalov, citoki-
nov in kemokinov.20,27 ROS in prosti kisi-
kovi radikali povratno aktivirajo mikroglijo 
in na ta način vzdržujejo vnetje.34 Raziskave 
pri glodalcih so pokazale, da se je po obse-
vanju mikroglije povečalo izražanje provne-
tnih dejavnikov TNF-α, IL-1β, IL-6, COX 2 
in kemokinov.35,36 V raziskavah na živalskih 
modelih so po obsevanju merili produkte 
oksidativnega stresa v nevrogenih področjih 
možganov. Ugotavljali so povečano izraža-
nje nitrotirozina in produktov lipidne pero-
ksidacije v dentatnem girusu hipokampusa 
in SVZ.37,38 Raziskave so tudi pokazale po-
vezavo med vnetnim odgovorom mikroglije 
in zmanjšano sintezo nevronov v hipokam-
pusih,39,40 ter slabšanjem kognitivnih funk-
cij.41,42 V primerjavi z modeli pri glodalcih 
pa so pri človeku prizadeta širša področja 
možganov, ki so vključena v procesiranju 
učenja in spomina.43 Mikroglija pomemb-
no prispeva k nastanku kroničnega vnetja in 
oksidativnega stresa v obsevani možganovi-
ni. Domnevno igra glavno vlogo v določa-
nju resnosti okvare možganov po obsevanju. 
34,42

3.3.3  Okvara hipokampusa
Model nevroanatomske tarčne teorije 

predlaga, da so nekatera področja možga-
nov, ob sicer enakem sevalnem odmerku, 
bolj občutljiva na ionizirajoče sevanje kot 
druga. Raziskave kažejo, da kognitivni pri-
manjkljaj ni odvisen od velikosti doze ob-
sevanja celotnih možganov, temveč od doze 
sevanja na področja, ki igrajo pomembno 
vlogo v procesiranju učenja in spomina.44,45 
V dentatnem girusu hipokampusa so iz-
vorne celice sposobne rasti v nove nevrone, 
astrocite in oligodendrocite.46 Pri podga-
nah, ki so jim obsevali celotne možgane z 
enkratnim odmerkom 10 Gy, so ugotavljali, 
da je bilo po obsevanju ohranjene le še 3 % 
nevrogeneze hipokampusov, v primerjavi 
s kontrolno skupino neobsevanih podgan 
(v raziskavi navajajo, da je učinek doze 10 
Gy pri glodalcih, primerljiv z dozo 2 Gy pri 
ljudeh).39 Različne raziskave, kjer so po ob-

sevanju možganov miši proučevali zmanj-
šanje sinteze nevronov v hipokampusih, so 
poročale, da opisane spremembe korelirajo 
z upadom sposobnosti učenja in spomi-
na.41,47 V nedavni prospektivni študiji, so 
pri otrocih, ki so bili obsevani zaradi mož-
ganskih tumorjev, primerjali velikost doze 
sevanja na posamezna področja možganov, 
z rezultati nevropsiholoških testiranj. Poka-
zali so pomembno povezavo med večanjem 
velikosti odmerka obsevanja hipokampusov 
ter medialnih temporalnih režnjev in slabša-
njem kognitivnih sposobnosti.48

4  Iskanje označevalcev 
radiacijske okvare možganov

Standardne slikovne preiskave (T1/T2 
MR, UZ, CT) lahko prikažejo morfološko 
vidne okvare možganov po obsevanju, kot 
sta demielinizacija ali nekroza možganovi-
ne, ki nastaneta po prejetju večjih skupnih 
sevalnih odmerkov (20–60 Gy) ali odmer-
kov posameznih frakcij (nad 2 Gy). Ne pri-
kažejo pa sprememb po prejetju manjših 
sevalnih odmerkov.2 Sodobne funkcijske 
slikovne preiskave lahko prikažejo določena 
fiziološka, funkcijska in presnovna doga-
janja in v prihodnosti predstavljajo glavno 
diagnostično orodje za določitev obsega 
okvare možganov po obsevanju na celično-
-molekularni ravni.20

V manjši študiji so pri otrocih, ki so jim 
obsevali glavo zaradi možganskega tumor-
ja, s funkcijskim magnetno resonančnim 
slikanjem primerjali aktivnost vidne skorje 
med vidno stimulacijo z neobsevanimi vr-
stniki in odraslimi. Z merjenjem razlike v 
magnetnih lastnostih oksigeniranega in de-
oksigeniranega hemoglobina v krvi (signal 
BOLD) so pri obsevanih otrocih med vizu-
alno nalogo ugotavljali zmanjšano aktivnost 
vidne skorje v primerjavi s kontrolami. Ob 
tem pa zmanjšanja signala BOLD ni bilo 
mogoče ovrednotiti na način, ki bi služil kot 
označevalec radiacijske okvare.49 V podobni 
preiskavi so pri odraslih, ki so bili v otroštvu 
zdravljeni zaradi akutne limfoblastne levke-
mije z RT in sistemsko ter intratekalno KT, 
ugotavljali spremembe v stopnji oksigenaci-
je krvi ob nalogi pomnjenja prikazanih slik. 
Pri preiskovancih so prikazali atrofijo in 
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spremembe signala BOLD v hipokampusih 
ter težave pri pomnjenju v primerjavi s kon-
trolnimi preiskovanci.50

V raziskavah iskanja označevalcev okva-
re možganov po obsevanju je obetavna tudi 
jedrska magnetnoresonančna spektroskopi-
ja (MRS). V različnih predkliničnih in kli-
ničnih študijah so v akutnem obdobju po 
obsevanju z MRS proučevali spremembe v 
koncentraciji označevalcev okvare nevro-
nov in glije ter vnetnega dogajanja. Z MRS 
bi lahko predvideli, kateri bolniki so po ob-
sevanju bolj izpostavljeni tveganju za razvoj 
poznih posledic ali pa bi merili odziv na 
zdravljenje radiacijske okvare na molekular-
nocelični ravni.51-53

Nadalje so v kliničnih študijah z difuzij-
skim tenzorskim slikanjem (DTI) prikazali 
spremembe v beli substanci možganov po 
obsevanju. Pri skupini bolnikov, ki so bili 
obsevani zaradi gliomov in benignih mož-
ganskih tumorjev, so z difuzijskim tenzor-
skim slikanjem pred, med in po obsevanju, 
prikazali napredujoče spremembe v mie-
liniziranih področjih. Med obsevanjem so 
bile spremembe prisotne na različnih delih 
korpusa kalozuma. Tu so bile doze seva-
nja največje. Šest mesecev po obsevanju pa 
so z DTI prikazali demielinizacijo tudi na 
področjih, ki so bila obsevana z manjšimi 
dozami.54 Pri otrocih, ki so bili zdravljeni 
zaradi meduloblastoma, so z DTI prikazali 
spremembe v frontalnem in parietalnih re-
žnjih. Kljub enakim sevalnim odmerkom na 
frontalni in parietalne režnje so bile spre-
membe, prikazane z DTI, v frontalnem re-
žnju obsežnejše.55 V podobnih raziskavah 
so pri otrocih, ki so jim obsevali CŽS zaradi 
zdravljenja meduloblastoma ali akutne lim-
foblastne levkemije, poročali, da obsežnost 
DTI sprememb korelira z nižjimi vrednost-
mi inteligenčnega količnika. Ob uporabi 
DTI kot označevalca okvare mieliniziranih 
vlaken bi lahko bolniki opravili DTI slikanje 
in nevropsihološko testiranje pred načrto-
vanim obsevanjem glave in po njem in tako 
sami sebi služili za kontrolo.56,57

5  Pristopi k zdravljenju in obeti
Možne strategije zdravljenja so usmer-

jene v preprečevanje nastanka kroničnega 

vnetja in oksidativnega stresa ter obnovo 
nevrogeneze. Raziskave preprečevanja oksi-
dativnega stresa z antioksidanti se razvijajo v 
manjši meri zaradi stališča, da bi na ta način 
zmanjšali učinkovitost RT in ovirali zdra-
vljenje tumorjev. Tako prevladujejo raziska-
ve, ki proučujejo zdravila, ki bi preprečila 
vnetni odgovor po obsevanju.20,27 V članku 
so predstavljene raziskave, ki so prispevale 
največ obetov.

Na živalskih modelih so raziskovali učin-
ke protivnetnih agonistov proliferacije pero-
ksisomov (PPAR) in pokazali, da imajo v 
možganovini po obsevanju zaščitno vlogo. 
PPAR s podenotami α, δ in γ so transkrip-
cijski faktorji, ki preko jedrne DNA uravna-
vajo vnetno dogajanje. In vitro so po dajanju 
PPAR δ v obsevanih celičnih kulturah mi-
kroglije pokazali zmanjšan odziv mikroglije 
z zavrtim vnetnim odgovorom, ob čemer so 
izmerili nižje koncentracije ROS in kisiko-
vih radikalov kot v kulturah brez PPAR δ.58 
V podobni študiji podgane, ki so prejemale 
PPAR γ od obsevanja celotnih možganov 
dalje, niso imele kognitivnih primanjklja-
jev. Pri skupini, pri kateri so pričeli z daja-
njem PPAR γ šele v 54. tednu po obsevanju, 
pa kognitivnega upada ni bilo več mogoče 
preprečiti. S tem so pokazali, da obstaja do-
ločeno obdobje po obsevanju, ko ta zdravila 
preprečujejo nastanek okvare, kar pa zunaj 
tega časovnega okvira ni uspešno.59

Obete so pokazali tudi inhibitorji ace-
til-holin-esteraze (ACEI), ki se vpletajo v 
renin-angiotenzinski sistem (RAS). Z od-
kritjem, da so hormoni RAS prisotni tudi 
v centralnem živčevju, so ugotavljali njiho-
vo vlogo v uravnavanju spomina in drugih 
kognitivnih funkcij ter uravnavanju vloge 
krvno-možganske pregrade.60 V eni od raz-
iskav so pri podganah z rednim dajanjem 
ramiprila (ACEI) od 2. tedna po obsevanju 
preprečili optično nevropatijo. Pri obseva-
nih podganah, ki niso prejemale ramiprila, 
pa so bile prisotne demielinizacijske spre-
membe obeh optičnih živcev.61

Mnenja, ali ACEI zaščitno vplivajo na 
nevrogenezo, so deljena, so pa predklinič-
ne62,63 in klinične64 raziskave pokazale, da 
preprečujejo kognitivni upad po obseva-
nju. Pri bolnikih, ki so po obsevanju zaradi 
možganskega tumorja prejemali donepezil 
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(reverzibilini ACEI), so ugotavljali izbolj-
šanje koncentracije, spomina, razpoloženja 
in ocene QOL. Ob prenehanju zdravljenja z 
denepezilom za nekaj tednov, pa so opažali 
poslabšanje kognitivnih funkcij.64

Poleg iskanja protivnetnih zdravil pote-
kajo tudi raziskave, ki proučujejo možnosti 
obnove nevrogeneze s presajanjem izvornih 
matičnih celic na obsevana nevrogena po-
dročja možganov. Z neposrednim vbrizga-
vanjem humanih embrionalnih matičnih 
celic v hipokampuse miši po obsevanju ce-
lotnih možganov so deloma preprečili okva-
ro nevrogeneze.65 Vbrizgane matične celice 
so delno ohranile sposobnost diferenciacije, 
ne le v nevrone, temveč tudi oligodendroci-
te, astrocite in endotelijske celice, ki so prav 
tako potrebni za uspešno nevrogenezo.66

Ena od strategij preprečevanja pojavov 
kognitivnih sprememb, bi bila tehnika ob-
sevanja, pri kateri bi določena področja 
možganov zaščitili pred sevanjem.48,45 V 
mednarodni študiji RTOG 0933, ki je pote-
kala v letih od 2011 do 2013, v ZDA in Ka-
nadi, so primerjali nevropsihološke ocene 
bolnikov, ki so bili obsevani s tehniko HA-
-WBRT (angl. hippocampal avoidance who-
le-brain radiotherapy), ob čemer so prejeli 
znatno nižje sevalne odmerke na hipokam-
pus, z bolniki, ki so bili zdravljeni s klasič-
no tehniko obsevanja celotnih možganov 
(WBRT). Ob zaključku faze 2 so poročali, da 
so bolniki, zdravljeni s HA-WBRT, dosega-
li pomembno boljše rezultate v primerjavi s 
kontrolno skupino, predvsem pri testiranju 
spominskih funkcij.67

Zaključek
Možnosti neželenih učinkov sevanja na 

možgane se je treba zavedati pri vsakem 
bolniku, ki je bil izpostavljen virom ionizi-
rajočega sevanja, ne glede na čas, ki je pre-
tekel od izpostavitve. Posebej zaskrbljujoče 
so kognitivne spremembe, ker pomembno 
vplivajo na kakovost življenja in se lahko 
pojavijo tudi po prejetju nižjih sevalnih od-
merkov.43,5

Pomemben namen proučevanja patolo-
ških mehanizmov radiacijske okvare mo-
žganov ima iskanje neinvazivnih označe-
valcev na molekularni ravni, s katerimi bi 

lahko opredelili resnost okvare pri bolnikih, 
pri katerih osnovna diagnostična orodja 
ne pokažejo vidnih sprememb. Ob dogna-
njih, da kronično vnetje po obsevanju igra 
ključno vlogo pri pojavu pozne radiacijske 
okvare, so raziskave usmerjene v terapevtske 
pristope, ki preprečujejo vnetno dogajanje. 
Obetavni so tudi rezultati raziskav presaja-
nja matičnih celic na nevrogena področja po 
obsevanju, vendar bo v tej smeri potrebnih 
še veliko raziskav, preden bo mogoče te iz-
sledke prenesti na klinično raven.20,43,27

Proučevanje radiacijske okvare možga-
nov tako ostaja nadaljnji izziv v rokah bazič-
ne znanosti in kliničnih raziskovalcev.

Kratice:
•	 RT – radioterapija
•	 KT – kemoterapija
•	 CŽS – centralni živčni sistem
•	 CT – računalniška tomografija
•	 QOL – ocena kakovosti življenja
•	 SVZ – subventrikularna cona stranskih 

ventriklov
•	 ROS – reaktivne kisikove spojine
•	 TNF-α – tumor nekrotizirajoči faktor-

-alfa
•	 IL-1β – interlevkin-1 beta
•	 IL-6 – interlevkin-6
•	 COX 2 – ciklooksigenaza 2
•	 MR – magnetnoresonančno slikanje
•	 UZ – ultrazvočna preiskava
•	 signal BOLD – signal, odvisen od stopnje 

oksigenacije krvi
•	 MRS – magnetnoresonančna spektro-

skopija
•	 DTI – difuzijsko tenzorsko slikanje
•	 PPAR – protivnetni agonist proliferacije 

peroksisomov
•	 ACEI – inhibitor acetil-holin-esteraze
•	 RAS – renin-angiotenzinski sistem
•	 RTOG – angl. Radiation Therapy Onco-

logy Group
•	 HA-WBRT – tehnika obsevanja celotnih 

možganov z zmanjšanjem sevalnih
•	 odmerkov na predel hipokampusov
•	 WBRT – tehnika obsevanja celotnih mo-

žganov
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