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1. GIRIS

Malign hastaliklanin tedavisinde, tumodr htcrelerinin ortadan
kaldirimasiyla maksimum tumdr kontrolu saglamanin yaninda tedaviye
bagh komplikasyonlari en aza indirerek, normal dokulann yapisal ve
- fonksiyonel olarak korunmast ve boylece uzun, sagiikii, kaliteli bir yasam
saglanmasi amagianir,

Kanser tedavisinde yaygin olarak kullanilan radyoterapi (RT) ve
kemoterapi (KT) direkt ve indirekt etkiyle DNA (Deoksi Ribonikleik Asit)
dokular da etkiler . Malign hucrelerdeki DNA aktivitesinin daha fazla ve
normal dokulara gore sublethal ve potansiyel lethal hasar tamirinin daha
az olmast nedeniyle, malign hucreler goreceli olarak RT ve kemoterapiden
daha cok etkilenir @ Normal dokularda olusan akut ve kronik toksisite, RT
uygulamalarinda RT volumune sinirliyken, KT sistemik toksisitelere neden
olur.

Genel olarak timér kontrol orani KT ve RT doz artisi ile artar &%
Ancak uygulanan RT veya KT dozu, normal doku tolerans: nedeniyle
sinithdir. Normal doku toksisitesine bagh geligebilecek morbidite ve
mortalite nedeniyle, sitotoksik tedavilerin kullaniminin ve dolayisiyia
tedavi bagan oraninin kisitlanmasi, RT ya da KT ile kanser tedavisindeki
ana sorunlardan biridir. Uygulanacak tedavinin dozu ve yogunlugu
tedavinin etkisine maruz kalan normal dokularin toleransina gore
tanimlarnir.

Son yillarda cerrahi, RT, KT gibi tedavilerin kombine edildigi
multimodal tedavilerle o6zellikle jinekolojik ve gastrointestinal sistem
tumdrleri bagta olmak fzere, bir ¢ok tumérde sagkalim ve/veya lokal
kontrol oranlan artmistir © & 7 Bununla birlikte, ortaya ctkan akut yan
etkiler de artar @ % Radyoterapiye bagl gelisen akut mukozal toksisite ve
sistemik tedavilerde gdriilen akut hemotolojik toksisite, tedaviye ara
verilmesine neden olabildigi gibi, planlanan tedavinin tamamlanmasini da

engelleyebiiir ¢ 19
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Radyoterapi ve cerrahi tekniklerindeki gelismeler, KT ajanlarindaki

yenilikler ile sadlanan kir ve sagkalim oranlarindaki artis ge¢ yan etki
gorulme sikhidini artinr. Tedavi sonrasinda gelisen komplikasyoniar, uzun
suren destek tedavisine ve hastaneye bagimli yasamaya neden olabilir
1 Grnegin abdominopelvik 1ginlamalarda gérulen mesane ve barsak gec
toksisiteleri yasam kalitesini azaltabilir ve nadiren de mortaliteyle

r 12 13,14 15 18 Qe vas, eslik eden inflamatuar barsak
yas, esg

sonuclanabiii
hastalidt, dibetus mellitus, hipertansiyon gibi hastaya bagli faktérler de
yan etki gorulme sikligim etkiler (17 18.19.20)

Son yillarda, gelisen tedavi yontemleri ile kansere spesifik sag
kahm artigt ve tarama ydntemierinin yaygin kullanimiyla erken evre kanser
orardarimin artmasi nedeniyle, tedaviye bagli toksisitelerin azaltiimas!
konusuna yogun bir ilgi vardwr. Terapdtik kazanci arttirmak igin
konvansiyonel RT ve kemoterapiye tumor yanitine arttiran biyolojik ajanlar,
ayrica tumér hucrelerindeki sitotoksik etkiyi azaltmadan normal dokular
segici olarak koruyan radyoprotektanlar izerinde calisiimaktadir " Ancak
rutin kullamima uygun, ucuz, yan etkileri az, optimal, ideal bir radyoprotektif

ajan bulunmamigtir @,

PRSP} S R =y

e L A SRS N R L e Y NS NG




2. TEMEL BILGILER
2.1. INCE BARSAK HUCRE KINETIGI

Ince barsak epitel hiicreieri, hiicre sikiuslarinin kisa olmast ve hizli i
prolifere olmalari nedeniyle oldukga radyosensitiftirler 2. Ornegin jejenum i;
mukozasinda repopulasyon suresi yakiasik 24 saattir, kolon ve mide o
mukozasinda ise bu sire daha uzundur

CS Potten ve arkadaglari, fare ince barsaginda radyasyon yanitini
inceleyen ¢alismalarinda ileumdaki cryptlerde yaklasik 250 hucre
oldugunu, bu hicrelerin yaklasik % 60’1 olan 150 hucrenin aktif olarak
hicre siklusunda ve bunlarin yansinin da S fazinda bulundugunu
gostermislerdir “?. Prolifere barsak epitel hiicrelerinin gogunun hiicre
siklus zamani 11 ile 19 saat arasinda degismekte, her cryptte yaklasik her
5 dakikada bir hucre bolunmekte ve gunde yaklasik 300 yeni hucre
meydana gelmektedir *. Yasam dongiilerini tamamlayan ince barsak
epitel hucreleri lumene dékulerek atlirlar, Epitel hicrelerinin villus
bazalinden villus tepesine go¢ zaman villus gegis zamanidir ve bu sure 48 3
saat iken proliferatif kompartmandan villus tepesine gég, yani total gecis
zamani ise 72 saattir “? BDF1 fare ince barsaginda gecis zaman 3-4 giin 1

Iken insan oral mukozasinda bu stire 10 giindur ® Radyoterapi sonrasi
yagayan kok hucrelerin yeniden yapiianmasi icin gereken 2 ile 4 gun
boyunca epitel hicreleri villus tepelerine dogru géc etmeye devam ederler.
Radyoterapiye bagl gelisen akut ince barsak hasari; kék hicrelerdeki
hasara bagh gelisen hiicre yapimindaki azalma ya da yokluguyla birlikte,
var olan hucrelerin villis tepelerine gécleri sonucunda barsak lumenine
atiimalari ile iyice belirgintesir ® Kok hucrelerin yenilenmesi ile bazalde

panet hicreleri ve yasayan, béiunen, canli hiicrelerle yeni cryptler olusur
(22)




22. RADYOTERAPININ GASTROINTESTINAL SISTEMDE AKUT
JiSTOLOJIK ETKILERI

Radyoterapi, hem direkt hem de oksijen radikalleri Gzerinden
indirekt etkisiyle DNA hasari ve apoptozis stimulasyonu sonucu hicre
__:oi'Umune, ayrica mitotik inhibisyona neden otur . Sekil 22 1'de RT
-sonrast hucrede geligen olaylar sematize edilmistir. inflamasyon, barier
ﬁ&ekanizmaiarln bozulmasi ve fonksiyon kaybiyla sonugianan bu etkiler
_:'.épiteiyal mukozayla kapli, genitoUriner, gasirointestinal sistem ve oral
; ‘mukozada belirgindir .

: Gastrointestinal sistemde radyasyona bagh gelisen etkileri, barsak
dokusu, vaskuler endotel ve lenfatik sistem belirler.

IYONIZE RADYASYON ——p

DNA Hasari
Mitotoik Inhibisyon
Apoptozis Stimulasyonu

$ekil 2.2.1: lyonize radyasyon sonrast hiicrede gelisen olaylar
2.2.1. Barsak Dokusunda Olugan Histolojik Degisikler

Pelvik RT uygulamalarinda epitelyal mukoza, major doz stnirlayici
dokudur ve epitelyal yapiar icinde radyoterapiye en duyarh olani ince
barsaktaki columnar epiteldir “®® Radyoterapinin proliferatif epitel

hicrelerine olan etkileri radyasyon hasarinda belirleyicidir 2,




, gpitel hucre sayist azalir.  Hucre sayisindaki azalig 2. gunde
3 4. giinde iyice belirginlesir. Cryptlerde yaklagik 250 olan topiam
hiicre sayisinin RT sonrast 24. saatte % 44 azalarak 140'a dustugu,

er cryptte sayifan net bilinmemekle beraber yaklasik 4 flo 16
<inda Klonojenik hiicre bulunur 9

- Saylilan baz ilag ¢caligsmalarinda
10, dusik enerji B 1ginlama calismatarinda 4-16 arasinda ve x-linked
zim markerleri ile yapilan mutasyon calismalarinda 1 olarak bildirilmigtir
Kullanilan yontem de kok hucre saymada etkilidir, genel kani ise crypt
na yaklasik 4 oldugudur @

 Sagkahm, kalan bazi klonojenik hiicrelerin repopulasyonu ile epitel
nerasyonu ve yikimi arasindaki dengeye baglidir. Sitotoksik hasari
aklben eger cryptlerde halen canh, rejeneratif, klonojenik hicre varsa bu
réierde bolunme potansiyeli artar, ikilenme zamam azalir ve kional

urrie ile cryptler ve villuslar tekrar rejenere edilir Klonojenik hucre

ynaf;, sitotoksik hasar az ise hasarsiz dénemdeki kadar azdir, hasar
ise sayllan 30'a kadar gikabilir ®. Eger hig klonojenik hicre yoksa
p kiigiimeye devam eder ve 2. gunde hayalet crypt halini alir ya da
' lur. Birkag rezidu epitel hucresi ve panet hiicre kimesi hayalet
ptin varligin isaret eder, 3. gunde sterilize cryptier yok olur 22

Vitluslardaki epitel hucrelerinin, crypt basing dusen kok hucre

. irllkte ¢ok az sayidaki cryptte total sterilizasyon gérilgr @2

~ Hayvanlarin yarisinin 7 gun icinde élumine neden olacak doz,
_50f7 olarak tanimlanir. BFD1 fareleri igin LD50/7; 11.7 + 0.2 Gy'dir @

LD50/7 ile cryptlerin % 65°nin sterilize oldugu, kalan canit % 35 cryptteki

) asr tek bir kionojenik hucrenin bile hayvanlarin % 50sini yagatabildigi

oster11m1§ttr 13,5 Gy RT dozuyla ise cryptlerin hepsi olmasa da gogunun

Stenhze oldugu ve hayvanlarin ancak % 10'unun yasayabiidigi bildirilmistir
2)




| proliferatif potansiyelleri yuksek olsa da bazi hiicreler radyorezistan

giabslir ve RT sonrasi DNA'tarini replike etmeye ve villuslara gocmeye
vam edebilirier. Baylece barier fonksiyoniar kismen devam eder 2

yoterapiye direncli hucreler ne kadar coksa yan etkiler o kadar az

Genel olarak histolojik diizeydeki degisikliklerden epitel ve kdk

hiicre azalmasi vefveya kaybiyla sonuglanan DNA hasari, apoptozis,
mitotik inhibisyon ve inflamasyon sorumiudur

DNA hasart

: Radyasyon doku tarafindan absorbe oldukian sonra hucrelerde
szeltikie kritik hedef olarak DNA ile etkilesir ve direkt etkiyle, ¢ift sarmal
‘kiriklar ve kromozom aberasyoniariyla sonuglanan DNA hasarina neden
olur. Bu etki Ozellikle yilksek lineer enerji transferine sahip olan
radyasyonlarda daha belirgindir )

Apoptozis

Programlanmis hucre oSlumudur. Nekrozdan farkli  olarak,
embriyonik geligim, T hucre gelisimi, metamorfoz, hormon bagimli atrofi
gibi bir gok normal biyolojik stregte yer alir. Radyoterapi gibi sitotoksik
agjaniarla arturiiabilir .

Histopatolojik olarak nikleusta bulunan kromatinlerde marjinal
kondensasyon ve karakteristik hilal sekli gorulur. Genel sitoplazmik bir
kendensasyon ile birlikte nlkleusta ve sitoplazmada fragmantasyon
olusur. Nekrotik huicrelerden farkli olarak apoptotik hiicrelerde nikleer
fragmantasyon sonrast membran butunlagu korunur @,

Crypt bazalindeki hiicreler radyoterapiye ¢ok duyarlidir. 0.05 Gy gibi
cok distik dozlarda bile apoptozis gerceklesir ancak 0,5 Gy'in Uzerindeki
dozlarda actk bir doz yanit iliskisi yoktur @ Crypt hucrelerindeki apoptozis
radyasyon hasarinin ilk gorulen histolojik bulgusudur; RT sonrasi 2. saatte

PP ARy 1




cryptlerin tabaninda gézlenir ve 3-6 saatler arasinda maksimuma ulagir @
27)

e
Cogu epitel hucreleri zamanla cryptlerden villus tepelerine dogru ggz

hareket ettiklerinden, apoptotik hiicre fragmanlan ilerteyen zaman icinde

x
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villuslarda gorulebitiler “2. Olu htcreler ve apoptotik fragmanlar

ey

fagositozisie ortadan kaldinlirken bazi apoptotik fragmanlar ise crypt

lumenine atilirlar &2
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Mitotik inhibisyon

Sitotoksik maruziyet sonrast hucre siklusunda, hiucrelerin G, fazina o
gecisindeki biokaja badh mitozda bulunan hiicre sayisinda azalma olur Bu | o

durum mitotik inhibisyon ya da gecikme olarak adlandiniir @2

inflamasyon

Radyoterapiye bagl gastrointestinal yan etki patogenezinde, énemli
basamaklardan biri mukozal inflamasyondur “®. Epitelyal hiicre élumiyle
sonuclabilen mukoza hasarinda, sitokin aracili 33" ve oksidatif stresle

olusan 2 3 inflamasyon yeralmaktadir.

Sitokin Aracili Inflamasyon

inflamasyon geligsiminde I6kositlerin dokuya gecisi esastir ve bu

gecis kemotaktik sitokinler araciligiyla yapilir Sitokinler, stimule olmusg :
hiicre ve dokulardan salinan, hicreler arasi iletisimi saglayan hormon
benzeri proteinierdir ®®  Proinflamatuar sitokinler aracilii ile gelisen i

mukozal inflamasyonun altinda yatan mekanizmalar, erken vaskller
endotelyal reaksiyon sonucu olusan vazokonstriksiyon, takiben gelisen
vazodiiatasyon, permeabilite artigi, staz, damar iginde trombosit
adezyonu, l6kosit veya lenfositlerin inflamasyon alanina infiltrasyonu ve

damar duvarina adezyonu olarak kabul edilmektedir ©4.




e Olusan _inflamasyon

.'a'dyasyona bagl hucre hasari olusumunda aktif oksijen radikaller

i role sahiptir ©. Oksijen radikaileri, membran fosfolipidlerinin

satufé yad asitleri ile etkileserek peroksidasyon ile membranlarda
:"d.9§i§ik"klefe- membran butinludunin bozulmas: ife hicre
n salinmasina ve doku hasarina neden olurlar .

Radyasyona bagh doku hasarnin tespitinde biyokimyasal ve
is _'péto}ojik yéntemler kullaniimaktadir. Membran lipid peroksidasyonu;
itokondri, lizozom, mikrozom igindeki TBARS (Tiyobarbiturik acid
active substance) ya da sitoplazmik enzim degisiklikleri ile gosterilebilir

sterir .
. Son zamanlarda antioksidatif etki ile radyoterapinin normal dokuda
olusturdugu hasari azaltan ajanlara ilgi artmistir ©%" %),

arw W

'2.2.2. Vaskiiler Endotel Degisiklikleri

Kan damariarinin ig ylizeyini dégeyen vaskuler endotel, absorbsiyon
ve besin transportundan sorumiudur. Normal sartlar aitinda endotel
hucrelerinin hucre sikius orani ¢ok dustik ve proliferasyon hizi oldukega
azdir ©9.

Genel olarak damarlarin radyasyona cevabinda; endotel hlcre
hasari, permeabilite degisiklikleri ve gelisen fibrozis belirleyicidir. Ancak bu
etkiler epitel hicrelerine gére daha geg, haftalar aylar sonra olugur @
Akut dénemde, endotel hicrelerinde sisme, dejenerasyon, nekrozis ile
birlikte permeabilite artigi, perivaskuler, subendotelyal &dem ve
vasokonstriksiyon meydana gelir Perivaskiler édeme bagli damarlara
distan basi ve trombozis geligebilir. Ge¢ dénemde ise damar duvarini
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S uran duz kas hiicrelerinin yerini koligjen lifler almaya baglar. Gelisen

o.. sle, damar duvarlari elastikiyetini kaybederek kalintagir, kan akim
1 azalir ve sonugta damar lumeni daralarak obliterasyon gereklegir (40
Konvansuyone! RT ile arterial hasar, 50-70 Gy sonrasinda ortaya
karken kapiller hasara neden olabilecek doz 40 Gy civarindadir ©%,

enellikle venler arterlere gére daha az duyarhdir

"2i3. Lenfatik Sitem Dedisiklikieri

: i enfatik kapillerler ve damarlar, protein resirkllasyonu sonucu
gan lenfatik sivinin difiizyonu ile interstisyumda artnis lokal osmotik
basingi azaltr ve doku kan destedinin devamini saglarlar “. Radyoterapi
:SORI’ESI lenfatik damarlarin zedelenmesi sonucu interstisyumda artan
'ienfatik stvi, meme karsinomu nedeniyle RT uygulanan hastalarda oldugu
'gibi klinik olarak édemle presente olabilir ve hastanin yagam kalitesini
bozabilir.

Radyoterapi sonrasi erken dénemde lenfatik damariarda belirgin
| olarak staz gelisirken gec dénemde ise lenfatik kapiller hicrelerinde
sisme, vakuolizasyon ve nekrozia giden endotel hasar veya kaybi ve bazi
lenfatik kapillerlerin etrafinda fibrozis olustugu gosteriimigtir > )
Ultraviyole radyasyon ile konjonktivalan iginlanan tavsantarda lenfatik
damar fonksiyonlarindaki duzelmenin ve endotel hicrelerinde

rejenerasyonun tam olmadig bildirilmistir %,

2.3. GASTROINTESTINAL SISTEMDE RADYOTERAPIYE BAGLI
GELISEN KLINIK YAN ETKILER

Radyasyona bagh gelisen epitelyal hucre Olumd; proliferasyonun
gecici olarak durmasi, klonojenik hucrelerin hasari ve mukozal butiniugun
bozulmasina neden olur. Yag, safra tuzu, vitamin, laktoz malabsorbsiyonu,
mukozal fonksiyonlarin kaybi sonucunda gastrointestinal sendrom geligir
@ Kiinik olarak, bulanti, kusma igtahsizlik, ishal, barsaklarda hemoraji
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vardir. fyon ve elektrolit dengesi bozulur, dehidratasyon, letarji, barsak
florasindan kaynakianan enfeksiyon, agir zayiflama olur “°,
Gastrointestinal sendrom, RT sonrasi 3. gunden sonra gelismeye
baglar ki bu zaman mukozal butunligin bozulmasinin ilk belirtilerinin
histolojik olarak da gorulebildigi zamandir. Gastrointestinal sendrom
basladiktan sonra 3-4 gin iginde &lim gerceklesir ®. Farelerde 10 Gy'in
uzerindeki dozlarda gastrointestinal semptomlar, RT sonrasi 3 ite 7. gunler
arasinda daha da ciddidir. 15 Gy'in Ustiindeki dozlarda tum hayvanlar

gastrointestinal sendrom nedeniyle 6-7 gun icinde kaybedilir ©2.
2.4. RADYOTERAPI TOKSISITESINI AZALTMA STRATEJILERI

Eksternal RT uygulamalarinda doz sinirfayict faktér normal
dokutarin toleransidir. Radyoterapi dozundaki artig, lokal kontrol ve/veya
sagkalim oranlarim yukseltmekle beraber radyasyona bagli normal doku
hasarl uzun dénemde 6nemli morbidite ve ¢ok nadiren de mortaliteye
neden olur. Tedavi toksisitesini azaltmak icin tUmér dozunun azaltiimas:i
ise reklrrensle sonuglanabilir

Radyoterapiye baglt toksisiteleri azaltmak igin farkllh RT teknikieri
kullarularak yuksek doza maruz kalan normal doku volumi azaltiabilir.
Cerrahi olarak normal dokular RT sahasindan uzaklagtiriiabilir ya da

radyoprotektif ajanlar kullanitabilir.
2.4.1. Radyoterapi Teknikleri
Set-Up

Radyoterapiye maruz kalan barsak volumi ile akut barsak
toksisitesi arasinda pozitif iligki vardir. Pelvis igindeki barsak volumunin
azalmasi ile tedaviye bagh enterit gelisiminde azalma bildiriimigtir > 47
Abdominopelvik 1sinlamalarda tedavi sahasi icindeki barsak volumuniu
azaltmak icin prone, dekubitis, trendelenburg pozisyonlan ya da belly
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board gibi yardimc ara¢ gerecler kullanilabilir “® Multiple RT sahalart,
-_:-personaiize blok kullanimi  ve tedavi pozisyonunda barsaklarin
' géruntuienmesi ile de radyoterapiye baglt komplikasyonlanin azaltiimasi
amaglanir 49,

Diger bir yontemn de tedaviden énce bol miktarda sivi alimi ile

mesane dolumunu saglayarak barsaklarin yukari itilmesidir “®
Brakiterapi

Hedef volume yuksek doz uygulanarak, etrafindaki komsu
organlarin maruz kaldi§i dozu azaltmak amaciyla uzun stredir yaygin
olarak kullanilan yontemlerden biri de brakiterapidir Kaynaklardan
uzaklastikca dozlarda ani dusus meydana gelmesi sonucunda hedef
volum igindeki doz gradienti artarken, yUksek doza maruz kalan gevre
doku volumu azalir ® Ancak yuksek doz alan normal doku volimieri az
olsa bile fraksiyon dozlarinin fazla olmasi nedeniyle komplikasyonlarda
artis bildirilmistir "

Ug Boyutlu Konformal intensity Modulated Radyoterapi

Ug¢ boyutlu konformal RT (3D CRT) ve intensity modulated RT
(IMRT), normal doku komplikasyon olastifini arttirmadan hedef volume
yuksek doz uygulanmasing, dolayistyla iki boyutiu konvansiyonel
radyoterapiye goére daha uygun doz dagilimi elde edilmesine olanak
saglayan son 2 dekatta geligtirilen popiller yéntemierdendir ©2.

Radyoterapi dozundaki artigin lokal kontrol ve sad kalim oranlarini
arttirdigr bas boyun ve pelvik bolge malignensilerinde kullanimalar ile
tedavi bagarisinda artis ve RT yan etkilerinde azalma oldugu gosteriimistir.
Ozellikle prostat karsinomunda 3D CRT ve IMRT kulianan calismalarda
yuksek lokal kontrol, sagkalim ve dustik yan etkiler bildirilmistir. JK. Ryu ve
arkadaslar, maksimum rektum dozunu 73.8 Gy’e sinirlayarak 79.2 Gy ve
3D CRT ile tedavi edilen prostat karsinomlu hastalarda grade > 3 akut ve
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grade > 4 geg¢ toksisite gézlemiemezken, konvansiyonel RT ile ortalama
hedef volum dozlar sirasiyla 67.7 cGy ve 68.3 ¢Gy olan RTOG 7506 ve
7706 nolu caligmalariyla karsilastirma yaptiklarinda, ge¢ yan etkilerde
anlamh azalma saptamiglardir 2 Ancak 3D CRT ile prostat karsinom
tedavisinde grade > 3 geg toksisitede azalma olmakla beraber grade > 2
gec toksisitede artig bildirilmigtir ®*. Benzer sekilde Zelefsky 3D CRT ile
tanimianan minumum dozun 756 Gy'i asmast halinde grade > 2 gec
toksisitede artig saptamistir *® Bununla birlikte 81 Gy ile tedavi edilen
prostat karsinomunda, 3D CRT ile grade 2 ve 3 gec toksisiteyi sirasiyla %
12 ve % 2 olarak bildirmigler ve IMRT ile bu oranlarn % 2 ve % 0.05 ve
istatistiksel olarak antami oldugunu belirtmisierdir ¢4,

2.4.2. Cerrahi Teknikier

Pelvis iginde bulunan barsak voliminin tedavi alanindan
uzaklastinimasi ile de radyoterapiye bagh barsak toksisitesini azaltmak
mumkandar. Bunun igin kullanitan teknikier arasinda, omentopeksy;,
sentetik pelvik aski ve mesh teknigi yer almaktadir ©® Ayrica ince
barsaklar igin barier olusturan kalici silastik protezler ya da doku
genigleticiler de kuitanifabilir “®.

Sentetik pelvik aski uygulamalarinda komplikasyon olasihig fazia
oldugundan kuilanim: sik degildir ¥ Mesh denilen 6zel materyal, pelvis
bogiuguna yerlestirilerek ince barsaklarin pelvik bosluga girisini engeller
®9 " Cerrahiden sonraki 6-8 hafta iginde meshin absorbe olmasiyla
barsaklar tekrar eski yerlerine donerler “®)

2.4.3. Radyoprotektif Ajanlar
Pelvik radyoterapinin tumérisidal etkisini dedistirmeden normal doku

yan etkilerini azaltan cesitli ajanlar kullaniimaktadir. Amifostin, sukraifat,
pentoksifilin, prostaglandin sentez inhibitérleri, hematopoetik sitokinler ve
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antioksidanlar gibi radyoprotektif ajanlaria deneysel ve klinik ¢aligmalar

- yapimistir.
* Amifostin (WR-2721)

Amifostin  (WR-2721), fosforile bir aminotioldir ®7  Hucresel
membran®z alkalen fosfataz ile defosforile olarak aktif metaboliti olan WR-
1065'e donugtr.  Sitoprotektif etkisini, iyonize radyasyonun, su
molekullerinin ve sitotoksik ilaglarin neden oldugu serbest radikallert
ortadan kaldirarak gésterir ©”. Amifostinin koruyucu etkisi normal dokuya
secicidir. Neoplastik dokularda bu etki gériimez. Normal dokulardaki

membrana bagh alkalen fosfataz tumér dokusuna gére daha faziadir ©,

Ayrica normal dokularda WR 1065 uretimi icin ndtral PH gerekirken

tumoral dokular asidik PH'a sahiptir © iy

T. Liu ve arkadaslari, 100 hastadan olugan prospektif randomize
calismalaninda, lokal ileri evre rektum kanserli RT ile tedavi edilen
hastalarda amifostin kullanimi ile orta ve ciddi ge¢ toksisitede aniamili
azalma oldugunu gastermislerdir ©® |

Amifostinin ileri evre over kanserlerinde kullanimi ile sikiofosfamid _
ve sisplatin toksisitesini azalttifi, 242 hastadan olugsan randomize kontrolli '
bir calismada gosterilmigtic ©®  Amifostin ile tedavi edilen grupta
hesaplanan kreatinin klirensinde > % 40 (% 30’a karsin % 13, p: 0.001) |
ve nétropenide % 62 (p: 0.005) azalma bildirilmistir ©®. Yapilan tum

calismalarda antitumoral etkinlik agisindan fark bulunmamigtir. Ancak kisa

yarilanma 6émrii nedeniyle tedaviden hemen énce uygulanma gerekliligi ve i %
hipotansiyon, bulanti kusma, cilt reaksiyonlari, asteni, ates dékuntu gibi i el

dn
yan etkilerine bagh tedavi uyum zorlugu vardir @30 o
Sukralfat ’

Gastrik Ulser tedavisinde kullanilan, aktive olmas i¢in asit ortam

gereken ve yan etkileri ihmal edilebilir dizeyde olan mukoprotektif bir
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“ajandir. Prostaglandin Uretimiyle mukozal ylzeylerde olusturdugu bariyer

etkisinin ve buylme, anjiogenik faktérler araciiiyla sadladidi iyilesmeyi

b
T

hizlandirici  etkisinin  radyasyona bagli mukozal hasart azalttii

£i5

e

“dustinuimektedir €%,

._ Sukralfatin pelvik RT ve KT uygulamalarinda akut yan etkileri
azaltigim gosteren calismalar mevcuttur. R Henriksonn ve arkadaslar:
- mesane ve prostat karsinom tanisiyla pelvik RT uygulanan, 70 hastadan
- olugan plasebo kontrolli cift kér calismalarinda, sukralfat uygulanmasi ile

£
[

SAMIVE Fe.

tedavi sirasinda ve sonrasinda gérilen yan etkilerde azalma bildirmisterdir %g
®1 Bununla birlikte sukralfatin tedavi yan etkileri Uzerine koruyucu etkisi
olmadigini, hatta semptomian arttirdigin gﬁstefen galismalar da vardir. K
Stellamans ve arkadaglan ise plasebo kontrollli ¢ift kér, pelvik RT
uygulanan ve yan etkiler agisindan degerlendirilen 80 hastadan olusan :
caligmalarinda ortalama ve maksimum ishal skoru, digkilama sayis: ??j‘*L
agisindan sukralfat ve plasebo grubu arasinda istatistiksel anlaml bir fark -
bulmamiglardir €2

Metilksantin

Radyasyona baglh gec doku hasanni azaltmada, bir metilksantin
turevi olan pentoksifilinin etkinligini aragtiran deneysel calismalarda,
pentoksifilinin yumugak doku ve akcigerde ciddi geg yan etkileri azalttigi
gosterilmisgtir ©2 6469

Ge¢ RT toksisitesinde, mikrovaskilier obliterasyon sonucunda

bdlgesel iskemik fibrozis ve geri dénugimstz doku ve organ kaybi olur % é%
Pentoksifilin hasarli mikrovaskiiler dokuda prostasikiin sahnimi ile Eﬁ
mikrovaskiler kan akimini arttinr.  Prostasiklinler aracihidiyla platelet f:é
agregasyonunu inhibe eder ve trombolizisi arttinir TNF (retimini azaltir {ﬁ
TNF’nin arttirdigy granulosit aracili endotel hiicre hasarini, iL.2'yve bagh : ‘?3;

akcider damarlarindan su ve albumin kacadini ve IL.1 tzerinden notrofil
aktivasyonunu engelier




toksifilinin _hemen RT sonrasinda potansiyel olarak endotel

‘korumasi ve mikrovaskiler hasar engellemesi, uzun dénemde
norma| doku toksisitesi gelismesini engelleyebilir 8 MW, Dion ve

arl ‘deneyse! calismalarinda pentoksifilinin yuksek grade ge¢ RT

K doku hasarini azalttigint géstermiglerdir ®4) Ratlarda da hemen
desf'_ verildiginde 40 hafta kadar devam eden azalmig gec akciger

bildirilmigtir .

g tenimnstnr ) Konservatif tedavilere cevapsiz kronik mukokutanéz RT

plikasyonunlarinin iyilesmesine de katkihidir 63)

Gec RT hasart olustuktan sonra da etkili oldugu bildirilmekle
_'rabé'r bu etki RT ile beraber proflaktik olarak uygulandigi zamanki kadar
egildir. Radyoterapi sonrast olugan ciddi fibrozise bagli agrinin

@) Ayrica, tumor

(68, 70)

altiimasinda  faydali  olduu  gosterilmistir
dydsensitivitesini arttirdigini gosteren ¢alismalar da vardir
Pentoksifilin gibi diger metilksantinlerden kafein ve teofilin de
__enéer farmakolojik 6zelliklere sahiptir ve hicre hasarini inhibe etme
dzellikleri vardir. Serviks karsinomu nedeniyle RT alan hastalann tedavileri
;;‘_Si_fasmda, kafein tuketimi fazla olanlarda ge¢ toksisitenin daha az
gorindugi, akut toksisitede ise fark olmadig bildirilmigtir ©

Non steroidal antiinflamatuar ajaniar

Radyasyon hasarinmin énemli bir basamagini olugturan inflamasyon
gelisiminde rol alan prostoglandinlerin, tmdr anjiogenezisi, hicresel
imminitenin azalmasi, tumore bagdh hiperkalsemi ve osteoporoz clugsmasi
gibi bir (;ok otayda etkili olduklar gésterilmi§tir ) Prostoglandin

de RT ve KT yan etkilerini azalimak mumkun olabilir
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Prostoglandin sentezindeki, siklooksijenaz anahtar enziminin
inhibisyonunu saglayan indometazinin deneysel kullanimi ile radyasyon
szafajitinin, ayrica sodyum meklofenamat kullanimt ile gastrointestinal ve

iiriner gec yan etkilerin azaldigi gosterilmigtir 7"

Hemotopoetik Sitokinler

Radyoterapi gibi sitotoksik tedaviler sonrasi yagayan K&K hucreler,

yasamin saghkh surdurlimesinde ve sagkaiimda belirleyicidir. Sitotoksik
tedavilere kok hiicre sensitivitelerinin, sitokinler ve bUyume fakidrleri
aracih@iyla degistiriimesi ile kazang saglanabilir. Kok hicreler sitotoksisite
dncesi daha direngli hale getirilebilir ve sikius digina ¢ikanlabilirlerse
yasayan kok hucre sayisi artacaktir. Alternatif, tamamiayici bir yaklagim
da sitotoksik ajanlar sonrasi hiicre sikiusunu kisaltacak ajanlar
kullanimidir, béylece tamir sureci hizlanir &,

Sitotoksik ajan Gncesi inhibitdr ve sonrasinda stimulator kullanimi
teorik olarak normai dokularin korunmasi agisindan en etk
yaklagimlardan biridir. Tam tersi olarak da sitoksik maruziyet oncesi
stimulatér sonrasinda ise inhibitér kullanimi da sistemin sensitizasyonuna
neden olur ve tumérisidal etki artar ¢

Son yillarda hematopoetik sitokinlerden ozellikle TGF-f3, TNF-q, iL
ve buyume faktdrleri yoGun clarak calisiimaktadir.

TGF-Bs’in reversible olarak, epitel proliferasyonunu ve hucre

2

siklusunun orta-ge¢ G1 fazinda hemotopoetik progenitdér hucreleri inhibe

ettigi gosteriimistir ®. Radyoterapi ya da KT éncesi hiicre siklusunun G1
fazinda duraklatiimasi kdk hicrelerinin daha direncli hale gelmesine [

neden olur. Béylece kék hicre sad kalma orani ve tamir streci artar

IL.11, stroma kaynakli muitifonksiyonel bir sitokindir. Klonojenik

b

hiicreleri daha radyorezistan hale getirir, ayrica hemotopostik sistemde

koloni buyuime ve differansiasyonunu  artinr.  Plazmositoma
proliferasyonunu ve B hucre Ureten T hiicre bagmimit immunglobulin

gelisimini stimile eder. Gastrointestinal hasar sonras: ve inflamatuar
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parsak hastalikiarinda artar. Farelerde RT 6ncesi uygulanmasi ile betirgin

sagkaltm avantajt oldugu bildirilmistir ¢
Hiperbarik Oksijen

Hiperbarik oksijen tedavisi, radyasyona bagl gelisen doku
hasarinda, kronik doku hipoksisini azaltarak tedaviyi amaclayan bir tedavi
~ modalitesidir. Tekrarlayan hiperbarik oksijen seanslan kapiller ve
epiteldeki fibrotik dokularin yeniden yapilanmasini arttirir 73

Cerrahi sonrast RT uygulanan bag boyun kanserlerinde yara yeri
iyitegme komplikasyonlarinda, radyoterapiye bagl mandibula, beyin ve
pelvik yumusak doku nekrozunda etkinligi bildirilmistir. Konvansiyonal
tedavilere yanmiti olamayan kronik radyasyon proktiti ve sistiti olan
hastalarda tolere edilebilir, katki saglayan bir tedavi yaklasimidir ™

Antioksidaniar

Antioksidaniar  serbest radikallerle  reaksiyona  girerek
radyoprotektif etki sagladikiari gibi antimutojenik ve antikarsinojenik
Szelliklere de sahiptirler ¥ Uzun suredir iyi bilinen E, C vitamini, beta
karoten ve folik asit diginda flavonoidler, polifenol grubu gibi veni
antioksidanlar da mevcuttur ™ Vit E ve C ile ilgili yapilan deneysel
caligmalarda radyoterapiyle birlikte kullanimlarinin kemik iligi hiicrelerinde
radyoprotektif etki sagladigi, kromozom aberasyonlarim azalttidi ve

o &

sagkalim arttirdigi gésterilmigtir % 77 7.7 80 aAvrica vitamin E'nin fare EJ!} 2
. o - . - g |
ince barsaginda akut radyasyon enteritinden koruyucu etkisi oldugu 1 %
38) P

gosterilmistir ¢
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. isitelere neden olmamasi gereklidir. Su ana kadar literatirde tum bu
l_ikféke sahip, uzun donem klinik sonuglart basarili olan bir
ayoprotektif ajan bildiriimemistir

‘Lycopenenin, antiinflamatuar ve antioksidan etki mekanizmalarila
_ yaéyon hasarint azaltmada etkili olabilecegi varsayild:.

LYCOPENE

Domates ve karpuzun Kirmizi renginden sorumiu hidrokarbon

arotenoid grubundan, karotenoid izomeri olan bir pigmenttir. B-ionone
_'*a_l'ka yapisi olmadigindan provitamin A aktivitesi yokiur ve retinole
ransforme olmadan direkt etki gésterir ®" Sekil 3.1 1'de karotenoid
_Ubundan retinol, 8 karoten, lycopene ve luteinin kimyasal (fidlem  ri
g6steritmistir.

insan kanindaki karatenoidlerin yaklasik % 50sini olusturur.
‘Plazmada yaklagik 0.5 umol/l dir. Yag dokusunda nmol/g bulunurken,
_l_:adrenal bez ve testislerde 20 nmol/g dir ®2 Toksik etkisi olmadigs
* bildirilmigtir ©
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Retinol (Czo Hy O)

Lycopene (CsoHse)

-
K’R/u’"“:\'\:;kﬂf/‘%ﬁjﬂl%_f%./?f%ﬁff%, o
o

i

Lutein (C4oHs50-2) I L
OH i 2

iy

e R e R Ry R R 5

HO B

Sekil 3.1.1: Retinol, B-karoten, lycopene ve lutein’in kimyasal formdilleri
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-1 Antioksidan etki mekanizmasi

- Lycopene bilinen en etkili antioksidan 6zellige sahip karotenoiddir
:_a:rotenoidler icinde lycopeneden sonra antioksidatif etki sirasiyla o-
arotone, P-karotene ve lutein seklindedir ®¥. Lycopene invivo kuvvetli
.'k'sidatif ve nitrize edici bir ajan olan peroksinitrit (Nitrojen oksit ve
peroksit radikal anyon Oz'nin kombinasyonu), hidrojen peroksit, nitrojen
dioksit gibi aktif oksijen radikalleri ile reaksiyona girerek antioksidatif etki
r © % Malandialdehit (MDA) formasyonunu szaltarak lipid
pereksidasyonunu baskilar

gijsteri

Kandaki lycopene konsantrasyonunun azalmasi oksidatif stresi
arttinr ve antioksidan etkiyi azaltir ®. [ycopene, antioksidatif etkiyle DNA
hasari ve hiicre membran hasarini engelleyerek doku hasarini azaltir.
Karotenoid kombinasyoniari kullanildiginda antioksidatif sinerjistik

etki gosterirler ve tek ajan kullanimina gére daha etkilidirler €.

3.1.2. Antitiimoral etki mekanizmasi

L.ycopenenin; meme, akciger, endometrium karsinomlarinda kanser

hucre proliferasyonuny  engelledigi ancak hiicre apoptozisine neden

siklusu Uzerinden yapmaktadir ©

insan ve hayvan hiicre calismalarinda konneksin 43 geninin
lycopene ile arttigi gosteriimistir. Bu gen direkt hiicre ici gap juction (IGJ)
iletisimininden sorumliudur. Bir gok insan tumérierinde iGJ itetisimi eksiktir.
konnexin 43 geninin artmast ile IGJ iletisimi artar ve tumér proliferasyonu
azalir ®. Ayrica antioksidatif etkiyle mutajenezisi engeller

Serum ve doku lycopene seviyelerinin akciger ve prostat kanser
riski ile ters iligkisi oldugu gasterilmigtir €
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' 3.1.3 Antiinflamatuar etki mekanizmasi

Diyetie lycopene uygulanmasinin  kolon mukozasina koruyucu
etkisi oldugu g6sterilmistir  Lycopenenin antiinflamatuar  etkisinin
antioksidan 6zellijinden ya da mekanizmast henlz tam olarak
anlagilamamis baska bir mekanizmadan kaynakiandig: dugunulmektedir
@) Qksidatif stres inflamasyonun major komponentidir ve lycopene
antioksidan dzelligiyle oksidatif stresi engeller ©®.

R. Reifen ve arkadasiari, 2,4,6 trinitrobenzensulfonik asit ile
inflamatuar barsak hastali§i olusturulan ratlarda, lycopene ile
inflamasyonda anlamlt bir azalima gostermislerdir © Ancak B-karoten
ayni etkiyi saglayamamistir. Bunun nedeninin ise Lycopenenin
antioksidatif kapasitesinin daha fazla olmast ile ilgili olabilecegdi

dusunuimustar,
3.1.4. Diger etki mekanizmalan

Lycopenin kronik hastahk gelisim srecini engellemede dnemli bir
role sahip oldugu dusunulmektiedir. Kronik bdbrek yetmezligi olan

(&7)

hastalarda Lycopene seviyesinin dustk oldugu bildiriimistir . Ayrica

aterosklerozu ve kardiyovaskiler hastalik gelisimini  engelledigi

gdsterilmistir

3.2. AMAG

Bu calismada, Wistar albino ratlarda lycopenenin pelvik
radyoterapiye bagh akut ve kronik gastrointestinal yan etkileri
azaltabilirliinin ve radyoproteksiyon saglayabilirliginin degerlendirilmesi

amaclanmistir.
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4. GEREC ve YONTEM

4.1. DENEY HAYVANLARI

22 + 2 °C sicaklikta Uretilen, standart sican yemi ve gesme suyu ile
beslenen, 2,5-3 aylik, disi, saghkl, 70 Wistar rat calismaya dahil edildi.
Sekil 4.1.1°de calismada kullamilan Wistar ratlardan bir érnek gésterilmigtir.

Her birinde en az 15 rat olmak Uzere toplam 70 rat 4 gruba aynidi.
Birinci grup kontrol grubu idi. ikinci gruba yalniz lycopene verildi ve RT
uygulanmadi. Ugiincu gruba yalniz RT uygulandi. Dérduncl gruba ise
hem lycopene hem de RT verildi. Sekil 4 1.2'de deney hayvan grupiar
gosteriimistir

Sekil 4.1.1: Ornek Wistar rat

T 1




70 Wistar Albino Rat

/- -

Y Yt
Kontrol Lycopene RT Lycopene+RT
Grup A Grup B Grup C Grup D

25 rat 15 rat 15 rat 15 rat

$ekil 4.1.2: Deney hayvan gruplan

4.2. LYCOPENE UYGULANMASI

Lycopene uygulanan ratiar, aym labaratuar sartlarinda gunlik
besinlerine ek olarak 10 gin boyunca gastrik lavaj ile 5 mglkg/gln
lycopene verilerek beslendi. Sekil 4.2 1'de gastrik lavaj ile besleme

gOsteriimistir

Sekil 4.2.1: Gastrik lavaj ile besleme
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4.3. RADYOTERAPI

Ratlarda 6sefagus ve oral mukoza toksisitesinden kacinmak ve
hematopoetik yan etkileri azaltmak igin sadece abdominopelvik béige
iginfand!.

:4.3.1. Simiilasyon

Radyoterapi uygulanacak gastrointestinal volimu tanimlayabilmek
icin 1 rata gastrik lavaj ile radyoopak madde verildi ve barsaklar:
gérunttlendi. Ksifoid ¢ikimtinin 1 cm aftindan baslayan 5 cm ¢apindaki
dairesel RT alaninin duedenumdan itibaren ince ve kalin barsaklari yeterli
sekilde igerdidi izlendi. Barsaklarin karin cildinden itibaren 0,5. cmile 1,4.
cm arasinda yerlestigi gériidi.

4.3.2. Sedasyon

Radyoterapi verilmeden once ratlar intramuskuler 1 mg ketalar ve 1
mg ksilazin verilerek sedatize ediidi.

4.3.3. Doz tamim

Radyoterapi tek fraksiyonda 8 Gy olacak sekilde 1,4 cm derinlige
doz tanimlamasi yaptlarak uygulandi. 150 KV enerji kullaruidi.

4.4. ENDPOINTLER

1. Klinik endpointler; ishal varhgi, devam eden ishal stresi ve sakrifiye
edilmeden eks olan rat orani

2. Biyokimyasal endpoint; TBARS'deki degisim ile antioksidan ve
antiinflamatuar etkinin saptanmasi olarak belirlendi.
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4.4.1. Klinik Degerlendirme

Radyoterapinin gastrointestinal sistem akut yan etkileri Uzerine
'iycopenenin etkisini klinik olarak gasterebilmek amaciyla kilo ve ishal takibi
yapitdi. Bu ¢alismaya baglanmadan énce yapilan 8 Gy RT ile isinlanan 25
hayvandan olusan pilot ¢alismanin sonuglarindan yararlanilarak kilo ve
- ishal takibi, plazma TBARS &lcim zamanlamas belirlendi.

ishal degerlendirmesinde her ratin aynt ayn diskilamasi gézlendi
(Sekil 4.4.1.1). Ishal ortaya c¢ikis zamam, devam etli§i stre, ayrica

sakrifiye edilmeden eks olan ratlar kaydedildi.

Sekil 4.4.1.1: ishal degerlendirmesi




4.4.2. Biyokimyasal Degerlendirme

Ratlar eter ile sedatize edildikten sonra kuyruklarindan 1 cc kan
atinarak, iki molekil Tiyobarbitiirik asit (TBA) ile MDA'dan olusan ve
oksidatif membran hasarinin gostergesi olan TBARS plazma seviyeleri W.
Wasowicz ve arkadaglarinin fluorometrik metoduna gére olgiildti ®®. Sekil
4.4.2.1de kan alma islemleri gésterilmigtir.

Enfeksiyona bagli olusabilecek plazma TBARS yiiksekliginden
calisma sonuglarinin etkilenmesini engellemek icin kan allmi sirasinda
kuyrukta, ratlan isaretleme islemi sirasinda kulakta ve intramuskiler
enjeksiyon yerinde olugabilecek enfeksiyon varhigi her giin géziendi.

Plazma TBARS &lgiim yontemi

Plazma TBARS seviyelerini élgmek igin 8.75 M Asetik asit (Sigma,
A-6283) icerisinde hazirlanan 29 mmol/lL TBA (Sigma, T5500), 5 mol/L.
hidroklorik asit (HCI) (Sigma, H-7020), n-Biitanol (Sigma, B-1417), 0, 0.5,
1,25, 35, 5,7, 8, 9, 10 umol/L konsantrasyonlarinda hazirlanan MDA bis
(dimetil asetal) (Sigma, T-1642) standart soliisyonlar kullanild:.

EDTA'll tupe alinan kan érneklerinin plazmasi 2000 g’ de 10 dakika
streyle santrifiij edildikten sonra aynlarak calisma giinOne kadar —20
°C'de saklandi. Calisma gini —20 °C’den alinan ornekier oda isisinda
cam tlipler hazirland! ve {izerine 50 uL plazma ekiendi. Ardindan her tiipe
asetik asitte hazirlanmis 29 mmol/L TBA solisyonundan 1 ml ilave edildi
ve kanstinldi. Deney tlplerinin agzi gok siki bir sekilde kapatildiktan sonra
100 °C kaynar su banyosunda 1 saat siireyle bekietildi ve igslem sonunda
tupler hemen musluk suyu altinda soutuldu. Ardindan her tipe
hazirlanan 5 mol/L HC! solisyonundan 25 pl. ilave edilerek pH 1.6-1.7'ye
getirildi. Reaksiyon kangimina 3.5 ml n-butanol ilave edilerek 5 dakika
slreyle tUpler vortekslendi. Son olarak 1500 g' de 10 dakika boyunca
santrifij edilerek aynlan tst fazin fluorometrede (Perkin-Eimer LS-50B),

26




g 5 <
O w 2
:_unm
o @ =
nLS
0 o
. j
5 © g
c 2 9
== @
g c
£ £ &
g2 £ 8
< o
g & 5
Pv,w,
= 9 3
gy 3
g o B
3 S %
£ . O
6 & 2
rlon
S & %
ﬁ.....S
c 8§
N X
[t [ .
= @
0 n

ok ayrian U

derir

bﬁ) ve 547 nm (em

sitasyC

Kan aima islemieri

ekil 4.4.2.1

27




4.4.3. Degertendirme Zamam:
Klinik degerlendirme zaman

jshal: Deneyin ilk 30 ginunde tum gruplarda hergin ishal
degerlendirmesi yapildi. ik 10 gun boyunca gunde 1 kez, RT
‘sonrasindaki 20 gun boyunca ise, RT uygulanan gruplarda gunde 2 kez,
RT verilmeyenlerde giinde 1 kez ishal degerlendirildi,

Kilo: Tum gruplarda 0, 10, 14, 17, 20, 23, 27, 30 gunierde kilo

olgumieri yapildi.
Biyokimyasal degerlendirme zamani

Kontrol grubunda 10. gunde, yalniz RT uygulanantarda 10, 14. ve
16 glnlerde, yalniz lycopene ve RT éncesi lycopene uygulananiarda O,
10., 14., 16. ginlerde kan 6rnekleri alindi ve plazma TBARS seviyeleri
olglldls.  Biyokimyasal degerlendirme zamanlan sekil 4.4.3.1'de
gOsterilmistir, |

4.5 ISTATISTIK

istatistikse! degerlendirme icin SPSS 10.0 paket programi kullaniidi.
Verilerin normal dagilima uyguniugu Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi
Normal dagihma uygun veriler gruplar arasi kargilagtirmalarda varyans
analizi ve student t testi ile, grup ici karsilastirmalarda ise “bagimh
degiskenler igin t testi” ile degerlendirildi. Post-Hoc kargilastirmalar
Scheffe testi ile yapildi. Normal dagilima uygun olmayan veriler Kruskal-
Walls varyans analizi ve Mann-Whitney U testi ile karsilagtinidi. Gruplar
arasinda ishal gériime oraninin karsilastinimasi i¢in Fisher'in ki-kare testi
kultanildi.
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EGERLENDIRME SONUCLARI

ene alan ratlanin biri kan alma iglemi sirasinda ve
uygulananiarin 40 RT éncesi uygulan sedasyona bag
s_rii_u'num depresyonu nedeniyle eks oldu.

on ..'_bagt: geligsen 6iUmier diginda hicbir hayvan RT'ye bagh
yon nedeniyle sakrifikasyon éncesi eks olmadt.

g_rﬂbu ve vyalniz lycopene uygulanan ratlarda normal
lerine  uygun olarak 0. gunden itibaren kilo artiss
le beraber RT uygulananlarda RT sonrasi ik 4 gun
kilo kaybi, 7. gunden itibaren ise kilo artigi oldugu
ekil 5.1.2.1 ve gizelge 5.1.2.1'de tum gruplar igin gunlere
degisimi gosterilmistir

grubu ve yalmiz lycopene uygulanan ratlarin 0. ve 30. giinler
\.:aki_-_f}rtalama kilo arttsi igin p degerleri sirasiyla p: 0.001 ve
1 idi. Kilo alim oranlart kargilagtinidiinda ise yalhiz




uygulananiarda p: 0.001 idi ve kilo kaybi oranlari karsilastiriidiginda
aralarinda fark saptanmadi (p: 0.554).

Radyoterapi sonrast 7. ve 30. ginler arasinda saptanan kilo artisi
degerlendirildiginde yalniz RT uygulanan ve RT 0Oncesi lycopene
alan ratlar icin p degerleri sirasiyla p: 0.001 ve p: 0.001 idi ve kilo
alimlari arasinda fark izienmedi (p: 0.685).

arasindaki kilo kaybi oranlan karslastinidiginda aralarinda fark
yoktu (p>0.05)

Kontrol Lycopene RT Lycopene+RT
(gr) (gr) (ar) (gr)
0. giin 134 + 12 136 +11 | 134409 138 + 14
10. gun 139 + 11 146 + 14 140 + 12 141 + 18
14. giin 142 + 12 149 + 15 125+8 137 +18
17. giin 142 + 12 148 + 17 125+ 8 127 + 16
20, gin 143 + 13 152 + 16 140 +7 139 + 17
30.glin | 149 +10 159 + 14 157 + 6 147 +23

Cizelge 5.1.2.1: Tum gruplar igin gunlere gore kilo degisimi
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~&=Kontrol ~¢==[ycopene —&—RT === Lycopene+RT

$ekil 5.1.2.1: Tum gruplar igin gunlere gére kilo degisimi
5.1.3. ishal

e Radyoterapi uygulanan ratlarda ishal gézlenirken RT
uygulanmayanlarda gbzienmedi.

e Ishalin RT sonras! 2 ile 3,5. gunler arasinda gelistigi goruidu. RT
oncesi lycopene alanlarda 3 ile 3,5 glnler arasinda izlenirken
yalmiz RT uygulananiarda 2 ile 3,5. glinler arasinda iziendi.

e Yalniz RT uyguianan ratlarda ishal gérulme oram 8/11 (% 72.7)
iken RT dncesi lycopene alan ratlarda 7/15 (% 46.7) idi. ishal
goritime  oranlan  karsilastirildiginda ise aralanindaki  farkin
istatistiksel olarak anlamli olmadidi gériildu (p: 0.2486).




Yalniz RT uygulananlarda; devam eden ishal stiresi 2 ratta 0.5 gun,
3 ratta 1 gun, 3 ratta 1.5 glin iken RT &ncesi lycopene alanlarin
hicbirinde 1 glinden daha uzun suren ishal olmad! ve devam eden
ishal sliresi 4 ratta 0.5 gun, 3 ratta 1 glin idi. Devam eden ishal
sUrelerinin ortalama degerleri karsilastinididinda aralarinda fark
yokiu (p: 0.069).

Sekil 5.1.31 ve cizelge 5.1.3.1'de gruplara gbre ishal géruime

gOsterilmistir.

Lycopene + RT

Ishalin devam ettigi siireye gore
ishal olan rat sayilan

gin 1.5 gun

1

Sekil 5.1.3.1: Gruplara gore ishal goriiime orantar) ve ishal gérulen

ratlarda devam eden ishal siresi
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ishal gériilme oranlan | 0.5giin | 1giin | 1.5giin

RT

811 (% 727) 2 rat 3 rat 3rat

Lycopene + RT 7115 (% 46.7) 4 rat 3rat -

Cizelge 5.1.3.1: Gruplara gore ishal goriime oranlan ve ishal gérulen

ratlarda devam eden ishal suresi

5.2. BIYOKIMYASAL DEGERLENDIRME SONUCLARI

Ortalama plazma TBARS duzeyleri degerlendirildiginde yalniz
lycopene alan grupta 10 gunlik lycopene uygulamasi sonrasi 4.
gun degerleri baglangic degerlerinden istatistiksel anlami olarak az
bulundu (p: 0.03)

Yalniz RT uygulanan grupta ise RT sonrasi 4 gunde plazma
TBARS seviyelerinin anlamli olarak yukseldigi gézlendi (p: 0.003).
Bu yukselis RT sonrasi 6. ginde hala devam etmekteydi (p: 0.008)
ancak RT sonrasi 4. gin TBARS duzeylerine gore daha azd:.

RT oncesi lycopen uygulananiarda ise RT sonrasi 4. gunde plazma
TBARS seviyelerinde istatistiksel olarak aniamli bir yukselis
oimamakla beraber RT sonrasi 6. gun degerleri 4. gune gdre daha
azdi {p: 0.005).

Yalniz RT uygulanan grupta RT sonrasi 4 gunde saptanan plazma
TBARS yiksekligi ile RT sonrasi 4. gundeki kilo kaybi oranlari
kargilagtirldiginda aralannda anlamii iligki bulundu {r: -0.709, p:
0.01).

Lycopene uygulanan ratlarda, RT sonrast 4. ve 6. gun plazma
TBARS seviyeleri karsilagtinididinda yatniz lycopene alan gruptaki
TBARS seviyeleri RT 6ncesi lycopen alanlara gore anlamh olarak

daha azdi. Yalniz lycopene ve RT oncesi lycopene alan gruplarda
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RT sonrasi 4. ve 6. glin plazma TBARS seviyelerinin p degerleri
sirastyla p: 0.041 ve p: 0.027 idi.

« Radyoterapi uygulanan ratlarda ise RT sonrasi 4. ve 6. gunierde
alinan plazma TBARS seviyeleri yalniz RT alan grupta RT oncesi
lycopene alaniara gére aniamli olarak daha fazlayd:. Yainiz RT ve
RT éncesi lycopene alan gruplarda RT sonrast 4 ve 6. gun plazma
TBARS seviyelerinin p degerleri sirasiyla p: 0.001 ve p.0.001 idi

« Radyoterapinin neden oidudu GIS hasarina bagl geligen plazma
TBARS degerlerindeki yukselisi enfeksiyon nedenli TBARS
yiksekliginden ayirabilmek icin prosedure baglh gelisebilecek
enfeksiyonlar gdzlendi ve higbir hayvanda uygulanan prosedure
bagli enfeksiyon gelismed:.

e Cizelge 521 ve sekil 52 1'de gruplarm ginlere gére plazma
ortalama TBARS duzeyleri gésterilmistir

TBARSO0 | TBARS 10 | TBARS 14 | TBARS 16

nmol/mil nmol/mi nmol/ml nmol/mil
Kontrol - 0.027 + 0.020 - -
Lycopene 0.027 + 0.02 |0.024 +0.010|0.017 + 0.003 ; 0.021 + 0.002
RT - 0.027 +0.010 0170 + 0.260 {0.127 + 0.003

Lycopene+RT | 0.026 + 0.02 |0.024 + 0000 | 0029 + 0.004 | 0.015 + 0.002

Cizelge 5.2.1: Gruplarin gunlere gére plazma ortalama TBARS duzeyleri




0,18
0,16
0,14
0,12

I

0,08
0,06
0,04
0,02

Ortalama TBARS plazma degerleri

Giinler
—+—| ycopene —#=RT —#—Lycopene+RT

Sekil 5.2.1: Plazma ortalama TBARS degerlerinin gruplar arasinda
ginlere gore degisimi
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TARTISMA

Bu deneysel calismada, Wistar ratlarda, abdominopelvik boige
inlama oncesi proflaktik lycopene uygulanmas: ile radyoterapiye bagii
ofblen gastrointestinal sistem yan etkilerinden ishal ve kilo kaybinda
ialma oldugu gorutmisgtur,

Abdominopelvik 1sinlamalarda akut dénemde gorulen yan etkiler
davi tolarabilitesini etkileyerek, total dozda ve vollimde sinirlamaya,
p_E'anIanan tedavinin tamamianamamasina neden clabilirken ayrica enterit,
hémoraji, Uiser, nekroz, fistul, fibroz, adezyon, ileus gibi geligebilecek geg
:yén etkiler yasam kalitesini bozar hatta mortaliteye neden olabilir “>'. Bu
_heden[e radyoterapiye bagli akut semptomlarn tedavisi yant sira
radyoprotektif ajanlarin  kullanimi ile normal doku yan etkilerinin
ézalttlmaya cahisiimasi éneriimekiedir.

Sik goruien akut klinik yan etkiler istahsizlik, halsiziik, karin agnst,
bulanti, kusma ve ishaldir. Ancak bu cgalismada ratlarda halsizlik,
istahsiziik, karn adns;, bulantt ve kusma gibi semptomiar
dederlendiritemedidi icin endpoint olarak ishal ve kilo kaybt kullaniid. ishal
disinda istahsizlik ve bulantinin da kilo kaybi gelisiminde etkili olacag
dustntidu.

Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) insanlarda, RT
baslangicindan itibaren ilk 120 gin icinde gorlen yan etkileri akut yan
etki, 120 ginden sonra olusan yan etkileri ise ge¢ yan etki olarak kabul
stmektedir © Ratlarda akut ve kronik toksisite gériilme zamanlan net
olarak bilinmemekle beraber ortalama yasam suresinin 2-2.5 yil oimast
nedeniyle bu galismada radyoterapiden sonraki ilk 20 gun iginde gdrulen
yan etkiler akut yan etki olarak kabul edildi,

Radyoterapinin akut yan etkilerini ve lycopenenin  barsakta
radyasyon hasarina protektif etkisini klinik ve biyokimyasal olarak
degerlendirebilmek icin hayvaniar éldurmeyen modarate doz olarak kabui

edilen 8 Gy, RT dozu olarak segildi @,
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Bu calismada RT oncesinde lycopene uygulanan ratiarin %
46'sinda (7715} ishal géruldu, ishalin devam ettigi ortanca sure 0,5 (0.5-1)
gun idi. Yalmz RT uygulananiarda ise ishal gériilme oram % 72 (8/11) ve
ishalin devam ettigi ortanca sure 1(0,5-1,5) gun idi. Ishal oranlan ve
devam eden ishal sureleri kargtlagtinidiginda aralarinda anlami fark yoktu
ancak bunun nedeninin rat sayisinin azligina badl olabilecedi dusunuldu.

Gastrointestinal mukoza, hiicre siklusunun hizli ve sitotoksik
ajanlara duyarli olmasindan  dolay1 akut yan etkiler insanda RT
baslangicindan sonra birkag gun ile haftalar icinde ortaya cikar @ 7% 90
Bu caligmada ise RT uygulanan ratlarda ishalin RT sonrasi 2 ile 3.5
gunier arasinda izlenirken yalmiz RT uygulananiarda 2 ile 3,5. ginler
arasinda izlendi. Kontrol grubunda ve yalniz lycopene uyguiananlarda ise
ishal gelismedi.

Ishal en sik goriilen akut gastrointestinal sistem toksisitesidir © RC.
Miller ve arkadaslari, 204 hastadan olusan prospektif randomize,
postoperatif pelvik RT (25 fraksiyonda, tum pelvise 45 Gy) ve
radyokemoterapi uygulanan rektum karsinomiu hastalarda hayat: tehdit
eden ciddi yan etkilerin kombine kolda % 20, RT kolunda % 4 (p :0 001)
oldugunu bildirmigler ve analiz sonuglarina gére yalniz RT alanlarda % 41
ve kombine grupta % 79 en azindan hafif duzeyde ishal olacagini
saptamislardir ©,

Pelvik RT uygulamalarinda gériulen akut ishalin gec sekellerle
iliskiti oldugu bildirilmigtir ®* 3 CJ Wang ve arkadaslan serviks
karsinomu tamistyla kiratif amacla eksternal RT ve brakiterapi uygulanan
220 hastada, tedavi sirasinda gérulen akut ishalin ge¢ rektal hasar
gelisme riskini arthirdidini bulmuslar ve erken donemde rektal duvarda
gelisen yaygin hasarin, ge¢ rektal hasari baslatmada 6nemli bir etkisi
oldugunu, radyasyona bagh gelisen proktitisin akut hasar: takiben gelisen
gec yan etki olarak kabul edilmesi gerektigini belirtmislerdir V. Bundan
bagka BA. Jereczek-Fossa ve arkadaglari postoperatif RT uygulanan 317
endometrium kanserli hastada akut barsak hasarini degerlendirdiklerinde,
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akut barsak hasarinin gec barsak hasart ile korele oldugunu
gostermiglerdir ©2.
Radyoterapi uygulamalarinda gérulen ciddi akut reaksiyonlar ge¢
yan etkilere progrese olabilirler ve bu fenomen dzellikle mekanik velveya
kimyasal strese kargi yuzeyel bir barier sistemi olan gastrointestinal
sistem, mesane, oral mukaza ve daha az siklikla olmak uzere de ciltte
belirgindir ©¥. Ormegin bas boyun tumérli hastalarda gorulen iyilesmeyen ‘
akut grade 3 mukozit, kronik iyilesmeyen Ulser ve nekroza dénusebilir. t
Ayrica ataksia telenjiektazide oldugu gibi iyonize radyasyona genetik
duyarhiligi olanlarda akut ve ge¢ yan etkiler arasindaki iligki belirgindir ©3)
Kontrol grubu ve yainiz lycopene uygulanan ratlarda normal
gelismelerine uygun olarak 0. gunden itibaren kilo artisi, RT
uygulananlarda ise RT sonrasi ilk 6 gun boyunca kilo kaybi, 7. gunden
itibaren ise kilo artigi oldudu gozlendi. Radyoterapi éncesi uygulanan
lycopenenin, RT sonrast ilk 4 gun iginde gdrulen kilo kaybinda istatistiksel
aniamh azalmaya neden oldugu bununia birlikte RT sonrasi 7 ile 30
glnler arasinda gérulen kilo artigina etkisi olmadigi géruldu. RT uygulanan
ratlar icinde radyoterapiye sekonder geligen ishalin kilo kaybi ile iligkisi
olmadigi goruldi ve nedeni ise Klinik olarak degerlendirilemeyen
istahsizlik ve bulanti gibi yan etkilere baglandi.

Radyoterapi oksijen radikallerini arttirir ve indirekt etkiyle DNA
hasarina ayrica membranlarda bulunan fosfolipidlerin peroksidasyonuyla
membran hasarina neden oiur. Bu nedenle barsaklarda radyoterapiye
bagh olusan hasarn degerlendirilmesinde oksijen radikallerinin neden

oldugu membran hasarinin gostergesi olan plazma TBARS seviyeleri

kullanildi. Plazma TBARS seviyeleri, RT hasarinin klinik ve patolojik olarak
en belirgin oldugu RT sonrasi 4 gunde ve azalma ya da artisini
degerlendirebiimek i¢in 6. gunde Slglldu. RT sonrasi 4. ve 6. gun TBARS
plazma seviyelerinin yalmiz RT uygulanan grupta, RT éncesi lycopene alan
gruba gore daha fazla olma nedeninin lycopenenin beklenen antioksidan
ve antiinflamatuar 6zelligine bagh oldugu diusuntldu Lycopene alanlarda

ise plazma TBARS seviyelerinde minimal artig gérilmekle bereber bu artig
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statistiksel olarak anlami degildi. HN Saada ve arkadasglari, 4 grup ve
oplam 72 rattan olusan deneysel ¢aligmalarinda, 7 gun boyunca lycopen
gulanan ve sonrasinda 7 Gy tum vucut i1ginlamasi yapilan grupta, RT
sonu 10., 20. ve 30. gunlerdeki karacier mitokendrial, mikrozomal ve
.ibzomal TBARS seviyelerinin, yainiz RT uygulananlara gére istatistiksel
aniaml olarak daha az oldugunu bildirmislerdir 39,

| Bu calismada RT uygulanan gruplarda, RT sonrasi TBARS
“geviyelerinin artis1 énceki calismalarla benzer sekilde gastrointestinal
‘sistem epitel mortalite zamaniamasiyla uyumlu olarak 4. gunde
~gerceklesti. Ayrica yalniz RT uygulanan grupta RT sonrasi 4 gunde
_-.'saptanan plazma TBARS yiksekligi ile RT sonrasi 4. gundeki kilo kayb:
“ oraniari  karsilastirildiginda aralarinda anlamh iligki bulundu (r; -0.709, p:
- 0.01).

F. Lebrun ve arkadaslari da Wistar ratlarda 8 Gy RT dozu ile {um
vucut 1ginlamas sonrasi ince barsak membran hasarini degerlendirdikleri
galigmalarinda RT uygulanan grupta ince barsak membran MDA
degerlerinin, RT sonrasi 4 gunde kontrol grubuna goére arttigini 7. gunde
ise normale déndugunu bildirmisler ancak plazma MDA degerlerinde fark

saptamamiglardir ¥,

Bu calismada 8 Gy ile iginlanan ratlarin hi¢ birinde RT
komplikasyonuna bagl mortalite gézlenmedi ancak anestezi uygulanmasi
sirasinda olumler oldu. Yalniz lycopene uygulanan gruptan 1 rat
anesteziye bagli eks oldu. Bununia birlikte yalnz RT uygulanan gruptan 4
ratin eks olmasi, kan alma islemi ve RT uygulamasi i¢cin Kisa sure
aralklarla anestezi verilmesiyle iligkilendirildi. 8 Gy 1ginlama sonrasi RT
komplikasyona bagli olum gerceklesmeme nedeninin, RT sonrasi
cryptlerin gok azinda total sterilizasyon géruimesi ve yagayan crypt
oranlarinin sagkalimda belirleyiciligi oldugu dugunuldu.

Normal Tissue Complication Probability (NTCP) modeline gdre
radyoterapiye bagl geligebilecek yan etki orani uygulanan doz,

fraksiyonasyon ve organin radyasyona maruz kalan hacmine baglidir
96)
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Malign tumérierin RT ile tedavisinde, uygulanan dozun arttirlmast
ile lokal kontrol ve sagkalim oranlan artar. Ancak tiimér kontroli igin
gerekli olan doz, komsu normal doku ve organlarda ciddi morbiditelere ve
nadiren de mortaliteye neden olabilir. Bununla birlikte tedavi basansini, tek
bagina ylksek dozlarla artan lokal kontrol dedil aym zamanda yan
etkilerde artis olmamast belirler. Terapotik kazang, verilen yiiksek doz iie
daha fazla tumaér hiicre 6limi yani sensitizasyon saflanmasi ve ayni
samanda normal doku hasarindaki azalma ile saglanabilir ®7,

Pelvik RT uygulamasinda radyasyona bagli geligen normal doku
komplikasyonlar: doz sinirlamasina neden olur. CA. Perez ve arkadaglan
invaziv serviks karsinomunun RT ile tedavisinde mesane ve rektumda
olusan grade 2 geg¢ komplikasyon oranini % 10, grade 3 ge¢
komplikasyon oranini % 8 olarak bildirmig ve mesane ve rekturn dozunun
80 Gy’ i agmas! durumunda bu cranlarin arttigini, 70 Gy’ in altinda kalmasi
durumunda ise daha dissuk oldugunu belitmislerdir .

Doz artiim ¢alismalarinda konvansiyonel 2 boyutlu radyoterapiye
gore 3D CRT ve IMRT ile lokal kontrol artigi ve yan etkilerde azalma
bildiriimigtir €2 *. Ancak planlamalar emek yogun, yuksek maliyetiidir ve
her RT merkezinde bu yeni teniklerin kullanim \olanagl yoktur. Grade 3 ve
daha agr gec toksistelerde azalma olmakla beraber artan grade 2
toksisite halen bir sorundur ©%,

Modern eksternal pelvik RT uygulamalarina ragmen prostat kanseri
komplikasyondur ®®. Rektal Ulser, atrofik mukoza, telenjiektazik bolgeler
kanayabilir ®. Brakiterapi ve eksternal RT alan ve geg barsak toksisitesi
gérilen hastalarda endoskopik incelemede saptanan, telenjiektazi, frajil
mukoza, soliter ya da diffiz ulserlerin rektal kan kaybiyla iligkili oldugu
gosterilmistir ®®. Eksternal RT tek bagina nadiren derin soliter diselere
neden olur. Rektal kanamanin ciddiyeti radyasyona bagh geligen
telenjiektazik damarlanmayla orantiidir ©®. Bu nedenle rektumun maruz
kaldigt doz ve voliim &nemiidir. Konformal RT alaniarda konvansiyonel
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tedavilere gbre rektal kanama insidansi anlamh azdir (p: 0.002) ®®. Bu
anlamli fark da volum etkisini agikiar.

' Pelvik radyoterapide ince barsak voliimu akut GIS toksisitesi ile
iliskilidir © “®. Rektum toleransi, doz seviyeleri ve iginlanan volimden
~ etkilenir 199 8. Wachter ve arkadaglar 2 Gy fraksiyon dozu ve 66 Gy, 4
alan, 3D CRT ile sinladiklari 115 prostat karsinomlu hastayi ge¢ yan
- etkiler agisindan incelemigler ve % 33 hastada grade 1, % 14 hastada
hepsinde rektal kanamanin radyoterapiden sonra 6 ile 24, aylar arasinda
gorildugini bildirmiglerdir. Multivaryant analizierde rvV90 (tUm rektumdan
% 90 lik dozu alan rektum volimil) anlamli bulunmus (p: 0.006) ve 3 yillik
aktuaryal ge¢ kanama oraninin; rektumun % 57’si % 90’lik izodoz egrisi
icinde olanlarda % 31 oldugu buna kargin rektumun % 57'sinden azi %
90’likk izodoz iginde olaniarda ise % 11 oldudu belirtilmistir (p: <0.003).
Isinlanan parsiyel rektal voliime gére, 33 Gy'in Ustlindeki doziarda rektal
kanamanin daha belirgin  oldudunu, grade 3 birlesik multiple
telenjiektazilerin, anterior rektum duvanndaki yilksek dozda sinirls
oldugunu, rVO0 rektum volimiiniin en az % 57’sini kapsamasi halinde
olustugunu ve tanimlanan dozun % 90'indan azini alanlarda meydana
gelmedigini bildirmisierdir %9

Blytk rektumda tedavi alan icindeki volim kiiclk ise daha az
isinlanmig mukoza bélgeleri tekrar rejenere olabilir % 12, JM. Michalsky,
total rektum voliminin 100 cm®G asmasi halinde geg barsak
toksisitesinde 2 kat artig gostermistir "2 LJ. Boersma ve arkadastar, > %
40, > % 30 ve > % 5 rektum duvar volumierinin sirasiyla > 65, >70, > 75
Gy almas: halinde rektal kanama olasiiginin arthgini bildirmiglerdir 1%
Radikal prostatektomi uygulanmis yiiksek riskli prostat karsinomlu

prognostik faktérler variginda postoperatif adjuvan RT uyguianabilir %+

105,108 Bununla birlikte konvansiyonel RT ile postoperatif radyoterapiye
bagl yiksek ve orta diizeyde hasar olugur % 1% 199 ¢ Cozzarini ve
arkadaslarn konvansiyonel RT ile tedavi edilen 52 hastayi ve 3D CRT ile
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tedavi edilen 76 hastay retrospektif olarak incelediklerinde 14 hastada
grade 2 ve usti (13 hastada grade 2, 1 hastada grade 3) rektal kanama
saptamiglar ve tedavinin konvansiyonel ya da konformal clmasinin ayrica
60 cc'nin Ustlndeki rektal volumiin, ge¢ kanamada anlamb prediktif
oiduklarini gdstermiglerdir. 50 Gy, 55 Gy ve 60 Gy alan volimler,
sirasiyla % 63, % 57, % 50'den az ise rektal kanamanin daha az oldugunu
belitmislerdir (1'%,

Son yillarda genis radyobiyolojik verilere dayanarak farkli doz
radyasyon semalarina olan ilgi artmistir. Akselere RT gibi kisa ve daha
yogun semalar ile RT sirasinda tumoér repopilasyonu azaltilarak daha iyi
lokal kontrol eide edilmesi amaglanir. Ancak bu semalarin ¢ogunda doz
sinirayici erken toksisite 6nemli bir problemdir *” Konvansiyonel RT
protokollerinde bile akut toksiteler sorundur. Akut toksistelere bagdh
tedaviye ara verilmesi nedeniyle total tedavi siiresinin uzamasi lokal timér
kontroltni ve/veya sa§ kalmi azaltmaktadir > ' A Fyles ve
arkadaglan definitif RT uygulanan serviks karsinomiu hastalarda 30
glnden sonra uzayan her tedavi giinii icin lokal kontrolde % 1 azalma
gorildugiing bildiriimiglerdir 112,

Pelvik radyoterapiye bagii gastrointestinal sistemde olusan yan
etkiler, RT dozu fraksiyonasyonu, organin maruz kaldigi volimiin yanisira
uygulanan RT ve cerrahi  teknigi, tedavi modalitesi ve komorbid
hastaliklardan da etkilenmektedir.

Cerrahi, RT, KT uygulanan multimodal tedaviler ile lokal kontrol ve
sagkalimda artis saglanmasina ragmen, tedavi sirasinda ya da
sonrasinda geligebilecek morbidite énemli bir sorundur ©®. Kombine
tedavilerde barsak hasan iyi bilinen bir yan etkidir. izlem zaman artikca
gorilen barsak hasar: artar %,

Lokal ileri evre serviks karsinomunda kombine tedaviler sonrasi
bildirilen akut ve ge¢ RT toksisitesi yuksektir. RTOG 90-01 galismasinda
serviks karsinomu tedavisinde genisletilmis alan pelvik ve paraaortik RT,
ile es zamanli Cisplatin/5FU + pelvik RT ile kargilastinidiginda grade 3 ve
tistli akut toksisite kombine tedavi kolunda daha fazla bulunmugtur ¥
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Rektal duvan ve bélgesel lenf nodlanni tutan rektum karsinomunda
ve es zamanl 5FU igerikli KT yaygin kullaniimaktadir @ Eg zamanh
dyokemoterapi hastalik relaps riskini azaltir ve sagkahm: arttirir .
satolojik tam  yanit oranlar dolayisiyla kuratif operasyon gansi artar,
ncak RT ile 5FU icerikli kemoterapilerin kombinasyonu akut ciddi
astromtestmal toksisiteyi arthinir @ "9 Ozellikle grade 3 ve usti akut
oksisite artar.

AR. Miller ve arkadaglan postoperatif peivik RT +/- KT uygulanan
: rektum karsinomlu 304 hasta verilerini retrospektif olarak incelediklerinde,
‘kronik barsak hasann % 17 olarak bulmuslar ve sik gérilen kronik barsak
hasari semptomlarini sirasiyla; ishal (% 68), bulanti (% 26), kusma (% 15)
've abdominal agn (% 15) olarak bildirmiglerdir. Barsak hasan olaniann %
' 25'inde intestinal hemoraji, % 32'sinde striktlir, % 25'inde obstriiksiyon,
ayrica 2 hastada fistll bir hastada ise perforasyon geligtigini, tim
hastalarin % 7’sinde, ve barsak hasari geligenlerin % 38'inde, enterit
gelfigenlerin % 94’tinde, proktit gelisenlerin % 8'inde operasyon gerektigini
pelirtmislerdir. Eksternal radyoterapinin bitiminden itibaren kronik barsak
hasan gelisimine kadar gegen slreyi ortalama 2.1 yil ve tedaviye bagh 5
ve 10 yillik kronik enterit geligim oranini sirasiyla % 7 ve % 9, proktit
geligimini % 14-19, diger barsak hasarlanni ise % 19 ve % 25 olarak
bulmusglardir. Tedaviye bagh barsak hasan geligiminde ileri yag ve RT
dozu risk faktorieri olarak belifenmistir. Median total dozu < 5084
olanlarda barsak hasar gelisimi daha az goérulmusgtir ©°.

Uygutanan operasyon tipinin de yan etki geligimiyle iligkili oldugu
bildirilmistir. Ozellikle abdominoperineal rezeksiyon sonrasi ince barsak,
posterior pelvise fikse olabildiginden, barsadi korumak igin dolu mesane,
personalize blok, ¢oklu alanlann kulanimi gibi tedavi set-up ve
teknigindeki modifikasyonlara ragmen bu miimki{in oclmayabilir.

Anterior rezeksiyon olanlarda hem ciddi (p: 0.006) hem genel ishal
toksisitesi (p <0.001) abdominoperineal rezeksiyon olanlara gére daha
sazladir ©. RC. Miller ve arkadaglan adjuvan tedavi uygulanan rektum
karsinomiu hastalarda, randomize prospekiif intergrup ¢ahsmasinda grade
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3 ve Usti ishal toksisitesini anterior rezeksiyon sonrast % 31 ve
abdominoperineal rezeksiyon sonrast % 13 (p> 0.001) olarak

bildirmislerdir %%,

Uzun doénem vyan etkiler agisindan ise
abdominoperinea} rezeksiyonu olanlarda ince barsak hasar nedeniyle
gastrointestinal  komplikasyonlarimin  daha fazia oldugunu Dbildiren
cahigmalar da vardir “®.

Radyoterapi uygulamalarinda toksisiteyi azaltmak amaciyla normal
doku yan etkilerini azaltan cesitli ajanlar kullaniimaktadir. Son dekatta
yaygtn olarak kullanitan amifostinin proflaktik uygulanmasi ile pelvik RT
toksisitesinde anlamh azalma oldugu bildirilmigtir '®. J. Kouvaris ve
arkadaslarl prostat ve jinekolojik kanser tanisiyla pelvik RT uygulanan 36
hastadan olusan prospektif randomize g¢aligmalarinda, amifostinin
proflaktik kullamminin akut radyasyona bagh rektal mukozit geligimini
subjektif ve objektif olarak azalttigini gostermislerdir '®.  Amifostinin
pelvik toksisite geligimini azaltici etkisine ragmen pahaliigi ve gdriilen yan
etkileri kullanimini kisitlar. Radyoprotektif amagla kuliantian bir diger ajan
olan siikralfat kullamimi ile de geligkili sonuglar bildirilmistir €% 7.

Bu caligmada radyoterapinin barsak toksisitesini azaltmada
radyoprotektif olarak kullanilan lycopene, kolay saglanabilir, oral
kullanilabilir, ucuz, teratojenik ve toksik etkisi olmayan ve timdrosidal
etkisi oldugu bildirilen bir antioksidandir.

Kanserli hastalarda kanda sirkille olan retinol, alfa tokoferol,
karotenoid gibi antioksidan vitamin miktarlari azalmaktadir. Bu azalma
diyetle alimminin yetersizligi ile ilgili olabilir, ancak tam olarak nutrisyon
durumu ile iliskilendirilememigtir ¥, Diger karotonoidierden farkl olarak
serum lycopene seviyesinin sigara ya da alkolle azaimadi§i ancak yas ile
arttigi bildirilmigtir 1%,

Sistemik inflamatuar cevap antioksidan vitamin konsantrasyonunu
azaltmaktadir (?®. Sistemik inflamasyona cevap olarak beyaz kiire
aktivasyonu ile reaktif oksijen Urtinleri salinir ve serbest oksijen radikalleri
olusur . Serbest oksijen radikalleri fonksiyonel ve yapisal hasar

gelisimine neden olur. Bu hasan azalimak igin komplke antioksidan
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savunma sistemi devreye girer Ancak bu sistem her zaman yeterli
olmad:gindan antioksidan ajanlann kuflanimi kim{latif oksijen hasarinin
giderilmesinde 6nemlidir

Kucitk hucreli digt  akciger karsinomlu hastalarda sistemik
antiinflamatuar cevabin gostergesi olan serum reaktif protein seviyelerinin
artmast ile retinol, aifa tokoferol ve lutein serum seviyelerinde azalma

422 jleri evre meme, prostat ve kolorektal

r (123, 124,

oldugu gosterilmigtir

kanserlerde de sistemik inflamatuar cevabin oldugu goésterilmigti
') Sistemik inflamatuar cevap ile antioksidan vitamin konsantrasyonunun
azalma mekanizmast bilinmemektedir. Konsantrasyonun azalmasi; diyetle
azalmig alimmi  ya da inflamasyon sonucu  ekstraplazma
komportmanindaki artis sonucu géreceli azaimasi ya da artmis yikimina
bagh olabilir '8

Akut inflamasyonda antioksidan vitaminlerin azalma nedeni daha
ziyade redistribisyon iken kanser hastalarinda oldugu gibi kronik
inflamasyonda artmis yikim oldugu, diyetle eksik afinimdan ve kanser
tipinden bagimsiz oldugu bildiriimistir ©* ''®. Inflamasyon sirasinda azalan
serum  antioksidan konsantrasyonunu artirmak amaciyla divet

modifikasyonu  bagarth  olmamistir ?®.  Kronik inflamasyonda

antiinflamatuar tedavi ile inflamasyonun azaltimasi ve antioksidan

yikiminin azaltiimasina iliskin galigmalar vardir 28,
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- SONUGLAR ve ONERILER

Bu deneysel calismanin sonuglarina gore, RT oncesi lycopene
uygulanan Wistar ratlarda gelisen kilo kaybinin yalniz RT uygulanantara

lycopenenin profiaktik olarak kullanimasinin gastrointestinal sistem yan
etkileri Uzerine koruyucu etkisi olabilecedi tezini desteklemektedir ve
biyokimyasal deferiendirme bulgularina gere, lycopenenin radyasyona
bagl akut barsak hasari Gzerine koruyucu etkisi oldugu bulunmustur

Elde edilen bulgular isiginda, abdominopelvik 1sinlama yapilan
hastalarda Lycopenin gastrointestinal sistem hasarini Onleyici etkisini
degerlendirmek amaciyia klinik cahsmalar yapiimas: yararl olacaktir,

Ayrica RT ile birlikte lycopene kullaniminin, yan etkilerdeki
azalmaya bagh doz artinmina olanak saglayabilirligi ve dider ¢calismalarda

gosterilen antitimor etkisinin de kuratif amagla tedavi edilen hastalarda
kur oranlarina etkisi aragtiriimalidir
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OZET

Bu calismada, wistar albinc ratlarda Ilycopenenin pelvik
radyoterapiye baghh akut ve kronik gastrointestinal yan etkiler
azaltabilirliginin ve radyoproteksiyon salayabilirliginin degerlendiriimesi

amaclanmistir.

Dort gruba ayrilan, her birinde en az 15 rat olmak uzere toplam 70
rat calismaya dahil edildi. Birinci gurup kontrol grubu idi. ikinci gruba yainiz
lycopene verildi ve RT uygulanmad:. Uclincl gruba yalmz RT uyguland:
Dérdunci gruba ise hem lycopene hem de RT verildi. Radyoterapinin
gastrointestinal sistem akut yan etkileri {izerine lycopene'nin etkisini klinik
ve biyokimyasal olarak gosterebilmek amaciyia kilo, ishal takibi yapildi ve
plazma TBARS duzeyleri élglidi,

Bu deneysel ¢alismanin sonuglarina gére, RT dncesi lycopene
uygulanan Wistar ratlarda gelisen kilo kaybinin yalniz RT uygulananlara
gore daha az olmasi, ishalin daha az oranda ve daha az sureyle gériimesi
lycopenenin proflaktik olarak kullaniimasinin gastrointestinal sistem yan
etkileri Uzerine koruyucu etkisi olabilecedi tezini desteklemektedir ve
biyokimyasal degeriendirme bulgularina gére, lycopenenin radyasyona .
bagh akut barsak hasari Uzerine koruyucu etkisi oldudu bulunmustur, ”

Anahtar Kelimeler: Radyoterapi, gastrointestinal yan etkiler, lycopene
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