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1. GIRIS

Kanser hastalarmin yarisindan fazlasina, hastaliklariin bir doneminde radyoterapi (RT)
uygulanmaktadir (61). RT, bir¢ok solid tiimoriin tedavisinde ana rolii oynamaktadir. Ancak
RT sonrasi gelisen erken ve ge¢ donem yan etkiler kiiratif dozlarin verilmesini engelleyerek

tedavinin etkinligini azaltmaktadir (13).

RT sonrasi gelisen doku hasar1 bircok mekanizma ile agiklanmustir. Ilki, parankimal
hiicrelerin mitotik 6liimii ile gelisen direkt hasardir. Digeri halihazirda esas mekanizma olarak
kabul edilen ve vaskiiler hasar sonucu gelisen parankimal hiicre kaybi ve bag doku
degisiklikleridir (59,68). Progresif olan vaskiiler hasar sonucunda akut donemde Odem,
inflamasyon; kronik donemde ise atrofi, fibrozis gibi patolojik bulgular izlenir (52). Diger bir
mekanizma ise son yillarda olduk¢a giincel bir konu olan sitokin ve biiyiime faktorleridir.
Hasarli dokudan salinan bu maddeler fibroblastlar1 aktive ederek fibrotik siireci baslatir (15,
57, 68). Gliniimiizde radyasyonun indiikledigi normal doku hasarinda molekiiler ve hiicresel
degisikliklerin yani1 sira hasta (hipertansiyon, diabetus mellitus varligi gibi) ve tedavi
(gecirilen cerrahi, RT ozellikleri, RT ile eszamanli kemoterapi uygulamasi gibi) ile ilgili
birgok faktoriin de rol oynadigi gosterilmistir. RT ozelliklerinden tedavinin siiresi, toplam
tedavi dozu, fraksiyon biiyiikligli, erken ve ge¢ yanit veren dokularda toksisiteyi onemli
derecede artirabilmektedir (68). Bu nedenle tiimor hiicrelerine yiliksek doz vererek lokal
kontrolii saglayan ve ¢evre normal dokulari miimkiin oldugunca koruyan farkli doz ve

fraksiyon semalar1 gelistirilmistir.



Glinlimiizde bir¢ok tiimoriin tedavisinde konvansiyonel semalar tercih edilmektedir (31, 65).
Bunun nedeni alterne semalar ile karsilastirildiginda konvansiyonel rejimlerle lokal kontroliin
daha iyi olmasi, yan etkilerin ise daha az izlenmesidir. Ancak yumusak doku sarkomlari,
malign melanom gibi RT’ye direng¢li tiimorlerin tedavisinde konvansiyonel rejimlerin
kullanilmas1 tedavi basarisi i¢in dezavantaj olusturabilmektedir. Bu tiimorlerin kiiratif
tedavisinde yiiksek fraksiyon dozlarmin kullanildig1 hipofraksiyone rejimler veya palyatif
tedavisinde tek fraksiyonlu semalar ile daha iyi sonuglar alinmaktadir (8, 18, 31, 51, 66). Son
yillarda yumusak doku sarkomlarmm tedavisinde, tek basina veya kombine tedavinin bir
parcasi olarak kullanilan intraoperatif (43, 71) veya postoperatif (6, 42, 58) yiiksek doz hizli
(High Dose Rate-HDR) brakiterapi (Brt) ile tek/cok fraksiyonlu uygulamalar sonucunda lokal
kontrol oranlarinda artig saglanmistir. Tek fraksiyonda medyan 15 Gy veya birkag
fraksiyonda 36-50 Gy gibi farkli doz ve fraksiyon semalar1 ile uygulanan HDR-Brt’nin
toksisitesinin kabul edilebilir oldugunu bildiren yayinlar mevcuttur (6). Bunun nedeni
eksternal RT ile karsilastirildiginda sinirli bir alana yiiksek doz radyasyonun verilebilmesi
olabilir. Ancak doz dagilimimnda mesafenin karesiyle ters orantili olarak hizli bir azalma
olmasi, doz dagiliminin homojen olmamasima ve sicak noktalarin ¢evre dokularda birikerek
hasar1 artrmasma neden olmaktadir. Homojen olmayan doz dagilimi en az seviyeye
indirilebilir, ancak kaynaklarin durak zamanlarini degistirerek doz optimizasyonu ile elimine
edilemiyebilir (54). Dolayistyla ¢evre yumusak dokularn maruz kaldigi yiiksek doz
radyasyonun erken ve ge¢ dénem yan etkileri kestirilemez. Ilaveten yan etkilerin siddeti farkls
doz semalarinin uygulanmasi ile artabilir. Radyobiyoloji bilgilerimiz 1518inda radyasyonun
yumusak doku tizerindeki etkisi ile ilgili bilgi sahibi olsak da, yumusak doku sarkomlarinin

tedavisinde olduk¢a giincel olan HDR-Brt’nin farkl doz-fraksiyon semalarmin, erken ve geg



doku hasar1 iizerine etkilerini karsilagtiran deneysel bir ¢alisma veya randomize prospektif
klinik bir ¢caliyma yoktur. Literatiirdeki ¢alismalar az hasta sayili, retrospektif 6zellikte olup,
uygulanan tedaviler heterojendir. Bu nedenle ¢caligmamizda tavsan ekstremitelerine uygulanan
tek fraksiyon ve fraksiyone interstisyel HDR-Brt semalarinin, yumusak dokudaki
degisikliklerinin histopatolojik olarak degerlendirilmesi ve sonuglarinin klinik ¢aligmalara yol

gdstermesi amaglanmustir.

2. GENEL BILGILER
2.1.YUMUSAK DOKUNUN HISTOLOJISI
Yumusak doku; bag doku, iskelet kasi, diiz kas ve bu yapilar1 destekleyen ndrovaskiiler

elemanlardan olusmaktadir. Bu dokularin histolojik 6zellikleri basliklar altinda 6zetlenmistir.

Bag Doku

Epitelyal, kas, norovaskiiler dokular arasinda devamlilik olusturarak viicut biitiinliigiiniin
saglanmasinda ve fonksiyonlarmn yliriitilmesinde rol oynar. Gorevleri arasinda destek,
koruma, yag depolama ile oksijen, besin ve metabolitlerin transportu bulunmaktadir. Bag
doku, hiicrelerden (fibroblast, makrofaj vb.) ve jelimsi madde ile lifler (kollajen ve elastin)

iceren ekstraseliiler matriksten olusmaktadir (27).

Kas Doku
Kas dokusu diizenli sekilde siralanmis miyofibriller kontraktil proteinlerin (myofilaman) var
olup olmamasina gore diiz ve ¢izgili olmak iizere ikiye ayrilir. Viicuttaki kas indeksinin

biiyiilk kismini olusturan iskelet kasi ile sadece kalpte bulunan kalp kasi, ¢izgili kas



grubundandrr. iskelet kasinda birbirine paralel dizilmis miyofibrillerin arasinda birbirine
paralel uzanan ve devamlilik gosteren kapiller damarlar bulunmaktadir. Her kas hiicresi
retikiiler liflerden ve bazal laminadan olusan endomisyum tarafindan sarilir. Kas liflerinin
olusturdugu kas demeti kollojen bag dokudan olusan perimisyum; tiim kas dokusu ise
epimisyum tarafindan sarilir. Kas hiicrelerinin yiizeyinde rejeneratif ozellik tasiyan uydu

hiicreleri bulunmakla beraber iskelet kasi hiicrelerinin mitotik 6zelligi bulunmamaktadir.

Diiz kaslar kan damarlarinin duvarinda, visserada ve derinin dermis tabakasinda
bulunmaktadir. Diiz kaslar kisa, igsi yapida olup sadece endomisyum tarafindan sarilir.
Rejenere olabilen diiz kas hiicresinin iskelet kasmin hiicresinden farki mitoza ugramasidir

(27).

Vaskiiler Yapilar

Vaskiiler sistem, kardiyovaskiiler ve lenfatik sistem olarak ikiye ayrilir. Kardiyovaskiiler
sistem kan ile dokular arasinda karsilikli olarak kanin tasmmasini ve kan basincinin
devamliligint saglar. Bu sistemin karmasik fonksiyonu, son derece gelismis fizyolojik
mekanizmalarla kontrol edilen kii¢lik damarlar tarafindan ytiriitiilmektedir. Biiyiik ve orta boy
damarlarin en i¢ tabakasi intima olarak adlandirilir, ince bir bazal membran iizerine dizilmis
endotel hiicrelerinden olusur. Ortada diiz kaslardan ve elastik dokudan olusan medya tabakasi;
en dis kisimda ise besleyici damarlardan olusan adventisya tabakasi bulunmaktadir. Her
tabaka arasinda elastik bir membran vardir. Biiyiik arterlerle birlesen kiiclik arterler ve
arteriollerde, medya tabakasmin kalinligi ve elastikiyet giderek azalir. Boylece dolasim

sistemi yiiksek basing igeren biiylik hacimli damarlardan, goérevi kapiller sisteme kani



aktarmak olan diisiik basingli ve kiigiik hacimli damarlara dogru devam eder (5, 27). Kapiller
sistemin gorevi, kan ve parankimal hiicrelerin arasinda besin, oksijen, karbondioksit ve
metabolitleri degis tokus etmektir. Kapiller damarlar, bazal membran iizerine tabakalar
halinde dizilmis ve birbirine sikica baglanan endotel hiicrelerinden olusmaktadir. Bazal
membran kalinlig1 olduk¢a ince olup, makro-molekiillerin gegmesini engelleyecek sekilde
yari-gecirgen bariyer gorevini gormektedir. Bazal membran endotelyal hiicrelerle beraber

sadece Ozellikli molekiillerin gegmesine izin vermektedir (5).

2.2. RADYASYONUN YUMUSAK DOKUDA OLUSTURDUGU HASARIN
PATOFIZYOLOJISI

Vaskiiler hasar, Odem ve inflamasyon

Radyasyona maruziyet sonrasinda erken donemde kiiclik kan damarlarinda permeabilitede
artig, bliylik damarlarda ise endotel proliferasyonu izlenir. Vazoaktif aminlerin (histamin,
seratonin vb.) salmmasi ve endoteller arasindaki mukopolisakkaritten olusan maddelerin
ayrilmasi sonucunda vaskiiler permeabilite artar (45). Bu artis gecici olup, 1 Gy’lik radyasyon
uygulamasinin ardindan, birkag saat icerisinde sonlanir. Ancak daha yiiksek dozlarda bu siire
daha uzundur. Permeabilite artis1 ekstravaskiiler parankimal dokuya endotel arasi
bosluklardan, 6dnce plasma iceriginin (transuda) sonra da proteinden zengin sivinin (eksuda)
sizmasina neden olur. Ekstravaskiiler sividaki bu artis 6dem olarak adlandirilir (5, 45). Bir
sonraki agama lokositlerin 6nce endotele yapismasi, sonra da mikrosirkiilasyonu terk ederek
hasarli dokuya dogru go¢ etmesidir. Kemotaktik ajanlarin (TNF-alfa, IL-8 gibi sitokinler)
uyarist ile fagositoz meydana gelir. Kemotaksiz ve fagositoz esnasinda aktive olan

l6kositlerin toksik metabolitleri ile proteazlarin agiga ¢ikmasi endotel hiicrelerinde ve dokuda



hasara neden olabilir. Bu siire¢ akut inflamasyondur. Biiylik doku hasarmda veya yumusak

doku gibi hizli rejenere olmayan dokularda akut inflamasyon skar dokusuyla iyilesebilir (45).

Vaskiiler Hiyalinizasyon
Hiyalin, hasarli dokuda kollojen ve hiyaliiranik asit birikimi sonucunda meydana gelir (44).
Damar duvarinda yer alan diiz kas hiicrelerinin hasar1 sonucunda hiyalin birikimi olur, damar

duvari elastikiyetini kaybeder ve kan akimi azalir (30).

Atrofi, Nekroz ve Kalsifikasyon

Madde kaybina bagl hiicre boyutunun kii¢iilmesine atrofi denir. Dokulara giden kan akiminin
azalmasi ve dokunun yetersiz beslenmesi, dokunun veya organin boyutunun kiiciilerek
yasamini siirdlirebilmesi i¢in gerekli olan adaptasyon siirecini baglatir. Ancak hiicreler
Oldiirtici olarak zedelenmis ise enzimlerin ilerleyici parcalama etkisi sonucunda nekroz
meydana gelir. Olii veya 6lmekte olan dokularda, kalsiyum ve kiigiik miktarlarda diger

mineral tuzlarmin anormal depolanmasi sonucunda ise kalsifikasyon olusabilir (44).

Fibrozis

RT sonrast gelisen ve sik goriilen ge¢ donem yan etkilerinden biridir (9, 10). Ekstremitede
hareket kisithiligi, yara iyilesmesinde gecikme, distal lenfodem ve noropatiye neden olarak
morbiditeyi artirir (34, 35, 38, 57) .

Vaskiiler hasar ve sitokin salinimi patogenezisinden sorumludur (50). Vaskiiler hasar sonrasi
gelisen permeabilite artis1 inflamatuar hiicre sayisinda artisa neden olur. Bu hiicrelerden TGF-

beta, TNF-alfa, PDGF ve interlokin gibi bir¢ok sitokin ve biiytime faktorii salinir (15, 46, 48,



57, 63, 70). Bu maddeler fibroblastlar1 stimiile ederek, ¢ok sayida fibroblastin bir araya
gelmesini saglayan kemotaktik sinyallerin salinmasina neden olur. Fibroblastlar ekstraseliiler

matriks proteinlerini sentezleyerek fibrotik siireci baslatir (13, 33, 36, 37, 46, 48).

Deney hayvanlarinda yaklagik 30. giinden sonra vaskiiler endotelyal hiicreleri destekleyen
bazal membran kalinliginin arttigi gosterilmistir. Bazal membran kalinlasmasi oksijenin,
karbondioksitin, besinlerin ve metabolitlerin ekstraseliiler ortama difiizyonunu engeller.
Endotelyal hasarla birlikte ekstraseliiler ortamdaki bu degisiklikler vaskiiler endotelyal
proliferasyonu indiikleyerek, diizensiz ¢apli ve sekilli kapiller damarlarin olusmasina neden
olur. Hiicreler, kapiller damarlarin dar kisimlarmi tikayarak trombiis meydana getirir.
Trombiisler kapiller damarlarda nekroz olusumunu tetikler. Ayrica, parankimal hiicrelerin
oksijenlenmesini ve beslenmesini azaltarak parankimal hiicre kaybina neden olur. Bir yandan
da fibroblast sayisinda artigi saglayarak fibrotik siireci tetikler (5, 33). Fibrotik siireg
progresiftir ve organ yetmezligi ile sonuclanir (25, 49). Radyasyon fibrozisinin patogenezi

sekil 1’de gosterilmistir.



RADYASYON
Doku Hasar1
Vazoaktif aminlerin Vaskiiler permeabilite artist
salmimi (histamin, seratonin) > Ekstravaskular araliga
Mukopolisakkarit maddenin transudanin sizmasi (6dem)
ayrilmasi
Monosit /makrofaj/platelet »  Sitokin ve biiylime faktorii
aktivasyonu salinimi
TGF-beta
Endotel proliferasyonu Fibroblast proliferasyonu
Fibroblastlarin bir araya
i toplanmasi

Mikrovaskiilaritede artig
Parankimal dokularin Fibroz dokuda artig
beslenmesinde azalma

W

Parankim hiicre sayisinda azalma
Parankimal hiicrelerde atrofi
Parankimal dokularin fonksiyonunda azalma

T~

Organ fonksiyonunda azalma ::> FIBROZIS

Sekil 1: Radyasyon fibrozisinin patogenezi

2.3. NORMAL DOKUNUN RADYASYONA YANITI, AKUT VE KRONIiK YAN
ETKILER
RT’nin amaci malign hiicreleri yok ederken g¢evre normal dokulart miimkiin oldugunca

korumaktir. Ancak malign hiicrelerin yanindaki saglikli hiicrelerin de yiiksek radyasyon



dozuna maruz kalmasi ka¢milmazdir. RT kiiratif dozlarda uygulandigi zaman g¢evre normal
dokularda ciddi hasarlar meydana getirebilmektedir (70). Normal dokunun radyasyona yanit1
ti¢ faktore baghdir.

1) Hiicrelerin radyo-duyarlilig1

2) Dokunun kinetigi

3) Hiicrelerin dokuda organize olma sekli (seri veya paralel organlar) (30)
Bu ¢ faktoriin etkisi ile farkli dokularda farkli radyasyon yanit1 goriilmektedir. Radyasyonun
normal doku iizerine etkisi hiicre 6liimii ile meydana gelir. Farkli 6liim gesitleri (mitotik,
interfaz, apoptotik, nekrotik) olmasmna ragmen insan hiicrelerinde en sik goriilen mitotik
olimdiir (51). Hizli bolinen ve az diferansiye olan hiicrelerin tersine, ileri derecede
diferansiyasyon gosteren hiicrelerde (kas ve sinir hiicresi gibi) mitotik boliinme az goriilecegi
icin 1gmnlama sonrasinda radyo-duyarliligin yiliksek oldugu mitotik fazda 6lim daha az

izlenecek, dolayisiyla radyasyona direng artacaktir (30).

Radyasyonun uygulanmasindan dokuda hasarmnin ortaya ¢ikmasma kadar gecen siire,
popiilasyon kinetikleri birbirinden farkli olan dokular i¢in olduk¢a degiskendir. Bu siirec,
matiir hiicrelerin turn-over siiresi ile kok hiicreden matiir hiicre olusumuna kadarki siireye
baghdwr. Turn-over ve matiirasyon siiresi kisa olan hiicrelerde (cilt epiteli, intestinal
epitelyum) radyasyon hasar1 daha fazla goriilmekte iken bu siirenin uzun oldugu hiicrelerde

(yumusak doku gibi) radyasyon hasar1 daha az izlenmektedir.

Kendini yenileyen dokulari, proliferasyon kinetigine ve radyo-duyarligina gore siniflandiran

iki sistem bulunmaktadir. Birinci sistem hiicre Oliimiiniin histolojik gdzlemine dayanarak
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olusturulan Casarett’s smiflamasidir. Bu smiflamaya gore parankim hiicreleri dort gruba

ayrilmistir. Ayrintilar Tablo I’de gdsterilmistir (30).

Tablo I: Radyo-duyarhhga gore hiicrelerin simflandirilmasi

Hiicre Tipi Ozelligi Ornek Duyarhhk*
[-Vejetatif intermitotik h. Diizenli boliinme (+) Eritroblast Yiiksek
Diferansiyasyon (-) Intestinal kript h.

II-Diferansiye intermitotik

h.

Bag doku h. ve kiiciik kan
damarlarinm endotel h.**
III-Geri doniistimli

postmitotik h.

IV-Fiks postmitotik h.

Diizenli boliinme (+)
Diferansiyasyon

bazen (+)

Diizenli bdliinme (-)
Diferansiyasyon farkli
derecelerde (+)
Boliinme (-)

Ileri derecede

diferansiyasyon (+)

Epidermisin germinal h.

Myelosit

Karaciger

Kas h. Az

Sinir h.

h=Hiicre

*Radyo-duyarhlik her grup i¢in giderek azalmaktadir.
**Bag doku ve endotel hiicresinin duyarlilig1 grup II ve III arasinda yer almaktadir.
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Diger sistem ise dokular1 hiyerarsik (H-tipi) ve fleksibl (F-tipi) olarak ikiye ayiran

Michalowski’nin smiflamasidir.

H-tipi dokular: Bu dokularda hizli bir proliferasyon izlenir ve hiyerarsik bir organizasyon
s6z konusudur. Derinin epidermisi, mukoza, ince bagirsak epiteli, hematopoetik sistem
hiyerarsik dokulara 6rnektir. H-tipi dokular ti¢ farkl hiicre tipi icermektedir. Birincisi kok
hiicrelerdir; yavas boliiniirler ve proliferasyon havuzunda oranlar1 ¢ok azdir (51). Kok
hiicrelerden oncii hiicreler olusur. Esas prolifere olan hiicre popiilasyonunu olusturur ve ¢ok
hizli gogalirlar. Oncii hiicreler daha sonra fonksiyon goren ve diferansiyasyon gdsteren matiir
hiicreleri olusturur. Matiir hiicrelerin boliinme yetenekleri yoktur, dmiirlerini tamamlayip
oOliirler. Hiyerarsik dokularda hiicre ¢ogalmalarmin hizi matiir hiicrelerin Omiirleri ile

belirlenir (51, 67, 74).

F-tipi dokular: Karaciger, bobrek, akciger, meme dokusu, kas ve iskelet sistemi, bag doku,
vaskiiler endotel, mezotel (fibroblast), santral sinir sistemi fleksibl dokulara 6rnektir Yavas
boliinen ¢ogu dokuda kok hiicrelerin (iskelet kasindaki uydu hiicreler gibi) oldugu ve bu
hiicrelerin kismen rejenerasyon yetenegi gosterdigi bilinmektedir. F-tipi dokularda hiyerarsik
dokularda oldugu gibi kok hiicre ve fonksiyon géren matiir hiicre gruplar1 arasindaki ayirim
net degildir. Bu gruptaki hiicreler normal kosullar altinda hi¢ bdliinmeyen ya da ¢ok az
boliinen fonksiyonel matiir hiicrelerden olusmaktadir. Ancak doku hasar1 gelistiginde bazi

matiir hiicreler prolifere olabilir (67, 74).
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Normal doku hasarmin ortaya ¢ikmasi dokudaki hiicrelerin turn-over zamanina baghdir. Akut,
subakut ve kronik terimleri, 1smlanan dokularda fonksiyonel yetersizligin ortaya ¢ikma

stiresini tanimlar ve dokular arasindaki kinetik farkliliklar1 yansitir (54).

Akut yan etkiler

Radyasyonun akut cevabi hizli turn-over’a sahip H-tipi dokularda goriiliir. Genelde gegici
olan akut etkiler birka¢ saat icerisinde baslar, RT siiresince ve RT bitiminden birka¢ hafta
sonrasina kadar devam eder (13). Hiyerarsik dokularda 1smmlama sonrasinda hasarin ortaya
cikma siliresi; matiir hiicrelerin turn-over siiresine, olen kok hiicre orami ile yasayan
klonojenlerin yenilenme orani arasindaki dengeye ve kismi olarak da radyasyon dozuna
baglidir. Yiiksek dozlardan sonra, hizli prolifere olan 6nciil hiicre havuzunda azalma olur ve
bu havuz daha yavas boliinen kok hiicreler tarafindan doldurulur. Her iki hiicre havuzu azalsa
bile, fonksiyone hiicreler turn-over siirelerini tamamlayincaya kadar fonksiyonlarmi yerine
getirir (51). Yani semptomlarin ortaya ¢ikmasi fonksiyonel hiicrelerin turn-over siiresine
baglidir. Eger proliferatif havuzdaki hiicre sayis1 kritik bir degerin altina inmezse proliferatif
hiicreler fonksiyonel hiicrelere doniisiiceginden yara iyilesmesi gerceklesir ve semptomlar da
gecici olur (30, 51, 67). Ornegin intestinal kript hiicrelerinin turn-over siiresi ¢ok kisa
oldugundan mitoza sik girerler. Hiicre siklusunda mitotik fazin radyo-duyarhigi yiiksek
oldugundan, isinlamadan hemen sonra bu hiicrelerin sayilar1 azalmaktadwr. Ancak kript
hiicrelerinin diferansiyasyonu sonucunda olusan matiir villus hiicrelerinin turn-over siireleri
yavastir ve radyasyona direngli olduklarmdan isinlamadan hizli bir sekilde etkilenmezler. 11k
2 haftada kript hiicreleri matiir villus hiicrelerinin yerini doldurur. Bu goérev yerine

getirilemezse villus hiicrelerinin azalmasmna bagl olarak semptomlar ortaya ¢ikar. Bu da
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abdominal 1sinlamadan 2 hafta sonra semptomlarin ortaya ¢ikma nedenini agiklamaktadir

(51).

Subakut yan etkiler

Turn-over siiresi daha uzun olan dokularda RT’den birka¢ ay sonra hiicre 6liimiine bagl
olarak subakut yan etkiler ortaya ¢ikar. Genellikle semptomlar gegicidir. Subakut yan etkiler
1sinlanan dokunun kronik yan etkiler ¢ikmadan dnceki iyilesme evresinde izlenir. Ancak ciddi
bir hasar ve yliksek oranda hiicre dliimii s6z konusuysa semptomlar kalic1 olabilir. Subakut

yan etkilere Lhermitte sendromu ve radyasyon pndmonisi 6rnek olarak verilebilir (51).

Kronik yan etkiler

Yavas prolifere olan dokularda etkilenen hiicrelerin turn-over siiresinin uzun olmasi nedeniyle
ge¢ donem yan etkiler RT nin tamamlanmasindan aylar sonra ortaya ¢ikar. Kronik hasar, akut
hasardan farkli olarak, hiicre kinetigi ve doku tipinden ¢ok radyasyon dozuna bagli olarak
gelisir. Radyasyon dozu (fraksiyon dozu ve toplam doz) arttikca matiir hiicrelerle birlikte
siirli derecede prolifere olabilen hiicrelerde de mitotik 6lim izlenir (51, 67). Matiir
hiicrelerin kaybi nedeni ile bu hiicrelerin yerini fibrotik dokular alir. Ornegin damar duvarinda
muskdiler fibrillerin hasarlanarak fonksiyon gérmemesi ve yerine kollojen fiberlerin gegmesi
ile olugan vaskiiler hiyalinizasyon, birka¢ yil sonra iyice belirgin hale gelerek damarlarda
biiyiik hasara neden olabilmektedir (5). Vaskiiler ve stromal yapilarin hasarlanmasi sonrasinda
parankimal doku ve organ yetmezligi ile karakterize kronik yan etkiler, akut yan etkilerin

tersine geri doniisiimsiizdiir ve radyasyonun kalict yan etkilerini olusturmaktadir (13, 70).
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2.4.FRAKSIYONASYON, ZAMAN, DOZ PARAMETRELERININ AKUT VE
KRONIK YAN ETKILER UZERINE ETKISi

Normal doku toleransini belirleyen parametreler; toplam doz, toplam tedavi siiresi, fraksiyon
basma verilen doz ve fraksiyonlar arasi siiredir (32). Dokulardaki akut reaksiyonun siddeti
radyoterapi sonrasinda dlen hiicrelerin orani ile yasayan kok hiicrelerin orani arasindaki
dengeyi gosterir. Bu denge Oncelikle toplam doz ve toplam tedavi siiresine, yani dozun
birikim hizina baghdir. Erken yanit veren dokularin tersine ge¢ yanit veren dokularda hiicre
siklusu uzun oldugu icin tedavi sirasinda rejenerasyon s6z konusu degildir. Bu nedenle doz
birikim hizmin ve tedavi siiresinin geg reaksiyonlara etkisi azdir. Geg reaksiyonlar agisindan
en Onemli parametreler, fraksiyon dozu ve fraksiyonlar arasi siiredir (24, 31, 51). Akut ve
kronik yan etkiler i¢in Onemli olan bu parametreler goz Oniine alinarak olusturulan

fraksiyonasyonun radyobiyolojideki temelini SR prensibi olusturur (31, 65).

-Repair (sublethal hasarin tamiri)

-Redistribiisyon (hiicrelerin hiicre siklusunda yeniden dagilimi)
-Repopiilasyon (yeniden ¢ogalma)

-Reoksijenizasyon (yeniden oksijenlenme)

-Radyosensitivite (radyo-duyarlilik)

Toplam tedavi dozunu fraksiyonlar halinde uygulamanm, radyobiyolojik ve klinik olarak
birgok avantaji bulunmaktadir. Fraksiyonlar arasinda tiimor hiicrelerinin hiicre siklusunda
daha duyarli faza gegmesi (redistriblisyon) ve tiimor kitlesinin hipoksik alanlarinda yeniden

oksijenlenme olmas1 tiimoriin radyo-duyarliligini artrmaktadir. Bu sirada hizli ¢ogalan
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normal dokular repopiile olarak, yavas boliinen dokular da sublethal hasari tamir ederek

radyasyonun hasarindan korunmaktadir (31).

Fraksiyone RT’ye bagli doku yanitim1 en ¢ok etkileyen parametre ise sublethal hasarin
tamiridir (51). Sublethal hasar tamir edilebilen 6ldiiriicii olmayan hasardir. Ancak ilave
dozlarin sonucunda sublethal hasarlar birikerek tamir edilemez ve hiicrenin 6liimiine neden
olur (29). Sublethal hasarin onarmm kapasitesi ve kinetigi doku ve hiicre tipine gore
degismektedir. Hizl1 cevap veren dokularin aksine yavas cevap veren dokularda sublethal
hasarm tamir kapasitesi daha yiiksek (7, 47, 69) ancak tamir siiresi daha uzundur (21, 69). Bu
nedenle iki fraksiyon arasindaki siire en az 6 saat olmalidir (23). Erken ve ge¢ yanit veren
dokular arasindaki fark, sublethal hasarin tamir mekanizmasi goz Oniinde bulundurularak
lineer-kuadratik model ile su sekilde agiklanmistir. Hiicre sagkalim egrilerinde a sabiti egrinin
lineer kismin1 temsil eder ve tek vurugla meydana gelen akut etkiden sorumlu olan hiicrelerin
Oliimiinii gosterir. B sabiti egimin kuadratik kismini olusturur ve birden fazla vurus (multi-
fraksiyon) sonucunda sublethal hasarmn birikimi ile ortaya ¢ikan ve ge¢ etkilerden sorumlu
olan hiicrelerin 6limiinii gdsterir (28, 51). o/B orami hiicre Olimiiniin lineer ve kuadratik

komponentlerinin esit oldugu doz olarak tanimlanir (Sekil 2) (31).
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Sekil 2: Hiicre sagkalim egrisinde lineer ve kuadratik komponentlerinin esit oldugu

doz= a/p

Ge¢ yanit veren dokularin o/f oraninin diisiik oldugu hayvan deneylerinde ve klinik
calismalarda gosterilmistir (2, 56). Bu degerler insan ve hayvan dokusunda farklidir (Tablo IT)
(39). o/p orani erken yanit veren dokular ve tiimorler i¢cin genellikle 10, ge¢ yanit veren
dokular i¢in yaklasik 3 Gy olarak kabul edilir (31). /P oran1 ne kadar kiiclikse sublethal hasar

birikimi fazla, yani omuz dar ve sagkalim egrisi dik olarak izlenecektir (Sekil 3) ( 32).
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Tablo II: Deney hayvanlarinda ve insanlarda erken ve ge¢ yanit veren farkh dokular

icin o\f oranlarina ornekler

Deney hayvanlari, o\ Insanlar, o\B
Erken reaksiyon
Cilt-Deskuamasyon 8.6-12.5 7.8-18.6
Gec¢ reaksiyon
Spinal kord- Miyelopati 1.5-4.9 <33
A B
10°
Sagkalan Ge¢c yamit <«—— Erken yamt
Hiicre veren dokular veren dokular
Orani
10°
p Artan doz
Doz ( Gy)

Sekil 3: Erken ve ge¢ yanit veren dokularin sagkalim egrileri. A dozunda ge¢ yanit veren
dokuda sagkalan hiicre orani daha fazla iken fraksiyon dozu arttik¢a (B dozu), sagkalan

hiicre oraninda belirgin diisiis olmakta, ge¢ reaksiyonlar ortaya ¢cikmaktadar.
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Genis omuzlu erken yanit veren dokuya gore ge¢ yanit veren dokularda omuz bdlgesinin dar

olmasi, izoeffektif toplam dozun daha yiiksek oldugunun gdstergesidir. Bu durum fraksiyon

dozunun artmasmin ge¢ reaksiyonlar1 artiracagmni, akut reaksiyonlari ise c¢ok fazla

etkilemeyecegini gostermektedir (32, 51). Lineer-kuadratik modelde degiskenlik gosteren o\p

oranlari, farkli timorler ve normal dokular i¢in farkl fraksiyon rejimlerinin ortaya ¢ikmasina

neden olmustur. Radyoterapide en iyi tedavi sonuglarinin fraksiyone tedavi ve buna bagl

fraksiyon dozunun iyi ayarlanmasi ile elde edilecegi bilinmektedir. Fraksiyon modellerini

radyobiyolojik temele dayanarak 5 ana grup altinda toplamak miimkiindiir (31).

1)

2)

Konvansiyonel fraksiyonasyon: Haftanin 5 giinii, giinde bir kez 1.8-2 Gy fraksiyon
dozunun kullanildig1 semadir (8). Bir ¢ok tiimér tipi i¢in optimal tedavi rejimi
olmasma ragmen hizli repopiile olan (bas-boyun kanseri gibi) veya radyoterapiye
direngli olan (malign melanom, yiiksek gradeli sarkomlar gibi) tlimorler i¢in en uygun

tedavi semasi degildir (32).

Hiperfraksiyonasyon: Konvansiyonel giinlik dozdan daha kii¢ciik fraksiyon
dozlarinin (6rnegin 1.2 Gy) giinde bir kereden fazla, haftada 5 giin uygulandig1 ve
toplam tedavi siliresinin degismedigi semadir (8). Gilinde birden fazla fraksiyon
kullanilmasmin amaci ge¢ donem yan etkileri artrmadan toplam tedavi dozunu
artirarak, lokal kontrolii artwrmaktir (51). Diger bir amaci ise fraksiyon sayisinin
artmasi ile redistriibisyon ve reoksijenizasyon sonucunda radyo-duyarlilig1 artirmaktir.
Redistriibisyon ile bir fraksiyonda direngli fazda (6rnegin sentez fazi) olan bir

hiicrenin bir sonraki fraksiyonda daha radyo-duyarli bir fazda (6rnegin mitoz fazi)
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)
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yakalanma olasilig1 artmaktadir. Doku kinetigi tiimorlerle benzerlik gosteren erken
yanit veren dokularda bu mekanizma ile radyo-duyarlilik artacagindan akut yan etkiler
de artmaktadwr. Ancak redistriibisyon ge¢ yanit veren dokularda baskin olan bir

mekanizma olmadigindan, kronik yan etkilerde bir artis s6z konusu degildir (76).

Akselere fraksiyonasyon: Fraksiyon biiyiikliigii ayn1 kalarak veya biraz azaltilarak
(6rnegin 1.6 Gy) gilinde 2 veya daha fazla uygulama ile toplam dozun ayni kaldigi
ancak toplam tedavi siiresinin kisaldigi semadir. Tedavi siiresi kisaldigi i¢in timor
repopiilasyon riski azalmakta ve lokal kontrol artmaktadir. Geg yanit veren dokular bu
parametreden az etkilenecegi i¢in ge¢ donem yan etkiler daha az izlenecektir ve

terapotik kazang s6z konusu olacaktir (8, 31, 51).

Akselere hiperfraksiyonasyon: Akselere ve hiperfraksiyone semalarin kombine
halidir. Fraksiyon biiyiikliigiinii azaltip, giinliik fraksiyon sayisini artirarak, daha kisa
tedavi siiresinde toplam dozun artirildigr semadir. Giliniimiizde sik rastlanilan 6rnegi
hafta sonu dahil edilerek 12 ardigik giin boyunca giinde 3 kez uygulanan CHART

(Continous hyperfractionated accelerated radiation therapy) rejimidir (8, 31, 51).

Hipofraksiyonasyon: Fraksiyon biiylikliglinii artirip fraksiyon sayisini azaltarak,
toplam doz ve toplam tedavi siiresinin azaltildigi semadir. Bilindigi gibi lineer-
kuadratik komponentin yaklagik olarak esit oldugu 2 Gy’lik fraksiyon biiytikligii
tiimor hiicrelerinin yarisini 61diiriir (51). Ancak RT’ye direncli ve o\p oran1 diisiik olan

glioblastom, malign melanoma ve bazi sarkomlar bu kuralin digindadir. Bu hiicrelerin
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Oldiiriilebilmesi i¢in fraksiyon dozu daha yiliksek olmalidir. o\p orami yiiksek olan
tiimorler normal dokulara benzer sekilde hizli prolifere oldugu igin hipofraksiyone
rejim tedaviye dezavantaj getirirken (40), diisikk a\B’ya sahip tiimorlerin tedavisinde
veya lokal yiiksek dozlarin kullanildig: tedavilerde (6rnegin sterotaktik radyo-cerrahi

veya HDR-Brt avantaj saglamaktadir (8, 31, 40).

2.5. INTERSTISYEL BRAKITERAPI ve KULLANIM YERLERI

Brt, kilif icine gecirilmis radyo-aktif kaynaklarin tiimorlii dokunun i¢ine veya kaviteye
yerlestirilmesi ile uygulanan tedavi seklidir. Interstisyel, intrakaviter, transluminal
implantasyon teknikleri mevcuttur. interstisyel Brt, kii¢iik radyoaktif kaynaklar1 dogrudan
hedef doku icine cerrahi olarak yerlestirme teknigidir. Bu implantlar gegici (‘*’I, '"’Pd

kaynaklarr) veya kalici ('*1, 12

I kaynaklar1) olabilir (77). Segilen radyoaktif ajana gore Brt;
diistik, orta veya yiiksek doz hizi ile uygulanabilir. Uluslararas1 Radyasyon Birimleri ve
Olgiimleri Komisyonunun (International Commision on Radiation Units and Measurements
[ICRU]) 38 numarali raporunda diisiik doz hizli (Low dose rate-LDH) implantlarin 0.4-2
Gy/saat hizda, HDR implantlarin ise 12 Gy/saat hizinda doz verdigi belirtilmistir (75).
Fraksiyone Brt terimi, toplam dozun birkag¢ fraksiyona veya fraksiyon dozuna bdliinmesini
ifade eder (64). Genelde HDR-Brt’nin yogun radyobiyolojik etkisi nedeniyle fraksiyonlara
boliinerek haftada bir uygulanmasi onerilir (64, 72). HDR-Brt, en sik serviks, endometriyum,
akciger ve 6zefagus i¢in kullanilsa da diger kullanim alanlari, prostat, meme, bas-boyun, ve
yumusak dokulardir. Yumusak dokunun akut ve ge¢ donem yan etkileri yumusak doku

sarkomlarinin tedavisinden sonra siklikla izlenmektedir. Lokal-rekiirrens riski yliksek olan

yiiksek gradeli yumusak doku sarkomlarinda yasam kalitesini olumsuz etkileyen amputasyon
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yerini konservatif cerrahi ve preoperatif/postoperatif eksternal RT’ye birakmistir (14) 1990’11
yillarm baglarmda lokal kontrol oranini artirmak i¢in timor yataginda yiiksek dozlara ulasan
Brt, eksternal RT ile beraber veya tek basina kullanilmaya baglanmistir (1, 16). Giliniimiizde
HDR interstisyel Brt, yumusak doku sarkomlarmin tedavisinde intraoperatif veya
peri/postoperatif olarak siklikla kullanilmaktadir. HDR interstisyel Brt’nin 6nemli kullanim
alanlarindan biri de pediatrik malignensilerdir. Kiigiik ¢ocuklarda ve infantlarda diisiik doz
hizl1 Brt’nin uzun siireli sedasyon ve immobilizasyon gerektirmesi bu yas grubunda, tedavi ve

hospitalizasyon siiresinin kisa siirdiigii HDR Brt kullaniminin sikligini artirmaktadir (55).

Tiimor lojuna yiiksek doz verilerek, lokal kontrol oranlarmnin arttirildigi bu tedavide, gec
donem yan etkiler kesin olarak bilinmemektedir. Richter ve ark.larmin 78 hastalik serilerinde
intraoperatif HDR-Brt alan ve almayan grup karsilastirilmustr. iki grup arasinda erken donem
yan etkiler i¢in fark bulunmazken, ge¢ donem yan etkiler Brt uygulanan grupta daha yiiksek
bulunmustur (p<0.05) (60). 15 hastanin degerlendirildigi diger bir seride kemoterapi ve
cerrahi sonrasinda uygulanan fraksiyone HDR-Brt (36 Gy/ 12 fraksiyon, giinde 2 fraksiyon)
sonrasinda, grade 3 ve 4 ge¢ donem yan etkiler olgularin %20’sinde izlenmistir (54). Baz1
calismalarin sonucunda ise intraoperatif HDR-Brt’nin toksisitesinin kabul edilebilir diizeyde
oldugu bildirilmistir (6, 43). Tiim bu caligmalarin az hasta ve heterojen tedavi gruplari
icermesi ve retrospektif 6zellikte olmasi, yan etkileri degerlendirmek i¢in organize edilen

randomize, deneysel veya prospektif ¢caligmalarin gerekliligini ortaya koymaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Arastirma Plam
Etik kurallara (3R-reduction, replacement, refinement) gore hazirlanan arastirma protokoli,

Gazi Universitesi Rektorliigii Deney Hayvanlari Etik Kurulu tarafindan onaylanmuistir.

Denek olarak Refik Saydam Hifzisthha Merkez Bagkanligi Serum ve Deney Hayvanlari
Uretim Ciftliginde yetistirilmis, 2 aylik, ortalama agirliklart 1500 gram olan, Yeni Zelanda
soyundan, 10 adet erkek tavsan kullanilmustir. Denekler Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Laboratuar Hayvanlar1 Yetistirme ve Deneysel Arastrmalar Merkezinde uygun 1sida
barmdirilmistir ve standart hayvan yemi ile beslenmistir. Arastirma Gazi Universitesi Tip

Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dalinda yiiriitiilmistiir.

Brakiterapi Oncesi Hazirhk
1. Tavsanlara ait Ozellikler degerlendirilerek kaydedildi (yas, agirlik, kas-iskelet sistemi ve

genel saglik durumu).

2. Bir tavsanin her ii¢ ekstremitesinin de kullanilmasi planlandi. Boylece her tavsan kendi
icinde kontrol grubunu ve farkl fraksiyon semalarmin degerlendirilecegi iki tedavi kolunu da
icermekteydi (toplam 30 ekstremite). Tedavi gruplarma uygulanacak iki farkli fraksiyon
semast belirlendi (giinde bir kez 13.5 Gy/fraksiyon dozu ile toplam 13.5 Gy ve giinde 2 kez, 6
Gy/fraksiyon dozu ile toplam 24 Gy). Fraksiyon dozu ile degisen etkinligini hesaplamak ve
iki farklh fraksiyon semasmi karsilastirmak i¢in lineer-kuadratik model temel alinarak

gelistirilen asagidaki formiil kullanildi:
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Dr/Dx = o\ + dx / a\p+ dr
Dr: Referans toplam doz, Dx: Yeni toplam doz, dr: referans fraksiyon dozu, dx: yeni

fraksiyon dozu gostermektedir (32).

Kas, bag doku ve vaskiiler yapilar, ge¢ yanit veren dokular grubuna girdiginden a\B=3.5

olarak kabul edildi (12).

13.5/24 =3.5+13.5/3.5+6

|

13.5/24=17/9.5

|

229.5 = 228 Gy

Iki fraksiyon semasmin radyobiyolojik etkinliklerinin esit oldugu, formiille hesaplandiktan

sonra gruplar agagidaki gibi belirlendi.

Grup 1: Sag iist kola aplikator uygulamasi (kontrol grubu)
Grup 2: Sag iist bacaga, giinde iki kez 6 Gy fraksiyon dozu ile toplam 24 Gy uygulamasi

Grup 3: Sol iist bacaga, giinde tek fraksiyon 13.5 Gy uygulamast

3. Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dalinda bulunan HDR Brt
(Nucletron, Hollanda) cihazi kullanildi. Tavsanlara kullanimi uygun olan aplikatdr seti secildi.

Aplikator setinin igersinde, 5 French (F) capinda ve 30 cm uzunlugunda tek ucu kor olan
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fleksibl implant kateterler, rijid igne, farkli renklerde radyo-opak diigmeler ve makas

bulunmaktaydi (Resim 1).

Resim 1: Kullanilan aplikator seti; asagidan yukar sirayla renkli radyo-opak diigmeler,

rijid igne, fleksibl implant kateterler ve makas goriilmektedir.

4. Brt uygulamas1 oncesinde tiim tavsanlara 5 mg/kg Xylazine HCL ve 50 mg/kg Ketamin
HCL intramuskiiler olarak uygulandi. Brt bitiminden 4 hafta sonra, tiim tavsanlara uygulanan
Otenazi isleminin ardindan ekstremiteleri total olarak eksize edildi ve histopatolojik

incelemeye yolland1.

3.2. Brakiterapi Uygulamasi
Brt uygulamasindan once, kateterin dokudan c¢ikmasini engellemek ve farkli dozlarin

uygulanacagi ekstremiteleri belirlemek i¢in her bir kateterin kor ucuna farkl renklerde radyo-



25

opak diigmeler takildi (beyaz diigmeli kateter 1. grup, mavi diigmeli kateter 2. grup, kirmizi

diigmeli kateter 3. grup).

Kateterin dokuya yerlestirilebilmesi i¢in gerekli olan ortasi bos rijid igne, anestezi isleminden
sonra steril olarak ekstremiteye yerlestirildi. Rijid ignenin i¢inden gegirilen fleksibl kateter,
diigmeli kor ucun yardimu ile ekstremitenin dis kismina fikse edildi. Brt kaynagmin uzunlugu
g6z oniinde bulundurularak fleksibl kateterin agik uclu kismi, 4-5 cm pay birakilacak sekilde

makasla kesildi. Kateterin ekstremitedeki giris ve ¢ikis noktasina tatuaj yapildi.

Planlama yapilmadan 6nce kateterlerin icerisinden yalanci kaynak gegirilerek tavsanlarin
hepsine, simiilator cihazinin gantry agisi 30 ve 330 derecede iken film ¢ekildi (Resim 2A ve

2B).

Resim 2A: Gantry acis1 30 derecede iken ¢ekilen simiilasyon filmi
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Resim 2B: Gantry acisi 330 derecede iken ¢ekilen simiilasyon filmi

Simiilasyon filmlerindeki kateter noktalari, digitizer iizerinden kaynak pozisyonunun
belirlenmesi ve 1sinlama sahasinin tespiti i¢in planlama sistemine girildi. Yumusak dokuya
denk gelen 2., 3. ve 4. kateter noktalar1 referans olarak se¢ildi. Tedavi planlama sisteminde
kateterden 1 cm uzakliga fraksiyone Brt grubu i¢in 6 Gy, tek fraksiyon grubu i¢in 13.5 Gy
verilecek sekilde li¢ boyutlu (X, y, z kordinatlar ile) planlamalar yapildi. Resim 3A ve 3B’de
farkli eksenlerdeki doz dagilimlar1 goriilmektedir. Planlama sonrasinda kateterlerin icerisine,
uzaktan kumanda ile sonradan yiiklemeli (after-loading) iridyum 192 kaynag1 yerlestirilerek,

doku 1gmlandt. Bu islem 10 tavsanin her iki tedavi kolu i¢in de ayr1 ayr1 tekrarlandi.
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X = 0.0 mm pd (em) 2700 cBy
2025 cGy
1350 cBy
1012 cGy
675 cGy
337 cBGy
/(\j Y (cm)
| [
1
T R Ry N DN N B o L RR S Magn. 1.50
Resim 3A: x kordinatindaki doz dagihim
Y = O.0 mm Z (cm) 2700 cGy
2025 cBy
1350 cBy
1012 cBy
675 cBy
337 cbGy
Kgi;i?) _ X _ f(em),
Maagr . 1 .50

Resim 3B: y kordinatindaki doz dagilim
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3.3.Tedavi Sonras1 Degerlendirme
Haftada 1 kez tiim tavsanlarin,

- Genel durumu

- Ty degisiklikleri

- Cilt degisiklikleri

- Nekroz

- Ekstremitenin fonksiyonu, degerlendirilerek kaydedildi.

3.4. Ekstremite Eksizyonu

Brt’den 4 hafta sonra, tiim tavsanlara 20 mg/kg Xylazine HCL ve 200 mg/kg Ketamin HCL
intramuskiiler yolla uygulanarak Otenazi yapildi. Brt’ye sekonder gelisen yan etkileri
degerlendirmek i¢in uygulama alanmin inspeksiyonla muayenesi yapildiktan sonra her ii¢
ektremite, oblik insizyon ile proksimal eklem yerlerinden ayrilarak ampiite edildi ve iginde
%10 formaldehit ¢ozeltisi bulunan kaplara konuldu. Ampiite edilen ekstremitelerin hangi
gruba ait oldugu belirtilmeden, 1’den 30’a kadar numara verilerek kodlanan materyaller

patoloji boliimiine gonderildi.

3.5. Histopatolojik Inceleme

Aplikator giris ve ¢ikiglarini gosteren tatuajli alan dahil edilerek alinan genis bir kesitin orta
merkez ¢izgisinden ve bu ¢izginin 1 cm medial ve lateralinden olmak {izere toplam 3 adet
olmak iizere enine kesitler alindi. Daha sonra hazirlanan parafin bloklardan 5 mikron
kalinliginda kesitler hazirlanarak hematoksilen-eozin ile boyandi. Preparatlar patolog

tarafindan incelendi ve asagida belirtilen kriterlere gore radyasyon hasar1 derecelendirildi.
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Her bir kesit asagida belirtilen bulgular acisindan degerlendirildi. Mikroskobik kesitlerdeki
her bir bulgu resim 4,5,6,7,8,9,10 ve 11°de gosterilmektedir.

e Odem

+ Inflamasyon

* Endotel proliferasyonu

* Nekroz

* Vaskiiler hiyalinizasyon

» Kas dejenerasyonu ve atrofisi

» Kalsifikasyon

* Fibrozis

Bulgular Tablo III’de (4) belirtildigi gibi derecelendirildi.

Tablo II1: Histolojik derecelendirme sistemi

GRADE 0 - Normal goriiniim

Karakteristik lezyon goriilmekle beraber

GRADE 0.5 | -+ | " ) olarak diferansiyasyon yapilamadi

GRADE 1 + Minimal lezyon izlenmekte

Orta derecede lezyon izlenmekte

GRADE 2 | ++ (kesitin > %25)

Ileri derecede lezyon

GRADE 3 | +++ (kesitin > %50)
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3.5. Sonuclarin Analizi

Calisma sonucunda elde edilen verilerin istatistiksel analizi bilgisayarda istatistik paket
programi SPSS (Statistical Package for Social Sciences ) for Windows 13.0 kullanilarak
yapildi. Gruplar arasinda niteliksel verilerin karsilastirilmasinda Ki-kare veya Fisher Ki-kare
testi; niceliksel verilerin ortalamalarinin karsilagtirilmasinda ise Mann Whitney U testi
kullanild1. Sonuglar % 95 giiven araliginda degerlendirildi. p degerinin <0.05 olmas1 anlamli

kabul edildi.

4. BULGULAR

10 tane tavsan kullandigimiz ¢aliymamizda, her hayvan kendi i¢inde kontrol grubu ile 2 tedavi
grubunu da i¢erdiginden, degerlendirme toplam 30 ekstremite {izerinden yapildi. Brt sonrasi
haftalik muayeneler esnasinda ekstremitede fonksiyon kaybi, norolojik defisit ve 6liim olay1
izlenmedi. 3. ve 4. hafta sonunda yapilan inspeksiyon muayenesinde fraksiyone Brt
grubundaki ekstremitelerin 6 (%60)’sinda ve tek fraksiyon Brt grubundaki ekstremitelerin 7
(%70)’sinde tiiylerde dokiilme izlendi. 4. haftanin sonunda tek fraksiyon Brt uygulanan 1
(%10) ekstremitede, cilt ve cilt alt1 dokuda nekroz saptandi (Resim 12). Diger ekstremitelerde

ciltle ilgili bagka bir bulguya rastlanmadi.
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Resim 12: Tek fraksiyon Brt sonrasindaki 4. haftada izlenen cilt ve cilt alti nekrozu

Brt’den 4 hafta sonra, histopatolojik olarak derecelendirmesi yapilan 6dem, inflamasyon,
endotel proliferasyonu ve nekroz akut yan etkiler; kas atrofisi, kalsifikasyon, vaskiiler
hiyalinizasyon ve fibrozis kronik yan etkiler grubuna dahil edildi. Tablo II’de belirtilen
gradeleme sistemine gore derecelendirmeleri yapilan bulgularda, grade 0.5 izlenmediginden,
istatistiksel analizde grade 0,1,2,3 olmak iizere toplam 4 skor kullanildi. Kontrol grubunda
grade 3 akut toksisiteye rastlanmazken, grade 2 akut toksisite 1 (%10) denekte grade 1 akut
toksisite ise 9 (%90) denekte izlendi. Kronik yan etkilere ait grade 3 bulgu izlenmezken;
grade 2 bulgular 4 (%40) denekte, grade 1 bulgular ise 6 (%60) denekte saptandi. Fraksiyone
Brt kolunda grade 3 akut toksisite deneklerin 2 (%20)’sinde mevcut iken, grade 2 ve grade 1
toksisite 2 (%20)’ser denekte pozitifti. Grade 3 kronik toksisite deneklerin higbirinde
izlenmezken, deneklerin 6 (%60)’sinda grade 2, 4 (%40)’iinde ise grade 1 toksisite saptand1.
Tek fraksiyon Brt uygulanan grupta grade 3 akut toksisite 2 (%20) denekte, grade 2 toksisite 2

(%20) denekte, grade 1 akut toksisite ise 6 (%60) denekte mevcuttu. Kronik yan etkilerin
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derecelendirmesinde Grade 3 yan etkiler ise deneklerin 4 (%40)’iinde izlenirken, grade 2 ve

grade 1 toksisite sirayla deneklerin 4 (%40)’iinde ve 2 (%20)’sinde saptandi.

Akut yan etkilerin grade ortalamasi, kontrol grubunda 0.4540.23 (minimum-maksimum 0.25-
1); fraksiyone Brt kolunda 0.65+0.65 (minimum-maksimum 0-1.75); tek fraksiyon Brt
kolunda ise 0.95+0.56 (minimum-maksimum 0.25-1.75) idi. Ortalamalarin karsilastirildig:
Mann-Whitney U testi sonucunda kontrol ve fraksiyone Brt (p=0.617) gruplar1 ile fraksiyone
Brt ve tek fraksiyon Brt (p=0.222) gruplar1 arasindaki fark anlamli degilken; kontrol ve tek
fraksiyon Brt gruplar1 arasindaki fark (p=0.041) anlamli bulundu. Gruplar arasinda gradelerin

dagilimi sekil 4’te gosterilmistir.

Gradelerin ortalamasi

kontrol fraksiyone Brt tek fraksiyon Brt

Gruplar

Sekil 4: Gruplar arasinda akut yan etkilerin grade dagilhimlar
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Kronik yan etkilerin grade ortalamasi, kontrol grubunda 0.85+0.56 (minimum-maksimum
0.25-1.5); fraksiyone Brt kolunda 0.9+£0.21 (minimum-maksimum 0.75-1.25); tek fraksiyon
Brt kolunda ise 1.45+0.45 (minimum-maksimum 0.75-2) bulundu. Ortalamalarin
karsilagtirildigt Mann-Whitney U testi sonucunda kontrol ile fraksiyone Brt gruplari
arasindaki fark anlamli bulunmazken (p=0.44); kontrol ve tek fraksiyon Brt (p=0.021)
gruplart ile fraksiyone Brt ve tek fraksiyon Brt (p=0.008) gruplar1 arasindaki fark anlamli idi.

Gruplar arasinda gradelerin dagilimi sekil 5°te gosterilmistir.

Gradelerin ortalamasi

kontrol fraksiyone Brt tek fraksiyon Brt

Gruplar

Sekil 5: Gruplar arasinda kronik yan etkilerin grade dagihmlan
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Akut ve kronik yan etkilerin dortlii skorlama sistemi ile degerlendirilmesinden sonra, Grade 0
ve | bulgular diisiik grade grubuna, grade 2 ve 3 bulgular yiiksek grade grubuna dahil edilerek
altgruplar olusturuldu. Akut ve kronik yan etkilerin, yliksek ve diisiik gradelere gore

dagilimlari tablo IV ve V’te gosterilmistir.

Tablo IV: Diisiik ve yiiksek gradeli akut yan etkilerin gruplar arasindaki dagilimi

GRUPLAR (n=30)
Kontrol (n,%) Fraksiyone Brt (n,%) Tek Fraksiyon Brt (n,%)

Odem

DG 8 (80) 4 (40) 2 (20)

YG 2 (20) 6 (60) 8 (80)
Inflamasyon

DG 2 (20) 6 (60) 2 (20)

YG 8 (80) 4 (40) 8 (80)
Endotel
proliferasyonu

DG 10 (100) 6 (60) 4 (40)

YG - 4 (40) 6 (60)
Nekroz

DG 9 (90) 7 (70) 2 (20)

YG 1(10) 3 (30) 8 (80)

DG= diisiik grade, YG= yiiksek grade
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Tablo V: Diisiik ve yiiksek gradeli kronik yan etkilerin gruplar arasindaki dagilimi

GRUPLAR (n=30)
Kontrol (n,%) Fraksiyone Brt (n,%) Tek Fraksiyon Brt (n,%)

Kas atrofisi-
deformasyon

DG 9 (90) 4 (40) -

YG 1(10) 6 (60) 10 (100)
Kalsifikasyon

DG 6 (60) 4 (40) 2 (20)

YG 4 (40) 6 (60) 8 (80)
Vaskiiler
hiyalinizasyon

DG 10 (100) 10 (100) 6 (60)

YG - - 4 (40)
Fibrozis

DG 7 (70) 7 (70) 2 (20)

YG 3 (30) 3 (30) 8 (80)

DG= diisiik grade, YG= yiiksek grade

Diisiik ve yliksek gradeli bulgularin, kontrol ve tedavi gruplar1 arasindaki dagilimlarinin
karsilagtirmast Ki-kare veya Fisher Ki-kare testi ile yapildi. Akut yan etkilerden 6dem,
inflamasyon ve nekroz bulgularinin gradeleri karsilastirildiginda, kontrol ve fraksiyone Brt
gruplar1 arasinda fark saptanmazken, yiliksek gradeli endotel proliferasyonu fraksiyone Brt
grubunda anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0.043) (Tablo VI-A). Kontrol ve tek fraksiyon
Brt gruplar1 arasinda inflamasyon acisindan fark izlenmezken 6dem, endotel proliferasyonu
ve nekrozun gradeleri karsilagtirildiginda fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (sirayla
p=0.012, p=0.005 ve p=0.003) (Tablo VI-B). Fraksiyone Brt ve tek fraksiyon Brt gruplari

arasinda akut yan etkilerin gradeleri karsilastirildiginda, nekroz (p=0.035) disindaki bulgular

icin anlaml bir fark saptanmadi (Tablo VI-C)
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Tablo VI-A: Kontrol ve fraksiyone Brt gruplar1 arasinda, diisiik ve yiiksek gradeli akut
yan etkilerin karsilastirmasi

GRUPLAR
Kontrol (n) Fraksiyone Brt (n) | p degeri
Odem
DG 8 4
YG 2 6 0.085
Inflamasyon
DG 2 6
YG ] 4 0.085
Endotel
proliferasyonu
DG 10 6 0.043*
YG - 4
Nekroz
DG 9 7 0.291
YG 1 3

P<0.05, istatistiksel olarak anlamh, DG= diisiik grade, YG= yiiksek grade

Tablo VI-B: Kontrol ve tek fraksiyon Brt gruplan arasinda diisiik ve yiiksek gradeli
akut yan etkilerin karsilastirmasi

GRUPLAR
Kontrol (n) Tek fraksiyon Brt (n) p degeri
Odem
DG 8 2 0.012*
YG 2 8
Inflamasyon
DG 2 2 0.709
YG 8 8
Endotel
proliferasyonu
DG 10 4 0.005*
YG - 6
Nekroz
DG 9 2 0.003*
YG 1 8

* p<0.05, istatistiksel olarak anlaml, DG= diisiik grade, YG= yiiksek grade
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Tablo VI-C: Fraksiyone Brt ve tek fraksiyon Brt gruplarn arasinda diisiik ve yiiksek
gradeli akut yan etkilerin karsilastirmasi

GRUPLAR
Fraksiyone Brt (n) Tek fraksiyon Brt (n) | p degeri
Odem
DG 4 2 0.314
YG 6 8
Inflamasyon
DG 6 2 0.085
YG 4 8
Endotel
proliferasyonu
DG 6 4 0.371
YG 4 6
Nekroz
DG 7 2 0.035*
YG 3 8

* p<0.05, istatistiksel olarak anlamli, DG= diisiik grade, YG= yiiksek grade

Kronik yan etkilerden kalsifikasyon ve fibrozis parametrelerinin gradeleri karsilastirildiginda,
kontrol ve fraksiyone Brt gruplar1 arasinda fark izlenmezken, yiiksek gradeli kas atrofisinin
orani fraksiyone Brt grubunda anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0.029). Yiiksek gradeli
vaskiiler hiyalinizasyon her iki grupta da izlenmediginden, iki grup arasindaki farkin analizi
yapilamadi (Tablo VII-A). Kontrol ve tek fraksiyon Brt gruplarinin karsilastirmasinda kas
atrofisinin (p=0.000), vaskiiler hiyalinizasyonun (p=0.043) ve fibrozisin (p=0.035) gradeleri
arasinda anlamli bir fark izlenirken, bu fark kalsifikasyon i¢in anlamli bulunmadi (Tablo VII-
B). Fraksiyone Brt ve tek fraksiyon Brt gruplar1 karsilastirildiginda kalsifikasyon harig, kas
atrofisi (p=0.043), vaskiiler hiyalinizasyon (p=0.043) ve fibrozis (p=0.035) parametrelerinin

gradeleri arasindaki fark anlamli idi (Tablo VII-C).
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Tablo VII-A: Kontrol ve fraksiyone Brt gruplan arasinda diisiik ve yiiksek gradeli
kronik yan etkilerin karsilastirmasi

GRUPLAR
Kontrol (n) Fraksiyone Brt (n) p degeri
Kas atrofisi-
deformasyon
DG 9 4 0.029*
YG 1 6
Kalsifikasyon
DG 6 4 0.328
YG 4 6
Fibrozis
DG 7 7 0.686
YG 3 3

* p<0.05, istatistiksel olarak anlaml, DG= diisiik grade, YG= yiiksek grade

Tablo VII-B: Kontrol ve tek fraksiyon Brt gruplan arasinda diisiik ve yiiksek gradeli
kronik yan etkilerin karsilastirmasi

GRUPLAR
Kontrol (n) Tek Fraksiyon Brt (n) p degeri
Kas atrofisi-
deformasyon
DG 9 - 0.000*
YG 1 10
Kalsifikasyon
DG 6 2 0.085
YG 4 8
Vaskiiler
hiyalinizasyon
DG 10 6 0.043*
YG - 4
Fibrozis
DG 7 2 0.035*
YG 3 8

* p<0.05, istatistiksel olarak anlaml, DG= diisiik grade, YG= yiiksek grade
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Tablo VII-C: Fraksiyone Brt ve tek fraksiyon Brt gruplarn arasinda diisiik ve yiiksek
gradeli kronik yan etkilerin karsilastirmasi

GRUPLAR
Frakisyone Brt (n) Tek Fraksiyon Brt (n) | p degeri
Kas atrofisi-
deformasyon
DG 4 - 0.043*
YG 6 10
Kalsifikasyon
DG 4 2 0.314
YG 6 8
Vaskiiler
hiyalinizasyon
DG 10 6 0.043*
YG - 4
Fibrozis
DG 7 2 0.035*
YG 3 8

* p<0.05, istatistiksel olarak anlaml, DG= diisiik grade, YG= yiiksek grade
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Resim 5: Kas dokusunda nekroz, HE x 100.
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Resim 6: Kas dokusunda kalsifikasyon ve nekrotik eksuda, HE x 100.

Resim 7: Endotel proliferasyonu ve vaskiiler hiyalinizasyon, HE x 100.
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Resim 9: Normal kas dokusu, fibrozis ve atrofi, HE x 100.
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Resim 10: Grade 3 Fibrozis, HE x 200.

Resim 11: Damar duvarinda fibrin birikimi, nekroz ve kalsifikasyon, HE x 100
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5. TARTISMA VE SONUC

RT, solid tiimdrlerin yaklagik yarismin kiiratif veya palyatif tedavisinde rol oynamaktadir. RT
ile cogu zaman organlarmm fonksiyonu korunsa da, normal doku toksisitesi RT dozunu
smirlandiran en 6nemli etkenlerden biridir ve uzun donemde hastalarin yasam kalitesini
olumsuz yonde etkilemektedir (13). RT’nin ana prensibi tiimdrli dokuyu tedavi ederken
hastaya miimkiin oldugunca az zarar vermektir. Bu nedenle radyasyonun dokuda yarattigi
hasarin patofizyolojisi ile klinik sonuglari bilinmeli; doz ve fraksiyonasyon gibi tedavi
parametreleriyle iliskisi degerlendirilmelidir. Bu bilgiler dogrultusunda normal dokularin
tolerans dozlarma gore olusturulan farkli doz ve fraksiyon semalar: ile hasta i¢in en uygun

tedavi rejimi se¢ilmelidir.

Farkli dokularin RT sonrasi tolerans dozlarini degerlendiren ¢ok az klinik ¢alisma vardir.
Normal dokularm ge¢ donem toksisitesi RT dozunu kisitlamay1 gerektirdiginden bu tiir
calismalarm yiiriitiilmesi genellikle miimkiin olmamaktadir. ilaveten literatiirde sinirli sayida
retrospektif ¢alisma ve klinik gézlem olmast RT tarihinde normal doku tolerans dozlarinin
deneysel caligmalar sonucunda belirlenmesine neden olmustur. Ozellikle farkli RT
semalarinin erken ve ge¢ donem doku hasari iizerine etkisi hayvan deneyleri ile incelenmistir.
iki farkli doz ve fraksiyon semasmin yumusak doku iizerindeki etkilerini karsilastirdigimiz
calismamiz da hayvan deneyi olarak tasarlanmistir. Literatiir taramasinda yumusak doku ile
ilgili incelemeler i¢in siklikla tavsan kullanildigindan (3, 22, 41, 73) denek olarak tavsan

secilmistir.
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Eksternal RT veya Brt sonrasinda gelisen yumusak doku hasari, mukozit veya enterit gibi yan
etkiler kadar sik goriilmese de, ciddi sonuglar dogurabilmektedir. Yumusak doku
komplikasyonlarinin insidans1 %0-40 arasinda olup; uygulanan tedavinin 6zelliklerine gore
degismektedir (26). Yumusak doku hasari1 en sik meme, bas-boyun ve yumusak doku
sarkomlarinin RT’sinden sonra izlenmektedir. Yumusak doku sarkomlarinin primer tedavisi
olan genis eksizyon ve RT ile lokal kontrol oranlarmin ¢ok iyi oldugu bilinmektedir (14).
Ancak cerrahi sonrasi genis alana uygulanan eksternal RT’ye bagli gelisen morbidite orani
yiiksektir. Bu nedenle bir¢gok merkezde eksternal RT ile birlikte veya tek basina Brt
uygulamasina baslanmistir (6). Ancak Brt’de kullanilan doz ve fraksiyon semasi ile ilgili
ortak bir goriis birligi yoktur. Retrospektif serilerde eksternal RT (45-50 Gy) sonrasi
uygulanan toplam doz tek veya birkag¢ fraksiyonda 15-25 Gy’dir (6, 55). Tek tedavi modalitesi
olarak kullanildiginda 4-6 giinde 42-45 Gy veya giinde 2 kez uygulandiginda 10 fraksiyonda
36 Gy verilen doz semalar1 rapor edilmistir (6). Pediatrik yas grubunda ise eksternal RT’siz
postoperatif Brt uygulamasinda 6nerilen doz 36 Gy (gilinde 2 kez, toplam 12 fraksiyon) olup
daha distktiir (53, 55). Ayn1 yas grubunda eksternal RT sonrasi intraoperatif HDR-Brt
uygulamasinda Onerilen doz ise tek fraksiyonda 12-15 Gy’dir. Pediatrik malignensilerin RT’si
sonrasinda gelisebilecek morbiditenin ciddiyeti géz Oniline alinarak ¢caliymamizda kullanilan
dozlarm esdeger hesaplamasi i¢in 12 fraksiyonda uygulanan 36 Gy referans doz olarak
almmustir. Karsilagtirmasi yapilacak iki farkl tedavi kolu ig¢in literatiirde siklikla kullanilan
tek veya fraksiyone (giinde iki kez) Brt semalar1 secilmistir. Fraksiyonlar arasinda en az 6 saat
stire birakilarak da normal dokudaki sublethal hasarin tamirine izin vermek, bdylece tek
fraksiyonun dezavantaji olan normal doku hasarini ortadan kaldirmak amag¢lanmistir. Lineer-

kuadratik model baz alinarak olusturulan, Dr/Dx = o\ + dx / o\B+ dr formiiliine gore giinde 2
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kez, 3 Gy fraksiyon dozu ile toplam 36 Gy’in (formiildeki karsilig1 234 Gy) esdegeri tek
fraksiyon Brt kolu i¢in 13.5 Gy (=230 Gy) ve fraksiyone Brt kolu i¢in ise giinde iki kez, 6 Gy
fraksiyon dozu ile toplam 24 Gy (=228 Gy) olarak uygulanmustir. Ugiincii bir gruba ise sadece
kateter takilarak, kateterizasyonun dokuda yarattig1 hasarin incelenmesi ve tedavi gruplari ile

karsilagtirarak da radyasyonun neden oldugu hasarin degerlendirilmesi amaglanmustir.

Radyasyona bagli doku hasarmin patolojik siireci hemen baslarken, klinik bulgular haftalar ve
aylar sonra ortaya cikabilmektedir (68). Akut ve kronik terimleri yan etkilerin ortaya ¢ikma
zamant i¢in tanimlanmistir. Bu nedenle, akut ve kronik yan etkileri hem histopatolojik hem de
klinik olarak ayirt etmek onemlidir (13). Akut yan etkiler RT sirasinda baslar ve RT nin
tamamlanmasindan sonraki birka¢ hafta igerisinde sonlanir (13, 68). RT’nin ilk
fraksiyonundan sonra kiiciik kan damarlarinda permeabilitede artigi, biiyiilk damarlarda ise
endotel proliferasyonu izlenir (5). Permeabilitedeki artis sonucu 6dem; hasarli dokuya 16kosit
gocli ve sitokin salinimi sonucu da inflamasyon meydana gelir (44). Akut donemde
izlenebilen diger bir bulgu ise 10 Gy iizerindeki yiiksek dozlarda goriilen nekrozdur.
Calismamizda histopatolojik degerlendirme sonucu saptanan 6dem, inflamasyon, endotel
proliferasyonu ve nekroz da akut yan etkiler olarak kabul edilmistir. Bilgilerimiz
dogrultusunda literatiirde yumusak doku toksisitesini derecelendiren herhangi bir skorlama
sistemi bulunmamaktadir. Bu nedenle c¢aliyma tasarimimiza uygun olan ve radyasyonun
derideki hasarini derecelendirmek i¢cin Baker DG ve ark.lar1 tarafindan olusturulan histolojik
skorlama sistemi kullanilmistir (4). Bu sistemde skorlama normal doku goriiniimiinden (grade
0), kesitlerin %50’sinden fazlasinda var olan ciddi reaksiyon goriiniimiine (grade 3) kadar

derecelendirilmistir. Bu sisteme gore tiim gruplarda saptanan bulgularin gradelerinin
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ortalamalar1 degerlendirilmistir. Sonrasinda ise bu sistem modifiye edilerek yiiksek ve diisiik
gradeli bulgular olmak tizere iki alt grup olusturulmus; tedavi ve kontrol gruplar1 i¢indeki
dagilimlar1  karsilasgtirilmistir.  Gruplar  arasinda  grade  ortalamalarmm  dagilimi
karsilastirildiginda, en ytliksek dereceli bulgularin tek fraksiyon Brt kolunda, en diisiik dereceli
bulgularin ise kontrol grubunda oldugu izlenmistir. Kontrol grubu ile tek fraksiyon Brt grubu
arasindaki fark anlamli bulunmustur. Fraksiyone Brt grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli
bir fark izlenmemistir. Tek fraksiyon Brt uygulanan kolda, yiiksek dereceli bulgularin daha
fazla goriilmesi su sekilde agiklanabilir. Tek fraksiyon (tek vurus) ile yliksek doz uygulamasi
fazla sayida parankim hiicresinin 6liimiine neden olmaktadir (lineer kuadratik modelin o
komponenti). Radyasyon dozu (6zellikle fraksiyon dozu) arttikga matiir hiicrelerle birlikte
siirl derecede prolifere olabilen yumusak doku hiicrelerinde de mitotik 6liim izlemektedir
(51, 67). Geride kalan saglam hiicreler ise kismen prolifere oldugundan, yiiksek orandaki
parankim hiicre kaybinin yeri doldurulamamaktadir. Bu nedenle akut yan etkiler tek fraksiyon
grubunda daha siddetli izlenebilmektedir. Ornegin tek fraksiyon Brt kolunda nekrozun yaygin
olarak izlenmesi parankimal hiicrelerin kaybini gostermektedir ve nekroz riskinin yiiksek
dozlarda belirgin olarak arttigin1 da desteklemektedir. Bu nedenle yiliksek dozlar1 tek
fraksiyon halinde uygularken, geri doniisiimii miimkiin olmayan nekrozun hem erken hem de

ge¢ donemde morbiditeyi artirabilecegi unutulmamalidir.

Diisiik ve yiiksek gradeli bulgularin gruplardaki dagilimlar1 karsilastirildiginda ise, kontrol ve
fraksiyone Brt gruplar1 arasinda sadece endotel proliferasyonu icin fark saptanirken; kontrol
ve tek fraksiyon Brt gruplar1 arasindaki birgok parametre (6dem, endotel proliferasyonu ve

nekroz) i¢in fark anlamlidir. Toplam dozun fraksiyonlar halinde uygulanmasi (¢cok vurus) ve
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hasarli dokularin tamiri, fraksiyone tedavi grubunda belirgin bir toksisite artis1

izlenmemesinin nedeni olabilir.

Akut yan etkilerin gelisiminde fraksiyon biiyiikliiglinden ve toplam dozdan ¢ok doku tipi ve
kinetiginin rol oynadig1 bilinmektedir (51, 67). Radyasyonun etkileri, cilt veya mukoza gibi
hizl1 prolifere olan H-tipi dokularda, radyo-duyarliligin fazla olmasi nedeniyle erken dénemde
izlenir. Yumusak doku gibi yavas prolifere olan dokular radyasyona daha direngli oldugundan
erken donemde yan etki siklig1 ve siddeti daha azdir (30). Fraksiyone tedavi grubu ile kontrol
grubu arasinda akut yan etkiler agisindan belirgin bir fark olmamasi bu teoriyi

desteklemektedir.

Akut donemde gelisen doku hasar1 ¢ogu zaman gegicidir ve siklikla iyilesir (11). Ancak
biiylik doku hasarinda veya yumusak doku gibi rejenerasyon kapasitesi diisiik olan dokularda
akut inflamasyon, skar dokusuyla iyilesebilir (45). Diger yandan vaskiiler hasar ve sitokin
salmimi da skarm ve fibrozisin gelisiminde rol oynar. Vaskiiler permeabilite artis1 ile sayilari
artan inflamatuar hiicrelerden bir¢cok sitokin ve biiyiime faktdrii salinir. Bu kemokinler
fibroblastlar1 aktive ederek ekstraseliiler matriks sentezi ile fibrotik siireci baglatir (15, 57,
68). Bir yandan da vaskiiler hasar soncunda bazal membran kalinlagmasi ekstraseliiler ortama
oksijen ve besin diifflizyonunu azaltarak diizensiz capli ve sekilli damarlarin olusumuna
neden olur (52) (Resim 8). Hiicreler, kiigiik damarlarin dar kisimlarmi tikayarak trombiis
olusturur ve damar duvarinda nekroz meydana gelir (Resim 11). Damarlardaki hasar sonucu
beslenemeyen parankim hiicreler atrofiye gider ve 6len hiicrelerin yerini fibrozis alir (5, 33)

(Resim 9 ve 10). Ayrica doku hasar1 sonucunda hem parankim hem de vaskiiler yapilarda
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kalsifikasyon izlenebilir (Resim 6 ve 11). Bu bulgularin genellikle ge¢ donemde izlenmesi (9,
13, 44) ve gelisim siireglerinde izlenen basamaklarin ¢alismamizda resimlerle de gosterilen
histopatolojik bulgularla ortiismesi sebebiyle atrofi, kalsifikasyon, vaskiiler hiyalinizasyon
(kollojen birikimi) ve fibrozis kronik yan etki grubuna dahil edilerek degerlendirilmistir.
Degerlendirme sonucunda gruplar arasinda ge¢ donem bulgularin tek fraksiyon Brt grubunda
daha siddetli oldugu saptanmistir. Bilindigi gibi erken reaksiyonlar giinliik/haftalik doza ve
toplam tedavi siiresinin kisa olmasina bagl iken, fraksiyon biiylikliiglinden daha az etkilenir.
Geg reaksiyonlar acisindan en 6nemli parametreler ise fraksiyon biiylikliigii ve fraksiyonlar
arasi stiredir (24, 31, 51). Calismamizda akut bulgularin siddetinde tedavi gruplarinin grade
ortalamas: arasinda fark yok iken, kronik bulgularda anlamli bir farkin ortaya ¢ikmasi, kronik
yan etkilerin fraksiyon dozuna bagli oldugunu gostermektedir. Ayrica fraksiyone Brt kolunda,
tek fraksiyon Brt grubuna goére yan etki siddetinin daha az olmasi ve kontrol grubu ile
arasinda belirgin bir fark olmamasi, toplam dozun béliinerek verilmesi ve fraksiyonlar
arasinda sublethal hasar tamiri i¢in en az 6 saat birakilmasi gerekliligini desteklemektedir.
Ozetle fraksiyon dozunun diisiiriilmesi ve fraksiyonlar arasinda belirli bir zaman birakilmasi

gegc etkileri 6nemli derecede azaltirken, akut etkileri ¢cok fazla etkilememektedir (Sekil 3).

Calismamiz ilk basta literatiir bilgileri dogrultusunda, farkli fraksiyon semalarinin
uygulanmast sonrasinda yumusak dokuda izlenebilecek degisikliklerin akut evresini 4.
haftada, gec evresini de 12. haftada incelenmesi yoniinde tasarlanmistir (19). Ancak 4. haftada
saptanan histopatolojik bulgular i¢cinde hem akut hem de ge¢ doneme ait bulgularin izlenmesi,
akut toksisite ile primer ve sekonder ge¢ yan etki tanimlarmi gozden gecirmemize neden

olmustur. Bilindigi gibi akut toksisite parankimal hiicrelerin kayb1 sonucunda ortaya ¢ikarken,
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kronik toksisite daha ¢ok stromal hiicrelerin etkilenmesi sonucunda ortaya ¢ikar (59). Akut
yan etkiler i¢in gecerli olan teori tek fraksiyon Brt grubunun toksisite sonuglarinda da
goriildiigli gibi, direkt hiicre 6liimii sonucunda parankim hiicrelerinin azalmasi ve dokuda
fonksiyon kaybinin ortaya ¢ikmasidir (13, 19). Ancak kronik yan etkileri agiklamak i¢in bu
teori yeterli degildir. Son yillarda primer ge¢ yan etkilerin diginda sekonder (consequential)
ge¢ yan etki kavrami olusmustur. Sekonder yan etkiler akut reaksiyonlarin iyilesmesini
saglayacak yeterli sayida kok hiicre yoksa akut reaksiyonlarin ilerlemesiyle olusmaktadir. Bu
durum yumusak dokularin aksine, prolifere olabilen ve kendini yenileyebilen (6rnegin cilt,
oral, intestinal ve mesane mukozasi gibi) organlarda, fazla sayida parankimal hiicre kaybi1
sonucunda ortaya c¢ikmaktadir. Ornegin bas-boyun kanserli hastalarm tedavisi sonucunda
olusan akut yaygin mukozit ile mukozanin altta yatan vaskiiler, parankimal ve bag dokuyu
koruyucu bariyer gorevi ortadan kalkmaktadir. Herhangi bir mekanik veya kimyasal travma
sonucunda, popiile olarak doku yenilenmesini saglayacak yeterli sayida kok hiicre
olmayacagindan, doku hasar1 iyilesmeyen {iilser hatta nekroz ile sonuglanir (20). Buna karsin
primer ge¢ yan etkide etkilenen hiicre grubu muhtemelen stromal elemanlarla birlikte
mezenkimal (fibroblastlar) ve parankimal hiicrelerdir (68). Radyasyona bagli olusan vaskiiler
hasar ile azalan kan akimi sonucunda beslenemeyen parankim hiicreleri adaptasyon siirecini
baslatarak atrofiye giderler (19). Hasarli dokunun bazi yerlerinde atrofi izlenirken, bazi
boliimlerde ise fibrozis ve kollojen depositleri izlenir (13). Sonug olarak parankimal atrofi,
vaskiiler siklerozis ve fibrozis primer ge¢ toksisite olarak kabul edilmektedir (17). Yukarida
belirtilen teorik bilgiler dogrultusunda ve de hem olusum mekanizmast hem de gelisim
siirecinde gosterdigi histopatolojik 6zellikler sebebiyle ge¢ doneme ait degerlendirdigimiz

bulgular primer ge¢ yan etki olarak kabul edilmistir.
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Primer ge¢ yan etkiler haftalar hatta aylar sonra ortaya ¢ikmaktadir. Ancak, kollojen sentezi
doku hasarmin derecesine bagli olarak 3-5. giinlerde baglar ve haftalar boyunca devam eder.
Sener G ve arklarinmm ginkgo biloba 0Oziinliin oksidatif organ hasar1 iizerindeki
koruyuculugunu degerlendirdikleri ¢alismada, tiim viicut ismlamasi uyguladiklar: ratlarin
akcigerlerinde, protektif ajana ragmen 72. saatte yiiksek oranda kollojen biriktigi gdzlenmis
ve bu durumun dokunun fibrotik aktivitesini gosterdigi belirtilmistir (62). Bu nedenle
calismamizda 4. hafta sonunda fibrozis gibi ge¢ yan etkilerin goriilmesi sasirtict degildir.
Fibrozisin progresif ve geri doniisiimsiiz oldugu disiiniiliirse, fibrozise ait bulgularin
histolojik ve klinik olarak ileriki haftalarda ve aylarda belirginlesecegi siiphesizdir. Hatta bu
durum, ilerleyen siirede ge¢ yan etki oranmnin ve siddetinin artacagmin da habercisidir.
Calismanm ilk basamagi olan ve 4. haftada degerlendirilen yumusak doku degisiklikleri 6n
sonu¢ olarak sunulmustur. Calismanin ikinci basamagi olan ve ge¢ yan etkilerin daha

belirginlesecegini diigiindliglimiiz 12. haftanin sonuglar1 ise daha sonra bildirilecektir.

SONUC

Kronik yan etkiler organ ve dokularda fonksiyon kaybina yol agmasi ve hastalarin yasam
kalitesini olumsuz etkilemesi nedeniyle RT’nin doz kisitlayict sebeplerinin basinda
gelmektedir. Fraksiyon biylikliigliniin artirilarak hipofraksiyone semalarin kullanildigi,
yumusak doku sarkomlarinin tedavisinde veya lokal yiiksek dozlarin kullanildigt HDR-Brt
gibi tedavi yontemlerinde kronik yan etkilerin izlenme riski ¢ok yiiksektir. Bu nedenle RT de
kiir saglamak i¢in verilen yiiksek doz, fraksiyonlar halinde uygulanmali, ilaveten normal

dokularda sublethal hasarin tamirine izin vermek; dolayisiyla yan etkileri azaltmak i¢in de
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fraksiyonlar arasinda belirli bir slire birakilmalidir. Ge¢ donem yan etki oranmin yiiksek
oldugu tek fraksiyonlu tedaviler ise yasam beklentisi az olan hastalara sadece palyasyon
amaci ile uygulanmalidir. Kiiratif tedavi diisiiniilen hastalarda 6zellikle pediatri grubunda,
nekroz gibi geri doniislimii olmayan akut yan etkiler ile progresif seyirli kronik yan etkilerin

morbiditeyi artiracagi goz 6niinde bulundurulmali, bu rejim segili vakalara uygulanmalidir.
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6. OZET

Radyasyonun neden oldugu yumusak doku toksisitesi ekstremitelerde hareket kisitliligi,
fonksiyon kaybi, agri gibi birgok semptoma yol agmakta ve hastalarin yasam kalitesini
bozmaktadir. Bu durum siklikla yumusak doku sarkomlarinin tedavisinden sonra
goriilmektedir. Yumusak doku sarkomlarinin tedavisinde HDR-Brt kullanimi son yillarda
oldukga giinceldir. Ancak uygulanan doz ve fraksiyonasyon konusunda ortak bir goriis birligi
yoktur. Ilaveten farkhi Brt semalarinin yumusak doku iizerindeki etkileri konusunda net bir
literatlir bilgisi de bulunmamaktadir. Bu nedenle ¢alismamizda, interstisyel Brt ile farkl

tedavi rejimlerinin uygulanmasi sonrasinda gelisen yumusak doku degisiklikleri incelenmistir.

Kontrollii, randomize, tek kor olan ¢alismamizda tavsanlar 3 gruba randomize edilmistir.
Birinci gruptaki (kontrol grubu) tavsanlarin ekstremitesine sadece kateter takilmis ikinci
(fraksiyone Brt grubu) ve ligiincii (tek fraksiyon Brt grubu) gruptakilerin ekstremitesine
kateter takilmasinin ardindan ilk gruba giinde iki kez 6 Gy fraksiyon dozu ile toplam 24 Gy
RT; iiciincii gruba ise tek fraksiyonda 13.5 Gy doz uygulanmustir. Isinlamadan 4 hafta sonra
yapilan histopatolojik incelemede tek fraksiyon uygulanan grupta kontrol grubuna kiyasla
erken donem yan etkiler daha siddetli izlenirken, fraksiyone Brt grubu ile kontrol grubu
arasinda anlamli bir fark saptanmamustir. Tek fraksiyon Brt grubunda izlenen ge¢ donem yan
etkiler de her iki grupla karsilastirildiginda anlamli olarak daha yiiksek gradelidir. Fraksiyone
Brt ile kontrol grubunun karsilagtirilmasi sonucunda ise hem akut hem de kronik toksisitenin

siddeti agisindan aralarinda anlamli bir fark izlenmemistir.
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Sonu¢ olarak, iki farkli doz ve fraksiyon rejiminin degerlendirildigi ¢aligmamizda, tek
fraksiyonda 13.5 Gy verilen grupta ge¢ donem yan etkiler yiiksek bulunmustur. 24 Gy’in
fraksiyone olarak verildigi grupta ise hem erken hem de ge¢ donemde belirgin bir toksisite
artig1 saptanmamigtir. Bu nedenle yasam beklentisi uzun olan, kiiratif tedavi planlanan
hastalarda ve pediatrik yas grubunda fraksiyone tedavinin uygulanmasi tercih edilmeli, toplam

dozun tek fraksiyonda uygulanacagi hasta grubu ise yan etkileri nedeniyle 6zenle secilmelidir.
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