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1. GIRIS ve AMAC

Radyoterapi (RT) tedavisi, iyonize radyasyonun bazi kotli ve iyi huylu kanser tiirlerinde
tiimor kontrolii veya kansere bagli bozulan yasam kalitesini yiikseltmek amaci ile tedavi
modalitesi olarak kullanilmasidir. Radyasyona bagli olarak normal doku hasari ile gelisen
akut ve kronik yan etkiler tedavi siirekliligini etkilemektedir. Radyasyon hasarina baglh
gorlilen yan etkiler, tedavide kesintiye neden olmasi ile tiimor kontrol oranlarini azaltarak

tedavinin etkinligini diisiirmektedir.

RT tedavisi sirasinda bir ¢cok doku ve organ radyasyondan etkilenmektedir. Tiim viicudu
kaplayan cilt, hangi organ hastalifina bagl olursa olsun radyasyondan birincil olarak
etkilenmektedir (3). Ciltte radyasyona ikincil gelisen akut hasara bagli dermatit tablosu, agr1
ve rahatsizlik hissi yaratarak; enfeksiyon olusmasi i¢in uygun zemin olusturarak hastada
stres nedeni olabilmektedir. Tedaviye uyumun bozulmasi planlanan RT protokoliine ara

verilmesi ile sonug¢lanabilmektedir.

Iyonizan radyasyonun biyolojik etkisi kritik hedef olan DNA hasarlanmas1 sonucu ortaya
cikmaktadir. Radyasyon doku tarafindan absorbe edildiginde dokulardaki su igerigi ile
etkilesmesi sonucunda serbest radikaller olusmaktadir. Bu serbest radikaller tiimorli
hiicrenin yanisira normal dokularda da DNA hasarina neden olarak hiicre fonksiyonunun

bozulmasina ve hiicre 6liimiine neden olmaktadirlar (68).

Serbest radikaller ciltte oksidatif stresi arttirarak hasara neden olabilmektedir. Cilt olusan

hasar1 endojen enzimatik ve/veya enzimatik olmayan antioksidan yolaklarla tamir etmeye



calisir (9, 16). Yapilan cesitli ¢alismalarda, giivenilir ve etkili antioksidan desteginin
ekzojen olarak saglanmasmin cildin bu redoks (antioksidan/prooksidan) dengesini
saglayabilmesi ve sonu¢ olarak radyasyon hasarinin azaltilmasi ve/veya Onlenmesi

konusunda etkinligi arastirilmaktadir.

EGb-761 (Ginkgo biloba) ginkgo biloba agaci yapraklarindan elde edilen bir ekstraktir.
Yapilan ¢aligmalarda EGb-761’1n etkin bir serbest radikal temizleyici ve antioksidan oldugu

rapor edilmistir (40, 58).

Bu randomize, kontrollii calismada literatiirde daha 6nce bildirilmeyen alt ekstremiteye RT
uygulanan ratlarda lipid peroksidasyonu, glutatyon (GSH) ve nitrik oksit (NOx) diizeylerini
degerlendirerek RT’ye ikincil gelisen dermatit tablosunda EGb-761’in etkisini arastirmak
amaglandi. Ayn1 zamanda EGb-761’in radyasyon dermatitinde histolojik diizeyde ve
enflamatuar sitokinlerden poliferatif niikleer hiicre antikoru (PCNA) ve transforming

biiyiime faktorii-beta (TGF-B) 3 ekspresyonu iizerinde etkileri degerlendirildi.



2. GENEL BILGILER

2.1. CILDIN HiSTOPATOLOJISI

Hasarlanmamis cilt epidermis ve dermis katlarindan olusmaktadir. Dis tabaka olan
epidermis ve uzantilari (sag, tirnak, yag ve ter bazleri) embriyonik ektodermden tiiremistir.
Dermis ise mezodermal kokenlidir. Epidermis baslica ¢ok katli yass1 keratinize epitelden
meydana gelir. Keratinlesen epidermal hiicrelere keratonisitler denir. Epidermis dista
boynuzsu tabaka (stratum korneum) ve derinde bazal tabakadan (stratum bazale)
olugmaktadir. Derinden ylizeye dogru sirasi ile keratin igeren 5 hiicre tabakasinan olusur;
stratum bazale, stratum spinozum, stratum graniilozum, stratum lusidum ve stratum
korneum. Epidermisin bazal tabakasi béliinen ve olgun cilt hiicresine farklilasan kok
hiicreleri icermektedir. Bazal hiicrelerin yaklasik %10’u her giin mitoza ugramaktadir.
Boynuzsu tabakanin dis kismindaki hiicreleri hasara ugradik¢a bu hasarlanan hiicrelerin
yerini bazal tabakadan yeni farklilasmis hiicreler almaktadir. Proliferasyon ve cilt
hiicrelerine farklilasma veya hiicrelerin olgunlasmasini iceren ve sonucunda epidermis
tabakasini tamamen yenileyen bu normal dongii her 4 haftada bir tamamlanmaktadir.
Epidermisin altinda bulunan dermis tabakasi ise bag doku tabakasidir ve derinin biiyiik
kismini olusturur. Dermis ile epidermis asagiya dogru seyreden epidermal cikintilar ve
yukar1 dogru seyreden dermal ¢ikintilar araciligi ile birbirine baglanir. Dermiste sinirlar1 pek
ayirt edilemeyen en dista bulunan papiller tabaka ile daha derinde yerlesmis retikiiler tabaka
bulunur. Dermisin ana 6zelligi, ¢ogunlugu kollajen ve elastin liflerin olusturdugu birbirine

gecmis liflerden olusan bir ag olmasidir. Dermisin ana hiicresel elementleri fibroblastlar,



mast hiicreleri ve makrofajlardir. Bunun yanisira dermis kan damarlar, sinirler, lenfatikler,

bezler ve kil follikiilerini igeren destek yapilarini igermektedir (47, 54, 56).

2.2. DERMATIT

Dermatit derinin ylizeysel enfeksiydz olmayan enflamasyonu olup, akut donemde vezikiil,
O0dem, eritem, sulanma, kurutlanma ile karakterizedir. Kroniklestikce daha kuru bazen
fissiire ve genellikle likenifiye goriiniim alir. Endojen veya ekzojen sebeplere bagl olarak

gelisebilmektedir. Ekzojen sebeplerden bir tanesi iyonize radyasyondur.

2.3 IYONiIiZAN RADYASYONUN CIiLT UZERINDEKiI HASARI

Hizli ¢ogalan dokular mitotik 6liim nedeni ile radyasyona ¢ok duyarlidir. Histolojik olarak
deneylerde RT uygulanan deri ve mukozada, vaskiiler yapilarda permiabilitenin arttigi, buna
bagl fibrin ve ardindan kollajenin arttig1, tiim bunlarin sonunda da fibrozis olayinin damar
duvan ve perivaskiiler intertisyel dokuda gozlendigi bildirilmistir (8). 5 Gy’den daha fazla
dozlarda birkag saat i¢cinde vazodilatasyon, 6dem ve kapillerlerden plazma igerigi kaybina
bagli olarak giines yanigina benzer kizariklik olusur. Bazal tabakadaki kok hiicre oliimiine

bagl degisiklikler ise daha uzun zaman sonra gelismektedir.

Hem tiimor hiicreleri hem de normal hiicre gruplar radyasyona karsi duyarlidir. Bundan
dolayr RT’nin basaris1 tiimor hiicreleri ile normal dokular arasindaki radyoduyarhilik ve

dokunun kendini tamir edebilme arasindaki farka baglidir (13).



Cilt i¢in total tolere edilebilen doz siireden ¢ok fraksiyon basina doza baghdir. Cilt
hasarinda akut etkiler eritem ve deskuamasyondur. Kisa siireli eritem RT sonrasi ilk birkag
saat icinde goriilmeye baslar ve enflamasyona bagli olarak 24-48 saat kadar bu tablo yatisir.
Keratinize epitelyal hiicre {ireten epidermal bazal hiicre kaybina bagli olarak goriilen esas
eritamat6z reaksiyon 12 ile 48 saat arasinda degisen siirede goriiliir. Kuru ve sulu
deskuamasyon ise 3 ile 6 hafta sonra goriiliir. Geg etkiler, RT’den aylar sonra dermal atrofi,
telenjiektazi, nekroz ve fibrosizi igeren, biiyiik 6l¢iide dermisteki fibroblast ve vaskiiler agin

hasar gérmesine bagli olan degisiklikler goriiliir (24).

Klinik olarak radyasyona bagli gelisen dermatit 3 derecedir (48):

1. derece radyodermatit; en hafif olan bu grupta yama tarzinda eritemi takiben
hiperpigmentasyon goriiliir. Sebum sekresyonu bloke olabilir ve kil kaybi olabilir.

Kuruluk ve kil kaybi yaklagik 3 haftada goriiliir.

2. derece radyodermatit; daha yogun eritem, 6dem, biil ve sulantili yara goriiliir. Yag bezi,

ter bezi ve kil kaybi kalici olabilir. Cilt telenjiektazi ve pigmentoz degisikliklerle 1yilesir.

3. derece radyodermatit; akut radyasyon {ilseri tipik olarak agrilidir ve yavasca iyilesir.

Kronik radyasyon dermatitine ilerler.

Radyasyon Hasarinin Olusma Mekanizmast:

Radyasyon doku tarafindan absorbe edildiginde dokulardaki su igerigi ile etkilesmesi
sonucunda serbest radikaller olugsmaktadir. Bu serbest radikaller tiimorli hiicrenin yanisira

normal dokularda da DNA hasarina neden olarak hiicre fonksiyonunun bozulmasina ve



hiicre Oltimiine neden olmaktadirlar. RT’ye bagli goriilen hasara bir¢ok islem neden
olabilmektedir; serbest radikal olusumu ve bunu takiben lipid peroksidasyonu olmasi
anahtar unsur olabilir. RT sonrasi olusan serbest oksijen radikalleri DNA, lipidler ve

proteinleri i¢eren hiicresel molekiillerle etkilesir (68).

Olusan serbest radikallerindeki degisimi kontrol edebilmek i¢in hiicreler enzimatik ve
enzimatik olmayan unsurlar1 igeren antioksidan sistemlerle kendi defans sistemini
gelistirmeye ¢alisir. Bu antioksidan sistem GSH gibi diisiik molekiiler agirlikli molekiilleri
icermektedir (52, 66). Serbest radikal reaksiyonlarindan en sik c¢alisilan lipid
peroksidasyonu islemi; ¢oklu doymamis yag asitlerinin malonilaldehid (MDA) veya lipid
peroksidlerine oksidatif doniigiimiidiir (67). Bunlarin yanisira, bir ¢ok ¢alismada NOx’in

RT’ye bagli gelisen akut doku hasarinda 6nemli mediyator oldugu gosterilmistir (15, 69).

Radyasyona Bagli Goriilen Histopatolojik Diizeydeki Degisiklikler:

Erken evrede c¢ekirdekte piknozis olusarak epidermiste intraseliiler 6dem olusur. Kil
follikiilii, sebase bez ve ter bezi hiicrelerinde akut dejeneratif degisiklikler olusur. Dermiste
enflamatuar infiltrat goriiliir ve epidermise ilerleyebilir. Baz1 kan damarlar1 dilate olurken
dermisin derinlerinde bulunan genis damarlarin duvarinda 6dem, endotelyal proliferasyon,
ve ayn1 zamanda trombozis goriilebilir. Kollajen demetlerinde 6dem olur. Biil olustugu
durumlarda epidermis dermisten ayrilir ve iilserasyon varsa sadece epidermis degil ayni
zamanda dermisin iist boliimiide nekrozise gider. Nekroz alani ise nétrofiller tarafindan

¢evrelenir.



Geg evrede epidermis diizensizdir ve bazi alanlarda atrofi goriiliirken bazi alanlarda
degisken hiperplazi goriiliir. Hiperkeratoz siktir. Epidermiste 6dem ve homojenizasyon gibi
dejeneratif degisiklikler olmaktadir. Ek olarak diizensiz ve bireysel hiicre keratinizasyonu
olmaktadir. Bazi niikleuslar atipik olabilir. Epidermisin biiylime paterni bozulabilmektedir.
Dermiste ise kollajen demetleri sisip hiyalinizasyon gosterir. Kollajen dejenerasyonuna
cevap olarak yeni kollajen iiretimi olmaktadir. Biiyiik, bicimsiz, yildiz seklinde (stellat)
radyasyon fibroblastlar1 bulunabilmektedir. Bunlarin niikleuslar1 genisler, diizensiz olur ve
hiperkromatik olabilir. Kan damarlarinda dikkat c¢ekici fakat karakteristik degisiklikler
gortliir. Dermisin derininde yerlesen bu damarlar duvarlarinda fibréz kalinlasma olur, bu
nedenle liimen tama yakin veya tamamen tikanabilmektedir. Baz1 damarlar trombozis ve
rekanalizasyon gosterebilir. Bunun aksine dermisin ylizeye yakin kismindaki damarlarda
hasarlanmis damar yapisinin tekrar diizenlemesinin bozulmasina bagl olarak telenjiektazi
gortliir ve subepidermal bolgede lenf 6dem olabilir. Kil yapisi ve sebase bezler yoktur fakat

ciddi hasarlanmis bolgeler disinda ter bezleri genellikle korunur (10).

Histopatolojik degisiklikler, kollajen liflerindeki degisiklikleri degerlendirmede spesifik

olan masson trikrom boyamasi ile degerlendirilir (30).

Sitokinlerin Genel Ozellikleri ve Radyasyon Hasarinda Sitokinlerin Rolii:

Sitokinler c¢ok ¢esitli hiicre tipi tarafindan siirekli olarak veya uyarilma sonucunda
salgilanan ¢dziiniir polipeptidlerdir. Immiin sistem gelisimi ve fonksiyon gdrmesi, hiicre
proliferasyonu ve farklilasmasi, hiicresel toplanma ve aktivasyonu, hiicresel olaylarin

ekstraseliiller matriksle etkilesmesinin regiilasyonu gibi bagisiklik ve enflamasyon



olaylarinda rol oynamaktadirlar. Sitokinler lokal olarak hiicre ve dokular arasinda ve uzak

olarak organlar arasinda haberlesmeyi diizenlemektedir (4, 46).

Akut radyasyon hasarinin komponentlerinden biri enflamasyondur ve ge¢ radyasyon
toksisitesi bazi sitokin kaskadlari tarafindan module edilmektedir. RT sonras ilk saatlerde
sitokin kaskadinin transkripsiyonel aktivasyonu goriiliir. Isinlanan hiicre tarafindan salinan
sitokinler ayn1 dokudaki veya uzak hiicrelerdeki reseptdrlere baglanarak hiicreleri biyolojik
cevap icin uyarir (19). Bu sitokin kaskadinin aktivasyonunun hemen RT sonrasi basladigi ve

uzun stire devam edip ge¢ RT hasarinin gelismesinde de rol oynadig diisiiniilmektedir (57).

Poliferatif niikleer hiicre antikoru (PCNA) ve Transforming Biiylime Faktorii-beta (TGF-):

Radyasyon sonrasi ilk ayda endotelyal hiicrelerin 6nemli rol oynadigi akut inflamatuar
reaksiyonla karakterize faz baslar. Vaskiiler gecirgenlik; hasarlanmis dokunun tamirini
baglatan mezenkimal ve enflamatuar hiicrelerle etkilesen serum proteinlerinin
ekstravazasyonuna neden olur. Sitokin ve biiylime faktorleri tarafindan aktive edildikten
sonra fibroblastlar prolifere olup ekstraselliiler matriks olusturan miyofibroblastlara
farklilasir (64). Epidermiste bulunan keratinositlerin %30’u PCNA salgilar (17). PCNA;
hem S fazi hem de DNA tamiri ile iliskili DNA sentezinde DNA polimeraz 6 i¢in ko-faktor
olarak fonksiyon goren molekiildiir ve hiicre dongli oraninin veya hiicre proliferasyonun
belirteci oldugu gosterilmistir (18). Bu nedenle farklilasma islemine girenlerden ¢ogalma

0zelligi olan hiicreleri ayirip tanimlamak igin iyi bir belirtectir.

TGF-B biiyiik ol¢iide plateletler tarafindan salgilanmakla birlikte makrofaj, fibroblast,

keratinosit ve endotelyal hiicreleri gibi bir¢cok farkli hiicre tarafindan da salgilanmaktadir.



Keratinositlerin epidermis olgunlasmasi icin salgiladigi bir¢ok sitokinden biri de TGF-f’dur.
TGF-B, enflamatuar cevabr kuvvetli sekilde uyarir. Konnektif doku biiyiimesini uyarir ve
epitelyal hiicre biiylimesini inhibe eder. TGF-B’nin 3 ayr1 izoformu bulunmaktadir; TGF-
1, TGF-B 2 ve TGF-B 3. TGF-B 3 ve TGF-B 1 endotelyal hiicre proliferasyonunda TGF-3

2’ye gore daha potent bir inhibitér oldugu gosterilmistir (43, 55).

2.4 RADYASYON DERMATITINiIi ONLEYIiCi AJANLAR

Yapilan bir ¢cok c¢alismaya ragmen giinlimiizde halen rasyasyon dermatitini kesin olarak
engelleyecek veya tedavi edebilecek spesifik bir tedavi bulunmamaktadir. Bir ¢ok ¢alisma,
metodolojik olarak zorluklar nedeni ile tedavi etmeye yonelik ajanlar yerine radyasyon
dermatitini onlemeye yonelik ajanlar ile yapilabilmektedir. Bu nedenle kullanilmakta olan
bir ¢cok ajan radyasyon dermatitinin semptomatik tedavisi ve/veya enfeksiyonu engellemek

amaci ile 6n plandadir.

Cok cesitli losyon ve ilag Onerileri bulunmaktadir ancak bir {iriinii digerine gore

destekleyebilmek i¢in kanita dayali randomize kontrollii calismalar yeterli degildir.

Aloe vera:

Kuru cilt, kesik ve yaniklar icin komplemanter tedavi olarak kullanilan yesil etli kaktiis
bitkisini iceren jeldir. Aloe vera kullaniminin giivenli oldugu gosterildikten sonra yapilan
randomize ¢alismalarda, gruplar arasinda aloe vera kullanimini destekleyecek bir farklilik

gosterilememistir (23, 72). Olsen ve ark.lar1 artan kiimilatif dozlarda cilt koruyucu etkisi
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olabilecegini bildirmelerine ragmen Heggie ve ark.lar1 aloe vera uygulanan grupta kuru
deskuamasyonun prevelansinin ve kiimiilatif olasiliginin yiiksek olabilecegini bulmuslardir

(23, 50).

Kortikosteroid:

Kortikosteroidlerin radyasyon dermatitinde koruyucu veya tedavi edici ajan olarak
kullanilmalar1 tartismalidir. Antienflamatuar ve iyonize radyasyona cevapa IL-6’nin up-
regiilasyonunu inhibe etmeleri nedeni ile denenmislerdir. Bazi ¢alismalar steroid (%0.2
hidrokortizon valerat) ve plasebo grubu arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik
olmadigin1 bildirmistir (53) ancak bazi gruplar topikal steroid grubunda akut radyasyon
dermatitinin azaldigin1 gostermislerdir (5). Dermatiti diizelten ideal steroid hakkinda fikir
birligi bulunmamaktadir. Ayn1 zamanda bu grup topikal ajanlarin yan etkisi olarak bilinen

enfeksiyon, telenjiektazi veya cilt atrofisinin goriilme insidans1 artmaktadir.

Sukralfat:

Sikca kullanilan anti enflamatuar etkili ve hiicresel proliferasyonu arttiran anti ilser ilacidir.
Cift kor randomize c¢alismada akut radyasyon dermatitinin azaldigi ve sukralfat kremi
kullanilan grupta hizli cilt iyilesmesinin goriildiigii bildirilmistir (37). Delaney ve ark.larinin
caligmasinda iyilesme zamaninda yada agrinin ortadan kaldirilmasinda anlamli bir farklilik

olmadig1 bildirilmistir (12).
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Antioksidanlar:

Yapilan bir ¢aligmada kranial RT sonrasinda cilt toksisitesini onlemede antioksidan
ozellikte olan vitamin C uygulamasiin plasebodan daha iyi olmadig: bildirilmistir (20).
Dirier ve ark.larinin bagka bir antioksidan olan vitamin E’nin topikal uygulamasinin

etkilerini inceledikleri ¢aligmalarinda, sonuclar arasinda istatiksel farklilik bulunmamistir

(11).

Gention violet:

Gegmiste antifungal ve antiseptik etkileri nedeni ile sulantili lezyon gelistigi durumlarda
kullanilmistir. Dermisi kurutucu etkisi vardir ancak sonug¢ olarak yara iyilesmesini
engelleyebilmektir (21, 60). Dokuda irritasyon yapici etkisi, kiyafet, tedavi alan1 ve cildi
boyama etkisi, hastanin {izerinde goriiniir olmasi nedeni ile son zamanlarda radyasyona

bagli goriilen sulantili lezyonlarda pek tercih edilmemektedir.

Hyaluronik asit:

Hyaluronik asit cilt dokusunun ekstraselliiler matriksinin ana igerigidir. Ciltte olusan hasar
sonrasinda iyilesme fazinda fibroblast ve fibrin olusumunu stimiile ederek graniilasyon
fazin1 hizlandirdig1 gosterilmistir. Radyasyon dermatitinde profilaktik olarak topikal
hyaluronik asit kullanimin1 degerlendiren tek insan ¢aligmasinda RT’ye bagli goriilen cilt
reaksiyonlarinin goriilme zamanini geciktirdigi, reaksiyon siddetini azalttigi ve goriilme

stiresini kisalttig1 gosterilmistir (34).
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2.5 EGb-761

Ginkgo biloba, geneleksel Cin tibbinda siklikla kullanilmaktadir. Son yillarda ise
standardize edilmis ekstraktlar Avrupada yaygin olarak satilmaya baslanmistir. EGb-761
standardize edilmis, antioksidan ve noroprotektif etkisi olan ginkgo biloba ekstraktidir (25).
Dr Willmar Schwabe Ila¢ Firmasi (Dr Willmar Schwabe Group) tarafindan ¢ikartilan EGb-
761, 1990’larin baslarindan beri bitkisel ekstrakt olarak avrupada yaygin olarak

bulunmaktadir. Fakat EGb-761 iceren iiriinlere US FDA tarafindan onay verilmemistir.

2.5.1 EGb-761’iIN FARMAKOKINETIK VE FARMOKODINAMIK OZELLIKLERI

EGb-761 yaklasik olarak %24 flavon glikozidleri (quercetin, kaempferol ve isohamnetin),
%7 proantosiyanidin ve %6 terpen laktonlar1 (%2,8- 3,4 ginkgolid A, B ve C ve %2,6- 3,2

bilobalid) igerecek sekilde standardize edilmektedir.

Biber ve Koch 30, 55 ve 100 mg/kg dozu tek doz olarak uygulayip farmakokinetik 6zelligini
calismislar. 30 mg/kg doz i¢in, peak plazma konsantrasyonlar1 ginkgolid A, B ve bilobad
icin sirastyla 68, 40 ve 159 ng/ml bulunmus. Tiimii i¢in lineer doz cevap iligkisi gézlenmis.
Maksimum konsantrasyona ulagsma stiresi ise 0.5 ile 1 saat arasinda saptanmis ve yari

Omiirleri 1.7 saat (ginkgolid A), 2 saat (ginkgolid B) ve 2.2 saat (bilobad) bildirilmistir (2).

EGb-761’in oral uygulandigi insan c¢alismasindan elde edilen verilere gore 80 mg/kg

dozunda EGb-761 uygulandiginda ginkgolid A ve B’nin %70 biyoyararlanimi oldugu
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gosterilmistir. 120 mg/kg dozunda uygulandiginda 3 saat yar1 omiir ile bilobad icin %70

biyoyararlanim gosterilmistir (31).

2.5.2 EGb-761’iIN ANTIiOKSIiDAN OZELLIKLERI

Diger farmakolojik etkilerinin yanmisira EGb-761’in direk serbest radikal temizleyici,
antioksidan enzim sentezini arttirma ve farkli sinyal yolaklarini diizenleme etkisi ile anti-
oksidan oOzelligi vardir. Kampkétter ve ark.larinin ¢alismasinda serbest radikal birikimini

azaltarak kuvvetli anti-oksidan etkisi gosterilmistir (28).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 ARASTIRMA PLANI

Calisma protokolii Gazi Universitesi Rektorliigii Deney Hayvanlar1 Etik Kurul Baskanlig
tarafindan onaylanmustir. Denek olarak Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Laboratuar
Hayvanlar1 Yetistirme ve Deneysel Arastirmalar Merkezi’'nde yetistirilen, agirliklar1 250-
350 gr arasinda degisen toplam 40 adet Wistar-Albino tiirii saglikli, erkek ratlar kullanilmis

ve ¢alisma bu merkezde yiirtitilmiistiir.

Ratlar kafes biiyiikligii ile orantili olarak 5’1 bir arada olacak sekilde, su ve yiyecek
ihtitaglar1 standart karsilanarak, 18- 21 °C oda 1sisinda birakildilar. Calisma siiresince ratlar
12 saat 151k — 12 saat karanlik ritminde bulunduruldu. Ratlar, grup A (n=9) sham EGb-761
ve sham RT (kontrol) uygulanan grubu, grup B (n= 10) EGb-761 ve sham RT (ilag)
uygulanan grubu, grup C (n= 10) RT ve sham EGb-761 (RT) uygulanan grubu ve grup D
(n=9) EGb-761 ve RT (ilag+RT) uygulanan grubu temsil edecek sekilde 4 gruba randomize
edilmistir. Her bir grup i¢in 10’ar denek planlamasina ragmen ¢aligma siiresince ¢alismanin
erken doneminde bilinmeyen nedenlerle 2 6liim olmustur. Parantez i¢inde belirtilen sayilar
degerlendirme i¢in uygun olan deneklerin sayisini belirtmektedir. RT ve cerrahi iglemler
oncesinde ratlara anestezik olarak 50 mg/kg ketamin hidrokloriir ve 10 mg/kg xylazine

intramuskiiler uygulandi.
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EGb-761’in hazirlanisi:

EGb-761 ekstrakti (Ginkgo Biloba ekstrakt, Dr Willmar Schwabe Co./ Germany) uygulandi.
Toz halindeki ilag alkali pH’da olan 10°M sodyum azid iceren 0.5M potasyum ile
tamponlanmis salin i¢inde homojen olarak ¢dziindiikten sonra ¢dzeltinin pH’st dlgiildil ve
bazik degerler bulundu. Deneklere uygulanmadan o6nce, daha Onceden hazirlanan asit
soliisyonu ile ¢ozeltinin pH’s1 7.4 yapildi ve hazirlanan ¢ozelti 0.2 pm filtre kullanarak steril
hale getirildi. Hazirlanan steril ¢6zelti ratlara intraperitoneal yolla sistemik olarak RT

uygulanmadan 6nceki 5 giin boyunca uyguland: (Resim 1).

Alt ekstremite Isinlamast:

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkololojisi Anabilim Dali’'nda Kobalt 60
teleterapi cihazinda (Theratron 780C), 1sin hedefinden 80cm uzaga 144rad/dk.lik doz
hizinda, 20X30cm.lik alanda 0.5cm derinlikte 36 Gy olacak sekilde alt ekstremite 1s1nlamast
yapildi. Ratlar sert zemin {izerinde ekstremitelerinden bantlanarak hareketsiz hale
getirildikten sonra tek on 1sinlama ile 5 denek aymi anda 1simlandi. Olas1 gastrointestinal
sistem yan etkilerini azaltabilmek i¢in ratlarin pelvik bdlgesi standart kursun bloklarla

korundu (Resim 2).

Kontrol Grubu:

Kontrol grubundaki deneklere 5 giin sham ilag uygulamasi, ilact ¢dzmek i¢in kullanilan
cozeltiler ile uygulandi ve 5 giin sonrasinda sham 1gimlama yapildi. RT grubundaki ratlara 5

giin sham ilag sonrast RT uygulandi.
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Resim 1: EGb-761’in hazirlanis1 ve deneklere intraperitoneal uygulanmasi



17

Resim 2. [sinlanan alanin simulasyon filmi ve alt ekstremite 1g1nlamast

Takip ve 6rneklerin alinmasi:

RT uygulanmasindan sonra anesteziden c¢ikis gerceklesmesi ile ratlar kafeslerine geri
gotiiriildiiler. Ratlarin bakimina ve beslenmesine 3 hafta siire ile baslangigtaki kosullar
saglanarak devam edildi. RT sonrast 18. saatte cilt dokusunda GSH, MDA ve NOx diizeyi
incelemesi i¢in sag alt ekstermitelerinden, iyot solusyonu ile yapilan saha temizligi

sonrasinda 1X1.5 cm.lik elipsoid deri 6rneklemesi yapildi. Kesi hatlar1 3 adet (4/0 ipek)
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cerrahi dikigle steril olarak kapatildi. RT sonrasi 3. haftada ratlara yiiksek doz anestezi
uygulanarak 6tenazi yapildi. Histopatalojik ve immunohistokimyasal inceleme igin sol alt

ekstremiteden 1X1 cm.lik deri 6rneklemesi yapildi (Resim 3).

Resim 3. Deri 6rneklemesi.

3.2 DOKUDA GLUTATYON TAYIN YONTEMIi

Cilt dokusunda glutatyon (GSH) tayini i¢in modifiye Ellman yontemi kullanildi. Lipid
peroksidasyonunda anlatildigi sekilde cilt dokular1 homojenize edilip santriflij edildikten
sonra, 2 hacim supernatan, 8 hacim 0.3 M Na,HPO4.2H,0 ve 1 hacim ditiyobisnitrobenzoat
(0.4 mg/ml % 1’lik sodyum sitrat) ¢ozeltisi ile karistirildi. Daha sonra spektrofotometrede
karisimin 412 nm dalga boyunda absorbansi 6l¢iildii ve glutatyon diizeyleri 13 600 M cm™

katsayist kullanilarak hesaplandi (1).
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3.3 DOKUDA LiPiD PEROKSIDAYONU TAYIN YONTEMIi

Cilt dokusunda lipid peroksidasyon derecesi tiobarbiitirik asit reaktif madde (TBARS)
olusumu yontemi ile ¢alisildi. Doku 6rnekleri homojenizator ile soguk TCA (1 g doku + 9
ml % 10’luk TCA) i¢inde buzlu ortamda homojenize edildi. Daha sonra 15 dakika siireyle
4000 rpm de santrifiij edildi ve slipernatan alinarak 4000 rpm de 8 dakika tekrar santrifiij
edildi. Ornekten 750 pl almarak iizerine 750 ul % 0.67’lik TBA ve %1°lik BHT (butileted
hidroksitoluen) eklendi. Daha sonra 6rnekler 100°C de kaynayan su banyosunda 15 dakika
bekletildi ve daha sonra sogutularak 4000 rpm de santrifiij edildi. Siipernatan alinarak her
bir 6rnedin absorbanst 532 nm de tayin edildi. Cilt lipid peroksidasyon diizeyi 1.56 x 10° M"

"em™ katsayisi kullanilarak MDA esdegeri olarak ifade edildi (6).

3.4 DOKUDA NiITRIiK OKSIT TAYIN YONTEMIi

Doku NOx diizeyleri nitrik oksitin en son ve stabil {irlinii olan nitrit + nitrat miktar1 olarak
Griess yontemi ile spektrofotometrik olarak tayin edildi. Doku ornekleri pH’1=7.5 olan 5
hacimlik fosfat tamponu ile homojenize edildi. Homojenat 2000xg’de 5 dk boyunca
santrifuj edildi. 0.5 ml’lik {ist faz alinarak tizerine 0.25 ml 0.3M NaOH eklendi. Oda 1s1sinda
5 dk’lik inkubasyondan sonra deproteinizasyon i¢in bu karigima %5’lik ZnSOg4’ten (w/v)
0.25 ml konuldu. Bu karisim 3000xg’de 20 dk santrifuj edildi ve tayin i¢in {ist fazlar
kullanildi. Numuneler okunana dek dolapta muhafaza edildi. 14000 rpm ve +4°C’de 5 dk

santrijlij edilerek tist fazlar alind1.
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Nitrat Tayini:

1 birim siipernatan, 1 birim vanadyum kloriir (VaCls), 0.5 birim siilfanilamid, 0.5 birim
NEDD (N-(-Naphthyl) Ethyl-N-diamine) karigimi 37 °C de yarim saat bekletildi. Sonuglar

umol/g doku olarak, 540-550 nm dalga boyunda hazirlanmig standartlara gore hesaplandi.

Nitrit Tayini:

1 birim siipernatan, 0.5 birim siilfanilamid, 0.5 birim NEDD (N-(-Naphthyl) Ethyl-N-
diamine) karigimi 37 °C de yarim saat bekletildi. Sonuglar pmol/g doku olarak, 540-550 nm

dalga boyunda hazirlanmis standartlara gore hesaplandi

NOx Tayini= Nitrat- Nitrit olarak hesapland1 (44, 65).

3.5 HISTOPATOLOJIK INCELEME:

Histolojik degerlendirmede kesitler Masson trikrom yontemi ile boyanarak 151k mikroskopta

(Leica DM 400 B) degerlendirildi.

DERMATIT SKORLAMASI

Histopatolojik degerlendirmede, dermatit acisindan tanimlayici olan epidermal atrofi, 6dem
ve kollajen kayb1 gibi dermis yikimi ve kil follikiili atrofisi diizeyi belirlenecek ve
degisiklik olmayan ‘0 puan’, diisiik derecede degisiklik ‘1 puan’, orta derecede degisiklik 2

puan’ ve ileri derecede degisiklik ‘3 puan’ olacak seklinde derecelendirildi (14). Her iig
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histopatolojik degerlendirme kriteri i¢in yapilan derecelendirmede elde edilen puanlar

toplanarak ‘toplam dermatit puani’ belirlendi.

Toplam dermatit skorlamasina gore gruplar degerlendirilirken 4 parametre géz Oniinde
tutuldugundan toplam skor 4 ve iizeri seklinde degerlendirilenler dermatit pozitif, 4’iin

altinda olanlar ise dermatit negatif olarak alindu.

3.6 IMMUNOHISTOLOKIMYASAL DEGERLENDIRME;:

Parafin bloklara gémiilen doku kesitleri polilizinli camlara alindi. 37 °C’lik etiivde 1 gece,
60 °C’de 1 saat deparafinize edilen lamlar 2 kez 15’er dakika ksilolde, 10’ar dakika %100,
%96, %80’lik etilalkolde dehidrate edilerek distile suya kadar indirgendiler. Ardindan TGF-
B3 (Transforming Growth Factor-B3) (Cat no: RB-9262-P, LabVision Corporation,
Fremont, CA,USA) ve PCNA (Proliferating Cell Nuclear Antigen) (Cat no:RB-9055-R7,
LabVision Corporation, Fremont, CA, USA) immiinohistokimyasal boyama yapilacak
kesitlere %10’luk sitrat tamponu (0.1M) soliisyonunda yiiksek dereceli mikrodalgada 20 dk
retreival agsamasi uygulandi. Ardindan kesitler oda 1sisina kadar sogutulduktan sonra, 2 kez
distile sudan gecirilip tuzlu fosfat tamponunda (PBS) yikandilar. Bu asamada dokularin
etrafi hidrofobik kalemle sinirlandi ve ardindan 15 dk hidrojen peroksitte inkiibe edilerek 3
kez 5’er dakika PBS’de yikandilar. 5 dk Ultra V blokta bekletilen dokulara TGF-B3 primer
antikoru 1:100 oraninda diliie edilerek uygulandi. PCNA kullanima hazir primer antikor
seklindeydi. Primer antikor asamasinda dokular oda 1sisinda 1 saatlik siireyle inkiibe

edildiler. Ardindan tekrar PBS ile yikanan dokulara 15 dk silireyle sekonder antikor ve
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peroksidaz uygulandi. Kromojen asamasinda AEC’de 10 dk bekletilen dokular yeniden PBS
ile yikanarak Mayer’s hematoksilen (LabVision) ile zit boyama asamasina alindilar. Akan
cesme suyunun altinda yikanan dokular kapatilarak Leica DM 4000 B imaj analizorlii

fotoisik mikroskobunda degerlendirildi.

IMMUNOHISTOKIMYASAL DEGERLENDIRME SKORLAMASI

Dokularda mikroskopik incelemede ekspresyonunun miktarinin nicelik olarak belirtilmesi
icin biiylitmede pozitif olan hiicrelerin ekspresyon yogunlugu ve incelenen kesitlerde

ekspresyon yayginligi géz oniine alindi.

Yogunluga Gore Degerlendirme: Tutulum yok ‘0 puan’, hafif tutulum ‘1 puan’, orta

dereceli tutulum ‘2 puan’ ve kuvvetli tutulum ‘3 puan’ seklinde degerlendirildi.

Yayginliga Gore Degerlendirme: %10< fokal tutulum ‘1 puan’, %11-50 bolgesel tutulum ‘2

puan’, %50> yaygin tutulum ‘3 puan’ seklinde degerlendirildi (32, 33, 41).

Dokular incelendiginde yogunluk ve yayginlik agisindan ayr1 ayr1 degerlendirildikten sonra
boyanma yogunlugu skoru ile boyanma yayginlig1 skoru ¢arpilarak cilt dokusunda PCNA ve
TGF-B3 immunreaktivitesi icin toplam skor elde edildi (70). Istatiksel analizler i¢in cut-off
degeri i¢in 2 alinarak degerlendirme yapildi. Toplam immunreaktivite skoru >2 olanlar
PCNA ve TGF-p acisindan boyanmasi pozitif kabul edilirken toplam skor <2 olanlar negatif

olarak degerlendirildi.
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3.7 SONUCLARIN ANALIZi:

Tim degerlendirmeler o6nceden kodlanmis doku Orneklerinde ve grup Ozellikleri
bilinmeksizin ¢ift kor olarak yapildi. Calisma sonucunda elde edilen verilerin istatiksel
analizleri, bilgisayarda istatistik paket programi (SPSS 13.0 for Windows, SPSS, Inc.)
kullanilarak yapildi. Kantitatif parametreler (GSH, MDA, NOx) parametrik olmayan, Mann-
Whitney U testi ile degerlendirildi. Bu testlerle gruplar ikili kiyaslandi (kontrol/ilag,
kontrol/RT, ilag/ilagc+RT ve RT/ilag+RT). Esik deger kullanilarak kategorize edilen veriler
(dermatit var/yok, PCNA ve TGF- 3 immiinreaktivitesi pozitif/negatif) parametrik Ki-kare
testi ile degerlendirildi. Gerektiginde Fisher’s diizeltmesi yapildi. Sonuglar ortalama+
standard hata (SEM) ve ortanca+ standard sapma (SS) olarak belirtildi. Sadece iki yonlii test
sonuglar1 kullanildi. Iki parametreye ait verilerde gruplar arasi iliski Pearson korelasyon
testi ile analiz edildi. %95°1ik Giiven Aralig1 (GA) (Confidence Interval, CI) ile gruplar arasi

fark belirtildi. 0.05 veya daha diisiik olan p degerleri anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Grup A (n=9) sham EGb-761 ve sham RT (kontrol) uygulanan grubu, grup B (n= 10) EGb-
761 ve sham RT (ila¢) uygulanan grubu, grup C (n= 10) RT ve sham EGb-761 (RT)

uygulanan ve grup D (n=9) EGb-761 ve RT (ila¢+RT) uygulanan grubu temsil etmektedir.

41 DOKUDA GSH DUZEYIi, LIiPID PEROKSIDASYONU VE NOX DUZEYIi

SONUCLARI

Cilt dokusunda RT’ye bagl goriilen oksidatif stres acisindan degerlendirilen GSH, lipid

peroksidasyonu (MDA) ve NOx diizeyleri 6l¢iim sonuglart Tablo 1’de gosterilmistir.

Cilt dokusu GSH diizeyinde kontrol grubuna kiyasla ilag uygulamasi ile istatiksel olarak
anlamli degisiklik saptanmadi. RT uygulanan grupta kontrol grubuna goére %7 oraninda
anlamli azalma oldu (p= 0.022). RT uygulamasi 6ncesinde ila¢ uygulanan grubun GSH
diizeyinde sadece RT uygulanan gruba gore %12’lik artis saptandi. Bu fark istatiksel olarak

anlamli idi (p< 0.0001) ve ayn1 zamanda bu deger kontrol grubu degerinin %5 fazlasi idi.

Lipid peroksidasyonu diizeyini degerlendirmek iizere MDA 06l¢iim sonuglar1 RT uygulanan
grupta kontrol ve ilag grubuna gore yiiksek bulundu. RT uygulanan grubun MDA diizeyi
kontrol grubunun %127’si olmustur. Bu fark istatiksel olarak anlaml idi (p= 0.015). RT
oncesinde ila¢ uygulanan grupta MDA diizeyi 6l¢iim sonuglart RT uygulanan grubun

%74 line diismiistlir ve bu azalma istatiksel olarak anlamli bulundu (p< 0.0001).
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NOx diizeyleri istatiksel olarak karsilastirildiginda kontrol ve ilag gruplarina goére RT
uygulanan grubta NOx diizeyi yiikselmis bulundu. RT uygulanan grupta kontrol grubuna
gore %10’luk artis saptandi. Bu artis istatiksel olarak anlamli bulunmadi. RT uygulanan
gruba gore RT ve ilag uygulanan grupta ortalama %21.13’liikk azalma vardi ama bu deger

istatiksel olarak anlamli degildi.

Gruplara gére GSH, MDA ve NOx diizeyi 6l¢giim sonuglarinin genel dagilimlart Sekil 1, 2

ve 3°de gosterilmistir.

Tablo 1: Cilt Dokusunda Gruplara Gére GSH, MDA ve NOx Diizeyleri Ol¢iimleri

GRUP PARAMETRE
GSH (umol/g doku) | MDA (nmol/g doku) | NOx (umol/g doku)
Ortalama+SE* Ortalama+SE* Ortalama+SE*

RADYOTERAPI(-)
Kontrol” 0.20+ 0.13 21.224+1.19 41.07+ 7.05
Tlac® 0.17+0.012 20.92+ 1.28 36.70+ 5.98
RADYOTERAPI(+)
RT* 0.13+ 0.06 26.91+2.13 51.21+ 7.40
Ilag+RT* 0.25+ 0.26 19.90+ 0.75 30.08+ 3.08
*SE: Standart Hata
%95 GA; (a) 0.14- 0.19 18.02- 23.81 23.18-50.22

(b)0.17-0.23 18.53-23.91 25.13-57.01

(c) 0.15-0.17 22.09-31.72 34.47-67.94

(d) 0.19-0.31 18.21-21.59 31.10-45.05

p=10.022 (b, c) p=0.015 (b, )

p<0.0001 (c, d) p=0.003 (c, d)
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4.2 HISTOLOJIK DEGERLENDIRME SONUCLARI

Dermatit skorlamasi i¢in kullanilan 4 parametre ayr1 ayri degerlendirildiginde sirasiyla
6dem, kollajen kayb1 ve kil follikiilii atrofisi agisindan RT uygulanan grupta %44, %67 ve
%89 oraninda grade 3-4 degisiklik goriildii (p= 0.004, p< 0.0001 ve p< 0.0001) ve diger

gruplarin hi¢birinde bu {i¢ parametre agisindan grade 3-4 degisiklik saptanmadi.

Epidermal atrofi acisindan degerlendirildiginde gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli

fark bulunmadai.

Toplam dermatit skorlamasi i¢in goz Oniine alinan parametrelerin herbirinin ayr1 ayri

gruplara gore dagilimi1 Tablo 2’de gosterilmistir.

Dermatit varlig1 ya da yokluguna gore yapilan istatiksel degerlendirme sonucuna gore ilag
uygulanan grup ile kontrol grubunda deneklerin higbirinde dermatit belirlenmedi. RT
uygulanan grupta ise %100 oraninda dermatit vardi. RT ve ila¢ uygulanan grupta ise %13
oraninda dermatit tespit edildi. RT uygulanan grup ile RT ve ila¢ uygulanan grup

karsilastirildiginda ise istatiksel olarak anlamli fark bulundu (p< 0.0001, Pearson ki-kare)

Dermatit goriilmesi ve NOx diizeyleri arasindaki iliski analizinde; NOx esik degeri kontrol
grubu ortalamasinin %95 GA {ist sinir1 (57) kabul edildi ve toplam dermatit skoru 4 ve
tizerinde olanlar dermatit pozitif olarak alindi. NO diizeyinin >57 olmas1 ile dermatit

goriilmesi arasinda pozitif bir iligki bulundu (p= 0.013).



30

Tablo 2: Histolojik Dermatit Degerlendirmesinin Gruplara Goére Dagilimi

GRUP PARAMETRE
Epidermal Gdem Kollajen Kil Follikiilii
Atrofi . Kaybi Atrofisi
Ortanca+gs* | Orancatss Ortanca+SS* | Ortanca+SS*

RADYOTERAPI ()

Kontrol 0+ 0 0+0 0.2+ 0.42 0.1+ 0.32
Ilac 0.22+ 0.44 0.22+ 0.44 0.56+ 0.53 0+0
RADYOTERAPI (+)

RT 0.33+0.50 1.45+ 0.53 1.67+ 0.50 2.0+ 0.50
RT+Ila¢ 0.25+ 0.46 0.88+ 0.35 0.88+ 0.35 0.88+ 0.35

*SS: Standart Sapma

4.3 IMMUNOKIMYASAL DEGERLENDIiRME SONUCLARI

Kontrol grubunda PCNA immiinreaktivitesi degerlendirildiginde %78’inde yogunluk
acisindan hafif tutulum ve %56’sinda tutulum yayginlig1 acisindan %11-50 bolgesel tutulum
tespit edildi. Toplam skor hesaplandiginda %56’sinda PCNA immiinreaktivitesi pozitif
olarak degerlendirildi. Ilag grubu ile karsilastirildiginda istatiksel olarak ve dagilim

acgisindan anlamli fark bulunmadi.

RT grubunda ise %67’sinde yogunluk acisindan kuvvetli tutulum varken %22’sinde hafif
tutulum vardi ve tutulum yayginligi agisindan >%50 yaygin tutulum %44’tinde vardi.

Toplam skor hesaplandiginda PCNA immiinreaktivitesi %89’unda pozitif olarak
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degerlendirildi. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda PCNA immiinreaktivitesi RT grubunda
tutulum yogunlugu ve tutulum yayginligi acisindan fazla idi ve bu sonug istatiksel olarak

anlamli idi (p= 0.002).

Ilag ve RT grubu, RT grubu ile karsilastirildiginda ise PCNA immiinreaktivitesi pozitif olma
orani arasinda fark yoktu (her iki grup i¢in de %89) ancak ilag+RT grubunda yogunluk
acisindan %56’sinda kuvvetli tutulum varken tutulum yayginhigr acisindan >%50 yaygin
tutulum sadece %11’inde tespit edildi. Fark istatiksel olarak anlamli olmamakla birlikte
tutulum yogunlugu ve yayginligi agisindan ilagc+RT grubunun degerleri RT grubuna gore

daha diisiik bulundu.

PCNA immiinreaktivitesinin gruplara gore genel dagilimi Sekil 4’de gosterilmistir.
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Kontrol grubunda TGF-B 3 immiinreaktivitesi degerlendirildiginde %356’sinda yogunluk
acisindan hafif tutulum, %44 iinde ise orta dereceli tutulum bulundu ve %56’sinda tutulum
yayginligt acisindan %11-50 bolgesel tutulum, %11’inde ise >%50 yaygin tutulum tespit
edildi. Toplam skor hesaplandiginda %89’unda TGF-B 3 immiinreaktivitesi pozitif olarak
degerlendirildi. Ila¢c grubu ile karsilastirildiginda istatiksel olarak ve dagilim agisindan

anlamli fark bulunmada.

RT grubunda ise %70’inde yogunluk acisindan kuvvetli tutulum varken %30’unda hafif
tutulum vardi ve tutulum yayginligi agisindan >%50 yaygin tutulum %80’inde vardi.
Toplam skor hesaplandiginda TGF-f 3 immiinreaktivitesi %100 pozitif olarak
degerlendirildi. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda TGF-B 3 immiinreaktivitesi RT
grubunda tutulum yogunlugu ve tutulum yayginligi agisindan fazla idi ve bu sonug istatiksel

olarak anlamli idi (p= 0.001).

Ilag ve RT grubu, RT grubu ile karsilastirildiginda ise TGF-B 3 immiinreaktivitesi pozitif
olma orani arasinda fark yoktu (her iki grup icin de %100) ancak ilac+RT grubunda
yogunluk acisindan %63’iinde kuvvetli tutulum varken tutulum yayginligt agisindan >%350
yaygin tutulum sadece %50’sinde tespit edildi. Fark istatiksel olarak anlamli olmamakla
birlikte tutulum yogunlugu ve yayginligi agisindan ilag+RT grubunun degerleri RT grubuna

gore daha diisiik bulundu.

TGF-B 3 immiinreaktivitesinin gruplara gore genel dagilimi Sekil 5’de gosterilmistir.
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4.4 GRUPLARA GORE HER BIR GRUP iCiN DETAYLI MiKROSKOPIK BILGI

GRUP A SHAM ILAC VE SHAM RADYOTERAPI UYGULANAN GRUP

Kontrol grubunda Masson trikrom boyanmasi uygulanan kesitler degerlendirildiginde ¢ok
katli yass1 epitel yapisindaki epidermis ile altindaki dermisi olusturan gevsek bag dokusu
yapisindaki stratum papillare ve diizensiz siki bag dokusu yapisindaki stratum retikulare kati
normal yapida izlendi. Epidermal kalinlik, dermisteki kollajen liflerin diizenlenimi, kil
follikiilleri, fibroblastlar ve bag dokusu hiicreleri normal yapida goriildi. (Resim 4, 5).
Orneklerin immiinohistokimyasal degerlendirilmesinde epidermis ve dermisi olusturan
hiicrelerde fizyolojik dongii ile orantili olarak normal mitotik aktivitenin varligini1 gosteren
PCNA immiinreaktivitesi izlendi (Resim 6). Normal fibroblastik aktivite ve kollajenizasyon

ile uyumlu, orta derecede TGF-f 3 immiinreaktivitesi saptandi (Resim 7).

GRUP B GINKGO BILOBA VE SHAM RADYOTERAPI UYGULANAN GRUP

Ilag grubunda Masson trikrom boyanmasi uygulanan kesitler degerlendirildiginde tiim
yilizey boyunca epidermal kalinlik ve biitlinliikte herhangi bir patolojik durum izlenmedi.
Dermisin stratum papillare katinda, bag doku hiicrelerinin ¢ekirdeklerinde patolojik durum
izlenmedi. Dermisin stratum retikulare katindaki kollajen liflerin diizensiz siki demetler
olusturdugu, kil follikiillerinin normal yapida oldugu saptand: (Resim 8, 9). Orneklerin
immiinohistokimyasal degerlendirilmesinde epidermisin 6zellikle stratum bazale katina ait
keratinositlerin ¢ekirdeklerinde ve dermise ait bag doku hiicrelerinin ¢ekirdeklerinde
ortadan kuvvetliye dogru degisen ve mitotik aktivite siirecinin islerligini gosteren yaygin

PCNA immiinreaktivitesi izlendi (Resim 10). Epidermisteki epitelyal hiicreler, dermal



36

fibroblastlar, kil follikiillerini c¢evreleyen epitelyal hiicrelerde, kollajen liflerde hafif

derecede TGF-f 3 tutulumu izlendi (Resim 11).

GRUP C SHAM iLAC VE RADYOTERAPI UYGULANAN GRUP

RT grubunda Masson trikrom boyanmasi uygulanan kesitler degerlendirildiginde RT
uygulanmasina bagli olarak epidermal kalinligin kontrol ve ila¢g grubuna gore oldukga
azaldig1, epidermise ait katlarin izlenemedigi, sonu¢ olarak epidermal atrofinin varlig
dikkati ¢ekti. Dermisin 6zellikle stratum papillare katinda yogun olmak {izere enflamatuar
hiicre infiltrasyonu belirgindi. Hiicre infiltrasyonunun yer yer stratum retikiilaredeki
kollajen demetler arasinda da devam ettigi gozlendi. Dermisteki kollajen liflerde
diizenlenimin yer yer bozuldugu bazi yerlerde kollajen lif kayiplarimin oldugu, kil
follikiillerini ¢evreleyen kiliflarda da atrofinin mevcut oldugu saptandi (Resim 12, 13).
Orneklerin immiinohistokimyasal degerlendirilmesinde derinin tiim katlarindaki hiicrelerde
fizyolojik dongii dengesinin bozulmasina bagli kontrol ve ilag grubuna gére PCNA
immiinreaktivitesinde kuvvetli artig izlendi (Resim 14). Dermiste fibroblast ve kollajen
liflerdeki TGF-f 3 immiinreaktivitesinde kontrol ve ila¢ grubuna gore kuvvetli artis

gosterdigi saptandi (Resim 15).

GRUP D GINKGO BILOBA VE RADYOTERAPI UYGULANAN GRUP

[lag+RT grubunda Masson trikrom boyanmasi uygulanan kesitler degerlendirildiginde
epidermiste atrofi, biitiinliik kaybi izlenmedi. Gevsek bag doku yapisindaki dermisin
stratum papillare katt normal yapida idi. Kollajen lifler ve deri eklerinden zengin olan

startum retikiilare katinda kollajen liflerin diizenlenimi, kil follikiillerinin yap1 ve boyutlari,
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vaskiiler ~yapilar normaldi (Resim 16, 17). Orneklerin immiinohistokimyasal
degerlendirilmesinde PCNA immiinreaktivitesi orta dereceden kuvvetliye degisim
gostermekteydi (Resim 18). Dermisteki fibroblastlarda kollajen yapimini gdsteren orta

dereceli yaygin TGF- 3 tutulumu dikkati ¢ekti (Resim 19).



Resim 4: Kontrol (Grup A)

Epidermis (E), dermis (D), kollajen lifler (K) ve kil folikiilleri (KF) normal yapida

izlenmektedir. (Masson trikrom, x100)
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Resim 5: Kontrol (Grup A)

Epidermis (E), bag doku hiicreleri (1), dermisteki kollajen lifler (K) normal yapida

goriilmektedir. (Masson trikrom, x400)
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Resim 6: Kontrol (Grup A)

Epidermis ve dermisi olusturan hiicrelerde normal mitotic aktivite ile uyumlu PCNA

tutulumu izlenmektedir. (Anti-PCNA, x100)
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Resim 7: Kontrol (Grup A)

Normal fibroblastic aktivite ve kollajen yapimi ile uyumlu orta derecede TGF-f 3 tutulumu

izlenmektedir. (Anti-TGF-f 3, x100)
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Resim 8: Ilag (Grup B)

Epidermis (E) ve dermis (D) normal yapida izleniyor. Papiller dermiste bag dokusu
hiicreleri (1), retikiiler dermiste diizensiz siki demetler olusturmus kollajen lifler (K) ve

normal yapida kil folikiilleri (KF) dikkati ¢ekmektedir. (Masson trikrom, x100)
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Resim 9: Ilag (Grup B)

Epidermis (E) ve dermis (D), kollajen lifler (K) normal yapida dikkati ¢ekiyor. (Masson

trikrom, x400)



44

Resim 10: Ila¢ (Grup B)

Epidermisin 6zellikle stratum bazale kat1 olmak {izere, dermise ait bag dokusu hiicrelerinin
cekirdeklerinde ortadan kuvvetliye degisen PCNA tutulumu izlenmektedir. (Anti-PCNA,

x100)
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Resim 11: Ila¢ (Grup B)

Epidermistedki epitelyal hiicreler, dermal fibroblastlar, kil follikiillerini ¢evreleyen epitelyal

hiicrelerde hafif derecede TGF-B 3 tutulumu goriilmektedir. (Anti-TGF- 3, x100)
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Resim 12: Radyoterapi (Grup C)

Radyodermatite bagli olarak epidermiste biitlinliik kayb1 (*) ve atrofi (EA) papiller dermiste

inflamatuar hiicre infiltrasyonu (1) izleniyor. (Masson trikrom, x100)
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Resim 13: Radyoterapi (Grup C)

Dermiste kollajen lif kayb1 (KK) olan alanlar ve kil folikiilleri epitel hiicrelerinde atrofi

(FA) dikkati ¢cekmektedir. (Masson trikrom, x400)
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Resim 14: Radyoterapi (Grup C)

Derinin tiim katlarindaki hiicrelerde PCNA tutulumunda kuvvetli artis izlenmektedir. (Anti-

PCNA, x100)
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Resim 15: Radyoterapi (Grup C)

Dermisteki fibroblastlarda TGF-$ 3 tutulumunda artis goriilmektedir. (Anti-TGF-f 3, x100)
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Resim 16: Ilac+Radyoterapi (Grup D)

Epidermis (E), papiller (P) ve retikiiler dermis (R), kollajen lifler (K), kil folikiilleri (KF)

normal yapida izlenmektedir. (Masson trikrom, x100)
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Resim 17: llag+Radyoterapi (Grup D)

Epidermis (E), dermis (D) ve kollajen lifler (K) ve vaskiiler yapilar (1) normal yapida

dikkati cekmektedir. (Masson trikrom, X400)
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Resim 18: Ilac+Radyoterapi (Grup D)

Epidermisin bazal hiicrelerinde, dermisteki fibroblastlarda orta dereceden kuvvetliye

degisim gdsteren PCNA tutulumu dikkati 6ekmektedir. (Anti-PCNA, x100)
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Resim 19: Ilac+Radyoterapi (Grup D)

Dermisteki fibroblastlarda kollajen yapimini gosteren orta derecede yaygm TGF-f 3

tutulumu izlenmektedir. (Anti-TGF-§ 3, x100)
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5. TARTISMA VE SONUC

Iyonizan radyasyon malign neoplazmlarin bazen de benign hastaliklarin tedavisinde kiiratif
ve/veya palyatif amagli, tek basina veya kemoterapi ve/veya cerrahi ile kombine olarak
kullanilmaktadir. Tedavide amag¢ cevre saglikli dokulara miimkiin oldugunca az hasar
vererek tanimlanan tiimor voliimiine, maligniteyi ortadan kaldirabilmek i¢in daha 6nceden
belirlenen dozu verebilmektir. Ozellikle bas boyun kanserleri olmak {izere bazi hastalik
tiirlerinde belirlenen tedavi programina ara vermek tedavi etkinligini azaltabilmektedir. Bu
nedenle ¢evre normal doku hasarmin minumumda tutulmasi ve tedaviye ara verilmesine
neden olabilecek siddetli yan etki tablolarinin engellenmesi ve/veya RT sirasinda tedavi

edilebilmesi 6nem kazanmaktadir.

Tim viicudu kaplayan deri hangi bolge tedavi edilirse edilsin RT tedavisi sirasinda
oncelikle etkilenen organdir. Konvansiyonel RT tedavisi sirasinda (2 Gy/gin ve 10
Gy/hafta) bir ¢ok hasta radyasyona bagli olarak gelisen, tedavi sirasinda 2- 3. haftada
baslayip tedaviden sonra 4 hafta daha devam edebilen cilt reaksiyonlarindan sikayet¢ilerdir
(3). Eritem, kuru deskuamasyon ve sulu deskuamasyon en sik goriilen cilt reaksiyonlaridir.
RT’ye ikincil gelisen akut hasara bagli dermatit tablosu, agr1 ve rahatsizlik hissi yaratarak;
enfeksiyon olugmasi i¢in uygun zemin olusturarak hastada stres nedeni olabilmektedir. Ayni
zamanda bu siddetli dermatit tablosu tedaviye uyumunun bozulmasina neden olarak
planlanan RT protokoliine ara verilmesi ve sonucunda tedavi etkinliginin diigmesi ile

sonuglanabilmektedir.
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Radyasyon dermatitini inceleyen birka¢ ¢alismada wuygulanan dozlar ve cevabi
degerlendirmek i¢in planlanan ¢alisma sonlanmasinin zamam farkliliklar gostermektedir.
Hebbar ve ark.lar tek doz 35 Gy uyguladiktan sonra akut reaksiyonlarin 4. giinden itibaren
baslaylp zamanla arttifim1 bildirirken (22), Chen ve ark.lar1 ise tek seferde 40 Gy doz
sonrasi RT grubunda radyasyon dermatiti skorlarinin sulu deskuamasyona kadar ilerledigini
rapor etmisler (7). Ertekin ve ark.lar1 ise rat modelinde tek seferde 30 Gy RT uyguladiktan
sonra radyodermatit bulgularinin 3. giinde basladigini, 12. giinde tam epilasyon
gortldiiglinii ve 30. giinde ise sulu deskuamasyon izlendigini bildirmisler, calismalarinin
sonlanim1 olan 36. giinde ise RT grubunda grade 3 ve {izeri radyasyon dermatiti rapor
etmistirler (14). Murakami ve ark.larinin akut radyasyon dermatitini degerlendirdikleri
caligmalarinda tek dozda uyguladiklar1 20, 40 ve 60 Gy sonras1 giin takipleri sonunda 40 Gy
uyguladiklar1 grupta 3. haftada maksimum histolojik degisiklikleri rapor etmislerdir (45).
Biz calismamizda tek seferede 36 Gy doz sonrasinda histolojik degerlendirme i¢in 3. haftay1
(21. giinii) planladik ve RT grubumuzdaki biitiin deneklerde histolojik diizeyde dermatit

gozledik.

Su ana kadar yapilan ¢aligmalarda RT’ye bagli gelisen radyasyon dermatitini engelleyecek
ve/ veya tedavi edecek bir ajan digerlerine iistiin bulunarak kullanim i¢in 6nerilmis durumda
degildir. Calismalarda incelenen ajanlar daha c¢ok dermatit tablosuna bagl gelisen

semptomlarin palyasyonunu saglamaya yonelik sonuglar vermislerdir (26, 42).

RT tedavisinde kullanilan iyonizan radyasyonun biyolojik etkisi doku icerigindeki su ile
etkileserek serbest radikal olusmasina neden olur ve olusan serbest radikaller kritik hedef

olan DNA hasarlanmasi ile sonuglanir. Bu serbest radikaller tiimdrlii hiicrenin yanisira
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normal dokularda da DNA hasarina neden olarak hiicre fonksiyonunun bozulmasina ve

hiicre 6liimiine neden olmaktadirlar (68).

Serbest radikaller ciltte oksidatif stresi arttirarak hasara neden olabilmektedir. Cilt olusan
hasar1 endojen enzimatik ve/veya enzimatik olmayan antioksidan yolaklarla tamir etmeye
calisir (9). Yapilan cesitli caligmalarda, gilivenilir ve etkili antioksidan desteginin ekzojen
olarak saglanmasinin cildin bu redoks (antioksidan/prooksidan) dengesini saglayabilmesi ve
sonu¢ olarak radyasyon hasarinin azaltilmasi ve/veya Onlenmesi konusunda etkinligi

arastirilmaktadir.

Caligmamizda, ginkgo biloba agaci1 yapraklarindan elde edilen, yapilan ¢aligmalarda etkin
bir serbest radikal temizleyici ve antioksidan oldugu rapor edilen EGb-761’in (Ginkgo
biloba) RT’ye ikincil gelisen oksidatif stres {izerindeki antioksidan etkisi ve gelismesi olasi
dermatit tablosuna karsi koruyucu etkisi olusturulan rat modelinde arastirmak

amaglanmustir.

EGb-761’in antioksidan ve serbest radikal temizleyici 6zelliklerini ¢alismak tizere planlanan
bir ¢ok calismada farkli dozlar farkli yolarla ve toplamda birbirinden farkli toplam dozlarla
arastirmalar planlanmis ve bu calismalarda doz farkliliklarina ragmen ilacin etkinligi
bildirilmislerdir (35, 36, 51). Arastirma planimizda 5 giin boyunca 100 mg/kg/giin dozunda
EGb-761 uyguladiktan sonra radyasyon dermatiti iizerinde olas1 koruyucu etkilerini

incelemeyi planladik.

RT sonrasinda olusan oksidatif strese cevap olarak, serbest radikalleri temizlemede etkili

glutatyon peroksidaz enziminin kofaktérii olan glutatyon gibi ciltteki endojen
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antioksidanlarin diizeyi diismekte ve hiicre ic¢i lipid peroksidasyon konsantrasyonlari
artmaktadir (9, 16). Serbest radikal reaksiyonlarindan en sik ¢alisilan lipid peroksidasyonu
islemi; ¢oklu doymamis yag asitlerinin malonilaldehid (MDA) veya lipid peroksidlerine
oksidatif donilistimiidiir (67). Jagetia ve ark.lar1 ¢alismalarinda RT uygulanan grupta
glutatyon diizeyinde azalma ile birlikte lipid peroksidasyonunda artig rapor etmisler. Ayni
zamanda glutatyon diizeyinin azalmasi ile lipid peroksidasyonunun artig1 arasinda bir iliski
tespit etmisler. RT uygulanan gruplarda bu degisikliklerin 3. saatte maksimum oldugunu ve
144 saate kadar da RT oOncesi degerlerin dlgiilemedigini belirtmislerdir (27). Mansour rat
modelinde yaptig1 bir calismasinda RT sonrasinda 24. saatte oksidatif stresi degerlendirmek
amaci ile dokuda bazi anti oksidan enzimlerin yani sira glutatyon, MDA ve NOx diizeylerini
incelemis ve RT uygulanan grupta glutatyon diizeyinde azalmanin yanisira MDA ve NOx
diizeylerinde artis rapor etmistir (39). Yildirim ve ark.larinin RT’nin antioksidan enzimler
ve NOx diizeyleri {iizerindeki etkilerini inceledikleri ¢alismalarinda artmis enzim

diizeylerinin yani sira NOx diizeyinde de artma bildirmislerdir (71).

Liu ve ark.lari, EGb-761’in iskemiye baglh gelisen oksidatif streste EGb-761’in etkisini
inceledikleri calismalarinda antioksidan etkisi ile birlikte notrofil infiltrasyonunu ve NOx

tiretimini baskilayarak koruyucu etki gosterdigini rapor etmistirler (36).

Kobaylarda asetoaminofene bagli gelisen toksisitede ginkgo bilobanin etkisinin
degerlendirdildigi baska bir ¢aligmada sonlanim noktasi olarak ¢aligilan belirteclere GSH ve
MDA diizeyleri de dahil edilmistir. Sonu¢ olarak EGb 761’in asetoaminofen toksisitesine
bagli gelisen oksidatif reaksiyonlar sonucu azalmis GSH ve artmis MDA diizeylerini kontrol

grubu ile karsilastirdiklarinda dramatik olarak arttirdigini bildirilmistirler (62).
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Sener ve ark.lar1 rat modelinde RT’ye bagl gelisen organ hasarinda oksidatif stresin etkisini
arastirmak amaci ile yaptiklar1 calismada; cesitli organlar incelendiginde artmis lipid
peroksidasyonu, nétrofil infiltrasyonu, fibrosis ve azalmigs GSH diizeyleri rapor etmisler. Bu
caligmada intrperitoneal yolla uyguladiklar1 ginkgo biloba ekstraktinin serbest radikal
temizleyici ve anti-oksidan etkisi ile RT’ye bagl oksidatif organ hasarinmi iyilestirdigini

bildirmisler (61).

Caligmamizda RT uygulanan grupta kontrol grubuna gére GSH diizeyindeki azalma (p=
0.022) ve MDA diizeylerindeki artma (p= 0.015) istatiksel olarak anlamli bulundu. NOx
diizeyinde ortalama olarak kontrol grubuna gore artma vardi ancak sonuglar istatiksel olarak
anlaml1 degildi. [lag+RT uygulanan grupta RT uygulanan gruba gére GSH diizeyinde artma
(p< 0.0001) ve MDA diizeyinde azalma (p= 0.03) istatiksel olarak anlamliydi. NOx
diizeyinde ise ortalama %13’liikk azalma gozlendi ancak istatiksel olarak anlamli degildi.
NOx diizeyi yiiksekligi ve RT’ye bagli dermatit goriilmesi arasinda iliski bulundu (p=
0.013). Sonuglarimiza gore, literatiir bilgisi ile korele olarak EGb-761’in profilaktik
uygulamasinin RT ye bagli ciltte olusan hasara kars1 azalan GSH diizeyini arttirarak ve lipid
peroksidasyonunu azaltarak koruyucu etki yapabilecegi bulundu. EGb-761, enflamatuar
ozelligi oldugu gosterilen NOx diizeyini azalttarak da dermatit tablosu siddeti lizerinde etki

gosterebilecegi diistiniildii.

Malkinson ve Keane 1981 yilinda yaptiklar1 ¢alismada RT’ye bagl olarak ciltte eritem,
epilasyon, kuru ve sulu deskuamasyon gelismesinin epidermisteki kok hiicrelerin ve
epidermis eklerinin radyasyona bagli hasarindan ortaya ¢iktigini gostermistirler (38). Akut

radyasyon hasarinin komponentlerinden biri enflamasyondur ve ge¢ radyasyon toksisitesi
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bazi sitokin kaskadlar1 tarafindan module edilmektedir. RT sonrasi ilk saatlerde sitokin
kaskadinin transkripsiyonel aktivasyonu goriiliir. Isinlanan hiicre tarafindan salinan
sitokinler ayn1 dokudaki veya uzak hiicrelerdeki reseptorlere baglanarak hiicreleri biyolojik

cevap i¢in uyarir (19).

RT’ye baghh olusan hasar aylar veya yillar icinde fibrozis ve yara iyilesmesine
ilerlemektedir. RT sonrasi ilk 1 ay i¢inde endotelyal hiicrelerin 6nemli rol oynadigi akut
enflamatuar ile karakterize faz baslar ve bu reaksiyonlar sitokin ve biiyiime faktorlerinin
salimimi ile aktive edilmektedir. Erken radyasyon dermatiti RT uygulamasi sonrasinda 1 ay
icinde goriilmektedir ve kobaylarda genellikle 20 giin i¢inde pik yapmaktadir. Geg
radyasyon fibrozisi ise RT sonrasi aylar icinde gelismektedir (49, 73). Bir ¢ok calismada
sitokin aracili enflamasyonun RT toksisitesinde hem erken hem de ge¢ fazda etkili oldugu
gosterilmis oldugundan RT’nin cilt dokusu iizerindeki toksisitesini ve EGb-761’in
profilaktik kullaniminin koruyucu etkisini degerlendirmek iizere cilt dokusunda PCNA ve

TGF-B 3 immiinreaktivitesi degisimini degerlendirmeyi planladik.

Literatiirde yapilan ¢alismalarda immunohistokimyasal degerlendirme i¢in farkli skorlama
sistemleri kullanilmistir. Bu sistemlerde genelde hiicrelerin boyanma yogunlugu ve/veya
boyanan alanin sayisal oranlar1 géz oniline alinmistir (29, 32, 33, 41, 59). Bu calismada,
PCNA ve TGF-B 3 acisindan immmunohistokimyasal degerlendirmeyi kalitatif olarak
belirtebilmek amaci ile ayr1 ayr1 degerlendirilen yogunluk ve boyanma yiizdeleri ¢arpilarak

bir son deger elde edildi (33, 63).

Sivan ve ark.larit RT uygulanmis ciltte gec¢ etkileri arastirdiklar1 ¢aligmalarinda hasarin

sadece dermisteki fibrozise degil ayni zamanda epidermisteki hiperplaziye bagli olarak
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ortaya  c¢iktigimi  goOstermigler. Bu  epidermisteki  hiperplazi  keratinositlerin
hiperproliferasyonu ve anormal farklilasmasina bagli ortaya ¢ikmaktaymis. Epidermisteki
farklilasmanin  hiicre ¢ogalmasindaki farkliliklarla iliskisini degerlendirmek igin
proliferasyon belirteci olarak PCNA ekspresyonunu ve epidermis farklilagsmasi ve fibrotik
prosesi degerlendirmek i¢in TGF-f 1 ekspresyonunu c¢alismislar. Hasarlanmis epidermiste

normal epidermise gore daha yogun tutulum rapor etmisler (64).

Kawahira c¢aligmasinda malign ve malign olmayan cilt hastaliklarinda PCNA boyanma
indeksini degerlendirmistir. Atopik dermatit tanili hastalarda normal cilt dokusundan ve
hastalikli cilt dokusundan alinan ornekler karsilagtirildiginda PCNA boyanma indeksi
istatiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur. Ayni zamanda PCNA boyanma
indeksi yiiksekligi ile dermatit tablosu siddeti ve tedaviye diren¢ arasinda korelasyon

bildirmislerdir (29).

Calisgmamizda RT uygulanan grupta, kontrol grubu ile karsilastirildiginda cilt dokusunda
PCNA immiinreaktivitesi (p= 0.002) ve TGF-B 3immiinreaktivitesi (p= 0.001) istatiksel
olarak anlamli yiiksek bulundu. EGb-761 uygulamasi ile hem PCNA hem de TGF-f 3
immiinreaktivitesinde azalma tespit edildi ancak istatiksel olarak anlamli degildi. RT’ye
bagli gelisen hasarda enflamatuar kaskadi ve fibrozise neden olan fibrojenik sitokin
salmiminda azalma tespit edilmesi EGb-761’in gec¢ reaksiyonlarin gelismesine engel
olabilecegini diislindiirdii. Geg etkiler iizerindeki etkisini degerlendirmek iizere daha uzun

stireli sonlanim noktasi ile planlanan ¢alismalara ihtiyag vardir.

Antioksidan olan EGb-761, RT’ye bagl goriilen hasar iizerindeki olumlu etkilerini oksijen

radikallerinin detoksifikasyonunu regiile ederek, dermatit tablosunu siddetini azaltarak
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gosterdigi ve hasara bagh olarak enflamatuar reaksiyonlar sonucu goriilen sitokin salinimi
tizerinde etkileri oldugu goriilmiistiir. Sonu¢ olarak EGb-761, RT’ye bagli oksidatif stres
sonucu gelisen hasara karst antioksidan Ozelligi ile koruyucu etki yapmaktadir.
Radyoterapiye bagli goriilen normal doku hasarinda EGb-761’in etkilerini degerlendiren

deneysel ve klinik calismalara ihtiyag¢ vardir.
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6.0ZET

Radyoterapinin normal ¢evre doku lizerinde olusturdugu olumsuz etkiler tedavi sirasinda
kesintilerin olmasina ve buna bagli olarak tiimdr kontrol oranlarimin azalmasina neden
olabilmektedir. Bu ¢ift kor, randomize, deneysel calismada, literatiirde daha Once
bildirilmeyen alt ekstremiteye RT uygulanan ratlarda, RT’ye ikincil gelisen dermatit

tablosunda EGb-761’in etkisini arastirmak amaglandi.

Denekler, grup A (n=9) sham EGb-761 ve sham RT (kontrol) uygulanan grubu, grup B
(n=10) EGb-761 ve sham RT (ila¢) uygulanan grubu, grup C (n=10) RT ve sham EGb-761
(RT) uygulanan ve grup D (n=9) EGb-761 ve RT (ila¢+RT) uygulanan grubu temsil edecek
sekilde 4 gruba randomize edilmistir. ila¢ uygulanan gruptaki deneklere 5 giin boyunca
100mg/kg/giin dozunda EGb-761 intraperitoneal olarak uygulanandi. RT alt ekstremiteyi

icerecek sekilde 36 Gy seklinde uygulandi.

GSH diizeyinde RT uygulanan grupta kontrol grubuna gére % 7 oraninda anlamli azalma
oldu (p= 0.022). RT uygulamasi dncesinde ila¢ uygulanan grubun sadece RT uygulanan
gruba gore %12’lik artig saptandi (p< 0.0001). RT uygulanan grubun MDA diizeyi kontrol
grubunun %127’si olmustur (p= 0.015). RT oncesinde ila¢ uygulanan grupta MDA diizeyi
Olciim sonuclart RT uygulanan grubun %74’iine dismiistiir (p< 0.0001). NOx diizeyleri
kontrol ve ilag gruplarina gére RT uygulanan grubta yiikselmis bulundu. RT uygulanan
grupta kontrol grubuna gore %10’luk artis saptand1 ve RT uygulanan gruba gore, RT ve ilag

uygulanan grupta ortalama %21.13’liikk azalma vardi (p= AD).
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Dermatit varlig1 ya da yokluguna gore yapilan istatiksel degerlendirme sonucuna gore ilag
uygulanan grup ile kontrol grubunda deneklerin higbirinde dermatit belirlenmedi. RT
uygulanan grupta ise %100 oraninda dermatit varken RT ve ila¢ uygulanan grupta ise %13

oraninda dermatit tespit edildi (p< 0.0001)

Ilag ve RT grubu, RT grubu ile karsilastirildiginda ise PCNA ve TGF-B 3 immiinreaktivitesi
pozitif olma orani arasinda fark yoktu (her iki grup i¢in de sirasiyla %89, %100). Fark
istatiksel olarak anlamli olmamakla birlikte tutulum yogunlugu ve yaygmligr agisindan her

iki parametre i¢in de ila¢g+RT grubunun degerleri RT grubuna gore daha diisiik bulundu.

Sonug olarak EGb-761, RT’ye bagl oksidatif stres sonucu gelisen hasara karsi1 antioksidan
ozelligi ile koruyucu etki yapmaktadir. Radyoterapiye bagli goriilen normal doku hasarinda

EGb-761’1n etkilerini degerlendiren deneysel ve klinik ¢aligmalara ihtiyac vardir.
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