o
V

TC.
AKDENIZ UNIVERSITESI
TiP FAK(LTESI
RADYASYON ONKOLOJiS| ANABILIM DALI

2 (NIVERSITES!

eniz O
%\‘(E%KEZ KUTUPHANES\

RADYOTERAPIYE BAGLI GELISEN
GASTROINTESTINAL SISTEM YAN ETKILERINI
AZALTMADA LYCOPENENIN ETKINLIGI

Dr. Funda Giil KOSEOGLU

_ T6a2 /-1
Uzmanhk Tezi

Tez Damsmam
Dog. Dr. Melahat Garipagaogiu

¢ Kaynak¢a Gosterilerek Tezimden Yarartanilabilir”

Antalya, 2003



TESEKKUR

tJzmanhk egitimimin her asamasinda oldugu gibi bu calismanin
gergeklesmesinde de sabir ve &zveriyle beni destekleyerek yol gésteren
Do¢. Dr. Melahat Garipagaoglu'na tegekkar ederim.

Egitimim sUresince bilgi ve deneyimlerinden vyararlandigim
hocalarim Yrd. Do¢. Dr. Nejat Akbiyik, Prof. Dr. Musa Altun, Prof Dr
Sahin Yazar, Prof. Dr. Ersin Lileci, Yrd Dog¢. Dr. Fatma Ataman, Yrd Doc.
Dr. Ayse Nur Demiral, Ttb. Rad. Fiz. Dr. Nina Tungel yaninda Radyoloji ve
Nukleer Tip Anabilim Dallari ve Medikal Onkolgji Bilim Dalt &gretim
Uyelerine saygr ve tegekkurlerimi sunmayi bor¢ bilirim. Ayrica birlikte
caligpmaktan mutlhuluk duydugum, Uz Dr. Gamze Dalmaz, Anabiiim
Dalimizdaki Aragstirma Godrevlisi  arkadaglarim, Radyasyon Fizigi
Uzmanlari, Tekniker, Hemsire, Sekreter ve Yardimci Personeline en igten
tesekkirlerimi sunarim.

Bu caligmanmn gergekiesmesindeki katkilarindan dolayr Prof Dr.
Guitekin Ytcel, Prof. Dr. Tekinalp Gelen, Dr. K Hakan Gulkesen ve
calismanin tamamlanabilmesi igin dzveri ve titizlikle calisan Uz. Dr. Nazif
Aksoy, Dr. Ebru Yurdakonar, Vet Dr Sakir Atalay, Sag Tek Erol
Nizamoglu, Fiz. Uz. Adem Unai Kizildag, Tek. Hilal Vidinlioglu ve tum
deney hayvanlart laboratuvari personeline tesekklr ederim.



|CINDEKILER

SAYFA

SIMGELER ve KISALTMALAR DIZINi

SEKILLER DiziNi
CiZELGELER DIZiNi

1.
2.

GIRIS
TEMEL BiLGILER
2.1. ince Barsak Hiicre Kinetigi
2.2. Radyoterapinin Gastrointestinal Sistemde Akut
Histolojik Etkileri
2 2.1. Barsak dokusunda olugan histolojik degisikler
2 2.2. Vaskuler endotel degisiklikleri
2 2.3, Lenfatik sitem degisiklikleri
2.3. Gastrointestinal Sistemde Radyoterapiye Bagl Gelisen
Klinik Yan Etkiler
2.4. Radyoterapi Toksisitesini Azaltma Stratejileri
2 4 1. Radyoterapi Teknikleri
2.4 2 Cerrahi Teknikler
2.4 3 Radyoprotektif Ajanlar
HIPOTEZ

3.1. Lycopene
3.1.1 Antioksidan etki mekanizmasi
3. 1.2 Antitlimoral etki mekanizmasi
3 1.3. Antiinflamatuar etki mekanizmasi

AW W

0 W 0

10
10
12
12
18
18
20
20
21



3. 1.4. Diger etki mekanizmalari
. 3.2. Amag¢
4. GEREG ve YONTEM
- 4.1. Deney Hayvanlan
4.2. Lycopene Uygulanmasi
4.3. Radyoterapi
4.3.1. Simulasyon
4.3.2. Sedasyon
4.3.3. Doz tanimy
4.4. Endpointler
4.4 1. Klinik degerlendirme
4.4 2. Biyokimyasal degerlendirme
4.4.3. Degerlendirme zamani
4.5. Istatistik
5. BULGULAR
5.1. Klinik Degeriendirme Sonuclar
51.1. Olum
5.1.2. Kilo kayb!
5.1.3. Ishal
5.2. Biyokimyasal Degerlendirme Sonuclan
6. TARTISMA

SONUGLAR ve ONERILER
OZET
KAYNAKLAR

21
21
22
22
23
24
24
24
24
24
25
26
28
28
30
36
30
30
32
34
37

47



SIMGELER VE KISALTMALAR

Radyoterapi

Kemoterapi

Deoksi Ribonikleik Asit

Gray

Uc boyutiu konformal radyoterapi
intensity modulated radyoterapi
Tumdr nekrozis faktor

interlékin

Transforming growth faktor
Thiobarbituric acid reactive substance
Intracelliler gap juction
Thiobarbituric acid

Malondialdehid

Radiation Therapy Oncology Group
Normal Tissue Complication Probability

Verilen dozun % 90'nini alan rektum voltmu



SEKILLER DIZiNi

- Sekil

2.2.1 : lyonize radyasyon sonrasi hiicrede gelisen olaylar

- 3.1.1 : Retinol, B-karoten, lycopene ve luteinin kimyasal formulleri

411 : Ornek Wistar rat

4.1.2 : Deney hayvan gruplar

421 : Gastrik lavaj ile besleme

4 4.1.1: ishal degeriendirmesi

4.4.2.1: Kan aima iglemleri

4.4 3.1: Tum gruplar icin biyokimyasal degeriendirme zamaniar:

5.1.2.1: Tum gruplar icin glunlere gore kilo degisimi

5.1.3.1: Gruplara gére ishal gériiime oranlari ve ishal gorilen ratiarda
devam eden ishal suresi

521 : Plazma ortalama TBARS degerlerinin gruplar arasinda gunlere
gbre degisimi



CiZELGELER DiziNi

Cizelge

5.1 2.1: Tum gruplar igin ginlere gore kilo degisimi

devam eden ishal gun say!si

521 : Gruplarin gunlere gére plazma ortalama TBARS duzeyleri
51.3.1. Gruplara gére ishal gorulme oranlar ve ishal gérilen ratlarda
devam eden ishal stresi



1. GIRIS

Malign hastaliklann tedavisinde, tumor hucrelerinin ortadan

- kaldinimasiyla maksimum tumér kontrolu saglamanin yaninda tedaviye
: bagh komplikasyonlarn en aza indirerek, normal dokutann yapisal ve
fonksiyonel olarak korunmast ve bdylece uzun, saglikli, kaliteli bir yagsam
" saglanmas! amaglanir

Kanser tedavisinde yaygin olarak kullanilan radyoterapi (RT) ve
kemoterapi (KT) direkt ve indirekt etkiyle DNA (Deoksi Ribonukieik Asit)
dokutari da etkiler . Malign hiicrelerdeki DNA aktivitesinin daha fazla ve
normal dokulara gore sublethal ve potansivel lethal hasar tamirinin daha
az olmasi nedeniyle, malign hiuicreler goreceli olarak RT ve kemoterapiden
daha cok etkilenir ? Normal dokularda olusan akut ve kronik toksisite, RT
uygulamalarinda RT volumine sinirliyken, KT sistemik toksisitelere neden
olur.

Genel olarak tumor kontrol orani KT ve RT doz artist ile artar © %
Ancak uygulanan RT veya KT dozu, normal doku tolerans: nedeniyle
sinirhdir. Normal doku toksisitesine bagh geligebilecek morbidite ve
mortalite nedeniyle, sitotoksik tedavilerin kullaniminin ve dolayisiyla
tedavi bagan oraminin kisttlanmasi, RT ya da KT ile kanser tedavisindeki
ana sorunlardan biridir. Uygulanacak tedavinin dozu ve yogunlugu
tedavinin etkisine maruz kalan normal dokularin toleransina goére
tanimlanir.

Son yillarda cerrahi, RT, KT gibi tedavilerin kombine edildigi
multimodal tedavilerle Ozellikle jinekolojik ve gastrointestinal sistem
tumdrleri bagta olmak Uzere, bir ¢ok tumérde sagkalim velveya lokal
kontrol oraniart artmistir © & 7 Bununla birlikte, ortaya gikan akut yan
etkiler de artar © ® Radyoterapiye bagl gelisen akut mukozal toksisite ve
sistemik tedavilerde gérllen akut hemotolojik toksisite, tedaviye ara
verilmesine neden olabildigi gibi, planlanan tedavinin tamamlanmasini da

engelleyebilir © 19



Radyoterapi ve cerrahi teknikierindeki gelismeler, KT gjanlanndaki
yenilikler ile saglanan kir ve sagkalim oranianindaki artis ge¢ yan etki
gérulme sikhdim artinr. Tedavi sonrasinda gelisen komplikasyonlar, uzun
suren destek tedavisine ve hastaneye badimli yasamaya neden olabilir
Y Ornegdin abdominopelvik isinlamalarda gorilen mesane ve barsak gec
toksisiteleri yasam kalitesini azaltabilir ve nadiren de morialiteyle
sonuglanabilir (2 3. 14 1518 o vas eslik eden inflamatuar barsak
hastaligt, dibetus mellitus, hipertansiyon gibi hastaya bagli faktérler de
yan etki gérulme sikigini etkiler (17 18.19.20)

Son yillarda, gelisen tedavi yontemleri ile kansere spesifik sag
kahm artigt ve tarama yéntemierinin yaygin kullammiyla erken evre kanser
oranlarnin artmasi nedeniyle, tedaviye bagli toksisitelerin azaltiimast
konusuna yogun bir ilgi vardir. Terapdtik kazanci arttirmak icin
konvansiyonel RT ve kemoterapiye tumér yanitini arttiran biyolojik ajanlar,
ayrica tumgr hucrelerindeki sitotoksik etkiyi azaltmadan normal dokular
secici olarak koruyan radyoprotektanlar tizerinde calisiimaktadir “". Ancak
rutin kullanima uygun, ucuz, yan etkileri az, optimal, ideal bir radyoprotektif
ajan butunmamigtir @),



2. TEMEL BILGILER

2.1. INCE BARSAK HUCRE KINETIGI

Ince barsak epitel hicreleri, hiicre sikiuslarinin kisa olmasi ve hizli
prolifere olmalar nedeniyle oldukga radyosensitiftirler “@. Ornegin jejenum
mukozasinda repopulasyon suresi yakiasik 24 saattir, kolon ve mide
mukozasinda ise bu sure daha uzundur

CS Potten ve arkadasiari, fare ince barsaginda radyasyon yanitini
inceleyen cahsmalarinda ileumdaki cryptlerde yaklasik 250 hucre
oldugunu, bu hicrelerin yaklagik % 60'i olan 150 hicrenin aktif olarak
hicre siklusunda ve buniarn yartsinin da S fazinda bulundugunu
gostermislerdir “. Prolifere barsak epitel hucrelerinin gogunun hiicre
siklus zamani 11 ile 19 saat arasinda degismekte, her cryptte yaklagik her
5 dakikada bir hucre bélunmekie ve gunde yaklasik 300 yeni htcre
meydana gelmektedir ®® Yasam déngulerini tamamlayan ince barsak
epitel hucreleri lumene dokulerek atilirlar. Epitel hucrelerinin villus
bazalinden villus tepesine gé¢ zaman villus gegis zamanidir ve bu stire 48
saat iken proliferatif kompartmandan villus tepesine gog, yani total gecis
zaman ise 72 saattir @. BDF1 fare ince barsaginda gecis zamani 3-4 gun
iken insan oral mukozasinda bu sure 10 gundur *? Radyoterapi sonrasi
yasayan kok hucrelerin yeniden yapiianmasi icin gereken 2 ile 4 gin
boyunca epitel hacreleri villus tepelerine dodru gi¢ etmeye devam ederier.
Radyoterapiye bagli gelisen akut ince barsak hasari; kok hiicrelerdeki
hasara bagh gelisen hucre yapimindaki azalma ya da yokluguyla birlikte,
var olan hucrelerin villis tepelerine gégleri sonucunda barsak lumenine
atilmalar: ile iyice belirginiesir “?. Kok hiicrelerin yenilenmesi ile bazalde

panet hucreleri ve yasayan, bdiunen, canli hicrelerle yeni cryptler olusur
(22)



2. RADYOTERAPININ GASTROINTESTINAL SISTEMDE AKUT
iSTOLOJIK ETKILERI

_ Radyoterapi, hem direkt hem de oksijen radikalleri Uzerinden
direkt etkisiyle DNA hasari ve apoptozis stimilasyonu sonucu hucre
lumine, ayrica mitotik inhibisyona neden olur . Sekil 2.2 1'de RT
sonrast hucrede geligen olaylar sematize edilmigtir. Inflamasyon, barier
:-"'ﬁdekanizmaiarln bozulmas! ve fonksiyon kaybiyla sonug¢ianan bu etkiler
-".'épitelyai mukozayla kapl, genitoUriner, gastrointestinal sistem ve oral
" mukozada belirgindir .

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

IYONIZE RADYASYON ——»

DNA Hasarr
Mitotoik Inhibisyon
Apoptozis Stimulasyonu

Sekil 2.2.1: iyonize radyasyon sonras: hucrede gelisen olaylar
2.2.1. Barsak Dokusunda Olugan Histolojik Degigikler

Pelvik RT uygulamalarinda epitelyal mukoza, major doz sinirlayici

dokudur ve epitelyal yapiar icinde radyoterapiye en duyarh olan:i ince

23)

barsaktaki columnar epiteldir ¢ Radyoterapinin proliferatif epitel

hicrelerine olan etkileri radyasyon hasarinda belirleyicidir  “?

ve villuslara dogru epitel hlicre géc¢linin devam etmesi nedeniyle cryptler



e gpitel hucre say!s azalir. Hucre sayisindaki azahg 2. gunde
. gunde iyice belirginlesir. Cryptlerde yaklasik 250 olan toptam
yisinin RT sonrasi 24. saatte % 44 azalarak 140'a dustugu,

el hucre sa

' Her cryptte sayilan net bilinmemekle beraber yaklagik 4 ile 16

r @ Sayilan bazi ilag caligmalarinda

da klonojenik hucre bulunu
..:z:dug.uk enerji B 1sinlama calismalarinda 4-16 arasinda ve x-linked

Zim markerlen ile yapilan mutasyon calismalarinda 1 olarak bildirilmistir

||amlan yéntem de kok hiucre saymada etkilidir, genel kant ise crypt

na'yaklagsk 4 oldugudur %@

‘Sagkahm, kalan bazl klonojenik hicrelerin repopulasyonu ile epitel
enefasyonu ve yikimi arasindaki dengeye baghdir. Sitotoksik hasari
(iben eger cryptierde halen canli, rejeneratif, kionojenik hucre varsa bu
fe!erde polunme potansiyeli artar, ikilenme zamam azalir ve kional
_yu'me ile cryptler ve villuslar tekrar rejenere edilir Klonojenik hucre
.y;iarl sitotoksik hasar az ise hasarsiz dénemdeki kadar azdir, hasar
fazla ise sayllan 30'a kadar gikabilir ©9 Eger hig klonojenik hiicre yoksa
pt_. kiicllmeye devam eder ve 2. gunde hayalet crypt halini alir ya da
X olur. Birkag rezidu epitel hucresi ve panet hicre kumesi hayalet
ryptln varligini isaret eder, 3. gunde sterilize cryptier yok olur @2.

" Villuslardaki epitel hucrelerinin, crypt bagina dugen kok hucre
ayﬂannm azalmast ve olum oraniart uygulanan doza bagimiidir. Barsak
éSénmn ortaya gikmasinda moderate doz ofarak kabul edilen 8 Gy,

___r_y'pt'ierde oldukga yaygin klonojenik hucre dlumune neden olur. Bununla
irlikte cok az sayidaki cryptte total sterilizasyon gorultr (22)

Hayvanlarin yarisinin 7 gun icinde 6lumine neden olacak doz,
D50/7 olarak tanimianir, BFD1 fareler igin LD50/7; 11.7 + 0.2 Gy'dir @,
5077 ile cryptierin % 65'min sterilize oldugu, kalan canlr % 35 cryptteki
0_1§Sr tek bir kionojenik hucrenin bile hayvanlarin % 50'sini yagatabildigi
gosterilmistir 13,5 Gy RT dozuyla ise cryptlerin hepsi olmasa da gogunun
étéri!ize oldugu ve hayvanlarin ancak % 10’unun yasayabiidigi bildiriimistir



" proliferatif potansiyelleri yiksek olsa da bazi hicreler radyorezistan

Iab'ilir ve RT sonrast DNA'larini replike etmeye ve villuslara gécmeye
e{?"a.r'n edebilirler. Béylece barier fonksiyonlar kismen devam eder @

: 'd'yoterapiye direncli hucreler ne kadar coksa yan etkiler o kadar az

prilecektir.
. Genel olarak histolojik diizeydeki degisikliklerden epitel ve kdk

"uére azalmasi vefveya kaybiyla sonuglanan DNA hasarn, apoptozis,

mitotik inhibisyon ve inflamasyon sorumiudur ()
" DNA hasari

. Radyasyon doku tarafindan absorbe olduktan sonra hucrelerde
: szellikle kritik hedef olarak DNA ile etkilesir ve direkt etkiyle, cift sarmal
kirtklar ve kromozom aberasyoniariyla sonugianan DNA hasarina neden
olur. Bu etki Ozellikle yilksek lineer enerji transferine sahip olan
" radyasyoniarda daha belirgindir .

Apoptozis

Programlanmis hicre 6lumudur.  Nekrozdan farkli  olarak,
embriyonik gelisim, T hucre geligimi, metamorfoz, hormon bagimii atrofi
gibi bir gok normal biyolojik siirecte yer alir. Radyoterapi gibi sitotoksik
ajanlaria arttirilabilir 2

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

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



cryptlerin tabaninda gézlenir ve 3-6 saatier arasinda maksimuma ulagir

27)

Cogu epitel hicreleri zamanla cryptierden villus tepelerine dogru
hareket ettiklerinden, apoptotik hiicre fragmanlan ilerteyen zaman icinde
villuslarda goridebitirler 2. Olu hicreler ve apoptotik fragmanlar
fagositozisie ortadan kaldinlirken bazi apoptotik fragmanlar ise crypt

lumenine atilirlar @,
Mitotik inhibisyon

Sitotoksik maruziyet sonrast hucre siklusunda, hiucrelerin G, fazina
gecisindeki biokaja bagi mitozda bulunan hucre sayisinda azalma olur Bu
durum mitotik inhibisyon ya da gecikme olarak adlandiniir 2.
inflamasyon

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

olusan 2 3 inflamasyon yeralmaktadir.

Sitokin Aracili Inflamasyon

inflamasyon geligsiminde I6kositlerin dokuya gecisi esastir ve bu
gecis kemotaktik sitokinler araciligiyla yapilir Sitokinler, stimule olmus
hiicre ve dokulardan salinan, hicreler arasi iletisimi saglayan hormon
benzeri proteinierdir ©%. Proinflamatuar sitokinler araciigi ile gelisen
mukozal inflamasyonun altinda yatan mekanizmalar, erken vaskller
endotelyal reaksiyon sonucu olusan vazokonstriksiyon, takiben gelisen
vazodiiatasyon, permeabilite artigi, staz, damar iginde trombosit
adezyonu, l6kosit veya lenfositlerin inflamasyon alanina infiltrasyonu ve
damar duvarina adezyonu olarak kabul edilmektedir ©4.



atif Stresle Olusan inflamasyon

yasyona badl hucre hasari olusumunda aktif oksijen radikalleri

-role sahiptir ® Oksijen radikaileri, membran fosfolipidlerinin
degisiklikiere, membran butunlugunan bozulmasi ile hicre

salinmasina ve doku hasarina neden olurlar ©°,

itokondri, lizozom, mikrozom igindeki TBARS (Tiyobarbiturik acid
fééc{i{,é substance) ya da sitoplazmik enzim degisiklikleri ile gosterilebilir

Son zamantarda antioksidatif etki ile radyoterapinin normal dokuda

olusturdugu hasari azaltan ajanlara ilgi artrmstir ©%33%)

“2.2.2. Vaskiiler Endotel Degisiklikleri

Kan damarlarinin i¢ ylzeyini déseyen vaskiler endotel, absorbsiyon
ve besin transportundan sorumiudur. Normal sartlar altinda endotel
htcrelerinin hiicre sikius orani ¢ok dusuk ve protiferasyon hizi oldukga
azdir ®9,

Genel olarak damarlarin radyasyona cevabinda; endotel hiicre
hasari, permeabilite degisiklikleri ve gelisen fibrozis betlirleyicidir. Ancak bu
etkiler epitel hiicrelerine gére daha geg, haftalar aylar sonra olusur @
Akut doénemde, endotel hicrelerinde sisme, dejenerasyon, nekrozis ile
birlikte permeabilite artisi, perivaskuler, subendotelyal 6dem ve
vasokonstriksiyon meydana gelir. Perivaskiller édeme bagdli damarlara

distan basi ve trombozis gelisebilir. Geg dénemde ise damar duvarin



liug'fl}ran diiz kas hicrelerinin yerini kollajen lifler almaya baglar. Gelisen

ﬁbroiisle, damar duvarlan elastikiyetini kaybederek kalinlagir, kan akim
- (40)
r

2 azalir ve sonugta damar lumeni daralarak obliterasyon gercekiesi
Kéhvansiyonei RT ile arterial hasar, 50-70 Gy sonrasinda ortaya
rken kapiller hasara neden olabilecek doz 40 Gy civanndadir ©,

n:éf!ikfe venler arterlere gére daha az duyariidir .

5.2.3 Lenfatik Sitem Degisiklikieri

: i enfatik kapillerler ve damarlar, protein resirkulasyonu sonucu
.61§an lenfatik sivinin difizyonu ile interstisyumda artmis iokal osmotik
basingi azaltir ve doku kan desteginin devamini saglariar “". Radyoterapi
---'_":.éonras; lenfatik damarlarin zedelenmesi sonucu interstisyumda artan
“lenfatik sivi, meme karsinomu nedeniyle RT uygulanan hastalarda oldugu
~gibi klinik olarak ¢demle presente olabilir ve hastanin yasam kalitesini
' bozabilir

Radyoterapi sonrasi erken dénemde ienfatik damarlarda belirgin
olarak staz gelisirken ge¢ donemde ise lenfatik kapiller hicrelerinde
sisme, vakuolizasyon ve nekrozla giden endotel hasari veya kaybi ve bazi
lenfatik kapillerlerin etrafinda fibrozis olustugu gosterilmistir “> +
Ultraviyole radyasyon ile konjonktivalar isinlanan tavsanlarda lenfatik
damar fonksiyonlarindaki dizelmenin ve endotel hicrelerinde

rejenerasyonun tam olmadi§t bildirilmigtir “4.

2.3. GASTROINTESTINAL SISTEMDE RADYOTERAPIYE BAGLI
GELISEN KLINIK YAN ETKILER

Radyasyona bagh gelisen epitelyal hucre 6lumU; proliferasyonun
gegici olarak durmast, klonojenik hucrelerin hasan ve mukozal bUtuniugun
bozulmasina neden olur. Yag, safra tuzu, vitamin, laktoz malabsorbsiyonu,
mukozal fonksiyonlarin kaybi sonucunda gastrointestinal sendrom gelisir
@2 Klinik olarak, bulant, kusma istahsizik, ishal, barsaklarda hemoraji



' vardir. yon ve elektrolit dengesi bozulur, dehidratasyon, letarji, barsak
- florasindan kaynaklanan enfeksiyon, asiri zayiflama olur

Gastrointestinal sendrom, RT sonrasi 3. gunden sonra geligmeye
baglar ki bu zaman mukozal butunlugun bozulmasinin ilk belirtilerinin
histolojik olarak da gorulebildidi zamandir. Gastrointestinal sendrom
bagladiktan sonra 3-4 gun icinde &ium gerceklegir @2 Farelerde 10 Gy'in
uzerindeki dozlarda gastrointestinal semptomlar, RT sonrasi 3 ile 7. gunler
arasinda daha da ciddidir 15 Gy'in ustundeki doziarda tum hayvaniar

gastrointestinal sendrom nedeniyle 6-7 gin icinde kaybedilir @2
2.4. RADYOTERAPI TOKSISITESINI AZALTMA STRATEJILERI

Eksternal RT uygulamalarinda doz sinirlayict faktér normal

dokularin toleransidir. Radyoterapi dozundaki artis, lokal kontrol ve/veya

sagkalim oranlarim yukseltmekle beraber radyasyona bagh normal doku

hasar uzun donemde dnemii morbidite ve ¢ok nadiren de mortaliteye
neden olur. Tedavi toksisitesini azaltmak icin tumér dozunun azaltiimas:
ise rekurrensie sonuglanabilir

Radyoterapiye bagl toksisiteleri azaltmak icin farkli RT teknikleri
kullanilarak yUksek doza maruz kalan normal doku volimii azaltiabilir,
Cerrahi olarak normal dokular RT sahasindan uzaklagtinilabilir ya da
radyoprotektif ajantar kullaniiabilir.

2.4.1. Radyoterapi Teknikleri
Set-Up

Radyoterapiye maruz kalan barsak volumu ile akut barsak
toksisitesi arasinda pozitif iligki vardir. Pelvis igindeki barsak volumundn
azalmasi ile tedaviye bagli enterit gelisiminde azalma bildirilmistir & 47

Abdominopelvik tginlamalarda tedavi sahasi igindeki barsak wvoluminu
azaltmak icin prone, dekubitis, frendelenburg pozisyonlan ya da belly
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"poard gibi yardimci arag geregler kullamilabilir “® Multiple RT sahalari,

":'personaiize blok kullantmi ve tedavi pozisyonunda barsaklarin

. goruntulenmesi ile de radyoterapiye bagl komplikasyonlarin azaltimasi

- amaglanir ¢,
| Diger bir ydntem de tedaviden énce bol miktarda sivi alimi ile

mesane dolumunu saglayarak barsaklarin yukar itilmesidir %
Brakiterapi

Hedef volume ylksek doz uyguianarak, etrafindaki komsu
organlarin maruz kaldi§l dozu azaltmak amaciyla uzun suredir yaygin
olarak kullanian ydntemlerden biri de brakiterapidir. Kaynaklardan
uzaklastikca dozlarda ani diigus meydana gelmesi sonucunda hedef
volum igindeki doz gradienti artarken, yuksek doza maruz kalan gevre
doku volimi azalir ® Ancak yuksek doz alan normal doku volGmieri az
olsa bile fraksiyon dozlarnin fazla olmasi nedeniyle komplikasyonlarda

artig bildirilmistir ©"

Ug Boyutlu Konformal intensity Modulated Radyoterapi

Ug boyutiu konformal RT (3D CRT) ve intensity modulated RT
(IMRT), normal doku komplikasyon olasihgim arttirmadan hedef volume
yuksek doz uygulanmasina, dolayisiyla iki boyutiu konvansiyonel
radyoterapiye goére daha uygun doz dagilimi elde edilmesine olanak
saglayan son 2 dekatta gelistirilen populer yéntemierdendir 2.

Radyoterapi dozundaki artigin lokal kontrol ve sag kalim oraniarini
arttirdigi bas boyun ve pelvik bdlge malignensilerinde kuilaniimalan ile
tedavi basarisinda artig ve RT yan etkilerinde azalma oldugu gdsterilmigtir.
Ozellikle prostat karsinomunda 3D CRT ve IMRT kullanan calismalarda
yuksek lokal kontrol, sagkalim ve dusik yan etkiler bildirilmigtir. JK Ryu ve
arkadaslari, maksimum rektum dozunu 73.8 Gy'e sinirlayarak 79.2 Gy ve
3D CRT ile tedavi edilen prostat karsinomiu hastalarda grade > 3 akut ve
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grade > 4 geg toksisite gézlemlemezken, konvansiyonel RT ile ortalama
hedef volum dozlari sirastyla 67.7 cGy ve 68.3 ¢Gy olan RTOG 7506 ve
7706 nolu caligmalariyla karsilagstirma yaptiklarinda, ge¢ yan etkilerde
anlamh azalma saptamisiardir ©@ Ancak 3D CRT ile prostat karsinom
tedavisinde grade > 3 geg toksisitede azalma olmakia beraber grade > 2
gec toksisitede artis bildirilmistir ®®. Benzer sekilde Zelefsky 3D CRT ile
tanimianan minumum dozun 756 Gy'i agmasi halinde grade > 2 gec¢
toksisitede artis saptarmistir ®® Bununla birlikte 81 Gy ile tedavi edilen
prostat karsinomunda, 3D CRT ile grade 2 ve 3 ge¢ toksisiteyi sirasiyla %
12 ve % 2 olarak bildirmisler ve IMRT ile bu oranlarnn % 2 ve % 005 ve
istatistiksel olarak antamii oldugunu belirtmisierdir ©4,

2.4.2. Cerrahi Teknikier

Pelvis iginde bulunan barsak volimunun tedavi alanindan
uzaklastinimas ile de radyoterapiye bagh barsak ioksisitesini azaltmak
mimkGndir. Bunun igin kullanidan teknikier arasinda, omentopeksy,
sentetik pelvik aski ve mesh teknigi yer almaktadir © Ayrica ince
barsaklar i¢in barier olusturan kalici silastik protezier ya da doku
genisleticiler de kullanilabilir “®,

Sentetik pelvik aski uygulamalarinda komplikasyon olasiligi fazia

{55

oldugundan kullanim: sik degildir ®>. Mesh denilen 6zel materyal, pelvis

bosluguna yerlestirilerek ince barsaklarin pelvik bosluga girisini engeller
®%  Cerrahiden sonraki 6-8 hafta icinde meshin absorbe olmasiyia

barsaklar tekrar eski yerlerine donerier 9
2.4.3. Radyoprotektif Ajanlar
Pelvik radyoterapinin tumérisidal etkisini degistirmeden normal doku

yan etkilerini azaltan cesitli gjanlar kullaniimaktadir. Amifostin, sukralfat,
pentoksifilin, prostaglandin sentez inhibitdrleri, hematopoetik sitokinler ve
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antioksidanlar gibi radyoprotektif ajanlaria deneysel ve klinik galigmalar

: ‘yapitmistir.
© Amifostin (WR-2721)

Amifostin  (WR-2721), fosforile bir aminotioldor ©”.  Hucresel
membrandz alkalen fosfataz ile defosforile olarak aktif metaboliti olan WR-
1065'e donustr. Sitoprotektif etkisini, iyonize radyasyonun, su
moleklllerinin ve sitotoksik ilaglarin neden oldugu serbest radikalleri
ortadan kaldirarak gésterir . Amifostinin koruyucu etkisi normal dokuya
secicidir. Neoplastik dokularda bu etki gértimez Normal dokulardaki
membrana bagh alkalen fosfataz tumér dokusuna gore daha fazladir ©7.
Ayrica normal dokularda WR 1065 uretimi icin nétral PH gerekirken

tumoral dokular asidik PH'a sahiptir ©7.

T. Liu ve arkadaslart, 100 hastadan olugan prospektif randomize
calismalarinda, lokal ileri evre rekium kanserli RT ile tedavi ediien
hastalarda amifostin kullanimi ile orta ve ciddi ge¢ toksisitede aniamh

azalma oldugunu gostermislerdir ©®

Amifostinin ileri evre over kanserlerinde kullanimi ile siklofosfamid
ve sisplatin toksisitesini azalttigi, 242 hastadan olugan randomize kontrollG
bir caligmada gosterilmigtir ©®  Amifostin ile tedavi edilen grupta
hesaplanan kreatinin klirensinde > % 40 (% 30'a karsin % 13, p: 0.001)
ve nétropenide % 62 (p: 0.005) azalma bildirilmistir ©® Yapilan tom
caligmalarda antitimoral etkinlik agisindan fark bulunmamistir. Ancak kisa
yarilanma émri nedeniyle tedaviden hemen énce uygulanma gerekliligi ve
hipotansiyon, bulantt kusma, cilt reaksiyonlari, asteni, ates dékuntu gibi

yan etkilerine bagii tedavi uyum zorlugu vardir @570

Sukralfat

Gastrik ulser tedavisinde kullamlan, aktive olmasi i¢in asit ortam
gereken ve yan etkileri ihmal edilebilir dizeyde olan mukoprotektif bir
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éjand;r.. Prostaglandin uretimiyle mukozal ylzeylerde olusturdugu bariyer
‘etkisinin ve buyume, anjiogenik faktérler araciiiyla sagladigi iyilesmeyi

:hlzfandmca etkisinin radyasyona bagh mukozal hasart azalttidi
60

“dusunuimektedir

Sukralfatin pelvik RT ve KT uygulamalarinda akut yan etkileri
azalti§im gbsteren calismalar meveuttur. R Henriksonn ve arkadaslar:
mesane ve prostat karsinom tanisiyla pelvik RT uygulanan, 70 hastadan
olusan plasebo kontrollti ¢ift kor caligmalaninda, sukralfat uygulanmasi ile
" tedavi sirasinda ve sonrasinda gortilen yan etkilerde azalma bildirmislerdir
©1)  Bununla birlikte sukralfatin tedavi yan etkileri Uzerine koruyucu etkisi
olmadigin, hatta semptomlan arttirdigin gﬁsteien galismalar da vardir. K
Stellamans ve arkadaslan ise plasebo kontrollu ¢ift kor, pelvik RT
uygulanan ve yan etkiler agisindan degerlendirilen 80 hastadan olusan
calismalarinda ortalama ve maksimum ishal skoru, digkilama sayis;
acisindan sukralfat ve plasebo grubu arasinda istatistiksel anlaml bir fark
bulmamiglardir €2

Metilksantin

Radyasyona bagh ge¢ doku hasanni azaltmada, bir metilksantin
turevi olan pentoksifilinin etkinlidini arastiran deneysel g¢alismalarda,
pentoksifilinin yumusak doku ve akcierde ciddi ge¢ yvan etkileri azalttigi
gdsterimistir ©3 4.9,

Ge¢ RT toksisitesinde, mikrovaskuier obliterasyon sonucunda
bélgesel iskemik fibrozis ve geri dénusumsiz doku ve organ kaybi olur ¢9,
Pentoksifilin  hasarli mikrovaskiller dokuda prostasikliin salinimi ile
mikrovaskuler kan akimim arttirir.  Prostasiklinler aracihdiyla platelet
agregasyonunu inhibe eder ve trombolizisi arttirir TNF Gretimini azaltir
TNF’nin arttirdigy granulosit aracili endotel hiicre hasarini, iL.2'ye bagh
akciger damarlarindan su ve albumin kacagini ve IL1 Gzerinden notrofi

aktivasyonunu engelier .
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ntcksifilinin hemen RT sonrasinda potansiyel olarak endotel
ini korumasl ve mikrovaskuller hasari engeliemesi, uzun dénemde
ormal doku toksisitesi gelismesini engelleyebilir © MW. Dion ve
1 ‘deneyse! calismalarinda pentoksifilinin ylksek grade ge¢ RT
3 déku hasarint azaltigim gostermiglerdir 9. Ratlarda da hemen

cesi verildiginde 40 hafta kadar devam eden azalmis gec akciger
(wsi bildiriimistir ¢

mik iligi transplantasyonu éncesi yuksek doz KT ve total vucut
ama L;ygulananlarda, nétropeni géruldudu sirada verilen pentoksifilinin
oz:éﬂ',. karacifer ve bobrek toksisitesini anlamh olarak azalthg
ermustlr ®7) Konservatif tedavilere cevapsiz kronik mukokutansz RT
mp.lj:késyonunlannm iyilesmesine de katkilidir .

_'Geg RT hasart olustuktan sonra da etkili oldugu bildiriimekle
seraber bu etki RT ile beraber profiaktik olarak uygulandigi zamanki kadar
,.'degildir. Radyoterapi sonrast olugan ciddi fibrozise baglt agrinin
saltimasinda  faydali  oldudu  gésterilmigtir  ©.

josensitivitesini arttirdigini gosteren galigmalar da vardir

Ayrica, tumér
(69, 70}

. Pentoksifilin gibi diger metilksantinlerden kafein ve teofilin de
enzer farmakolojik 6zelliklere sahiptir ve hlcre hasarini inhibe etme

szellikleri vardir. Serviks karsinomu nedeniyle RT alan hastalanin tedavileri
asinda, kafein tuketimi fazla olanlarda gec¢ toksisitenin daha az
orildugi, akut toksisitede ise fark olmadigi bildirilmistir

'Non steroidal antiinflamatuar ajaniar

Radyasyon hasarinmin énemli bir basamagini olugturan inflamasyon
" gelisiminde rol alan prostoglandinlerin, tmdr anjiogenezisi, hicresel
imminitenin azalmasi, tumore bagdh hiperkalsemi ve osteoporoz clugsmasi
gibi bir cok olayda etkili oldukiari gosterilmigtir 7" Prostoglandin

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

triner gec yan etkilerin azaldigt gosterilmigtir 7
| Hemotopoetik Sitokinler

Radyoterapi gibi sitotoksik tedaviler sonrasi yagayan kék hucreler,
yasamin saglikli surdUrtimesinde ve sagkalimda belirteyicidir. Sitotoksik
tedavilere kék hicre sensitivitelerinin, sitokinler ve blylme fakidrleri
aracilifiyla degistiriimesi ile kazang saglanabilir. Kok hiicreler sitotoksisite
oncesi daha direngli hale getirilebilir ve siklus disina ¢ikanlabilirierse
yasayan kok htcre sayisi artacaktir. Alternatif, tamamiayici bir yaklasim
da sitotoksik ajanltar sonrasi hicre sikiusunu kisaltacak ajanlar
kullanimidir, boylece tamir sureci hizianir @2,

Sitotoksik ajan 6ncesi inhibitdr ve sonrasinda stimulator kullammi
teorik olarak normal dokulann korunmasi acisindan en  etkli
yaklagimiardan biridir Tam tersi olarak da sitoksik maruziyet oncesi
stimulatdr sonrasinda ise inhibitér kullanimi da sistemin sensitizasyonuna
neden olur ve timérisidal etki artar .

Son yillarda hematopoetik sitokinlerden ozellikle TGF-f3, TNF-q, iL
ve buyume fakidrieri yoGun clarak calisiimakiadir.
TGF-Bs’'in reversible olarak, epitel proliferasyonunu ve hucre

siklusunun orta-ge¢ G1 fazinda hemotopoetik progenitér hucreleri inhibe
ettigi gosterilmistir ®. Radyoterapi ya da KT éncesi hiicre siklusunun G1
fazinda duraklatimasi kék hicrelerinin daha direngli hale geimesine
neden olur. Béylece kék hiicre sad kalma orani ve tamir sireci artar @
iL11, stroma kaynakh multifonksiyonel bir sitokindir. Klonojenik
hiicreleri daha radyorezistan hale getirir, ayrica hemotopoetik sistemde
koloni  buyume ve  differansiasyonunu  artinr. Plazmositoma
proliferasyonunu ve B hucre Ureten T hiicre bagimh imminglobulin
gelisimini stimile eder. Gastrointestinal hasar sonrasi ve inflamatuar
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fbarsak hastaliklarinda artar. Farelerde RT 6ncesi uygulanmasi ile belirgin

sagkalim avantajt oldudu bildirilmistir 72

Hiperbarik Oksijen

Hiperbarik oksijen tedavisi, radyasyona bagl gelisen doku
" hasarinda, kronik doku hipoksisini azaltarak tedaviyi amaclayan bir tedavi
modalitesidir. Tekrarlayan hiperbarik oksijen seanslar kapiiler ve
epiteldeki fibrotik dokularin yeniden yapilanmasini arttirir %,

Cerrahi sonrasi RT uygulanan bag boyun kanserlerinde yara yeri
iyitesme komplikasyonlarinda, radyoterapiye bagl mandibula, beyin ve
pelvik yumugak doku nekrozunda etkinligi bildirilmistir. Konvansiyoneal
tedavilere yaniti olamayan kronik radyasyon proktiti ve sistiti olan
hastalarda tolere edilebilir, katki sadlayan bir tedavi yaklasimdir @

Antioksidaniar

Antioksidanlar  serbest radikallerle  reaksiyona  girerek
radyoprotekiif etki sagladikian gibi antimutojenik ve antikarsinojenik
ozelliklere de sahiptirter ™. Uzun suredir iyi bilinen E, C vitamini, beta
karoten ve folik asit diginda flavonoidler, polifenol grubu gibi yeni
antioksidanlar da mevcuttur ™. Vit E ve C iie ilgili yapilan deneysel
calismalarda radyoterapiyle birlikte kullanimlarinin kemik iligi hiucrelerinde
radyoprotektif etki sagladidi, kromozom aberasyonlarini azalttift ve
sagkalhimi arttirdigi gosterilmistir % 77 7 79 89 aAyricy vitamin E'nin fare
ince barsaginda akut radyasyon enteritinden koruyucu etkisi oldugu
gosteriimistir 2.
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sorik olarak ideal bir radyoprotektif ajanin, stabil olmasi, kolay
anmast, tercinen  oral  kullanilabilmesi, maddi  agidan
.h-aﬁilirliéinin mumkun olmasi, normal dokulan korurken RT ve
te épinin antitimoérosidal etkisini azaltmamasi, tedavi morbiditesinde
ga ﬁeden olmamasi, yagsami tehdit eden etkilerinin olmamasi, kalici
sitelere neden olmamas! gereklidir. Su ana kadar literatirde tim bu
ilere sahip, uzun dénem klinik sonuclar basanli olan bir
y_op”r'otektif ajan bildiriimemigtir

':"Lycopenenin, antiinflamatuar ve antioksidan etki mekanizmalariia
c yésyon hasarin: azaltmada etkili olabilecedi varsayild:.

3.1. LYCOPENE

+» Domates ve karpuzun kirmizi renginden sorumlu hidrokarbon
éféténoid grubundan, karotenoid izomeri olan bir pigmenttir. B-ionone
halka yapisi olmadiindan provitamin A aktivitesi yokiur ve retinole
transforme olmadan direkt etki gosterir ® gekil 3.1.1'de karotenoid
‘grubundan retinol, B karoten, lycopene ve luteinin kimyasal (fitem  ri
gOsterilmigtir.

: insan kanindaki karatenoidlerin yaklagtk % 50'sini olusturur.
Plazmada yaklagtk 0.5 umol/l dir. Yag dokusunda 1nmolfg bulunurken,
adrenal bez ve testislerde 20 nmol/g dir ®2. Toksik etkisi olmadigs

bildiriimistir ©
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Retinol (Czo H3o O)

Lycopene (CyoHss)
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Sekil 3.1.1: Retinol, B-karoten, lycopene ve lutein’in kimyasal formdilleri
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4.1 Antioksidan etki mekanizmasi

© Lycopene bilinen en etkili antioksidan &ézellige sahip karotenoiddir,
arotenoidler iginde lycopeneden sonra antioksidatif etki sirasiyla o-
arotone, B-karotene ve lutein seklindedir V. Lycopene invivo kuvvetii
.k:sidatif ve nitrize edici bir ajan olan peroksinitrit (Nifrojen oksit ve
lﬁ'peroksit radikal anyon O2'nin kombinasyonu), hidrojen peroksit, nitrojen
:'i'oksit gibi aktif oksijen radikalleri ile reaksiyona girerek antioksidatif etki

1, 8)  Malandialdehit (MDA) formasyonunu azaltarak lipid

~gosterir
'_;-;Séreksidasyonunu baskilar ®,

_ Kandaki lycopene konsantrasyonunun azaimasi oksidatif stresi
.;.:ért’{lrli" ve antioksidan etkiyi azaltir ®. Lycopene, antioksidatif etkiyle DNA
."hasar'l ve hulcre membran hasarin engelleyerek doku hasarini azaltir.
Karotenoid kombinasyoniari kultanildifinda antioksidatif sinerjistik

' etki gosterirler ve tek ajan kullanimina gére daha etkilidirler 3
3.1.2. Antitiimoral etki mekanizmasi

L.ycopenenin; meme, akciger, endometrium karsinomlarinda kanser

hucre proliferasyonunu  engelledigi ancak hucre apoptozisine neden

siklusu Uzerinden yapmaktadir €

insan ve hayvan hiicre c¢aligmalarinda konneksin 43 geninin
lycopene ile arttigi gésterilmigtir. Bu gen direkt hiicre ici gap juction (iGJ)
iletigimininden sorumiudur. Bir ¢ok insan tiumérlerinde iGJ iletisimi eksiktir,
konnexin 43 geninin artmast ile 1GJ iletigimi artar ve timér proliferasyenu
azalir ®. Ayrica antioksidatif etkiyle mutajenezisi engeller

Serum ve doku lycopene seviyelerinin akciger ve prostat kanser
riski ile ters iligkisi oldugu gésterilmistir &



- 3.1.3 Antiinflamatuar etki mekanizmasi

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

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

disunuimustir,

3.1.4. Diger etki mekanizmalan

Lycopenin kronik hastahk gelisim srecini engellemede dnemli bir
role sahip oldugu dusunulmektiedir. Kronik bdbrek yetmezligi olan
hastalarda Lycopene seviyesinin dustk oldugu bildiritmistir ©7. Ayrica
aterosklerozu ve kardiyovaskiler hastallk gelisimini  engelledigi

gdsterilmistir

3.2. AMAC

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

amaclanmistir.
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4. GEREG ve YONTEM
4.1. DENEY HAYVANLARI

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

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

gosteriimistir

Sekil 4.1.1: Ornek Wistar rat
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70 Wistar Albino Rat

Kontrol Lycopene RT Lycopene+RT
Grup A Grup B Grup C Grup D
25 rat 15 rat 15 rat 15 rat

Sekil 4.1.2: Deney hayvan gruplan

4.2. LYCOPENE UYGULANMASI

Lycopene uygulanan ratlar, ayn labaratuar sartlaninda ginlik
besinlerine ek olarak 10 gin boyunca gastirik lava) ile 5 mglkg/gun
lycopene verilerek beslendi. Sekil 4.2 1'de gasfrik lava) ile besleme
gbsterilmistr

Sekil 4.2.1: Gasirik lavgj ile besleme
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4.3. RADYOTERAPI

Ratlarda 6sefagus ve oral mukoza toksisitesinden kaginmak ve
“hematopoetik yan etkileri azaltmak igin sadece abdominopelvik bdlge

;f_'[glniandr.
© 4.3.1. Simiilasyon

Radyoterapi uygulanacak gastrointestinal volimu tanimlayabilmek
icin 1 rata gastrik lavaj ile radyoopak madde verildi ve barsaklari
goruntUlendi. Ksifoid ¢ikintimin 1 cm altindan basglayan 5 cm c¢apindaki
dairesel RT alamnin duedenumdan itibaren ince ve kalin barsaklar: yeterli
sekilde igerdigi izlendi. Barsaklarin kann cildinden itibaren 0,5. cmile 1,4
cm arasinda yertestigi gérutdi.

4.3.2. Sedasyon

Radyoterapi verilmeden Once ratlar intramuskuler 1 mg ketalar ve 1
mg ksilazin verilerek sedatize edildi.

4.3.3. Doz tamnim

Radyoterapi tek fraksiyonda 8 Gy olacak sekilde 1,4 cm derinlide
doz tanimlamasi yapilarak uygulandi. 150 KV enerji kullaridi.

4.4. ENDPOINTLER

1. Kilinik endpointier; ishal varhdi, devam eden ishal siresi ve sakrifiye
edilmeden eks olan rat orani
2. Biyokimyasal endpoint; TBARSdeki degisim ile antioksidan ve

antiinflamatuar etkinin saptanmasi olarak belirlendi.
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- 4.4.1. Klinik Degerlendirme

Radyoterapinin gastrointestinal sistem akut yan etkileri Uzerine
~ lycopenenin stkisini klinik olarak gdsterebilmek amaciyla kilo ve ishal takibi
- yapitdi. Bu gcaligmaya baglanmadan 6nce yapitan 8 Gy RT ile iginlanan 25
hayvandan olusan pilot ¢alismanin sonuglarindan yararlanilarak kilo ve
- ishal takibi, plazma TBARS &lguim zamanlamasi belirlendi,

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

sakrifiye edilmeden eks olan ratlar kaydedildi.

Sekil 4.4.1.1: ishal degerlendirmesi
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4.4.2. Biyokimyasal Degeriendirme

Ratlar eter ile sedatize edildikten sonra kuyruklarindan 1 cc kan
ahinarak, iki molekii! Tiyobarbitiirik asit (TBA) ile MDA'dan olusan ve
- oksidatif membran hasarinin gostergesi olan TBARS plazma seviyeleri W,
. Wasowicz ve arkadaslarinin fluorometrik metoduna gére dlguidi ©®. Sekil
4 .4.2.1’de kan alma isiemleri gésteriimistir.

Enfeksiyona bagh olusabilecek plazma TBARS yiiksekliginden
g¢alisma sonuglannin etkilenmesini engellemek icin kan alimi sirasinda
kuyrukta, ratlan isaretleme iglemi sirasinda kulakta ve intramuskiler
enjeksiyon yerinde olugabilecek enfeksiyon varki§i her giin géziendi.

Plazma TBARS &l¢iim ydntemi

Plazma TBARS seviyelerini Slgmek icin 8.75 M Asetik asit (Sigma,
A-6283) icerisinde hazirlanan 29 mmol/L TBA (Sigma, T5500), 5 mol/l.
hidroklorik asit (HCI) (Sigma, H-7020), n-Bitanol (Sigma, B-1417), 0, 0.5,
1,2.5,35,5,7, 8, 9, 10 umol/L konsantrasyonlarinda hazirianan MDA bis
(dimetil asetal) (Sigma, T-1642) standart soliisyonlan kultaniid:.

EDTA'lt tipe alinan kan érneklerinin plazmasi 2000 g' de 10 dakika
slireyle santrifj edildikten sonra ayrilarak calisma giinine kadar -20
%C'de sakiandi. Calisma giini —20 °C’den alinan 6mekler oda isisinda
¢oziildii. Hk asamada her numune igin 1’er mi distile su iceren 10’ar ml'lik
cam tipier hazirlandi ve (izerine 50 plL plazma ekiendi. Ardindan her tiipe
asetik asitte hazirlanmig 29 mmol/l. TBA solisyonundan 1 ml ilave edildi
ve kanistinldi. Deney tiplerinin agzi ¢ok siki bir sekilde kapatildiktan sonra
100 °C kaynar su banyosunda 1 saat siireyle bekietildi ve iglem sonunda
tupler hemen musluk suyu altinda sogutuldu. Ardindan her tipe
hazirlanan 5 mol/L. HCI sollisyonundan 25 pl ilave edilerek pH 1.6-1.7'ye
getirildi. Reaksiyon karigimina 3.5 mi n-biitanol ilave edilerek 5 dakika
sireyle tlpler voriekslendi. Son olarak 1500 g’ de 10 dakika boyunca
santriflij edilerek aynian st fazin fluorometrede (Perkin-Elmer LS-50B),
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k- ayrllan st fazin fluorometrede (Perkin-Elmer 1.S-508),

ve 547 nm (emisyon) dalga boylarinda fluoresanslarn
DA icerikleri standart sollisyonlarina gére pmol/L

ekil 4.4.2.1: Kan alma iglemleri
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4.4.3. Degeriendirme Zaman:
Klinik degerlendirme zaman

jshal: Deneyin ilk 30 ginunde tum gruplarda hergtn ishal
degeriendirmesi yapiidi. itk 10 gun boyunca gunde 1 kez, RT
sonrasindaki 20 gun boyunca ise, RT uygulanan gruplarda ginde 2 kez,
RT verilmeyenlerde giinde 1 kez ishal degerlendirildi,

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

.' Biyokimyasal degderlendirme zamani

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

4.5 ISTATISTIK

istatistikse! degerlendirme icin SPSS 10.0 paket programi kullaniidi.
Verilerin normal dagilima uyguniugu Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi
Normal dagihma uygun veriler gruplar arasi karsilagtirmalarda varyans
analizi ve student t testi ile, grup i¢ci kargillastirmalarda ise “bagimh
degiskenler igin t testi” ile degerlendirildi. Post-Hoc kargilastirmalar
Scheffe testi ile yapildi. Normal dagilima uygun olmayan veriler Kruskal-
Walls varyans analizi ve Mann-Whitney U testi ile karsilagtinidi. Gruplar
arasinda ishal gériime oraninin karsilastinimasi i¢in Fisher'in ki-kare testi
kullanildi.
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Sekil 4.4.3.1: Tum gruplar i¢in biyokimyasal degerlendirme zamanlari

Kan alim gonieri kirmizi ile belirtiimistir. RT: Radyoterapi, L:Lycopene
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fE.éEfiLENDiRME SONUGLARI

ene alan ratlanin biri kan alma iglemi sirasinda ve
-pygulanantarm 411 RT oncesi uygulan sedasyona bagi
__o!_t_inum depresyonu nedeniyle eks oldu.

éh'é"_bagh geligsen 6iUmier diginda hicbir hayvan RT'ye bagh
yon nedeniyle sakrifikasyon éncesi eks olmadt.

grubu ve yalniz lycopene uygulanan ratlarda normal
erine uygun olarak 0. glnden itibaren kilo artis
le beraber RT uygulananlarda RT sonrasi ik 4 gun
kilo kaybl, 7. gunden itibaren ise kilo artigi oldugu
Sekil 5.1.2.1 ve gizelge 5.1.2.1'de tum gruplar igin gunlere
degisimi gosterilmistir
Jrubu ve yalniz lycopene uygulanan ratiarin 0. ve 30. gunter
..Ki_-_GrtaIama kilo artigi icin p degerleri sirasiyla p: 0.001 ve
idi. Kilo alim oranlan kargilagtinidiginda ise yainiz
g l}'_YguIanan ratiardaki kilo alim orani anlam!i olarak fazlayd;
).
T uygulanan ratlarda RT sonrasi ilk 4 gunde gorulen
kilo kaybi icin p: 0001 iken RT éncesi lycopene
-n___;afda p: 0.001 idi ve kilo kaybi orantari kargilastinididinda
T'_Uyguiananiarda gorulen kilo kayb: orani anlamit olarak
Zlaydi (p: 0.001).
‘Uygulanan ratiarda RT sonras ilk 6 gun icinde goérulen
A Kilo kaybi icin p: 0009 iken RT éncesi lycopene
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aralarinda fark saptanmad: (p: 0.554).

alimiar arasinda fark izlenmedi (p: 0.685).

uygulananiarda p: 0.001 idi ve kilo kaybi oranlari karsilagtinidiginda
Radyoterapi sonras! 7. ve 30. glnler arasinda saptanan kilo artigi

degerlendirildijinde yalniz RT uygulanan ve RT Oncesi lycopene
alan ratlar icin p de@erleri sirasiyla p: 0.001 ve p: 0.001 idi ve kilo

arasindaki kilo kaybi oranlan karsilfastinidi@inda aralarinda fark

yoktu (p>0.05)
Kontrol Lycopene RT Lycopene+RT
(gr) (gr) (gr) (gr)
0. gtin 134 +12 136 + 11 134 +9 138 + 14
10. glin 139 + 11 146 + 14 140 + 12 141 + 18
14. giin 142 +12 149 + 15 125+8 N 137 +18
17. gin 142 + 12 148 + 17 125+ 8 127’-116
20. giin 143 + 13 152 + 16 140+7 139 + 17
30. giin 149 + 10 159 + 14 157 +6 147 +23 a

Gizelge 5.1.2.1: Tum gruplar igin gunlere gore kilo degisimi
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Ortalama kilo degerleri (gr)
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Sekil 5.1.2.1: Tum gruplar icin giniere gore kilo degisimi
5.1.3. ishal

e Radyoterapi uygulanan ratlarda ishal gézlenirken RT
uygulanmayaniarda gézienmedi

o ishalin RT sonras! 2 ile 3,5. glnier arasinda gelistidi gérdidi RT
éncesi lycopene alaniarda 3 ile 3,5 glnler arasinda izlenirken
yalmz RT uygulananiarda 2 ile 3,5. gunler arasinda izlendi.

o Yalniz RT uygulanan ratiarda ishal gériilme orani 811 (% 72.7)
iken RT 6ncesi lycopene alan ratlarda 7/15 (% 46.7) idi. ishal
gbritime oranlan  karsilastirildiginda ise aralanndaki  farkin
istatistiksel olarak anlamh olmadid goruldu (p: 0.248).

L1
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Yalniz RT uygulananlarda; devam eden ishal stiresi 2 ratta 0.5 gun,
3 ratta 1 gun, 3 ratta 1.5 gun iken RT oncesi lycopene alaniarin
hicbirinde 1 glinden daha uzun suren ishal olmadi ve devam eden
ishal sliresi 4 ratta 0.5 gun, 3 ratta 1 glin idi. Devam eden ishal
sUrelerinin ortalama degerleri karsilastinididinda aralarinda fark
yokiu (p: 0.069).

Sekil 5.1.31 ve cizelge 5.1.3.1'de gruplara gbre ishal géruime

gosterilmistir.

Lycopene + RT

Ishalin devam ettigi siireye gore
ishal olan rat sayilan

-
:
o

i R o o T

\ i :

Ishal oranlari 0.5 gun 1 gin

\

1.5 gun

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

ratlarda devam eden ishal siresi
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ishal goriilme oranlari | 0.5 glin | 1 giin | 1.5 giin

RT 811 (% 727) 2rat 3rat 3rat

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

Cizelge 5.1.3.1: Gruplara gdre ishal goriime oranlan ve ishal géruten
ratlarda devam eden ishal suresi

5.2. BIYOKIMYASAL DEGERLENDIRME SONUGLARI

e Ortalama plazma TBARS duzeyleri degerlendirildiginde yainiz
lycopene alan grupta 10 ginluk lycopene uygulamas: sonrasi 4.
gun degerleri baslangic degerlerinden istatistiksel anlaml olarak az
butundu (p: 0 03)

» Yalmz RT uygulanan grupta ise RT sonrasti 4 gunde plazma

TBARS seviyelerinin anlamh olarak yukseldigi gbziendi {p: 0.003).
Bu yukselis RT sonrasi 6. gunde hala devam stmekteydi (p: 0.008)
ancak RT sonrast 4. gin TBARS duzeylerine gére daha azd:.

¢ RT oncesi lycopen uygulananiarda ise RT sonrasi 4. glinde plazma
TBARS seviyelerinde istatistiksel olarak anlamh bir yukselig
olmamakla beraber RT sonrasi 6. gun degerleri 4. gune gore daha
azdi {p: 0.005).

e Yainiz RT uygulanan grupta RT sonrasi 4 gunde saptanan plazma
TBARS yiksekligi ile RT sonrasi 4. gundeki kilo kaybi oranlar
kargliagtinldiginda aralaninda anlamh iligski bulundu (r: -0.709, p:
oo

e lycopene uygulanan ratiarda, RT sonras:t 4 ve 6. gun plazma
TBARS seviyeleri karstlastirildiginda yalniz lycopene alan gruptaki
TBARS seviyeleri RT &ncesi lycopen alanlara gére anlami olarak

daha azdi. Yalniz lycopene ve RT dncesi lycopene alan gruplarda
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RT sonrasit 4. ve 6. gln plazma TBARS seviyelerinin p degerleri
sirasiyla p: 0.041 ve p: 0.027 idi.

« Radyoterapi uygulanan ratlarda ise RT sonrasi 4 ve 6. gunierde
alinan plazma TBARS seviyeleri yalmz RT alan grupta RT dncesi
lycopene alanlara gore anlamli olarak daha fazlaydt. Yalmz RT ve
RT &ncesi lycopene alan gruplarda RT sonrast 4 ve 6. giin plazma
TBARS seviyelerinin p dederleri sirasiyla p: 0.001 ve p.0.001 idi.

» Radyoterapinin neden oidugu GIS hasanna bagli gelisen plazma
TBARS degerlerindeki yukselisi enfeksiyon nedenli TBARS
yukseklijinden ayirabilmek icin prosedure bagh gelisebilecek
enfeksiyoniar gozlendi ve higbir hayvanda uygulanan prosedire
badi: enfeksiyon gelismedi

e C(Cizelge 521 ve gekil 52 1'de gruplarin gunlere gore plazma
ortalama TBARS duzeyleri gbsterilmisgtir.

TBARSO0 | TBARS10 | TBARS 14 | TBARS 16
nmol/ml nmol/mi nmol/m| nmol/mi
Kontrol - 0.027 + 0.020 - |
Lycopene 0.027 + 0.02 1 0.024 +0.010 | 0,017 + 0.003 | 0.021 + 0.002
RT - 0027 + 00100170 + 0.260 | 0.127 + 0.003
Lycopene+RT | 0026+ 0.02 {0024+ 0000|0029+ 0004 |0.015+ 0.002

Cizelge 5.2.1: Gruplarin gunlere gdre plazma ortalama TBARS dlzeyleri
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Giinler
—+—| ycopene —&—=RT —#—Lycopene+RT

Sekil 5.2.1: Plazma ortalama TBARS degerlerinin gruplar arasinda
giinlere gore degisimi
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Bu deneysel ¢alismada, Wistar ratlarda, abdominopelvik bdige
nlama oncesi proflaktik lycopene uygulanmas: ile radyoterapiye bagli
sralen gastrointestinal sistem yan etkilerinden ishal ve kilo kaybinda
zalma oldugu gorutmistur.

Abdominopelvik 1sinlamalarda akut dénemde gorulen yan etkiler
'zdavi tolarabilitesini etkileyerek, total dozda ve voltimde siirlamaya,
ianlanan tedavinin tamamlanamamasina neden olabilirken ayrica enterit,
‘hemoraji, Ulser, nekroz, fistll, fibroz, adezyon, ileus gibi geligebilecek ge¢
'yén etkiler yasam kalitesini bozar hatta mortaliteye neden olabilir > Bu
'.neden[e radyoterapiye bagli akut semptomiarin tedavisi yani sira
radyoprotektif gjanlarin  kullarimi ite normal doku yan etkilerinin
ézalttlmaya calisiimasi 6nerilmekiedir,

' Sik goriien akut klinik yan etkiler istahsizlik, halsiziik, karn agrisi,
bulanti, kusma ve ishaldir. Ancak bu calismada ratlarda halsizlik,
istahsizhk, kann agns;, bulantt ve kusma gibi semptomiar
- degerlendiritemedidi igin endpoint olarak ishal ve kilo kaybi kullanildi. ishal
disinda istahsizlik ve bulantinin da kilo kaybi gelisiminde etkili olacagi
dusinuidu.

Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) insanlarda, RT
basglangicindan itibaren itk 120 gun icinde gérilen yan etkileri akut yan
etki, 120 gunden sonra olugan yan etkileri ise ge¢ yan etki olarak kabul
etmektedir ®. Ratlarda akut ve kronik toksisite gorillme zamanlan net
olarak bilinmemekle beraber ortalama yasam stresinin 2-2 5 yil olmasi
nedeniyte bu ¢galigmada radyoterapiden sonraki ilk 20 gun icinde gérulen
yan etkiler akut yan etki olarak kabul edildi.

Radyoterapinin akut yan etkilerini ve lycopenenin  barsakta
radyasyon hasarina protektif etkisini klinik ve biyokimyasal olarak
degerlendirebilmek igin hayvanian éldurmeyen modarate doz olarak kabul

edilen 8 Gy, RT dozu olarak segildi @,
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Bu c¢alismada RT Oncesinde lycopene uygulanan ratlanin %
46'sinda (7/15) ishal géruldy, ishalin devam ettidi ortanca sure 0,5 (0.5-1)
gun idi. Yalniz RT uygulananiarda ise ishal gérilme oram % 72 (8/11) ve
ishalin devam ettidi ortanca sure 1(0,5-1,5) gin idi. Ishal oranlarn ve
devam eden ishal streleri karsilastinldidinda aralarinda anlamh fark yoktu
ancak bunun nedeninin rat sayisinin azli§ina bagl olabilecedi dustunuldl.

Gastrointestinal mukoza, hucre sikiusunun hizht ve sitotoksik
ajanlara duyarli olmasindan  dolayr akut yan etkiler insanda RT
baslangicindan sonra birkag gun ile haftalar icinde ortaya gikar @ 7 99,
Bu cahismada ise RT uygulanan ratlarda ishalin RT sonrast 2 ile 3,5
gunler arasinda gelistii goruldu RT 6ncesi lycopene alaniarda 3 ile 3,5
gunier arasinda izlenirken yalmz RT uygulananiarda 2 ile 3,5. gunler
arasinda izlendi. Kontrol grubunda ve yalniz lycopene uygulananlarda ise
ishai gelismedi.

ishal en sik gérulen akut gastrointestinal sistem toksisitesidir @ RC.
Miller ve arkadaslari, 204 hastadan olugan prospektif randomize,
postoperatif pelvik RT (25 fraksiyonda, tum pelvise 45 Gy) ve
radyokemoterapi uygulanan rektum karsinomiu hastalarda hayati tehdit
eden ciddi yan etkilerin kombine kolda % 20, RT kolunda % 4 (p :0001)
oldugunu bildirmigler ve analiz sonuclarina gére yalniz RT alanlarda % 41
ve kombine grupta % 79 en azindan hafif dizeyde ishal olacagdin
saptamislardir @,

Pelvik RT uygulamalarinda goértlen akut ishalin ge¢ sekellerle
iligkili oldudu bildirilmigtir © %2 CJ Wang ve arkadasiari serviks
karsinomu tanisiyla kuratif amagla eksternal RT ve brakiterapi uygulanan
220 hastada, tedavi sirasinda goérulen akut ishalin ge¢ rektal hasar
gelisme riskini arthirdigini bulmusiar ve erken dénemde rektal duvarda
gelisen yaygin hasarin, ge¢ rekial hasar basglatmada &nemli bir etkisi
oldugunu, radyasyona bagh gelisen proktitisin akut hasar: takiben gelisen
gec yan etki olarak kabul edilmesi gerektigini belitmisierdir ©©. Bundan
baska BA. Jereczek-Fossa ve arkadaglarn postoperatif RT uygulanan 317
endometrium kanserli hastada akut barsak hasarini degerlendirdiklerinde,
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akut barsak hasarinin ge¢ barsak hasarl ile korele oldugunu
gostermislerdir 2.

Radyoterapi uygulamalarinda gérulen ciddi akut reaksiyonlar gec
yan etkilere progrese olabilirler ve bu fenomen &zellikle mekanik velveya
kimyasal strese kargt yuzeyel bir barier sistemi olan gastrointestinal
sistem, mesane, oral mukaza ve daha az siklikla olmak lzere de ciltte
belirgindir ©®. Ornegin bas boyun tumérly hastalarda gorilen iyilesmeyen
akut grade 3 mukozit, kronik iyilesmeyen Ulser ve nekroza dénusebilir.
Ayrica ataksia telenjiektazide oldugu gibi iyonize radyasyona genetik
duyarlihd! olanlarda akut ve gec yan etkiler arasindaki iliski belirgindir ©.

Kontrol grubu ve vyalniz lycopene uygulanan ratlarda normal
gelismelerine uygun olarak 0 gunden itibaren kilo artigi, RT
uygulananlarda ise RT sonrasi ilk 6 gun boyunca kilo kaybi, 7. gunden
itibaren ise kilo artisi oldugu gézlendi. Radyoterapi dncesi uygulanan
lycopenenin, RT sonrast itk 4 gun iginde gérulen kilo kaybinda istatistiksel
anlamli azalmaya neden oldugu bununla birlikte RT sonras: 7 ile 30
gunler arasinda goérulen kilo artisina etkisi olmadigi géruldu. RT uygulanan
ratlar i¢inde radyoterapiye sekonder geligsen ishalin kilo kaybi ile iligkisi
olmadi§i goéruldu ve nedeni ise Kklinik olarak degerlendirilemeyen
istahsizlik ve bulanti gibi yan etkilere baglandi.

Radyoterapi oksijen radikallerini arttinr ve indirekt etkiyle DNA
hasarina ayrica membranlarda bulunan fosfolipidlerin peroksidasyonuyla
membran hasarina neden oiur. Bu nedenle barsaklarda radyoterapiye
bagh olusan hasarin degerlendiriimesinde oksijen radikallerinin neden
oldugu membran hasarinin goéstergesi olan plazma TBARS seviyeleri
kullanildi. Plazma TBARS seviyeleri, RT hasarinin klinik ve patolojik olarak
en belirgin oidugu RT sonrasi 4 gunde ve azalma ya da artisini
degerlendirebiimek icin 6. ginde &lguldu. RT sonrasi 4. ve 6. gun TBARS
plazma seviyelerinin yalniz RT uygulanan grupta, RT éncesi lycopene alan
gruba gore daha fazla olma nedeninin lycopenenin beklenen anticksidan
ve antiinflamatuar 6zelligine bagh oldugu dusunildu Lycopene alanlarda
ise plazma TBARS seviyelerinde minimal artig gérilmekie bereber bu artig
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tistiksel olarak anlamli degildi. HN Saada ve arkadaslar, 4 grup ve
plam 72 rattan olugan deneysel galigmalarinda, 7 gun boyunca lycopen
gulanan ve sonrasinda 7 Gy tum vucut 1sinlamasi yapilan grupta, RT
nu 10., 20. ve 30. gunlerdeki karacider mitokondrial, mikrozomal ve
bzomal TBARS seviyelerinin, yalniz RT uygulananlara gére istatistikse|
f-ér;laml| olarak daha az oldugunu bildirmisierdir ©

Bu calismada RT uygulanan gruplarda, RT sonrasi TBARS
seviyelerinin artigt 6nceki caligmalarla benzer sekilde gastrointestinal
sistem epitel mortalite zamaniamasiyla uyumlu olarak 4. gunde
gerceklesti. Ayrica yalniz RT uygulanan grupta RT sonrasi 4. gunde
saptanan plazma TBARS yuksekligi ile RT sonrasi 4. gundeki kilo kaybi
oraniarl karsilastirildiginda aralarinda anlamli iligki bulundu (r: -0.709, p:
0.01).

F. Lebrun ve arkadaglari da Wistar ratlarda 8 Gy RT dozu ile tim
vucut I1sinlamasi sonrasi ince barsak membran hasarini degerlendirdikleri
calismalarinda RT uygulanan grupta ince barsak membran MDA
degerlerinin, RT sonras) 4 gunde kontrol grubuna gére arttigini 7 gunde
ise normale déndugunu bildirmigler ancak plazma MDA degerlerinde fark
saptamamislardir ¥

Bu calismada 8 Gy ile 1sinlanan ratlann hi¢ birinde RT
komplikasyonuna bagli mortalite gézlenmedi ancak anestezi uygulanmas
sirasinda olumler oldu. Yalniz lycopene uygulanan gruptan 1 rat
anesteziye bagdl eks oldu. Bununia birlikte yalmz RT uygulanan gruptan 4
ratin eks olmasi, kan alma iglemi ve RT uygulamasi icin kisa sire
araliklarla anestezi veriimesiyle iligkilendirildi. 8 Gy 1sinlama sonrasi RT
komplikasyona bagli &lim gergeklesmeme nedeninin, RT sonrasi
cryptlerin ¢ok azinda total sterilizasyon gorilmesi ve yasayan crypt
oranlarinin sagkalimda belirleyiciligi oldugu dusunildu.

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

fraksiyonasyon ve organin radyasyona maruz kalan hacmine baglidir (©5
96)
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Malign tliimérlerin RT ile tedavisinde, uygulanan dozun arttiriimast
ile lokal kontrol ve sagkalim oranlan artar. Ancak tiimér kontrolii icin
gerekli olan doz, komsu normal doku ve organiarda ciddi morbiditelere ve
nadiren de mortaliteye neden olabilir. Bununla birlikte tedavi bagarisini, tek
bagina yiiksek dozlarla artan lokal kontrol dedil ayni zamanda yan

etkilerde artig olmamast belirler. Terapdtik kazang, verilen yilksek doz ile

zamanda normal doku hasarindaki azalma ile saglanabilir ©7.

Pelvik RT uygulamasinda radyasyona baglh geligsen normal doku
komplikasyonlari doz sinirfamasina neden olur. CA. Perez ve arkadaglan
invaziv serviks karsinomunun RT ile tedavisinde mesane ve rektumda
olugsan grade 2 ge¢ komplikasyon oranint % 10, grade 3 gec
komplikasyon oranini % 8 olarak bildirmis ve mesane ve rektum dozunun
80 Gy’ i agmas! durumunda bu oranlann arttigini, 70 Gy’ in altinda kalmasi
durumunda ise daha diisiik oldugunu belirtmislerdir ©®,

Doz artirim caligmalarinda konvansiyonel 2 boyutlu radyoterapiye
gore 3D CRT ve IMRT ile iokal kontrol artisi ve yan etkilerde azalma
bildiriimigtir ©> 5 Ancak planlamalar emek yogun, yiksek maliyetlidir ve
her RT merkezinde bu yeni teniklerin kullanim \olanagl yokiur. Grade 3 ve
daha adir ge¢ toksistelerde azalma oimakla beraber artan grade 2
toksisite halen bir sorundur ¢

Modern eksternal pelvik RT uygulamalarina ramen prostat kanseri
tedavisinde rektal kanama doz sinirlayici toksisitedir ve sik gdrilen bir geg
komplikasyondur ®®. Rektal (ilser, atrofik mukoza, telenjiektazik bolgeler
kanayabilir . Brakiterapi ve eksternal RT alan ve geg barsak toksisitesi
gorilen hastalarda endoskopik incelemede saptanan, telenjiektazi, fraijil
mukoza, soliter ya da difflz Ulserlerin rektal kan kaybiyla iligkili oldugu
gosterilmigtir ©® Eksternal RT tek basina nadiren derin soliter ulselere
neden olur., Rektal kanamanin ciddiyeti radyasyona bagh geligen
telenjiektazik damarianmayla orantiidir ®® Bu nedenle rektumun maruz
kaldig: doz ve voiim énemlidir. Konformal RT alaniarda konvansiyonel
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tedavilere gore rektal kanama insidansi anlamh azdir (p: 0.002) ©® Bu
anlamli fark da volum etkisini agikiar.
Pelvik radyoterapide ince barsak voliimii akut GIS toksisitesi ile

®. 48 Rektum toleransi, doz seviyeleri ve isinlanan volimden

iligkilidir
etkilenir 1%%. S. Wachter ve arkadaglar 2 Gy fraksiyon dozu ve 66 Gy, 4
alan, 3D CRT ile isinladiklan 115 prostat karsinomlu hastayi ge¢ yan
etkiler acisindan incelemigler ve % 33 hastada grade 1, % 14 hastada
hepsinde rektal kanamanin radyoterapiden sonra 6 ile 24. aylar arasinda
gorildugini bildirmiglerdir. Multivaryant analizierde rvV90 (tUm rektumdan
% 90 lik dozu alan rektum volimil) anlamli bulunmus (p: 0.006) ve 3 yillik
aktuaryal ge¢ kanama oraninin; rektumun % 57’si % 90'lik izodoz egrisi
icinde olanlarda % 31 oldugu buna kargin rektumun % 57’sinden azi %
90’k izodoz iginde olanlarda ise % 11 oldugu belirtiimigtir (p: <0.003).
Isinlanan parsiyel rektal voliime gére, 33 Gy'in Ustlindeki doziarda rektal
kanamanin daha belirgin  oldudunu, grade 3 birlesik multiple
telenjiektazilerin, anterior rektum duvanndaki yilksek dozda sinirls
olustugunu ve tanimlanan dozun % 90'indan azini alanlarda meydana
gelmedigini bildirmisierdir %9

Blyik rektumda tedavi alan icindeki volim klclk ise daha az
isinlanmig mukoza bélgeleri tekrar rejenere olabilir % 12, JM. Michalsky,
total rektum voliminiin 100 cm®u asmasi halinde ge¢ barsak
toksisitesinde 2 kat artig gostermistir %2, LJ. Boersma ve arkadaslan, > %
40, > % 30 ve > % 5 rektum duvar volumierinin sirasiyla > 65, >70, > 75
Gy almas: halinde rektal kanama olasiiginin arthgini bildirmiglerdir 1%

Radikal prostatektomi uygulanmis yiiksek riskli prostat karsinomlu

prognostik faktérler variginda postoperatif adjuvan RT uyguianabilir %+

105,108 Bununla birlikte konvansiyonel RT ile postoperatif radyoterapiye
bagl yiksek ve orta diizeyde hasar olugur % 1% 199 ¢ Cozzarini ve
arkadasiar konvansiyonel RT ile tedavi edilen 52 hastayr ve 3D CRT ile
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tedavi edilen 76 hastay! retrospektif olarak incelediklerinde 14 hastada
grade 2 ve usth (13 hastada grade 2, 1 hastada grade 3) rektal kanama
saptamiglar ve tedavinin konvansiyonel ya da konformal olmasinin ayrica
60 cc'nin Ustlindeki rektal voliimiin, ge¢ kanamada anlami prediktif
olduklarimi géstermiglerdir. 50 Gy, 55 Gy ve 60 Gy alan voluimler,
sirasiyla % 63, % 57, % 50'den az ise rektal kanamanin daha az oldugunu
belirtmisterdir 9,

Son vyillarda genis radyobiyolojik verilere dayanarak farkli doz
radyasyon s$emalarina olan ilgi artmigtir. Akselere RT gibi kisa ve daha
yogun semalar ile RT sirasinda tumor repopiilasyonu azaltilarak daha iyi
Jokal kontrol elde edilmesi amagclanir. Ancak bu semalann ¢ogunda doz
sinirlayici erken toksisite énemli bir problemdir Y. Konvansiyonel RT
protokolierinde bite akut toksiteler sorundur. Akut toksistelere bagh
tedaviye ara verilmesi nedeniyle total tedavi siiresinin uzamasi lokal timor

kontrolinii ve/veya saj kalimi azaltmaktadir % 3

A Fyles ve
arkadaglan definitif RT uygulanan serviks karsinomiu hastalarda 30
gliinden sonra uzayan her tedavi ginii icin lokal kontrolde % 1 azalma
gérilduging bildirilmislerdir 2.

Pelvik radyoterapiye bagh gastrointestinal sistemde olusan yan
etkiler, RT dozu fraksiyonasyonu, organin maruz kaldigt volimin yanisira
uygulanan RT ve cerrahi  teknidi, tedavi modalitesi ve komorbid
hastaliklardan da etkilenmektedir.

Cerrahi, RT, KT uygulanan multimodal tedaviler ile lokal kontrol ve
sagkalimda artis saglanmasina ragmen, fedavi sirasinda ya da

®5  Kombine

sonrasinda geligebilecek morbidite énemli bir sorundur
tedavilerde barsak hasan iyi bilinen bir yan etkidir. izlem zaman artikca
gorilen barsak hasar: artar 2,

Lokal ileri evre serviks karsinomunda kombine tedaviler sonrasi
bildirilen akut ve ge¢ RT toksisitesi yiiksektir. RTOG 90-01 ¢aligmasinda
serviks karsinomu tedavisinde genigletilmis alan pelvik ve paraaortik RT,
ile es zamanl Cisplatin/5FU + pelvik RT ile kargitagtinidiginda grade 3 ve

iistli akut toksisite kombine tedavi kolunda daha fazla bulunmustur '
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Rektal duvar: ve béigesel lenf nodlann: tutan rektum karsinomunda
- ve es zamanh 5FU igerikli KT yaygin kullanilmaktadir ®, Es zamanii
dyokemoterapi hastalik relaps riskini azaltir ve sagkalimi arttinr ¢,
tolojik tam yanit oranlan dolayisiyla kuratif operasyon sansi artar.
ancak RT ile 5FU icerikli kemoterapilerin kombinasyonu akut ciddi
gastrointestinal toksisiteyi arttinr @ 19 Ozellikle grade 3 ve Ustii akut
oksisite artar.
AR. Miller ve arkadaglan postoperatif pelvik RT +/- KT uygulanan
_.__fektum karsinomlu 304 hasta verilerini retrospektif olarak incelediklerinde,
:_g-_-"k,-onik barsak hasarnni % 17 olarak bulmuslar ve sik gériilen kronik barsak
hasari semptomlarini sirasiyla; ishal (% 68), bulanti (% 26), kusma (% 15)
3::ve abdominal agrt (% 15) olarak bildirmislerdir. Barsak hasan olanlann %
.' 25’inde intestinal hemoraji, % 32’sinde striktiir, % 25’inde obstriiksiyon,
ayrnca 2 hastada fistil bir hastada ise perforasyon geligtigini, tim
hastalann % 7’sinde, ve barsak hasar geligenlerin % 38inde, enterit
geligenlerin % 94’Gnde, proktit gelisenlerin % 8'inde operasyon gerektigini
belirtmigterdir. Eksternal radyoterapinin bitiminden itibaren kronik barsak
hasan gelisimine kadar gegen slireyi ortalama 2.1 yil ve tedaviye bagh 5
ve 10 yillik kronik enterit gelisim oranini sirasiyla % 7 ve % 9, proktit
gefisimini % 14-19, diger barsak hasariarm ise % 19 ve % 25 olarak
bulmuslardir. Tedaviye bagl barsak hasar geligsiminde ileri yas ve RT
dozu risk faktorleri olarak belirlenmigtir. Median total dozu < 5084
olaniarda barsak hasar gelisimi daha az goriimusgtir 9.

Uygulanan operasyon tipinin de yan etki geligimiyle iligkili oldugu
bildiritmistir. Ozellikle abdominoperineal rezeksiyon sonrasi ince barsak,
posterior pelvise fikse olabildidinden, barsadi korumak igin dolu mesane,
personafize blok, coklu alanlann kullanimi gibi tedavi set-up ve
teknigindeki modifikasyonlara ragmen bu miimkin olmayabilir.

Anterior rezeksiyon olanlarda hem ciddi (p: 0.006) hem genel ishal
toksisitesi {p <0.001) abdominoperineal rezeksiyon olanlara gore daha
fazladir ©. RC. Miller ve arkadaglan adjuvan tedavi uygulanan rektum

karsinomiu hastalarda, randomize prospekiif intergrup galismasinda grade
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3 ve Uustl ishal toksisitesini anterior rezeksiyon sonrasi % 31 ve
abdominoperineal rezeksiyon sonrast % 13 (p> 0.001) olarak

bildirmiglerdir 19,

Uzun dénem vyan etkiler agisindan ise
abdominoperineal rezeksiyonu clanlarda ince barsak hasan nedeniyle
gastrointestinal  komplikasyonlanmin  daha fazla oldugunu bildiren
calismalar da vardir *®

Radyoterapi uygulamalarinda toksisiteyi azaltmak amaciyla normal
doku yan etkilerini azaltan c¢esitli ajanlar kullaniimaktadir. Son dekatta
yaygin olarak kullanilan amifostinin proflakiik uygulanmasi ile pelvik RT
toksisitesinde anlamli azalma oldugu bildiriimistir 1'®  J. Kouvaris ve
arkadaglan prostat ve jinekolojik kanser tanistyla pelvik RT uygulanan 36
hastadan oiugan prospektif randomize caligmalarinda, amifostinin
proflaktik kullaniminin akut radyasyona bagh rektal mukozit geligimini
subjektif ve objektif olarak azaltigini gostermiglerdir ¢'®.  Amifostinin
pelvik toksisite gelisimini azaltic etkisine ragmen pahaliigi ve gériilen yan
etkileri kullanimini kisitlar. Radyoprotektif amagia kullanilan bir diger ajan
olan siikralfat kullamimi ile de geligkili sonuglar bitdirilmigtir €2 17

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

Kanserli hastalarda kanda sirkiile olan retinol, alfa tokoferol,
karotenoid gibi antioksidan vitamin miktarlari azalmaktadir. Bu azalma
diyetle ahimminin yetersizligi ile ilgili olabilir, ancak tam olarak nufrisyon
durumu ile iliskilendirilememigtir 1'®. Diger karotonoidlerden farkli olarak
serum lycopene seviyesinin sigara ya da alkolle azaimadi§ ancak yas ile
arttigi bildirilmigtir 19,

Sistemik inflamatuar cevap antioksidan vitamin konsantrasyonunu
azaltmaktadir (%% Sistemik inflamasyona cevap olarak beyaz kire
aktivasyonu ile reaktif oksijen Uriinleri salimir ve serbest oksijen radikalleri
olusur ?" Serbest oksijen radikalleri fonksiyonel ve yapisal hasar

gelisimine neden olur. Bu hasan azalimak igin komplike antioksidan
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savunma sistemi devreye girer Ancak bu sistem her zaman yeterli
clmadigindan antioksidan ajanlarin kuilamimi kimiilatif oksijen hasarinin
giderilmesinde énemlidir ©°.

Kligiuk hicreli dist akciger karsinomlu hastalarda sistemik
antiinflamatuar cevabin gostergesi olan serum reaktif protein seviyelerinin
artmasi ile retinol, alfa tokoferol ve lutein serum seviyelerinde azalma

122 jleri evre meme, prostat ve kolorektal

oldugu gosterilmigtir
kanserlerde de sistemik inflamatuar cevabin oldugu gé&steritmigtir (12> 124
125 Sistemik inflamatuar cevap ile antioksidan vitamin konsantrasyonunun
azalma mekanizmasi bilinmemektedir. Konsantrasyonun azaimas; diyetle
azalmig alnimi ya da  inflamasyon sonucu  ekstraplazma
komportmanindaki artig sonucu goreceli azalmasi ya da artmis yikimina
bagdh olabilir "9,

Akut inflamasyonda antioksidan vitaminlerin azalma nedeni daha
ziyade redistriblisyon iken kanser hastalarinda oldugu gibi kronik
inflamasyonda artmisg yikim oldugu, diyetle eksik afinimdan ve kanser
tipinden bagimsiz oldugu bildirilmistir ©* ''®. Inflamasyon sirasinda azalan
serum  antioksidan konsantrasyonunu artirmak amaciyla diyet
modifikasyonu basart  olmamistr ?®.  Kronik inflamasyonda
antiinflamatuar tedavi ile inflamasyonun azaltimasi ve antioksidan

yikiminin azaltiimasina iligkin galigmalar vardir 26)
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SONUGLAR ve ONERILER

Bu deneysel cahismanin sonuglarina gore, RT oncesi lycopene
uygulanan Wistar ratlarda geligen kilo kaybinin yalmiz RT uygulananiara

lycopenenin profiaktik olarak kullanilmasinin gastrointestinal sistem yan
etkileri Uzerine koruyucu etkisi olabilecedi tezini desteklemektedir ve
biyokimyasal degerlendirme bulgularina gore, lycopenenin radyasyona
bagl akut barsak hasan Gzerine koruyucu etkisi oldugu bulunmustur

Elde edilen bulgular 1siginda, abdominopelvik iginlama yapilan
hastalarda Lycopenin gastrointestinal sistem hasariru onleyici etkisini
degerlendirmek amaciyla klinik caligsmalar yapiimas: yararl olacaktir.

Ayrica RT ile birlikte lycopene kullaniminin, yan etkilerdeki
azalmaya bagh doz artinmina olanak saglayabilirlifi ve diger caligmalarda
gosterilen antitumor etkisinin de kiratif amacla tedavi edilen hastalarda
kir oranlarina etkisi arasgtinimalidir
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OZET

Bu cahsmada, wistar albino ratlarda Iycopenenin pelvik
radyoterapiye bagh akut ve kronik gastrointestinal yan etkileri
azaltabilirliginin ve radyoproteksiyon salayabilirliginin degerlendiriimesi

amaclanmistir.

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

Bu deneysel ¢alismanin sonuglarina gére, RT dncesi lycopene
uygulanan Wistar ratlarda gelisen kilo kaybinin yalmz RT uyguiananiara
gbre daha az olmasi, ishalin daha az oranda ve daha az sireyle gérilmesi
lycopenenin proflaktik olarak kullaniimasinin gastrointestinal sistem yan
etkileri Uzerine koruyucu etkisi olabilecedi tezini desteklemektedir ve
biyokimyasal degeriendirme bulgularina gbére, lycopenenin radyasyona

bagh akut barsak hasari Uzerine koruyucu etkisi oldudu bulunmustur,

Anahtar Kelimeler: Radyoterapi, gastrointestinal yan etkiler, lycopene

438



KAYNAKLAR

- Carlos A. Perez, Luther W. Brady. Principles and Practice of
Radiation Oncology Third Edition. Chapter 2: Biologic Basis of
Radiation Therapy. Lippincott - Raven Company, 1998 :79-118

. Eric J. Hal. Radiobiology for the Radiologist Fifth Edition. Chapter 5:
Repair of Radiation Damage and the Dose-Rate Effect. Lippincott
Williams- Wilkins Company , 2000: 67- 90.

. Lanciano R. 2000, Optimizing Radiation Parameters for Cervical
Cancer. Semin Radiat Oncol 2000 10(1): 36-43.

. Martinez AA, Gustafson G, Gonzalez J, Armour E, Mitchell C,
Edmundson G et al. Dose escalation using conformal high-dose-
rate brachytherapy improves outcome in unfavorable prostate
cancer [JROBP 2002 53(2) 316-327.

. Macdonald JS, Smalley SR, Benedetti J, Hundahi SA, Estes NC,
Stemmermann GN et al. Chemoradiotherapy after surgery
compared with surgery alone for adenocarcinoma of the stomach or
gastroesophageat junction. N Engl J Med. 2001 6:345(10): 725-
730.

. National Cancer Institute Clinical Announcement. Concurrent
chemoradiation for cervical cancer. February 1999.

. Krook JE, Moertel CG, Gunderson LL, Wieand HS, Collins RT,
Beart RW et al. Effective surgical adjuvant therapy for high-risk
rectal carcinoma. N EngiJ Med. 1991 14:324(11): 709-715.

. Gren JA, Kirwan JM, Tierney JF, Symonds P, Fresco L,

Collingwood M et. al. Survival and recurrence after concomitant

49



chemotherapy and radiotherapy for cancer of the uterine cervix: a
systematic review and meta-analysis. Lancet 2001 358: 781-786.

9. Miller RC, Martenson JA, Sargent DJ, Kahn MJ, Krook JE. Acute
treatment-related diarrhea during postoperative adjuvant therapy for
high-risk rectal carcinoma IJROBP 1998 41(3): 593-598,

10. Kouvaris J, Kouloulias V, Kokakis J, Matsopouios G, Balafouta M,
Miliadou A et al. Cytoprotective effect of amifostine in radiation-
induced acute mucositis - a retrospective analysis. Onkologie 2002
25(4): 364-369.

11 Hayne D, Vaizey CJ, Boulos PB. Ancrectal injury following pelvic
radiotherapy. Br J Surg. 2001 88(8).1037-1048.

12 Harling H, Balslev |I. Long-term prognosis of patients with severe
radiation enteritis. Am J Surg. 1988 155(3): 517-519.

13.Regimbeau JM, Panis Y, Gouzi JL, Fagniez PL. Operative and long
term results after surgery for chronic radiation enteritis. Am J Surg.
2001 182(3). 237-242.

14 Wobbes T, Verschueren RC, Lubbers EJ, Jansen W, Paping RH.
Surgical aspects of radiation enteritis of the small bowel Dis Colon
Rectum 1984 27(2): 89-92.

16.Parkin DE, Davis JA, Symonds RP. Long-term bladder
symptomatoiogy following radiotherapy for cervical carcinoma
Radiother Oncol. 1987 9(3): 195-199.

16. Zoubek J, McGuire EJ, Noll F, Del.ancey JO.The late occurrence of
urinary tract damage in patients successfully freated by
radiotherapy for cervical carcinoma. J Urol 1989 141(6):1347-1349.

17.Corn BW, Lanciano RM, Greven KM, Noumoff J, Schultz D, Hanks
GE, et al. impact of improved irradiation technique, age, and lymph
node sampling on the severe complication rate of surgically staged
endometrial cancer patients: a multivariate analysis. J Clin Oncol
1994 12(3). 510-515.

50



18.Song DY, Lawrie WT, Abrams RA, Kafonek DR, Bayless TM, Welsh
JS et al Acute and late radiotherapy toxicity in patients with
inflammatory bowel disease. [JROBP 2001 1:51(2): 455-459.

19 Potish RA, Jones TK Jr, Levitt SH Factors predisposing to
radiation-related small-bowel damage. Radiology 1979 132(2): 479-
482,

20.Herold DM, Hanlon AL, Hanks GE. Diabetes mellitus: a predictor for
late radiation morbidity IJROBP 1999 1:43(3): 475-479

21 Dorr RT. Radioprotectants: Pharmacology and Clinical Applications
of Amifostine Semin in Radiat Oncol. 1998 8(4) Suppt 1, 10-13.

22 Potten CS. A comprehensive study of the radiobiological response
of the murine (BDF1) small intestine. IJROBP 1990 58(86). 925-973.

23 Potten CS, Booth D, Haley JD. Pretreatment with transforming
growth factor beta-3 protects smail intestinal stem cells against
radiation damage in vivo. Br. J. Cancer 1997 75(10) 1454-1459

24 Potten CS and Loeffler M. Stem cells: attributes, cycles, spirals,
uncertainties and pitfalls: lessons for and from the crypt
Devolopment 1990 110, 1001-1019

25 Hendry JH, Roberts SA, Potten CS. The clonogen content of
murine intestinal crypts: dependence on radiation dose used in its
determination. Radiat Res 1992. 132, 115-119

26. AHW Nias. An introduction to Radiobiology. Second edition.
Chapter 6: Radiation Cell Damage. Wiley Company, 1997: 80-98.

27.Ruifrok ACC, Mason KA, Lozano G, Thames HD. Spatial and
temporal patterns of Expression of epidermal growth factor,
transforming growth factor alpha and beta 1 and 3 and their
receptors in mouse jejenum after radiation treatment. Radiation Res
1997 147: 1-12.

28.Hardy RG, Brown RM, Miller Sarah J, Tselepis C, Morton DG,
Jankowski JAZ. et al. Transient P-Cadherin expression in radiation
proctitis; a model of mucosal injury and repair. J. Pathol. 2002 197:
194-200.

51



29 Wickremesekera JK, Chen W, Cannan RJ, Stubbs RS. Serum
proinflammatory cytokine response in patients with advanced liver
tumors following selective internal radiation therapy (SIRT) with
yitrium microspheres. [JROBP 2001 49:4 : 1015-1021.

30.Luster AD. Chemokines-chemotactic cytokines that mediate
inflammation. New Engl J. Med. 1998 338(7): 436-445.

31. Ma BB, Bristow RG, Kim J, Siu LL. Combined-modality treatment of
solid tumors using radiotherapy and molecular targeted agents. J
Clin Oncol. 2003 15:21(14): 2760-2776.

32 Thomson A, Hemphill D, Jeejeebhoy KN. Oxidative stress and
antioxidants in intestinal disease. Dig Dis. 1998 16(3): 152-158.

33 Kruidenier L, Verspaget HW Review article: oxidative stress as a
pathogenic factor in inflammatory bowel disease—vadicals or
ridiculous? Aliment Pharmacol Ther 2002 16(12): 1997-2015.

34. Kumar Cotron Robbins. Basic Pathology Fifth Edition. Chapter 2: W
B Saunders Company, 1992: 25-46

35.8aada HN, Azab KS. Role of lycopene in recovery of radiation
induced injury to mammalian celiular organelles. Pharmazie 2001
56(3): 23941,

36 Bonsack ME, Felemovicius |, Baptista ML, Delaney JP.
Radioprotection of the intestinal mucosa of rats by probucol. Radiat
Res. 1999 151(1). 68-73

37 Karbownik M, Reiter RJ. Antioxidative effects of melatonin in
protection against cellular damage caused by ionizing radiation.
Proc Soc Exp Biol Med. 2000 225(1): 9-22.

38. Felemovicius |, Bonsack ME, Baptista ML, Delaney JP. Intestinal
radioprotection by vitamin E (alpha-tocopherol) Ann Surg. 1995
222(4). 504-508

39.Eric J Hal Radiobiology for the radiologist. Fifth Edition. Chapter
19: Clinical Response of Normal Tissues. Lippincott Williams-
Wilkins Company , 2000: 339-360.

52



40 Rubin P, Casarett GW. Clinical radiation pathology. Chapter 2:
Radiation Histopathology W.B. Saunders Company, Philadelphia,
1968: 38-61.

41 Petrow JM. Formation and importance of lymph and edema in the
organism. Z Gesamte inn Med. 1991 46(13): 467-473.

42 Datsenko AV, Shikhodyrov VV. Pathology of the rat mesenteric
lymphatic bed in acute radiation sickness. Med Radiol. 1985 30(2):
39-43.

43 Mann W, Beck C, Freudenberg N, Leupe MHNO The effect of
irradiation on the inner laryngeal lymphatics. 1981 29(11); 381-387.

44 Kukiina Ol. The conjunctival lymphatic bed of the rabbit in exposure
to ultraviolet radiation. Arkh Anat Gistol Embriol. 1991 101(S9-10):
45-51.

45 Paris F, Fuks Z, Kang A, Capodieci P, Juan G, Ehleiter D et al
Endothelial apoptosis as the primary lesion initiating intestinal
radiation damage in mice. Science 2001 13:293(5528). 293-297.

48. Gallagher MJ, Brereton HD, Rostock RA, Zero JM, Zekoski DA,
Poyss LF et al A prospective study of treatment techniques to
minimize the volume of pelvic small bowel with reduction of acute
and late effects associated with pelvic irradiation |JROBP 1986
12(9). 1565-1573.

47 Capirci C, Polico C, Mandoliti G. Dislocation of small bowel volume
within box pelvic treatment fields, using new "up down table"
device. IJROBP 2001 1;51(2). 465 -73

48. Bentel GC. Radiotherapy Therapy Planning. Second Edition
Chapter 13: Treatment Planning-Pelvis Mc Graw — Hili Company,
1996, yil: 439-489.

49 Letschert JG. The prevention of radiation-induced small bowel
complications Eur J Cancer. 1995 31A(7-8): 1361-1365.

50 Carlos A Perez, Luther W Brady Principles and Practice of
Radiation Oncology Third Edition. Chapter 15: Physics of
Brachytherapy. Lippincott - Raven Company, 1988 : 405-467.

53



51. Tyree WC, Cardenes H, Randall M, Papiez L. High-dose-rate
brachytherapy for vaginal cancer: leaming from treatment
complications. Int J Gynecol Cancer 200212(1):27-31.

52. Ryu JK, Winter K, Michalski JM, Purdy JA, Markoe AM, Earle JD et
al. Interim report of toxicity from 3D conformal radiation therapy
(3D-CRT) for prostate cancer on 3DOG/RTOG 9406, Level Mll (79.2
Gy). IJROBP 2002 54(4): 1036-1046.

53. Michalski JM, Winter K, Purdy JA, Wilder R, Perez CA, Roach M, et
al. Trade-off to low-grade toxicity with conformal radiation therapy
for prostate cancer on Radiation Therapy Oncology Group 9406.
Semin Radiat Oncol. 2002 12 (Supp! 1); 75-80.

54 Zelefsky MJ, Fuks Z, Hunt M, Lee HJ, Lombardi D, Ling CC et al.
High dose radiation delivered by intensity moduiated conformal
radiotherapy improves the outcome of localized prostate cancer. J
Urol. 2001 166(3): 876-881. Erratum in: J Urol 2001 166(5):1839.

55.Miller AR, Martenson JA, Nelson H, Schieck CD, listrup DM,
Gunderson LL et al. The incidence and clinical consequences of
treatment-related bowel injury. IJROBP 1899 43(4): 817-825.

56.Rodier JF, Janser JC, Rodier D, Dauplat J, Kauffmann P, Le
Bouedec G, Giraud B, Lorimier G. Prevention of radiation enteritis
by an absorbable polyglycolic acid mesh sling. A 60-case
multicentric study. Cancer 1991 15:68(12): 2545-2549.

57.William SJ. The potential role of amifostine in the treatment of
carcinoma of the uterine cervix: A review. Sem. Radiat. Oncol. 2002
12 (1) Suppl 1: 68-74.

58.LiuT, LiuY, He S, Zhang Z, Kligerman MM. Use of radiation with or
without WR-2721 in advanced rectal cancer. Cancer 1992 1;69(11):
2820-1825.

59.Kemp G, Rose P, Lurain J, Berman M, Manetta A, Roullet B et al.
Amifostine pretreatment for protection against cyclophosphamide-
induced and cisplatin-induced toxicities: results of a randomized

54



control trial in patients with advanced ovarian cancer
J Clin Oncol. 1996 14(7): 2101-2112.

60.Kneebone A, Mameghan H, Bolin T, Berry M, Turner S, Kearsley J,
et al. The effect of oral sucraifate on the acute proctitis associated
with prostate radiotherapy: a double-blind, randomized trial.
IJROBP 2001 1:51(3). 628-635.

61. Henriksson R, Franzen L, Littbrand B. Effects of sucralfate on acute
and late bowel discomfort following radiotherapy of pelvic cancer. J
Clin Oncol. 1992 10(6): 962-975.

62. Stellamans K, Lievens Y, Lambin P, Van den Weyngaert D, Van
den Bogaert W, Scalliet P et al. Does sucralfate reduce early side
effects of pelvic radiation? A double-blind randomized trial
Radiother Oncol. 2002 65(2):105-108.

63.Dion MW, Hussey DH, Doornbos JF, Viglioti AP, Wen BC,
Anderson B. Preliminary results of a pilot study of pentoxifylline in
the treatment of iate radiation soft tissue necrosis. [JROBP 1990
19(2): 401-407.

64. Dion MW, Hussey DH, Osborne JW. The effect of pentoxifyiline on
early and late radiation injury following fractionated irradiation in
C3H mice. IJROBP 1989 17(1). 101-107.

65. Koh WJ, Stelzer KJ, Peterson LM, Staker BL, Ward WF, Russell KJ
et al. Effect of pentoxifyliine on radiation-induced lung and skin
toxicity in rats 1IJROBP 1995 1:31(1):71-77.

66. Stelzer KJ, Koh WJ, Kurtz H, Greer BE, Griffin TW. Caffeine
consumption is associated with decreased severe late toxicity after
radiation to the pelvis. [IJROBP 1994 30;30(2): 411-417.

67. Bianco JA, Appelbaum FR, Nemunaitis J, Almgren J, Andrews F,
Keitner P et al. Phase -l trial of pentoxifylline for the prevention of
transplant-related toxicities following bone marrow transplantation.
Blood. 1991 1;78(5): 1205-1211.

68. Werner WM, Madoc JH. Trental (pentoxifylline) relieves pain from
postradiation fibrosis. lJROBP 1993 15:25(4). 757-758.

35



69.Lee |, Kim JH, Levitt SH, Song CW. Increases in tumor response by
pentoxifylline alone or in combination with nicotinamide. {JROBP
1992 22(3). 425-429.

70.Song CW, Hasegawa T, Kwon HC, Lyons JC, Levitt SH. increase in
tumor oxygenation and radiosensitivity caused by pentoxifylline.
Radiat Res. 1992 130(2): 205-210,

71 Mahafzah M, Haipern J, Nava HR, Huben RP, Sayyid S, Bryson W
et al. Radio-protective effect of sodium meclofenamate. A
prospective clinical trial J Med. 1989 20(3) 261-272.

72 Potten CS and Hendry JH. Clonal regeneration studies. In: C.S.
Potten and Hendry JH (eds): Radiation and gut. Elsevier Company,
Amsterdam pp. 1995: 45-49

73.Mayer R, Klemen H, Q Franz, Sankin O, Mayer E, Hackl A et al
Hyperbaric oxygen — an effective tool to treat radiation morbidity in
prostate cancer. Radiat Oncol 2001 61: 151-156,

74 Tavares DC, Cecchi AO, Antunes LM, Takahashi CS. Protective
effects of the amino acid glutamine and of ascorbic acid against
chromosomal damage induced by doxorubicin in mammatian cells
Teratog Carcinog Mutagen. 1998 18(4): 153-161,

75. Turner ND, Braby LA, Ford J, Lupton JR. Opportunities for
nutritional amelioration of radiation-induced cellular damage.
Nutrition 2002 18(10). 904-912.

76.Harapanhalli RS, Yaghmai V, Giuliani D, Howell RW, Rao DV.
Antioxidant effects of vitamin C in mice following X-irradiation. Res
Commun Mol Pathol Pharmacol. 1996 94(3). 271-287.

77.Kumar K8, Srinivasan V, Toles R, Jobe L, Seed TM. Nutritional
approaches to radioprotection: vitamin E. Med. 2002 167(2 Suppl):
57-59.

78 Sarma L, Kesavan PC Protective effects of vitamins C and E
against gamma-ray-induced chromosomal damage in mouse. Int J
Radiat Biol. 1993 63(6). 759-64.

56



79, Srinivasan V, Weiss JF. Radioprotection by vitamin E: injectable
vitamin E administered alone or with WR-3682 enhances survival of
irradiated mice. IJROBP 1992 23(4): 841-5.

80. Shaheen AA, Hassan SM. Radioprotection of whole-body gamma-
irradiation-induced alteration in some haematological parameters
by cysteine, vitamin E and their combination in rats. Strahienther
Onkol. 1991 167(8): 498-501.

81.Reifen R, N Talia, Matas Z, Halpern Z. Lycopene suppiementation

. attenuates the inflammatory status of colitis in a rat model. int J.
Vitam. Nutr. Res. 2001 71(6): 347-351.

82.Stahl W, Sies H. Lycopene: a biologically important carotenoid for
humans? Arch Biochem Biophys. 1986 1:336(1): 1-9.

83.Heber D, Lu Q-Y. Overview of action of lycopene. Exp Biol Med.
2002 227: 920-923.

84.Pannala AS, Rice-Evans C, Sampson J, Singh S. Interaction of
peroxynitrite with carotenoids and tocopherols within low density
lipoprotein. FEBS Lett. 1998 27:423(3). 297-301.

85.Boosalis MG, Snowdon DA, Tully CL, Gross MD. Acute phase
response and plasma carotenoid concentrations in older women:
findings from the nun study. Nutrition. 1996 12(7-8): 475-478.

86.McKenzie SJ, Baker MS, Buffinton GD, Doe WF. Evidence of
oxidant-induced injury to epithelial cells during inflammatory bowel
disease. J Clin Invest. 1996 1:98(1): 136-141.

87 .Ha TK, Sattar N, Talwar D, Cooney J, Simpson K, O'Reilly DS et al.
Abnormal antioxidant vitamin and carotenocid status in chronic renal
faiture. QJM. 1996 89(10): 765-169.

88.Wazowicz W, Neve J, Peretz A. Optimized steps in fluorometric
determination of Tiyobarbitiirik acid-reactive substances in serum:
importance of extraction pH and influence of sample preservation
and storage. Clin Chem. 1993 39:2522-2526.

89.Cox JD, Stetz J, Pajak TF. Toxicity criteria of the Radiation Therapy
Oncology Group (RTOG) and the European Organization for

57



Research and Treatment of Cancer (EORTC) IJROBP 1995
30;31(5): 1341-1346

90. Potten CS, Hendry JH, Moore JV, Chwalinsky S. Cytotoxic effects
in gastro-intestinal epithelium (as exemplified by smali intestine). In:
C.S. Potten and Hendry JH (eds): Cytotoxic insult to tissue
Churchill Livingstone Company, Edinburgh pp. 1983: 105-152

91.Wang CJ, Leung SW, Chen HC, Sun LM, Fang FM, Huang EY et
al. The correlation of acute toxicity and late rectal injury in
radiotherapy for cervical carcinoma: evidence suggestive of
consequential late effect (CQLE). IJROBP 1998 Jan 1:40(1}). 85-91

92. Jereczek-Fossa BA, Jassem J, Badzio A Relationship between
acute and late normal tissue injury after postoperative radiotherapy
in endometrial cancer. IJROBP 2002 1:52(2): 476-482.

93.Dorr W, Hendry JH. Consequential late effects in normal tissues
Radiother. Oncol 2001 61(2): 223-231.

94 Lebrun F, Benderitter M, Berroud A, Voisin P, Griffiths NM
Potential role of the membrane in the development of intestinal
cellular damage after whole-body gamma irradiation of the rat. Can
J. Physiol. Pharmacol. 2002 80: 686-693.

95 Kutcher GJ, Burman C. Calculation of complication probability
factors for non-uniform normal tissue irradiation: the effective
volume method. {JROBP 1989 16(6): 1623-1630.

96. Lyman JT. Complication probability as assessed from dose-volume
histograms. Radiat Res Suppl. 1 985:8: 13-19.

97.Carlos A Perez, Luther W. Brady Principles and Practice of
Radiation Oncology Third Edition. Chapter 1: Overview. Lippincott -
Raven Company, 1998 :1-78.

98 Perez CA, Breaux S, Bedwinek JM, Madoc-Jones H, Camel HM,
Purdy JA et al. Radiation therapy alone in the treatment of the

uterine cervix Il Analysis of complications. Cancer 1984 54: 235-
246.

58



99.Fenwick JD, Khoo VS, Nahum AE, Sanchez-Nieto B, Dearnaley
DP. Correlations between dose-surface histograms and the
incidence of long-term rectal bleeding following conformal or
conventional radiotherapy treatment of prostate cancer. IJROBP
2001 1:49(2): 473-480.

100. Wachter S, Gerstner N, Goldner G, Potzi R, Wambersie A, Potier
R. Rectal sequelae after conformal radiotherapy of prostate cancer:
dose-volume histograms as predictive factors. Radiother Oncol
2001 59(1): 65-70.

101. Lebesque JV, Bruce AM, Kroes AP, Touw A, Shouman RT, Herk
M. Variation in volumes, dose-volume histograms, and estimated
normal tissue complication probabilities of rectum and bladder
during conformal radiotherapy of T3 prostate cancer {JROBP 1995
1:33(5): 1109-1119.

102. Michalski JM, Purdy JA, Winter K, Roach M, Vijayakumar S,
Sandler HM et al Preliminary report of toxicity following 3D
radiation therapy for prostate cancer on 3 DOG/RTOG 9406.
IJROBP 2000 46:2: 391-402.

103. Boersma LJ, Brink M, Bruce AM, Shouman T, Gras L, Velde A et
al. Estimation of the Incidence of Late Bladder and Rectum
Complications After High-Dose (70-78 Gy) Conformal Radiotherapy
for Prostate Cancer, Using Dose-Volume Histograms. [JROBP
1998 41:1: 83-92.

104. Anscher MS, Clough R, Dodge R. Radiotherapy for a rising
prostate-specific antigen after radical prostatectomy: the first 10
years. IJROBP 2000 1:48(2). 369-375.

105. Zelefsky MJ, Aschkenasy E, Keisen S, Leibel SA. Tolerance and
early outcome results of postprostatectomy three-dimensional
conformal radiotherapy. IJROBP 1997 1:39(2): 327-33.

1086. Anscher MS, Prosnitz LR. Postoperative radiotherapy for patients
with arcinoma of the prostate undergoing radical prostatectomy

59



with positive surgical margins, seminal vesicle involvement and/or
penetration through the capsule. J Urol. 1987 138(6). 1407-1412.

107. Forman JD, Wharam MD, Lee DJ, Zinreich ES, Order SE
Definitive radiotherapy following prostatectomy: results and
complications. IJROBP 1986 12(2): 185-189,

108. Gibbons RP, Cole BS, Richardson RG, Correa RJ Jr, Brannen
GE, Mason JT et al. Adjuvant radiotherapy following radical
prostatectomy: results and compiications. J Urol. 1986 135(1). 65-
68.

109. Pilepich MV, Walz BJ, Baglan RJ. Postoperative irradiation in
carcinoma of the prostate. IJROBP 1984 10(10):1869-1873.

110. Cozzarini C, Fiorino C, Ceresoli GL., Cattanec GM, Bolognesi A,
Calandrino R et al Significant correlation between rectal DVH and
late bleeding in patienis treated after radical prostatectomy with
conformal or conventional radiotherapy (66.6-70.2 Gy). [JROBP
2003 55:3; 688-694.

111. Kaanders JH, Ang KK Early Reactions as dose-limiting factors in
radiotherapy. Semin Radiat Oncol. 1994 4(2). 55-67.

112. Fyles A, Keane TJ, Barton M, Simm J The effect of treatment
duration in the local control of cervix cancer. Radiother Oncol. 1992
25(4).273-279.

113. Girinsky T, Rey A, Roche B, Haie C, Gerbaulet A,
Randrianarivello H et al. Qverall treatment time in advanced
cervical carcinomas: a critical parameter in treatment outcome
IJROBP 1993 1:27(5): 1051-1056.

114. Pedersen D, Bentzen SM, Overgaard J. Early and late
radiotherapeutic morbidity in 442 consecutive patients with locally
advanced carcinoma of the uterine cervix. IJROBP 1994 30:29(5):
941-952.

115. Miller RC, Sargent DJ, Martenson JA. Acute diarrhea during
adjuvant therapy for rectal cancer; A detailed analysis from a
randomized intergroup trial. IJROBP 2000 254:2: 409-413,

60



116 Kouvaris J, Kouioulias V, Malas E, Antypas C, Kokakis J,
Michopoulos S et al. Amifostine as radioprotective agent for the
rectal mucosa during irradiation of pelvic tumors. A phase H
randomized study using wvarious toxicity scales and
rectosigmoidoscopy. Strahlenther Onkol. 2003 179(3).167-174.

117 Martenson JA, Bollinger JW, Sloan JA, Novotny PJ, Urias RE,
Michaiak JC et al. Sucralfate in the prevention of treatment-induced
diarrhea in patients receiving pelvic radiation therapy: A North
Central Cancer Treatment Group phase |} double-blind placebo-
controlied trial. J Clin Oncol. 2000 18(6):1239-1245.

118. McMillan DC, Talwar D, Sattar N, Underwood M, O'Reilly DS,
McArdle C The relationship between reduced vitamin antioxidant
concentrations and the systemic inflammatory response in patients
with common solid tumours. Clin Nutr. 2002 Apr;21(2): 161-164.

119 Gerster H. The potential roie of lycopene for human health. J Am
Coll Nutr. 1297 16(2):109-126.

120. Gailloway P, McMilian DC, Sattar N. Effect of the inflammatory
response on trace element and vitamin status. Ann Clin Biochem
2000 37 (Pt 3): 289-297.

121. Mayers |, Johnson . The nonspecific inflammatory response to
injury. Can J Anaesth. 1998 45(9). 871-879.

122, Talwar D, Ha TK, Scott HR, Cooney J, Fell GS, O'Reilly DS et al
Effect of inflammation on measures of antioxidant status in patients
with non-small cell lung cancer. Am J Clin Nutr 1997 66(5). 1283-
1285.

123. Albuquerque KV, Price MR, Badley RA, Jonrup | Pearson D,
Blamey RW et al. Pre-treatment serum levels of tumour markers in
metastatic breast cancer: a prospective assessment of their role in
predicting response to therapy and survival. Eur J Surg Oncol. 1895
21(5):504-5089.

61



124 Trautner K, Cooper EH, Haworth S, Ward AM. An evaluation of
serum protein profiles in the long-term surveillance of prostatic
cancer. Scand J Urol Nephrol. 1980 14(2): 143-149.

125. McMillan DC, Wotherspoon HA, Fearon KC, Sturgeon C, Cooke
TG, McArdle CS. A prospective study of tumor recurrence and the
acute-phase response after apparently curative colorectal cancer
surgery. Am J Surg 1995 170(4): 319-322.

126. McMillan D, Sattar N, Talwar D, O'Reilly DS, McArdle CS.
Changes in micronutrient concentrations following anti-inflammatory
treatment in patients with gastrointestinal cancer. Nutrition 2000
16(6): 425-428.

iz ONIVERSITES!
‘;‘ﬂ‘éﬁu KUTUPHANESI

62



