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1. GiRi~ 

Malign hastallklann tedavisinde, tumor hUcrelerinin ortadan 

kaldlnlmaslyla maksimum tUmor kontrolU saglamanm yanmda tedaviye 

bagll komplikasyonlan en aza indirerek, normal dokulann yapisal ve 

fonksiyonel olarak korunmasl ve boylece uzun, sagllkll, kaliteli bir ya§am 

saglanmasl amac;:lanlL 

Kanser tedavisinde yaygm olarak kullanllan radyoterapi (RT) ve 

kemoterapi (KT) direkt ve indirekt etkiyle DNA (Deoksi Ribon(jkleik Asit) 

hasan ve hUcre olUmOne neden olurken, tUmorlO hUcreler dl§lnda normal 

dokulan da etkiler (1) Malign hUcrelerdeki DNA aktivitesinin daha fazla ve 

normal dokulara gore sublethal ve potansiyel lethal hasar tamirinin daha 

az olmasl nedeniyle, malign hOcreler goreceli olarak RT ve kemoterapiden 

daha c;:ok etkilenir (2) Normal dokularda olu§an akut ve kronik toksisite, RT 

uygulamalannda RT volOmune slmrllyken, KT sistemik toksisitelere neden 

olur. 

Genel olarak tUmor kontrol oram KT ve RT doz artl§1 ile artar (3, 4) 

Ancak uygulanan RT veya KT dozu, normal doku toleransl nedeniyle 

smlrlldlr. Normal doku toksisitesine bagll geli§ebilecek morbidite ve 

mortalite nedeniyle, sitotoksik tedavilerin kullammmin ve dolaYlslyla 

tedavi ba§an orammn klsltlanmasl, RT ya da KT ile kanser tedavisindeki 

ana sorunlardan biridir. Uygulanacak tedavinin dozu ve yogunlugu 

tedavinin etkisine maruz kalan normal dokulann toleransma gore 

tanlmlamr 

Son Yillarda cerrahi, RT, KT gibi tedavilerin kombine edildigi 

multi modal tedavilerle ozellikle jinekolojik ve gastrointestinal sistem 

tUmorleri ba§ta olmak uzere, bir c;:ok tumorde sagkalim ve/veya lokal 

kontrol oranlan artml§tlr (5, 6, 7) Bununla birlikte, ortaya C;:lkan akut yan 

etkiler de artar (8,9) Radyoterapiye bagll geli§en akut mukozal toksisite ve 

sistemik tedavilerde gorOlen akut hemotolojik toksisite, tedaviye ara 

verilmesine neden olabildigi gibi, planlanan tedavinin tamamlanmasml da 

engelleyebilir (5, 10) 
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Radyoterapi ve cerrahi tekniklerindeki geli§meler, KT ajanlanndaki 

yenilikler He saglanan kur ve sagkallm oranlanndaki artl§ geg yan etki 

gorulme slkhglnl artlrlr. Tedavi sonraslnda geli§en komplikasyonlar, uzun 

suren destek tedavisine ve hastaneye baglmh ya§amaya neden olabilir 

(11) Ornegin abdominopelvik 1§lnlamalarda gorulen mesane ve barsak geg 

toksisiteleri ya§am kalitesini azaltabilir ve nadiren de mortaliteyle 

sonuglanabilir (12, 13, 14 15. 16) ileri ya§, e§lik eden inflamatuar barsak 

hastallgl, dibetus mellitus, hipertansiyon gibi hastaya bagh faktorler de 

yan etki gorulme slkhglnl etkiler (17, 18, 19,20) 

Son Yillarda, geli§en tedavi yontemleri ile kansere spesifik sag 

kahm artl§1 ve tarama yontemlerinin yaygln kullammlyla erken evre kanser 

oranlanmn artmasl nedeniyle, tedaviye bagll toksisitelerin azaltllmasl 

konusuna yogun bir ilgi vardlL Terapotik kazanci arttJrmak igin 

konvansiyonel RT ve kemoterapiye tumor yamtlm arttlran biyolojik ajanlar, 

aynca tumor hucrelerindeki sitotoksik etkiyi azaltmadan normal dokulan 

segici olarak koruyan radyoprotektanlar uzerinde gah§llmaktadlr (21) Ancak 

rutin kullamma uygun, ucuz, yan etkileri az, optimal, ideal bir radyoprotektif 

ajan bulunmaml§tlr (21) 

\ 
2 



2. TEMEL BiLGiLER 

2.1. iNCE BARSAK HOCRE KiNETiGi 

ince barsak epitel hOcreleri, hOcre sikluslannln klsa olmasl ve hlzh 

prolifere olmalarr nedeniyle olduk98 radyosensitiftirler (22) Ornegin jejenum 

mukozasmda repopulasyon suresi yakla§lk 24 saattir, kolon ve mide 

mukozasmda ise bu sure daha uzundur (1) . 

CS Potten ve arkada§lan, fare ince barsaglnda radyasyon yamtml 

inceleyen 98h§malannda ileumdaki cryptlerde yakla§lk 250 hOcre 

oldugunu, bu hOcrelerin yakla§lk % 60'1 olan 150 hucrenin aktif olarak 

hOcre siklusunda ve bunlann yanslmn da S fazmda bulundugurlu 

g6stermi§lerdir (22) Prolifere barsak epitel hOcrelerinin c;:ogunun hOcre 

siklus zaman 1 11 ile 19 saat arasmda degi§mekte, her cryptte yakla§lk her 

5 dakikada bir hucre b610nmekte ve gOnde yakla§lk 300 yeni hOcre 

meydana gelmektedir (22) Ya§am d6ngulerini tamamlayan ince barsak 

epitel hOcreleri IOmene d6kOlerek atlhrlar.. Epitel hOcrelerinin villus 

bazalinden villus tepesine g6e zamanl villus geei§ zamamdlr ve bu sOre 48 

saat iken proliferatif kompartmandan villus tepesine gee, yani total geei§ 

zaman I ise 72 saattir (22) BDF1 fare ince barsagmda geei§ zamam 3-4 gun 

iken insan oral mukozaslnda bu sOre 10 gOndOr (22) Radyoterapi sonrasl 

ya§ayan kek hucrelerin yeniden yapllanmasl iein gereken 2 ile 4 gun 

boyunca epitel hOcreleri villus tepelerine dogru gee etmeye devam ederler. 

Radyoterapiye bagh geli§en akut ince barsak hasan; k6k hOcrelerdeki 

hasara bagli geli§en hucre yaplmmdaki azalma ya da yokluguyla birlikte, 

var olan hOcrelerin viII Os tepelerine geeleri sonucunda barsak IOmenine 

atllmalan ile iyice belirginle§ir (23) Kek hucrelerin yenilenmesi ile bazalde 

panet hucreleri ve ya§ayan, b610nen, canh hOcrelerle yeni cryptler olu§ur 
(22) 
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2.2. RADYOTERAPiNiN GASTROiNTESTiNAL SiSTEMDE AKUT 

HiSTOlOJiK ETKilERi 

Radyoterapi, hem direkt hem de oksijen radikalleri uzerinden 

indirekt etkisiyle DNA hasan ve apoptozis stimulasyonu sonucu hucre 

6lumOne, aynca mitotik inhibisyona neden olur (1) $ekil 22.1'de RT 

sonraSI hOcrede geli§en olaylar §ematize edilmi§tir. inflamasyon, barier 

mekanizmalann bozulmasl ve fonksiyon kayblyla sonuglanan bu etkiler 

epitelyal mukozayla kapil, genitouriner, gastrointestinal sistem ve oral 

mukozada belirgindir (1) 

Gastrointestinal sistemde radyasyona bagll geli§en etkileri, barsak 

dokusu, vaskOler endolel ve lenfatik sistem belirler 

DNA Hasan 
Mitotoik inhibisyon 
Apoptozis Stimulasyonu 

$ekil 2.2.1: iyonize radyasyon sonrasl hOcrede geli§en olaylar 

2.2.1. Barsak Dokusunda Olu~an Histolojik Degi~ikler 

Pelvik RT uygulamalannda epitelyal mukoza, major doz slmrlaYlcl 

dokudur ve epitelyal yapllar i9inde radyoterapiye en duyarh olam ince 

barsaktaki columnar epiteldir (23) Radyoterapinin proliferatif epitel 

hucrelerine olan etkileri radyasyon hasarlnda belirleyicidir (22) 

Radyoterapiden sonra hucre 6lumu, proliferasyonun ge9ici olarak durmasl 

ve villuslara dogru epitel hucre g69unOn devam etmesi nedeniyle crypt/er 

\ 
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ve epitel hucre saylsl azalir HOcre saYlsindaki azali~ 2 .. gOnde 

3. 4. gunde iyice belirginle~ir. Cryptlerde yakla~lk 250 olan toplam 

~ocre saYlslmn RT sonraSI 24 saaUe % 44 azalarak 140'a dO§tugO, 

, ... :,.a""j"t;ir (22) 

Her cryptte saYllan net bilinmemekle beraber yakla~lk 4 ile 16 

.:l:.""",rl::l klonojenik hucre bulunur (24) SaYllan bazl ilag gali~malannda 
du§uk enerji 13 I~mlama galt~malannda 4-16 arasmda ve x-linked 

markerleri ile yaplian mutasyon galt~malannda 1 olarak bildirilmi§tir 

Kullamlan y6ntem de k6k hucre saymada etkilidir, genel kam ise crypt 
~ d (22) 

...... '.'n" yakla§lk 4 oldugu ur . 
Sagkaltm, kalan bazl klonojenik hOcrelerin repopulasyonu ile epitel 

ve Ylklml araslndaki dengeye baglldlf Sitotoksik hasan 

italkibEm eger cryptlerde halen canll, rejeneratif, klonojenik hOcre varsa bu 

b61unme potansiyeli artar, ikilenme zamam azahr ve klonal 

'.hi·,,,nmA ile cryptler ve villuslar tekrar rejenere edilir. Klonojenik hucre 

"savllan, sitotoksik hasar az ise hasarslz dDnemdeki kadar azdlr, hasar 

ifazla ise saYllan 30'a kadar glkabilir (25) Eger hig klonojenik hucre yoksa 

crvor kOgOlmeye devam eder ve 2 gunde hayalet crypt halini ailr ya da 

olur.. Birkag rezidO epitel hucresi ve panet hOcre kumesi hayalet 

cryptin varltgml i~aret eder, 3. gunde sterilize cryptler yok olur (22) 

Villuslardaki epitel hOcrelerinin, crypt ba~ma dQ~en k6k hOcre 

saYllannln azalmasl ve Dlum oranlan uygulanan doza baglmlidlL Barsak 

h",,,,.r'nm ortaya glkmasmda moderate doz olarak kabul edilen 8 Gy, 

cryptlerde oldukga yaygm klonojenik hOcre 61umOne neden olur. Bununla 

birlikte gok az saYldaki cryptte total sterilizasyon g6ruiOr (22) 

Hayvanlann yanslnln 7 gOn iginde Dlumune neden olacak doz, 

LD5017 olarak tammlarllf BFD1 fareleri igin LD5017; 11 . .7 :!: 02 Gy'dir (22) 

LD5017 ile cryptlerin % 65'nin sterilize oldugu, kalan canli % 35 cryptteki 

olasl tek bir klonojenik hOcrenin bile hayvanlann % 50'sini ya~atabildigi 

gosterilmi§tir .. 13,5 Gy RT dozuyla ise cryptlerin hepsi olmasa da gogunun 

sterilize oldugu ve hayvanlann ancak % 1 O'unun ya~ayabildigi bildirilmi§tir 
(22) 
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Proliferatif potansiyelleri yuksek olsa da bazl hucreler radyorezistan 

olabilir ve RT sonrasl DNA'lanm replike etmeye ve villuslara goymeye 

devam edebilirler Boylece barier fonksiyonlar klsmen devam eder (22) 

Radyoterapiye direnyli hl.icreler ne kadar yoksa yan etkiler 0 kadar az 

gorOlecektir 

Genel olarak histolojik duzeydeki degi~ikliklerden epitel ve kok 

hOcre azalmasl ve/veya kayblyla sonuylanan DNA hasan, apoptozis, 

mitotik inhibisyon ve inflamasyon sorumludur (1) 

DNAhasan 

Radyasyon doku tarafrndan absorbe olduktan sonra hucrelerde 

ozellikle kritik hedef olarak DNA ile etkile~ir ve direkt etkiyle, yift sarmal 

krnklarr ve kromozom aberasyonlanyla sonuylanan DNA hasanna neden 

olur. Bu etki ozellikle yuksek lineer enerji transferine sahip olan 

radyasyonlarda daha belirgindir (1) 

Apoptozis 

Programlanml~ hucre olumudl.ir Nekrozdan farkil olarak, 

embriyonik geli~im, T hucre geli~imi, metamorfoz, hormon baglmll atrofi 

gibi bir yok normal biyolojik sl.ireyte yer ailL Radyoterapi gibi sitotoksik 

ajanlarla arttrnlabilir (26) 

Histopatolojik olarak nukleusta bulunan kromatinlerde marjinal 

kondensasyon ve karakteristik hilal ~ekli gorull.ir. Genel sitoplazmik bir 

kondensasyon ile birlikte nukleusta ve sitoplazmada fragmantasyon 

olu~ur. Nekrotik hUcrelerden farkll olarak apoptotik hucrelerde nukleer 

fragmantasyon sonrasl membran butLlnlUgu korunur (26) 

Crypt bazalindeki hucreler radyoterapiye yok duyarlidlf 0 .. 05 Gy gibi 

yok du~uk dozlarda bile apoptozis geryekle~ir aneak 0,5 Gy'in uzerindeki 

dozlarda aylk bir doz yamt ili~kisi yoktur (22) Crypt hl.icrelerindeki apoptozis 

radyasyon hasanmn ilk gorUien histolojik bulgusudur; RT sonrasl 2. saaUe 

\ 
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eryptlerin tabamnda g6zlenir ve 3-6 saatler arasmda maksimuma ula§lr (22, 

27) 

Cogu epitel hOereleri zamanla eryptlerden villus tepelerine dogru 

hareket ettiklerinden, apoptotik hOere fragmanlan ilerleyen zaman iginde 

villuslarda g6rOIebilirier (22) 010 hOereler ve apoptotik fragmanlar 

fagositozisle ortadan kaldmlirken bazl apoptotik fragmanlar ise crypt 

IOmenine atllirlar (22) 

Mitotik inhibisyon 

Sitotoksik maruziyet sonrasl hOere siklusunda, hOcrelerin G2 fazlna 

gegi§indeki blokaja bagli mitozda bulunan hOere saYlsmda azalma olur Bu 

durum mitotik inhibisyon ya da gecikme olarak adlandlnlir (22) 

inflamasyon 

Radyoterapiye bagli gastrointestinal yan etki patogenezinde, 6nemli 

basamaklardan biri mukozal inflamasyondur (28) Epitelyal hOcre 610muyle 

sonuglabilen mukoza hasannda, sitokin araelll (29,30,31) ve oksidatif stresle 

olu§an (32 33) inflamasyon yeralmaktadlr 

Sitokin Araclli inflamasyon 

inflamasyon geli§iminde 16kositlerin dokuya gegi§i esastlr ve bu 

gegi§ kemotaktik sitokinler araclliglyla yapilw Sitokinler, stimule olmu§ 

huere ve dokulardan salman, hOereler arasl ileti§imi saglayan hormon 

benzeri proteinlerdir (30) Proinflamatuar sitokinler araclligl ile geli§en 

mukozal inflamasyonun altmda yatan mekanizmalar; erken vaskOler 

endotelyal reaksiyon sonueu olu§an vazokonstriksiyon, takiben geli§en 

vazodilatasyon, permeabilite artl§l, staz, damar iginde trombosit 

adezyonu, 16kosit veya lenfositlerin inflamasyon alamna infiltrasyonu ve 

damar duvanna adezyonu olarak kabul edilmektedir (34) 

\ 
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Radyasyona bagh hucre hasan olu!?umunda aktif oksijen radikalleri 

bir role sahiptir (35) Oksijen radikalleri, membran fosfolipidlerinin 

yag asitleri ile etkile!?erek peroksidasyon ile membranlarda 

degi!?ikliklere, membran butllnlugOnOn bazulmasl ile hOcre 

Q"",rii'liniin sahnmasma ve doku hasanna ned en olurlar (35) 

Radyasyona bagll doku hasannln tespitinde biyokimyasal ve 

histop,atc)lojiK yontemler kullamlmaktadlL Membran lipid peroksidasyonu; 

mitokondri, lizozom, mikrozom ie;:indeki T8ARS (TiyobarbitUrik acid 

reactive substance) ya da sitoplazmik enzim degi!?iklikleri ile gosterilebilir 

(35) Mitokondrial marker enzimi olan gulutamat dehidrogenaz, lizozom 

marker enzimi olan 8- glukorinidaz, mikrozom marker enzimi olan glukoz 6 

fosfatazm sitozol konsantrasyonlanndaki artl!?, radyasyonun doku hasannl 

gosterir (35) 

Son zamanlarda antioksidatif etki ile radyoterapinin normal dokuda 

olu!?turdugu hasan azaltan ajanlara ilgi artml!?tlr (36,37,36) 

2.2.2. VaskUler Endotel Degi§iklikleri 

Kan damarlanmn ie;: yuzeyini do!?eyen vaskOler endotel, absorbsiyon 

ve besin transportundan sorumludur. Normal !?artlar altlnda endotel 

hucrelerinin hOcre siklus aram e;:ok du!?Ok ve proliferasyon hlZI oldukc;:a 

azdlr (39) 

Genel olarak damarlann radyasyona cevabtnda; endotel hOcre 

hasan, permeabilite degi!?iklikleri ve geli!?en fibrozis belirleyicidir Ancak bu 

etkiler epitel hOcrelerine gore daha gee;:, haftalar aylar sonra olu!?ur (22) 

Akut donemde, endotel hucrelerinde !?i!?me, dejenerasyon, nekrozis ile 

birlikte permeabilite artl!?l, perivaskuler, subendotelyal adem ve 

vasokonstriksiyon meydana gelir. PerivaskOler edeme bagh damarlara 

dl!?tan basI ve trombozis geli!?ebilir.. Gee;: donemde ise damar duvannl 
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duz kas hucrelerinin yerini kollajen lifler almaya ba§lar .. Geli§en 

/.f,tJlro,~islle, damar duvarlan elastikiyetini kaybederek kalinla§lr, kan aklm 

azalir ve sonue;:ta damar lumeni daralarak obliterasyon gere;:ekle§ir (40) 

Konvansiyonel RT ile arterial hasar, 50-70 Gy sonraslnda ortaya 

e;:lkarken kapiller hasara neden olabilecek doz 40 Gy civanndadlr (39) 

Genellikle venier arterlere gore daha az duyarlidlf (39) 

2.2.3 lenfatik Sitem Degi§iklikleri 

Lenfatik kapillerler ve damarlar, protein resirkulasyonu sonucu 

ol§an lenfatik SIVlnln difUzyonu ile interstisyumda artml§ lokal osmotik 

baslne;:1 azaltlr ve doku kan desteginin devamlnl saglarlar (41) Radyoterapi 

sonrasl lenfatik damarlann zedelenmesi sonucu interstisyumda artan 

lenfatik SIVI, meme karsinomu nedeniyle RT uygulanan hastalarda oldugu 

gibi klinik olarak edemle presente olabilir ve hastanln ya§am kalitesini 

bozabilir. 

Radyoterapi sonrasl erken donemde lenfatik damarlarda belirgin 

olarak staz geli§irken gee;: donemde ise lenfatik kapiller hucrelerinde 

§i§me, vakuolizasyon ve nekrozla giden endolel hasan veya kaybl ve bazl 

lenfatik kapillerlerin etraflnda fibrozis olu§tugu gosterilmi§tir (42, 43) 

Ultraviyole radyasyon ile konjonktivalan 1§lnlanan tav§anlarda lenfatik 

damar fonksiyonlanndaki duzelmenin ve endotel hucrelerinde 

rejenerasyonun tam olmadlgl bildirilmi§tir (44) 

2.3. GASTROiNTESTiNAL SiSTEMDE RADYOTERAPjYE BAGLI 

GEli$EN KLiNiK YAN ETKiLER 

Radyasyona bagli geli§en epilelyal hOcre olOmu; proliferasyonun 

gee;:ici olarak durmasl, klonojenik hOcrelerin hasan ve mukozal bUtOnlugun 

bozulmaslna neden olur. Vag, safra tuzu, vitamin, laktoz malabsorbsiyonu, 

mukozal fonksiyonlann kaybl sonucunda gastrointestinal send rom geli§ir 

(22) Klinik olarak, bulantl, kusma i§tahslzhk, ishal, barsaklarda hemoraji 
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vardrf iyon ve elektrolit dengesi bozulur, dehidratasyon, letarji, barsak 

florasmdan kaynaklanan enfeksiyon, a~rrr zayrflama olur (45) 

Gastrointestinal sendrom, RT sonrasr 3. gunden sonra geli~meye 

ba~lar ki bu zaman mukozal blltunli.Jgi.Jn bozulmasrnm ilk belirtilerinin 

histolojik olarak da gorUiebiidigi zamandrr. Gastrointestinal sendrom 

ba~ladrktan sonra 3-4 gun i<;:inde olum ger<;:ekle~ir (22) Farelerde 10 Gy'in 

uzerindeki dozlarda gastrointestinal semptomlar, RT sonrasr 3 ile 7. gunler 

arasmda daha da ciddidir. 15 Gy'in ustundeki dozlarda tlIm hayvanlar 

gastrointestinal send rom nedeniyle 6-7 gun i<;:inde kaybedilir (22) 

2.4. RADYOTERAPj TOKSiSiTESiNi AZAL TMA STRA TEJiLERi 

Eksternal RT uygulamalarrnda doz srnrrlayrcr faktor normal 

dokularrn toleransrdrr Radyoterapi dozundaki artr~, lokal kontrol ve/veya 

sagkalrm oranlarrnr yi.Jkseltmekle beraber radyasyona baglr normal doku 

hasan uzun donemde onemli morbidite ve <;:ok nadiren de mortaliteye 

ned en olur.. Tedavi toksisitesini azaltmak i<;:in tumor dozunun azaltrlmasr 

ise rekurrensle sonu<;:lanabilir 

Radyoterapiye baglr toksisiteleri azaltmak i<;:in farklr RT teknikleri 

kullanrlarak yi.Jksek doza maruz kalan normal doku vol(lmu azaltrlabilir 

Cerrahi olarak normal dokular RT sahasrndan uzakla~trrriabilir ya da 

radyoprotektif ajanlar kullanrlabilir 

2.4.1. Radyoterapi Teknikleri 

Set-Up 

Radyoterapiye maruz kalan barsak voli.Jmu ile akut barsak 

toksisitesi arasrnda pozitif ili~ki vardrf. Pelvis i<;:indeki barsak volumunun 

azalmasr ile tedaviye baglr enterit geli~iminde azalma bildirilmi~tir (45, 47) 

Abdominopelvik r~rnlamalarda tedavi sahasr i<;:indeki barsak volumuni.J 

azaltmak i<;:in prone, dekubitis, trendelenburg pozisyonlarr ya da belly 
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board gibi yardimci arat;: geret;:ler kuliamlabilir (48) Multiple RT sahalan, 

personalize blok kuliamml ve tedavi pozisyonunda barsaklann 

goruntlilenmesi ile de radyoterapiye bag II komplikasyonlann azaltllmasl 

amat;:lamr (49) 

Diger bir yontem de tedaviden once bol miktarda SIVI allml ile 

mesane dolumunu saglayarak barsaklann yukan itilmesidir (48) 

Brakiterapi 

Hedef volume yOksek doz uygulanarak, etraflndaki kom~u 

organlann maruz kaldlgl dozu azaltmak amaclyla uzun sOredir yaygm 

olarak kuliamlan yontemlerden biri de brakiterapidir Kaynaklardan 

uzakla~tlkt;:a dozlarda ani dO~u~ meydana gelmesi sonucunda hedef 

volum it;:indeki doz gradienti artarken, yuksek doza maruz kalan t;:evre 

doku volOmu azallr (50) Ancak yOksek doz alan normal doku volOmleri az 

olsa bile fraksiyon dozlanmn fazla olmasl nedeniyle komplikasyonlarda 

artl~ bildirilmi~tir (51) 

01( Boyutlu Konformal intensity Modulated Radyoterapi 

Ot;: boyutlu konformal RT (3~ CRT) ve intensity modulated RT 

(IMRT), normal doku komplikasyon olaslllgmi arttlrmadan hedef volume 

yOksek doz uygulanmasma, dolaYlslYla iki boyutlu konvansiyonel 

radyoterapiye gore daha uygun doz dagillmi elde edilmesine olanak 

saglayan son 2 dekaUa geli~tirilen popOler yontemlerdendir (52) 

Radyoterapi dozundaki artl~ln lokal kontrol ve sag kallm oranlanm 

arttlrdlgl ba~ boyun ve pelvik beige malignensilerinde kuliamlmalan ile 

tedavi ba~ansmda artl~ ve RT yan etkilerinde azalma oldugu gosterilmi~tir 

Ozeliikle prostat karsinomunda 3D CRT ve IMRT kulianan t;:all~malarda 

yOksek lokal kontrol, sagkallm ve dO~Ok yan etkiler bildirilmi~tir .. JK Ryu ve 

arkada~lan, maksimum rektum dozunu 73 .. 8 Gy'e slmrlayarak 79..2 Gy ve 

3D CRT ile tedavi edilen prostat karsinomlu hastalarda grade.:: 3 akut ve 
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grade::: 4 gee;: toksisite gozlemlemezken, konvansiyonel RT ile ortalama 

hedef volum dozlan slraslyla 67..7 cGy ve 68 .. 3 cGy olan RTOG 7506 ve 

7706 nolu e;:all§malanyla kar§lla§tlrma yaptlklannda, gee;: yan etkilerde 

anlamll azalma saptaml§lardlf (52) Ancak 3D CRT ile prostat karsinom 

tedavisinde grade::: 3 gee;: toksisitede azalma olmakla beraber grade::: 2 

gee;: toksisitede artl§ bildirHmi§tir (53) Benzer §ekHde Zelefsky 3D CRT ile 

tanlmlanan minumum dozun 75.6 Gy'i a§masl halinde grade::: 2 gee;: 

toksisitede artl§ saptaml§tlr (54) Bununla birlikte 81 Gy He tedavi edilen 

prostat karsinomunda, 3D CRT ile grade 2 ve 3 gee;: toksisiteyi slraslyla % 

12 ve % 2 olarak bildirmi§ler ve IMRT ile bu oranlann % 2 ve % 0.05 ve 

istatistiksel olarak anlamll oldugunu belirtmi§lerdir (54) 

2.4.2. Cerrahi Teknikler 

Pelvis ie;:inde bulunan barsak volumunOn tedavi alanlndan 

uzakla§tlnlmasl He de radyoterapiye bagll barsak toksisitesini azaltmak 

mOmkOndOr.. Bunun ie;:in kullamlan teknikler araslnda, omentopeksy, 

sentetik pelvik askl ve mesh teknigi yer almaktadlr (55) Aynca ince 

barsaklar ie;:in barier olu§turan kalici silastik protezler ya da doku 

geni§leticiler de kullamlabilir (48) 

Sentetik pelvik askl uygulamalannda komplikasyon olaslllgi fazla 

oldugundan kullanlml slk degildir (55) Mesh denHen ozel materyal, pelvis 

bo§luguna yerle§tirilerek ince barsaklann pelvik bo§luga giri§ini engeller 

(56) Cerrahiden sonraki 6-8 hafta ie;:inde meshin absorbe olmaslyla 

barsaklar tekrar eski yerlerine donerler (48) 

2.4.3. Radyoprotektif Ajanlar 

Pelvik radyoterapinin tOmorisidal etkisini degi§tirmeden normal doku 

yan etkilerini azaltan e;:e§itli ajanlar kullanllmaktadlL Amifostin, sukralfat, 

pentoksifilin, prostaglandin sentez inhibitCirleri, hematopoetik sitokinler ve 
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antioksidanlar gibi radyoprotektif ajanlarla deneysel ve klinik r;:ah§malar 

yapllml§tlr 

Amifostin (WR-2721) 

Amifostin (WR-2721), fosforile bir aminotioldur (57) Hucresel 

membranoz alkalen fosfataz ile defosforile olarak aktif metaboliti olan WR-

1D65'e donu§ur. Sitoprotektif etkisini, iyonize radyasyonun, su 

molekullerinin ve sitotoksik ilaylann neden oldugu serbest radikalleri 

ortadan kaldlrarak gosterir (57) Amifostinin koruyucu etkisi normal dokuya 

seyicidir. Neoplastik dokularda bu etki gorulmez. Normal dokulardaki 

membrana bagh alkalen fosfataz tumor dokusuna gore daha fazladlr (57) 

Aynca normal dokularda WR 10.65 uretimi iyin notral PH gerekirken 

lUmoral dokular asidik PH'a sahiptir (57) 

T Liu ve arkada§lan, 1 DO. hastadan olu§an prospektif randomize 

yah§malannda, lokal ileri evre rektum kanserli RT ile tedavi edilen 

hastalarda amifostin kullanlml ile orta ve ciddi gey toksisitede anlamll 

azalma oldugunu gostermi§lerdir (58) 

Amifostinin ileri evre over kanserlerinde kullanlml ile siklofosfamid 

ve sisplatin toksisilesini azalttlgl, 242 hastadan olu§an randomize kontrolhJ 

bir r;:ah§mada gosterilmi§tir (59) Amifostin ile tedavi edilen grupta 

hesaplanan kreatinin klirensinde .:: % 40. (% 3D'a kar§1n % 13, p: 0..0.0.1) 

ve notropenide % 62 (p: 0. .. 0.0.5) azalma bildirilmi§tir (59) Yapllan tum 

yall§malarda antitumoral etkinlik aylslndan fark bulunmaml§!lr .. Ancak klsa 

yanlanma omru nedeniyle tedaviden hemen once uygulanma gerekliligi ve 

hipotansiyon, bulantl kusma, cilt reaksiyonlan, asteni, ate§ dokuntu gibi 

yan etkilerine bag" tedavi uyum zorlugu vardlf (21, 57) 

Sukralfat 

Gastrik ulser tedavisinde kullamlan, aktive olmasl iyin asit ortam 

gereken ve yan etkileri ihmal edilebilir duzeyde olan mukoprotektif bir 
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ajandlr Prostaglandin uretimiyle mukozal yuzeylerde olu~turdugu bariyer 

etkisinin ve buyume, anjiogenik fakt6rler araclliglYla sagladlgl iyile~meyi 

hlziandinci etkisinin radyasyona bagll mukozal hasan azalttlgl 

du§unulmektedir (60) 

Sukralfatln pelvik RT ve KT uygulamalannda akut yan etkileri 

azalttlgml g6steren e;:all~malar mevcuttur. R Henriksonn ve arkada§lan 

mesane ve prostat karsinom tanlslyla pelvik RT uygulanan, 70 hastadan 

olu§an plasebo kontrollu e;:ift k6r e;:all~malannda, sukralfat uygulanmasl ile 

tedavi slrasmda ve sonrasmda g6rulen yan etkilerde azalma bildirmi~lerdir 

(61) Bununla birlikte sukralfatln tedavi yan etkileri uzerine koruyucu etkisi 

olmadlgml, hatta semptomlan arttlrdlglnl g6steren e;:ali§malar da vardiL K 

Stellamans ve arkada~lan ise plasebo kontrollu e;:ift k6r, pelvik RT 

uygulanan ve yan etkiler ae;:lsmdan degerlendirilen 80 hastadan olu§an 

e;:ali§malannda artalama ve maksimum ishal skoru, dl§kllama saYlsi 

ae;:lsindan sukralfat ve plasebo grubu arasrnda istatistiksel anlamli bir fark 

bulmaml§lardir (62) 

Metilksantin 

Radyasyona bag Ii gee;: doku hasannl azaltmada, bir metilksantin 

turevi olan pentoksifilinin etkinligini ara~tlran deneysel e;:all§malarda, 

pentoksifilinin yumu~ak doku ve akcigerde ciddi gee;: yan etkileri azalttlgl 

g6sterilmi~tir (63,64,65) 

Gee;: RT toksisitesinde, mikrovaskuler obliterasyon sonucunda 

b61gesel iskemik fibrozis ve geri d6nu~umsuz doku ve organ kaybl olur (40) 

Pentoksifilin hasarll mikrovaskuler dokuda prostasiklin salinlml ile 

mikrovaskuler kan aklmlnl arttlrrr Prostasiklinler araclliglyla platelet 

agregasyonunu inhibe eder ve trombolizisi arttlrrr TNF uretimini azaltlr 

TNF'nin arttlrdlgl granulosit araclli endotel hucre hasannl, IL2'ye bagli 

akciger damarlanndan su ve albumin kae;:aglnl ve IL1 uzerinden n6trofil 

aktivasyonunu engeller (65) 
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hemen RT sonraslnda potansiyel olarak endotel 

korumasl ve mikrovaskuler hasan engeliemesi, uzun d6nemde 

'_~,rm:al doku toksisitesi gelil?mesini engelieyebilir (66) MW. Dion ve 

deneysel yalil?malannda pentoksifilinin yOksek grade ge<;: RT 

doku hasanm azalttlgml g6stermil?lerdir (64) Ratlarda da hemen 

ilnc:esl verildiginde 40 hafta kadar devam eden azalmll? gey akciger 

isit,esl bildirilmi1?tir (65) 

Kemik iligi transplantasyonu 6ncesi yOksek doz KT ve total vucut 

",I .. ma uygulananlarda, n6tropeni gorOldugO slrada verilen pentoksifilinin 

karaciger ve bobrek toksisitesini anlamh olarak azalttlgl 

,'IIc:I'<>ri'lmi:stir (67) Konservatif tedavilere cevapslz kronik mukokutan6z RT 

omlolilkal;yolOunlcmnm iyilel?mesine de katkilldir (63) 

Gey RT hasan olul?tuktan sonra da etkili oldugu bildirilmekle 

hAI"ahl~r bu etki RT ile beraber proflaktik olarak uygulandlgl zamanki kadar 

degildir. Radyoterapi sonrasl olul?an ciddi fibrozise bag" agnnm 

azaltllmaslnda faydall oldugu gosterilmil?tir (66) Aynca, tumor 

radyosensitivitesini arttlrdlglm gosteren yaill?malar da vardlr (69, 70) 

Pentoksifilin gibi diger metilksantinlerden kafein ve teofilin de 

benzer farmakolojik ozelliklere sahiptir ve hucre hasanOl inhibe etme 

6zellikleri vardtr. Serviks karsinomu nedeniyle RT alan hastalann tedavileri 

siraslnda, kafein toketimi fazla olanlarda gey toksisitenin daha az 

g6rOldugO, akut toksisitede ise fark olmadlgl bildirilmil?tir (66) 

Non steroidal antiinflamatuar ajanlar 

Radyasyon hasanmn onemli bir basamagml olul?turan inflamasyon 

gelil?iminde rol alan prostoglandinlerin, tumor anjiogenezisi, hOcresel 

immOnitenin azalmasl, tUmore bagil hiperkalsemi ve osteoporoz olul?masl 

gibi bir yok olayda etkili olduklan gosterilmil?tir (71) Prostoglandin 

inhibisyonu ile, hem tUmorun kullandlgl mekanizmalan engeliemek hem 

de RT ve KT yan etkilerini azaltmak mumkun olabilir. 
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Prostoglandin sentezindeki, siklooksijenaz anahtar enziminin 

inhibisyonunu saglayan indometazinin deneysel kullanlml ile radyasyon 

ozafajitinin, aynea sodyum meklofenamat kullamml ile gastrointestinal ve 

uriner gee;: yan etkilerin azaldlgl gosterilmi~tir (71) 

Hemotopoetik Sitokinler 

Radyoterapi gibi sitotoksik tedaviler sonrasl ya~ayan k6k hucreler, 

ya~amln saglikli surdurulmesinde ve sagkalimda belirleyicidir Sitotoksik 

tedavilere k6k huere sensitivitelerinin, sitokinler ve bOyume faktorleri 

araelilglyla degi~tirilmesi ile kazane;: saglanabilir .. K6k huereler sitotoksisite 

oncesi daha direne;:li hale getirilebilir ve siklus dl~lna e;:lkanlabilirlerse 

ya~ayan k6k huere saYlsl artacaktlL Alternatif, tamamlaYlcl biT yakla~lm 

da sitotoksik ajanlar sonrasl hOere siklusunu klsaltacak ajanlar 

kullammldlr, b6yleee tamir sureci hlzlamr (23) 

Sitotoksik ajan 6neesi inhibit6r ve sonraslnda stimulator kullamml 

teorik olarak normal dokulann korunmasl ae;:lslndan en etkli 

yakla~lmlardan biridir. Tam tersi olarak da sitoksik maruziyet oncesi 

stimulator sonraslnda ise inhibitor kullamml da sistemin sensitizasyonuna 

neden olur ve tom6risidal etki artar (23) 

Son Yillarda hematopoetik sitokinlerden 6zellikle TGF-[3, TNF-a, IL 

ve buyume fakt6rleri yogun olarak 981i~llmaktadlr 

TGF-[3s'in reversible olarak, epitel proliferasyonunu ve hucre 

siklusunun orta-gee;: G1 fazlnda hemotopoetik progenitor hucreleri inhibe 

etligi g6sterilmi~tir (23) Radyoterapi ya da Kr 6ncesi hOere siklusunun G1 

fazlnda duraklatllmasl k6k huerelerinin daha direne;:li hale gelmesine 

neden olur .. 86yleee k6k Mere sag kalma oram ve tamir sOreei artar (23) 

IL 11, stroma kaynakll multifonksiyonel bir sitokindir. Klonojenik 

huereleri daha radyorezistan hale getirir, aynca hemotopoetik sistemde 

koloni bOyume ve differansiasyonunu artlnL Plazmositoma 

proliferasyonunu ve 8 hucre oreten T hucre baglmli immOnglobulin 

geli~imini stimule eder Gastrointestinal hasar sonrasl ve infiamatuar 
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barsak hastalrklannda artar .. Farelerde RT oncesi uygulanmasl ile belirgin 

sagkalrm avantajl oldugu bildirilmi~tir (72) 

Hiperbarik Oksijen 

Hiperbarik oksijen tedavisi, radyasyona bagiJ geli~en doku 

hasannda, kronik doku hipoksisini azaltarak tedaviyi amaglayan bir tedavi 

modalitesidir. Tekrarlayan hiperbarik oksijen seanslan kapiller ve 

epiteldeki fibrotik dokulann yeniden yapllanmaslm arttlrlr (73) 

Cerrahi sonrasl RT uygulanan ba~ boyun kanserlerinde yara yeri 

iyile~me komplikasyonlannda, radyoterapiye bagll mandibula, beyin ve 

pelvik yumu~ak doku nekrozunda etkinligi bildirilmi~tir. Konvansiyonel 

tedavilere yamtl olamayan kronik radyasyon proktiti ve sistiti olan 

hastalarda tolere edilebilir, katkl saglayan bir tedavi yakla~lmldlr (73) 

Antioksidanlar 

Antioksidanlar serbest radikallerle reaksiyona girerek 

radyoprotektif etki sagladlklan gibi antimutojenik ve antikarsinojenik 

ozelliklere de sahiptirler (74) Uzun suredir iyi bilinen E, C vitamini, beta 

karoten ve folik asit dl~lnda flavonoidler, polifenol grubu gibi yeni 

antioksidanlar da mevcuttur (75) Vit E ve C ile ilgili yapllan deneysel 

gall~malarda radyoterapiyle birlikte kullammlanmn kemik iligi hucrelerinde 

radyoprotektif etki sagladlgl, kromozom aberasyonlanm azalttlgl ve 

sagkallml arttlrdlgl gosterilmi~tir (76, 77, 78, 79. 80) Aynca vitamin E'nin fare 

ince barsaglnda akut radyasyon enteritinden koruyucLJ etkisi oldugu 

gosterilmi~tir (38) 
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Teorik olarak ideal bir radyoprotektif ajanm, stabil olmasl, kolay 

tercihen oral kullanllabilmesi, maddi a'<ldan 

'<>"::lbllirliginin mOmkOn olmasl, normal dokulan korurken RT ve 

imc)ter'aplnin antitomorosidal etkisini azaltmamasl, tedavi morbiditesinde 

neden olmamasl, ya§aml tehdit eden etkilerinin olmamasl, kalici 

iksisite~ler'e neden oimamasl gereklidir.. $u ana kadar IiteratOrde tOm bu 

sahip, uzun donem klinik sonu,<lan ba§anli olan bir 

'b.I;VC)Prcjtektlt ajan bildirilmemi§tir 

Lycopenenin, antiinflamatuar ve antioksidan etki mekanizmalarlla 

':r::l,av1iS\l'On hasannl azaltmada etkili olabilecegi varsaYlldl 

1. LYCOPENE 

Domates ve karpuzun klrmlzl renginden sorumlu hidrokarbon 

karotenoid grubundan, karotenoid izomeri olan bir pigmenttir. !3-ionone 

halka yapisl olmadlgrndan provitamin A aktivitesi yoktur ve retinole 

transforme olmadan direkt etki gosterir (81) $ekil 3 .. 1 1'de karotenoid 

grubundan retinol, !3 karoten, Iycopene ve luteinin kimyasal atbi!m ri 

gosterilmi§tir .. 

insan kanmdaki karatenoidlerin yakla§lk % 50'sini olu§turur 

Plazmada yakla§lk 0 .. 5 iJmolli dir.. Vag dokusunda 1nmol/g bulunurken, 

adrenal bez ve testislerde 20 nmollg dlr (82) Toksik etkisi olmadlQI 

bildirilmi§tir (83) 
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1.1 Antioksidan etki mekanizmasl 

Lycopene bilinen en etkili antioksidan ozellige sahip karotenoiddir. 

ic;:inde Iyeopeneden soma antioksidatif etki slraslyla (X­

karotone, f3-karotene ve lutein §eklindedir (83) Lycopene invivo kuvvetli 

oksidatif ve nitrize edici bir ajan olan peroksinitrit (Nitrojen oksit ve 

soperoksit radikal anyon 02'nin kombinasyonu), hidrojen peroksit, nitrojen 

dioksit gibi aktif oksijen radikalleri ile reaksiyona girerek antioksidatif etki 

gosterir (81, 84) Malandialdehit (MDA) formasyonunu azaltarak lipid 

pereksidasyonunu baskllar (81) 

Kandaki Iyeopene konsantrasyonunun azalmasl oksidatif stresi 

artlinr ve antioksidan etkiyi azaltlr (85) Lycopene, antioksidatif etkiyle DNA 

hasan ve hOcre membran hasanm engelleyerek doku hasannl azaltlr. 

Karotenoid kombinasyonlan kullamldlglnda antioksidatif sinerjistik 

etki gosterirler ve tek ajan kullammlna gore daha etkilidirler (83) 

3.1.2. Antitumoral etki mekanizmasl 

Lycopenenin; meme, akeiger, endometrium karsinomlannda kanser 

hCicre proliferasyonunu engelledigi aneak hOere apoptozisine neden 

olmadlgl bildirilmi§tir (83) Bunu bOyOme faktoril reseptorleri ve hOere 

siklusu Ozerinden yapmaktadlr (83) 

insan ve hayvan Mere c;:all§malannda konneksin 43 gemnln 

Iyeopene ile arttlgl gosterilmi§tir. Bu gen direkt hOere ic;:i gap juction (iGJ) 

ileti§imininden sorumludur.. Bir c;:ok insan tumorlerinde iGJ ileti§imi eksiktir.. 

konnexin 43 geninin artmasl ile iGJ ileti§imi artar ve tumor proliferasyonu 

azahr (83) Aynca antioksidatif etkiyle mutajenezisi engeller (83) 

Serum ve doku Iycopene seviyelerinin akciger ve prostat kanser 

riski ile ters ili§kisi oldugu gosterilmi§tir (83) 
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3.1.3 Antiinflamatuar etki mekanizmasl 

Diyetle Iyeopene uygulanmaslnln kolon mukozasma koruyueu 

etkisi oldugu gosterilmi§tir. Lyeopenenin antiinflamatuar etkisinin 

antioksidan ozelliginden ya da mekanizmasl henuz tam olarak 

anla§llamaml§ ba§ka bir mekanizmadan kaynaklandlgl du§unulmektedir 

(81) Oksidatif stres inflamasyonun major komponentidir ve Iyeopene 

antioksidan ozelligiyle oksidatif stresi engeller (86) 

R Reifen ve arkada§lan, 2,4,6 trinitrobenzensulfonik as it ile 

inflamatuar barsak hastallgl olu§turulan ratlarda, Iyeopene ile 

inflamasyonda anlamli bir azalma gostermi§lerdir (81) Ancak f3-karoten 

aym etkiyi saglayamaml§tlr. Bunun nedeninin ise Lycopenenin 

antioksidatif kapasitesinin daha fazla olmasl ile ilgili olabileeegi 

du§unulmu§tur. 

3.1.4. Diger etki mekanizmalan 

lyeopenin kronik hastalik geli§im sureeini engellemede onemli bir 

role sahip oldugu du§unulmektedir.. Kronik bobrek yetmezligi olan 

hastalarda Lyeopene seviyesinin du§uk oldugu bildirilmi§tir (87) Aynea 

aterosklerozu ve kardiyovaskuler hastalik geli§imini engelledigi 

gosterilmi§tir (35) 

3.2. AMAC 

Bu 9811§mada, Wistar albino ratlarda Iycopenenin pelvik 

radyoterapiye bagll akut ve kronik gastrointestinal yan etkileri 

azaltabilirliginin ve radyoproteksiyon saglayabilirliginin degerlendirilmesi 

ama<;:lanml§tIL 
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4. GIEREC 'We YONTIEM 

4.1. DENlEY HAVVANlARI 

22 ± 2 DC sicaklikta uretilen, standart slr;an yemi ve ge§me suyu ile 

beslenen, 2,5-3 aylik, di§i, saglikli, "10 Wistar rat 9ali§maya dahil edildL 

$ekil4 .. 1 .. 1 'de 9ali§mada kullamlan Wistar ratiardan bir omek gosterilmi§tir 

Her birinde en az 15 rat olmak uzere toplam 70 rat 4 gruba aynldl. 

Birinci grup kontrol grubu idi. ikinci gruba yalmz Iycopene verildi ve RT 

uygulanmadL 09lmcu gruba yalmz RT uygulandL Dorduncu gruba ise 

hem Iycopene hem de RT verildL $ekil 4 1..2'de deney hayvan gruplan 

gosterilmi§tir 

~ekin 4.1.11: Omek Wi star rat 

\ 
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70 Wistar Albil1lo Rat 
,....--" ..... '-... .,.......... ... 

// ........................ ......... 

,...,/ ..... " ............ .......... ......, ... 
/....... ...... ..... 

[ 
K:tr: ---] [-L;cope;-] [ RT l [Ly::ene+RT 
Grup A Grup B Grup C Grup 0 
25 rat 15 rat 15 rat 15 rat 

--------~ -------,," ------- ---------' 

~ekil 4.1.2: Deney tlayvan gruplan 

4.2. LYCOPENE UYGUn.ANMAS~ 

tycopene uygulanan rat/ar, aym labaratuar ~artlarmda gunluk 

besinlenne ek olarak 10 gun boyunca gastrik lavaj ile 5 rng/kg/gun 

Iycopene verilerek beslendL l;iekil 4..2..1 'de gastrik lavaj ile beslerne 

g6sterilrni~if 

~ekii 4.2 .. 11: Gaslrik lavaj ile beslerne 

\ 
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4.3. RADYOTERAPi 

Ratlarda osefagus ve oral mukoza toksisitesinden kaglnmak ve 

hematopoetik yan etkileri azaltmak igin sadeee abdominopelvik bolge 

I§lnlandl 

4.3.1. SimUlasyon 

Radyoterapi uygulanacak gastrointestinal volumu tammlayabilmek 

191n 1 rata gastrik lavaj ile radyoopak madde verildi ve barsaklan 

goruntulendL Ksifoid glklntmm 1 em altlndan ba§layan 5 em gapmdaki 

dairesel RT alanmm duedenumdan itibaren inee ve kahn barsaklan yeterli 

§ekilde igerdigi izlendL Barsaklann kann eildinden itibaren 0,5 .. em ile 1,4 

em arasmda yerle§tigi goruldu 

4.3.2. Sedasyon 

Radyoterapi verilmeden onee ratlar intramuskUler 1 mg ketalar ve 1 

mg ksilazin verilerek sedatize edildi. 

4.3.3. Doz tamml 

Radyoterapi tek fraksiyonda 8 Gy olacak §ekilde 1,4 em derinlige 

doz tanlmlamasl yapllarak uygulandl. 150 KV enerji kullamldL 

4.4. ENDPoiNTLER 

\ 

1 Klinik endpointler; ishal varligl, devam eden ishal suresi ve sakrifiye 

edilmeden eks olan rat oram 

2. Biyokimyasal endpoint; TBARS'deki degi§im ile antioksidan ve 

antiinflamatuar etkinin saptanmasl olarak belirlendi. 
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4.4.1. Klinik Degeriendirme 

Radyoterapinin gastrointestinal sistem akut yan etkileri uzerine 

Iycopenenin etkisini klinik olarak gosterebilmek amaclyla kilo ve ishal takibi 

yaplldL Bu c;:ali§maya ba§lanmadan once yapllan 8 Gy RT ite I§lnlanan 25 

hayvandan olu§an pilot c;:all§manm sonuc;:lanndan yararlanllarak kilo ve 

isMI takibi, plazma TSARS olc;:um zamanlamasl belirlendL 

ishal degerlendirmesinde her ratm ayn ayn dl§kllamasl gozlendi 

($ekil 44.1.1 ).. ishal ortaya C;:lkl§ zaman!, devam eUigi sure, aynca 

sakrifiye edilmeden eks olan ratlar kaydedildL 

~ekil 4.4.1.1: ishal degerlendirmesi 

\ 
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4.4.2. Biyokimyasal Degerlendirme 

Ratlar eter ile sedatize edildikten sonra kuyruklanndan 1 cc kan 

ahnarak, iki molekOI TiyobarbitOrik asit (TBA) ile MDA'dan olu~an ve 

oksidatif membran hasannm gostergesi olan TBARS plazma seviyeleri W .. 

Wasowicz ve arkada~lannin fluorometrik metoduna gore olc;:OldO (88) $ekil 

4 .. 42.1 'de kan alma i~lemleri gosterilmi~tir. 

Enfeksiyona bagh olu~abilecek plazma TBARS yOksekliginden 

c;:ah~ma sonuc;:lannin etkilenmesini engellemek ic;:in kan allml slrasmda 

kuyrukta, ratlan i~aretleme i~lemi slrasmda kulakta ve intramuskOler 

enjeksiyon yerinde olu~abilecek enfeksiyon varhgl her gOn gozlendL 

Plazma TBARS ol~um yontemi 

Plazma TBARS seviyelerini olc;:mek ic;:in 8 . .75 M Asetik asit (Sigma, 

A-6283) ic;:erisinde haZirlanan 29 mmol/l TBA (Sigma, T5500), 5 mol/l 

hidroklorik asit (HCI) (Sigma, H-7020), n-BOtanol (Sigma, B-1417), 0, 0 .. 5, 

1, 2 .. 5, 3 .. 5, 5, 7, 8, 9, 10 Ilmol/l konsantrasyonlannda hazlrlanan MDA bis 

(dimetil asetal) (Sigma, T-1642) standart solOsyonlan kullanildL 

EDTA'h tOpe alman kan orneklerinin plazmasl 2000 g' de 10 dakika 

sOreyle santrifOj edildikten sonra aynlarak c;:ah~ma gOnOne kadar -20 

°C'de saklandL vall~ma gOnO -20 °C'den alman ornekler oda ISlsmda 

c;:ozOldO .. ilk a~amada her numune ic;:in 1'er ml distile su ic;:eren 10'ar ml'lik 

cam topler hazlrlandl ve ozerine 50 III plazma eklendL Ardmdan her tope 

asetik asitte hazlrlanml§ 29 mmol/l TBA solOsyonundan 1 ml ilave edildi 

ve kan§tmldL Deney tOplerinin agzl c;:ok slkl bir §ekilde kapatlldlktan sonra 

100°C kaynar su banyosunda 1 saat sOreyle bekletildi ve i§lem sonunda 

to pier hemen musluk suyu altmda sogutuldu.. Ardmdan her tOpe 

hazlrlanan 5 mol/l HCI soliisyonundan 25 III ilave edilerek pH 1 .. 6-t.7'ye 

getiriidL Reaksiyon kan§lmlna 3 .. 5 ml n-butanol ilave edilerek 5 dakika 

sOreyle topler vortekslendi. Son olarak 1500 g' de 10 dakika boyunca 

santrifiij edilerek aynlan Ost fazln fluorometrede (Perkin-Elmer lS-50B), 

\ 
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aynlan ost faztn fluorometrede (Perkin-Elmer lS-50B), 

ve 547 nm (emisyon) dalga boylannda fluoresanslan 

...... ~ .... MDA igerikleri standart solOsyonlanna gore IlmollL 

4.4.2.11: Kan alma i§lemleri 
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4.4.3. Degerlendirme Zaman! 

Klinik degerlendirme zaman! 

ishal: Deneyin ilk 30 gOnOnde tom gruplarda hergun ishal 

degerlendirmesi yaplldl. ilk 10 gun boyunca gunde 1 kez, RT 

sonrasmdaki 20 gun boyunca ise, RT uygulanan gruplarda gOnde 2 kez, 

RT verilmeyenlerde gOnde 1 kez ishal degerlendirildi. 

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

olgumleri yaplldL 

Biyokimyasal degerJendirme zaman! 

Kontrol grubunda 10.. gunde, yalmz RT uygulananlarda 10, 14 ve 

16. gOnlerde, yalmz Iycopene ve RT oncesi Iycopene uygulananlarda 0. , 

10, 14, 16. gunlerde kan ornekleri alindl ve plazma TBARS seviyeleri 

olguldll.. Biyokimyasal degerlendirme zaman Ian §ekil 44.3.1 'de 

gosterilmi§tir. 

4.5. iSTATisTiK 

istatistiksel degerlendirme igin SPSS 10.0 paket programl kullamldL 

Verilerin normal dagllima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi. 

Normal dagllima uygun veriler gruplar arasl kar§lla§tlrmalarda varyans 

analizi ve student t testi ile, grup igi kar§lla~tlrmalarda ise "baglmll 

degi~kenler igin t testi" ile degerlendirildi. Post-Hoc kar§lla~tlrmalar 

Scheffe testi ile yaplldL Normal dagllima uygun olmayan veriler Kruskal­

Walls varyans analizi ve Mann-Whitney U testi ile kar~lla~tlflldL Gruplar 

arasll1da ishal gorQlme oranlmn kar~lla§tlnlmasl igin Fisher'in ki-kare testi 

kullal1lldl 
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'" GOnler ~ .. ... ... 

Grup A: 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 20 30 

Grup B: 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 20 30 
I' t. L L I' 

il," L L 
, 
II"," L IL" I., 

RT 
Grup C: 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 20 30 

RT 
Grup 0: 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 20 30 

L L L , L ~ L L n 
, 

"~ - b.~ ,., 

$ekil 4.4.3.1: Tum gruplar 19in blYoklmyasal degerlendirme zaman Ian 

Kan allm gunleri klrmlZI ile belirtilmi§tir, RT: Radyoterapl, L:Lycopene 
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i::c.;I:::RL.ENDiRME SONUClARI 

alan ratlann biri kan alma i~lemi sirasmda ve 

uygulananlann 4'u RT oncesi uygulan sedasyona bagll 

depresyonu nedeniyle eks oldu. 

baglt geli~en olOmler dl~mda higbir hayvan RT'ye bagli 

,""'''Jnn nedeniyle sakrifikasyon oncesi eks olmad/. 

gnubu ve yalnlz Iycopene uygulanan ratlarda normal 

uygun olarak o. gunden itibaren kilo artl~1 

beraber RT uygulananlarda RT sonrasl ilk 4 gun 

kilo kaybl, 7 .. gOnden itibaren ise kilo artl§1 oldugu 

{)ekil 5 .. 1 . .2..1 ve gizelge 5 .. 1 .. 2 .. 1 'de tum gruplar igin gunlere 

degi§imi gosterilmi§tir 

grubu ve yalmz Iycopene uygulanan ratlann 0 ve 30 .. gunler 

ortalama kilo artl§1 igin p degerleri slraslyla p: 0 .. 001 ve 

idL Kilo allm oranlan kar~lla~ttnldlgmda ise yalnlz 

uygulanan ratlardaki kilo allm oram anlamli olarak fazlaydl 
). 

RT uygulanan ratlarda RT sonrasl ilk 4 gunde gorulen 

kilo kaybl igin p: 0. 001 iken RT oncesi Iycopene 

ananl"'.· .... _ p: 0 .. 001 idi ve kilo kaybl oranlan kar~lla~tlnldlglnda 
RT uygulananlarda g6rulen kilo kaybl oram anlamli olarak 

I (p: 0.001). 

RT uygulanan ratlarda RT sonrasl ilk 6 gun iginde gorulen 

kilo kaybl ic;:in p: 0. 009 iken RT oncesi Iycopene 
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uygulananlarda p: 0. .. 0.0.1 idi ve kilo kaybl oranlan kar§lla§ttrtldlgtnda 

aralannda fark saptanmadl (p: 0..554).. 

• Radyoterapi sonrasl 7.. ve 30.. gunler arastnda saptanan kilo artl§1 

degerlendirildiginde yalnlz RT uygulanan ve RT oncesi Iycopene 

alan ratiar i<;:in p degerleri slraslyla p: 0. .. 0.0.1 ve p: 0..0.0.1 idi ve kilo 

aitmlan araslnda fark izlenmedi (p: 0. 685) 

• Radyoterapi uygulanan ratlarda ishal gorulen ve gorOlmeyenler 

arastndaki kilo kaybl oranlan kar§lla§tlnldlgtnda aralannda fark 

yoktu (p>o. .. o.5) 

- ---
Kontrol Lycopene RT Lycopene+RT 

(gr) (gr) (gr) (gr) 
--------------

O.gOn 134.:!: 12 136.:!: 11 134.:!: 9 138.:!: 14 

-- -- ----- --
10.g0n 139.:!: 11 146.:!:14 14o..:!: 12 141 .:!: 18 

-- "--- -----
14.g0n 142.:!: 12 149.:!: 15 125.:!:8 137.:!: 18 

I--- -------
17"gOn 142.:!: 12 148.:!: 17 125.:!:8 127.:!: 16 

------- --
20.g0n 143.:!: 13 152.:!: 16 14o..:!: 7 139.:!: 17 

,---- - ---

30.g0n 149.:!: 10. 159.:!: 14 157.:!:6 147.:!:23 

-- -------------

Cizelge 5.1.2.1: Tum gruplar i<;:in gOnlere gore kilo degi§imi 

\ 
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165 

160 

-;:-155 
CI -·c 150 
CP 
;:: 
CP 
'C1145 
CP 
"C 

.2 140 
:i2 

E 135 
tIS 

~ 130 • 
0 

125 ' 

120, 

0 10 14 17 20 30 

Giinler 
--Kontrol --Lycopene -RT ~-"Lycopene+RT 

~~~~~~ ---~----~--

$ekil5.1.2.1: TLtm gruplar igin gunlere gore kilo degi~imi 

5.1.3. ishal 

\ 

• Radyoterapi uygulanan ratlarda ishal gozlenirken RT 

uygulanmayanlarda gozlenmedi 

• ishalin RT sonrasl 2 ile 3,5 .. gunler arasJnda geli~tigi gorUldO. RT 

oncesi Iycopene alanlarda 3 ile 3,5. gunler araslnda izlenirken 

yalmz RT uygulananlarda 2 ile 3,5 .. gunler arasJnda izlendi. 

• Yalmz RT uygulanan ratlarda ishal gorulme oram 8/11 (% 72 . .7) 

iken RT oncesi Iycopene alan ratlarda 7/15 (% 46 . .7) idi ishal 

gorLtlme oranlan kar~lla~tJrlldlgJnda ise aralarmdaki 

istatistiksel olarak anlamli olmadlgl goruldu (p: 0 .. 246). 

farkln 
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\ 

• Yalnlz RT uygulananlarda; devam eden ishal suresi 2 ratta 0.5 gun, 

3 ratta 1 gun, 3 ratta 1.5 gun iken RT oncesi Iycopene alanlann 

hir;:birinde 1 gunden daha uzun siJren ishal olmadl ve devam eden 

ishal suresi 4 ratta 0.5 gun, 3 ratta 1 gun idL Devam eden ishal 

surelerinin ortalama degerleri kar§lla§tmldlgmda aralannda fark 

yoktu (p: 0.069) .. 

• $ekil 5 .. 1 .. 3.1 ve r;:izelge 5 .. 1 .. 3.1 'de gruplara gore ishal gorulme 

oranlan ve ishal gorulen ratlarda devam eden ishal suresi 

gosterilmi§tir. 

II Lycopene + RT 

[JRT 

ishalin devam ettigi siireye gore 
ishal olan rat say/Ian 

ishal oranlan 0 .. 5 gun 1 gun 1..5 gun 

$ekil 5.1.3" 1: Gruplara gore ishal gorulme oranlan ve ishal gorulen 

ratlarda devam eden ishal suresi 
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ishal goriilme oranlan 0.5 gun 1 gun 1.5 gun 

RT 8/11 (% 727) 2 rat 3 rat 3 rat 

r--- ~ 

Lycopene + RT 7/15 (% 46.7) 4 rat 3 rat -

Cizelge 5.1.3.1: Gruplara gore ishal gorOlme oranlan ve ishal gorOlen 

ratiarda devam eden ishal suresi 

5.2. SiYOKiMYASAL DEGERLENDiRME SONUCLARI 

\ 

• Ortalama plazma TBARS duzeyleri degerlendirildiginde yalnlz 

Iycopene alan grupta 10 gOnlOk Iycopene uygulamasl sonrasl 4. 

gun degerleri ba§langlC;: degerlerinden istatistiksel anlamh olarak az 

bulundu (p: 0.03) 

• Yalmz RT uygulanan grupta ise RT sonrasl 4. gOnde plazma 

TBARS seviyelerinin anlamll olarak yOkseldigi gozlendi (p: 0003) 

Bu yukseli§ RT sonrasl 6 .. gOnde hala devam etmekteydi (p: 0. 008) 

ancak RT sonrasl 4. gOn TBARS dOzeylerine g6re daha azdl. 

• RT oncesi Iycopen uygulananlarda ise RT sonrasl 4. gunde plazma 

TBARS seviyelerinde istatistiksel olarak anlamll bir yOkseli§ 

olmamakla beraber RT sonrasl 6 .. gOn degerleri 4. gOne gore daha 

azdl (p: 0.005) .. 

• Yalmz RT uygulanan grupta RT sonrasl 4 gOnde saptanan plazma 

TBARS yuksekligi ile RT sonrasl 4. gOndeki kilo kaybl oranlan 

kar§lla§tlrlldlgmda aralannda anlamll ili§ki bulundu (r: -0.709, p: 

0.01) 

• Lycopene uygulanan ratlarda, RT somas I 4. ve 6.. gOn plazma 

TBARS seviyeleri kar§lla§tlnldlgmda yalmz Iycopene alan gruptaki 

TBARS seviyeleri RT oncesi Iycopen alanlara gore anlamh olarak 

daha azdl. Yalmz Iycopene ve RT oncesi Iycopene alan gruplarda 

34 
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RT sonrasl 4 ve 6 .. gun plazma TBARS seviyelerinin p degerleri 

slraslyla p: 0. 0.41 ve p: 0.0.27 idi.. 

• Radyoterapi uygulanan ratlarda ise RT sonrasl 4. ve 6 .. gunlerde 

ahnan plazma TBARS seviyeleri yalnlz RT alan grupta RT oncesi 

Iycopene alanlara gore anlaml! olarak daha fazlaydl. Yalmz RT ve 

RT oncesi Iycopene alan gruplarda RT sonrasl 4. ve 6 .. gun plazma 

TBARS seviyelerinin p degerleri slraslyla p: 0. . .00.1 ve p .. o..001 idi. 

• Radyoterapinin neden oldugu GiS hasanna bagh geli§en plazma 

TBARS degerlerindeki yukseli§i enfeksiyon nedenli TBARS 

yuksekliginden aYlrabilmek ir;in prosedure bagh geli§ebilecek 

enfeksiyonlar gozlendi ve hir;bir hayvanda uygulanan prosedure 

bagh enfeksiyon geli§medi 

• Cizelge 52.1 ve §ekil 5.2 .. 1'de gruplann gunlere gore plazma 

ortalama TBARS duzeyleri gosterilmi§tir 

----,----
SO TBAR TBARS10 TBARS14 TBARS 16 

nmoll ml nmollml nmollml nmollml 
--f---

Kontrol 0..0.27 :!: 0..0.20. - .• 

Lycopene 0. .. 0.27 :!: 0. .. 0.2 D.D24:!: 0..0.10. D .. D17,±"DDD3 0. .. 0.21 :!: 0. .. 0.0.2 

RT o.D27:!: 0.0.10. D. 170. :!: 0...260. 0. 127 :!: 0..0.0.3 

Lycopene+RT D .. D26:!: 0. .. 0.2 0..0.24 :!: 0. 0.0.0. 0. 0.29 :!: 0..0.0.4 D.D15:!: 0. .. 0.0.2 

-- -

Cizelge 5.2.1: Gruplann gunlere gore plazma ortalama TSARS duzeyleri 
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0,18 .,----------------
.;: 
.!!! 0,16 .. 
GI 

,CI 014 
GI ' 
"C 

E 0,12 
N 
.il! 0,1 
Q. 

~ 0,08 

ia 0,06 
l-

E 0,04 
1\1 

.£! 0,02 
o 

o+-------~--------~---------~------~ 

o 10 14 16 

Giinler 
--Lycopene -RT --Lycopene+RT 

$ekil 5.2.1: Plazma ortalama TSARS degerlerinin gruplar arastnda 

gOnlere gore degi~imi 
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36 



rARrl~MA 

Bu deneysel e;:ali§mada, Wistar ratlarda, abdominopelvik b61ge 

tnlama oncesi proflaktik Iycopene uygulanmasl ile radyoterapiye bagll 

len gastrointestinal sistem yan etkilerinden ishal ve kilo kaybmda 

~~"In1I~ oldugu gori.Jlmu§tur. 

Abdominopelvik I§mlamalarda akut donemde gorulen yan etkiler 

tedavi tolarabilitesini etkileyerek, total dozda ve volumde slmrlamaya, 

planlanan tedavinin tamamlanamamasma neden olabilirken aynca enterit, 

hemoraji, ulser, nekroz, fistul, fibroz, adezyon, ileus gibi geli§ebilecek gee;: 

yan etkiler ya§am kalitesini bozar hatta mortaliteye neden olabilir (13, 14) Bu 

nedenle radyoterapiye bagll akut semptomlann tedavisi yam sira 

radyoprotektif ajanlann kullamml ile normal doku yan etkilerinin 

azaltllmaya c;:a1i§llmasl onerilmektedir. 

Sik gorOien akut klinik yan etkiler i§tahslzlik, halsizlik, kann agnsl, 

bulantl, kusma ve ishaldir Ancak bu e;:ali§mada ratiarda halsizlik, 

istahslZllk, kann agnsl, bulantl ve kusma gibi semptomlar 

degerlendirilemedigi ie;:in endpoint olarak ishal ve kilo kaybl kullamldL ishal 

dl§mda i§tahslzllk ve bulantlmn da kilo kaybl geli§iminde etkili olacagl 

du§unUldu .. 

Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) insanlarda, RT 

ba§langlcmdan itibaren ilk 120 gOn ie;:inde gorulen yan etkileri akut yan 

etki, 120 gUn den sonra olu§an yan etkileri ise gee;: yan etki olarak kabul 

etmektedir (89) Ratlarda akut ve kronik toksisite g6rUlme zaman Ian net 

olarak bilinmemekle beraber ortalama ya§am sUresinin 2-2,5 YII olmasl 

nedeniyle bu e;:ah§mada radyoterapiden sonraki ilk 20 gUn ie;:inde goriJlen 

yan etkiler akut yan etki olarak kabul edildi. 

Radyoterapinin akut yan etkilerini ve Iycopenenin barsakta 

radyasyon hasanna protektif etkisini klinik ve biyokimyasal olarak 

degerlendirebilmek ie;:in hayvanlan 61durmeyen modarate doz olarak kabul 

edilen 8 Gy, RT dozu olarak see;:ildi (22) 
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Bu 9alr§mada RT oncesinde Iycopene uygulanan ratlann % 

46'smda (7/15) ishal gbruldu, ishalin devam ettigi ortanca sure 0,5 (0.5-1) 

gun idi. Yalmz RT uygulananlarda ise ishal gorulme oram % 72 (8/11) ve 

ishalin devam ettigi ortanca sure 1 (0,5-1 ,5) gun idL ishal oranlan ve 

devam eden ishal sllreleri kar§rla§tmldrgmda aralannda anlamlr fark yoktu 

ancak bunun nedeninin rat sayrsrnrn azlrgrna baglr olabilecegi du§unuldu. 

Gastrointestinal mukoza, hllcre siklusunun hrzlr ve sitotoksik 

ajanlara duyarlr olmasrndan dolayr akut yan etkiler insanda RT 

ba§langrcmdan soma birka9 gun ile haftalar i9inde ortaya 9rkar (20, 72, 90) 

Bu 9B1r§mada ise RT uygulanan ratlarda ishalin RT sonrasr 2 ile 3,5 

gunler arasrnda geli§tigi gbruldll. RT bncesi Iycopene alanlarda 3 ile 3,5 

gunler arasrnda izlenirken yalnrz RT uygulananlarda 2 ile 3,5 .. gunler 

arasrnda izlendi. Kontrol grubunda ve yalnrz Iycopene uygulananlarda ise 

ishal geli§medL 

ishal en srk gorulen akut gastrointestinal sistem toksisitesidir (9) RC. 

Miller ve arkada§lan, 204 hastadan olu§an prospektif randomize, 

postoperatif pelvik RT (25 fraksiyonda, tom pelvise 45 Gy) ve 

radyokemoterapi uygulanan rektum karsinomlu hastalarda hayatr tehdit 

eden ciddi yan etkilerin kombine kolda % 20, RT kolunda % 4 (p:o 001) 

oldugunu bildirmi§ler ve analiz sonu91arrna gore yalnrz RT alanlarda % 41 

ve kombine grupta % 79 en azmdan hafif duzeyde ishal olacagrnr 

saptamr§lardrr (9) 

Pelvik RT uygulamalarmda gbrulen akut ishalin ge9 sekellerle 

ili§kili oldugu bildirilmi§tir (91, 92) CJ. Wang ve arkada§lan serviks 

karsinomu tanrsryla kllratif ama91a eksternal RT ve brakiterapi uygulanan 

220 hastada, tedavi srrasrnda gorulen akut ishalin ge9 rektal hasar 

geli§me riskini arttrrdrgrnr bulmu§lar ve erken donemde rektal duvarda 

geli§en yaygrn hasann, ge9 rektal hasan ba§latmada onemli bir etkisi 

oldugunu, radyasyona baglr geli§en proktitisin akut hasan takiben geli§en 

ge9 yan etki olarak kabul edilmesi gerektigini belirtmi§lerdir (91) Bundan 

ba§ka BA Jereczek-Fossa ve arkada§lan postoperatif RT uygulanan 317 

endometrium kanserli hastada akut barsak hasannr degerlendirdiklerinde, 
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akut barsak hasannln geg barsak hasan ile korele oldugunu 

gbstermi§lerdir (92) 

Radyoterapi uygulamalannda gbrulen ciddi akut reaksiyonlar geg 

yan etkilere progrese olabilirler ve bu fenomen bzellikle mekanik ve/veya 

kimyasal strese kar§1 yuzeyel bir barier sistemi olan gastrointestinal 

sistem, mesane, oral mukaza ve daha az slkllkla olmak uzere de ciltte 

belirgindir (93) Ornegin ba§ boyun tumbrlu hastalarda gbrulen iyile§meyen 

akut grade 3 mukozit, kronik iyile§meyen ulser ve nekroza dbnu§ebilir .. 

Aynca ataksia telenjiektazide oldugu gibi iyonize radyasyona genetik 

duyarllllgi olanlarda akut ve geg yan etkiler araslndaki ili§ki belirgindir (93) 

Kontrol grubu ve yalmz Iycopene uygulanan ratlarda normal 

geli§melerine uygun olarak o. gunden itibaren kilo artl§l, RT 

uygulananlarda ise RT sonrasl ilk 6 gun boyunca kilo kaybl, 7 .. gunden 

itibaren ise kilo artl§1 oldugu gbzlendL Radyoterapi bncesi uygulanan 

Iycopenenin, RT sonrasl ilk 4 gun iginde gbrulen kilo kayblnda istatistiksel 

anlamll azalmaya neden oldugu bununla birlikte RT sonrasl 7 ile 30. 

gunler araslnda gbrulen kilo artl§lna etkisi olmadlgl gbruldu RT uygulanan 

ratlar iginde radyoterapiye sekonder geli§en ishalin kilo kaybl ile ili§kisi 

olmadlgl gbruldu ve nedeni ise klinik olarak degerlendirilemeyen 

istahslzllk ve bulantl gibi yan etkilere baglandl. 

Radyoterapi oksijen radikallerini arttmr ve indirekt etkiyle DNA 

hasanna aynca membranlarda bulunan fosfolipidlerin peroksidasyonuyla 

membran hasanna neden olur. Su nedenle barsaklarda radyoterapiye 

bagll olu§an hasann degerlendirilmesinde oksijen radikallerinin neden 

oldugu membran hasannln gbstergesi olan plazma TSARS seviyeleri 

kullanlldL Plazma TSARS seviyeleri, RT hasanmn klinik ve patolojik olarak 

en belirgin oldugu RT sonrasl 4 gunde ve azalma ya da artl§lnl 

degerlendirebilmek igin 6. gunde blguldu .. RT sonrasl 4. ve 6 .. gun TSARS 

plazma seviyelerinin yalmz RT uygulanan grupta, RT bncesi Iycopene alan 

gruba gbre daha fazla olma nedeninin Iycopenenin beklenen antioksidan 

ve antiinflamatuar bzelligine bag II oldugu du§unuldu Lycopene alanlarda 

ise plazma TSARS seviyelerinde minimal artl§ gbrulmekle bereber bu artl§ 
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ist~ltisltiks.el olarak anlamll degildi HN Saada ve arkada~lan, 4 grup ve 

\toplalm 72 rattan olu~an deneysel 9ail~malarlnda, 7 gun boyunca Iycopen 

uygulanan ve sonraslnda 7 Gy tum vucut I~mlamasl yapllan grupta, RT 

sonu 10, 20 .. ve 30 .. gunlerdeki karaciger mitokondrial, mikrozomal ve 

lizozomal TBARS seviyelerinin, yalnlz RT uygulananlara gore istatistiksel 

anlamil olarak daha az oldugunu bildirmi~lerdir (35) 

Bu 9all~mada RT uygulanan gruplarda, RT sonrasl TBARS 

seviyelerinin artl~1 onceki 9ail~malarla benzer ~ekilde gastrointestinal 

sistem epitel mortalite zamanlamaslyla uyumlu olarak 4. gunde 

ger96kle~ti Aynca yalnlz RT uygulanan grupta RT sonrasl 4. gunde 

saptanan plazma TBARS yuksekligi ile RT sonrasl 4. gundeki kilo kaybl 

oranlan kar~lla~tlnldlgmda aralannda anlamll ili~ki bulundu (r: -0.709, p: 

0.01) .. 

F. Lebrun ve arkada~lan da Wi star ratlarda 8 Gy RT dozu ile tom 

vucut 1~lnlamasl sonrasl ince barsak membran hasarlnl degerlendirdikleri 

9ail~malannda RT uygulanan grupta ince barsak membran MDA 

degerlerinin, RT sonrasl 4 gunde kontrol grubuna gore arttlglnl 7. gunde 

ise normale dondugunU bildirmi~ler ancak plazma MDA degerlerinde fark 

saptamaml~lardlr (94) 

Bu 9all~mada 8 Gy ile 1~lnlanan ratlann hi9 birinde RT 

komplikasyonuna bagll mortalite gozlenmedi ancak anestezi uygulanmasl 

slraslnda olumler oldu Yalnlz Iycopene uygulanan gruptan 1 rat 

anesteziye bagil eks oldu. Bununla birlikte yalnlz RT uygulanan gruptan 4 

ratm eks olmasl, kan alma i~lemi ve RT uygulamasl i9in klsa sure 

arallklarla anestezi verilmesiyle ili~kilendirildi. 8 Gy 1~lnlama somas I RT 

komplikasyona bagil olum gergekle~meme nedeninin, RT sonrasl 

cryptlerin 90k aZlnda total sterilizasyon gorllimesi ve ya~ayan crypt 

oranlannln sagkallmda belirleyiciligi oldugu du~unllidu. 

Normal Tissue Complication Probability (NTCP) modeline gore 

radyoterapiye bagil geli~ebilecek yan etki oranl uygulanan doz, 

fraksiyonasyon ve organm radyasyona maruz kalan hacmine bagildlr (95 

96) 
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Malign tumorlerin RT ile tedavisinde, uygulanan dozun arttlrllmasl 

ile lokal kontrol ve sagkahm oranlan artar Ancak tumor kontrolu iyin 

gerekli alan doz, kom§u normal doku ve organlarda ciddi morbiditelere ve 

nadiren de mortaliteye neden olabHir .. Bununla birlikte tedavi ba§anslnl, tek 

ba§ma yuksek dozlarla artan lokal kontrol degil aym zamanda yan 

etkilerde artl§ olmamasl belirler .. Terapotik kazany, verilen yuksek doz He 

daha fazla tumor hucre olumu yani sensitizasyon saglanmasl ve aynl 

zamanda normal doku hasanndaki azalma ile saglanabilir (97) 

Pelvik RT uygulamasmda radyasyona bagh geli§en normal doku 

komplikasyonlan doz slmrlamaslna neden olur. CA.. Perez ve arkada§lan 

invaziv serviks karsinomunun RT He tedavisinde mesane ve rektumda 

olu§an grade 2 geg komplikasyon oramm % 10, grade 3 geg 

komplikasyon oramm % 8 olarak bildirmi§ ve mesane ve rektum dozunun 

80 Gy' i a§masl durumunda bu oranlann arttlgml, 70 Gy' in altmda kalmasl 

durumunda ise daha du§uk oldugunu belirtmi§lerdir (98) 

Doz artmm yall§malannda konvansiyonel 2 boyutlu radyoterapiye 

gore 3D CRT ve IMRT ile lokal kontrol artl§1 ve yan etkilerde azalma 

bildirilmi§tir (52, 53) Ancak planlamalar emek yogun, yuksek maliyetlidir ve 

her RT merkezinde bu yeni teniklerin kuliamm olanagl yoktur .. Grade 3 ve 
\ 

daha aglr gey toksistelerde azalma olmakla beraber artan grade 2 

toksisite halen bir sorundur (53) 

Modern eksternal pelvik RT uygulamalanna ragmen prostat kanseri 

tedavisinde rektal kanama doz slmrlaYlcl toksisitedir ve slk gorOien bir gey 

komplikasyondur (99) Rektal ulser, atrofik mukoza, telenjiektazik bOlgeler 

kanayabilir (99) Brakiterapi ve eksternal RT alan ve gey barsak toksisitesi 

gorulen hastalarda endoskopik incelemede saptanan, telenjiektazi, frajil 

mukoza, soliter ya da diffuz OIserlerin rektal kan kayblyla iIi§kili oldugu 

gosterilmi§tir (99) Eksternal RT tek ba§lna nadiren derin soliter OIselere 

neden olur.. Rektal kanamamn ciddiyeti radyasyona bagh geli§en 

telenjiektazik damarlanmayla orantlhdlr (99) Bu nedenle rektumun maruz 

kaldlgl doz ve volum onemlidir.. Konformal RT alanlarda konvansiyonel 
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tedavilere gore rektal kanama insidansl anlamh azdlr (p: 0 .. 002) (99) Bu 

anlamh fark da volilm etkisini a~lklar. 

Pelvik radyoterapide ince barsak volilmil akut GiS toksisitesi ile 

ilii?kilidir (9, 46) Rektum toleransl, doz seviyeleri ve Ii?mlanan volOmden 

etkilenir (100) S .. Wachter ve arkadai?lan 2 Gy fraksiyon dozu ve 66 Gy, 4 

alan, 3D CRT ile Ii?mladlklan 115 prostat karsinomlu hastaYI gey van 

etkiler a~lsmdan incelemii?ler ve % 33 hastada grade 1, % 14 hastada 

grade 2 ge~ rektal toksisite gelii?tigini, ge~ toksisite gorillen hastalarm 

hepsinde rektal kanamanln radyoterapiden sonra 6 ile 24 .. aylar arasmda 

gorOldOgilnil bildirmii?lerdir. Multivaryant analizlerde rV90 (tilm rektumdan 

% 90 hk dozu alan rektum volilmil) anlamh bulunmui? (p: 0 .. 006) ve 3 Yllhk 

aktuaryal ge~ kanama oranmm; rektumun % 57'si % 90'hk izodoz egrisi 

i~inde olanlarda % 31 oldugu buna kari?m rektumun % 57'sinden aZI % 

90'hk izodoz i~inde olanlarda ise % 11 oldugu belirtilmii?tir (p: <0 .. 003). 

Ii?mlanan parsiyel rektal volilme gore, 33 Gy'in ustundeki dozlarda rektal 

kanamanm daha belirgin oldugunu, grade 3 birlei?ik multiple 

telenjiektazilerin, anterior rektum duvanndaki yilksek dozda smlrh 

oldugunu, rV90 rektum volOmilniln en az % 57'sini kapsamasl halinde 

olui?tugunu ve tanlmlanan dozun % 90'mdan azml alanlarda meydana 

gelmedigini bildirmii?lerdir (100) 

Bilyilk rektumda tedavi alan i~indeki volilm kil~ilk ise daha az 

Ii?mlanmli? mukoza bolgeleri tekrar rejenere olabilir (101, 102) JM.. Michalsky, 

total rektum volOmOniln 100 cm3'il ai?masl halinde ge~ barsak 

toksisitesinde 2 kat artli? gostermii?tir (102) LJ .. Boersma ve arkadai?lan, ~ % 

40, ~ % 30 ve ~ % 5 rektum duvar volilmlerinin slraslyla ~ 65, ~70, ~ 75 

Gyalmasl halinde rektal kanama olaslhgmm artbglnl biidirmii?lerdir (103) 

Radikal prostatektomi uygulanmli? yilksek riskli prostat karsinomlu 

hastalarda cerrahi sonrasl saptanabilir PSA dilzeyi ve patolojik kotil 

prognostik faktorler varhgmda postoperatif adjuvan RT uygulanabilir (104, 

105, 106)" Bununla birlikte konvansiyonel RT ile postoperatif radyoterapiye 

bagh yilksek ve orta dOzeyde hasar olui?ur (107, 108, 109) C .. Cozzarini ve 

arkadai?lan konvansiyonel RT ile tedavi edilen 52 hastaYI ve 3D CRT ile 
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tedavi edilen 76 hastaYI retrospektif olarak incelediklerinde 14 hastada 

grade 2 ve Osto (13 hastada grade 2, 1 hastada grade 3) rektal kanama 

saptaml~lar ve tedavinin konvansiyonel ya da konformal olmasmm aynca 

60 cc'nin ustondeki rektal volOmOn, ge9 kanamada anlamh prediktif 

olduklanm gostermi~lerdir. 50 Gy, 55 Gy ve 60 Gy alan volOmler, 

slraslyla % 63, % 57, % 50 'den az ise rektal kanamamn daha az oldugunu 

belirtmi~lerdir (110) 

Son Yillarda geni~ radyobiyolojik verilere dayanarak farkh doz 

radyasyon ~emalanna olan ilgi artml~tlr. Akselere RT gibi klsa ve daha 

yogun ~emalar ile RT slrasmda tumor repopOlasyonu azaltllarak daha iyi 

lokal kontrol elde edilmesi ama9lamr. Ancak bu ~emalann 90gunda doz 

slmrlaYlcl erken toksisite onemli bir problemdir (111) Konvansiyonel RT 

protokollerinde bile akut toksiteler sorundur.. Akut toksistelere bagll 

tedaviye ara verilmesi nedeniyle total tedavi sOresinin uzamasl lokal tumor 

kontrolOnO velveya sag kahml azaltmaktadlr (112, 113) A. Fyles ve 

arkada~lan definitif RT uygulanan serviks karsinomlu hastalarda 30 

gOnden sonra uzayan her tedavi gOnO i9in lokal kontrolde % 1 azalma 

gorOldOgOnO bildirilmi~lerdir (112) 

Pelvik radyoterapiye bagh gastrointestinal sistemde olu~an yan 

etkiler, RT dozu fraksiyonasyonu, organm maruz kaldlgl volOman yamslra 

uygulanan RT ve cerrahi teknigi, tedavi modalitesi ve komorbid 

hastahklardan da etkilenmektedir .. 

Cerrahi, RT, KT uygulanan multimodal tedaviler ile lokal kontrol ve 

sagkahmda artl~ saglanmasma ragmen, tedavi slrasmda ya da 

sonrasmda geli~ebilecek morbidite onemli bir sorundur (55) Kombine 

tedavilerde barsak hasan iyi bilinen bir yan etkidir.. izlem zamam artlk98 

gorillen barsak hasan artar (55) 

Lokal ileri eyre serviks karsinomunda kombine tedaviler sonrasl 

bildirilen akut ve ge9 RT toksisitesi yOksektir .. RTOG 90-01 98h~masmda 

serviks karsinomu tedavisinde geni~letilmi~ alan pelvik ve paraaortik RT, 

ile e~ zamanh Cispiatin/5FU + pelvik RT ile kar~lla~tlnldlgmda grade 3 ve 

Ostil akut toksisite kombine tedavi kolunda daha fazla bulunmu~tur (114) 
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Rektal duvan ve bOigesel lenf nodlanm tutan rektum karsinomunda 

ve e~ zamanh 5FU ir;:erikli KT yaygm kullamlmaktadlr (9) E~ zamanh 

radyokemoterapi hastahk relaps riskini azaltlr ve sagkahml arttmr (7) 

patolojik tam yamt oranlan dolaYlslyla kilratif operasyon ~anSI artar .. 

Ancak RT ile 5FU ir;:erikli kemoterapilerin kombinasyonu akut ciddi 

gastrointestinal toksisiteyi arttmr (9, 115) Ozellikle grade 3 ve ilstil akut 

toksisite artar .. 

AR Miller ve arkada~lan postoperatif pelvik RT +/- KT uygulanan 

rektum karsinomlu 304 hasta verilerini retrospektif olarak incelediklerinde, 

kronik barsak hasanm % 17 olarak bulmu~lar ve slk gorGlen kronik barsak 

hasan semptomlanm slraslyla; ishal (% 68), bulantl (% 26), kusma (% 15) 

ve abdominal agn (% 15) olarak bildirmi~lerdir. Barsak hasan olanlann % 

25'inde intestinal hemoraji, % 32'sinde striktur, % 25'inde obstruksiyon, 

aynca 2 hastada fistUl bir hastada ise perforasyon geli~tigini, tum 

hastalann % Tsinde, ve barsak hasan geli~enlerin % 38'inde, enterit 

geli~enlerin % 94'unde, proktit geli~enlerin % 8'inde operasyon gerektigini 

belirtmi~lerdiL Eksternal radyoterapinin bitiminden itibaren kronik barsak 

hasan geli~imine kadar ger;:en silreyi ortalama 2 .. 1 YII ve tedaviye bagh 5 

ve 10 Yllhk kronik enterit geli~im oramm slraslyla % 7 ve % 9, proktit 

geli~imini % 14-19, diger barsak hasarlanm ise % 19 ve % 25 olarak 

bulmu~lardlr. Tedaviye bagh barsak hasan geli~iminde ileri ya~ ve RT 

dozu risk faktorleri olarak belirlenmi~tir. Median total dozu < 5084 

olanlarda barsak hasar geli~imi daha az gorUlmil~t[jr (55) 

Uygulanan operasyon tipinin de yan etki gelilJimiyle ililJkili oldugu 

bildirilmilJtir. Ozellikle abdominoperineal rezeksiyon sonrasl ince barsak, 

posterior pelvise fikse olabildiginden, barsagl korumak ir;:in dolu mesane, 

personalize blok, r;:oklu alanlann kuliamml gibi tedavi set-up ve 

teknigindeki modifikasyonlara ragmen bu mumkun olmayabilir .. 

Anterior rezeksiyon olanlarda hem ciddi (p: 0 .. 006) hem gene I ishal 

toksisitesi (p <0 .. 001) abdominoperineal rezeksiyon olanlara gore daha 

fazladlr (9) Re. Miller ve arkada~lan adjuvan tedavi uygulanan rektum 

karsinomlu hastalarda, randomize prospektif intergrup r;:ah~masmda grade 

44 



3 ve Osto ishal toksisitesini anterior rezeksiyon sonrasl % 31 ve 

abdominoperineal rezeksiyon sonrasl % 13 (p> 0001) olarak 

bildirmi~lerdir (115) Uzun donem yan etkiler aylsmdan ise 

abdominoperineal rezeksiyonu olanlarda ince barsak hasan nedeniyle 

gastrointestinal komplikasyonlanmn daha fazla oldugunu bildiren 

yah~malar da vardlr (46) 

Radyoterapi uygulamalannda toksisiteyi azaltmak amaclyla normal 

doku yan etkilerini azaltan ye~itli ajanlar kullamlmaktadlr. Son dekatta 

yaygm olarak kullamlan amifostinin proflaktik uygulanmasl ile pelvik RT 

toksisitesinde anlamh azalma oldugu bildirilmi~tir (116) J., Kouvaris ve 

arkada~lan prostat ve jinekolojik kanser tamslyla pelvik RT uygulanan 36 

hastadan olu~an prospektif randomize yah~malannda, amifostinin 

proflaktik kullammmm akut radyasyona bagh rektal mukozit geli§imini 

subjektif ve objektif olarak azalttlglm gostermi§lerdir (116) Amifostinin 

pelvik toksisite geli§imini azaltici etkisine ragmen pahahhgl ve gorOlen yan 

etkileri kullammmi klsltlar" Radyoprotektif amayla kullamlan bir diger ajan 

olan sOkralfat kullamml ile de yeli§kili sonuylar bildirilmi§tir (62, 117) 

Bu yah§mada radyoterapinin barsak toksisitesini azaltmada 

radyoprotektif olarak kullamlan Iycopene, kolay saglanabilir, oral 

kullamlabilir, ucuz, teratojenik ve toksik etkisi olmayan ve tOmorosidal 

etkisi oldugu bildirilen bir antioksidandlL 

Kanserli hastalarda kanda sirkOle olan retinol, alfa tokoferol, 

karotenoid gibi antioksidan vitamin miktarlan azalmaktadlr, Bu azalma 

diyetle ahmmmm yetersizligi ile ilgili olabilir, ancak tam olarak nutrisyon 

durumu ile iIi§kilendirilememi§tir (118), Diger karotonoidlerden farkh olarak 

serum Iycopene seviyesinin sigara ya da alkolle azalmadlgl ancak ya~ ile 

arttlgl bildirilmi§tir (119) 

Sistemik inflamatuar cevap antioksidan vitamin konsantrasyonunu 

azaltmaktadlr (120) Sistemik inflamasyona cevap olarak beyaz kGre 

aktivasyonu ile reaktif oksijen OrOnleri sahmr ve serbest oksijen radikalleri 

olu§ur (121) Serbest oksijen radikalleri fonksiyonel ve yapisal hasar 

geli§imine neden olur" Bu hasan azaltmak iyin komplike antioksidan 

\ 

45 



savunma sistemi devreye girer. Ancak bu sistem her zaman yeterli 

olmadlgmdan antioksidan ajanlann kuliamml kOmOlatif oksijen hasannm 

giderilmesinde onemlidir (35) 

KOc;:Ok hOcreli dl~1 akciger karsinomlu hastalarda sistemik 

antiinflamatuar cevabm gostergesi olan serum reaktif protein seviyelerinin 

artmasl ile retinol, alfa tokoferol ve lutein serum seviyelerinde azalma 

oldugu gosterilmi~tir (122) ileri evre meme, prostat ve kolorektal 

kanserlerde de sistemik inflamatuar cevabm oldugu gosterilmi~tir (123, 124, 

125) .. Sistemik inflamatuar cevap ile antioksidan vitamin konsantrasyonunun 

azalma mekanizmasl bilinmemektedir .. Konsantrasyonun azalmasl; diyetle 

azalml~ ahmml ya da inflamasyon sonucu ekstraplazma 

komportmamndaki artl~ sonucu goreceli azalmasl ya da artml~ Ylklmma 

bagh olabilir (118) 

Akut inflamasyonda antioksidan vitaminlerin azalma nedeni daha 

ziyade redistribOsyon iken kanser hastalannda oldugu gibi kronik 

inflamasyonda artml~ Ylklm oldugu, diyetle eksik ahmmdan ve kanser 

tipinden baglmslz oldugu bildirilmi~tir (85, 118) inflamasyon slrasmda azalan 

serum antioksidan konsantrasyonunu artlrmak amaclyla diyet 

modifikasyonu ba~anh olmaml~tlr (120) Kronik inflamasyonda 

antiinflamatuar tedavi ile inflamasyonun azaltllmasl ve antioksidan 

Ylklmmm azaltllmasma ili~kin c;:ah~malar vardlr (126) 
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SONUCLAR ve ONERiLER 

Bu deneysel c;:ah~mamn sonuglanna gore, RT oncesi Iycopene 

uygulanan Wistar ratlarda geli~en kilo kayblnln yalnlz RT uygulananlara 

gore daha az olmasl, ishalin daha az oranda ve daha az sureyle gorOlmesi 

Iycopenenin proflaktik olarak kullamlmaslnln gastrointestinal sistem yan 

etkileri uzerine koruyucu etkisi olabilecegi tezini desteklemektedir ve 

biyokimyasal degerlendirme bulgulaflna gore, Iycopenenin radyasyona 

bagil akut barsak hasan uzerine koruyucu etkisi oldugu bulunmu~tur 

Elde edilen bulgular 1~lglnda, abdominopelvik I~lnlama yapllan 

hastalarda l.ycopenin gastrointestinal sistem hasanm onleyici etkisini 

degerlendirmek amaclYla klinik gall~malar yapllmasl yararh olacaktlr 

Aynca RT ile birlikte Iycopene kullammlnln, yan etkilerdeki 

azalmaya bagh doz artlnmlna olanak saglayabilirligi ve diger yah~malarda 

gosterilen antitumor etkisinin de kUratif amagla tedavi edilen hastalarda 

kUr oranlanna etkisi ara~tlnlmahdlr 
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QZET 

Bu cah~mada, wistar albino ratlarda Iycopenenin pelvik 

radyoterapiye bagh akut ve kronik gastrointestinal yan etkileri 

azaltabilirliginin ve radyoproteksiyon saglayabilirliginin degerlendirilmesi 

amar;.:lanml~tlr 

Dort gruba aynlan, her birinde en az 15 rat olmak uzere top lam 70 

rat calt~maya dahil edildL Birinci gurup kontrol grubu idi ikinci gruba yalnlz 

Iycopene verildi ve RT uygulanmadl. Or;.:uncu gruba yalntz RT uygulandl. 

Dorduncu gruba ise hem Iycopene hem de RT verildi.. Radyoterapinin 

gastrointestinal sistem akut yan etkileri uzerine Iycopene'nin etkisini klinik 

ve biyokimyasal olarak gosterebilmek amaclyla kilo, ishal takibi yaplldl ve 

plazma TBARS duzeyleri olr;.:Uldu .. 

Bu deneysel r;.:all~mantn sonur;.:lanna gore, RT oncesi Iycopene 

uygulanan Wistar ratlarda geli~en kilo kayblntn yalntz RT uygulananlara 

gore daha az olmasl, ishalin daha az oranda ve daha az sureyle gorulmesi 

Iycopenenin proflaktik olarak kullantlmaslntn gastrointestinal sistem yan 

etkileri uzerine koruyucu etkisi olabilecegi tezini desteklemektedir ve 

biyokimyasal degerlendirme bulgulanna gore, Iycopenenin radyasyona 

baglt akut barsak hasan uzerine koruyucu etkisi oldugu bulunmu~tur 

Anahtar Kelimeler: Radyoterapi, gastrointestinal yan etkiler, Iycopene 
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