T.C.
MARMARA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
RADYASYON ONKOLOJiSi ANABILIM DALI

g 1+

RADYOTERAPI GOREN BAS BOYUN TUMORLU HASTALARDA
OLUSAN AKUT VE KRONIK KSEROSTOMININ AMIFOSTIN ILE
AZALTILABILIRLIGININ INCELENMESI{

Dr. Beste Melek ATASOY

UZMANLIK TEZI

11%14F4

DANISMAN

Y. Dog. Dr. Meri¢ SENGOZ

TIESIXOCRETIN KURTLD
‘:ﬂmll 4]

ISTANBUL
2002



TESEKKUR

Dort yih askin bir zaman egitimimi siirdirerek bulundugum giinlerimi biiyiik bir
keyifle hatirlayacagim Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojsi
Klinigi’ne; klinik nezdinde, bilgisi ve tecriibesiyle bana 1gik tutan hocam Y.Dog¢Dr.K.
Meri¢ SENGOZ’e, tez ¢alismam ve egitimimdeki emegini higbir zaman 6deyemeyecegim
Y DogDrM Ufuk ABACIOGLU’na, destekleriyle her zaman yanimda olduklarim
hissettigim Uzm.Fiz.Oznur SENKESEN’e ve Uzm Fiz.Zeynep ISBAKAN’a, birlikte
caligmaktan mutluluk duydugum asistan ve tekniker arkadaglarima tek tek tegekkiir ederim.

Bu tezin ortaya ¢ikmasinda katkilanindan dolayr Niikleer Tip Anabilim Dali’ndan
Do¢.Dr.T. Yusuf ERDIL’e ve Uzm.Dr.Fuat DEDE’ye, Biyoistatistik Anabilim Dali’ndan
Y. Dog.Dr.Nural BEKIROGLU’na, basta Uzm.Hem. Ayla KARAMANOGLU olmak iizere
Giil Geng Tedavi Unitesi hemsirelerine ve galigmaya dahil olan hastalarin hepsine ayrica
tesekkiir ederim.

Beni yetigtiren aileme hiirmet ve minnetlerimi sunarim.

Dr. Beste Melek ATASOY
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1. OZET

Amag: Bu galismada bag boyun bolgesine radyoterapi goren hastalarda tedaviye bagli
gelisen agiz kurulugunun azaltilmasinda amifostin isimli ilacin yerinin aragtirilmas:
amacland.

Gereg ve Yontem: Agustos 2000-Mart 2001 tarihleri arasinda histopatolojik olarak
karsinoma tamsi almig, sagkalim beklentisi 12 ay ve iizeri, Karnofsky performans skoru
(KPS) 70 ve lzeri olan bag boyun bélgesi tiimorli toplam 7 hasta incelendi. Hastalarin
biri hari¢ hepsi erkekti. Medyan yas 57(37-67)’di. Hastalar amifostin alan ilag grubu
(n=3) ve almayan kontrol grubu (n=4) olmak tizere iki gruba ayrildi. Amifostin alanlara
ilag, her tedaviden 30 dakika once 200mg/m’ doz hesabi ile 10-15 dakika iginde
intravenéz infliizyon geklinde uygulandi. Radyoterapi her iki gruba da fraksiyon bagina
1.8-2 Gy’lik doz ile, giinde tek fraksiyon haftada toplam 5 fraksiyon olacak sekilde
verildi. Buna gore medyan doz 60(60-70) Gy’di. Hastalara tedavi baglamadan hemen
6nce (tedavi basi) ve 1. ve 6. ay muayeneleri sirasinda agiz kurulugu degerlendirme -
anketi, uyarilmig ve uyarilmamusg tiikiiriik miktar: tayini, tiikiirik bezi sintigrafisi (TBS)
yapildi. Bu inceleme sonuglarinin zaman igerisindeki degisimlerine bakilarak
degerlendirmeye gidildi.

Bulgular: Her iki grupta tedavi bagindaki degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark yoktu ve gruplar homojendi (p<0.05). Kontrol grubunda tedavi bas1 degerlerine
gore 1. ve 6. ay degerleri, anket skoru, tiiktrik miktar (uyarilmig ve uyarilmamig) ve
TBS % bosalim oranlar1 anlamh sekilde daha kétiydii (p< 0.05). Ilag kolunda sozii
edilen her ti¢ incelemede de zaman igerisinde herhangi bir degisme izlenmedi (p>0.05).

Sonu¢: Amifostin grubundaki hastalarda gerek siibjektif ve gerekse objektif
degerlendirmede 1. ve 6. ay incelemelerde tedavi bagina gore tiikiirik miktanindaki
azalma anlamli degildir. Bulgular literatiirdekine benzer gekilde izlenmekle beraber
hasta sayis1 ve takip siiresi simirhdir. Daha genis prospektif randomize c¢aligmalarin
artmasi ve uzun donem takiplerin yapilmas: gerekmektedir.

Kserostomi, Amifostin, Radyoterapi, Bag ve Boyun kanseri.



2. SUMMARY

ASSESSMENT OF WHETHER AMIFOSTINE DOES MINIMIZE ACUTE AND
LATE XEROSTOMIA ON HEAD AND NECK CANCER PATIENTS
RECEIVED RADIOTHERAPY

Purpose: The aim of this study was to determine whether amifostine could minimize
xerostomia induced by radiotherapy in patients with head and neck cancer.

Materials and Methods: Between August 2000 and March 2001 7 patients with
histopathological diagnosis of carcinoma of head and neck cancer were entered the
study. The Karnofsky performance status was 70 and more and survival expectance was
12 months and more. All the patients were male except one. The median age was 57(37-
67). Patients were randomized to receive conventional radiotherapy (RT) (1.8-2 Gy
fractions, 5 days weekly) with or without amifostine. Amifostine (200mg/m?®) was
administered 30 min before each fraction in 10-15 min intravenously. The median dose
was 60(60-70) Gy. Before the beginning of RT, and after the first and sixth months
completion of RT semptoms were showed with xerostomia spesific questionaire (XSQ),
salivary gland scintigraphy and stimulated and unstimulated salivary collection.

Results: There was no significant difference between the groups before RT (p<0.05). In
the control group of patients the quantity of saliva secreted, wash-out rate of
scintigraphy and the score of XSQ were significantly worse between first and sixth
months control than they were in the beginning of RT (p<0.05). In the amifostine group
patients there were no significant difference in all results between before and the first
and sixth months after RT (p>0.05).

Conclusion: There has not been significant lessening amount of salivary secretion with
the patients received amifistine first and sixth months. However, the number of patients
and the follow-up were limited. Futhermore more prospective randomized studies are
needed for along term follow-up results to evalute the efficacy.

Xerostomia, Amifostine, Radiotherapy, Head and Neck cancer.



3. GIRIS ve AMAC

Bag boyun bolgesi tiimorlerine uygulanan radyoterapiyi takiben tedavi alam iginde
kalan tikiirik bezlerinin etkilenmesi sonucu erken donemde ortaya ¢ikan ve kalici
ozelligi ile morbiditeye yol agan tiikiiriik salg: miktanindaki azalma (kserostomi), 6teden
beri bilinmektedir. Yutmay:, ¢ignemeyi ve konugmayr kolaylagtirict ve sindirime
yardimecr olucu 6zelliklerinin yani sira agiz i¢ini mevcut patojenlerin tahrip edici
etkisinden koruyan tikiirtifiin azalmasi, hastamin sadece hayat konforunu olumsuz
yonde etkilemekle ve a1z hijyenini bozmakla kalmayip, gelisen toksisite sebebiyle
tedavi sirasinda verilen aralara bagli olarak toplam tedavi siiresinin uzamasi sonucu
hastahgin kontroliinii de giiglestirmektedir.343>4%#47

Radyasyonun belirtilen toksik etkilerini azaltmak igin denenen ilaglarin,'*2%%
yontemlerin>® ve radyoterapi teknigindeki gelismelerin'*'>'*'®*  kabul edilir
ilerlemeleri olsa da, heniiz tam anlamiyla istenen sonucu sagladiklar1 soylenemez.

Soguk savag doneminde niikleer silah tehdidine karg1 tretilen ve yillar sonra
sitoprotektif etkisinden yararlanmak amaciyla onkolojide kullanilmaya baglanan
amifostin, son zamanlarda asil kesfedilme sebebi olan radyoprotektif etkisi ile giindeme
gelmigtir. Yapilan klinik caligmalarla tedavi oncesi verildiginde tiikiiriik bezlerinde
birikerek normal dokuyu radyasyon hasarindan korudugu ve agiz kurulugunu azalttig:
g('jsteﬁlmistilr.2 24137a§1lsi gegen yaymlarin ardindan benzeri aragtirmalar da hiz
kazanmugtir, "

Bu caligmada, radyoterapinin bir numarali hedefi olan minimum toksisite ile
maksimum tiimor kontrolii prensibinden yola ¢ikilarak bas boyun bélgesi tiimorlerine
uygulanan radyoterapiye bagl: tiikiiriik bezlerinde meydana gelen hasanin azaltilmasinda
amifostinin yeri aragtirilmigtir.

. YOKSEXOGRETIM KIRULD
DOKIMANTASY ON MERKET



4, GENEL BILGILER

Her yil biitiin diinyada bag boyun bolgesi kanserli 500.000°den fazla yeni hasta
rapor edilir. Bu hastalarin yaklagik 40.000’ni Amerika Birlegik Devletleri’ndedir ve
12.000°ni hastalik nedeniyle ayn1 yil i¢inde kaybedilir. Radyoterapi, bu bolgeden kéken
alan malign timoérlerin tedavisinde hem tek bagina, hem de diger tedavi yontemleri ile
birlikte yerini almigtir. Ancak bu tedavinin, tat duyusunda degigme, mukozit, agiz i¢i
infeksiyonlari, dislerde gliriime, trismus ve osteonekroz gibi yan etkileri oldugu da
bilinmektedir. Timé6r kontroliiniin arttinlmas1 amaci ile s6zii edilen bolge tiimoérlerinin
radyobiyolojik ozellikleri dikkate alinarak yeni doz ve fraksiyonasyon semalan ve
kemoradyoterapi rejimlerinin yaminda, radyoduyarhlagtirici ajanlar da ¢aligilmaya
baslanmis, bitlin bunlar erken ve ge¢ donem yan etkilerdeki artist beraberinde
getirmigtir. Bunlardan biri, tedavi sonrasi hastanin hayat kalitesini de fazlasiyla
etkileyen agiz kurulugudur, 303142847

4.1.1. TUKURUK BEZLERI VE TOKURUGUN OZELLIKLERI

Tikirik bezleri majér ve minor olarak ikiye ayrilirlar. Majoér bezler parotis,
submandibular ve sublingual bezlerdir. Tim tikirik salgisinin %55-70’inden
sorumludurlar. Parotis agirlikli olarak seroz salgi yapar. Buna karsilik submandibular
ve sublingual bezlerin salgisi ser6-miikoz 6zelliktedir. Uyar1 durumda parotis bezi salgi
uretiminde on plana ¢ikarken, submandibular ve sublingual bezler daha ¢ok istirahatte

gorev alirlar. Minor bezler ise oral ve farengeal bolgeye dagilmig durumdadir, miikoz
salg1 yaparlar.**34

Tukirik salgis: igerdigi protein, enzim, elektrolit ve organik molekillerle oral
homeostazisin saglanmasinda 6nemli rol oynar. Tikiiriik salgilanmasi bezlerdeki
muskarinik reseptorlerin kolinerjik stimiilasyonu sonucu olur. Giinliikk ortalama salgi
uretimi 1.5 litre ve ortalama salg tiretim hizi 0.3-0.5 ml/dakikadir. Uyarilmayla bu hiz 2
ml/dakikaya kadar gikar.***

Tikiirok bezlerinin salg1 fonksiyonu, titkiiriik salgisinin bazal (uyarilmamig) ve
uyarilmug halde toplanmas: ile degerlendirilebilir. Bunun igin parotisin agiz igine
agildigi kanalin oniine yerlestirilen 6zel diizenekten yararlamlir®* Bu teknigin
uygulanamadigi durumlarda tiim tikiiriik salgis: da toplanabilir.

Parotis ve submandibular bezin fonksiyonunu gostermede kullamlan bir diger
yontem teknesyum-99m perteknetat tiikiirik bezi sintigrafisidir.">*' Burada bezin
bosalim fonksiyonu degerlendirilerek radyasyon hasar1 objektif olarak olgiiliir. Vadés
Olmos ve ark.>* bosalim fonksiyonun major bezlerde radyasyona karsi en hassas,
muhtemelen de ilk cevap oldugunu belirtmektedirler. Geg donemde buna tutma
fonksiyonundaki bozukluk da eklenmektedir.

Hastanin belli bir skala yardtmiyla doldurdugu, semptomlara gore hazirlanmig
anket formlar: da tedavinin baginda ve tedavi bitimini takip eden aylarda uygulanarak
ag1z kurulugunun degerlendirilmesine yardimer olur, 4"



4.1.2. AGIZ KURULUGU (KSEROSTOMI)

Uyarilmamig tiim tiikiiriik salgisi miktarinin 0.1 ml/dakikanin altina inmesi ag1z
kurulugu tamsi koydurur. Bu durumda oral kavite pH degeri aside dogru kayar,
tukiirikteki elektrolit dengesi bozulur, sekretuar IgA azalir, patojen bakterilerin
iiremesi, dislerde demineralizasyon ve giiriime kolaylasir.>** Kuruluk yeme, ¢igneme,
yutma swrasinda giglilkk yaratir, hastanin beslenme ve istirahatte sik stk agzim
islatmasimi gerektirir. Sosyal hayatina etki edebilir ve 6zellikle geceleri hastay1 uykudan
uyandiracak siddette rahatsizlik verebilir.'*%%

Radyasyona bagl tiikiiriik salgisinda azalma ilk defa 1911°de Bergonié ve Spéder
tarafindan tarif edilmigtir® Sonralari daha ¢ok parotis bezi iizerinde yogunlagan
¢aliymalarla parankimde ve destek dokuda erken donemde geligen inflamasyonun yerini
zamanla sekretuar asiniislerdeki kayip, fibrosis ve atrofinin aldigi gosterilmigtir.>
Shannon ve ark.** 225 ¢Gy’lik tek fraksiyon radyoterapi sonrasi parotislerin tiikiiriik
salgisinda belirgin diigiig oldugunu; Burlage ve ark.** ise gerek parotis ve gerekse diger
major bezlerde hasarin biyik kisminin ilk 2 hafta iginde meydana geldigini, tikiriuk
salgisinin tedavi bag1 degerlere gore % 80 nisbetinde azaldigini bildirmektedirler. Ayni
galismada submandibular ve sublingual bezlerin 6nceki galigmalarda® belirtildigi gibi
erken donem radyasyon hasarina kars1 parotis bezinden daba dayamkli olmadigi, en az
onun kadar hasarlandigi ifade edilmektedir.

Parotis birbirine paralel fonksiyonel subiinitelerden meydana gelen bir organ
olmasi nedeniyle kritik bir hasar noktasina kadar fonksiyonunu hig zarar gormemis gibi
stirdiirebilir. Bu sebeple bezin ne kadarhk kisminin radyasyon aldigt ve buraya hangi
dozun verildigi 6nemlidir. Eisbruch ve arkadaslarinin® belirttigine gore tiim bezin alan
i¢inde kaldig1 durumlarda bu egik doz uyanimamis bezde 24 Gy, uyarilmig bezde ise 26
Gy’dir. Bu dozlarin altinda radyasyon verildiginde bezde 12 aylik takip ile tedavi 6ncesi
degerlere donmek mimkiin goériinmekte ancak belirtilen dozlar agildiginda tikiirok
salgis1 6lgiilemeyecek kadar azalmaktadir.

Ag1z kurulugunu engellemek igin literatiirde bugiine kadar denenen ilaglarin sayisi
400%in iizerindedir.®® Bunlar arasinda pilokarpini >** ve yapay tikiirik salgisini
(Xialine)®® saymak miimkiindiir. Jellema ve ark.?’ yapay tiikiiriik kullandirdiklari ve
sonucu anketle degerlendirdikleri 30 hastada agiz kurulugunda plaseboya gore higbir
degisiklik bulamazken anlamh tek farki konugma sirasinda yasanan gigliklerdeki
azalma olarak kaydetmektedirler.

Brizel ve arkadaslarnin® son yapilan American Society for Therapeutic
Radiology and Oncology (ASTRO) 2001 toplantisinda sunduklari bag boyun tiimorlii
hastalarda kemoradyoterapi sirasinda insan rekombinant keratinosit biyiime faktorii
(XGF) kullandiklar1 ¢aligmalan, afiz kurulugunda belirgin diizelme saglandiBim
goOstermesi bakimindan ilerisi i¢in umut vaat eden aragtirmalara 6rnektir.

Akupunktur gibi alternatif tibb: ilgilendiren yontemlerin yaninda cerrahi olarak
submandibular bezin radyasyon alam diginda birakildig koruyucu yontemler de
denenenler arasindadir. Johnstone ve ark.? pilokarpine rezistan 18 hastadan 16’sinda
akupunktur ile degerlendirme anketine gére semptomlarda iyilesme oldugunu ifade



etmektedirler. Naresh Jha ve ark.!® ise tedavi 6ncesi submandibular bezleri cerrahi
olarak alan digina almakla 7 hastada agiz kurulugunu 6nlemenin yaninda mukozitin
derecesinde de azalma bildirmektedirler.

Son yillarda geligmis radyolojik tam1 yontemleri tedavi planlamast esnasinda
kullantlmaya baslanmig, bunun yaninda teknolojideki ilerlemelerle hedef dokuya
istenen doz verilirken, ayn1 alanda bulunan normal dokularin olabildigince korundugu
yeni sistemler gelistirilmistir. Roesink ve ark.'* agiz kurulugunun siddetini azaltmada
onemli yeri olan bezin radyasyon alan volimini dofru tespitinin, bilinen anotomik
noktalarin ve direkt grafilerin yardimindan ¢ok, bilgisayarli tomografi ile miimkiin
oldugunu soylemektedirler. Chao ve ark.'® ise IMRT (intesity modulated radiotherapy)
teknigi kullanarak bag boyun bolgesi tedavisi yaptiklar ¢aligmalarinda ge¢ dénem grad
2 ag1z kurulugunun %17-30 oldugunu gostermektedirler. Aym ¢aligmada konvansiyonel
teknikle radyasyon alan grupta bu defer %75-80°dir ve aradaki fark anlamlidir.
Eisbruch ve arkadaslarimin'® 15 bas boyun timorlii hastada ii¢ boyutlu konformal
planlama teknigi ile yaptiklan tedavi sonunda standart alanlarla yapilan tedaviye goére
karg1 taraf parotisinde en belirgin olmak tizere ayni taraf parotisi diginda biitiin tiktirik
bezlerindeki ortanca dozlari anlamli olarak diigiik hesaplamiglardir. Ancak 1-3 ay
uyarilmis ve uyariimamsg tikiirik salgisi1 dlgiimlerinde farklilik yoktur.

4.2. AMIFOSTIN
4.2.1. FARMAKO-KLINIK OZELLIKLERI

Amifostin (etanetiyol, 2-(3-aminopropil) amino-, dihidrojen fosfat (ester)), bir
inorganik tiyofosfattir. 1950’lerde Amerika Birlesik Devletleri’nde niikleer savag
tehtidine kargi Anti-Radyasyon Ilag Gelistirme Programn gergevesinde Walter Reed
Askeri Aragtirma Enstitiisi’nde gelistirilmig ve 4400 kimyasal madde arasindan en az
toksik olduBuna karar verilerek kullamlmak iizere segilmigtir. Kod adi WR-2721 olan
amifostin, dokularda membrana bagli alkalen fosfataz ile defosforile olarak aktif
metaboliti WR-1065¢ déniigiir. Olusan metabolit dokular tarafindan hizla alinan ve
sitoprotektif etkiden sorumlu olan metabolittir. Kendisi de bir aktif metabolit olan WR-
33278’¢ okside olarak etkisini kaybeder. WR 1065’in dokudaki yan 6mrii tam olarak
bilinmemekte ve dokudan dokuya degisebilmektedir. Protektif etkiden sorumlu olan,
serbest siilfidril grubudur. Bu etkiyi, normal hiicre DNA’sinda hasar ve kiriklar
meydana getiren serbest radikalleri, alkile edici ve platinyum bazl: sitostatik ajanlar
tarafindan olusturulan karbon iyonlarim1 ortadan kaldirarak yaptig: digtindlmektedir.
Amifostinin normal dokuyu tercih etmesi birka¢ faktorle agiklanmaktadir. Bunlardan
biri, aktif metaboliti olan WR-1065’¢ doniigiimiinii saflayan membran pH bagimlt
alkalen fosfatazin, normal hiicrelerde daha fazla ve aktif durumda bulunmasi, digeri ise
amifostinin doku igine girmek igin normal hiicredeki aktif transport sistemini
kullanmasidtr. Normal dokulardaki kanlanmamn ve mikrogevre pH degerinin malign
hiicrelerdekine nisbetle daha yiiksek olmasi da s6zii gegen oOzelliklere yardimer
faktorlerdir.”

Amifostin, enjekte edildifi andan itibaren plazmada 1 dakikadan az siirede
yikilir. Eliminasyon yan 6mrii 8 dakikadir. Uygulamay: takiben 6. dakikada ilacin



%]10’undan az1 plazmada bulunur. Intravendéz infliizyondan 5-8 dakika sonra aktif
metaboliti olan serbest tiyol kemik iliginde gosterilmistir.*

Bas boyun tiimorli hastalarda radyoprotektif dozu ve uygulamasi her tedaviden
15-30 dakika 6nce 200mg/m”’lik doz hesabi ile hizli infiizyon seklindedir. Baslica yan
etkileri uygulama sirasinda ortaya ¢ikan hipotansiyon, bulanti ve riskli hastalarda
uygulamalar: takiben gelisen hipokalsemi ve cilt dokiintiisiidiir.* Hipokalsemik etkinin
ilacin paratiroid bezlerinden parathormon salinimini bloke etmesiyle gerceklestigi
bildirilmigtir."" Cilt dokimntiisinii toksik epidermal nekrolizis (TEN) seklinde rapor eden
yayinlar vardir.'® Anlatilan yan etkilerden dolay: infiizyon sirasinda kan basinci ve
bulantinin takibinin yaninda fraksiyone radyoterapide oldugu gibi ¢ok sayida
uygulanacagi durumda kan kalsiyumunun peryodik olarak slgiimii gerekmektedir.*¢

4.2.2. PRE-KLINIK VE KLINIiK CALISMALAR

Ilk defa 1976’da Utley ve ark *® tarafindan amifostinin yitksek dozda verildiginde
sigan parotisinde biriktigi gosterilmis, bu ¢alismay1 Sodicoff ve arkadaslarinin®®*” ilacin
sigan parotisinde radyasyon hasarina karg1 hem akut hem de kronik dénemde koruyucu
etkisinin oldugunu gosteren yayinlan takip etmigtir. Sonraki yillarda amifostinin
tukirik bezleri tizerinde radyoprotektif etkisini gosteren deneysel ¢aligmalarin
sayisinda artis olmug;*®* ilag ilk defa Takahashi ve ark.* tarafindan radyoterapi goren
bas boyun tiimoérlii hastalarda kullamimig ve ®’Ga (galyum) sintigrafisine gore tiikiiriik
bezlerindeki ge¢ donem hasan azalttigi bildirilmigtir. McDonald ve ark.?> 9 hasta
uizerinden gergeklestirdikleri ilk faz I ¢aligma ile her tedaviden 15-30 dakika énce 100

mg/m? doz hesabu ile verdikleri amifostinin agiz kurulugunu azalttigim gostermislerdir.

Biintzel ve ark.*! evre III ve IV bag boyun bolgesi tiimorlii 39 hastada yaptiklari
faz I ¢aligmada standart radyoterapi semas: ile birlikte 1-5 ve 21-25. giinler arasinda 70
mg/m” karboplatin vermigler ve amifostini de protokollerine kemoterapi ile es zamanl
radyoterapi uygulanan giinlerde karboplatin verilmesinden hemen 6nce 15 dakikalik
inflizyonla 500 mg/giin doz hesab: ile eklemiglerdir. Tek bagina kemoradyoterapi
uygulanan 14 hastanin hepsinde grad 2 ve Uzeri agiz kurulugu geligirken ayn1 toksisite
amifostin alan 25 hastadan 3 tanesinde gozlenmistir (p=0.0001). 24 ay sonraki
kontrollerde bu dénem iginde takip edilen 28 hastadan grad 2 ve iizeri ag1z kurulugunun
amifostin kolundakilerde % 17 diger grupta % 55 (p=0.05) oldugu bulunmustur.

Brizel ve arkadaslariin® yaptig1 315 skuamoz hiicreli karsinoma tanist almig bas
boyun bolgesi tiimorlii hastay1 kapsayan faz Il galisma, 200 mg/m® doz hesab ile her
tedavi Oncesi verilen amifostinin akut gelisen grad 2 ve tzeri agiz kurulugu insidansini
% 78°den % 51°e (p<0.0001), tedaviden 1 yil sonra yapilan degerlendirmelerde de geg
doénem ag1z kurulugu insidansini % 57°den % 34’e indirdigini (p=0.002) gostermigtir.
Uyanilmamig tiikiirik miktarinda amifostin  kolundaki hastalarda anlamli fark
bulunmugtur (p= 0.004).

Ayni ¢aligmanin 303 hasta ele alinarak yapilan anket sonuglarinin incelenmesinde
gerek erken (tedavinin 4.haftas1 ve tedavi sonras: 1. ay) ve gerekse geg (7. ay ve 11. ay)
anket skorlar1 amifostin alanlarda anlamli olarak daha iyi bulunmustur (p< 0.005).%



Literatiirde amifostinin bag boyun bolgesi radyoterapisi sirasinda olugan mukozite
etkisini inceleyen yayinlar da goze carpmaktadir. Trog ve ark.* konvansiyonel sema ile
60-66 Gy radyoterapi ile es zamanli 250mg/m® haftalik devamli infiizyon seklinde
uyguladiklar1 5-florourasil tedavisinin yaminda her fraksiyondan énce 300mg/m’
intravenoz amifostin vermigler ve akut mukoziti degerlendirmiglerdir. Buna gére tedavi
sonunda kontrol kolunda grad 3 mukozit % 58, grad 4 mukozit %17 oraminda
goriilirken amifostin kolunda grad 3 mukozit oranin1 % 33 olarak bildirilmigtir. Bu
kolda grad 4 mukozite hi¢ rastlanmamigtir. Sonuglar 60 Gy’in altinda doz alanlarda
istatiksel olarak anlamhidir.

Wagner ve ark.® 200mg/m?/giin intravenéz amifostin verilen bag boyun tiimérlii
hastalarda mukozitin devam siiresinin ilag kolunda daha az oldugunu bulmuslardir
(p=0.02).

Bourhis ve ark.” ise hiperfraksiyone olarak tedavi ettikleri ve medyan 63.3 Gy
verdikleri evre IV bag boyun tiimorlii 26 hastada, her fraksiyondan 6énce 150mg/m’
amifostini intravendz yolla denemiglerdir. Mukozitin derecesinde ve devam siiresinde
anlamli diigiis bulduklar1 (p=0.003) ¢aligmalarinda hastalardaki nazogastrik tiip kalig
siiresinin de amifostin verilenlerde kontrol kolundaki 2.5 aya karsilik 1 ay oldugunu
vurgulamaktadiriar (p< 0.01).

Agiz kurulugu ile birlikte mukozitin ve yutma giigliigiiniin incelendigi bir galigma
da Antonadou ve arkadaslarina® aittir. Amifostinin, karboplatin (90mg/m?/hafta) ile es
zamanh radyoterapi alan bag boyun tiimérlii 50 hastada 300mg/m?’lik doz ile intravensz
verildigi bu ¢aligmada tedavi amifostin kolunda daha kisa stirmisgtiir (p=0.013). Haftalik
degerlendirmelerin yapildig: ¢aliymada 3. haftada grad 2 mukozit %9 (p<0.0001), 5.
haftada da grad 4 mukozit % 4.5 (p=0.0006) olmak iizere amifostin kolunda diigiiktiir.
Benzer sonuglar yutma giichigii igin de gegerlidir. 3 aylik takipte grad 2 agiz kurulugu
ilag kolunda % 27, kontrol kolunda da % 73.9 olarak bildirilmektedir (p=0.0001).

Rudat ve ark.*! yaptiklan gahgmada amifostin verilen hastalarda tiikiiriik salgs1 ile
dis saglig1 arasindaki iligkiyi incelemislerdir. Radyoterapiden 1 yil sonra degerlendirilen
toplam 35 hastamn, tedavisi 200 mg/m? amifostin ile yapilms olan 17’sine bakildiginda
15’inde tedavi basina gore dig sagliginda herhangi bir kotillesme yoktur. Buna kargilik
kontrol grubunda bu oranin 7/18 oldugu bildirilmektedir (p= 0.015). Aym incelemede 1.
yildaki uyarilmamig tikiiriik salgisi miktan amifostin kolunda baglangica gore
degismemis (p=0.015) ancak bu degerin kontrol kolu ile anlamli farkimin olmadif
belirtilmigtir (p= 0.08).

Ilacin gok sayida fraksiyon sirasinda her defasinda intravendz yoldan verilme
guicligiinii agmak maksadiyla deri alt1 yolundan verilmesi ¢aligmalari ve dier organ ve
bolge tumorlerinin radyasyonla tedavisi sirasinda kullamlmasi gayretleri devam
etmektedir.”®**! Buna Koukourakis ve arkadaglarinin®® 60 toraks, 40 bag boyun ve 40
pelvik tiimoérlii radyoterapi géren hastada Amifostini deri alt1 yolundan 500 mg’lik doz
ile her fraksiyondan 20 dakika 6nce vererek her bolgede ayn ayrn degerlendirme
yaptiklar1 ¢aligma gosterilebilir. Aragtiricilar bu g¢aligmada amifostin kolunda hem
farengeal, ¢zefagial ve rektal mukozitte hem de toksisite nedeniyle verilen tedavi



aralarinda azalma gozlemislerdir (p<0.04). Koukourakis® hipofraksiyone akselere
radyoterapi gemas: ile tedavi edilen 72 meme tiimérlii hastada her tedaviden 6nce
1000mg intravendz amifostin verdigi bir diger caligmasinda akut gelisen cilt
toksisitesinde anlamh gekilde azalma gérdiigiini bildirmektedir (p<0.0001).
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5. GEREC VE YONTEM

Bu ¢aligma Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Aragtirma Etik Komitesi’nin
B.30.2MAR.0.01.00.02/AEK-051 sayil izni ile gergeklestirildi. Biitiin hastalar
caligmaya girmeden once bilgilendirildi ve kendilerinin yazili onay1 alindi. Buna gore
Agustos 2000-Mart 2001 tarihleri arasinda Marmara Universitesi Radyasyon Onkolojisi
Anabilim Dali’na bag vuran bag boyun tiimérii tamisi almig toplam 7 hasta galigmaya
alind1. Tedavileri kabul edilen endikasyonlar 1siginda standart tedavi alanlar1 ve doz
semalarinda hi¢bir degisiklik olmaksizin yapildi. 6 MV foton enerjisi ve uygun elektron
enerjileri (6, 9 ya da 12 MeV) kullamlarak boyun lenfatikleri kargilikl: iki yan alandan,
supraklavikuler bolge tek on alandan 45-50 Gy radyoterapi gordii. Gerektiginde primer
timér lojunda veya insizyon hattinda kigiiltiilmiig alanlarla 60-70 Gy’lik doza ¢ikildi.
Hastalarin hepsinde, ¢aligma sonunda degerlendirilecek olan tikiiriik bezlerinden minér
olanlannmn ve major olanlarindan submandibular bezlerin tamami, parotisin ise,
nazofarenks ve oral kavite tiimorlii hastalarda tamami, boyun lenfatiklerinin 1ginlandig:
hastalarda en az yarisi tedavi alanina girdi.

Hastalar protokol geregi amifostin alan ve almayan olarak iki gruba randomize
edildi. Birinci gruptaki 4 kontrol hastasina amifostin verilmezken, ikinci grupta yer alan
3 hastaya amifostin, radyoterapinin bagladig giinden itibaren her tedavi giinii intravenoz
yoldan 200mg/m’ doz hesabs ile radyoterapiden 30 dakika énce 10-15 dakika siiren hizl1
infuzyon geklinde verildi. Kontrol kolundaki hastalar herhangi bir uygulamaya maruz
kalmadan, amifostin kolundaki hastalar ila¢g uygulamasimin bitiminden itibaren 15
dakika iginde tedaviye alindilar. Her iki gruptan elde edilen sonuglara gore
degerlendirmeler yapildi.

5.1. OBJEKTIF DEGERLENDIRME

Objektif degerlendirmede tikirik miktari olglimii ve tikirik bezi sintigrafisi
(TBS) olmak tizere iki yontem kullamldi. Her iki yéntem de tedavinin baglamasindan
hemen 6nce (tedavi baginda), radyoterapinin bitiminden itibaren 1. ve 6. aylarda olmak
tizere toplam 3 defa yapildi. Her tiikiiriik bezine 6zel tiikiirik salgis1 tayin etmenin
teknik giigliii sebebiyle tim tikirik miktan olgiimii degerlendirmeye alindi.?
Olgiimlerle bazal (uyarilmamis) ve uyarilmig tilkiiriik salgis1 elde edildi.

TBS ise parotis, submandibular ve sublingual bezleri tutan lezyonlar
degerlendirmek igin kutlanilan, higbir komplikasyonu ve kontrendikasyonu olmayan bir
yontem olarak bu ¢aligmada, endikasyon alanmina giren bag boyun bolgesi radyoterapisi
sonrasinda degigen sekresyon fonksiyonunun degerlendirilmesi amaciyla yer ald.

5.1.1. TUM TUKURUK MIKTARI TAYIN YONTEMI

Inceleme sabah saatlerinde 09.00-12.00 aras1 2 saatlik agliktan sonra yapildi.
Hasta sakin bir odada oturtuldu ve birkag¢ dakika miiddetle dinlendirildi. Uyarilmamig
tikirik miktart tayini Oncesinde kendisinden agzim su ile galkalamasi istendi.
Akabinde 5 dakika siire ile hi¢ ¢igneme hareketi yapmadan ve salgilanan tikirigi
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yutmadan, afzinda biriken tiikiriigii 10 cc hacimli ve dereceli, Gistiinde huni bulanan
cam tiipiin i¢ine tiikiirmesi istendi.

Islem tamamlandiktan sonra hasta 10 dakika dinlendirildi. Ardindan uyarilmg
tikoriik miktari tayinine gecildi. Bunun igin taze sikilmig limon suyu (sitrik asit)
kullamld1. Dilin arkasina bir dil basacag yardimi ile toplam 2 ml damlatildi ve 1 dakika
siire ile hastadan limon suyunu agzinda calkalamas: istendi. Sire dolunca hasta limon
suyunu bir kaba tiikiirdii ve agzinda birikmeye baglayan tiikiiriik salgisim yukanda tarif
edilen gekilde aym siirede ikinci bir cam tiip iginde topladi. Toplama iglemi bittikten
sonra biriken salgi1 cam tiiplerin Gizerinde yer alan derecelendirme yardimiyla 6lgildi ve
sonugclar kayit edildi.

5.1.2. TOKURUK BEZININ SINTIGRAFIK YONTEMLE INCELENMES]
(RADYONUKLID SIYALOGRAFI)

Inceleme literatiirde belirtilene uygun sekilde yaplldl.21 Cekim Oncesi 1 saat ag
kalan hastaya yatar pozisyonda iken intravendz yol ile 10 mCi (370 MBq) Tc-99m
sodyum perteknetat gamma kamera altinda enjekte edildi. Bunu takiben 64x64
matrikste 2’ser saniyelik 30, 60’sar saniyelik 329 dinamik goriinti elde edildi. Ardindan
hastanin agzina yerlestirilen plastik bir tip yardim ile 2 ml limon suyu verildi ve
kendisinden bunu agzinda tutmasi ve bir dakika sonra (10.dakikada) yutmas: istendi. Bu
islem limon suyu yardimiyla uyanlan tikirik bezlerinin wash-out (bosalim)
fonksiyonunun degerlendirilmesi i¢in yapildi. Toplam ¢ekim 30 dakika siirdii.

Cekim sonrasi bilgisayar yardimu ile tiikiirik bezleri tzerinde ¢izilen ilgili
alanlaridan zaman-aktivite egrisi ¢ikarildi. Bu egrideki uyariima 6ncesi maksimum ilgi
alam (IA1) ve uyarilma sonras1 minimum ilgi alam (IA2) up-take (tutulum) degerleri
bulunarak wash-out rate (% bosalim orani) hesaplandi. Her hasta igin tedavinin farkli
dénemlerinde uygulanan incelemelerin birbiri ile kargilagtiriimasi sonucu fonksiyondaki
degigsmeler degerlendirildi.

Hesaplamalar asaBidaki formiile gore yapildi:

Bogalim Orani (%) = IA1| /; 1|A2 X 100

5.2. SUBJEKTIF DEGERLENDIRME

Agiz kurulugunu degerlendirmek i¢in hazirlanmug olan anket formu, objektif
incelemelerin yapildig1 her goriiymede hastalara sorularak dolduruldu ve cevaplar
puanlama sistemine gore kaydedildi.
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.....

1-Ag1z kurulugunuz var m1?
a) Yok
b) Hafif giddette
¢) Orta siddette
d) Ileri siddette

2-Yemek yerken su igmeniz gerekiyor mu?
a) Hayir
b) Evet, az miktarda
¢) Her lokmadan sonra
d) Suigmeden hig¢ kat1 gida alamiyorum.

3-Yamimzda su tagimamz gerekiyor mu?
a) Hayir
b) Nadiren
¢) Sik sik
d) Surekli

4-Tat alma duyunuz nasil?
a) Normal
b) Yedigim baz seylerin tadim1 alamiyorum.
c) Yedigim birgok seyin tadim alamiyorum.
d) Hig tat alamiyorum.

5- Konugurken ag1z kurulugu rahatsiz ediyor mu?
a) Hayir
b) Ancak ¢ok uzun siire konugursam agzimu 1slatmam gerekiyor.
c) Her konugmadan sonra agzimi 1slatmam gerekiyor.
d) Cok kisa konugsam bile agzimi 1slatmam gerekiyor.

6-Tedavi bittikten sonra tedaviden 6nce olmayan agiz igi ve dig problemi
oldu mu?

a) Hic olmadi.

b) Zaman zaman oluyor.

¢) Sirekli oluyor.

d) Midahale gerektiren dis rahatsizlifim oldu.

Puanlama: Hersoruigin a cevabi 0 Puan
b cevabt = 1 Puan
¢ cevabi = 2 Puan
d cevabi = 3 Puan

Genel subjektif degerlendirme sonuglart minimum 0 puan (hi¢ sikdyeti olmayan)
ve maksimum 13 puan (sikdyetleri ¢ok siddetli) olarak belirlendi.
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5.3. ISTATISTIKSEL YONTEMLER

Istatiksel degerlendirmeler her li¢ yontem igin ayri ayn yapildi. Bunun igin
TBS’de bulunan bosalim hizlarimin % olarak oranlan, tiikiirik salgist miktarlarinin
ml/dakika cinsinden degerleri ve anket sorularinin puanlama sonucu bulunan skorlari
kullanmld1.

Kontrol ve amifostin gruplarimin hasta dagilimi agisindan homojenitelerini
karsilagtirmada tedavi bagindaki degerler iizerinden Mann-Whitney U testi kullanldi.

Gruplarin kendi iglerinde zamana karsi degisimlerini gostermede Friedman
testinden yararlanildi. Friedman testi sonucunun kontrol grubunda anlamli ¢ikmasi
iizerine Dunn ¢oklu karsilagtirma testine gegildi.
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6. BULGULAR

Calismaya sagkalim beklentisi 12 ay ve iizeri, KPS 70 ve iizeri, histolojik
olarak karsinoma tamsi alms 18-70 yas aras: hastalar dahil edildi. Hastalarin medyan
yas1 57(37-67) idi. Bir kadin hasta diginda digerleri erkekti. Kullamlan, giinde tek
fraksiyon, haftada toplam 5 fraksiyon, giinlik 1.8-2 Gy doz hesabi ile uygulanan
konvansiyonel radyoterapi semastyd: ve medyan doz 60(60-70) Gy idi.

Her iki gruptaki hastalara ait 6zellikler Tablo 1° de gosterilmigtir.

Tablo 1. Hastalarin genel 6zellikleri

Kontrol Amifostin
(n=4) (n=3)
Cinsiyet
Kadin 0 1
Erkek 4 2
Yas
Medyan 50 62
Aralik 39-67 37-63
Tiimor lokalizasyonu
Nazofarenks 1 1
Larenks 1 2
Oral kavite 2 0
Evre
B 1 0
m 2 2
IVA 1 1
Radyoterapi
Primer 1 1
Postop 3 2
Toplam doz
Medyan 60 61.2
Aralik 60-70 60-70

Iki grup arasinda tedavi bas1 degerleri ele alindiinda istatistiksel olarak anlamls
fark yoktu. Bu sonuca gore hastalarin gruplara gére dagilimi homojendi.

Gruplann incelemelere gore karsilagtiilmasindan elde edilen medyan ve p
degerleri Tablo 2’de g6sterilmigtir.
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Tablo 2. Gruplarin tedavi bag1 incelemelerinin istatistiksel olarak karsilagtiriimasi

Kontrol Amifostin
Inceleme medyan (arahk) medyan (arahk) p
Anket Skoru 0 (0-1) 1 (0-2) 0,4
Tiikiriik salgisi (uyariimamig 0,51 (0,28-0,88) 0,90 (0,48-1.14) 0,228
Tilkiiriik salgis (uyanimig) 0,93 (0,5-1.56) 0,96 (0,78-1.37) 0,857
% Bosahm Orani (TBS) 35,821 (22,224-48.054) 18,790 (16,214-19.501) 0,06

Gruplann titkiiriik salgist agisindan degerlendirilmelerinde kontrol grubunda 1. ve
6. ay sonuglarinda tedavi bagina gére anlamli azalma (p<0.05) olurken amifostin
grubundaki degisiklik anlaml degildi (p>0.05).

Gruplarin ayrintilan sekil 1. ve gekil 2.°de gosterilmektedir.

1
Tukrik Salgis1 Miktan (Uyanimamis)
N
0,8 \
é RS +\ PSS —e— Kontrol
E 0:4 N ."'Amlfostin
02 N
0
Tedavi basi 1. Ay 6. Ay
Kontrol 0.5 0,15 0,14
Amifostin 0,9 0,5 0,46

Sekil 1. Gruplardaki uyanimamusg tikirik salgisinin zaman igindeki degigimi

Takrik Salgist Miktari (Uyariimis)
4,2 o i -
1 {
I\\‘-‘-—«——-
0.8
S \ —eo—Kontrol
= 0.6
E \ —3— Amifostin
0,4 il !
0,2 |
0
Tedavi Bagi 1. Ay 6. Ay
Kontrol 0,93 0,33 0,41
Amifostin 0,96 0,9 0,9 J

Sekil 2. Gruplardaki uyariimug tiikiiriik salgisinin zaman igindeki degigimi
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TBS’de kontrol grubunun 1. ay ve 6. ay % bosalim oranlari tedavi bagina gére
anlamli olarak daha kétii bulundu (p<0.05). Amifostin grubunda ise aym kotilegme
anlamh degildi (p>0.05).

TBS ile ilgili grafik sekil 3’de gosterilmistir.

Sintigrafik % Bosalim Orani

40 &
30

H]
e
(]
£ 20 \ —&— Kontro!
'g, L —— Amifostin
m 10
°.\0
0
Tedavi Bas! 1. Ay 6. Ay
Kontrol 35,821 0 9,877
Amifostin 18,79 9,628 12,291

Sekil 3. Gruplardaki sintigrafik % bosalim oranlarinin zaman iginde degigimi

Kontrol grubunda tedavi basi anket skorlan ile 1. ve 6. ay skorlarinin
kargilagtirmalan anlamhi olarak tedavi baginda daha diisiik bulundu (p<0.05). Amifostin
kolundaki higbir deger tedavi bagina gore anlaml olarak farklh bulunmadi (p>0.05).

Gruplardan elde edilen sonuglar sekil 4’de belirtildigi gibidir.

Anket Degerlendirmesi
7
6
5 /
5 4 V4 —e— Kontrol
] 3 /7 g | |~ Amifostin
2
1 R
0 ,
Tedavi Bagi 1. Ay 6. Ay
Kontroi 0 6,5 55
Amifostin 1 4 3

Sekil 4. Gruplardaki anket skorunun zaman igindeki degigimi
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Amifostin grubundaki hastalara ilacin veriligine dair bilgiler su gekildedir:

1. hastaya toplam 30 fraksiyonda 60 Gy radyoterapi uygulandi. Tedavinin son
haftasinda yaygin cilt dokiintiileri g6zlendi. Dermatoloji konsiiltasyonu ile ilag
ertipsiyonu tamsi kondu ve son 5 tedavi sirasinda ilag verilmedi.

2. hastaya toplam 32 fraksiyonda 61.2 Gy radyoterapi verildi. Sistolik kan
basincinda tedavi boyunca progresyon gosteren ve 25. tedaviden sonra basglangig degere
gore % 25’in lizerinde kaydedilen diigiis tizerine ilag kesildi.

3. hasta ise toplam 35 fraksiyonda 70 Gy radyoterapi uygulandi. Teknik
nedenlerle son 2 tedavi ilag verilmedi. Hastamin 25. tedavisi sonrasinda dermatoloji
konsiiltasyonu ile ilag eriipsiyonu tanis1 alan hafif cilt dokiintileri oldu. Medikasyon ile
tedavisine devam edildi.
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7. SONUC

Bu ¢alismada amifostinin tikiriik bezlerini radyasyonun hasarina karsi
korumadaki rolii aragtirildi. Bag boyun timorii tamsi almig toplam 7 hastanin 3’Gne
amifostin her tedaviden once 200 mg/m® doz hesabs ile verildi. Tedavi sonras: tiikiiriik
bezlerindeki erken donem hasar 1. ayda, ge¢ donem hasar 6. ayda deBerlendirildi ve
sonuglar tedavi bagindaki degerlerle karsilagtinnldi. Buna gére kontrol kolunda erken ve
ge¢ donem incelemelerde tedavi bagina gore tiikiiriik salgisinda anlamh azalma izlendi.
Ilag kolunda ise tedavi bagindaki inceleme sonuclan ile sonrakiler arasinda anlamh
degisiklik gonilmedi. Amifostin hastalarin hepsinde radyoterapinin en az 25 fraksiyonu
sirasinda uygulandi. flag 1 hastada allerjik cilt dokiintiisii ve 1 hastada verilisi sirasinda
kan basincinda % 25°den fazla diiyme goriilmesi iizerine kesildi.

TC VORSEXGERETIN UL
ROWRANTASYON MEBXAY
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8. TARTISMA

Malign hastaliklarda sagkalimi uzatmanin yaninda hastamn tedavi sonrasi hayat
kalitesinin tedavinin bir pargasi olarak diigiiniilmeye baglandigi giiniimiizde,
radyoterapinin bag boyun tiimérlerinin tedavisindeki tartigmasiz yerini arttk minimum
toksisite ile radyoterapi yaptlmast prensibi almigtir. Tedavi alaninda kalan ve hastalik
bolgesi ile ayni dozu alan normal dokularin radyasyon hasarina kargt korunmasinin
hedef segilmesiyle daha dogru ve hassas planlama teknikleri gelistirilmis, buna normal
dokuyu koruyacak yeni ilag iiretme projeleri de eklenmistir.

Bu maksatla son yillarda iizerinde 6zellikle durulmaya baslanan ilaglardan biri
olan amifostin, galigmamizda tikiiriik bezlerini radyasyonun hasarina karsi korumadaki
roliinii aragtirmak iizere segildi. Ilag bas boyun tiimérii tams: almig toplam 7 hastamn
3’iine her tedaviden once 200 mg/m® doz hesab: ile verildi. Tedavi sonrast tiikiiriik
bezlerindeki erken donem hasar 1. ayda, ge¢ donem hasar 6. ayda uyarilmamis ve
uyanlmis tikiirik salgisi toplanarak, agiz kuruluguna 6zel hazirlanan anket sorulari
sorularak ve tikiirik bezlerinin sintigrafik goriintilemesi yapilarak degerlendirildi.
Sonuglar tedaviden hemen 6nce aym yontemler kullanilarak elde edilen degerlerle
kargilagtirildi. Buna gore kontrol kolunda erken ve ge¢ dénemde tiikiiriik salgisinda
tedavi bagina gore anlamli azalma izlenirken aym degisiklik amifostin kolunda
goriilmedi. Bu sonug: bugiine kadar yapilan hasta sayis: en genis ¢aligma olan Brizel ve
arkadaslarimin®” 315 hastalik, amifostinle erken ve ge¢ donem agiz kurulugunun anlaml
olarak azaldigimi gosterdikleri calisma ile uyumluydu. Ancak galigmamizdaki hasta
sayis1 az ve takip stiresi sinirliydi. Bu nedenle sonug¢ uimit vaat etse de daha fazla
hastayla daha uzun takipli aragtirma yapilmasi geregi dogdu.

Ilacin belirtilen en sik yan etkilerinden infiizyon sirasinda olugan kan basinct
dﬁsﬁklﬁgii, her Gi¢ hastada da izlendi Bir hastada % 25’in iizerinde diisiis izlenmesi
tizerine 25. tedav1den sonra uygulama durduruldu. Buna karsiik Brizel ve
arkadaglarmin®’ galigmasinda bitin uygulamalanin % 1’inden azinda kan basmc
dostiklign kaydedilmigti. Tedaviyi kesmeyi gerektirecek kadar diigits ise sadece 2
hastada goriilmiigtii.

Caligmamizda 1 hastada hafif 1 hastada da tedaviyi kesmeyi gerektlrecek diizeyde
cilt dokuntiileri goriildii. Literatiire baktigimizda Brizel ve arkadaglarinin® ¢aligmasinda
allerjik reaksiyonlarin 4’ii grad 3 olmak iizere toglam 12 hastada kaydedllerek nadir
olarak rapor edildigini gordik.Bourhis ve ark’ amifostini 300mg/m*/giin olarak
verdikleri 26 hastalik g¢aligmalarinda generalize eritemi 3 hastada gordiiklerini ve bu
nedenle ilaci kestiklerini blldnmekteydller Dorr ve Holmes™ dozlam ile ilgili
makalelennde allerjik reaksiyonlar1 %1°in altinda ifade etmekteydiler. Atahan ve ark.'
ise 250mg/m?*/giin seklinde uyguladiklar1 amifostinle 2 hastada biopsi ile dogrulanan
toksik epidermal nekrolizis (TEN) gormiiglerdi.

Literatiirde ilacin koruyucu etkisini sadece normal hiicrelerde degil tiimor
hiicrelerinde de gosterdlgme dair yayinlar da gormekteyiz. Bu yayinlarin hemen hepsini
Lindegaard ve Grau'’ makalelerinde toplamislardir. Burada amifostinin timor protektif
etkisinden birka¢ sekilde bahsetmektedirler. Buna gore ilagla ilgili yapilan ve tiimor
protektif ozelli§i gosterilen hayvan g¢aligmalarimin eksik, yanlhi§ ve hatta klinikle
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uyumsuz kabul edildigine isaret etmekte, ilacin enjekte edilmesinin ardindan gézlenen
hipotansif etkinin tiimér hipoksisini arttirarak radyorezistansa neden oldugunu
vurgulamaktadirlar. Normal dokuyu koruyucu 6zelliin gosterildigi hayvan c¢aligmalar
ise timor yikimimnin daha fazla oldugu biyiik timorde tek fraksiyonla yapilmigtir ve
sonuglar reoksijenasyon faktoriiniin igin igine déhil olduBu muitifraksiyone yapilan
klinik tedavilere uygun degildir. Ayn1 yayinda ilacin platin bazh kemoterapotik ilaglart
defosforile etmek suretiyle inaktif duruma getirdigini gosteren sonuglar da yer
almaktadir. Sonugta klinik olarak hem tiiméri korumadigini hem de normal dokuyu
korudugunu gosteren yaymnlarin kisitlt oldugunu ve bir kismunin istatistiksel giictiniin
zayifigimi anlatmakta, c¢abigmalarin uzun donem takip sonuglannin heniiz belli
olmadigina deginmektedirler. Bizim g¢aligmamizda amifostin verilen 3 hasta medyan 14
aydir takiptedir. Higbirinin primer tiimér progresyonu veya metastatik yeni bir odag:
diigiindiiren bulgusu yoktur.

Radyoterapinin oral bolgede yarattigi toksisite ile bag etmek zor ve pahalidir.
Amerika Birlegik Devletleri’nde kronik agiz kurulugunun 12 aylik maliyeti ortalama
2000 Amerikan dolaridir ve bunun da % 75°lik kismun1 dig saglig ile ilgili harcamalar
olusturur.®® Hastanin konforunu arttrma ve is kaybim azaltma geregi de
digtniildiigiinde agiz kurulugunu engellemenin 6nemi ortaya ¢ikar. Saglikli dokuda
radyoproteksiyon saglamay:r amaglayan g¢aligmamuzda da bahsedilen yan etkinin
agilmasi hedeflenmisgtir.

Sonug olarak amifostinin radyoterapi goren bag boyun tiimorlii hastalarda tiikiiriik
salgisim koruduguna dair ¢aliymamizdan elde ettigimiz bulgular mevcut literatiirdekine
benzer 6zellik gostermektedir; ancak hasta sayisi az ve takip siiresi sinirlidir. Konuyla
ilgili prospektif randomize ¢aligmalanin artmasi ve uzun dénem takiplerin yapilmasi
gerekmektedir.
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