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OZET

PELVIK BOLGEYE RADYOTERAPI UYGULANAN
SERVIKS KANSERLI HASTALARDA OLUSAN YAN ETKILERLE
SERUM NITRIiK OKSIiT SEVIYESI ARASINDAKI iLiSKi

Giris ve Amag: Nitrik oksitin (NO) vitro olarak hipoksik hiicrelerde radyo
duyarlastiric1 etki yaptig1 gosterilmistir. Akciger kanserli bir grup hastada eksprese edilen
havadaki NO diizeyi ile radyasyon pndmonisi arasinda iliski oldugu gosterilmistir. Bu
caligmada potent radyo duyarlastirici olarak bilinen NO’nun serum diizeyinin serviks kanseri
nedeniyle pelvik radyoterapi (PRT) wuygulanan hastalarda tedavide degisiminin ve
radyoterapinin (RT) akut yan etkileriyle olan iligkisinin belirlenmesi amaglanmastir.

Materyal Ve Metod: Calismaya PRT ve kemoterapi (KT) endikasyonu bulunan,
opere edilemeyen lokal ileri evre (evre 2B-4A), postmenapoze 20 serviks kanserli hasta ile 10

tane saglikli postmenapoze kadin dahil edildi. PRT dort alan teknigi kullanilarak, giinliik 1,8

Gy, toplam doz 50,4 Gy olacak sekilde 5-6 hafta olarak uygulandi. Hastalardan RT’nin

1.,6.,11.,16.,21. giinleri kan 6rnegi alindi. Tedavi sirasinda olusan akut yan etkiler haftalik
RTOG (Radiation Therapy Oncology Group) toksisite kriterleri ile degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin birinci hafta (RT 6ncesi) NO seviyeleri ile yas olarak eslenmis
kontrol grubunun NO seviyeleri karsilastirildiginda hasta grubunda ortalama deger 53.22 + 8
iken, caligma grubunda 57,85 * 3,9 olarak bulundu (p=0,5526). Calisma ve kontrol
gruplarinda NO seviyeleri arasinda bir fark saptanmadi. Hastalarin haftalara gére serum NO
degerleri siras1 ile 53.22 + 8, 59,89 + 10,05, 55,72 + 7,77, 55,55 £ 7,03, 71,47 + 10,36 olarak
saptandi. NO seviyelerinin 4. haftadan itibaren istatistiksel olarak anlamli seviyede yiikseldigi
ve ilk hafta degerlerine gore 4. ve 5. hafta degerlerinin anlamli farklilik gosterdigi izlendi (p=
< 0,0001). Hastalarin haftalara gore ortalama hemoglobin degerleri siras1 ile 11,15 + 0,58,
11,63 = 0,27, 11.21 £ 0,24, 11,21 + 0,43 ve 10,61 %= 0,3 olarak saptandi. Tiim gruplar
karsilastirildiginda 1. ve 5. haftalar arasinda anlamli bir fark saptandi (p<0.005). Hastalarin
haftalara gore ortalama hematokrit degerleri sirast ile 34,21 + 1,0, 34,53 + 0,78, 32,02 + 0,89,
33,08 + 1,37, 30,81 + 0,89 olarak saptandi. Bu degerlerin degerlendirilmesinde 1. ve 5.

haftalar arasindaki degerler (p<0.005) ile 2. ve 5. haftalar arasindaki degerlerde anlamlilik

ii
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saptand1 (p<0.005). Hastalarin haftalara gore ortalama serum magnezyum seviyeleri sirasi ile
1,25+ 0,28, 1,23 £ 0,27, 1,11 £ 0,25, 0,97 £ 0,22, 1,28 + 0,29 olarak saptandi. Bu degerlerin
incelenmesinde 1. ve 4. haftalar arasinda anlamli bir fark saptandi (p<0.05). Hastalarda
RT’nin baslangici ile RT nin 4. ve 5.haftalarinda 6zellikle genitoiiriner sistem (GUS) grad 2
komplikasyonlarda artig saptandi.

Sonug¢: Serum NO konsantrasyonu RT sirasinda degisti ve 6zellikle GUS olmak iizere
olusan yan etkiler ile korelasyon gosterdi. Serum NO seviyesinin ve GUS
komplikasyonlarmin RT nin 4.ve 5. haftasinda artmas1 NO ile GUS yan etkileri arasinda iligki
olabilecegini diislindiirdii. NO, RT etkinligini ve komplikasyon olusma olasiligini takipte bir
belirte¢ olarak kullanilabilir. Ancak kesin sonuglar i¢in prospektif daha yiiksek hasta sayisina

dayanan ¢alisma verilerine gereksinim duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: Nitrik Oksit, radyasyon, serviks kanser, radyoterapi

ABSTRACT

THE ASSOCIATION BETWEEN COMPLICATIONS RELATED TO
PELVIC RADIOTHERAPY AND SERUM LEVELS OF NITRIC OXIDE
IN PATIENTS WITH CERVIX CANCER

Introduction and Objective: Nitric oxide (NO) has an effect on hypoxic cells that
augments the activity of radiation according to the in-vitro studies. It was observed that there
is an association between the level of NO in expired air and development of radiation
pneumonia in patients receiving radiotherapy due to lung cancer. The objective of this study
was to investigate the alterations in serum levels of NO, and to observe a possible association
between NO levels and radiation side effects in cervix cancer patients receiving pelvic
radiotherapy (PRT).

Material and Method: The study group consisted of 20 postmenopausal patients with
locally advanced (stage 2B-4A) cervix cancer. They received chemoradiotherapy.
Postmenopausal 10 healthy women constituted the control group. A total of 50,4 Gy was
applied in 1,8 Gy daily fractions as the pelvic radiotherapy protocol. Peripheral venous blood
samples were obtained at 1, 6, 11, 16, 21 days after the radiation. Acute complications of the

radiation were assessed according to the RTOG (Radiation Therapy Oncology Group) criteria.
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Results: No difference was observed between study and control groups with regard
the serum NO levels (p=0,5526). The mean NO values were 57,85 + 3.9 and 53.22 + § in
study and control groups, respectively. However, NO levels significantly increased after 4
weeks of the radiation. The mean NO levels in the study group were 53.22 + 8, 59,89 + 10,05,
55,72 + 7,77, 55,55 £ 7,03, 71,47 £ 10,36 at Ist, 2nd, 3rd, 4th, and 5th weeks, respectively.
The alterations in NO levels were statistically significant at 4th and 5th weeks (p= < 0,0001).
The mean haemoglobin levels were 11,15 + 0,58, 11,63 = 0,27,11.21 + 0,24, 11,21 + 0,43,
and 10,61 + 0,3 in patients at Ist, 2nd, 3rd, 4th, and 5th weeks, respectively. The values
between 1st and 5th weeks were found to be significant (p<0.005). Similarly, the alterations in
hematocrit levels were remarkable at 5th week (p<0.005). Mean magnesium levels were
measured as 1,25 + 0,28, 1,23 £ 0,27, 1,11 £ 0,25, 0,97 £ 0,22, 1,28 + 0,29 during the follow-
up period. The difference was significant between Ist and 4th weeks. Besides, an apparent
increase in genitourinary complications (grade 2) was observed at 4th and 5th week.

Conclusion: The current study suggests that NO levels demonstrated a remarkable
alteration during the pelvic radiotherapy in cervix cancer patients. This change in NO levels
recommends a correlation with the development of complications related to radiotherapy.
Particularly, genitourinary system toxicity would be related with NO elevations at 4th and 5th
weeks. Therefore, NO as a serum marker can be used to monitor the efficacy and toxicity of
radiation. However, further prospective studies including adequate number of patients are

necessary to reach definitive statements.

Key worlds: Nitric oxide, radiation, cervix cancer, radiotherapy



KISALTMALAR

NO: Nitrik Oksit

RT: Radyoterapi

PRT: Pelvik Radyoterapi

KT: Kemoterapi

GUS: Genitoiiriner Sistem

GIiS: Gastrointestinal Sistem

iNOS: Indiiklenebilen Nitrik Oksit Sentaz
COX-2: Siklooksijenaz 2

mtNOS: Mitokondrial Nitrik Oksit Sentaz
ONOO': Peroksinitrit

NOS: Nitrik Oksit Sentaz

MnSO,: Manganaz Siiperoksit Dismutaz
VEGF: Vaskiiler Endotelial Growth Faktor
eNOS: Endotelyal NO Sentaz

EDREF: Endothelium-Derived Vascular Relaxant- Factor
nNOS: Noronal veya Noral NOS

TNFa: Tiimor Nekroz Faktor Alfa

IL-1B: interldkin-1 beta

ATP: Adenozintrifosfat

ADP: Adenozindifosfat

GTP: Guanozintrifosfat

¢GMP: Siklik Guanozin Monofosfat
IL-10: Interldkin-10

IL-4: interlokin-4

L-NMMA: N°-monometil-L-arjinin
L-NAME: NC-nitro-L —arjinin metil ester
ADMA: N¢dimetil —L-arjinin

L-NiO: N-iminoetil-L-ornitin



1.GIRIS VE AMAC

Servikal kanser; diinyadaki kadinlar arasinda ikinci siklikta ve Afrika, Asya ve Giiney
Amerika’daki kadinlar arasinda en sik rastlanan kanserdir (1). Erken evre kanserler, radikal
cerrahi tedavi ile basarili sekilde tedavi edilebilirler. Tan1 aninda biiyiik servikal lezyona sahip
olan ya da pelvik nodlara ya da diger pelvik dokulara yayilimi olan hastalar genellikle
eksternal RT ve intrakaviter RT kombinasyonu ile tedavi edilirler (2,3). Lokal ileri invaziv
serviks karsinomu tedavisinde yalniz RT ile tedavinin basarisizlik orani yiiksek seviyededir
(4,5). Evre 2B hastalardaki RT ile basarisizlik oran1 %20-50’dir. Bu oran evre 3 hastalar i¢in
%50-75 arasindadir (6,7). Lokal kontrol oran1 RT tedavi dozundaki artis ile yiikseltilebilir
ama bu durumda toksisitede artiy meydana gelir. Klinik evre, servikal kanserde ana
prognostik faktordiir. Bununla birlikte ayn1 evre ve klinik 6zellige sahip olan hastalarda RT
sonras1 sonuclar farkli olabilir. Bu nedenle hastalarda farkli biyolojik markirlarin teshisine,
daha yogun tedavi ve takip gerektiren alt gurup hastalarin belirlenmesi i¢in ihtiyag¢ vardir (8).

NO; birgok farkli biyolojik olaylara (vazodilatasyon, nérotransmisyon, immun
savunma) ara buluculuk yapan gii¢lii bir biyolojik molekiildiir (9). Ileri siiriilen ¢ok sayida
kanita gore; artmis NO {iretimi hiicrelerde kanser gelisiminde kritik bir rol oynar. Ozellikle
NO’nun bir izoformu olan indiiklenebilen nitrik oksit sentaz (iNOS) enzimi karsinogenez
(10), timor angiogenezi, kanser progresyonu (11) ve metastaz olaylarina karisir (12). Bir¢ok
calismada birgok jinekolojik kanser tipinde iNOS ekspresyonunda artig saptanmistir (13).
Diger yandan serviks kanserinde pek cok c¢alisma COX-2’nin (siklooksijenaz 2) kanser
olusumundaki biyolojik ve klinik roliine c¢evrilmistir. COX-2’nin ekspresyonu invaziv
servikal kanser ve servikal displazi gradini1 daha siddetle arttirir (14). Servikal kanserde lenf
nodu ya da parametrial yayilimda yiiksek COX-2 ekspresyonu ile birliktedir (15). Ustelik baz1
ufak serilerde ylikselmis COX-2 seviyesinin serviks kanserinde azalmis siirvi ve KT direncine
neden oldugu gosterilmistir (16,17). NO; COX-2 uyarilmasi ile tiimor progresyonuna katkida
bulunabilir. NO ve prostaglandin konsantrasyonlarinin birlikteligi; tiimoér progresyonu ile bir
aradadir (18). RT’ye tlimor cevabinin etkisi NO ve COX-2 inhibitdrlerinin kullanimi ile artar
(19,20). Ileri evre ve bulky tiimorlerde iNOS ve COX-2'nin birlikte ekspresyonu servikal
kanserde hastaliksiz siirvi i¢in bagimsiz birer prognostik faktordiir (8). Mitokondrial nitrik
oksit sentaz (mtNOS) radyasyonun neden oldugu hiicre zararina da neden olabilir. Isinlanmis

sican/fare mesanesinde mesanedeki liretelial semsiye hiicrelerinde mitokondrial NO {iretimine



ait kanitlar vardir. Bu olay mesanedeki bariyeri bozar ve radyasyon sistitinin gelisimine neden
olur. Radyasyon; bu hiicrelerde NO ve peroksinitrit (ONOQO") olusumunu arttirir ve bu olusum
manganaz siiperoksit dismutaz (MnSOs) ya da NOS (nitrik oksit sentaz) antagonistlerinin RT
sirasinda verilmesi ile Onlenebilir (21). Patolojik olarak radyasyon sistiti ii¢ farkli fazda
olugsur. En erken faz mesane limenindeki {iretelial hiicrelerin hasarimi igerir (22). Epitel
altindaki mesane diiz kasi, kan damarlar1 ve sinirlerin idrarin toksik etkilerinden korunmasi
icin Uroteliumun biiyiik apikal ve semsiye hiicreleri oldukg¢a biiyiik transepitelial direng
kurmuslardir (23). Bu direncin sonucunda iyonlar ve diger biiyiik molekiillerin bu bariyerden
gecirgenligi oldukca azalmistir. Bu yiiksek direngli bariyer fonksiyonu iki faktorden
kaynaklanir. Ilki {iroplakin proteinidir. Bu protein sadece semsiye hiicrelerinde olusur ve
hiicreler aras1 gecisi sinirlandirir (24,25). Ikinci olarak semsiye hiicrelerini birbirine baglayan
siki baglantilar hiicreler arasi gecisi smirlandirir. Boylece bu gegirgenlik bariyerinin
bozulmasi idrar infiltrasyonuna ve sistite neden olabilir (21).

Bu ¢alisma NO serum diizeyinin servikal kanserli hastalarin tedavisinde kullanilan
PRT’ye bagh yan etkiler ile iligkisini saptamak amac1 ile planlandi. NO’nun bu etkilerinin
anlasilmas1 PRT’ye bagli yan etkilerin tedavisinde NO antagonistlerinin kullanimini daha net

olarak anlamamizi saglayacaktir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.SERVIKS KANSERI

2.1.1. ANATOMI

Uterus, mesanenin arkasinda, rektumun 6niinde ve pelvis ortasinda yerlesmis olan bir
organdir. Esas olarak iki boliime ayrilir; 1) korpus 2) servix. Servix korpustan istmus ile
ayrilmakta olup; endoservikal kanali igeren halkanin iizerindeki supravaginal ve vagen
tepesine dogru uzanan vaginal boliimlere ayrilir. Broud ve round ligamanlarla uterus, pelvis
cevre dokularina baglanir. Uterosakral ligamanlar uterustan sakruma ilerleyip rektoperineal
alana uzanirlar. Uterus zengin bir lenfatik aga sahiptir. Bu aglar ilk olarak paraservikal lenf
nodlarina, oradan eksternal iliaklara ve hipogastrik lenf nodlarina dogru direne olurlar. Pelvik
lenf nodlarinin direnaji ise kommon iliaklara ve paraaortik lenf nodlarinadir. Fundus

lenfatikleri over lenfatiklerini takip edip paraaortik nodlara dokiiliirler (26).

2.1.2. ETYOLOJI VE EPIDEMIYOLOJI

Servix kanseri kadinlarda meme, akciger, kolorektal, endometrium ve over
kanserlerinden sonra altinc1 siklikta goriilen bir kanserdir (26). i1k cinsel iliskisine erken yasta
giren, bir¢ok sexiiel partner hikayesine sahip ya da ¢ok sayida gebelik gecirmis olan
kadinlarda daha sik rastlanir (27,28,29). Hi¢ dogum yapmamis ve cinsel iliskide bulunmamis
kadinlarda ise nadir goriiliir (30,31). Geng kadinlarda prenatal donemde dietilstilbestrol (DES)
kullanim1 serviksin clear cell adeno kanserinin gelisimine neden olur (32,33). Herpes Simplex
2 viriistiniin (HSV-2) yiiksek antikor titresine serviks kanserli hastalarda rastlanmis ancak bu
viriisiin kanserdeki direkt etkisi tam olarak kanitlanamamaistir (34). Human papillomaviriis
(HPV) infeksiyonunun human immunodeficiency viriis-1(HIV-1) ile infekte kadinlarda
prekanserdz servikal yassi hiicreli intraepitelial karsinomlarla iliskisi yaygin olarak
saptanmustir (35). Iliski kurulan erkek partnerin ¢ok sayida sexiiel esinin olma hikayesi (36)
veya partnerdeki penis kanser dykiisii (37) preinvaziv yada invaziv serviks kanserinin artan
riski ile iligkilidir. Sigara kullanimi ile de serviks kanser gelisimi arasinda iliski saptanmistir

(38).



2.1.3. HASTALIGIN DOGAL SEYRI VE YAYILIM YOLLARI

Serviksin yass1 epitel hiicreli karsinomu genellikle serviksin transformasyon
bolgesinden baglar. Dokuda kanser odaklari; siklikla servikal displazi ve karsinoma insitu
odaklari ile birlikte bulunur. Bu lezyonlardan kanser gelisimi i¢in gecmesi gereken ortalama
stire 10-20 yildir (39). Serviks kanserinde pelvik bolge nodlarina yayilma sikligi invazyon
derinligi ile iliskilidir ve siklig1 ortalama 9%5-8 dir. Paraservikal bolgeye uzanim stromal
invazyon derinligi, timdr ¢api, lenfatik invazyon ve lenf nodlarina metastaz varlig ile
iligkilidir. Vendz plexus ve paraservikal ven yolu ile meydana gelen yayilim daha az siklikla

goriliir. Ancak bu siklik kanserde evre arttikca artar (40).

2.1.4. KLINIK

Serviks kanserinde en sik ve en erken gdzlenen bulgu iliski sonrasi kanama, metroraji
(adet donemleri arasinda kanama) ve menorajidir (mensturasyon donemindeki kanama
miktarinda artig). Timoér nekrozuna baglh olarak pelvis ya da hipogastrium bdlgesinde
paraaortik lenf nod tutulumu, lumbosakral bdlge uzanimi ya da hidronefroz sonucu
lumbosakral bolgede agri gozlenebilir. Tiimoriin rektum ya da mesaneye yayilimi sonucu

hematiiri ve rektal kanamaya rastlanabilir (26).

2.1.5. TARAMA VE TANISAL YAKLASIMLAR

Ik basvuran hastalarda supraklavikular bélgeye, batin ve karacigere dikkat edilerek
yapilan genel fizik muayene ve sonrasinda bimanuel pelvik muayeneyi iceren genel pelvik
muayene Onemlidir. Endoservikal kanalin detayli degerlendirilmesinde servikal kanalin ve
endometriumun fraksiyone kiiretaji gereklidir. Invaziv karsinomlarda hemogram, detayl
biokimyasal ¢aligsmalar ve idrar tahlili tedavi oncesi mutlaka istenilmelidir. Sistoskopi veya
rektosigmoidoskopi tiim evre 2B, 3 ve 4A hastalarda ve tiim {iriner veya alt gastrointestinal

sistem (GIS) rahatsizl1g1 olan erken evre olgularda istenilmelidir (26).

2.1.6. EVRELEME
Serviks kanserinde ideal olan evreleme tedavi baslamadan 6nce genel anestezi altinda

bimanuel pelvik ve rektal muayene ile yapilan evrelemedir (26).
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FIGO SINIFLAMASI

PRIMER TUMOR(T)

EVRE I: Uterusta sinirlt servikal karsinom

IA: Yalnizca mikroskopla taninabilen preklinik invaziv kanser
IA,: Stromaya invazyon vertikalde < 3mm, horizantalde < 7 mm

IA,: Stromada invazyon vertikalde > 3mm ancak < 5 mm, horizontalde £ 7 mm

IB: Servikste sinirl klinik lezyon/ IA dan biiyiik preklinik lezyon

IB,: Klinik olarak goriilebilen < 4 cm lezyon

IB,: Klinik olarak goriilebilen >4 cm lezyon

EVRE II:Uterusa invaze ama pelvik duvara ya da vaginanin 1/3 alt kismina ulasmamis timor
IIA: Vaginanin iist 2/3 tutulumu (parametrial tutulum yok)

IIB: Parametrium tutulum mevcut

EVRE III: Pelvik duvara ve/veya vaginanin alt 1/3 kismina ulagmis ve/veya hidronefroza
veya nonfonksiyone bobrege neden olan tiimor

IITA: Vaginanin alt 1/3 tutulumu olan ancak pelvik duvara yayilmamis tiimor

IIIB: Pelvik duvar tutulumu / hidronefroz veya nonfonksiyone bobrege neden olan tiimdr
EVRE IV

IVA: Cevre pelvik organlarin tutulumu

IVB: Uzak organlara yayilim

BOLGESEL LENF NODLARI (N)

N.: Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemedi

Ny: Bolgesel lenf nodlarina metastaz yok

N;: Bolgesel lenf nodlarina metastaz mevcut

UZAK METASTAZ (M)

My: Uzak metastaz degerlendirilemedi

M,: Uzak metastaz yok

M;: Uzak metastaz mevcut

2.1.7. PATOLOJIK SINIFLAMA
Serviks kanserlerinin yaklasik %90°1 yass1 epitel hiicreli kanserdir. %7-10"u

adenokanser, %1-2’si berrak hiicreli, mezonefrik tip kanserlerdir (26).
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2.1.8. PROGNOSTIK FAKTORLER

Son yillarda yapilan bircok c¢alisma serviks karsinomunun kompleks bir hastalik
oldugunu gostermistir. Serviks karsinomunun yalnizca anatomik lokalizasyonunun ve
evresinin belirlenmesi artik yeterli degildir. Hiicre tipi, lezyonun biiytikliigi, derin invazyon
varligi, vaskiiler invazyon, serviks ve bolgesel lenf ganglionlarinda lenfositik cevap ve lenf
ganglion tutulumu prognostik 6nem tasidigindan tiim vakalarda degerlendirilmelidir. Evre ve
tiimor voliimiine ek olarak lezyonun histolojik tipi ve vaskiiler ya da lenfatik invazyon varligi
onemli prognostik faktorlerdir (41). Derin stromal invazyon varlig ile parametrial yayilim ve
pelvik lenf nodu metastaz1 varlig1 arasinda ¢esitli servikal kanser evrelerinde iliski mevcuttur
(42). Primer servikal kanserde endometrial uzanim varliginda uzak metastaz sikliginda artma
ve slirvide azalmaya rastlanir (43). Anjiogenez serviksin yiiksek grad servikal displazisi ve
invaziv yassi epitel hiicreli karsinomu ile birliktedir. Mikrovaskiiler damarlanma artis
servikal displazili ve tedavi sonrasi niiksii olan hastalarda kontrol gruplarina gore daha
fazladir (44). Servikal lezyonun biiyiikliigliniin pelvik ganglion tutulma siklig1 ve niiks oran
ile iliskisi tanimlanmistir. Pelvik ganglionlarda tiimdr infiltrasyonu saptanan olgularda
ganglionlar1 negatif olan olgulara kiyasla daha diisiik siirviler elde edilmektedir (45). Biiyiik
hiicreli keratinize ve nonkeratinize yassi hiicreli karsinomlarda RT ile elde edilen sonuglarda
farklilik goriilmesine ragmen cerrahi sonrasi prognoz ve timor niiksii yoniinden bir farlilik

gbzlenmemistir (46).

2.1.9. GENEL TEDAVI YAKLASIMLARI
Karsinoma Insitu:

Bu gruptaki hastalarin tedavisi genellikle vaginal cuffi koruyarak ya da c¢ikararak
yapilan total abdominal histerektomidir (47). Overlerin tedavi sirasinda ¢ikarilmasina dair
karar hastanin yasina ve overlerin durumuna baghdir. Bazi ¢ocuk isteyen hastalarda
konservatif yaklasim olarak konizasyon, laser tedavisi ya da krioterapi uygulanabilir (48).
Ozellikle cerrahi agidan kontrendikasyonlari olan vakalarda ya da serviks ve vaginada ¢ok

sayida karsinoma insitu odaklar1 olan hastalarda intrakaviter RT uygulanabilir (47).
Mikroinvaziv Serviks Kanseri: (Evre 14,):

Bu evre hastalarda tedavi se¢ciminde prognostik faktorler ve fertilite ¢ok onemlidir.

Fertilite korunmasi planlanan, iyi prognostik faktorlere sahip hastalarda tek bagina konizasyon
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tedavisi yeterli olmakla birlikte kalan diger hastalardaki standart tedavi basit histerektomidir
(49).
Erken Evre Serviks Kanseri: (Evre 14;- Evre 2A)

Bu evrede olan hastalarda kiiratif RT veya radikal cerrahi se¢imi oldukga tartismalidir.
Her iki tedavi ile de saglanan tiimor kontrol orani ve sagkalim degerleri birbirine esittir (50).
Ancak bazi gen¢ kadinlarda overlerin korunma arzusu ve tedavi sonrasi vaginanin
yumusakliginin devami amaci ile cerrahi tedavi tercih edilebilir (51). Baz1 jinekologlara gore
de radikal pelvik cerrahi tedavi cinsel fonksiyonlar1 RT den daha az derecede etkilemektedir
(52). Bununla beraber over fonksiyonlarinin korunmas1 RT almayip yalniz cerrahi tedavi ile
tedavi edilen hastalarda sadece %50-60 oraninda saglanabilmistir (53). Cerrahi tedavinin
diger One siiriilen 6nemli bir avantaji pelvik ve abdominal degerlendirmeye firsat

saglamasidir. Ciinkii cerrahi patolojik evreleme ile klinik evreleme arasinda fark vardir (54).

Radikal cerrahi tedavi sonrasi1 postoperatif RT endikasyonlart;

1)iki ya da daha fazla sayida pelvik lenf nodu tutulumunun saptanmasi

2)Lenf nodu tutulumu olmay1p pozitif ya da yakin cerrahi siir (< 3mm) varlig

3)Derin stromal invazyon varligi

4)Lenfatik/vaskiiler tutulum varligidir (55).

Metastatik lenf nodu olan hastalara tim pelvise dort alan teknigi ile toplam 50 Gy RT
uygulanir. Pozitif kommon iliak veya paraaortik lenf nodu metastazi olan hastalarda ise

paraaortik bolgeye de 50 Gy RT uygulanmalidir (26).

Ileri Evre Serviks Kanser: (Evre 2B - 44)

Evre 2B ve 3 kanserler yalniz RT ile tedavi edilebilirler. Evre 4A hastalig1 olanlar
(mesane ya da rektum invazyonlu hastalar) pelvik ekzantrasyon ya da tiim pelvise eksternal
RT, intrakaviter RT ve parametriumlara ek tedavi ile kontrol edilebilirler (56).

RT ile sitotoksik ajanlarin (hidroksiiire, sisplatin, 5-fluorourasil ve mitomisin C) tedavide
birlikte kullanim1 serviksin yassi epitel hiicreli kanserinde tek bagina RT uygulanmasindan

daha iyi pelvik kontrol ve daha iyi hastaliksiz sagkalim saglamaktadir (57).

2.2. PELVIK RADYOTERAPIi YAN ETKILERI

Kanser hastalarinin yaklasik yaris1 tedavileri boyunca radyasyon tedavisine maruz

kalmaktadir (58). Radyasyon etkilerine en hassas organ kemik iligi olmakla birlikte
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GIS ikinci sirada gelmektedir.

2.2.1. AKUT YAN ETKILER

RT uygulanmasi sirasinda ya da RT bitiminden hemen sonra ortaya ¢ikan etkilerdir.
Bu etkilere o6zellikle hizli boliiniip c¢ogalan hiicrelerin bulundugu doku ve organlarda
(gastrointestinal sistem mukozasi, kemik iligi, cilt, orofarengeal ve O6zefagus mukozasi)
rastlanir. Etkinin siddeti hiicrelerin radyoduyarliliginin yaninda tedavi teknigi, toplam

radyasyon dozu, fraksinasyon ozellikleri ve tedavi sahas1 genisligi ile de iliskilidir (59).

Akut Gastrointestinal Yan Etkiler:

Karin ve pelvis bolgelerine radyasyon tedavisi alan hastalarin yaklasik % 0.5-5.2’sinde
GIS komplikasyonlar1 gelismektedir (60,61). Radyasyona bagli gelisen barsak hasarmin
yaklagik %80’nini jinekolojik malignite nedeni ile RT uygulanan hastalar olusturmaktadir
(62). Dozun miktar arttik¢a, enteropati siklig1 ve siddeti de artmaktadir (63). Tiim karin
bolgesine RT alan hastalarda insidans % 8'e, paraaortik bdlgeye RT alanlarda ise %35°e
cikmaktadir (64,65). GIS icersinde duodenum en hassas segment iken, rektum en rezistan
segment 6zelligi gostermektedir (66).

RT sonrasinda erken donemde olusan gegici mukozal atrofide, lamina propria, plazma
hiicreleri ve polimorfoniikleer 16kositler tarafindan infiltre edilmektedir (67).

Mukozal hasarlanmaya bagli olarak safra tuzlari, vitamin B12, yag ve laktoz
malabsorbsiyonu gelismekte, ayrica gastrointestinal igerigin gegis siiresi de kisalmaktadir
(68).

Erken donemde kolonda 6dem, mukozada hiperemi, artms mukus salgisi ve rektal
spazm saptanmaktadir (69). En sik hasar serviks diizeyinde rektum ©6n duvarinda
goriilmektedir (70).

Mukozadaki asir1 hiperemi, 6dem ve kirilganlik en iist diizeye RT sonrasindaki
4.haftada ulagmaktadir. Hastalarin %75’inde bulanti, kusma ve ishal semptomlar1 (koloreik
enteropati) goriiliir (71,72). Yiiksek doz uygulanan hastalarda rektal kanama ve tenesmus
daha siklikla goriilmektedir (71). Hastalarin %40'a yakininda tedavi siiresi boyunca kilo kayb1
gozlenmektedir (73). RT altta yatan iilseratif kolit veya divertikiilit gibi enflamatuar
hastaliklar1 da alevlendirmektedir (74). Erken evrede siddetli reaksiyon gelisen hastalarda geg
donemde de siddetli reaksiyonlarin goriilme sikligi artmaktadir (75,76). Radyasyona bagl
akut reaksiyonlar genellikle 6 hafta icinde diizelmektedirler (77). PRT’ye bagli bu yan

etkilerden en 6nemlileri; diare, karin agrisi, rektal rahatsizlik ve bazen gegici enteroproktitten

14



dolay1 olusan rektal kanamadir. Daha 6nceden hemoroid rahatsizligi olan hastalarda bu
bulgular diger hastalara gore daha erken dénemde olusabilir ve acilen agresif semptomatik
tedavi gerekebilir. Diare ve abdominal kramplar oral olarak alinan difenoksilat hidroklorid,
atropin siilfat (lomotil), lopermid hidrokloriir (imodium), opium preparatlari ile ve pektin,
kaolin gibi ilaglar ile kontrol edilebilir. Elemental diyet (yagdan, siit proteininden ve
laktozdan fakir diyet uygulamas1) gastrik, pankreatik ve safra sekresyonunu azaltmak yolu ile
RT sonrasindaki akut evredeki degisikliklere karsi koruyucu rol oynamaktadir (78,79). Basta
diare olmak iizere akut semptomlar, antikolinerjiklere ve opiatlara cevap vermektedir (80).
Kolestiramin, safra tuzlarinin emilimini azaltarak akut donem semptomlari iizerinde etkili olur
ancak bu madde baz ilaglar1 baglayabilmekte ve hastalarin %75'inde yag malabsorbsiyonuna
neden olmaktadir. Bu nedenle dikkatli kullanimi 6nerilmektedir (81,82).

Proktit ve rektal rahatsizliklarda hidrokorizonlu lavmanlarla (6rnegin proctofoam,
cortifoam) ve antiinflamatuar igeren suppozituarlarla (6rnegin bizmut subsalisilat, benzil
benzoat, ¢cinko oksit veya peruvian balzam) tedavi yapilabilir. Baz1 suppozituarlar kortizonda
icerebilir. Balik ve karaciger yagi igeren bazi lavmanlar da tedavide etkilidir.Yagsiz,
baharatsiz diyet ve digkida lif arttiran metamucil ve fibercon gibi preparatlar kullanilarak
gastrointestinal semptomlar azaltilabilir. Akut etkiler goriildiigiinde giinliik fraksiyonun %10
oraninda azaltilmasi semptomlarda biiylik oranda gerilemeye neden olmaktadir (78-83).
Ozellikle yiiziistii pozisyonunda ve karmn bolgesine disaridan kompresyon uygulandiginda ve
trendelenburg pozisyonunda, ince barsaklar RT alanina daha az girmektedir (84,85). RT
sirasinda mesanenin dolu olmasi da tedavide hastaya verilecek pozisyonun segilmesinde

cesitlilik saglamasina karsin hastalar i¢in konforsuz olmaktadir (85,86).

Akut Genitoiiriner Sistem Yan Etkileri:

Bu yan etkiler sistotiretrite sekonder olup en dnemlileri diziiri, pollakiiri ve nokturidir.
Idrar genellikle temiz olup bazen mikroskopik yada gross hematiiri saptanabilir. Metanamin
mandelat (mandelamine), fenozopridin hidroklorid (pyridium) gibi antispazmotik, flavoksat
hidroklorid (iirispas) gibi diiz kas gevseticisi veya hiyoksiamin siilfat (cystospaz) bu
semptomlar1 azaltabilir. Giinlik sivi alimi giinde en az 2000-2500 ml olmalidir. Tedavi
sirasinda Uriner sistem infeksiyonu da gelisebilir. Bu durumda idrar kiiltiirii ile siilfonamidlere

ve antibiotiklere olan duyarlilik arastirilip tedaviye biran 6nce baslanmalidir.

Akut Cilt Yan Etkileri:
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Eritem, kuru ya da yas desquamasyon gozlenir. Ciltteki akut etkiler bazal epitel hiicre
sayisinda azalma ve ddem, inflamasyon ve damar genisleme alanlarinda mitotik aktivitede
artma ile kendini belli eder. Baz1 kemoteropatik ajanlar RT sirasinda olusan cilt eriteminde
artisa neden olabilirler. Bu ajanlardan en Onemlileri metotrexat, aktinomisin D ve
doksorubisindir (87).

Uygun cilt hijyeni ve vazelin, akuafor veya lanolin gibi topikal uygulamalar
semptomlar1 rahatlatabilir. U.S.P. ¢inko oksit kremi veya desitin ve yogun cilt bakimina daha
ciddi vakalarda ihtiya¢ duyulabilir (26).

Akut radyasyon vaginitinin tedavisi; giinliilk ya da en azindan haftada ii¢ kez 1/5
hidrojen peroksit ve su karisimi kullanilarak vaginal dus yapmaktir. Dusa mukozit gerileyene
kadar haftalik olarak devam edilmelidir.

Vaginanin yiizeyel llserasyonlart; topikal (intravaginal) Ostrojen kremlerle tedavi

edilir. Daha ciddi nekrozlarda haftalik debritmana iyilesme olana kadar ihtiya¢ duyulabilir.

2.2.2. GEC YAN ETKILER

RT’ye bagli olarak olusan gec etkiler RT’nin tamamlanmasindan aylar sonra ortaya
cikan etkilerdir. Genellikle yavas prolifere olan hiicrelerdeki (sinir sisteminde
oligodendroglia, periferik sinir dokusunda schwann hiicreleri, bobrekte tubul epiteli, kan
damarlarinda endotel, ciltte fibroblastlar, kemikte osteoblast ve kondroblastlar) kayip
sonucunda olugurlar. Ge¢ donem etkilerin olusumuna neden olan faktorler; uygulanan RT nin
fraksiyon bagina diisen dozu ile toplam RT dozudur. Erken dénem etkilerinin aksine bu yan
etkiler genellikle kalic1 etkilerdir (59). GIS yan etkilerine daha siklikla tedavi sonrasi ikinci
yilda rastlanirken iiriner kanal komplikasyonlar1 daha sik orarak ii¢lincii ve besinci yillar arasi
gbzlenir. PRT sonrasi ge¢ donemde olusan fistiilizasyon, stenoz, ciddi kanama ya da sekonder
kanserlerin siklig1 tam olarak bilinmese de bu oranin ortalama degeri tedavi sonrasindaki 5-10
yil icerisinde yaklasik %4-8 dir (88,89). Bildirilen raporlara gore hastalarin yasam kaliteleri
yaklasik % 6-78 oraninda olup bu oran yan etkilerden siddetle etkilenmektedir (90,91).

Geg¢ Radyasyon Proktiti:

Geg donemde olusan karakteristik degisiklikler; barsak duvarindaki kii¢iik damarlarda
meydana gelen obliteratif endarterit, submukozal fibrozis ve lenfatik dilatasyondur (92). Geg
donemde barsak serozasinda hiyalinize fibrozis saptanmakla birlikte darlik ve nekroz

olusumundaki temel patolojiyi RT’ye bagl vaskiiler hasar olusturmaktadir (75,93). Proktit
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barsaklarda en sik goriilen (%10-12) radyasyon hasaridir. Semptomlar kanama, ishal ve
tenesmus olmakla birlikte, siklikla RT’den sonraki 3 ay igersinde ortaya cikmaktadir.
Hastalarin %20'sinde klinik bulgulara agr1 da eslik etmektedir. Proktit genellikle kendini
siirlayict olmakta ve semptomatik tedaviye iyi yanit vermektedir (69,94). Proktit disinda
kolit ve pankolit de goriilebilmektedir. Klinik olarak yerlestiginde radyasyon enteriti progresif
ve tedavi edilemeyen bir hal alir (95). Kramp tarzindaki agr1 ince barsak diizeyinde tutulum
oldugunun gostergesidir (93). Agn episodik olmakla birlikte oral alimi takiben
siddetlenmektedir (65).

Uzun donemde ince barsak hasarinin en dnemli gdstergesi obstriiktif degisikliklerdir
(96). Baslangic tedavisi akut proktite benzer. Eger semptomlar ve kanama devamli ise rektal
telenjektazilerin ve {ilserlerin laserle tedavisi siklikla fayda saglar. Roche ve arkadaglari PRT
alan 6 hastada RT’nin neden oldugu hemorajik proktit tedavisi i¢in %4 formaldehidli
intrarektal uygulamay1 kullanmislar ve dort hastada ilk uygulamadan sonra kanamada kesilme
saptamiglardir. Geri kalan iki hastada da kanama diger intrarektal uygulamalar ile 3 hafta
sonra tamamen kontrol altina alinmistir (97). Baz1 vakalarda ise bu durumda koruma amacgh
kolostomi agilmasi1 gerekebilir. Nadirde olsa bazi vakalarda anal inkontinansa rastlanabilir

(26).

Fekal Inkontinans:

PRT sonrasi ge¢ donemde olusan fekal inkontinans orani1 %3-53 arasindadir. Bu oran
prostat kanseri i¢in tedavi alan hastalarda jinekolojik, mesane ve rektal kanserlerden dolay1
tedavi alan hastalara gore daha diisiik seviyede olabilir (96). Tedavi alan hastanin yasinin 71
yas lizerinde olmasi genc hastalara gére RT’ye bagli inkontinans riskinde artisa neden
olmaktadir (98). Tedavi dncesi hastada anal bolge semptomlarinin varlig geg donem GIS yan
etkilerde artmaya neden olmaktadir (99).

Tedavide; Intestinal akim inhibitdrleri [opiat antagonistleri, antikolinerjikler (trisiklik
antidepresanlar1 igeren)], diisiik lifli diet, SHT3 antagonistleri, antisekretuar ajanlar, diisiik
yagl diet, oktreotit, sfinkter uyaricilar ( fenilefrin, sodyum valproate), dstrojen yerine koyma
tedavisi, cerrahi secenekler (sfinkteroplasti, Gracilis/gluteus transpozisyonu, yapay sfinkter,
sakral sinir uyarisi, kolostomi), diger yontemler (hiperbarik oksijen tedavisi ve rektal lavaj)
kullanilmaktadir. Destek tedavisinde 1slak bebek mendillerinin, ¢inko ya da parafin bazl

barier kremlerinin kullanilmasi cildin korunmasina yardimci olabilir (53).

Geg¢ Donem Uriner Sistem Komplikasyonlari:
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PRT alan hastalarda iiriner sistem infeksiyonlar1 siktir. Prasad ve arkadaslarmin
yaptigi calismada PRT alan 26 hastadan toplanan 216 idrar Orneginde 12 hastanin
orneklerinde tedavi baslangic1 ve devaminda {iriner sistem infeksiyonuna rastlanmistir. Idrar
orneklerinden en sik olarak izole edilen mikroorganizmalar Esherichia Coli ve Enterococcus
tiirleridir (100).

Uriner sistem enfeksiyonundan siiphelenilen hastalarda uygun bakterial ¢alisma ve
kiiltiirler yapilmal1 antibiyotik tedavisine baslanilmalidir (26). Parkin ve arkadaslar1 da yalniz
PRT ile tedavi edilen serviks kanserli hastalarda ciddi {iriner sistem komplikasyon
(inkontinans, sik idrara ¢ikma ve ani idrar hissi) sikligin1 %26 olarak saptamiglardir (101).
Ureteroarterial fistiil nadir olarak meydana gelir ve siklikla yiiksek &liim orani ile birliktedir

(26).

Ge¢ Donem Cilt Reaksiyonlari:

Bu reaksiyonlar telenjektazi, yogun cilt fibrozisi, kil folikiillerinin kaybi, deride
bulunan melanin pigmenti miktarinda degisim ve cilt iilserasyonunu igerir. RT sirasinda
fraksiyon basina 2,5 Gy ve iizeri tedavi uygulanmasi ge¢ toksisiteyi arttirir. Telenjektazi ve
nekroz riski artan tedavi voliimii ve tedavi dozu ile artar. Ge¢ donemde cilde ait olusan yan
etkilerin tedavisinde ama¢ semptomlar1 azaltip enfeksiyon olusumunu 6nlemektir (87). Bazi
kaynaklarda tokoferol (E vitamini) ile pentoksifilin (Trental) kombinasyonunun radyasyona
bagl cilt fibrozisinde faydali oldugu bildirilmektedir (102). Hiperbarik oksijen, iilserasyonun
iyilesmesini destekleyen bir tedavi alternatifi olarak kullanilabilir. Daha ileri vakalarda RT
almis bolgeye greft kullanilarak yapilan cerrahi girisimlere en son care olarak bagvurulabilir

(87).

Vaginal Stenoz:

Servikal kanser nedeni ile RT alan hastalarda gelisen vaginal stenozun siklig1 %1,2 -
%88 dir. Bu genis aralik sadece kanser hiicrelerinin histolojik tipi ve verilen radyasyon dozu
ile degil ayn1 zamanda cerrahi herhangi bir tedavinin uygulanip uygulanmamasina da baghdir.
En kotii durumdaki vakalar vagenin tamamen oblitere oldugu, muayene ve cinsel birlesmenin
miimkiin olmadig1 vakalardir (103). 188 serviks kanserli hastanin degerlendirildigi bir
caligmada 27 hastada vagende grad 1 toksisite (parsiyel stenoz ya da kisa bir alanda tam
olmayan stenoz) ve %11 hastada grad 2 (komple stenoz) saptanmigtir. Stenozlarin ortalama

goriilme zamani tedavinin tamamlanmasindan sonra ortalama 7,5 aydir. Vaginal stenozu
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arttiran tek prognostik faktor hasta yasinin 50 yas iizerinde olmasi olarak tespit edilmistir

(104). Tedavide giinde birkac kez uygulanan vaginal dilatatorler etkilidir (26).

2.3. NITRIK OKSIT (ENDOTEL KAYNAKLI GEVSETICi FAKTOR)

Ik olarak 1980°de Furchgott ve Zawadzki tarafindan asetilkolin etkisi altinda tavsan
aortast endotel hiicrelerinden saliverildigi gosterilen ¢ok labil bir vazodilatatoér otokoiddir.
Daha sonra insan dahil ¢esitli memeli tiirlerinde c¢esitli kimyasal ve fiziksel etkenlerin
endotelden Endothelium-Derived Vascular Relaxant Factor (EDRF) saliverdikleri
bulunmustur. EDRF’nin kimyasal yapisinin NO veya ona ¢ok benzeyen bir madde oldugunu
gosteren bircok deneysel kanit ortaya konulmustur. Bu nedenle EDRF’ye EDRF-nitrik oksit
veya endotel kaynakli nitrik oksit (endothelium-derived nitric oxide ) ad1 da verilmistir.

NO; endotel hiicrelerinde L-argininin guanidino nitrojeninin kalsiyuma bagimli bir
enzim olan yapisal endotelyal NO sentaz (eNOS) enzimi aracilig ile oksitlenmesi sonucu
sentez edilir. Bu tiir NOS enzimi glukokortikoid ilaglar tarafindan inhibe edilmez. Bir yari-
esansiyel aminoasit olan L-argininin terminal guanidino azot atomundan NO olusumu icin
gerekli olan oksijenin kaynagi bilinmemektedir. NO olusumundan sorumlu enzim NOS,
sitozolik bir flavoproteindir. NADPH ve O,’ye bagimli oksijenasyonu katalize eder. Bu
enzimin kofaktérler NADPH, FAD, FMN, tetrahidrobiopterin, hem ve kalmodiilindir.
NOS’un ¢esitli izoformlar1 vardir; bunlar ilk bulunduklar1 yere gore adlandirmiglardir. Her
biri ayr1 genler tarafindan eksprese edilir. Endotelde olan eNOS ve beyinde bulunan ndronal
veya noral NOS (nNOS) kalsiyum ve kalmodiiline bagimli yapisal (indiiklenmeyen)
izoformlardir. Makrofajlarda olusan, sitokinler ve endotoksin tarafindan sentezi arttirilan
iNOS ile hepatositlerde endotoksin ile indiikklenen INOS kalsiyum ve kalmodiiline bagiml
degildir. Tim NOS izoenzimleri asagida adi gegen L-arginin anologlari ile inhibe olur.
Endoteldeki yapisal NOS ile olusturulan NO, pmol diizeyindedir ve ¢abuk saliverilir. Oysaki
INOS tarafindan sentez edilen NO c¢ok daha yiiksek miktarda (nmol) diizeyinde ve yavas
salwverilir. iNOS, endotoksin (lipopolisakkarid), tiimor nekroz faktor alfa (TNFa), interlokin-
1 beta (IL-1B) ve interferon gamma tarafindan aktive edilir; glukortikoidler, TGF-f3,
interlokin-4 (IL-4) ve interlokin-10 (IL-10) tarafindan inhibe olur. NO saliverilmesine neden
olan kimyasal etkenler arasinda asagidaki vazo aktif endojen maddeler ve ilaglar bulunur:
asetilkolin, histamin, seratonin, vazopresin, bradikinin, prostasiklin, vazo aktif intestinal

peptid, P maddesi, kalsitonin geni ile iligkili peptid, insiilin, klonidin ve katekolaminler (son
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ikisi O adrenerjik reseptorler araciligi ile) bulunur. Trombosit agregasyonu sirasinda aktive
olan trombositlerin saliverdigi adenozintrifosfat (ATP) ve adenozindifosfat (ADP) maddeleri
ile pihtilasma sirasinda olusan trombin de NO salgilanmasina neden olur. NO, endotelde
kalsiyuma bagimli bir sekilde sentez edilip saliverildiginden kalsiyum iyonoforu olan
kalsimisin NO saliverir. Bu etkenlerden ¢ogu endoteli saglam damarlarda gevseme yaptiklar
halde, endoteli tahrip edilen damarlarda damar diiz kas1 tizerindeki direkt etkileri ile kasilma
yaparlar. Damar icinden gecen kan akiminin hizlanmasi (slirtiinme stresi) gibi fiziksel
faktorler de NO saliverilmesini uyararak damarda gevseme yapar; bu etki, stres eNOS geninin
diizenleyici bolgesindeki kendine 6zgii bir koriikleyici (promoter) alani uyarmasina baglidir.
NO hem vaskiiler diiz kas hiicrelerinin hem de mezangial hiicrelerin proliferasyonunu
engeller. Bunlara ek olarak asagida aciklanan, vazodilatator ve antitrombojenik etkileri nedeni
ile sitoprotektif etkinlik gdsterir. NO, sadece damar endotel hiicrelerinde degil, fakat aym
zamanda serebellum ve 6n beyindeki ndronlarda, notrofil 16kositlerde, bobrek tubulus epitel
hiicrelerinde, adrenal medulla hiicrelerinde, mast hiicrelerinde ve bazi otonom sinirlerin (non-
adrenerjik non-kolinerjik sinirler gibi) uglarinda da sentez edilip saliverilir. Ila¢ olarak
kullanilan nitrogliserin, sodyum salivermek suretiyle kendilerine 6zgli vazodilatatér ve
antiagregant etki olustururlar. Makrofajlarin ve karaciger Kupffer hiicrelerinin sitotoksik
miktarda NO salivererek, onun aracilifi ile enfeksiyon etkenlerini ve diger hiicreleri
oldiirdiikleri saptanmistir. Enfeksiyonlarin NO’dan tlireyen nitratin idrarla itrahini birkag yiiz
kez arttirdigi bulunmustur. Yukarida belirtilen yerlerde L- arjininden NO olusumu, N¢-
monometil-L-arjinin (L-NMMA), N%-nitro-L —arjinin metil ester (L-NAME) ve N°-dimetil —
L-arjinin (ADMA) tarafindan selektif olarak inhibe edilir. Aminoguanidin ve baz
aminoalkilizotioiire tiirevleri iNOS’u, N-iminoetil-L-ornitin (L-NiO) ve 7-nitroindazol
nNOS’u olduk¢a selektif bir sekilde inhibe eder. Inhibisyon, ortamda L-arjinin
konsantrasyonunu arttirarak ortadan kaldirilabilir.

Dokuda ve oksijenlenmis fizyolojik sivilarda NO ¢abuk yikilir. Dokuda eliminasyon
yar1 Oomrii, yerine ve tiire gore degigsmek lizere 6 ile 50 saniye arasinda bulunmustur.
Stiperoksit dismutaz enziminin ortama katilmasi ise NO’nun inaktivasyonunu hizlandiran
serbest oksijen radikallerini (superoksit gibi) notralize ederek NO yikiminm1 yavaglatir ve NO
etkisini potansiyelize eder. NO, superoksit anyonu ile etkileserek ONOO™ olusumuna neden
olur. Bu doniisiim 6zellikle makrofajlar, polimorfoniikleer 16kositler, mezanjial hiicreler ve
endotel hiicrelerinde olusur. ONOO"™ direkt ve indirekt olarak lipit peroksit aktivasyonunu
aktive eder; dolayisiyla hem viicut hiicrelerinde ve hem de enfeksiyon etkeni hiicrelerde

sitotoksik etki olusturur. Venlerin arterlere gore genellikle diisiik miktarda NO saliverdikleri
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bulunmustur. Bu nedenle izole arter segmentlerinde gevseme yapan endojen maddelerin ¢ogu
venlerde ayni konsantrasyonda uygulandiklarinda kasilma yapar. Arterlerin NO saliverme
kapasitesi tiirler arasinda ve ayni tiirde bolgeler arasinda farklilik gosterir. Genellikle viserin
arterleri, ekstremitelerdekine gore ve biiyiik arter dallar1 mikrovaskiilarite gére daha fazla NO
salwverirler. Fizyolojik etkileri ve patofizyolojik dnemi; Endotel hiicrelerinden NO, lipofilik
bir madde oldugundan intima altindaki diiz kas tabakasina sokulur ve diiz kas1 gevsetir. NO,
damar diiz kas hiicreleri {lizerindeki gevsetici etkisini ve trombositler lizerinde asagida
belirtilen etkilerini bu hiicrelerde soliibl guanilat siklaz enzimini aktive edip guanozin
trifosfattan (GTP) ikinci ulak olarak siklik guanozin monofosfat (sGMP) olugmasin1 arttirmak
suretiyle yapar. Bu enzimi inhibe eden metilen mavisi ve hidrokinon, NO’nun etkilerini
ortadan kaldirabilir. NO trombositlerin hem agregasyonunu hem de damar c¢eperine
yapismasint (adezyonu) inhibe eder. NO ve prostasiklin esik-alti konsantrasyonlarda
verildiklerinde birbirlerinin antiagregat etkilerini potansiyelize ederler. Damarin basinca ve
akimin yaptig1 siirtinmeye maruz kalmasi (siirtlinme stresi, “shear stress”) endotelden hem
prostasiklin ve hem de NO salgilanmasini arttirir. Bu iki madde sinerjistik bir etkilesme ile
trombus olusumunu engeller. NO VCAM -1 adli adezyon molekiiliiniin sentezini azaltir ve
16kositlerin endotele adezyonunu &nler. Insanlarda NO’nun bazal durumda damar
endotelinden siirekli olarak saliverildigi ve vazodilator tonus olusturup damar rezistansinin
fizyolojik diizenlenmesine katkida bulundugu sanilmaktadir. L-NMMA verilmesi ile NO
sentezinin inhibe edilmesinin sican kobay ve tavsanlarda kan basincini yiikselttigi
bulunmustur; bu olay L-arginin verilerek tersine ¢evrilebilir. Insan deneklerde 6n kolda
intraarteriyel L-NMMA enjeksiyonu 45-60 dakika stiren belirgin bir vazokostriiksiyon yapar
ve bu, L-arginin enjekte edildiginde ortadan kalkar. Ayrica insanda (fakat deney
hayvanlarinda degil) intravendz L-arginin infiizyonunun hipotansiyon yaptig1 bulunustur. NO
eksikliginin deney hayvanlarinda hipertansiyon, ateroskleroz ve diyabet gibi hastaliklarin
patogenezine katkida bulundugunu gosteren kanitlar vardir. NO’nun fibroblastlarin ve kiiltiir
yapilmis diiz kas hiicrelerinin mitosu inhibe ettigi bulunmustur. Bu antiproliferatif etki, NO
tarafindan ateroskleroz gelisiminin dnlenmesinde rol oynayabilir. Beyinde belirli ndronlarda
NO sentezinin yapildigi ve bu maddenin ndrotransmitter iglevi yapabilecegi gdsterilmistir.
NO sentaz (NADPH diaforaz) enziminin dagilimim histokimyasal yontemlerle incelemek
suretiyle “nitrerjik” ndronlarin beyindeki dagilimimi belirlemek miimkiin olmustur.
Hipokampusta glutamerjik sinir uglarindan saliverilen glutamatin postsinaptik ndronlarda
sinaps Otesine yayilarak retrograt sekilde glutamat saliverilmesini arttirmasi, LTP (term

potentiltion) olayina ve noronal plastisiteye katkida bulunabilir. Otonom sinir sistemi ile
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iliskili periferik bir “nitrerjik” sistemin varligini ortaya koyan kanitlarda elde edilmistir.
Diabetli erkeklerde ereksiyon olmamasinda (impotens gelismesinde), penis korpus
kavernosumdaki damar sebekesinin endotelinde NO yapiminin ve sinir uglarindan
saliverilmesinin azalmasi rol oynayabilir. Ilging olarak nitrovazodilatdr ilaglar peniste
intrakavernozal injeksiyonu ereksiyona yol acarlar. Subaraknoid hemorajiye eslik eden
meninks damarlarindaki siddetli vazokonstriiksiyonun, damarlardan saliverilen NO’nun
hemoraji alanindaki hemoglobin tarafindan siiratle yikilmasi1 vazodilator etkinligin
kaybolmasina bagli olabilecegi bir varsayim olarak ileri siirtilmiistiir. Daha 6nce belirtildigi
gibi; NO’nun intihap dokusunda toplanan makrofajlar tarafindan fazla miktarda sentez edilip
salgilandigr bulunmus ve onlarin enfeksiyon etkeni mikroorganizma veya parazitler
tizerindeki oldiiriicii etkilerine aracilik ettigi ileri siiriilmiistiir. Beyinde iskemi sirasinda asiri
miktarda salgilanan glutamatin, hedef noronlarda NMDA reseptorlerini aktive etmesi sonucu
ndronlara kalsiyum girisini arttirdig1 ve bdylece asir1 NO sentez ve saliverilmesine neden olup
noron Olimiine yol a¢tigr ileri siirlilmiistir. NO’nun trombin ve aktive edilmis
trombositlerden saliverilen maddeler tarafindan endotelden salgilanmasina ve diger kanitlara
dayanilarak, damar ¢eperinde trombus olugmasini engelledigi, trombus olusumunda damar
capini arttirarak tikanmayi1 onledigi ve endotele bagimli vazodilatasyonun genelde dolagimin
lokal homeostazina katkida bulundugu ileri siiriilmiistiir. Aterosklerotik damarlarin ¢eperinde
NO yapiminin azaldig1 ya da kayboldugu bulunmustur. Koroner bypass ameliyatlarinda
yerlestirilen internal mammaria internal greftlerinin, safen venden yapilanlara gére daha uzun
bir silire titkanmadan kalmasi, arter endotelinin NO sentez ve saliverme kapasitesinin daha
yiiksek olmasi ile agiklanilmistir. Hipertrofik pilor stenozunda pilorda ve akalazya olgularinda
ozafagusta NO’nun kayboldugu saptanmistir. Ayrica NOS geni "knock out” farelerde bu
bozukluklarin olustugu goriilmiistiir (105).

2.4. NITRIK OKSIT, KANSER VE RADYOTERAPI

NO; peke¢ok biolojik olaya proinflamatuar ve bronkodilatér araci olarak katilan bir
molekiildiir. Proinflamatuar olarak NO; hava yollarinda epitelial doku zararina neden olabilir.
RT’nin akcigerde yaptig1 hasarin esas nedenlerinden biri NO’nun aracilik ettigi solunum yolu
damar sisteminde artmis damar gecirgenligidir. NO ayrica hava yolu gevsemesinde,
bronkovaskiiler akimin 6nlenmesinde aktif rol oynayabilir. Akciger kanserli hastalarda

timorle iligkili inflamasyon ve tiimoriin kendisi, sitokinlerin pek¢ok ¢esidi (IL-1[3,IL-6 ,IF
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gama, TNF-0,TNF-f3) fazla miktarda NO {iretimine neden olur. Radyasyon NO iiretiminin
artmasinda olas1 bir rol oynar (106,107). Bu nedenle Koizumi ve arkadaslar1 KT ile birlikte ya
da tek basma RT alan akciger kanserli hastalarda ekspire edilen havadaki NO seviyesine RT
oncesinde, RT sirasinda ve RT sonrasinda kemiluminescence analizer ile bakmuslardir.
Radyasyon pndmonisinin prognozu ig¢in expire edilen havadaki NO’nun seviyesinin
gecerliligini bu sayede degerlendirmislerdir. NO seviyelerini; kontrol grubuna gore daha fazla
bulmusglar ve NO miktarinda 40 Gy RT’den sonra diisme saptamiglardir. NO seviyesinde
diisme olmayan 5 hastanin 3 tanesinde (toplam 29 hastada) radyasyon pndmonisine
rastlamiglardir. Sonug¢ olarak; expire edilen havada bakilan NO miktarinin radyasyon
pndmonisinin prediktorii olabilecegi sonucuna varmislardir (108).

COX-2 ve iINOS inflamatuar olaylara aracilik eden ©Onemli enzimlerdir. COX-2
1zoenzimi, aragidonik asidin prostaglandinlere ¢evrilmesinde anahtar rolii oynar. iNOS ise NO
sentezini katalize eden izoenzimdir (109,110). iNOS’un asir1 ekspresyonu meme kanseri
(111), kolorektal kanser (112) ve mide kanserinde (113) gosterilmistir. Li ve arkadaslarinin
yaptig1 bir calismada gastric mucosa associated lymphoid tissue (MALT) lenfomali hastalarda
INOS ekspresyonu, COX-2 ekspresyonu ile birlikte normal dokulara goére anlamli olarak
yiiksek bulunmugstur. Ayn1 ¢alismada COX-2 ve iNOS ekspresyonuyla hiicre proliferasyonlari
arasinda korelasyon saptanmistir. Sonu¢ olarak iNOS ve COX-2’nin Malt lenfoma
patogenezinde sinerjistik rolleri oldugu belirlenmistir (114).

RT; serbest radikallerin neden oldugu apoptoz yolu ile hiicreleri Oldiirtir (115).
NO’nun apoptotik sinyali baslattigina dair kanitlar mevcuttur (116). Diger yandan ailesel bcl-
2 geni apoptotik yolun bir¢ok kritik basamaginda diizenleyici olarak rol alir (117). Jayasurya
ve arkadaglar1 farklilasmamis nazofarenks kanseri olgularinda INOS ve bcl-2 protein
ekspresyonuna bakarak bu ekspresyonun RT uygulanan hastalardaki prognostik Onemini
arastirmiglardir. Bu calismaya gore RT sonrasi diisiik iNOS ekspresyonu azalmis apoptoz
olasilig1 nedeni ile artmis lokal tiimor niiks ve uzak metastaz insidansi ile birliktedir. Ciinkii
ylksek iINOS ekspresyonu artmis apoptozla birliktedir. Diisiik iNOS ekspresyonlu timor
hiicreleri RT’ye daha rezistans olabilir. RT sonrasi yiiksek bcl-2 ekspresyonu azalmis
apoptozis ve artmig tiimdr niiksii ile birliktedir. Sonug olarak; iNOS ve bcl-2 ekspresyonunun
RT alan hastalarda cevabi belirlemede bir biomarkir olabilecegi bildirilmistir. Bu markirlar ek
bir yarar saglayabilir ancak TNM evrelemesi veya AJCC evreleme sisteminin prognozu
belirlemedeki yerini almast miimkiin degildir. Yalmiz iNOS ekspresyonu gelecekteki
uygulamalarda bcl-2 ekspresyonundan daha degerli ve yeterlidir. Ciinkii bu biomarker

metastazda oldugu kadar lokal tiimor niiksiinli de dnceden tespit edebilir (118).
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Angiogenez; solid tiimorlerin biiyiimesi ve metastaz icin gerekli olan yeni kan
damarlarinin olusumudur (119). NO {iretimi timor gelisimindeki angiogenezde anahtar rolii
oynar (120). Insan meme kanseri ve metastazlarinin iNOS ile pozitif iliskisi oldugu
bildirilmigtir (121). NO {iretiminin seviyesinin artmasi angiogenezi arttirir ve meme
kanserinde metastaz olusumuna katkida bulunur (121,122). Vaskiiler endotelial growth faktor
(VEGF) ise endotelial biiyiime ve angiogenezi NO aktivitesini stimiile ederek arttiran ¢ok
fonksiyonlu bir sitokindir (123,124). Coskun ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢alismada, serum
VEGF ve nitrit-nitrat seviyelerini meme kanserli hastalarda incelemislerdir. Sonug¢ olarak
serum VEGF seviyesini metastatik hastalikli kisilerde nonmetastazlilar ve kontrol grubuna
gore daha yiiksek olarak saptamislardir. Visseral ve lokal metastazi bulunan hastalarda serum
VEGF ve nitrit-nitrat diizeyini kemik metastazi olan hastalardan daha fazla bulmuslardir.
Metastatik hasta grubunda nitrit-nitrat diizeyi ile VEGF arasinda pozitif bir iligki
saptamislardir. Buradan yola ¢ikarak NO’nun VEGF tarafindan stimiile edilen angiogenezde
rol alabilecegini belirtmislerdir (125).

Timor mikro ¢evresindeki oksijen seviyesi timor gradimi ve tedaviye cevabi
belirlemede 6nemli rol oynar (126,127,128). NO iiretimi i¢in de oksijen bir kofaktor olarak
gereklidir ve diisiik oksijen seviyesine maruz kalma NO {retimini inhibe eder (129,130).
Tiimor hiicrelerindeki hipoksi malign progresyon, metastatik yayilim, KT ve RT’ye dirence
neden olur (131). Matthews ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢alismada; insan meme kanseri
hiicreleri (MDA-MB-231) ile fare melanom hiicreleri (BI6F10) iizerinde hipoksinin neden
oldugu KT direnci ile NO seviyesinin azalmasi (hiponitroxi) arasinda baglant1 tespit
edilmislerdir. Hiicresel NO iiretimi NOS inhibitérii olan N°-monomethyl-L-arginine (L-
NMMA) verilerek inhibe edilmis ve L-NMMA olmayan bir ortamda %?20’lik oksijen ile
intiibe edilen kontrol hiicreleri ile tek doz L-NMMA (0,5 n M) ve %20 ile intiibe edilen
hiicreler karsilastirildiginda 5 kat artmis siirvi tespit etmislerdir (p<0,001). Ayrica L-NMMA
ile intlibe edilen hiicreler ile %1 oksijenlik L-NMMA olmayan ortamda intiibe edilen
hiicrelerde benzer siirvi dereceleri gostermisler ve ilag direng gelisimini etkili sekilde
azaltilmiglardir. Ayrica NO benzeri birer prodrug olan glyceryl trinitrat veya
diethylaminetriamine NO’yu hipoksi maruziyetinin basinda vererek hipoksiye bagh direnci
azaltmislardir. Sonug olarak; MDA-MB-231 insan meme kanseri hiicrelerinde endojen NO
liretimini inhibe eden ajanlarin kullanilmasinin Doksorubicin ve 5 Fluorourasil’e olan
duyarliligin azalmasina neden oldugunu gostermislerdir (131).

Serviks kanserinde COX-2’nin expresyonu servikal displazi ve invaziv servikal kanser

gradin1 siddetle arttirir (132). Servikal kanserde lenf nodu ya da parametrial yayilim da
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yiiksek COX-2 ekspresyonu ile birliktedir (133). Yiikselmis COX-2 seviyesinin serviks
kanserli hastalarda azalmis siirvi ve KT direncine neden oldugu gosterilmistir. NO da COX-
2’nin uyarilmasi yolu ile tiimor progresyonuna katkida bulunur (134,135). RT’ye tiimor
cevabinin etkisi NO ve COX-2 inhibitorlerinin kullanima ile artar (136,137).
Helen ve arkadaslari radikal RT ile tedavi edilen servikal kanserli hastalarda iNOS ile COX-2
ekspresyonu arasindaki iliskiyi arastirmislardir. Calismada daha onceden tedavi almamus,
radikal RT (external RT ya da yliksek doz hizli brakiterapi) ile tedavi edilen 167 Figo evre
1B-4A yasst epitel hiicreli servikal kanserli hasta degerlendirmislerdir. RT’de genellikle
external radyoterapi (EBRT) ile yiiksek doz hizinda (HDR) brakiterapi kombinasyonu
kullanmislardir. Immunohistokimyasal c¢alismada formalin ile fikse edilmis parafin doku
bloklar1 kullanmislardir. iNOS i¢in pozitif immun boyanmay1 hastalarin %58,7’sinde ve
COX-2 ile boyanmay1 hastalarin %64,1’inde saptanmislardir. iNOS ve COX-2 ekspresyonu
arasinda anlamli derecede pozitif iliski saptanmiglardir (p<0,01). Ne iNOS ne de COX-2
ekspresyonunun FIGO evresi (p=0,17 ve 0,74), tiimor ¢ap1 (p=0,26 ve 0,40), brakiterapi
semasi (p=0,34 ve 0,68) ya da tedavi modelleri (p=0,16 ve 0,46) ile anlamli bir birliktelikleri
oldugunu bulamamiglardir. Her ikisinin ekspresyonu ile birbirinden bagimsiz olarak uzak
metastazlarin énceden tahmininini saglamislardir. iNOS ve COX-2 eksprese eden hastalar
anlamli derecede kisa hastaliksiz siirviye (her ikisi icinde p<0,01) ve sebebe spesifik overall
siirviye sahip olarak bulmuslardir (sirast ile p=0,01 ve p<0,01). iNOS ve COX-2 pozitif
tiimorlere sahip kisileri en kotli prognozlu kisiler olarak bildirilmislerdir. Bulky tiimér ve ileri
evre hastalikli kisiler icin hastaliksiz survi tespitinde iNOS ve COX-2’nin birlikteligini
bagimsiz prognostik faktorler olarak saptanmigslardir. Neticede iNOS ya da COX-2’nin ya da
her ikisinin birden asir1 ekspresyonu RT ile tedavi edilen servikal kanserli hastalarda azalmig
stirvi ve biiylik metastaz egilimi ile birliktedir sonucuna ulagilmislardir. iNOS ve COX-2’nin
birlikte ekspresyonu radikal RT alan hastalarda yararli bir biolojik markir olarak kullanilabilir
demislerdir (138).

Timorlerde oksijen eksikligi cerrahi disi tedavilerin 6rnegin konvansiyonel RT ve
KT’ nin etkinligini azaltir (139,140). Jordan ve arkadaslar1 tiimor doz degerlerinin ve timor
kan akiminin elektrik stimiilasyonu ile arttigin1 ve NOS inhibitorleri ile tiimor oksinejasyon
etkilerinin azaldigr saptanmislardir. Timor oksijenizasyonu ile tiimor biiyiimesini 1,65
oraninda inhibe etmislerdir.

NO’nun DNA’y1 hasarlayarak kanser baslangici ile iliskili oldugu ve ayrica immiin

hiicrelerin tiimdrisidal aktivitesi icin NO’nun gerekli oldugu kesindir (141,142). VEGF’ nin
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invitro ve invivo olarak endotelyal hiicrelerden NO iiretimini stimiile ettigi de daha nceden
gosterilmigtir (142). NO ise sonradan vaskiiler permeabilite ve anjiogenezisi arttirir (143).
Prostat kanserli hastalarda Seckin ve arkadaslar1 benign prostat hiperplazili hastalara oranla
artmis VEGF seviyeleri ile iligkili olan anlamli derecede yiiksek seviyede plazma NO
diizeyleri tespit etmislerdir (144). Yakin zamanda yapilan ¢aligmalar gostermistir ki, NO en az
iki mekanizma ile tiimor gelisimi ile 1ilgili olabilir. Bunlardan ilki, anjiogenezisin
stimiilasyonu, digeri ise DNA iizerinden serbest radikallerin direk aktivasyonu ile artmis
mutagenezisidir (145).

Tiimdrde meydana gelen hipoksi malign progresyon, metastatik yayilim ve RT ve
KT’ye artmis direngle beraberdir. Molekiiler oksijen NO’nun NOS ile hiicresel diizeydeki
sentezinde gereklidir ve NO hipoksiye hiicre uyumunu saglayan bilesenleri bloke edebilir. NO
tiretimin siipresyonu (hiponitroksi) kanser hiicrelerinde hipoksinin neden oldugu ilag
direncinin énemli bir par¢asini olusturur (146).

Vaskiiler endotel tonusun ayarlanmasinda kasici ve gevsetici faktorler (NO,
prostasiklin, endotel kaynakli hiperpolarize faktér) onemli bir rol oynarlar (147). RT
sonrasinda Law ve arkadaslar1 gelisigiizel ve progresif kan damar hasar1 olustugunu
bildirilmiglerdir. Bu hasarin RT sonrasi endotelial hiicre disfonksiyonunun bir sonucu
oldugunu séylemislerdir (148). Tsuneki ve arkadaslarinin yaptig1 baska bir calismaya gore de
1sinlanan insan servikal arterlerinde NO ve prostasiklin aracili endotel bagimli, ancak
endotelden salinan hiperpolarize edici faktorden bagimsiz gevseme, endotelde anlamli
morfolojik zarar olmadan bozulmustur. Bozulmus olan NO aracili gevseme endotelial NOS
ekspresyonu ile birliktedir. Bu sonug 1smlanan servikal arterlerdeki vaskiiler darligin veya
1sinlanan dokudaki zayif yara iyilesmesinin endotel fonksiyon bozuklugunun bir parcasi
olarak olustugu seklinde agiklanmistir (149).

Pelvik maligniteler nedeni ile RT alan hastalarin mesanelerindeki akut hasarlar
iiretelial siskinlik, lilserasyon ve vaskiiler endotelial hiicre hasarini igerir. Subakut fazda; 4-6
giin i¢inde ortama inflamasyon hiicrelerinin infiltrasyonu meydana gelir (150). Kronik faz ise
mesane genislemesinde azalmaya neden olan kollagen depolanmasi ve fibrozisle
karakterizedir. Radyasyona maruz kalma sonrasi erken fazda en géze ¢arpan ozellik urotelial
hiicrelerdeki hasardir (151). Ionize radyasyon siiperoksit serbest radikallerin olusumunu
arttirir. Bu da siras1 ile DNA zincirinde kirilmaya, membran lipitlerinin okside olmasina ya da
NO ile reaksiyona girerek proteinlerin nitrasyonuna neden olabilecek ONOO™ olusmasina
neden olur. Bu olaylarin her biri yada hepsi apoptozise yol agar (152,153,154). Antony ve

arkadaglarinin yaptig1 ¢alismaya gore mitokondrial nitrik oksit sentaz (mt NOS) radyasyonun
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neden oldugu hiicre zararina neden olur. Boylece bu gecirgenlik bariyerinin bozulmasi idrar
infiltrasyonuna ve sistite neden olur. Sonug¢ olarak MnSOD gen tedavisi koruyucu bir
tedavidir. Bu tedavi radyasyon sistitinin yatistirilmasinda ve mesane disfonksiyonunun
onlenmesinde yardimcidir (155).

NO’nun inflamasyon ve konak savunmasinda rolii vardir. Daha yiiksek
konsantrasyonlarda NO, direkt mikroorganizmalara, timor hiicrelerine ve konake1 hiicrelere
etki ile sitotoksik etki gosterir. Infeksiydz sistitli, interstisyal sistitli, radyasyon sistitli ve
basillus Calmette-Guerinli antitiimdr tedavinin neden oldugu sistitli mesanede Lundberg ve
arkadaslar1 direkt olarak NO ol¢iilmiislerdir. NO serbest gazin1 mesanede sistoskopi sirasinda
ortaya koymuslardir. NO seviyesini kontrol gruplar ile karsilastirdiklarinda tiim sistit
cesitlerinde NO seviyesini 30-50 kat daha yiiksek bulmuslardir. NO mesanede bakterial
enfeksiyon ve antitimor tedavi sirasinda olusan konak savunma mekanizmasina katkida
bulunabilir. Mesanede NO’nun direkt olarak 6l¢iimii mukozal inflamasyonun saptanmasinda

onemli bir tan1 metodu olarak goriilmektedir (156).
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3. GEREC YONTEM

Calismamiz, Mart 2006 - Mayis 2006 tarihleri arasinda Dr. Liitfi Kirdar Egitim ve
Arastirma Hastanesi Radyasyon Onkolojisi Klinigi'ne serviks kanseri tanistyla basvuran ve
tedavi amaci ile eksternal radyoterapi uygulanan toplam 20 hasta ile 10 tane saglikli goniillii
bayan hastanin prospektif degerlendirmesini kapsamaktadir.

Calismamiza 18 yasindan biiylik olan, PRT endikasyonu bulunan, eksternal
radyoterapiyi kabul etmis, kanlarinda serum NO diizeyinin bakilmasi i¢in onay vermis olan,
postmenopoze, kardiyovaskiiler diizenleme icin ilag kullanmayan, performans durumlar

RT’yi tolere edebilecek ECOG 0 - 1 diizeyinde olan hastalar dahil edilmistir. (Sekil 1)

ECOG PERFORMANS STATUSU

Grade ECOG
0 Sinirlama olmadan, tiim hastalik 6ncesi aktivitelerini devam ettirebilme
1 Fiziksel olarak ¢aba gerektiren aktiviteleri sinirlandirilmasi ancak,yiiriime ve basit,az

caba gerektiren islerin yapabilmesi

2 Yirime ve kendine ait Ozel isleri yapabilme ancak c¢aba gerektiren isleri
yapamama,uyanik haldeki saatlerin yaklasik %50 sini ayakta gegirme

3 Kendine ait 6zel islerin ¢ok az bir kismini yerine getirebilme,uyanik oldugu saatlerin
%050 sinden fazlasini yataga ya da sandalyeye bagimli gegirme

4 Kendine ait hi¢bir isi yapamama,tamamen sandalyeye ya da yataga bagimli olma

5 Oli

Sekil 1: ECOG Performans Durumu

HastalardaPRT sahasi olarak dort alan teknigi kullanilmistir. Hastalar Lineer
Akselarator cihazinda 15 MV foton ile tedaviye alinmustir. Total giinliik doz 1,8 Gy/fr olacak
sekilde toplam 50,4 Gy olarak uygulanmigtir. Her hastanin tedavi oncesi sistemik muayenesi
yapilmig, hastalarin yasi, performans durumlari, viicut kitle indeksleri belirlenmistir.
Hastalarin patolojik tanisi, klinik evresi ve radyolojik bulgular1 kaydedilmistir. Hastalar
tedaviye a¢ olarak ¢agrilmistir. RT nin birinci giinii RT’den 15 dakika (dk) 6nce her hastadan
alinan kan o6rneklerinde hemogram, karaciger enzim diizeyleri, elektrolitler, iire, kreatinin ve
NO diizeyleri incelenmistir. RT nin devam eden 6., 11., 16., 21., giinlerinde RT sonras1 ilk 15

dk icinde NO diizeyi i¢in tekrar kan alinmistir. Kanlar alindiktan sonra ilk 2 saat iginde
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Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali’na gétiiriilmiis; 5000 devir/dk,

10 dk santrifiij edilerek serumlar1 ayrilmistir. Elde edilen serumlar deproteinize edilmistir.

Bunun i¢in her bir serum 6rneginden 0,5 ml alinip 6rnek 1ml etanol ile seyreltilmistir. Vortex

ile iyice karistirtlip buz banyosunda yarim saat bekletilmistir. Bekleme sonras1 14000 devirde

0 derecede 5 dakika santrifiij edilmistir. Ustte kalan s1v1 ayr1 ependorflara toplanilmistir. Bu

toplanan numuneler, NO ANALIZOR aletinde her bir &rnek igin 5 mikro litre kullanilarak

Olclilmiistiir. Cikan sonuglar {i¢le (etanol ile seyreltme faktorii) ¢arpilarak serumlardaki gercek

NO miktarlar1 bulunmustur. RT sirasinda hastalarin haftalik fizik muayeneleri yapilmis, yan

etkiler RTOG (Radiation Therapy Oncology Group) toksisite kriterlerine gore

degerlendierilmistir (sekil 2).

Toksisite Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
Pollakiiri/noktiiri, | Seyrek miksiyon, Saate bir kez veya | Transfiizyon
diziiri, noktiiri, daha sik gerektiren hematiiri;
Medikasyon lokal anestezik miksiyon/noktiiri; [koagulum pasajina
gerektirmeyen gerektiren Diizenli-sik bagli olmayan akut

- urgency diziiri,urgency, narkotik mesane
GUS p s
mesane spazmi kullanimi obstriiksiyonu;
gerektiren tilserasyon;nekroz
diziiri,pelvik
agri,mesane
spazmi;hematiiri
Bagirsak Parasempatolitik Parenteral destek | Akut/subakut
aligkanliklarinda | gerektiren diare; gerektiren diare, | obstriiksiyon;
medikasyon pet kullanimi pet kullanimi fistiil/perforasyon;
gerektirmeyen gerektirmeyen gerektiren ciddi transfliizyon
degisiklikler; miikéz miikéz kanl gerektiren gis

Alt GIS analjezik akinti;analjezik akinti, abdominal | kanama; tiiple
gerektirmeyen kullanimi1 distansiyon dekompresyon/
rektal rahatsizlik | gerektirmeyen barsak diversiyonu
hissi rektal abdominal gerektiren

agri abdominal
agri/tenezm
Anoreksi;kilo Anoreksi;kilo Anoreksi;kilo [leus;subakut/akut
kayb1<%5; kaybi<%]15; kayb1 %15; obstriiksiyon;
antiemetik antiemetik kusma/kilo kaybi | transfiizyon
gerektirmeyen gerektiren nedeni ile NGS gerektiren GIS
bulanti;analjezik | bulanti;analjezik ile beslenme kanama;tiiple
gerektirmeyen gerektiren gerekliligi; dekompresyon/

Ust GIS abdominal abdominal agr1 medikasyona barsak diversiyonu
rahatsizlik ragmen gerektiren

abdominal abdominal agr1

agri;hematemez/
melena;
abdominal
distansiyon

Sekil 2: RTOG toksisite kriterleri
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Hastalarda RT’ye bagli olusan komplikasyonlarin siddetine gore (genellikle grad 2 - 3
toksisiteler i¢in) tedaviye ara verilmistir. Hasta komplikasyonlar gecinceye kadar haftada 2
kez kontrol edilmis, tedaviye devam edilecekse komplikasyonlarin gegmesi beklenmistir.

Calisma bitiminde her hasta igin tedavi Oncesi, sonrasi ve tedavi siliresince NO
diizeyinde degisim olup olmadigi belirlenmistir. Eger NO diizeyinde degisim varsa bu

degisimle sistemik ve lokal komplikasyonlar arasinda iligki olup olmadig1 degerlendirilmistir.

Istatistiksel Analiz:

Calisma ve kontrol gruplar1 yas agisindan Student-t Testi ile karsilastirildi. Hastalarin
RT sirasindaki bes haftalik takiplerinde hematolojik parametrelerden hemoglobin degerlerinin
karsilagtirilmasi igin One-Way Analiz Testi ve Bonferroni's Multiple Comparison Post Testi;
hematokrit degerlerinin karsilastirilmasinda ise One-Way Analiz Testi ile Tukey Multiple
Comparison Post Testi uygulandi.

Diger tiim parametreler ayni sekilde One-Way Analiz Testi (Tek Yonli Varyans
Analizi, One Way Analysis of Varience, ANOVA) kullanilarak degerlendirildi. Buna gore
istatistiksel anlamlilik gdsteren magnezyum sonuglarinin karsilastirilmasinda da Tukey
Multiple Comparison Post Testi kullanildi.

Kontrol ve calisma gruplart NO seviyeleri Mann-Whitney U Testi kullanilarak

karsilastirildi.
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4. BULGULAR

Calismaya toplam 20 serviks kanseri hastasi ile 10 tane saglikli goniillii bayan hasta
alindi. Vakalarin hepsi lokal ileri serviks kanseri olarak saptanan ve yapilan klinik

evrelendirme sonucunda inoperabl serviks kanserli hasta idi. Serviks kanserli hastalarin yas

ortalamast 58 * 3 , gOniillii hastalarin yas ortalamasi1 57 + 3’tii. Calisma grubu ile kontrol

grubu arasinda yas agisindan farklilik yoktu (p>0,05).

Hematolojik Parametreler
Hastalarin birinci haftadaki ortalama hemoglobin seviyeleri 11,15 * 0,58, ikinci haftadaki
degerleri 11,63 *+ 0,27, {igiincii haftadaki degerleri 11.21 + 0,24, dordiincii hafta degerleri
11,21 + 0,43 ve besinci hafta degerleri 10,61 £ 0,3 olarak saptandi. Bu degerlerin One-Way
Analiz Testi ile degerlendirilmesinde p=0.0083 olup bu degerlerin Bonferroni's Multiple
Comparison post testi ile degerlendirilmesinde 1. ve 5. haftalar arasinda anlamli bir fark
saptanmistir (p<0.005).(Sekil 1)

Hastalarin 1. hafta ortalama hematokrit degerleri 34,21 + 1,0, ikinci hafta degerleri
34,53 + (0,78, tgilincli hafta degerleri 32,02 + 0,89, doérdiincii hafta degerleri 33,08 = 1,37,
besinci hafta degerleri 30,81 + 0,89 olarak saptandi. Bu degerlerin One-Way Analiz Testi ile
degerlendirilmesinde p=0,003 olarak bulunup yapilan Tukey Multiple Comparison Post
Testine gore de 1. ve 5. haftalar arasindaki degerler (p<0.005) ile 2. ve 5. haftalar arasindaki
degerlerde (p<0.005) anlamlilik saptanmistir (Sekil 2).

v v

*

Serum [Hemoglobulin] égr/da

C W 0 O

1. HaPtdlaBthlafictIaftiIafta

Sekil 1: Serum Hemoglobin Diizeyleri.
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Tek yonlii varyans analizi testine gore (One way analysis of varience, ANOVA); p=0.0083
* Bonferroni's Post Testine Gore; (p<0.005).
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Sekil 2: Serum Hematokrit Diizeyleri.

Tek yonlii varyans analizi testi ( One Way Analysis of Varience, ANOVA),p=0,003
*: Tukey multiple comparison post testine gore; (p<0.005)
**:Tukey multiple comparison post testine gore; (p<0.005)

Bobrek Fonksiyonlart
Hastalarin serum {ire ortalama degerleri birinci haftada 32,15 + 1,86, ikinci haftada
37,11 = 5,13, iiciincii haftada 34,78 £ 3,88 dordiincii haftada 38,47 £ 3,99, besinci haftada

32,50 + 3,04 olarak bulunmustur. Bu degerlerin one-way analiz testi ile degerlendirilmesinde

haftalar arasinda her hangi bir anlamli fark saptanamamistir (Sekil 3).
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+
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1. HaPtdiaBtchIafithIafcdIafta
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Sekil 3: Serum Ure Diizeyleri

Karaciger Fonksiyonlar:

Serum AST/GOT ortalama degerleri birinci haftada 19,05 £ 1,97, ikinci haftada 21,11
* 2,01 tglincti haftada 19,50 £ 1,90, dordiincii haftada 22,75 £ 2,62, besinci haftada 25,93 +
3,76 olarak saptandi. Bu degerlerin one-way analiz testi ile degerlendirilmesinde p< 0,0001
olarak bulunmakla birlikte yapilan Tukey multiple comparison testine gore tedavi haftalar
arasinda fark saptanamamistir (Sekil 4).

Serum ortalama ALT/GPT birinci hafta degerleri 13,65 £ 1,65, ikinci hafta degerleri
17,39 + 2,80, tUgiincii hafta degerleri 15,35 + 2,0, dordiincii hafta degerleri 17,13 £ 3,0,
besinci hafta degerleri 17,33 *+ 2,85 olarak saptandi. Bu degerlerin one-way analiz testi ile
degerlendirilmesinde degerler arasinda bir fark saptanmadi (Sekil 5)

Serum Laktat Dehidrojenaz (LDH) seviyeleri birinci haftada 340,82 + 28,08, ikinci
hafta degerleri 443,92 + 41,07, Ugiincii hafta degerleri 365,58 + 27,52, dordiincii hafta
degerleri 365,53 + 26,60, besinci hafta degerleri 422,30 + 38,96 olarak saptandi. Bu
degerlerin one-way analiz testi ile degerlendirilmesinde degerler arasinda bir fark saptanmadi
(Sekil 6).

Serum Gamaglutamiltransferaz (GGT) ortalama seviyeleri birinci haftada 24,61 +
6,28, ikinci haftada 23,94 + 5,52, iigiincii haftada 21,21 + 5,0, dordiincii haftada 21,44 + 4,33,
besinci haftada 23,77 * 8,24 olarak saptandi. Bu degerlerin one-way analiz testi ile
degerlendirilmesinde degerler arasinda bir fark saptanmadi (Sekil 7).

Serum ortalama Alkalen Fosfataz (ALP) seviyeleri birinci haftada 230,22 + 19,29,
ikinci haftada 216,19 £ 23,06, iiciincii haftada 202,31 £ 19,56, dordiincii haftada 223,50 +
16,17, besinci haftada 214,42 + 37,66 olarak saptandi. Bu degerlerin one-way analiz testi ile
degerlendirilmesinde degerler arasinda bir fark saptanmadi (Sekil 8).

Serum ortalama total biluribin seviyeleri birinci haftada 0,61 + 0,06, ikinci haftada
0,67 £ 0,06, {ictincii haftada 0,52 + 0,08, dordiincii haftada 0,60 = 0,07, besinci haftada 0,52 +
0,04 olarak saptandi. Bu degerlerin one-way analiz testi ile degerlendirilmesinde degerler

arasinda bir fark saptanmadi (Sekil 9).
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Sekil 4: Serum AST/GOT Diizeyleri
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Sekil 5: Serum ALT/GPT Diizeyleri
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Sekil 6: Serum Laktat Dehidrojenaz Diizeyleri
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Sekil 7: Serum Gamaglutamiltransferaz Diizeyleri
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Sekil 8: Serum Alkalen Fosfataz Diizeyleri
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Sekil 9: Serum Total Biluribin Diizeyleri

35



Elektrolitler

Serum ortalama sodyum seviyeleri birinci haftada 137,99 + 0,76, ikinci haftada 137,82
* 0,73, tglincii haftada 138,47 + 0,94, dordiincii haftada 137,07 £ 1,14, besinci haftada 138,21
* 1,03 olarak saptandi. Bu degerlerin one-way analiz testi ile degerlendirilmesinde degerler
arasinda bir fark saptanmadi (Sekil 10).

Serum klor seviyeleri birinci haftada 103,8 * 1,23, ikinci haftada 104,32 = 1,22,
ticlincii haftada 103,50 £ 1,25, dordiincii haftada 101,28 = 1,67, besinci haftada 102,63 £ 1,44
olarak saptandi. Bu degerlerin one-way analiz testi ile degerlendirilmesinde degerler arasinda
bir fark saptanmadi (Sekil 11).

Serum kalsiyum seviyeleri birinci haftada 9,08 + 0,29, ikinci haftada 9,31 + 0,14,
ticlincii haftada 9,29 £ 0,11 dordiincii haftada 8,81 = 0,31 besinci haftada 9,19 + 0,32 olarak
saptandi. Bu degerlerin one-way analiz testi ile degerlendirilmesinde degerler arasinda bir
fark saptanmadi (Sekil 12).

Serum potasyum seviyeleri birinci haftada 4,20 + 0,11, ikinci haftada 4,21 + 0,11,
tictincii haftada 4,17 £ 0,12, dordiincii haftada 4,95 + 0,89, besinci haftada 4,35 + 0,36 olarak
saptandi. Bu degerlerin one-way analiz testi ile degerlendirilmesinde degerler arasinda bir
fark saptanmadi. (Sekil 13).

Serum magnezyum seviyeleri birinci haftada 1,25 * 0,28, ikinci haftada 1,23 + 0,27,
tictincii haftada 1,11 £ 0,25, dordiincii haftada 0,97 + 0,22, besinci haftada 1,28 + 0,29 olarak
saptandi. Bu degerlerin one-way analiz testi ile degerlendirilmesinde p=0.0327 olup bu
degerlerin Tukey multiple comparison post testine gére degerlendirilmesinde 1. ve 4. haftalar

arasinda anlamli bir fark saptanmistir (p<0.05) (Sekil 14).
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Sekil 12: Serum Kalsiyum Diizeyleri
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Sekil 13: Serum Potasyum Diizeyleri
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Sekil 14: Serum Magnezyum Diizeyleri
Tek yonlii varyans analizi testine gore (One way analysis of varience, ANOVA),; p=0.0327
*: Tukey multiple comparison post testine gére (p<0.05)
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NO Diizeyleri

Hastalarin serum NO degerlerine bakildiginda birinci hafta NO seviyeleri 53.22 + 8§,
ikinci haftada 59,89 x 10,05, igiincii haftada 55,72 + 7,77, dordiincii haftada 55,55 + 7,03,
besinci haftada 71,47 + 10,36 olarak saptandi. Bu degerlerin one-way analiz testi ile
degerlendirilmesinde p = < 0,0001 olarak bulunup yapilan Tukey multiple comparison post
testine gore de 1. ve 4. haftalar arasindaki degerler (p<0.01) ile 1.ve 5. haftalar arasindaki
degerlerde (p<0.001) anlamlilik saptanmistir (Sekil 15).

Hastalarin birinci hafta (radyoterapi oncesi) NO seviyeleri ile yas olarak eslenmis
kontrol grubunun NO seviyeleri karsilastirildiginda hasta grubunda ortalama deger 53.22 + 8
iken, calisma grubunda 57,85 + 3.9 olarak bulundu (p=0,5526).
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Sekil 15: Serum NO Diizeyleri.

Tek yonlii varyans analizi testine gore (One way analysis of varience, ANOVA) ; p=< 0,0001
*: Tukey multiple comparison post testine gore (p<0.001)

**: Tukey multiple comparison post testine gore (p<0.01)
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Gastrointestinal ve Genitoiiriner Sistem Toksisitesi

Hastalarda haftalara gore tiim GUS, ALT GIS ve UST GIS yan etkilerin dagilimi sekil
16°da, GUS komplikasyonlarin dagilimi sekil 17°de, ALT GIS yan etkilerin dagilimi sekil
18°de, UST GIS yan etkilerin dagilimi sekil 19°da gériildiigii gibi bulunmustur.
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Sekil 16: GUS, ALT GIS ve UST GIS komplikasyonlarin haftalara gore dagilimi
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Sekil 17: GUS komplikasyonlarin haftalara gére dagilimi
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Sekil 18: ALT GiS komplikasyonlarmn haftalara gére dagilimi

syonaﬁ 6

g
1

O-

1 . Ih ZEtaS Ittt f tasSttaafta

Sekil 19: UST GIS komplikasyonlarin haftalara gére dagilimi
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5. TARTISMA

Servikal kanser; kadinlar arasindaki en yaygin kanserdir. Buna paralel olarak
kadinlarda meme kanseri ile birlikte rutin taramanin Onerildigi durumlardandir. Erken
evrelerde cerrahi tedaviler 6n planda iken ileri evrelerde en etkili tedavi yontemi RT’dir.
Ulkemiz sartlarinda tiim populasyona etkin tarama yapilamamasina paralel olarak serviks
kanserinde RT uygulamalar1 radyasyon onkoloji pratiginde énemli bir yer tutmaktadir.

RT uygulamalarinin dogal bir sonucu da komsu saglam dokularin etkilenmesine bagli
komplikasyonlarin olugmasidir. Abdominal ve pelvik malignitelerin RT ile tedavisi sirasinda,
GIS ve GUS yan etkilere siklikla rastlamilabilmektedir. RT nin neden oldugu diareye safra
tuzlariin ve laktozun malabsorbsiyonu, lokal bakterial floradaki bozukluklar ya da intestinal
motilitenin bozulmasi neden olabilir (157). Abdominal malignitelerin RT’si sirasinda ayrica
bulant1 ve kusma da siktir ve hastalarin yaklasik % 50’sinde meydana gelir (158). RT ye baglh
bulant1 ve kusma RT total dozuna, fraksiyon dozuna, 1sinlanan voliime ve RT tekniklerinin
yani sira hastanin yasia, RT ile birlikte kemoterapi kullanilip kullanilmamasina, psikolojik
duruma ve tlimor evresine baghdir (159). RT nin ortama salinmasina neden oldugu seratonin
norotransmitteri, 5-HT; reseptoriinii uyarip kusmaya neden olur (160). RT’ye bagli akut sivi
ve elektrolit kayiplar1 giderilmezse hasta yasamni tehdit edebilir (161). Ote yandan servikal
kanser tedavisi sirasinda anemiye de oldukca sik rastlanir. Aneminin en sik nedenleri kanama,
demir yetersizligi, inflamatuar reaksiyonlar ve enfeksiyonlardir. Anemi hastalarin stirvileri ile
iligkilidir ve klinik evre ve timor ¢apindan sonra en 6nemli prognostik faktordiir (162). Bu
genis ve bazi durumlarda yasami tehdit eden veya RT uygulamasini en azindan geciktiren
veya miimkiin kilmayan yan etkilerin goézlenmesi ve degerlendirilmesi biiyiilk Onem
tasimaktadir. Bu baglamda hem RT’nin etkinliginin degerlendirilmesini hem de toksisite
acisindan esik degerlerin olusturulmasini saglayacak, kullanilmasi ve yorumlanmasi kolay
olan, tercihen serumda bakilabilen parametrelere ihtiya¢ duyulmaktadir. Ideal bir parametre
tedavinin seklini, siiresini, dozunu ve toksisite derece ve olasiligini yiiksek bir giivenilirlikte
belirleyebilmelidir. Klinik uygulamada bir RT belirtecinin kullanilmas: tedavi planlarinda
onemli degisiklikleri olas1 kilacaktir.

Bu baglamda NO RT uygulamalarinda son yillarda {izerinde en ¢ok durulan
parametrelerden birisidir. Bir¢ok tip jinekolojik kanserde iNOS’un artmis ekspresyonu

gosterilmis fakat servikal kanserdeki prognostik rolii karanlikta kalmistir (13). Helen ve

42



arkadaslar1 radikal RT ile tedavi edilen servikal kanserli hastalarda iNOS ile COX-2
ekspresyonu arasindaki iliskiyi aragtirmiglardir. iNOS ve COX-2 pozitif tlimorlere sahip
kisileri en kotii prognozlu kisiler olarak bildirilmislerdir. Bulky tiimorlii ve ileri evre hastalikli
kisiler i¢in hastaliksiz siirvi tespitinde, iNOS ve COX-2 birlikteligini bagimsiz prognostik
faktorler olarak saptanmiglardir. Neticede iNOS ya da COX-2’nin ya da her ikisinin birden
asir1 ekspresyonunun RT ile tedavi edilen servikal kanserli hastalarda azalmis siirvi ve biiytlik
metastaz egilimi ile birlikte oldugu sonucuna ulasmiglardir. iNOS ve COX-2’nin birlikte
ekspresyonu radikal RT alan hastalarda yararli bir biyolojik belirte¢ olarak kullanilabilir
demislerdir (8). Diger bir perspektiften radyasyonun NO {iretiminin artmasinda olas1 bir rol
oynadigr bilinmektedir (8,13). Deneysel bir calismada da iyonize radyasyona maruz
birakilmis fare ince ve kalin barsaginda iNOS aktivitesi arastirilmistir. RT den 2-6 saat sonra
iINOS aktivitesi ileumda anlamli derecede yiiksek iken bu yiikseklige kolonda
rastlanilmamustir. Ince barsakta artmis iNOS aktivitesi tedavi dncesi uygulanan bir iNOS
inhibitérii olan Aminoguanidin ile anlamli derecede azalmistir. iNOS’tan tiireyen NO, tim
viicut 1smlamasinin neden oldugu ileal fonksiyon bozukluklarindaki inflamatuar cevap
gelisimine neden olabilir diye iddia edilmistir (163). Dolayisiyla NO’daki yiikselisler
radyasyon toksisitesini ongormede de degerli olabilir. Ornegin akciger kanserinin RT’sinde
ekspire edilen havada bakilan NO miktarinin radyasyon pndmonisinin prediktorii olabilecegi
belirtilmistir (108). Sonug olarak NO serviks kanserinde hem tedavi hem de yan etki profilini
degerlendirmede kullanilabilir. Bu calismada hasta ve kontrol gruplarinda NO seviyeleri
arasinda bir farklilik izlenmedi. Buna karsilik ¢aligma grubunda hastalarin RT 6ncesi ortalama
NO degerleri 53.22 + 8 iken takipte, dordiincii haftada 55,55 + 7,03 ve besinci haftada 71,47 +
10,36 olarak yiikseldigi saptand. Istatistiksel olarak tedavi oncesi degerler ile 4. ve 5.
haftadaki degerler arasinda anlamli farkliligin olustugu gozlendi.

Bu NO farkliligin RT komplikasyonlari ile iliskisi incelendiginde ¢alismada ilgi ¢ekici
hususlar dikkati ¢cekmektedir:

Mevcut ¢alismada hastalarimizin higbirinde tedaviye ara vermemize ya da tedaviyi
birakmamiza neden olacak (grad 3 - 4) gastrointestinal toksisiteye rastlanmadi. RT haftalar
arasinda serum klor, sodyum ve potasyum degerleri bakimindan anlamli bir farklilik
izlenmedi. Hastalara yakin takip ve yeterli tedavi destegi saglandigindan dehidratasyonun
sonucu olabilecek hiperiirisemi ile de hicbir hastada karsilasilmadi. Ancak serum NO artiginin
belirgin oldugu 5.haftada tiim komplikasyonlarla birlikte o6zellikle alt ve iist GIS
komplikasyonlarda artma gozlenmistir. Hastalarda grad 3-4 toksisite saptanmadigindan

5.haftadaki bu komplikasyon artis1 ile birlikte serum elektrolit diizeylerinde degisimin
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olmamas1 dogal olarak yorumlanmalidir. Ote yandan ¢alismanin sonucunda elektrolitler
arasinda anlamli degisim gosteren serum magnezyum seviyeleri olmustur. Serum magnezyum
seviyeleri Allegra ve arkadaglari tarafindan pelvik ve alt abdominal bdlgeye RT alan 11
hastada degerlendirilmistir. Hastalarda serum magnezyum konsantrasyonunda RT sirasinda
anlamli bir degisme saptanmamistir. Fakat hastalarda diskilama sikliginda anlamli bir artig
saptanmistir. Bunun neticesinde RT’nin neden oldugu ishale azalmis magnezyum
konsantrasyonunun neden olmadigi agiklanmistir (164). Bizim c¢alismamizda ise serum
magnezyum seviyelerinin birinci ve besinci haftalar arasinda anlamli bir farka sahip oldugunu
gozlemlendi. Bu farkliliga ayni haftalar arasindaki NO degisimi eslik etmekte idi.
Hastalarimizda RT’nin birinci haftasinda diger haftalara gore alt gastrointestinal grad 1
toksisiteler fazla goriilmekteydi. Magnezyum seviyelerinin RT nin birinci haftasinda diger
haftalara gore daha yiliksek oranda bulunmasi hastalarda digkilama aligkanliginda artma ile
tanimlanan grad 1 toksisite artisi olmasi literatlirle uyumlu olarak agiklamaktadir. Ancak
magnezyum sevilerindeki bu degisikligin hastalara uygulanmis olan sisplatin tedavisi ile de
iligkili olabilecegi olasilig1 akilda bulundurulmalidir. Zira hipomagnezemi sisplatin igeren
kemoterapi alan hastalarinda rastlanan, en iyi bilinen yan etkilerdendir. Mekanizma olarak
sisplatin henlenin ¢ikan kolunda ve distal tubulde magnezyum rezobsiyonuna direkt olarak
zarar verebilmektedir (165). Ote yandan sisplatin ile ilgili diger hususlar sisplatin tedavisinin
bobrekte tubulointestinal zarara neden olabilmesidir. Esas klinik bulgular, akut renal
yetmezlik ile magnezyum azligini icerir. Tedavi sirasinda sivi desteginin uygulanmas: akut
renal yetmezligi anlamli derecede azaltir. Deneysel ve klinik bulgulara gore siilfidril
metabolizmast ve oksidatif stres sisplatine bagli bobrek yaralanmasinin temelini olusturur
(166). Sisplatinin neden oldugu gecikmis kusma da s6z konusu olabilir. Bir ¢caligmada 110
sisplatin tedavisi alan hasta degerlendirilmis ve hastalarin %36,4’linde gecikmis kusmaya (3
ve 7 glinde olusan) rastlanmistir. Gecikmis kusma yilikselmis platinium konsantrasyonu ve
diisiik magnezyum konsantrasyonu ile anlamli derecede iliskili bulunmustur. Magnezyum
konsantrasyonu gecikmis kusmanin Onceden saptanmasinda anlamli bir prediktor faktor
olarak rapor edilmistir. Cinsiyet, sisplatin siklus sayisi, primer tiimor lokalizasyonu ve yas
gecikmis kusmanin gelisiminde bir risk faktori olarak saptanmamistir (167). Mevcut
calismada hastalarin yakin takip ve iyi hidrasyon saglanmasi ilkeleri dikkate alindigindan
gerek KT’ ye gerekse de RT’ye sekonder olabilecek ciddi yan etki ile karsilasiimadi.
Hematolojik parametreler agisindan da bizim g¢alismamizda hastalarimizda tedavi
baslangicinda ve devaminda hemoglobin seviyesinde azalmaya neden olup tedaviye ara

verilmesini gerektirecek bir kanama olmamistir. Bu nedenle tedavi haftalarina bakildiginda
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serum hemoglobin seviyelerinde bir farklilik gézlenmemistir. Ancak serum NO seviyesindeki
1. ve 5. haftalardaki anlamli farkliga paralel olarak bu haftalar arasindaki hemoglobin
seviyelerinde anlamli bir farklilik tespit edilmistir.

Mesane; i¢ yiizli apikal, transizyonel ve bazal hiicreleri igeren ¢ok sirali bir epitelle
kapli bir organdir. Bu hiicreler idrar i¢indeki iyon ve diger molekiillere karsi bir gecirgenlik
bariyeri olustururlar (21). Bu direncin RT ile bozulmasi sonucunda iyonlar ve diger biiytik
molekiillerin bu bariyerden gecirgenligi olduk¢a artmaktadir. Antony ve arkadaglarinin
yaptig1 bir ¢alismaya gore 1sinlanmis sican/fare mesanesinde; mesanedeki iiretelial semsiye
hiicrelerinde mitokondrial NO iiretiminde artis olmaktadir. Bu olay mesanedeki bariyeri
bozup radyasyon sistitinin gelisimine neden olmaktadir. Radyasyon; bu hiicrelerde NO ve
ONOO' olusumunu arttirir ve bu olusum MnSOy4 ya da NOS antagonistlerinin RT sirasinda
verilmesi ile Onlenebilir (21). Bizim c¢aligmamizda da literatlirle uyumlu olarak 1. ve 4.
haftalar ile 1. ve 5. haftalardaki serum NO degisimine ayni haftalardaki GUS grad 2
komplikasyon artis1 eslik etmektedir. NO seviyelerindeki artig literatiirde belirtildigi gibi grad
2 idrar sikayetlerindeki artigla paralellik géstermistir.

Bu ¢alismamizda RT haftalarina bakildiginda dordiincii ve besinci haftalarda birinci
haftaya gore serum NO seviyesinde anlamli bir artis gdze ¢arpmaktadir. Bu artisin tedaviye
bagli tiim yan etkilerdeki artis ile uyumlu oldugu da dikkati ¢ekmektedir. Sadece GUS grade 1
yan etki dagiliminda ayni paralellik goriilmemistir. Dolayisiyla esik olarak saptanabilecek bir
NO degeri kriter alinarak olast komplikasyonlarin olusma zamani ve siddetinin
degerlendirilmesi giindeme gelebilir. Tedavide NO antagonistlerinin olas1 rolii de giindeme
gelebilir. Ornegin bu ¢alisma sonuglarina gére 4. veya 5. haftadaki NO seviyeleri bir kriter
olarak kullanilabilir. Ayn1 parametrenin tedaviye yanit1 ve prognozu Oongdrmedeki roliiniin
saptanmast i¢in hastalarin  sagkalim verilerinin uzun Onem takiplere dayanmasi
gerekmektedir. Bu sekilde elde edilecek veriler klinik uygulamalar agisindan son derece
onemli olabilir. Zira giiniimiiz pratiginde serviks kanserinde hastalarin yaklasik ii¢cte birinin
yan etkiler nedeniyle planlanan tedaviyi alamamalar1 s6z konusu olabilmektedir (168).

Sonu¢ olarak serviks kanserinde RT uygulamasinda serum NO seviyelerinde
istatistiksel anlamli bir yiikselme s6z konusu olabilmektedir. Bu ¢alismada NO yiikselmesi
yan etki goriilme veya artislariyla uyum gostermektedir. Dolayisiyla serumda bakilabilen NO
degeri RT yan etkilerini gozlemlemede kullanilabilir. Kesin hiikiimlere varmak ve olas1 esik

NO degerleri sunmak icin ¢ok daha genis serilere dayanan ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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6. SONUCLAR

1. Hastalarin haftalara gére hemoglobin seviyeleri karsilastirildiginda 1. ve 5. haftalar
arasinda anlamli bir fark saptandi.

2. Hastalarin haftalara gore hematokrit degerleri karsilastirildiginda RT nin 1. ve 5. haftalar
arasindaki degerler ile 2. ve 5. haftalar arasindaki degerlerde anlamli farklilik saptandi.

3. Hastalarin RT aldig1 haftalarda bakilan serum tire, AST/GOT, ALT/GPT, LDH, GGT, ALP
ve total biluribin degerlerinde haftalar arasinda anlamli bir farklilik gézlenmedi.

4. Hastalarin RT aldigi haftalarda bakilan serum sodyum, klor, kalsiyum ve potasyum
degerlerinde haftalar arasinda bir farklihik gézlenmezken serum magnezyum degerlerinde
RT’nin 1. ve 4. haftalar1 arasinda anlamli bir fark saptandi.

5. Hastalarin serum NO degerlerine bakildiginda RT nin 1. ve 4. haftalar1 arasindaki degerler
ile 1.ve 5. haftalar arasindaki degerlerde anlamli bir fark tespit edildi.

6. Hastalarin birinci hafta (radyoterapi 6ncesi) NO seviyeleri ile yas olarak eslenmis kontrol
grubunun NO seviyeleri karsilastirildiginda iki kol arasinda anlamli bir fark bulunmadi.

7. Serum NO artiginin belirgin oldugu RT’nin 5. haftasinda tiim komplikasyonlarla birlikte
ozellikle alt ve {ist gastrointestinal komplikasyonlarda artma gozlendi.

8. Hastalarimizda RT’nin birinci haftasinda diger haftalara gore alt GIS grad 1 toksisitede
artig saptandi.

9. Calismamizda RT’nin 1. ve 4. haftalar1 ile 1. ve 5. haftalar1 arasndaki GUS grad 2
komplikasyon karsilastirilmasinda 4. ve 5. haftalarda ilk haftaya gore bu komplikasyon
grubunda artis tespit edildi.
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