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OZET

Anti-Interlokin-6 Reseptdr Antikorlarmin Radyasyon Iliskili Akciger Hasar1 Uzerine
Etkisinin Fare Modelinde Degerlendirilmesi
Dr. Merve Duman
Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali
2025

Radyasyon iligkili akciger hasari torasik radyoterapinin en 6nemli doz sinirlayici
yan etkisidir. Akut donemde radyasyon pndmonisi olarak goriilen klinik tablonun
tedavisinde kortikosteroidlerden faydalanilmaktadir. Ancak kortikosteroidlerin akciger
kanseri tedavisinde yaygin olarak kullanilan immiin kontrol noktasi inhibitorlerinin
antitimor etkinligini diistirme riski, kronik doénemde gelisen akciger fibrozisini
onleyememesi ve uzun dénem kullaniminda ortaya ¢ikan ciddi yan etkileri nedeniyle
tedavide alternatif ajanlarin  kullanimmna  ihtiya¢  duyulmaktadir.  Hasarin
patofizyolojisinden immiin sistem yanitlari ve sitokinler sorumlu tutulmaktadir.
Calismamiz bir interlokin-6 reseptdr antikoru olan tosilizumabin radyasyon iligkili
akciger hasar1 tizerindeki etkinligini preklinik in vivo deneysel bir modelde
degerlendirmeyi amaglamistir.

Deney modelini olusturmak i¢in 40 adet C57BL/6 fare kullanilmistir. Sag akciger
iist lobunu hedefleyecek sekilde tek fraksiyonda 20 Gy dozunda iyonizan radyasyon
uygulamasi sonrast farelere 1., 4. ve 7. giinlerde anti-mouse interlokin-6 reseptor antikoru
uygulanmigtir. Her gruptan 5 fare rastgele secilerek erken donem bulgular
degerlendirmek i¢in deneyin 70. giiniinde, kalan fareler de ge¢ donem bulgularin
degerlendirmek tizere 150. giinde sakrifiye edilmistir. Farelerin akciger ve cilt dokular
histopatolojik olarak degerlendirilmistir. Deney boyunca farelerde gézlenen bulgular ve
cilt degisiklikleri derecelendirilerek kaydedilmistir.

Deney siiresince gozlemlenen en yiiksek radyasyon dermatiti dereceleri (RTOG)
karsilagtirildiginda; sadece iyonizan radyasyon alan farelerin cilt yan etkilerinin,
interlokin-6 reseptdr antikoru alan farelere gore daha siddetli oldugu bulunmustur
(p=0,005). Ge¢ donem akciger hasar1 bulgularinin alveolar, peribronsiyolar, perivaskiiler
ve interstisyel alanlarda histopatolojik olarak degerlendirilmesinde, sadece iyonizan
radyasyon alan farelerin toplam hasar skorlar1 daha yiiksek olmasina ragmen istatistiksel
anlamli fark gosterilememistir. Cildin histopatolojik bulgular1 degerlendirildiginde
sadece iyonizan radyasyon uygulanan farelerde goriilen dermal fibrozisin interldkin-6
reseptOr antikoru alan farelere gore daha fazla goriildiigii saptanmistir (p=0,006).

Caligmamizda radyasyon iligkili akciger hasar1 olusturulan fare modelinde anti-
mouse interlokin-6 reseptor antikoru uygulanmasi ile akciger hasar bulgularinin,
istatistiksel anlamliliga ulasmasa da daha az oldugu goriilmiistiir. Calismanin birincil
hedefi olmamakla birlikte interlokin-6 reseptdr antikorunun radyasyon iligkili cilt
hasarinda koruyucu ve iyilestirici etkisi oldugu gosterilmistir. Bu amagla 6zellikle meme
kanseri ve bas boyun tiimdrleri nedeniyle radyoterapi alan hastalarin cilt yan etkilerinin
tedavisinde tosilizumabin etkinliginin klinik ¢aligmalarla degerlendirilmesi gerektigi
sonucuna varilmistir.

Anahtar kelimeler: Radyasyon pndmonisi, fibrozis, interlokin 6, tosilizumab

v



ABSTRACT

Evaluation of the Effect of Anti-Interleukin-6 Receptor Antibodies on Radiation-
Induced Lung Injury in a Murine Model
Dr. Merve Duman
Department of Radiation Oncology
2025

Radiation induced lung injury is one of the most important dose-limiting toxicities
of thoracic radiotherapy. In the acute phase, it manifests as radiation pneumonitis, for
which corticosteroids are commonly used. However, due to the risk of corticosteroids
reducing the antitumor efficacy of immune checkpoint inhibitors, widely used in lung
cancer treatment, their inability to prevent late-stage pulmonary fibrosis, and the serious
adverse effects associated with long-term use, there is a need for alternative therapeutic
agents. Cytokines are considered to play a key role in the pathophysiology of the injury.
This study aimed to evaluate the efficacy of tocilizumab, an interleukin-6 receptor
antibody, in a preclinical in vivo experimental model of radiation-induced lung injury.

To establish the experimental model, 40 C57BL/6 mice were used. A single
fraction of 20 Gy ionizing radiation was administered, targeting the upper lobe of the
right lung. Anti-mouse interleukin-6 receptor antibody was administered on days 1, 4,
and 7 following irradiation. Five mice from each group were randomly selected and
sacrificed on day 70 to assess early-phase findings, while the remaining mice were
sacrificed on day 150 to evaluate late-phase findings. Lung and skin tissues were
evaluated histopathologically. Clinical observations and radiation-induced skin changes
were recorded throughout the experiment.

When the highest grades of radiation dermatitis observed during the study
(according to RTOG criteria) were compared, it was found that mice exposed to ionizing
radiation alone exhibited more severe skin toxicity than those treated with the interleukin-
6 receptor antibody (p = 0.005). Although total lung injury scores, assessed
histopathologically in alveolar, peribronchiolar, perivascular, and interstitial regions,
were higher in mice that received only ionizing radiation, the difference did not reach
statistical significance. Histopathological evaluation of the skin revealed that dermal
fibrosis was more pronounced in the group that received radiation alone compared to the
group treated with the interleukin-6 receptor antibody (p = 0.006).

In this study, administration of anti-mouse interleukin-6 receptor antibody in a
murine model of radiation induced lung injury was associated with reduced signs of
pulmonary damage, although the difference was not statistically significant. Although not
the primary aim of the study, the interleukin-6 receptor antibody also demonstrated
protective and therapeutic effects against radiation-induced skin injury. Based on these
findings, it is concluded that the clinical efficacy of tocilizumab in managing radiation
induced skin toxicity, particularly in patients undergoing radiotherapy for breast and head
and neck cancers, should be further investigated in clinical trials.

Keywords: Radiation pneumonia, fibrosis, interleukin 6, tocilizumab
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1. GIRIS

Radyoterapi (RT), yiiksek enerjili iyonizan radyasyon (IR) kullanarak direkt ve
indirekt yollarla tiimor hiicrelerinde hasara yol acan onkolojik bir tedavi modalitesidir.
Solid tiimorlii hastalarin yaklasik %50’sine hastalik siirecleri boyunca kiiratif veya
palyatif amagli radyoterapi uygulanmaktadir (1). Gilinlimiizde siklikla lineer
akseleratorler araciligiyla uygulanan radyoterapi sirasinda tiimdr digt normal dokular da
iyonizan radyasyona maruz kalmaktadir ve bu nedenle tiimdr komsulugundaki organlarda
tedavi siiresince veya sonrasinda RT iligkili yan etkiler ortaya c¢ikabilmektedir.
Radyoterapi sonrasinda erken veya ge¢ donemde ortaya ¢ikan yan etkiler, hem tedavide
uygulanmak istenilen etkin dozlar1 sinirlamakta hem de hastalarin uzun dénemde yasam
kalitelerini olumsuz etkileyebilmektedir (1). Radyoterapinin etkin dozda en az yan etkiyle
uygulanabilmesi i¢in kilavuzlarda organlara 6zel doz sinirlamalari belirlenmistir. Modern
tekniklerle bu doz siirlamalarina uyum kolaylagsmis ve tedavi iliskili yan etkilerde eski
tekniklere kiyasla belirgin azalma olmustur. Bununla birlikte halen torasik malignitelerin
radyoterapisinden sonra radyasyon iliskili akciger hasari (RIAH) gériilebilmektedir.

Radyasyon iliskili akciger hasari, akut donemde (1-6 ay) radyasyon pndmonisi
olarak goriiliirken, kronik donemde (>6 ay) akciger fibrozisi ve buna bagli solunum
kapasitesinin azalmasi1 olarak karsimiza ¢ikabilmektedir. Klinik ve radyolojik
bulgularinin baska bir¢ok akciger patolojisiyle karisabilmesi nedeniyle tani konmasi
zordur ve literatiirde RIAH gériilme siklig1 %5-58 olarak genis bir aralikta belirtilmistir
(2). Radyasyon pnomonisi (RP) gelisen olgularda halsizlik, nefes darligi, kuru oksiiriik
gibi nonspesifik semptomlar goriilmektedir. Siddetine bagl olarak mekanik ventilasyon
destegi gerektirecek diizeyde solunum yetmezligi gelisebilmektedir. Tedavisinde uzun
donem kortikosteroidlerden faydalanilmaktadir. Radyasyon iliskili pulmoner fibrozis
(RIPF) gelisen semptomatik olgularda ise destek tedavileri uygulanmaktadir.

Iyonizan radyasyon sonrasi akut donemde akcigerlerde histopatolojik olarak
epitelyal ve endotelyal hiicre hasari, inflamatuar hiicrelerin hasar bolgesinde ¢cogalmasi,
sitokin ve kemokin salinimi, vaskiiler konjesyon, interstisyel ddem gibi bulgular
izlenmektedir ve bunlarin klinige yansimasi radyasyon pndmonisi olarak karsimiza
cikmaktadir. Akut fazda salinan sitokinler fibroblast ve miyofibroblastlarin
aktivasyonuna neden olur. Alveolar duvarlardaki fibroblast ve miyofibroblast aktivitesi

radyasyon fibrozisi ile sonuglanir. Hasarin patofizyolojisini arastirmaya yonelik klinik



caligmalarda radyasyon pndmonisi gelisen hastalarin plazmalarinda, RT sirasinda ve
sonrasinda interlokin-1 alfa (IL-1a), interlokin-6 (IL-6) gibi pro-inflamatuar sitokin
diizeylerinin daha yiiksek oldugu ve bu sitokinlerin hasarla iligkilendirilebilecegi
bildirilmistir (3-5).

Kiigiik hiicre dis1 akciger kanseri (KHDAK) tanili RT uygulanmig hastalarda
akciger fibrozisinin gelisiminde etkili olan faktorlerin arastirildig bir klinik ¢calismada;
radyasyon pndmonisi gecirmis olmanin, ilerleyen dénemde fibrozis gelisimi ile dogrudan
iligkili oldugu ve steroid kullanimiyla fibrozis riskinin azalmadigi belirtilmistir (6).
Radyasyon pndémonisi olusturulan bir hayvan modelinde de kortikosteroidlerin akut
inflamatuar etkileri sinirladigi ancak hastaligin fibrozise dogru progresyonunu
engellemedigi gosterilmistir (7).

Interlokin-6; doku hasarma yanit olarak iiretilen ilk sitokinlerdendir. Akut faz
yanitini, hematopoezi, immiin reaksiyonlari uyarir. Kronik inflamasyon ve otoimmiinite
siireglerinde 6nemli rol oynamaktadir (8). Bu nedenle bir IL-6 reseptdr antikoru olan
tosilizumab bir¢ok otoimmiin ve otoinflamatuar hastaligin tedavisinde kullanilmaktadir
(9-11). Sistemik sklerozlu hastalarda tosilizumabin etkinliginin degerlendirildigi
randomize kontrollii bir ¢alismada, akciger tutulumunun erken dénemlerinde akciger
kapasitesinin korunmasinda etkili oldugu gosterilmistir (12).

Akciger kanseri en sik goriilen ve en sik mortaliteye neden olan malignitelerden
biridir. Hastalarin tedavisinde siklikla primer tiimdre, mediastene veya parankimdeki
metastatik nodiillere yonelik radyoterapi uygulanmaktadir. RIAH torasik radyoterapinin
en 6nemli doz sinirlayan yan etkisidir. Tedavisinde kullanilan kortikosteroidlerin kisa ve
uzun dénemde ciddi yan etkilerinin olmasi, akciger kanseri tanili hastalarin tedavisinde
yaygin kullanilan immiin kontrol noktas1 inhibitorlerinin (immune checkpoint inhibitor,
ICI) etkinligini azaltma riski ve pndmoni sonrasi fibrozis gelismesini engelleyememesi
nedeniyle bu hasarin tedavisinde alternatif ajanlar aragtirilmaktadir. Biz de ¢alismamizda
fare modelinde toraksa yonelik IR uygulanmasi sonucunda olusan akciger hasarini ve bu

hasar lizerinde IL-6 reseptor antikorlarinin etkinligini degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Radyasyonun Hiicresel ve Molekiiler Hasar Mekanizmalari

Yiiksek enerjili iyonizan radyasyon (IR), elektron kopararak atomu iyonize etmesi
sonucunda hiicrelerde hasara yol agmaktadir. Bu hasar direkt ve indirekt yollarla
olmaktadir. X ve gamma 1sinlar elektromanyetik; alfa, beta (elektron), ntron, proton,
agir iyonlar ise partikiiler iyonizan radyasyonlara Ornektir. Klinik radyasyon
onkolojisinde tlimor tedavisi amaciyla siklikla yiliksek enerjili elektromanyetik X 1smlart
ve beta (elektron) partikiilleri kullanilmaktadir.

Hiicredeki biitlin molekiiller yiliksek enerjili iyonizan radyasyonun potansiyel
hedefidir ancak radyasyonun o6lgiilebilir bir biyolojik etki yaratmasi; hedef molekiiliin
hiicre acgisindan ne kadar 6nemli oldugu, hiicrede o molekiilden ka¢ kopya oldugu,
hiicrenin o molekiiliin kaybina ne kadar tepki verebildigi ve bu hiicrenin o doku veya
organin yapisi, islevi acisindan ne kadar kritik oldugu gibi faktorlere baghdir.
Deoksiriboz niikleik asit (DNA), hiicrede bir adet ¢ift sarmalli kopya halinde bulunur ve
hiicrenin sagkalimi i¢in ¢ok Onemli bir makromolekiildiir. Yiiksek enerjili iyonizan
radyasyon ile DNA’nin direkt olarak geri doniislimsiiz hasari hiicre Oliimiiyle
sonu¢lanmaktadir. Notronlar, alfa parcaciklari gibi lineer enerji transferi yiiksek olan
radyasyon tiplerinde daha baskin olan hasar mekanizmas: bu sekildedir. Ote yandan,
hiicrede bulunan bazi molekiiller, hasarda daha az 6nemli gibi goriilmekle birlikte
DNA’ya kiyasla daha fazla miktarda bulunmalar1 nedeniyle radyasyon tarafindan hedef
olma ve iyonize olma olasiliklar1 daha yiiksektir. Hiicrede en ¢ok bulunan molekiil sudur
ve hiicre agirligimin en az %70-%80’ini olusturur. Suyun iyonizan radyasyonla hidrolizi
sonucunda olusan yliksek derecede reaktif serbest radikaller (¢ogunlukla hidroksil ““OH”
radikalleri) molekiillerdeki kimyasal baglarin kirilmasina neden olur. Bu ileri diizeyde
reaktif molekiiller DNA ile kimyasal etkilesime girerek baglarin kopmasina ve DNA’nin
indirekt yollarla hasarina neden olurlar (Sekil 2.1). Lineer enerji transferi diisiik
radyasyonlarda (X ve gamma 1sinlari, elektron partikiilleri), DNA hasarinin %701 serbest

radikallerin rol aldig1 indirekt yollarla olmaktadir (13).
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Sekil 2.1: Iyonizan radyasyona hiicresel hasar yanit1 (De Ruysscher ve ark., 2025’ten
uyarlanmistir).

Hiicre dongiisii, her agsamasinda kontrol noktalar1 olan, temel olarak interfaz (G1,

S, G2) ve mitozdan olusan bir siirectir. Hiicre interfaz sirasinda; organel sayisini arttirir



(G1), DNA miktarin1 iki katina c¢ikartir (S) ve boliinmeye hazir hale gelir (G2).
Radyasyona maruz kalan hiicrelerin sagkalim egrisi analizleri, en hassas hiicrelerin M
(mitoz) ve ge¢ G2 fazlarinda oldugunu, en direngli hiicrelerin ise ge¢ S fazinda
bulundugunu gdstermektedir. Iyonizan radyasyonun hiicre déngiisiiniin fazlarina gore
etkinliginin farkli olmas1 RT nin fraksiyonlar halinde uygulanmasinin temelini olusturur
(14).

DNA’da direkt ve indirekt yollarla kimyasal baglarin kirilmasi sonucunda baz
eksizyonu, ¢apraz baglanma, niikleotid kaybi, baz modifikasyonlari, tek ve ¢ift sarmal
kiriklar1 gibi hasarlar meydana gelir. DNA hasarmin tamiri i¢in, TP53 veya retinoblastom
(Rb) gibi tiimor stipresor genler hiicre dongiisiinii durdurur ve DNA onarimini saglayacak
sinyal yolaklar1 aktive olur. DNA hasarini algilayan, sinyali baglatan ve tamir siireglerini
koordine eden, hiicrenin radyasyona veya kimyasal ajanlara maruz kaldiginda genetik
materyalini korumasini saglayan karmasik siirec DNA hasar yanitt (DNA Damage
Response, DDR) olarak adlandirilir (13).

Tek sarmal kiriklar1 genellikle hiicrenin subletal hasarina neden olur, diger sarmal
onarim i¢in sablon gorevi goriir. Niikleotid eksizyon onarimi, baz eksizyon onarimi gibi
yolaklarla goreceli olarak kolay tamir edilebilir. Cift sarmal kiriklar ise, DNA onariminin
olduke¢a zor olmasi nedeniyle genellikle letal hasara neden olur. Cift sarmal kiriklarinin
onariminda gorev alan iki ana yolak ‘nonhomologous end joining (NHEJ)' veya
‘homolog rekombinasyon (HR)’dur. Onarim siirecinin HR ya da NHEJ yolu ile devam
etmesi, kismen hiicre dongiisiiniin evresine baglidir. HR onarimi, sadece homolog kardes
kromatidin mevcut oldugu ge¢ S ve G2 fazlarinda goriiliir ve hatasiz onarim miimkiindiir.
NHEJ onarimi ise daha ¢ok G1 ve GO fazinda kardes kromatidler yokken goriilmektedir
ve hatali onarima yatkin bir yoldur. Bu yolaklarda ¢ok sayida molekiiler mekanizma ve
karmasgik sinyal iletim sistemleri gorev alir. Ataxia telengiectasia mutated (ATM), ataxia
telengiectasia and Rad3-related protein (ATR), MRN complex (MRE11, RAD50, NBS1),
BRCA1, BRCA2, CDK2, CHKI, RADS51, RAD52 gibi gen friinleri ¢ift zincir
kiriklarinin onariminda rol almaktadir. DNA onariminda olan hatalar radyasyon asiri
duyarliligina ve kanser yatkinligina neden olmaktadir (13, 15, 16).

Radyobiyolojik olarak hiicre 6liimii, hiicrenin sonsuz ¢ogalma kapasitesinin kaybi
(replikatif, reprodiiktif veya klonojenik 6liim) ile tanimlanir. Hiicrenin fiziksel olarak
saglam kalmasini, metabolik olarak aktif olmasini ve hasar sonrasi bir siire daha dokuya
0zgl iglevlerini siirdiirmesini engellemez (17). Klonojenik 6liim mekanizmalar1 arasinda

mitotik katastrofi, hiicresel yaglanma, apoptoz, nekroz ve otofaji sayilabilir (15).



Mitotik katastrofi, hiicrelerin hasar nedeniyle mitozu tamamlayamadig:
durumlarda ortaya ¢ikan ve solid tiimorlerin radyasyon iligkili hasarinda sik goriilen
onemli bir mekanizmadir. Tiimor hiicrelerinde; hiicre dongiisii kontrol noktalarinin
islevsiz olmasi nedeniyle, radyasyon hasarina maruz kalmis hiicreler, hatali DNA ile
mitoz evresine girerler. Kromozom anormallikleri ve ig ipligi kusurlart sonucunda hiicre
boliinmesi engellenir, hiicre dongiisii durur ve mitotik katastrofi meydana gelir. Geride
genellikle anoploid, biiyiik, yasst ve ¢ok g¢ekirdekli hiicreler kalir. Siire¢ nihayetinde
apoptoz, nekroz veya senesens ile sonuglanir (15, 18).

Hiicresel yaslanma (senesens); hiicre dongiisiiniin kalici olarak durmasidir,
genetik olarak kontrol edilir. Yaslanan hiicreler metabolik olarak aktiftirler ve bu hiicreler
tamamen ortadan kaldirilmazlar. Senesens, hem kanser hiicrelerinde hem de normal doku
hiicrelerinde meydana gelir (15). Hiicreler tipik olarak ‘semescence-associated beta-
galactosidase (SA-B-gal)’ enzimi ile boyanirlar. Hasara ugrayan parankimal ve immiin
hiicrelerden salinan pro-inflamatuar sitokinler, biiyiime faktorleri, kemokinler, matriks
metalloproteinazlar1 ve reaktif oksijen triinleri gibi molekiiller ‘senescence-associated
secretory phenotype (SASP)’ olarak adlandirilir (19, 20). Normal doku kok hiicrelerinin
senesensi radyoterapi iliskili erken ve ge¢ yan etkilere neden olan O6nemli bir
mekanizmadir (21).

Apoptoz (programlanmis hiicre 6liimii), mitotik olmayan (interfaz evresinde
gerceklesen) bir hiicre 6liim tiiriidiir. Genellikle embriyolojik gelisim, normal dokularin
yeniden sekillenmesi ve homeostazi sirasinda goriiliir. Bununla birlikte, bazi normal
dokular ve tiimdr hiicreleri de radyasyon hasartyla apoptoza ugrar. Hematopoetik veya
lenfoid kokenli hiicreler, ince bagirsak kript hiicreleri, tiikriik bezi hiicreleri gibi normal
dokularda ve jinekolojik veya hematolojik orijinli bazi tiimér hiicre hatlarinda IR
sonrasinda apoptoz goriilebilmektedir (22). Apoptoz geciren hiicreler, niikleer
kondansasyon ve parcalanma, membran kabarciklanmasi, DNA pargalanmasi gibi
morfolojik ve biyokimyasal degisiklikler gosterir. Bu siiregler, hiicre membraninin
parcalanmasiyla sonuclanir. Apoptoza ugrayan hiicrelerin artiklar1 (apoptotik
cisimcikler), komsu hiicreler veya makrofajlar tarafindan fagositoz ile temizlenir. Bu
stire¢, nekrozun aksine, ¢evredeki dokuda inflamasyon, doku hasar1 veya organizasyon
bozukluguna yol agmaz (23). Son yillarda “nekroptoz”, “piroptoz” ve “ferroptoz” gibi
baska programlanmis hiicre 6liim mekanizmalar1 kesfedilmistir ancak bunlarin radyasyon

iligkili hasarda ne kadar rol aldiklar1 tartisma konusudur (24-26).



Nekroz; pH degisikligi, enerji azligi, elektrolit dengesizligi gibi olumsuz
kosullarda hiicrenin sismesi, membranin parcalanmasi, hiicresel igeriklerin ekstraselliiler
alana salinmasi ve inflamatuar yanit olugmasi ile karakterizedir (27).

Otofaji; hiicresel stres faktorlerine yanit olarak, sitoplazmik organellerin veya
diger sitoplazmik bilesenlerin kontrollii lizozomal yikimi olarak tanimlanir (28).

Iyonizan radyasyonun yarattig1 hasar sonucunda hiicre yiizey proteinleri aciga
cikar. ATP, high mobility group box 1 (HMGB1), kalretikiilin ve 1s1 sok proteinleri (heat
shock proteins, HSP) gibi molekiiller; hasarli hiicrelerin isaretleyicisi, damage-associated
moleculer patterns (DAMP), olarak gorev yaparlar. DAMP'lar, termal, mekanik,
radyasyon gibi hasarlara karsi dokuda ortaya ¢ikarak hem komsu hiicreleri hem de immiin
sistem ve hematopoetik kok hiicreleri uyaran ve inflamatuar yaniti baslatan sinyal
molekiilleridir. DAMP’lar dendritik hiicreler gibi antijen sunan hiicrelerin aktivasyonuna
neden olur. Hiicre membran hasar1 sonucunda ortama tiimor spesifik antijenler salinir.
DAMP’lar tarafindan aktive edilmis antijen sunan hiicreler yakinlarindaki lenf noduna
giderek ‘timor antijen-spesifik T hiicre’ (CD4+ ve CD8+ T lenfositler) yanitini
baglatirlar. Ayrica RT hasar1 monosit ve doku makrofajlarinin da M1-benzeri makrofaj
ya da M2-benzeri makrofaj fenotipine doniistimiinii de aktive eder (15, 29).

Iyonizan radyasyonun yarattig1 hasar hem tiimér hiicrelerinden hem de dokunun
diger komponentlerinden bir¢ok molekiiliin iiretimini ve salinimini artirir. Transfome
edici biiylime faktorii beta (transforming grawth factor beta, TGF-B) gibi biiyiime
faktorleri, timor nekroz faktorii alfa (TNF-a), interferon gama (IFNy), interlokinler (IL)
gibi sitokinler, interselliiler adezyon molekiilii (intercellular adhesion molecule, ICAM-
1), P-selektin, E-selektin gibi hiicre adezyon molekiilleri radyasyon hasari sonucunda
ortaya ¢ikmaktadir. Bu molekiiller, immiin hiicrelerin tiimdr bolgesine gog¢ etmesinde ve

tiimor hiicrelerinin immiin sistem aracili yok edilmesinde etkilidir (15, 29).

2.2. Radyoterapiyle iliskili Erken ve Ge¢ Donem Yan Etkiler

Normal doku komplikasyonlari, dokunun fonksiyonel ve/veya yapisal biitiinligi
icin kritik 6neme sahip hedef hiicrelerin kaybinin bir sonucudur. Bu hedef hiicre kaybz,
ya radyasyonun dogrudan sitotoksik etkisiyle ya da dolayli olarak radyasyonun baska
hiicreleri uyarmasi yoluyla gerceklesebilir (13). Normal dokulardaki hedef yapilarin
parankimal, stromal hiicreler ve kiigiik damarlar oldugu bilinmektedir. Organlarin
radyasyon duyarliliklarmin farkli olmasi, bu hedef yapilarin intrinsik duyarliliklarinin

farkli olmasi ile agiklanabilir. Bunun sonucu olarak da farkli organlar i¢in radyasyon



hasarmi belirleyen farkli doz-voliim esik degerleri ortaya ¢ikmaktadir (30). Dokunun
intrinsik duyarlilig1 disinda hasarin belirleyicisi olarak tedavi ve hasta iligkilli bagka pek
cok faktor tanimlanmaistir.

Rubin ve Casarett’e gore radyasyon duyarliliklarina gére hedef hiicreler dort ana
kategoride incelenebilir (31):

-Tip I veya vejetatif intermitotik hiicreler; kemik iliginde, bagirsak kriptalarinda
ve cildin epidermis tabakasinin bazal katmaninda bulunan, diizenli olarak béliinen,
farklilasmamis kok hiicrelerden olusurlar ve en radyoduyarli hiicreler olarak kabul
edilirler.

-Tip II veya farklilagan intermitotik hiicreler; kemik iligindeki miyelositler ve
testislerdeki spermatositler gibi farklilagma siirecinde olan, ancak hala sinirli sayida
boliinme kapasitesine sahip progenitdr hiicrelerdir. Tip I'e goére daha az
radyoduyarhdirlar.

-Tip III veya geriye doniisebilen postmitotik hiicreler; hepatositler ve lenfositler
gibi tamamen farklilagmis, diizenli olarak bdliinmeyen ancak belirli kosullar altinda kdk
hiicre benzeri bir duruma geri doniip tekrar boliinebilen hiicrelerdir. Goreceli olarak
radyasyona direncglidirler. Lenfositler bu siniflandirmada istisnadir; tip III hiicre
olmalaria ragmen son derece radyoduyarlidirlar.

-Tip IV veya sabit postmitotik hiicreler; ndronlar ve kas hiicreleri gibi tamamen
farklilagmis hiicrelerdir. Radyasyon nedeniyle bu hiicreler o6ldiigiinde, genellikle
rejenerasyonlart miimkiin degildir. Radyasyona en direngli hiicrelerdir.

Hedef hiicrelerin radyoduyarliligi, normal dokuda olusan yan etkinin siddetini
belirlerken, bu hasarin klinik olarak erken mi yoksa ge¢ donemde mi ortaya ¢ikacagi,
dokunun proliferatif organizasyonuyla iliskilidir. Dogas1 geregi hizli yenilenen dokular
hasara daha erken yanit verirken, yavas yenilenen dokular daha geg¢ yanit verir (13).

Hedef hiicre teorisi genel olarak dogru bir yaklagim olmakla birlikte radyasyon
hasarinda cesitli sinyal yolaklarinin aktivasyonu, gen ekspresyonlari, hiicre 6lim
yolaklari, hipoksi, oksidatif stres, inflamasyon ve kompansatuar proliferatif yanit gibi
karmagik ve dinamik siirecler s6z konusudur. Radyasyona maruz kalan hiicreler
tarafindan salinan sitokinler, kemokinler ve biiylime faktorleri esas olarak bolgesel
mikrogevredeki hiicrelerin davranisini etkiler. Ancak bazi sitokinler dolasima gecerek,
1sinlanan bolgeden uzaktaki hiicreleri de harekete gecirebilir (32).

Withers ve ark., normal dokudaki radyasyon hasarinin patogenezini aciklayan,

dokularin yapisal ve fonksiyonel organizasyonuna dayali bir tanimlayici bir model



onermistir (33). Bu modele gore dokular fonksiyonel alt birimlere (FAB) ayrilmistir. Bu
alt birimler, onlar1 olusturan hedef hiicrelerin Oldiiriilmesiyle inaktive edilebilirler.
Akcigerin alveolar kesesi, bobrek nefronu, karacigerin lobiil yapisi anatomik FAB olarak
tanimlanabilir; ancak deri, bagirsak, sinir sistemi organlariin fonksiyonel alt birimleri
anatomik olarak tanimlanamazlar. Bu iki grup arasindaki temel fark sudur: anatomik
olarak tanimlanamayan FAB’larda, muhtemel yapisal bir bariyer olmamasi nedeniyle,
cevredeki sag kalan hiicreler go¢ ederek repopiilasyona yardimer olurlar. Bu durum
anatomik olarak tanimlanamayan FAB’larin daha yiiksek radyasyon dozlarini tolere
edebilmesini agiklayabilir (33).

Normal dokular fonksiyonel olarak, seri veya paralel veya hem seri hem paralel
organ olarak tanimlanabilirler. Paralel organlarin fonksiyonel alt birimleri bagimsiz
calismakta ve bazi alt birimler hasara ugradiginda digerleri organin fonksiyonunu
stirdirmeye devam edebilmektedir. Karaciger, akciger, bobrek paralel organlara 6rnek
olarak verilebilir. Seri organlarda ise fonksiyonel alt birimler lineer dizilmislerdir ve
birbirlerine bagimli ¢aligmaktadir, herhangi bir alt birimin hasara ugramasi sonucunda
tiim organda fonksiyon kaybi goriilebilmektedir. Spinal kord, merkezi sinir sistemi,
periferal ve kranial sinirler, gastrointestinal trakt ve trakea-brons agaci seri organlar
arasindadir. Akciger alveolar yapisi ile paralel, havayollar1 ile de seri organ gibi
degerlendirilebilir (30).

Dokuda radyasyona bagl bir komplikasyonun gelisip gelismeyecegi genel olarak
ka¢ FAB’1n 151nlama alanina girdigine ve bunlarin uzamsal diizenine baglidir. Dozimetrik
bir “hotspot’un, fonksiyonel alt birimleri paralel olarak diizenlenmis bir organ i¢in
goreceli zararsiz, spinal kord gibi seri yapili bir organ iginse katastrofik etkilerinin olmasi
klinik 6nem tasimaktadir. Akciger, yiiksek fonksiyonel rezervi olan bir dokudur ve ancak
biiyiik hacimler 1sinlandiginda ve buna karsilik gelen ¢ok sayida FAB inaktive
edildiginde belirgin bir fonksiyon kayb1 ortaya ¢ikar. Bu durum, akcigerin fonksiyonel
alt birimlerinin gorece bagimsiz c¢alismasindan ve paralel diizenlenmis olmasindan

kaynaklanir (13).

2.3. Radyoterapi Planlamasinda Hedef ve Normal Doku Tanimlamalari

Radyoterapi konturlama ve planlama siire¢lerinde hedef ve normal dokular i¢in
tanimlar su sekildedir (34):
-Gross tumor volume (GTV): Gorlintiilemelerde tespit edilebilen primer tiimor ve

tutulu lenf nodlan
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-Clinical target volume (CTV): Mikroskopik hastalik yayilimmi igeren klinik
hedef hacim

-Planning target volume (PTV): CTV’ye marjin eklenerek olusturulan organ
hareketlerini ve giinliik setup hatalarin1 kapsayan geometrik hacim

-Organ at risk (OAR): Iyonizan radyasyona maruz kaldiklarinda morbiditeye
neden olabilecek normal dokular

-Planning organ-at-risk volume (PRV): Tedavi siirecinde normal dokularin
konumundaki belirsizlikleri kapsayan hacim (seri yapidaki organlar i¢in Onerilir.)

-Internal target volume (ITV): Tedavi siirecinde organ hareketlerine bagli olarak
CTV boyutunda, seklinde, pozisyonunda olabilecek degisiklikleri kapsayan, CTV’ye
internal marjin (IM) eklenmesi ile olusturulan hacim

-Treated volume (TV): Isinlama tekniklerinin sinirlamalar1 nedeniyle PTV ile
tedavi hacmi birebir ayni olmayabilir. TV, planlamada belirli bir izodoz sinir1 iginde kalan
doku hacmidir. Plan degerlendirilirken hacmin %98’inin aldigi minimum doz (D98%)
TV’yi tanimlamak i¢in tercih edilebilir.

-Remaining volume at risk (RVR): OAR ve CTV disinda, doza maruz kalan tim
normal dokular

-Internal gross tumor volume (IGTV): Solunuma bagh tiimdr hareketini hesaba
katarak, 4 boyutlu bilgisayarli tomografi (BT) ile simiilasyonda tiimoriin solunumun
farkl fazlarinda cizilip birlestirilmesiyle olusturulan hacim (35).

Radyasyon doz-voliim parametreleri ile normal doku toksisite riski arasindaki
iliskiyi belirlemek ¢ok dénemlidir. Ug boyutlu radyoterapi planlarinda normal dokularin
aldig1 dozun hacimsel degerleri Doz-Voliim Histogramlari (DVH) ile belirlenmektedir
(Sekil 2.3). Doz (D) X ekseninde, volim (V) Y ekseninde gosterilmektedir. DVH
degerlendirilirken 6nemli 6l¢iitler sunlardir (30):

I- Vx (%): Normal dokuda X Gy ve iizerinde doz alan hacimdir. Akciger, bobrek
gibi paralel organlarin aldigi dozu degerlendirirken daha sik kullanilan bir
olciittiir.

2- Dx (Gy): Normal dokuda en yiiksek doz alan X voliimiinde (genellikle total
hacmin yiizdesi) tespit edilen minimum dozdur.

3- Dmaks: Normal doku {iizerinde hacim olusturmayan en yiiksek dozdur. Seri
organlarin degerlendirilmesinde 6nemlidir.

4- Ortalama doz (Dmean): Normal dokunun aldig1 dozun aritmetik ortalamasidir.

Paralel organlarin degerlendirilmesinde 6nemlidir.
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Konvansiyonel fraksiyonasyonla tedavi edilen hastalarin radyoterapi planlarinda,
doz-volliim parametreleri iizerinden normal dokularin toksisite riskini en aza indirmek i¢in

genel olarak Quantitative Analysis of Normal Tissue Effects in the Clinic (QUANTEC)

derlemelerinin 6nerilerine uyulmas: énemlidir.

Sekil 2.2: Kiiciik hiicre dis1 akciger kanseri tanili hastanin radyoterapi plan1 ve DVH
goruntust.

2.4. Torasik Radyoterapi Endikasyonlar:

Akciger kanseri, akcigerin metastatik lezyonlari, meme kanseri, mediastinal
lenfoma, 6zofagus kanseri, mezotelyoma, timoma ve toraks duvari sarkomlar1 gibi
hastaliklar, toraksa yonelik radyoterapi uygulamalarinin genel endikasyonlarini
olusturmaktadir. Bunlarin haricinde bazi hematolojik malignitelerde kok hiicre nakli
oncesi uygulanan tiim viicut 1ginlamasinda da normal akciger dokusu iyonizan
radyasyonun etkilerine maruz kalmaktadir.

Evre 1 akciger kanseri (T1-2, NO) tanili, komorbiditeleri veya kotii solunum
fonksiyonlar1 nedeniyle cerrahi yapilamayan hastalarda kiiratif tedavi stereotaksik beden
radyoterapisi (SBRT) dir (36-38).

Akciger kanseri tanil1 hastalarin yaklasik %80°1, primer kitlenin lokal ileri evrede
olmas1 veya metastatik hastalik nedeniyle tan1 aninda operabl degildir. Lokal ileri akciger
kanserinin kiiratif tedavisi eszamanli kemoterapi ile radyoterapi uygulanmasi ardindan
uygun hastalarda immunoterapi ile idame tedavi verilmesidir (36).

Meme kanseri tanili hastalarda meme koruyucu cerrahi sonrasi ya da lenf nodu
metastazi olan hastalarin mastektomi sonrasi siklikla adjuvan radyoterapi endikasyonu

bulunmaktadir (39).
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Sistemik tedavilerin de gelismesine bagli olarak ‘oligometastatik’ veya
‘oligoprogresif” hastalikta hedeflenebilir tiim lezyonlara stereotaksik radyoterapi
uygulanmasinin énemi son yillarda randomize calismalarla kanitlanmistir (40). Bu da
akciger metastazlarina yonelik stereotaksik radyoterapi uygulamalarmin sikligini
arttirmistir.

Torasik radyoterapiye bagli akut donemde 0zofajit, dermatit gibi yan etkiler
goriiliirken; subakut ve kronik donemlerde perikardit, valviiler yetmezlik ve darlik,
koroner arter hastalig1 gibi kardiyak yan etkiler, akcigerde ise radyasyon pnomonisi ve

fibrozisi goriilebilmektedir (30).

2.5. Torasik Radyoterapide Hedef Hacim Dozlar1 ve Akciger i¢in Doz Sinirlamalar:

Glinlimiizde yogunluk ayarl radyoterapi (intensity modulated radiation therapy,
IMRT), volumetric modulated arc therapy (VMAT), goriintii kilavuzlugunda radyoterapi
(GKRT), stereotaktik beden radyoterapisi (SBRT), solunum kontrollii RT, proton terapi
gibi tekniklerle konvansiyonel radyoterapiye gore isinlanan akciger voliimii ve kalan
saglikli akcigerin aldig: yiiksek dozlar belirgin olarak azalmistir ve buna bagl olarak da
torasik RT alan hastalarda radyasyon iliskili akciger hasar1 daha az goriilmektedir (41-
46). RIAH ile iliskili olabilecek pek cok dozimetrik parametre tanimlanmustir. Ancak
prospektif calismalar, derlemeler ve metaanalizlerde gosterilmistir ki; V20 ve ortalama
akciger dozu (Dmean), hasar1 predikte etmede diger parametrelere gore daha istiindiir
(43,47, 48).

Lokal ileri KHDAK nin definitif RT planlamasinda, hedef hacime konvansiyonel
fraksiyonasyonla (1,8-2 Gy/fraksiyon) en az 60 Gy dozunda tedavi verilmesi
onerilmektedir (49). Uygun vakalarda dozun 70 Gy’e (+ eszamanli kemoterapi) kadar
arttirllmasi sagkalimlar arttirmaktadir (50-52). QUANTEC onerilerine gore; KHDAK
tanili, konvansiyonel fraksiyonasyon semasiyla kiiratif tedavi edilen hastalarda,
radyasyon pndmonisi riskini %20’nin altinda tutmak i¢in, V20’nin %30-35 seviyesinin
altinda ve ortalama akciger dozunun (mean lung dose, MLD) 20-23 Gy’in altinda olmas1
onerilmektedir (43). Avrupa Radyasyon Onkolojisi Dernegi’nin (European Society for
Radiotherapy and Oncology, ESTRO) 2025 yilinda yayinladigi radyasyon pnémonisi
kilavuzunda benzer sekilde; V20’nin %35’in altinda, ortalama akciger dozunun 23 Gy
altinda olmas1 gerektigi ve bunun i¢in CTV ve PTV marjlarini azaltacak 4 boyutlu BT ile

simiilasyon, solunum kontrolii, GKRT gibi tekniklerden mutlaka faydalanilmasi gerektigi
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vurgulanmistir  (53). Interstisyel akciger hastaligi olanlarda akciger dozlarinin
kilavuzlarin 6nerdiginden daha sinirli tutulmasi gerekmektedir (36, 54, 55).

Sinirli evre kiigiik hiicreli akciger kanserinde standart RT doz/fraksiyon semast,
15 giinde, sabah-aksam uygulanan, 30 fraksiyonda 45 Gy olmakla birlikte; Yu ve ark.
randomize faz 3 g¢aligmalarinda, GTV dozunun 54 Gy’e kadar arttirilmasimin genel
sagkalimi arttirdigin1 vurgulamistir. Calismada total akcigerin doz sinirlamalari;
V20Gy<%30, V5Gy <%60 ve Dmean<15 Gy olarak belirlenmistir (56).

Akciger lezyonlarmin SBRT planlamasinda tiimor biiyiikliigii ve yerlesimine gore
hedef doz fraksiyon semasi degiskenlik gostermekle birlikte daha iyi lokal kontrol ve
sagkalim i¢cin uygun vakalarda biyolojik etkin doz (BED) degerinin >100 Gy olmasi
onerilmektedir (57-59). Stereotaksik radyoterapide yliksek doz alan voliimler kiiciik
olmasina ragmen ¢ok sayida 1s1n kullanilmasi nedeniyle akcigerin diisiik-orta doz alan
voliimii artmaktadir. Bu nedenle SBRT i¢in doz-voliim karakteristikleri konvansiyonel
akciger 151nlamasina gore farklidir. Radyasyon pnomonisi SBRT sonrasi oldukga diigiik
siklikta goriilmektedir genellikle siklik %10 ve altindadir (60). Erken evre akciger kanseri
tanili SBRT ile tedavi edilen hastalarin degerlendirildigi bir ¢aligmada; biiyilik tiimor
boyutu ve PTV hacmi, MLD ve akciger V20 degerleri semptomatik radyasyon pnémonisi
icin predikte edici faktorler olarak bildirilmistir (45).

Hipofraksiyone ve stereotaktik radyoterapi uygulamalarinda bir¢ok klinisyen,
Timmerman tablolarma veya UK SABR (stereotactic ablative radiotherapy)
kilavuzlarina bagvurmaktadir (61, 62). UK SABR 2022 konsensusunda;
Hypofractionated Treatment Effects in the Clinic (HyTEC) kilavuzuna atifta bulunarak,
tek veya c¢oklu akciger lezyonlarinin SBRT’sinde 1-3-5 ve 8 fraksiyon i¢in normal
akcigerin (akciger-GTV) V20Gy<%10 (optimal), V20Gy<%]15 (zorunlu) ve Dmean
degerinin 8 Gy altinda olmasi onerilmektedir (62, 63). Bir dnceki konsensusta birden
fazla akciger lezyonu SBRT ile tedavi ediliyorsa, bu lezyonlarin ardisik giinlerde ve
miimkiinse ayn1 doz/fraksiyon semasiyla tedavi edilmesi Onerilmistir. Tedavilerin giin
asir1 uygulanmasi ile tiim akcigerin fraksiyon basina aldigi dozun azalacagi ve bunun
ciddi pndmoni ve fibrozis riskini sinirlayacagi belirtilmistir (64).

Yogunluk ayarli radyoterapi tekniklerinde diigiik dozlara maruz kalan saglam
akciger hacmi daha yiiksektir. Akcigerde V5 gibi diisiik doz alan hacimlerin de radyasyon
pnomonisi riskini artirabilecegine dair goriisler (65, 66) olmasina ragmen, radyoterapi
planlamasinda diisiik doz hacimlerini optimize etmek hala birincil hedef degildir. RTOG
0617 caligmasinin IMRT ile 3 boyutlu konformal radyoterapiyi karsilastiran sekonder
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analizinde, akciger V5 degerinin derece 3 toksisite ile iligskili olmadigi; buna karsin,
akciger V20 degerinin ¢ok degiskenli analizde derece 3 pnomoni riskinin artistyla iligkili
oldugu gosterilmistir. Ayrica siddetli pndmoni oranlari, 3 boyutlu konformal
radyoterapiye kiyasla IMRT ile daha diisiik bulunmus; bu sonu¢ da normal akciger
dokusunun aldig diisiik dozlarin siddetli toksisite ile iligkili olmadigint dogrulamaktadir
(44). Bununla birlikte planlamada akciger V5Gy degerinin %60°1n altinda, V10Gy’in

%45’1n altinda olmasi ikincil olarak dikkat edilmesi gereken hedeflerdendir.

2.6. Radyasyon lliskili Akciger Hasar

Radyasyon iligkili akciger hasari, torasik radyoterapinin en dnemli doz sinirlayici
yan etkilerinden birisidir. Eski serilerde kiictik hiicre dis1 akciger kanseri tanili hastalarda
%8-13 oraninda radyoterapiye sekonder siddetli akciger toksisitesi gelistigi ve hastalarin
yaklasik %]1,6’smin  6lim nedeninin radyasyon pnOmonisi olarak kaydedildigi
bildirilmigtir (67, 68). Radyoterapi tekniklerinin gelismesiyle birlikte ciddi
komplikasyonlarin siklig1 azalmistir.

Klinik olarak tan1 koymanin zor olmasi, nonspesifik semptomlarin ve radyolojik
bulgularm klinisyenler arasinda farkli yorumlanabilmesi nedeniyle literatiirde RIAH
goriilme siklig1r %5-58 olarak genis bir aralikta belirtilmistir (2). Primer tanilara gore
siklig1 degerlendirildiginde, en sik akciger kanseri tanili hastalarda (%5-25), ardindan
mediastinal lenfoma (%5-10), ardindan da meme kanseri tanili hastalarda (%1-5)
goriildigi bildirilmistir (69).

Glinlimiizde siklikla iki ayri1 kavram {izerinden degerlendirilmektedir. Erken
inflamatuar reaksiyonlara bagl alveolar, endotelyal hasar, ddem ve interstisyel boslukta
inflamatuar hiicrelerin toplanmasiyla olusan RT sonrasi ilk 6 ay i¢inde (siklikla ilk 12
haftada) goriilen patoloji, radyasyon pnomonisi (RP) olarak adlandirilmaktadir. Geg
donemde olusan miyofibroblast proliferasyonu, kolajen birikimi normal akciger yapisinin
geri doniisiimsiiz hasar1 ile sonuglanan patoloji ise radyasyon fibrozisi (RF) olarak

tanimlanmaktadir (70).

2.6.1. Risk Faktorleri

Radyasyon iligkili akciger hasarimin gelismesinde retrospektif verilerden
faydalanilarak hasta ve tedavi iligkili birgok faktor tanimlanmistir. Hasta iligkili faktorler
arasinda; ileri yas, sigara, altta yatan akciger hastaligi, diyabet, kolajen vaskiiler
hastaliklar, tiimoriin yerlesimi, boyutu, genetik yatkinlik gibi etkenler sayilmaktadir.

Tedavi iliskili faktorler arasinda ise; radyoterapi teknigi, doz/fraksiyon semasi, farkli
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dozlarda radyasyona maruz kalmis akciger voliimleri, kemoterapi, ICI veya hedeflenmis
ajanlarin eszamanli olarak tedavide kullanilmasi gibi etkenler mevcuttur (47, 53, 71-73).

Bir metaanalizde, sigara kotii risk faktorii olarak bulunmusken (73); meme kanseri
tanil1 RT alan hastalarda risk faktorlerinin arastirildigi bagka bir metaanalizde, aktif ya da
eski sigara icicisi olmanin hasar ile iligkisi gosterilememistir (72). Vogelius ve ark.,
tarafindan yayinlanan metaanalizde ise aktif sigara igenlerde radyasyon pndmonisinin
istatistiksel anlamli olarak daha az goriildiigi, eski sigara Oykiisli olanlarda da riskin
istatistiksel anlamli olmasa da daha az oldugu bildirilmistir (71). Erken evre KHDAK’li
ve orta derecede interstisyel akcier hastaligi (IAH) olan olgularda SBRT’nin
degerlendirildigi faz 2 nonrandomize ¢aligmada; hastalarin %31’i derece 1-2, %10’u
derece 3 ve %7,7’si derece 5 (tamami solunum yetmezligine bagli) advers olaylar
yasamuistir, toksisite artmakla birlikte tedavi etkinligi nedeniyle SBRT nin iyi secilmis
IAH olgularinda uygulanabilecegi belirtilmistir (55). Klinik ¢alismalarda alt lob bazal
yerlesimli tiimorlerde radyasyon pndmonisi riskinin arttigi bildirilmistir (45, 47, 74).
Akut fazdaki hasar doza bagimlidir, daha yiiksek dozlarda daha siddetli pnomoni
goriilmektedir (75-77).

Sekansiyel veya eszamanli sistemik tedaviler de radyasyon iligkili akciger hasarini
arttirabilmektedir (71). Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserinde RT ile eszamanli uygulanan
karboplatin/paklitaksel kemoterapisinin, sisplatin/etoposid rejimine gére pndmoni riskini
artirdig1 bildirilmistir (47). Bununla birlikte eszamanli dosetaksel (78) veya gemsitabin
kullaniminin (79) hasari arttirdigini bildiren ¢alismalar da mevcuttur. Postmastektomi
radyoterapi uygulanan 196 olgunun degerlendirildigi bir calismada eszamanli tamoksifen
kullanimiin TGF-f sekresyonunu indiiklemesi nedeniyle hastalarda akciger fibrozisi
riskini arttirdig1 belirtilmistir (80). Bir preklinik ¢aligmada ise farelerin toraks bolgesine
uygulanan 19 Gy ile eszamanl anti-VEGF (vascular endothelial growth factor) ajan
kullaniminin akciger fibrozisini belirgin diizeyde arttirdig1 gosterilmistir (81).

Metastatik akciger kanserli hastalarda immiin kontrol noktasi inhibitorleri ile
RT’nin birlikte kullaniminin degerlendirildigi bir metaanalizde, bu tedavilerin tek basina
uygulandig1 olgulara gore 1 yillik ve 3 yillik genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim
istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (82). ICI ile torasik RT
uygulamalarinin pulmoner toksisite iizerine etkisine dair literatlirde tartismali sonuglar
mevcuttur. Evre 3 KHDAK tanili hastalarda definitif kemoradyoterapi sonras1 1 yil
siireyle durvalumab kullaniminin degerlendirildigi faz 3 PACIFIC ¢alismasinda; en sik

goriilen grade 3-4 yan etkinin pndmoni oldugu ve tedavilerin birakilmasina yol agan en
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stk advers olaym, pndmonit veya radyasyon pndmonisi oldugu bildirilmistir.
Immunoterapinin tek ajan olarak uygulandigi ¢aligmalara gore tedaviye kemoradyoterapi
eklenmesinin pulmoner toksisiteyi arttirdig belirtilmistir (83). Kemoradyoterapi sonrasi
idame durvalumab alan hastalarin retrospektif degerlendirildigi bir ¢aligmada ise
pnomoni nedeniyle durvalumabi erken birakan hastalarin digerlerine gore genel sagkalim
ve progresyonsuz sagkalimlariin belirgin diizeyde azaldig (sirastyla p=0.017, p=0.001)
vurgulanmigtir  (84). Metastatik kiiciik hiicre dis1 akciger kanserli olgularda
pembrolizumaba RT eklenmesi ile tedavi yanitinin ve sag kalimlarin arastirildigi iki
caligmanin metaanalizinde ise 148 hasta degerlendirilmistir. Radyoterapi, olgularin en sik
akciger metastazlarina, torasik lenf nodlarina ve primer kitlesine yonelik uygulanmaigtir.
Pembrolizumaba RT eklenmesi ile ortanca progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalimda
anlamli iyilesme oldugu goriilmiis ve analize katilan iki calismada da akciger
toksisitesinde belirgin artis izlenmemistir (85). Pembrolizumabin ileri evre akciger
kanseri tanili hastalarda etkinliginin degerlendirildigi faz 1| KEYNOTE-001 ¢aligsmasinin
sekonder analizinde; pembrolizumab Oncesi torasik RT alan ve almayan hastalar
karsilagtiritlmistir. Torasik RT alan grupta pulmoner toksisitede istatistiksel anlamliliga
ulasacak diizeyde bir artis izlenmemistir (%63 vs. %40 p=0.052) (86). Bir bagka
metaanalizde ise metastatik KHDAK tanili olgularda ICI ve RT uygulamalarinda
pnomoni riskinde artis oldugu, diger yan etkilerde ise belirgin bir fark gozlenmedigi
belirtilmistir (87).

Kemoterapi, ICI, hedefe yonelik ajanlar gibi sistemik tedaviler sonrasi radiation
recall pneumonia (RRP) gelisebilmektedir. Recall fenomeni RT’den uzun zaman sonra,
ila¢g uygulamalar1 sonrasi ortaya ¢ikan, beklenmedik ve nedeni tam anlagilamamuis, eski
radyoterapi alanlarinda akut inflamatuar hasarla karakterize nadir goriilen bir tablodur
(88-91). RRP gelisimi icin dozimetrik veya hasta iliskili mutlak bir risk faktorii
saptanamamustir (53).

Radyasyon iligkili akciger hasarinda bir¢ok risk faktorii bulunmasina ragmen
hastadan hastaya belirgin farkliliklar gosteren bu durum i¢in bireysel genetik faktorler ve
inflamatuar fenotiplerin aydinlatilmasi da giderek daha ¢ok dnem kazanmaktadir. Kiiciik
hiicre dis1 akciger kanseri tanili definitif radyo(kemo)terapi uygulanan 164 hastanin
genomik Ornekleri incelendiginde TGF-B1’in CT/CC genotipinin (tek niikleotid
polimorfizmi) radyasyon pnomonisi gelisimi a¢isindan daha diisiik riskli oldugu
gosterilmistir (92). Kiiciik hiicre dist akciger kanseri nedeniyle definitif KRT alan

hastalarin DNA 6rneklerinin degerlendirildigi bagka bir calismada baz eksizyonu tamir
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genlerindeki fonksiyonel tek niikleotid polimorfizminin (XRCC1 ve APEX1) radyasyon
pnomonisi riskinde artis ile iligkili oldugu saptanmistir (93). Ataksi telenjiektazi, Fanconi
anemisi gibi nadir goriilen genetik hastaliklarda DNA onarim genlerinde germline
mutasyon olmasi nedeniyle bazi kanser tiirleri i¢in artmis risk bulunmakla beraber
radyasyon hasarina daha yatkin olduklar1 ve daha fazla normal doku toksisitesi
goriilebildigi bilinmektedir (80, 94, 95). Torasik RT alan akciger kanseri tanil1 hastalarin
lenfosit DNA’larinin degerlendirildigi iki ayr1 calismada ATM tek niikleotid
polimorfizminin torasik RT alan hastalarda RP gelisimini O6ngdren bagimsiz bir
biyobelirteg olabilecegi vurgulanmistir (96, 97). Tiimor slipresor P53 geni, ATM gibi pek
cok protein kinaz tarafindan fosforillenerek aktiflesir. Bu yolagin arastirildigi bir
calismada P53 Arg72Pro ve ATM-111G>A polimorfizmlerinin RP gelisiminde additif
etki gosterdigi bulunmustur, capraz dogrulama testi ile de P53 ve ATM genotipleriyle RP

vakalarinin %63,2’sinin identifiye edilebilecegi gosterilmistir (98).

2.6.2. Klinik ve Goriintilleme Bulgular:

Radyasyon pnomonisinin belirtileri; RT tamamlandiktan sonraki 1-6 ay i¢inde
gelisen kuru oksiirtik, ploritik goglis agrisi, hafif nefes darligi, hafif ates ve zamanla efor
kapasitesinde progresif kayip gibi nonspesifik sikayetlerdir. Fizik muayenede akut
inflamasyon bulgusu olarak akciger oskiiltasyonunda krepitasyon duyulabilir (53).

Geg donemde akciger fibrozisinin neden oldugu belirti ve bulgular; etkilenen
akciger voliimiine bagli olarak degisen siddette nefes darligi, ilerleyen evrelerde ortopne,
siyanoz, pulmoner hipertansiyona sekonder sag kalp yetmezligi olarak siralanabilir (69).

Akciger kanserli bir olgu semptomatik oldugunda; altta yatan akciger hastalig
veya tiimdre bagli gelisen komplikasyonlar (atelektazi, obstriiksiyon, lenfanjitik yayilim
gibi) ile RIAH arasinda ayrim yapmak olduk¢a zordur. Kogak ve ark. akciger kanseri
tanil1 318 hastay1 torasik RT sonras1 prospektif olarak degerlendirdikleri ¢alismalarinda
vakalarin %28’inde RIAH tanis1 koymanmn oldukca gii¢c oldugunu gdzlemlemislerdir.
Hastalarin belirti ve bulgularimi; KOAH, ilag iligkili pnémoni, enfeksiydz pnoémoniler
veya altta yatan kalp hastaliginin belirtilerinden ayirmanin zor oldugunu vurgulamislardir
(99). Bununla birlikte 6zellikle radyoterapi tamamlandiktan sonra haftalar aylar i¢inde
belirtilen semptomlarin ortaya c¢ikmasi halinde, klinisyen mutlaka RIAH’tan
stiphelenmeli ve tanisal degerlendirmeye gitmelidir.

Akciger grafisi genellikle taniya yardimci olmamakla birlikte diger nedenleri

dislamak adimna ¢ekilebilir; ancak toraks BT goriintiilemesi tani i¢in daha duyarli bir
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yontemdir. BT deki goriintimler akciger hasarinin evreleri ile genellikle koreledir. Erken
donemde buzlu cam opasiteleri ve yamali konsolidasyon sahalari, ge¢c donemde ise
konsolide lineer skar goriiniimii, pulmoner fibrozis gelistiginde voliim kaybi ve traksiyon
bronsektazisi izlenmektedir (Sekil 2.4, Sekil 2.5) (100-102). Ancak BT’de bu
goriintiileme bulgularinin olmasi klinik bulgular1 olmayan bir hastaya radyasyon
pndmonisi tanisi koydurmaz. Kiigiik hiicre dis1 akciger kanseri nedeniyle RT almis 146
hastanin 3. aydaki BT degisikliklerinin degerlendirildigi bir ¢aligmada hastalarin
%63 iinde buzlu cam opasiteleri, yaygin veya yamali konsolidasyon alanlar1 gibi yeni BT
bulgular1 saptanmis, ancak hastalarin yalnizca %17’ sinde semptom saptanmistir (103).
Radyolojik degisiklikler bazen 1ginlanan alanin 6tesine yayilabilir veya kars1 akcigeri de
icerebilir. Ozellikle sistemik tedavi alan hastalarda radyolojik bulgularin yorumlanmasi
daha da karmasik hale gelir (102). Hayvan ¢aligmalarinda tek tarafli 1sinlama sonrasi
bilateral bronkoalveolar lavaj (BAL) 6rneklerine bakildiginda inflamatuar hiicrelerin tim
orneklerde artmis oldugu saptanmistir, yani isinlanmamis akcigerde de inflamatuar bir
siire¢ olustugu belirtilmistir. Klinik caligmalarda ise semptomatik hastalarin bilateral
bronkoalveolar lavaj orneklerinde selliilerite, lenfosit sayist (CD4+ agirlikl) ve
sitokinlerin daha fazla oldugu saptanmstir (104). Inflamasyonun 1sinlanmayan akciger
alanlarinda dahi goriilebilmesi, radyolojik goriinlimle uyumsuz olarak bazi hastalarda
siddetli RP semptomlarinin goériilmesini de agiklayabilir. Radyasyon fibrozisi ise sadece
isinlanan akciger alanina sinirli, ve genellikle 1sinlanan voliimden daha kiigiik hacimli
kontrakte dens skar dokusuyla karakterizedir (70).

Radyasyon iliskili akciger hasarinin solunum fonksiyon testi bulgulari tipik olarak
restriktif patern gostermektedir; akciger voliimleri, kompliansi, zorlu ekspiratuar voliim,
zorlu vital kapasite ve diffiizyon kapasitesi azalmistir (105-107).

Kemoradyoterapi sonrasi ates, Oksiirik ve nefes darligi gibi semptomlarla
basvuran hastalarda, iki temel ayirict tan1 6n planda olmalidir: enfeksiydz pnodmoni ve
radyasyon pndmonisi. Akciger radyoterapisi almig immiinoterapi uygulanan hastalarda
ise ayrica immiin iligkili pnodmonit de goéz Oniinde bulundurulmalidir. Pnémonit,
immiinoterapi iliskili en ciddi ve yasami tehdit eden advers olaylardan biridir. RP ile
immiinpndmoniti ayirt etmek, farkli tedavi yaklagimlar1 ve hasta sonuglar1 tizerindeki
etkileri nedeniyle son derece énemlidir. Ornegin, klinisyen tarafindan RP bulgularinin
immiinpndmonit olarak degerlendirilmesi etkili bir immiinoterapinin gereksiz yere

kesilmesine yol acabilir. Bu durum, dogru tanit ve uygun yonetim i¢in radyologlar,
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radyasyon onkologlari, medikal onkologlar ve gogilis hastaliklari uzmanlarini igeren
multidisipliner bir yaklagimin gerekliligini vurgulamaktadir (53).
Postradyasyon degisiklikler ile lokal niiks veya progresyonu BT goriintiilerinde

ayirt etmek zor olabilir; bu gibi durumlarda PET/BT ile goriintiileme, biyopsi 6ncesinde

%98 duyarlilik ve %82 6zgiilliik ile ayirici tanida yol gosterici olmaktadir (Sekil 2.3)
(108).

Sekil 2.3: Radyasyon pndmonisi BT ve PET/BT bulgular:.

Sekil 2.4: Radyasyon pndmonisi sonrasi gelisen fibrozis.
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2.6.3. Radyasyon iliskili Akciger Hasarimin Derecelendirilmesi

Radyoterapi iliskili yan etkiler siklikla Radiation Therapy Omncology Group

(RTOG) ve European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC)’ nin

veya Common Terminology Criteria of Adverse Events (CTCAE) nin hazirlamis oldugu

kilavuzlara gore derecelendirilmektedir (109, 110). Radyasyon iligkili akciger hasarinin

erken donem derecelendirmesi Tablo 2.1°de, ge¢ donem derecelendirmesi Tablo 2.2°de

sunulmaktadir.

Tablo 2.1: Radyasyon iligkili akciger hasarinin erken donem derecelendirmesi.

Derecelendirme

RTOG

CTCAE v5.0

Derece 1

Hafif kuru Oksiiriik veya efor

dispnesi

miuidahale

klinik

Asemptomatik,
gerektirmeyen veya

diyagnostik gozlemler

Derece 2

Antitusif narkotik ilag gerektiren

persistan  Oksliriik / istirahatte
olmayan, minimal eforla ortaya

cikan dispne

Medikal miidahale gerektiren,
giinliik enstriimantal yasamsal
aktiviteleri kisitlayan

semptomlar

Derece 3

Antitusif narkotik ilaglara yanit
vermeyen siddetli Oksiiriik veya
istirahatte bile dispne olmasi /
pnomoninin klinik veya radyolojik
bulgulari / steroid ve aralikli oksijen

ihtiyaci

Oksijen  destegi  gerektiren,
giinlik 6z bakim aktivitelerini

kisitlayan siddetli semptomlar

Derece 4

Siddetli solunum yetmezligi /

devamli oksijen/ventilasyon destegi

Acil miudahale
gibi)

eden

(entiibasyon,
trakeotomi

tehdit

gerektiren
hayat1 solunum

yetmezligi

Derece 5

Toksisite iliskili 6liim

Toksisite iliskili 6liim
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Tablo 2.2: Radyasyon iligkili akciger hasarinin ge¢ donem derecelendirmesi.

Derecelendirme | RTOG / EORTC CTCAE v5.0
Derece 1 Asemptomatik veya hafif kuru | Akciger hacminin <%25’inden azinda,
okstirik  gibi  semptomlar, | hipoksi ile iligkili radyolojik pulmoner
belirsiz radyografik bulgular fibrozis
Derece 2 Orta diizeyde semptomatik | Akciger hacminin  %25-50’sinde,
fibrozis veya pnomoni (siddetli | hipoksi ile iligkili radyolojik pulmoner
oOkstiriik), hafif ates, yamal | fibrozis, pulmoner hipertansiyon
radyografik goriiniimler bulgulari
Derece 3 Siddetli semptomatik fibrozis | Akciger =~ hacminin  %50-75’inde
veya pnémoni, yogun | radyolojik pulmoner fibrozis, siddetli
radyografik degisiklikler hipoksi, sag kalp yetmezligi bulgular
Derece 4 Siddetli solunum yetmezligi / | Radyolojik olarak akcigerin
devamli oksijen / ventilasyon | >%75’inde balpetegi goriiniimiinde
destegi fibrozis, hayat1 tehdit eden entiibasyon
ve solunum  destegi  gerektiren
hemodinamik ve pulmoner
komplikasyonlar
Derece 5 Toksisite iligkili liim Toksisite iliskili 6liim
2.6.4. Patofizyoloji

Iyonizan radyasyon, normal akciger dokusunda ¢ok y&nlii bir yanit baslatir ve bu
yanit; akut faz (RT sonrasi saatler-giinler), subakut faz (RT sonrasi giinler-haftalar) ve
kronik faz (RT sonrasi aylar-yillar) olarak tige ayrilir. Her bir faz; endotel hiicreleri,
alveolar epitelin tip 1 ve tip 2 hiicreleri, fibroblastlar ve immiin sistem hiicreleri arasindaki
yogun etkilesimlerle karakterizedir. Daha az hasar yiikiine sahip hiicrelerde, DNA
onarimi ve iyilesme i¢in hiicre dongiisiinde gegici duraklama olur. Onarillamayan hasar
yiikiine sahip hiicrelerde ise hiicre dongiisiinde kalic1 duraklama olur, bunun sonucunda
mitotik katastrofi, hiicresel yaslanma (senesens), akut veya gecikmis hiicre olimii
goriilir. Bu yanit siirecinde hiicresel sinyal yolaklar1 aktive olur. Bu yolaklar hem
bolgesel hem de sistemik immiin yanit1 indiikleyerek dokunun inflamatuar hasarini
arttirtr. Daha yiiksek hasar yiikiine verilen hiicresel yanitlar genellikle daha yiiksek

immiinojenite ile iligkilidir (53).
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Akcigerin iyonizan radyasyona en duyarli fonksiyonel alt birimi alveolar-kapiller
bariyerdir. Bu bariyer; tip 1 pnomositler, kapiller endotelyal hiicreler ve bunlarin bazal
membranlarindan olusmaktadir. Alveolar epitelin ana hiicreleri tip 1 ve tip 2
pnomositlerdir. Tip 1 hiicreler alveolar yapinin %90’1m1 olusturmaktadir ve alveol i¢ini
ddseyen ince bir tabaka olusturmak {izere ileri diizeyde yassilasmiglardir. Kapiller endotel
ve alveolar hava bosluklar1 arasinda oksijen-karbondioksit degisiminde goérev alirlar. Tip
2 hiicreler, alveolar yiizeyin sadece %7’sini olustururlar ve kiiboidal graniiler hiicrelerdir.
Sitoplazmalarinda; siirfaktan, kompleman sistemi, sitokinler, lizozimler gibi immiin
modiilator molekiilleri sentezleyen ve depolayan lamellar cisimcikler bulunur. Siirfaktan,
alveolar yiizey gerilimini azaltarak pulmoner kompliyans: saglar. Tip 2 hiicreler, ayni
zamanda tip 1 hiicrelerin prekiirsorleridir (70).

Radyasyon hasar1 sonrasi ilk degisiklikler tip 1 pnomositlerde ve endotelyal
hiicrelerde goriiliir. Preklinik ¢aligmalarda, latent donemdeki morfolojik degisiklikler
elektron mikroskobu ile gosterilmistir. Bu degisiklikler; sitoplazmada sisme,
vakiiolasyon, ¢ekirdek polimorfizmi, kromatin kondansasyonu, bazal membranda 6dem
ve ayrisma, vaskiiler permeabilitede artig, alveolar ve interstisyel 6dem, kapillerlerde
obstriiksiyon olarak sayilabilir (111-113).

Tip 1 epitel hiicrelerin kaybina karsilik; tip 2 hiicreler, kompansasyon amaciyla
asirt proliferasyon gosterir (114). Tip 2 pnoémositlerde 1sinlama sonrasit lamellar
cisimciklerin sayisinda azalma olur ve kalan lamellar cisimcikler de biiyiliyerek diizensiz
bir goriiniim alir (113). Bunun sonucunda da siirfaktan kaybi ve alveollere serum
proteinlerinin transiidasyonu goriiliir (69). Radyasyon sonrasi alveolar siirfaktanda
meydana gelen degisiklikler sonug olarak akciger kompliyansinda azalmaya neden olur.

Hasara maruz kalan hiicrelerden salinan DAMP’lar ve IL-1, IL-6, TNF gibi
sitokinler ve kemokinler pro-inflamatuar sekretuar bir mikrogevre olusturur. Senesens
hiicrelerden salinan IL-1a, IL-1p, IL-6, IL-17, TNF-a, TGF-B ve C-C motif chemokine
ligand 2 (CCL2) gibi molekiillerin (SASP) RIAH iizerindeki rolii preklinik ¢alismalarla
gosterilmistir (115). Bu mikrogevre, immiin hiicrelerin dokuya gog¢iinii ve aktivasyonunu
saglar. Hasar bolgesine saatler icerisinde Oncelikle notrofiller, ardindan eozinofiller,
bazofiller, inflamatuar monositler ve lenfositler gelir (29, 116). ICAM-1 gibi hiicresel
adezyon molekiillerinin artig1, ortamda biriken immiin hiicreler ve senesens hiicrelerden
salman ikincil ve persistan sitokin/kemokin dalgasi; inflamatuar yaniti daha da
belirginlestirir. Bu da alveolar epitel ve endoteldeki dejeneratif degisikliklerin artmasina

neden olur (117-119). Bununla birlikte radyasyon hasari, asir1 inflamasyonu onlemek
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amaciyla programmed cell death 1 (PD-1) ve programmed cell death ligand 1 (PD-L1)
gibi inhibitor sinyalleri ve diizenleyici T hiicreleri (Treg) gibi inhibitor hiicre tiplerini de
indiikler (120, 121). Eger bu inflamatuar yanitlar ¢ozlilmezse, 4-12 hafta i¢inde steril
akciger inflamasyonu (subakut radyasyon pndmonisi) olusur (Sekil 2.5) (67).

Subakut fazin ilerleyisi; mikrovaskiiler disfonksiyon, hipoksi, 6dem, epitelyal
biitiinltiglin azalmasi ile daha da belirgin hale gelir. Daha sonraki asamalarda ise mitotik
katastrofideki ve persistan senesens hiicrelerden salinan sitokinler, kemokinler, biiyltime
faktorleri ve proteazlar; proanjiyojenik ve profibrotik etkiler gdsteren kronik sekretuvar
mikrogevreyi sekillendirir. Bu mikrogevre, 6zellikle de bir¢ok hiicre tipinden salinan
TGF-B molekiilii, immiin hiicrelerde antiinflamatuar ‘M2-benzeri makrofajlara’ ve ‘Th2-
polarize CD4+ T hiicre’ fenotiplerine dogru degisimi tesvik eder ve immiin aracili doku
yeniden sekillenmesini (remodelling) saglar. Kronik inflamatuar mikrogevre ve immiin
hiicrelerdeki bu fenotipik degisim, patolojik fibroblastlarin birikimini ve aktivasyonunu

destekleyerek akciger fibrozisine yol agar (Sekil 2.5) (29).

iyonizan radyasyon Akut Faz Subakut Faz Kronik Faz
( 1 [ 1 [
- immiin immiin
| [ hiicrelerin hiicrelerinin Thi-
] \ akut kaybi toplanmasi
F — M1
) k
_l L L
feg Kronik sekretuar i
Immiin sistem Akut hicre glimi 2 o
Akut sekretuar Odem Baslangici mikrogevre Yogun Odem
mikrogevre e
i Gecikmig hiicre kronik inflamatuar
e Pro-inflamatuar alimi DrgEnlyonenik
Mikrovaskiler pro-fibrotik ” Dalm?f )
% i disfonksiyon X iitunluginin
Dogal ve edinsel _—
immin yanit _UAMP ve hipoksi X DAMP bozulmasi,
& Gecikmis hijcre oliimii Sitokinler @ Sitokinter hipoksi, iglevsiz
\ ‘ Kemgkinler Mitotik Katastrofi Kemokinler anjiyogenez
Hijcresel yaslanma %0 < 000
I (Senesens) ‘ e Py Senesens *e Senesens
Diger hiicreler Orta —] Hasarli - immiin hiicreler ve
(“ ‘\] R hiicrelerden Azalmig epitel hasarli hiicrelerden 2
LI} W ® Endibios
i @ %O b salinir bitiinligi salimr Bariyer
Endotelyal hiicre © Erken SASP fonksiyon kaybi
— N og ® Progresif SASP
/ Tin pnémasit , °° o, °
S — lyilegme 5 .
Tip 2 pnmosit Disil Senesens e flbrublast
s .’ hucrellerden e —— aknvasy(?‘nu \‘le.
' salinir satinir agiri ECM tiretimi
==
Fibroblast
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Sekil 2.5: Radyasyon iliskili akciger hasarinin patofizyolojisi (De Ruysscher ve ark.,
2025’ten uyarlanmigtir).
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Akciger dokusunda interstisyel hiicrelerin %95°1 fibroblastlardir. Bu hiicrelerin
doku hasarini onarma, rejenerasyon ve sitokin tiretme gibi 6nemli destek gorevleri vardir.
Fibroblastlar, doku hasarmin onarimi sirasinda TGF-B araciligiyla miyofibroblastlara
doniismektedir. Miyofibroblastlar diiz kas hiicresi belirtecleri (a-smooth muscle actin, o.-
SMA) tasir. Aktive miyofibroblastlar tarafindan interstisyuma asir1 miktarda kolajen ve
diger ekstraselliiler matriks (extracellular matix, ECM) proteinleri salgilanir.
Miyofibroblastlar fibroziste ana efektor hiicre olarak rol oynamaktadir (29, 122).

Ekstraselliiler matriks, tiim doku ve organlarda hiicrelerin etrafinda bulunan ve
hiicrelere destek olan yapidir. ECM; proteinler (kolajenler ve elastin), glikoproteinler,
proteoglikanlar (fibronektin, laminin ve tenaskin), glikozaminoglikanlar (heparin ve
kondroitin) ve hiyaluronik asitten olusan bir karigimdir. ECM’de ayrica matriks
metalloproteinazlar (MMP) gibi proteolitik enzimler de bulunur; bunlar aktive
olduklarinda anormal yeniden sekillenmeye yol agabilir. TGF-f, ECM’nin yeniden
diizenlenmesinde rol oynayan ana sitokindir (123).

Endotelyal-mezenkimal ge¢is ve epitelyal-mezenkimal geg¢is; normal yara
iyilesmesinin bir pargasi olarak endotelyal ve epitelyal progenitér hiicrelerin ve
mezenkimal kok hiicrelerin miyofibroblastlara farklilasmasini iceren bir siirectir. Bu
stire¢c TGF-P tarafindan aktive olur. Radyoterapi hasar1 da TGF-f aracilifiyla bu gecisi
stimiile eder (29).

Sonug olarak radyasyon iligkili akciger hasarinin ge¢ donemi; kronik inflamasyon
stirecinde ¢esitli hiicrelerden salinan TGF-f sitokini araciligiyla akciger dokusunda
miyofibroblastlarin artisi, interstisyumda ECM proteinlerinin asir1 birikimi, doku yeniden
sekillenmesi, alveolar septal kalinlagmalar ve fibrozis gelisimi ile karakterizedir. Bu asir1
protein birikimi ve fibrozis nihayetinde akcigerin ventilasyon perfiizyon fonksiyonunu
bozmaktadir.
2.6.4.1. interlokin-6

Interlokin-6, multifonksiyonel pleiotropik bir sitokindir. T lenfositlerin
proliferasyonunu, B lenfositlerin diferansiyasyonunu, plazma hiicrelerinin IgG, IgA ve
IgM {iretimini stimiile eder. Enfeksiyon ve hasar olmasi durumunda hematopoezi,
karacigerde akut faz proteinlerinin {iretimini indiikler. IL-6; makrofajlar, epitelyal,
endotelyal hiicreler, fibroblastlar, kemik iligi hiicreleri, monositler, lenfositler,
hepatositler ve keratinositler gibi bircok hiicre tarafindan tarafindan {tiretilmektedir.
Reseptorii, IL-6’ya baglanan bir zincir (IL-6Ra/CD126) ve sinyal iletiminden sorumlu
glikoprotein130 (gp130/CD130) olmak iizere iki parcadan olusur. IL-6 reseptdrii, hem
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hiicre membranina bagli (mIL-6R) hem de solubl (sIL-6R) formlarda bulunur. IL-6’nin
gp130 reseptoriine baglanmasi ile janus-activated kinase (JAK) proteini aktive olur ve
signal transducer and activator of transcription (STAT) ailesine ait transkripsiyon
faktorlerini fosforile eder (JAK-STAT3 yolagi) ve ayrica mitogen-activated protein
kinase (MAPK) yolag1 aktive olur. Fosforile STAT lar ¢ekirdege gecerek proliferasyon,
inflamasyon gibi siireglerde rol alan gen ekspresyonlarini diizenler. IL-6; bir¢cok kronik
inflamatuar ve otoimmiin hastalikta onemli rol oynamaktadir. Romatoid artritte sinovyal
stvida, Castleman hastaliginda lenf nodlarinda, miyelom hiicrelerinde ve bir¢ok tiimor
hiicresinde agir1 iiretimi gosterilmistir. Osteoklast aktivasyonu ile osteoporoza neden
olmaktadir. VEGF iiretimini indiikleyerek anjioyogeneze ve vaskiiler permeabilite
artisina neden olmaktadir. Sistemik sklerozda IL-6'nin keratinosit proliferasyonunu,
dermal fibroblastlarda kolajen sentezini ve bu hiicrelerin miyofibroblastlara
farklilagsmasini tesvik ettigi ve sonug olarak ciltte fibrozise yol agtig1 bildirilmistir.
Bobrek mezengial hiicrelerde birikiminin tespit edilmesiyle bazi glomeriiler hastaliklarda
rol oynadig1 diisliniilmektedir (124). IL-6; akciger parankiminde alveoler makrofajlar,
pnomositler, T lenfositler ve akciger fibroblastlari tarafindan sentezlenmektedir ve birgok
calismada RIAH ile iliskilendirilmistir.

Arpin ve ark. prospektif caligmalarinda, KHDAK tanisiyla RT alan hastalarin
plazma IL-10 ve IL-6 diizeyleri ile radyasyon pndmonisi gelisimi arasinda bir korelasyon
oldugunu gostermislerdir. Tedavi oncesi sitokin diizeyleri ile RP arasinda anlamli iligki
olmadigin1 ancak RP gelisen hastalarin tedavi siiresince IL-6 diizeylerinin anlamli
derecede yliksek oldugunu belirtmislerdir. Cok degiskenli analizde, tedavinin ilk iki
haftasindaki proinflamatuar IL-6 ve antiinflamatuar IL-10 diizeyi degisimleri radyasyon
pnomonisi i¢in bagimsiz prediktif faktorler olarak degerlendirilmistir (5). Chen ve ark.,
torasik radyoterapi alan hastalarin RT oncesi, RT sirasinda ve RT’den sonraki takip
stiresinde alinan plazma Orneklerinden ¢ok sayida sitokin diizeyini degerlendirdikleri
prospektif calismada; dolasimdaki IL-1a ve IL-6 diizeyleri ile RP arasinda giiglii bir iligki
oldugunu, daha sonra yaptiklar1 ¢calismada ise IL-6’nin RP’yi daha giiclii bir sekilde
pozitif predikte ettigini belirtmiglerdir (3, 4). Ancak bu konuda literatiirde tartigmali
sonuclar da mevcuttur. Bagka bir klinik calismada dolasimdaki sitokinlerin tlimor
kaynakl1 olabilecegini vurgulamak i¢cin, KHDAK tanili hastalarin timor biyopsilerinde
IL-6 ve TGF-B1 diizeylerine bakilmistir. Hastalarda RT 6ncesi ve RT sirasindaki sitokin
plazma diizeyleri 6l¢iilmiis ve IL-6 ve TGF-B1 diizeylerinin degisimi ile klinik RP

gelisimi arasinda anlamli bir iliski saptanmamustir. Hastalarin ¢cogunda, IL-6 ve TGF-B1
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plazma diizeylerinin RT Oncesinde de yiiksek oldugu belirtilmis ve bunun timdr
biyopsilerindeki sitokin seviyeleriyle anlamli sekilde korele oldugu goriilmiistiir. Ayrica,
takip doneminde Olciilen IL-6 ve TGF-B1 diizeylerinin hastalarin kontrol BT
goriintiilerinde  tiimdrde izlenen tedavi yanitlariyla anlamli iliski gosterdigi
vurgulanmigtir (125).

Akcigerde IR sonrasi pro-inflamatuar TNF-o, IL-1 ve IL-6 sitokinlerinin
diizeylerini degerlendirmek amaciyla yapilan preklinik ¢aligmada, C57BL/6 farelerin
toraks bolgesine 12 Gy dozunda IR uyguladiktan sonra fareler belirli zaman noktalarinda
sakrifiye edilmistir. Calismanin sonucunda bu pro-inflamatuar sitokinlerin bifazik bir
ekspresyon modeli izledigini gdstermislerdir. ilk artisin bronsiyolar epitelde; TNF-a igin
1. saatte, IL-1a ve IL-6 icin 6. saatte oldugu gozlenmistir. Daha sonra bu ekspresyonlar
48. saat — 2. hafta arasinda bazal seviyelere geri donmiis; ancak pnomonik fazda TNF-a,
IL-1a ve IL-6 ekspresyonu alveolar, bronsiolar epitelde ve inflamatuar hiicrelerde
yeniden belirgin sekilde artis gostererek en yliksek seviyelerine 8. haftada ulasmistir.
Histopatolojik degerlendirmede; ilk 4 haftada yalnizca %5-30 oraninda hafif hasar
gozlenmis, 8, 16 ve 24. haftalarda %70-90 oraninda organize alveolit tespit edilmistir.
Yazarlar sonug olarak, radyasyonun akcigerde iki fazli olarak pro-inflamatuar sitokin
yamtini indiikledigini belirtmislerdir. {lk fazda; 1sinlamay: takip eden saatler icerisinde
epitel hiicrelerinde hizli ve gegici siireyle sitokin salinimi oldugunu, bu asamada
histolojik hasar saptanmadigini ve 6zellikle bronsiyolar epitelin, inflamatuar hiicrelerin
gociinii ve aktivasyonunu saglayan sitokinlerin Onemli bir kaynagi oldugunu
vurgulanuglardir. ikinci fazda ise; epitel hiicreleri ve ortamda artan inflamatuar hiicreler
tarafindan daha uzun siireli ve kalici sitokin salinimi oldugunu, bunun histolojik olarak
gosterilen organize akut pndmoninin baslangiciyla da zamansal olarak Ortiistiiglinii
vurgulamiglardir (117, 126).

Radyasyon iligkili akciger hasarinda hasarin tanisini, hangi asamada oldugunu ve
hastaligin prognozunu belirleyecek biyobelirtegler halen arastirilmaktadir. Bu belirtecler
akciger kanseri radyoterapisinde dozlarin kisiye 6zel eskalasyonu veya deeskalasyonuna
olanak saglayarak tedavilerin kisisellestirilmesine ve terapotik  sonuglarin

iyilestirilmesine katkida bulunabilir.

2.6.5. Tedavi

Radyasyon pnOmonisinin RT’nin Onemli bir komplikasyonu olmasinin

nedenlerinden biri, bu duruma yonelik spesifik bir tedavinin bulunmamasidir.
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Tedavisinde yaygin olarak kortikosteroidler ve semptomlara yonelik ilaglar
kullanilmaktadir. Calismalarda steroidlerin tedavi 6ncesinde koruma amacli verilmesinin
katkis1 gdsterilememistir.

ESTRO’nun yakin zamanda yayinlanan radyasyon pndmonisi kilavuzu

Onerilerine gore, sadece BT bulgulart olan asemptomatik hastalara tedavi
onerilmemektedir, izlem yapilmasi yeterlidir (53).
Performans durumu iyi, CTCAE v5.0 sistemine gore derece 1 RP olan hastalarda tedaviye
sabah aksam inhaler budesonid 800 pg ile baslanabilir, hastalarin yakin takip edilmesi,
yanit goriiliirse 2 hafta boyunca devam edilmesi, yanit alinmazsa oral prednizon
tedavisine gecilmesi gerekmektedir (53, 127). Derece 2 RP olan performansi iyi
hastalarda ayaktan 2 hafta siireyle 0,5 mg/kg/giin (giinde en az 40 mg) dozunda oral
prednizon tedavisi verilmesi, iyilesme olmasi durumunda 4-6 hafta icinde kademeli
olarak doz azaltilmasi Onerilmistir. Performans: kotii olan ve derece 3 RP gelisen
hastalarin ise yatirilarak iyilesene kadar intravendz 1-2 mg/kg/giin prednizon almasi,
takiben 4-6 hafta icinde doz azaltimi Onerilmistir. Bu azaltma siirecinde alevlenmeler
goriilebilmekte ve tekrar doz arttirnmi gerekebilmektedir (53). Vaka serilerinde, steroide
direngli olgularda immiinsupresif ajan azatiyoprin ve siklosporinin tedavi etkinligi
bildirmistir (128, 129).

Immunoterapi alan hastalarda steroid kullanimi konusunda dikkatli olunmalidur.
Avrupa Medikal Onkoloji Dernegi (European Society for Medical Oncology, ESMQO)’nin
immdiin iligkili yan etkilerin yonetimi i¢in yayinladiklar1 kilavuzlarin 6nerilerine uyulmasi
gerekmektedir. Derece 1 pnomoni 2-3 giinde bir yakin takip edilir. Semptomlar
kétiilesirse immiinoterapi durdurulur ve enfeksiyon gibi diger tanilar dislandiktan sonra
derece 2 pnémoni i¢in 1 mg/kg/giin dozunda oral prednizon baslanir. Bu doz, 24—72 saat
boyunca klinik iyilesme gozlenene kadar uygulanmali, ardindan 4—6 haftalik kademeli
doz azaltimi yapilmalidir. Derece >3 olaylar i¢in, baslangigta 1-2 mg/kg/giin intravenz
metilprednizolon verilmesi Onerilir (24-72 saat boyunca). Semptomlar derece <I
seviyesine gerilediginde, steroid azaltim1 derece 2 olaylarda 4—6 hafta, derece 3 olaylarda
ise en az 68 hafta siirecek sekilde planlanabilir. Kortikosteroid tedavisine ragmen 72
saat i¢inde klinik iyilesme olmazsa, ikinci bir immiinsiipresif ajan eklenebilir.
Erisilebilirligine  bagli  olarak  tosilizumab, infliksimab, IVIG (intravendz
immiinoglobulin) veya mikofenolat mofetil verilebilir (130).

Pulmoner fibrozis mekanizmasi genel olarak TGF-f3 lizerinden ve kolajenin asir1

iiretimi nedeniyle olmaktadir. Bu asamada aktif inflamatuar siirecler devam etmedigi igin
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tedavide kortikosteroidler veya diger antiinflamatuar ilaglar etkili olmamaktadir.
Semptomatik pulmoner fibrozis olgularinin tedavisi gogiis hastaliklar1 uzmanlar
tarafindan diger restriktif akciger hastaliklarinin tedavisi gibi yapilmaktadir.

Radyasyon iliskili akciger hasarinin tedavisinde etkinligi arastirilan pek ¢ok ajan
bulunmaktadir. Ancak bunlarin klinikte kullanilabilmesi i¢in kolay ulasilabilir, hastalar
tarafindan tolere edilebilir olmast ve kortikosteroidlerden iistiin oldugunun randomize
kontrollii caligmalarla gosterilmesi gerekmektedir.

Amifostin, bir serbest radikal temizleyici ajandir. Randomize kontrollii faz 3 bir
calismada ileri evre akciger kanseri nedeniyle RT alan hastalarda eszamanli 340 mg/m?
dozunda amifostin kullaniminin radyasyon iliskili pndmoni ve fibrozis oranlarini anlamli
sekilde azalttig1 gosterilmistir (131). Amifostinin RT iliskili yan etkiler tizerindeki
etkinliginin degerlendirildigi metaanalizde akut pndmoni riskini (OR, 0.15; CI, 0.07—
0.31; p<0,00001) belirgin diizeyde azalttig1 saptanmistir (132). Ancak hipotansiyon ve
siddetli bulant1 gibi yan etkileri nedeniyle hastalar tarafindan tolere edilmesi zor bir
ilactir, bu nedenle klinik uygulamalarda kullanimi sinirhdir.

Pentoksifilin, TNF-a0 ve l6kotrien gibi proinflamatuar molekiilleri inhibe eder.
Cift kor randomize bir klinik ¢alismada radyoterapi ile eszamanli olarak giinde ii¢ defa
400 mg dozunda profilaktik pentoksifilin kullaniminin hem akciger hem de meme kanseri
tanili hastalarda akcigerdeki erken ve ge¢ yan etkileri anlamli sekilde onledigi
gosterilmistir (133).

Radyoterapi ile eszamanli olarak insidental anjiyotensin doniistiiriicli enzim
inhibitorii (4CE-i) kullaniminin retrospektif olarak degerlendirildigi klinik ¢alismalarda
bu grup ilaglarin radyasyon pndmonisi riskini azalttig1 belirtilmistir (103, 134).

Nintedanib, idiyopatik pulmoner fibrozis tanisinda kullanilan multipl tirozin kinaz
inhibitoriidiir (135). Faz 2 randomize bir ¢galismada derece 2 ve iizeri RP olan hastalarda,
prednizon azaltma semasina eklenen nintedanibin steroid azaltma déneminde yasanan
alevlenmeleri 6nledigi belirtilmistir (136).

Prokolajen ve biiylime faktorlerinin {iretimini azaltarak idyopatik pulmoner
fibrozis tedavisinde kullanilan pirfenidonun RIAH iizerindeki etkinliginin
degerlendirildigi randomize ¢ok merkezli bir ¢alismada 134 hasta standart tedavi ve
standart tedaviye ek pirfenidon kollarina ayrilmistir. Calismada 24 haftalik takip siiresinin
sonunda, pirfenidon kolunda solunum fonksiyon testlerinde ve BT bulgularinda anlamli
diizeyde iyilesme saptanmis, pirfenidonun hafif-orta diizeydeki fibrozisi ve pulmoner

alevlenmeleri azalttig1 vurgulanmistir (137).
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2.7. Radyasyon lliskili Akciger Hasarinin Hayvan Modellerinde Incelenmesi

Radyasyon iliskili akciger hasarimin patofizyolojisine dair bilgiler ¢ogunlukla
hayvan calismalarindan gelmektedir. Bu ¢alismalarda siklikla IR uygulamasi sonrasi
akciger dokusunda olusan doza ve zamana bagimli histopatolojik degisiklikler, dokuda
ve kanda artan hiicreler, sitokinler, proteinler ve bunlarin patofizyolojideki rolleri
arastirllmistir. Tedavide kullanilabilecek molekiillerin kesfi i¢in de siklikla hayvan
modellerinden faydalanilmaktadir.

Radyasyon iligkili akciger hasarmin degerlendirilecegi bir deneysel hayvan
modeli tasarlarken; ¢alisilacak hayvan tiirii, susu, cinsiyeti, yasi, deney gruplarinin
belirlenmesi, hangi grupta ka¢ hayvan olacagi, radyasyon doz/fraksiyonu ve alani (tim
viicut, tiim toraks, sag akciger, sol akciger, sag akciger iist lob gibi), ila¢ uygulanacak ise
dozu, uygulama zamani ve metodu, hayvanlarin ne kadar siireyle takip edilecegi, takipte
hangi Ornekler alinacagi, nelere bakilacagi, sakrifikasyon zamani, hangi dokularin
toplanacagr ve dokularda nelerin arastirilacagi gibi pek cok parametrenin detaylica
irdelenmesi gerekmektedir.

Radyasyon iligkili akciger hasarmin arastirildigt 1970-2015 yillar1 arasinda
yapilan hayvan c¢aligmalar1 degerlendirildiginde deneylerin siklikla farelerde (%65) ve
ratlarda (%25) yapildig1 goriilmiistiir. Fare suslarina bakildiginda ise 1980 ve 1990’11
yillarda C3H ve CBA suslarinin daha sik kullanildig1 ancak son yillarda C57BL/6 fareler
iizerinde yapilan caligmalarin arttigi (2000 yili itibariyle c¢alismalarin %86°s1)
belirtilmistir. C57BL/6 susunun bu kadar sik kullanilmasinin nedenleri; kolay
erigilebilmesi ve diisiik maliyetli olmasi, genetik modifikasyonlar i¢in standart model
haline gelmesi, gegmiste yapilmis sayisiz calisma sayesinde en iyi karakterize edilmis sus
olmasi, diger suslarla kiyaslandiginda radyasyon hasarina direngli ve fibrozise yatkin
oldugunun bilinmesidir (138). Degisen dozlarda tiim toraks 1sinlamas1 sonrasi akcigerde
olusan histolojik bulgularin ve fare suslar1 arasindaki farkliliklarin incelendigi ¢aligmada;
C57BL/6 susu farelerde, radyasyona bagli respiratuar distres goriilmedigi ve ilk 30
haftada bu susta mortalitenin ¢ok az oldugu belirtilmistir. Calismada C57BL/6 susu i¢in
180 giinde farelerin %50’sini oldiirecek doz (lethal dose, LD50/180) 16 Gy olarak
bulunmustur. Histopatolojik incelemelerde C3H ve CBA suslarinin pndmoniye,
C57BL/6’nin ise fibrozise daha egilimli oldugu tespit edilmistir (139).

Calismalarda genel olarak 6-12 hafta araligindaki geng¢ eriskin fareler
kullanilmaktadir. Cinsiyet dagilimi ise degiskendir; ancak 20 Gy altinda tiim toraks
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1sinlamast yapilan ¢aligmalara bakildiginda, erkek C57BL/6 farelerin ortanca sagkalim
siiresinin digilere gére daha uzun oldugu belirtilmistir (138). Travis ve ark. ¢aligmasinda;
16 Gy tiim toraks 1sinlamasi yapilan erkek C57BL/6 farelerde ortalama sagkalim siiresi,
disi C57BL/6 farelere kiyasla 2 ay daha uzun bulunmustur, yazarlar disi farelerin
beklendigi iizere radyasyona daha duyarli oldugunu vurgulamislardir (140). Disi farelerde
tiim toraks 1s1nlamasi sonrasi erken letalite goriilmesinin sebebi pndmoninin daha erken
ortaya ¢ikmasiyla alakali olabilir ve bu da bazi ¢aligmalar i¢in disi farelerin daha uygun
bir preklinik model olabilecegini diisiindiirmektedir (138).

Hayvan deneylerinin 3R (replacement, reduction, refinement) kuralinin geregi
olarak; deney tasarimina uygun istatistiksel anlamlilig1 saglayacak en az sayida hayvanla
calisilmasi ve tiim uygulamalarda hayvanin refahinin gézetilmesi, en az stres yaratacak
yontemlerin ~ secilmesi gerekmektedir. Radyasyon iligkili akciger hasarinin
degerlendirilmesi i¢in de etkin sonuglar verecek minimum doz ve alan se¢ilmelidir.
Bununla beraber deneyin sakrifikasyonla sonuglandirilmasini gerektiren histopatolojik
incelemeler yerine, takipte solunum hizinin 6l¢iilmesi veya BT ile goriintiileme gibi
hasar1 degerlendiren baska metodlar da kullanilabilir (138). Serum ve bronkoalveolar
lavaj orneklerinden hasarla iligkili olabilecek sitokin, protein ve hiicrelerin tespiti ile
yorum yapilabilir ancak bu Ornekler ile dokudaki degisimler arasinda korelasyon
olduguna dair literatiirde ¢eliskili veriler mevcuttur (141-143).

Murin modellerinin ¢ogunda (%83) tek doz halinde tiim toraksa iyonizan
radyasyon uygulanarak RIAH modeli olusturulmustur. Ancak tiim toraks 1sinlamasina
bagli erken donemde mortalite goriilebilmesi nedeniyle, tedavi i¢cin denenen molekiillerin
degerlendirilmesi zor olmaktadir. Sagkalimin daha uzun oldugunun gosterilmesi
nedeniyle akcigerde belirli bir bolgeye radyasyon uygulanarak olusturulan modeller,
pnomoni ve fibrozis siireglerinin de uzun dénemde daha dogru degerlendirilmesini
saglamistir. Bunun icin son yillarda yaygin olarak, deneysel ¢alismalarda kalp dozlarini
da azaltmak adina, sag hemitoraks 1sinlamalar1 yapilmaktadir. Bu yontem ayrica ayni
model iizerinde tedavi edilen ve edilmeyen akciger bolgelerini degerlendirme imkan1 da
sunmaktadir. Hayvan modellerinde giderek yayginlasan daha kiiciik alan 1simlamalar
aslinda gilinlimiizdeki radyoterapi alanlarimin daha iyi simiile edilmesine de olanak
saglamaktadir (138).

Gorilintii kilavuzlugunda kiigiik hayvan isinlama cihazlariyla parsiyel akciger
1sinlamasi yapilan bir ¢alismada; C57BL/6 farelere 0, 4, 8, 12, 16 veya 20 Gy dozlarinda,

5 mm sirkiiler paralel karsilikli alanlardan, sag iist akciger 1sinlamasi yapilmistir. Farelere
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39 hafta boyunca diizenli araliklarla toplamda 10 defa mikro-BT ¢ekilmistir. Yazarlar;
ayni dozlarda tiim toraks 1ginlamasi yapilan caligmalarin aksine, yiiksek dozlarda bile
takip siiresince 6liim gozlenmedigini belirtmislerdir. BT bulgularinda en belirgin farkin
20 Gy uygulanan farelerde oldugunu ve fibrozisin sadece 1sinlanan bolgeyle sinirh
kaldigin1 tespit etmislerdir. Veriler ayn1 dozda uygulanan parsiyel akciger 1sinlamasinin;
genis alan 1sinlamaya kiyasla fibrozisin siddetini azalttigini, bu nedenle de daha yliksek
dozlarin tolere edilebildigini diisiindiirmektedir (144).

Parsiyel akciger 151nlamasi yapilan farelerde doz-voliim etkisi ve alan igi-alan dis1
toksisitenin degerlendirildigi ¢alismada; erken donem inflamasyon C3H/NelJ, fibrozis ise
C57BL/6J fare modellerinde incelenmistir. Kiiciik hayvan isinlama cihazinda sag
akcigerin st bolgesine, 5*5 mm paralel karsilikli alanlardan, tek doz 20 Gy ya da 3
ardigik fraksiyonda 20 Gy IR uygulanmustir. Fare akcigeri icin o/p degeri 2,5 Gy olarak
alindiginda; BED sirasiyla 180 ve 73,4 Gy olarak hesaplanmigtir. Isinlama 6ncesinde ve
gee toksisiteyi izlemek icin 4, 12 ve 26. haftalarda cone beam computed tomography
(CBCT) goriintiileri alinmistir. Akcigerler konturlanip planlama yapildiginda; sag
akcigerin verilen dozun en az %50’sini aldig1 saptanmistir. Her bir farenin bireysel DVH
parametreleri, gézlemlenen CBCT degisimleriyle karsilastirilarak analiz edilmistir. Alan
ici CBCT dansite degerlerinin 1 fraksiyon ve 3 fraksiyon arasinda fark géstermedigi, alan
disinda belirgin degisiklik olmadigr ve dokudaki kolajen birikimi ile CBCT dansite
degerlerinin uyumlu oldugu belirtilmistir. Hedef alan disindaki akcigerde makrofaj ve
ndtrofil infiltrasyonunun hafif arttig1; ancak alan i¢indeki artisa gore belirgin az oldugu
ve bu etkilerin dozimetri ile iligkili olmadig1 saptanmistir. Ortalama akciger dozu ve V10
Gy degerleri, hem tek doz hem de 3 fraksiyon 1sinlamalarda, hedeflenen bdlgelerdeki
erken ve ge¢ donem yanitlarla anlamli korelasyon gOstermistir. Parsiyel 1sinlama ile
dozimetrik degerlendirme yapilmasi, CBCT takibi ve bunlarin histolojik degisimleri ne
kadar yansittiginin degerlendirilmesi nedeniyle; bu calismadaki yaklasim, preklinik
caligmalarin giinlimiiz klinik uygulamalarina aktarilmasini kolaylastirabilecek potansiyel
bir arag olarak degerlendirilebilir (145).

Tim toraks 1smlamasi yapilan 2001-2015 yillar1 arasindaki c¢aligmalar
degerlendirildiginde; bunlarin yaklasik yarisinda 15 Gy’i agan yiiksek dozlar uygulandig:
ve caligmalarda bildirilen ortanca sagkalimlarin doz artisina bagli olarak azaldig:
goriilmiistiir (138). Travis ve ark, RP ve fibrozis gelisimini solunum sayis1 ve histoloji ile
degerlendirdikleri ¢aligmalarinda; erkek 10-12 haftalik CBA susu farelere, 8-20 Gy arasi

degisen dozlarda her iki akciger veya tek akciger 1sinlamasi1 yapmislardir. 14 hafta sonra
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elde ettikleri doz yanit egrisinde 12 Gy’i esik doz olarak belirlemislerdir. 15 Gy’in
iistiinde doz alan farelerin hepsinin 22. haftaya kadar 61diigilinii bildirmislerdir (146). Fare
akcigerlerinin  fraksiyone IR  uygulamasindan sonra onarim kapasitesinin
degerlendirildigi ¢alismada zamanla o/p degerinde hafif bir diisiis gézlenmistir. Yazarlar,
a/B degerini pnomoni i¢in yaklasik 4 Gy, ge¢ fibrozis i¢in yaklasik 2 Gy olarak
belirtmislerdir (147). RIAH modeli olusturulmas: ig¢in 12 Gy iizerinde dozlarin
uygulanmasi Onerilmekte, tiim akciger isimlamasi planlaniyorsa 15 Gy’in {izerindeki

uygulamalarda mortalitenin artacagi géz dniinde bulundurulmalidir.

2.7.1. Tedavi icin Hayvan Modellerinde Arastirillan Molekiiller

Radyasyon hasarin1 azaltabilecek ilaglarin denendigi calismalarin %62’si
C57BL/6 susu ile yapilmistir. Bu ¢aligmalarda siklikla kortikosteroidler, indometazin,
asetilsalisik asit gibi antiinflamatuar ilaglar kullanilmis ve ¢ogu ¢alisma histopatolojik
degerlendirme yapilmak iizere 6 aya kadar kisa siirelerde sonlandirilmistir. ideal
modellerde denenen terapétigin hem pndmoniden hem de uzun donemde fibrozisten
korudugunun gosterilmesi gerekmektedir.

Spesifik bir BCL-2/BCL-XL inhibitorii olan ABT-263 senesent hiicreleri segici
olarak oldiriir (senolitik), hiicrelerin apoptoza girmesini saglar. Pan ve ark.,
caligmalarinda ABT-263'"lin torasik 1sinlamadan sonra yaslanmis hiicreleri segici olarak
Oldiirebilecegini ve farelerde kalici hale gelmis pulmoner fibrozisi bile tersine
cevirebilecegini gostermistir (148).

Nintedanibin degerlendirildigi bir ¢aligmada farelerin sag akciger iist lobuna
degisen dozlarda parsiyel 1ginlama yapilmistir. Isinlamadan 1 hafta sonra oral nintedanib
(0, 30 veya 60 mg/kg/giin) baslanmis ve 39 hafta boyunca uygulanmistir. Ayda bir mikro-
BT ile goriintiileme bulgular takip edilmistir. Sakrifikasyon sonrasi akciger dokusunda
hematoksilen & eozin (HE) ve masson trikrom (MT) boyama ile histopatolojik
incelemeler yapilmistir. BT deki dansite artiglart ve histopatolojik bulgular en yogun 20
Gy dozunda 1ginlanan farelerde goriilmiistiir. Nintedanib BT bulgularinda degisiklige
neden olmazken; interstisyel fibrozis ve inflamasyonu, perivaskiiler fibrozis ve
inflamasyonu, alveolar protein birikimini, 6demi, vaskiiliti ve lenfohistiositik
infiltrasyonlar1 belirgin olarak azaltmistir. 30 mg/kg ve 60 mg/kg dozlar1 arasinda bu
etkiler agisindan anlamli fark izlenmemistir (149).

Anscher ve ark., ¢alismalarinda bir TGF-B1 inhibit6rii olan SM-16’nin siganlarda
RIAH iizerindeki etkisini degerlendirmislerdir. Sprague-Dawley siganlar, 28 Gy sag
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hemitoraks 1sinlamasi sonrasi 26. haftada sakrifiye edilmistir. Calismada uzun dénem
SM-16 kullaniminin, fonksiyonel akciger hasarini, inflamatuar yaniti, TGF-$1
aktivitesini ve akciger fibrozisini azalttig1 gosterilmistir (150).

Yu ve ark., hiicre proliferasyonu, apoptozis, inflamasyon, diferansiyasyon ve
transformasyon siireclerinin diizenlenmesinde aktif rol alan multifonksiyonel intraselliiler
signal transducer and activator of transcription 3 (STAT3) sinyal yolaginin spesifik
inhibitoric WP1066 molekiiliiniin etkinligini bir fare ¢aligmasiyla degerlendirmistir.
STAT-3, IL-6’nin da hiicre i¢i sinyal iletim yollarindan biridir. C57BL/6 farelerin tiim
toraks alanina 15 Gy IR uygulanmistir. Fareler inflamasyonun tespiti icin 5. haftada,
fibrozis incelemesi i¢in 16. haftada sakrifiye edilmiglerdir. Farelere intraperitoneal olarak,
9 defa 20 mg/kg dozunda giinasir1 WP1066 molekiilii uygulanmstir. ilk 2 hafta WP1066
uygulanan farelerin bir kismu 5. haftada sakrifiye edildiklerinde, akcigerde molekiiliin bir
etkisinin gosterilememesi lizerine calisma dizayni degistirilerek ilag uygulamasina
IR’den 2 hafta sonra baslanmistir. Isinlamadan 5 hafta sonra toplanan akciger dokularinda
p-STAT3 (fosforile STAT3) ekspresyon diizeyinin belirgin olarak azaldigini tespit
etmiglerdir. IL-1p, IL-6, TGF-B ve TNF-a sitokinlerinin mRNA diizeylerine bakildiginda,
WP1066 uygulanan farelerde plazma IL-6 konsantrasyonu diger sitokinlere gore
istatistiksel anlamli olarak daha diisikk bulunmustur. Alveolokapiller membran
gecirgenliginin gostergesi olarak BAL orneklerinde hiicre sayimi ve protein diizeylerine
bakilmistir. WP1066 kolunda kontrol koluna gére BAL’da hiicre sayist ve protein
konsantrasyonu daha az bulunmustur. HE boyamada WP1066 grubundaki farelerde
alveol hasari, septal kalinlagma, inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve fibrozis belirgin olarak
daha az izlenmistir. Akciger homojenatlarindaki hidroksiprolin igerigi de histolojik
degisikliklerle uyumlu olarak WP1066 kolunda belirgin olarak daha az saptanmistir.
Farelerin sagkalimlarina bakildiginda WP1066’nin ge¢ uygulandigi grup, erken
uygulandigi gruba gore daha uzun yasamistir (ortanca sagkalim 14,7 hafta vs 11,2 hafta).
RIAH iizerinde STATS3 sinyal yolaginin etkisi halen net olarak tanimlanamamuis olsa da
STATS3 yolaginin iyi tanimlanmis bir aktivatorii IL-6’nin hasar tizerindeki etkisi diger
caligmalarla ortaya konmustur. Caligmacilar IL-6’nin radyasyon pndmonisinde bifazik
paternde artis gdstermesi nedeniyle ge¢ donemde uygulanan WP1066 molekiiliiniin daha
etkin oldugunu distinmiislerdir. WP1066’nin sagkalimi arttirmasi, RP ve sonrasinda
geligen fibrozisi belirgin diizeyde azaltmasi nedeniyle STAT3’iin patogenezde énemli bir

rol oynadig1 ve bu yolaga yonelik terapdtik bir hedef oldugunu vurgulamislardir (151).
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Pirfenidonun etkinliginin degerlendirildigi preklinik calismada C57BL/6 farelerin
tiim akciger alanma 50 Gy tek doz IR uygulanmistir. IR sonrasi her giin pirfenidon 300
mg/kg oral gavaj yoluyla uygulanmus, fareler 7 hafta sonra sakrifiye edilmistir. Calismada
pirfenidonun akcigerde M2 makrofaj infiltrasyonunu azaltti§i, TGF-B1/Smad3
aktivasyon yolagini baskiladig1 ve bunun sonucunda da kolajen birikimini ve fibrozisi
azalttig1 gosterilmistir. Yazarlar ayrica pirfenidonun radyasyon iligkili cilt toksisitesini de

gozlemsel olarak belirgin diizeyde azalttigin1 vurgulamistir (152).

2.8. interlokin-6 inhibitorleri

Klinikte; tosilizumab, sarilumab, satralizumab gibi IL-6 reseptoriine karsi
gelistirilmis veya siltuksimab gibi dogrudan IL-6’y1 inhibe eden monoklonal antikorlar
kullanilmaktadir. Bununla beraber deneysel arastirma siirecinde olan klazakizumab,
olokizumab, levilimab gibi IL-6’y1 direkt ya da reseptdrii araciligiyla inhibe eden baska
monoklonal antikorlar da mevcuttur. Bir¢ok otoimmun ve otoinflamatuar hastaligin
tedavisinde kullanilan tosilizumabin, baska patolojiler iizerindeki etkinligine dair pek ¢cok
klinik calisma yiiriitiilmektedir (153).

Tosilizumabin endikasyonlar1 arasinda; romatoid artrit, dev hiicreli arterit,
sistemik jiivenil idiyopatik artrit, Castleman hastalig1, bir immunoterapi tipi olan chimeric
antigen receptors (CAR) T-cell tedavisine bagl gelisen sitokin salinim sendromu gibi
hastaliklar yer almaktadir (154-157). Steroid tedavisine refrakter COVID-19
pnomonisinde de yogun sitokin salinimina bagli akciger hasar1 gelismesi nedeniyle,
uygun hastalarda tosilizumab tedavisi uygulanmustir (155). Immiin kontrol noktasi
inhibitorlerine bagh sitokin salinimi sendromu gelisen vakalarin tedavisinde
tosilizumabdan fayda goriildiigi bildirilmistir (158). ESMO tarafindan steroide direncli
immiin iligkili pndmonit tedavisinde Onerilmektedir (130, 159). Bir caligmada
tosilizumabin ICI iligkili yan etkilerin tedavisinde etkin oldugu ve bu yan etkilerin
tedavisinde siklikla bagvurulan steroidlerin kullanimini azalttig1 gosterilmistir (160). Son
yillarda yayinlanan faz 3 randomize kontrollii bir ¢alismada, sistemik sklerozlu hastalarda
tosilizumabin etkinligi degerlendirilmistir. Calismanin sonuglarina gore, primer sonlanim
noktasi olan cilt fibrozisi iizerinde tosilizumabin etkisi gdsterilememis; ancak akciger
tutulumunun erken donemlerinde, akciger kapasitesinin korunmasinda etkili oldugu
bulunmustur. Hastalarda IL-6 reseptoriiniin bloke edilmesinin, STAT-3 yolag1 lizerinden

akciger fibrozisini azalttig1 distintilmistir (161). STAT-3, pro-fibrotik yollar
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birlestirerek miyofibroblast farklilagmasi ve tip I kolajen sentezinin posttranskripsiyonel

diizenlenmesinde rol alarak doku fibrozisine neden olmaktadir (162, 163).

2.8.1. interl6kin-6 Reseptor Antikorlarinin Preklinik Modellerde Kullanimi

Tosilizumabin humanize antikor olmasi nedeniyle wild type hayvan modellerinde
calisilmasi uygun degildir. Fare modelinde bunun yerine anti-mouse IL-6R antikorlar
(IL-6 RA) kullamlmaktadir. Bu molekiiliin fare RIAH modeli iizerinde etkinliginin
degerlendirildigi deneysel ¢aligmalar mevcuttur.

Ogata ve ark., caligmalarinda BALB/c farelerin tiim toraks alanina tek fraksiyonda
21 Gy IR uygulamustir. Farelere IR giinii ve 1 hafta sonra olmak iizere 2 kere 8 mg/kg
dozunda MR16-1 (anti-mouse IL-6R antikoru) uygulanmistir. Calismada hem sagkalim
takibi yapilmis hem de 50., 100. ve 150. giinlerde sakrifikasyon ile histopatolojik
degisiklikler incelenmistir. Sakrifikasyon sirasinda alinan kan o6rneklerinden plazma IL-
6 ve serum amiloid-A (akut faz proteini) diizeylerine bakilmistir. Sol akciger dokusundan
hidroksiprolin analizi yapilmistir. Sag akciger dokusunda yapilan histolojik incelemeler
ile interstisyel 6dem, inflamatuar hiicre infiltrasyonu, alveolar septal kalinlasma, damar
trombiisii, interstisyel kolajen miktart degerlendirilmistir. MR16-1’in 1s1nlanan farelerde
sagkalima katkis1 gosterilememistir. MR16-1 alan farelerin 50. ve 100.giinde plazma IL-
6 artis1, kontrol grubuna goére anlamli olarak daha az oldugu goriilmiistiir. Ancak
istatistiksel anlamlilik gostermese de 150.giinde MR 16-1 grubunda, kontrol grubuna gore
plazma IL-6 diizeyleri daha fazla artmis bulundu. SAA protein seviyesi ise 150.giinde
Ol¢lilmiis ve MR16-1 grubunda belirgin olarak daha az bulunmustur. Hidroksiprolin
analizi gruplar arasinda fark gostermemistir. Histolojik incelemelerde akcigerde yaygin
ve siddetli degisiklikler saptanmistir ancak MR16-1’in bu bulgular {izerinde etkinligi
gosterilememistir. Calismacilar bu bulgular 1518inda, IR sonrasi erken dénemde
uygulanan IL-6RA tedavisinin, radyasyona bagli akciger hasarina karsi koruyucu
olmadigr sonucuna varmislardir (164). Bunun iizerine fibrozise yatkinligi bilinen
C57BL/6 farelerin tiim toraks alanina 12 Gy tek doz IR uygulayarak baska bir RIAH
modeli olusturmuslardir. Bu ¢alismada, MR16-1 daha yiiksek dozda ve daha uzun siire
verildiginde etkinliginin degisip degismedigini degerlendirmislerdir. IR giinii 2 mg
yiikleme dozunda MR16-1 uygulanmis, sonrasinda 1., 2. ve 3. haftada 0,5 mg dozunda
verilmistir. IR den 30 giin sonra sakrifiye edilen farelerin kalbinden kan alarak plazma
IL-6 ve SAA ol¢limii ve akciger dokusunda histolojik incelemeler yapilmistir. MR16-1

verilen farelerde IL-6 seviyelerinin anlamli olarak daha yiiksek oldugu, SAA diizeyleri
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arasinda anlamli fark olmadig1 bulunmustur. Yiiksek dozlarda daha uzun siire uygulanan
MR16-1’1n, histopatolojik bulgular {izerinde de etkinligi gosterilememistir. Sonug olarak
arastirmacilar, interlokin-6 reseptdr antikorlarinin farelerde goriillen radyasyon

pndmonisini iyilestirmedigini vurgulamiglardir (165).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahsmann Tiirii, Evreni, Etik Kurul izni

Preklinik in vivo deneysel bir arastirma olarak tasarladigimiz calismamiz,
farelerde radyasyon iligkili akciger hasar1 modeli olusturduktan sonra anti-mouse
interlokin-6 reseptdr antikorlart uygulanarak, molekiilin radyasyon pndmonisi ve
fibrozisi tizerindeki etkinligini degerlendirmektedir. Calismanin evreni akcigerde
radyasyon hasari olugturulmus C57BL/6 tiirii farelerdir.

Calismamiz igin Kog¢ Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulundan
01.11.2024 tarihli toplantida 2024. HADYEK.066 numarastyla onay alinmistir. Etik kurul

onay1 Ek-1’de sunulmustur.

3.2. Calismada Kullanilan Deney Hayvaninin Ozellikleri

Calismamiz i¢in Kog¢ Universitesi Translasyonel Tip Arastirma Merkezi Deney
Hayvanlar1 Laboratuvarindan C57BL/6 susu, inbred, 6-8 haftalik, 18-22 gram agirliginda
40 adet disi fare temin edilmistir. Fareler, dogumlar itibariyle, deney boyunca ve
sakrifiye edildikleri zamana kadar Ko¢ Universitesi Translasyonel Tip Arastirma Merkezi
Deney Hayvanlar1 Laboratuvarinda barindirilmistir. Polivinilklorid bazli bireysel
havalandirilmali kafeslerde, her kafeste 5 fare olacak sekilde, 21-24 °C oda sicakliginda,
12 saat gece 12 saat giindiiz ritminde, %50 nem oraninda barinma kosullar1 saglanmaistir.

Fareler standart yem ve su ile ad libitum beslenmistir.

3.3. Calismada Kullanilan Aletler, Cihazlar, Kimyasal Maddeler

Calismada kullanilan aletler, cihazlar ve kimyasal maddeler Tablo 3.1°de
Ozetlenmistir.

Tablo 3.1: Deneyde kullanilan aletler, cihazlar, kimyasal maddeler.

Uriin

Uretici

Preklinik aragtirmalar i¢in kapali sistem 1s1inlama cihazi

Xstrahl (CIX2)

Anti-mouse IL-6 monoklonal reseptor antikoru

Bio X cell (Clone 15A7, Cat BE0047)

Bilgisayarli tomografi simiilasyon cihazi

GE Healthcare

Tampon ¢ozelti (Phosphate buffered saline, PBS) Biowest
Ketamin 100 mg/ml Ketalar

Ksilazin 23,32 mg/ml Bayer
Mikropipet Thermoscientific
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Enjektor (1 ml) Berika

Cerrahi aletler (makas, penset, portegii) Rodus
Ependorf LP Italiana SPA
Falkon tiipti (15 ml) Greiner
EDTA’l tiip LP Italiana SPA
-20 °C Derin dondurucu Argelik

+4 °C Buzdolab1 Argelik

Buz makinesi

Scotsman (AF 80)

Elektronik hassas terazi Dikomson
Biyogiivenlik kabini Alpina

Santrifiij IKA (mini G)
Formaldehit %36 VWR Chemicals
Formaldehit tampon soliisyonu Histo-Med Medikal
Lam ZeuxLab
Hematoksilen-eozin BioGnost

Iki baslikli mikroskop

Olympus Corporation (U-DO3)

3.4. Deney Gruplarmnin Olusturulmasi

Deneyimizde RIAH modelinde anti-mouse interlokin-6 reseptdr antikorlarinin

etkinligini degerlendirmek tizere dort grup olusturulmustur (Sekil 3.1). Her gruba 10 adet

fare alinmistir. Grup-1 kontrol grubudur, IR veya IL-6 RA uygulanmamustir. Grup-2°deki

farelere sadece IR, grup-3’teki farelere sadece IL-6 RA, grup 4’teki farelere ise IR sonrasi

IL-6 RA uygulanmistir. Deneyin 0. giiniinde grup-2 ve 4’teki farelere IR uygulanmast,

deneyin 1., 4., ve 7. gliniinde grup-3 ve 4’teki farelere IL6 RA uygulanmasi planlanmastir.
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Grup-1: Kontrol (n=5+5)

Grup-2: IR (n=5+5) @

Grup-3: IL-6 RA (n=5+5) ﬁ:

Q)

Grup-4: IR > IL-6 RA (n=5+5) @8 > [&

Sekil 3.1: Deney gruplart.

Takip siiresinin ardindan her gruptan rastgele segilen 5 farenin, 70. gilinde
sakrifikasyonu ve nekropsisinin yapilarak erken dénem yan etkilerin degerlendirilmesi
amaclanmistir. Gruplarda kalan farelerin ise bir siire daha takip edilerek, ge¢ donem yan
etkiler degerlendirilmek iizere, deneyin 150. giiniinde sakrifiye edilmesi planlanmistir.

Fareler, dokular1 degerlendirecek patologun bulgularini etkilememesi adina
karigik isimlendirilmisgtir.

Erken donem yan etkilerin degerlendirildigi fareler asagidaki gibi
isimlendirilmistir:

Grup-1: Y1, U3, 15, O7, P9
Grup-2: X1, H3,J5,K7, L9
Grup-3: Q1, W3, E5, R7, T9
Grup-4: A1, S3, D5, F7, G9

Geg donem yan etkilerin degerlendirildigi fareler asagidaki gibi isimlendirilmistir:
Grup-1: A3, S5, D7, F9, Gl
Grup-2: X2, C4, V6, BS, Z0
Grup-3: Y4, U6, 18, O0, P2
Grup-4: Q4, W6, E8, RO, T2

3.5. Farelere iyonizan Radyasyon Uygulamasi

Calismamizda, sag akciger iist lob bolgesine IR uygulanmasi planlanmistir.
Laboratuvarimizda preklinik arastirmalarda kullanilan 1sinlama cihazinin (Xstrahl CIX2
Self-contained X-ray irradiator for preclinical research, ortovoltaj, 195 kV, 10 mA)
(Sekil 3.2) goriintiileme sistemi olmadigindan, Kog¢ Universitesi Hastanesi Radyasyon

Onkolojisi Anabilim Dalinda yer alan simiilasyon BT cihazinda, bir adet farenin 1 mm



40

araliklarla kesitsel goriintiilemesi yapilmistir (Sekil 3.3). Bu goriintiiler tizerinden sag

akciger iist lobu hacimsel olarak konturlanmis ve iki boyutlu digitally reconstructed

radiographs (DRR) goriintiileri elde edilmistir (Sekil 3.4).

Sekil 3.2 Preklinik arastirmalar i¢in kapali sistem 1sinlama cihazi.



41

Sekil 3.3 BT simiilasyon ve sag akciger iist lobun konturlanmasi.

Pian] - Uracgesved - BEY - 50D 300 cm - Fied 1 - RS Unsporoved

Sekil 3.4 DRR gortintii.

Deneyin 0. giiniinde Grup-2 ve 4’teki farelere IR uygulanmistir. Her fareye
1sinlama oncesi 0,18 cc ketamin-ksilazin karigimi (deneydeki fare agirliklart ortalama 20
gr olarak hesaplanmistir, ketamin 90 mg/kg — ksilazin 18 mg/kg) ile intraperitoneal
yoldan anestezi uygulanmistir. Anestezi derinligi ayak c¢ekme refleksi ile kontrol
edilmisgtir.

Isinlama 6ncesi DRR goriintii esliginde her bir farenin cildi lizerinde sag akciger
iist lobu isaretlenmis ve kolimator bu isaretli alana denk gelecek sekilde cihaz i¢inde
farelerin pozisyonu belirlenmistir (Sekil 3.5). Kiiclik alan hedeflendigi igin 1sinlama
cihazinin 1,0 cm c¢apindaki kolimatorii kullanilmistir (Sekil 3.5). Cihazin kullanim
kilavuzunda 3 mm aliiminyum filtre ve 1,0 cm ¢apindaki aplikatdriin ucunda 6lgiilen doz
hiz1 2,5636 Gy/dk olarak belirtilmistir. Hedeflenen doz 20 Gy oldugundan her bir farenin

7,8 dakika (7 dakika 48 saniye) boyunca 1simnlanmas1 gerektigi hesaplanmistir. Isinlama
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siiresi boyunca cihazin i¢inde bulunan kamera sistemiyle fareler takip edilmistir (Sekil
3.5). Grup-1 ve 3’teki farelere de ayni1 dozda intraperitoneal yoldan anestezi
uygulandiktan sonra cihazda ayn1 siire yatirilmis ancak IR uygulanmamistir.

Prosediir sonras1 kafeslerine alinan fareler anestezi etkisinden ¢ikana kadar takip

edilmis, anestezi ve 1sinlama prosediirlerine bagli herhangi bir komplikasyon

gbzlenmemistir.

Sekil 3.5 Setup ve iyonizan radyasyon uygulamasi.



43

3.6. Anti-mouse Interlokin-6 Monoklonal Reseptor Antikorlarimin Uygulanmasi

Deney protokoliimiizde, deneyin 1. giiniinde baslamak {izere, li¢ giinde bir olacak
sekilde, toplam ii¢ doz IL-6 RA uygulanmasi planlanmistir. Bu amagla Bio X cell
firmasindan anti-mouse 1L-6 RA temin edilmistir (clone 15A7, cat BE0047). Flakondaki
cozelti 6,6 ml hacminde ve 54,4 mg agirhigindadir (Sekil 3.6). Her bir uygulamada; soguk
zincir kosullarina uyularak, biyogiivenlik kabininde, 750 ug dozunda (90 pl) anti-mouse
IL-6 RA, 160 pl fosfat tamponlu ¢ozelti ile karistirilarak, toplam 250 pl steril ¢ozelti elde
edilmigtir. Bu ¢ozelti, grup-3 ve 4’teki farelere deneyin 1., 4., ve 7. giinlerinde
intraperitoneal yolla enjekte edilmistir (Sekil 3.6). Ayni gilinlerde grup-1 ve 2’deki

farelere 250 pl fosfat tamponlu ¢ozelti intraperitoneal yolla enjekte edilmistir. Uygulama

boyunca herhangi bir komplikasyon izlenmemistir.

Sekil 3.6: Anti-mouse IL-6 reseptdr antikorunun hazirlanmasi ve farelere uygulanmasi.
3.7. Deney Hayvanlarimin Takibi

Isinlama ve ilag uygulama siireglerinde herhangi bir komplikasyon izlenmemis
olup, 40 adet fare, yukarida belirtilen kosullarda planlanan sakrifikasyon tarihine kadar
takip edilmistir. Giinliik bakimlar1 ve kontrolleri laboratuvarin veteriner hekimleri ve
hayvan bakim teknikerleri tarafindan yapilmis, normal dis1 gézlenen durumlar tarafimiza
bildirilmistir. Hayvanlarin genel durumunun kontrolii, kilo takibi, uygulamalara bagh
olabilecek komplikasyonlarin raporlanmasi amaciyla haftada bir diizenli ziyaretleri
yapilmistir. Giinliik takiplerde davranig, aktivite ve postiir kontrolii yapilmis, hayvanlar
agr1 ve sikint1 agisindan gozlemlenmistir. Farelerden herhangi birinde uygulamalara bagli
ciddi yan etki goriilmesi, hipoaktivite, hiperaktivite, letarji, solunum yetmezligi,

dehidratasyon, gida ve su aliminda azalma, viicut agirliginin %20’sinden fazla kilo kayb1
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olmasi durumunda 6tenazi ile calismadan ¢ikarilmasi planlanmigtir. Deney siiresince
goriilen radyasyon dermatiti RTOG sistemine gore derecelendirilmistir (O=normal /
I=hafif eritem, kuru deskuamasyon, tiiy dokiilmesi / 2=agrili veya belirgin eritem,
yamasal 1slak deskuamasyon / 3=yaygin 1slak deskuamasyon / 4=iilser, kanama, nekroz /
5=06ltim). Her fare i¢in, ilk lezyon olusumundan sakrifikasyon zamanina kadar goriilen en

yliksek dermatit derecesi kaydedilmistir.

3.8. Sakrifikasyon ve Nekropsi

Erken donem yan etkilerin degerlendirilmesi amaciyla deneyin 70. giiniinde derin
anestezi (0,3 cc ketamin-ksilazin karigimi uygulandiktan sonra ayak ¢ekme refleksi ile
anestezi derinligi kontrol edilmistir) altinda tiim gruplardan rastgele sec¢ilen 5 adet farenin
keskin diseksiyon ile cilt ve toraks duvart agilmistir (Sekil 3.7). Kalpten kan alinarak
sakrifikasyonlar1 gergeklestirilmistir. Sag gégiis duvarini kaplayan cilt dokusu, kalp ve
her iki akciger, formollii kaba aktarilmistir. Deneyin 150. giiniinde ge¢ donem yan
etkilerin degerlendirilmesi amaciyla her grupta kalan farelere ayni prosediir ile derin
anestezi altinda torakotomi yapilmis ve kalpten kan alinarak sakrifiye edilmistir. Her iki
akcigeri, kalp ve sag gogiis duvarini kaplayan cilt dokusu formollii kaba aktarilmistir.
Servikal dislokasyon yerine bu yontemin se¢ilmesinin sebebi sakrifikasyon sirasinda

toraks ici organlarda olusabilecek mekanik hasari dnlemektir.

Sekil 3.7 Sakrifikasyon ve nekropsi
3.9. Dokularin Histopatolojik Degerlendirmesi

Nekropsiler sonucunda histopatolojik verifikasyon amaciyla elde edilen dokular,

%10 formalin soliisyonunun iginde bir giin boyunca tespit edilmistir. Ardindan kalp ve
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her iki akciger tiimiiyle 6rneklenerek takibe alinmistir. Cilt makroskopik olarak muayene
edilmistir. Radyasyon hasar bulgular1 olan alanlara 6ncelik verilerek, deriden ii¢ ayri
parca drneklenerek takibe alinmistir Parafin bloklardan, her bir 6rnekten birer kesit olacak
sekilde, hematoksilen & eozin ile boyali preparatlar hazirlanmistir. Hazirlanan 6rnekler
iki basl 151k mikroskobunda, akciger hasar1 konusunda deneyimli bir patolog (Dog. Dr.
Pmnar Bulutay) ile degerlendirilmis ve bulgular excel dosyasina kaydedilmistir.
Histopatolojik degerlendirme, bulgularin yanliligini1 6nlemek amaciyla, patologun deney
gruplarina iligskin bilgisi olmadan gerceklestirilmistir. Histolojik inceleme sirasinda
orneklere ek histokimyasal ya da immiinhistokimyasal boyama yapilmamustir.

Akciger dokusundaki degisiklikler alveolar, peribronsiyolar, perivaskiiler ve
interstisyel alanlarda degerlendirilerek, inflamatuar hiicre artisi, konjesyon, alveolar
yapinin bozulmasi ve fibrozis bulgulari 0-3 aralifinda semikantitatif olarak skorlanmistir.
Cilt bulgular1 ise epidermal, dermal ve subdermal alanlarda degerlendirilerek
inflamasyon, akantoz, hiperkeratoz, deri ekleri kaybi, fibrozis gibi degisiklikler
semikantitatif skorlanmistir. Bulgu saptanmamasi “0”, hafif diizeyde bulgu saptanmasi

“1”, orta diizeyde bulgu “2”, siddetli bulgular ise “3” olarak belirtilmistir.

3.10. istatistiksel analiz

Bulgularm istatistiksel analizi SPSS versiyon 28.0 (IBM Corp., Armonk, NY,
USA) yazilimu ile yapilmustir. Orneklem biiyiikliigii, %5 anlamlilik diizeyi (a = 0.05),
%80 test giicii (1—-f = 0.80) ve literatiirde benzer modellerde bildirilen biiyiik etki
biiyiikligii (Cohen’s d=1,4) esas alinarak G*power yazilimi ile hesaplanmis ve her gruba
en az 8 fare dahil edilmesi gerektigi belirlenmistir. Tiim gruplarin karsilastirmas: Kruskal-
Wallis testi ile yapilmis, istatistiksel anlamlilik p<0.05 olarak kabul edilmistir. ikili
karsilagtirmalar Mann-Whitney U testi kullanilarak yapilmig, Bonferroni diizeltmesi ile p

<0,0083 olan sonuglar anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Deneyin Gozlemsel Bulgular:

Deney siiresince higbir farede, hareket ve davranig anormalligi, kilo kaybi, agri-
stres belirtileri ve solunum sikintist izlenmemistir; ancak grup-2’deki bir farede bu
bulgular olmamasina ragmen, derece 4 radyasyon dermatiti gelismesi lizerine deneyin 63.
giiniinde Otenazisi gerceklestirilmis ve dokular1 toplanmistir. Deneyin 70. giinlinde
planlanan sakrifikasyon i¢in her gruptan 5’er adet fare rastgele se¢ilmistir; ancak grup-
2’deki bagka bir farede dermatit bulgularinin giderek arttiginin goriilmesi tizerine erken
sakrifikasyon grubuna alinmasina karar verilmistir. Diger farelerde Otenazi gerektiren
herhangi bir durum gelismemistir. Planlandig1 iizere 70. giinde ve 150. giinde farelerin
sakrifikasyonlar1 gergeklestirilmistir.

Iyonizan radyasyon sonrasi 20. giinde; grup 2 ve 4’teki tiim farelerin sag iist
toraks, omuz ve sirt bolgesinde alopesi ve degisen derecelerde radyasyon dermatiti
gozlenmistir (Sekil 4.1). Grup-1 ve grup-3’teki farelerde beklendigi iizere herhangi bir
degisiklik izlenmemistir. Deneyin 28. giiniinde ¢ogu lezyonda iyilesmenin basladigi
gozlenmistir, ancak grup-2°deki farelerde grup-4’e gore daha uzun siirelerde iyilesme
olmustur. Grup-2°deki iki farede hi¢ iyilesme goriilmemis, dermatit derecesi giderek
artmigtir. Her fare icin, takibi siiresince goriilen en yiliksek dermatit derecesi (RTOG)
kaydedilerek istatistiksel analize dahil edilmistir. Grup-2’deki bes farede derece 3, iki
farede derece 4 dermatit izlenirken (Sekil 4.3); grup-4’te bir farede derece 3 dermatit
goriilmiis, higbir farede derece 4 dermatit gelismemistir. Gozlemsel olarak IL-6 RA
uygulanan grup 4’teki farelerin grup-2’ye gore lezyonlarinin kapladigi alanin,
derinliginin, tiiy kaybimin ve ciltteki fibrozis goriinlimiiniin daha az oldugu tespit
edilmistir ancak histopatolojik verifikasyon i¢in sakrifikasyon sonrasinda cilt biyopsileri

ile degerlendirilmesi planlanmistir (Sekil 4.2, Sekil 4.4, Sekil 4.5).
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Iyonizan radyasyon sonrasi 28. giin, grup-2’de derece 1 ve derece 3 dermatit.

Sekil 4.1

Iyonizan radyasyon sonras1 56. giin, grup-2 ve grup-4’teki tiiy dokme paterni.

Sekil 4.2



Sekil 4.3: Iyonizan radyasyon sonras1 63.

giin, grup-2’de derece 4 dermatit (X1).
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Sekil 4.4: Iyonizan radyasyon sonrasi 120. giin, grup-2 ve grup-4’iin cilt bulgular1.

Sekil 4.5: Deneyin 150. giinii, grup-2 ve grup-4’iin cilt bulgulari.
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4.2. Histopatolojik Bulgular

Toraksa yénelik IR uygulamasi sonras1 70. giinde ve 150. giinde sakrifiye edilen
farelerin akciger, kalp ve cilt dokulari, histolojik degisiklikleri incelemek iizere Kog
Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalinda HE boyama ile degerlendirilmistir.
Erken ve ge¢ donem bulgular, akciger dokusunda alveolar, peribronsiyal, perivaskiiler ve
interstisyel alanlarda; ciltte epidermal, dermal ve subdermal alanlarda ayri ayr
degerlendirilerek semikantitatif olarak skorlanmistir.

Erken donemde akciger dokusunda belirgin bir degisiklik izlenmezken, geg

donemde IR hasarina bagl intraalveolar kdpiiksii makrofaj birikimi ve interstisyel

fibrozis gelisimi gorilmiistiir (Sekil 4.6).

Sekil 4.6: Iyonizan radyasyonun akciger hasari bulgulari, intraalveolar kdpiiksii
makrofaj birikimi ve fibrozis.

Iyonizan radyasyon sonras1 IL-6 RA verilen grupta daha az fibrozis gelistigi ve

alveolar ¢atinin daha iyi korundugu gézlenmistir (Sekil 4.7).
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Sekil 4.7: Gruplar arasinda akci
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Iyonizan radyasyon hasarina bagl cilt bulgular1 degerlendirildiginde; epidermiste

hiperkeratoz, akantoz, iilserasyon, dermiste inflamasyon bulgulari, reaktif stromal

degisiklikler, fibrozis ve deri eklerinde (kil folikiilleri ve glandlar) kayip izlenmistir (Sekil
4.8).

Sekil 4.8: Iyonizan radyasyonun cilt hasar1 bulgulari.

Cildin histopatolojik bulgular1 karsilastirildiginda sadece IR alan gruptaki
epidermis hasarinin, deri eki kaybimin ve dermal fibrozisin, IR sonras1 IL-6 RA alan

gruba gore daha fazla oldugu gézlemlenmistir (Sekil 4.9).

IR=11-6 RA

Sekil 4.9: Gruplar arasinda cilt dokusunda izlenen histomorfolojik farkliliklar.
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Erken donem akciger bulgulari tiim gruplar arasinda degerlendirildiginde, anlamli

degisiklik saptanmamistir (Tablo 4.1).

Tablo 4.1: Erken donem akciger bulgulari.

Ortalama

Grup ismi N skor

Alveolar Kontrol 5 9,00
IR 5 13,00
IL-6 RA 5 9,00
IR+IL-6 RA 5 11,00
Toplam 20

Peribronsiyolar Kontrol 9,00
IR 11,00
IL-6 RA 11,00
IR+IL-6 RA 11,00
Toplam 20

Perivaskiiler Kontrol 9,50
IR 11,50
IL-6 RA 9,50
IR+IL-6 RA 11,50
Toplam 20

Interstisyel Kontrol 9,00
IR 13,00
IL-6 RA 9,00
IR+IL-6 RA 11,00
Toplam 20

Alveolar yap: Kontrol 10,50
IR 10,50
IL-6 RA 10,50
IR+IL-6 RA 10,50
Toplam 20

Pulmoner fibrozis Kontrol 10,50
IR 10,50
IL-6 RA 10,50
IR+IL-6 RA 10,50
Toplam 20
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Erken donem cilt bulgular1 degerlendirildiginde, epidermis ve dermis
degisikliklerinde ve fibrozis bulgularinda gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik
izlenmistir (Tablo 4.2) (sirasiyla p=0,003, p=0,002, p=0,001), subdermal bulgularda fark

goriilmemistir.

Tablo 4.2: Erken donem cilt bulgular.

Grup ismi N Ortalama skor

Epidermis Kontrol 5 6,50
IR 5 16,90
IL-6 RA 5 6,50
IR+IL-6 RA 5 12,10
Toplam 20

Dermis Kontrol 5 6,00
IR 5 16,80
IL-6 RA 5 6,00
IR+IL-6 RA 5 13,20
Toplam 20

Subdermis Kontrol 5 10,00
IR 5 12,00
IL-6 RA 5 10,00
IR+IL-6 RA 5 10,00
Toplam 20

Dermal fibrozis Kontrol 5 6,00
IR 5 16,80
IL-6 RA 5 6,00
IR+IL-6 RA 5 13,20
Toplam 20
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Erken donem cilt bulgular1 grup-2 ve grup-4 arasinda karsilastirildiginda, grup-

2’nin toplam hasar skorlar1 daha yiiksek olmasina ragmen bu fark istatistiksel anlamliliga

ulasmamistir (Tablo 4.3).

Tablo 4.3: Erken donem cilt bulgular1 Grup-2 ve Grup-4’iin karsilastirilmas.

Grup ismi N Ortalama skor | Toplam skor

Epidermis IR 5 6,90 34,50
IR+IL-6 RA 5 4,10 20,50
Toplam 10

Dermis IR 5 6,80 34,00
IR+IL-6 RA 5 4,20 21,00
Toplam 10

Subdermis IR 5 6,00 30,00
IR+IL-6 RA 5 5,00 25,00
Toplam 10

Dermal fibrozis IR 5 6,80 34,00
IR+IL-6 RA 5 4,20 21,00
Toplam 10




56

Geg donem akciger bulgular tiim gruplar arasinda degerlendirildiginde; alveolar,

peribrongiyal, perivaskiiler ve

interstisyel hasar bulgularinda anlaml

farklilik

saptanmistir (Tablo 4.4) (swrasiyla p=0,007, p=0,007, p=0,007, p=0,017). Pulmoner

fibrozis gelisimi gruplar arasinda farklilik gostermemistir.

Tablo 4.4: Ge¢ donem akciger bulgulari

Ortalama

Grup ismi N skor

Alveolar Kontrol 5 6,50
IR 5 15,30
IL-6 RA 5 6,50
IR+IL-6 RA 5 13,70
Toplam 20

Peribronsiyolar Kontrol 5 6,50
IR 5 15,30
IL-6 RA 5 6,50
IR+IL-6 RA 5 13,70
Toplam 20

Perivaskiiler Kontrol 5 6,50
IR 5 15,30
IL-6 RA 5 6,50
IR+IL-6 RA 5 13,70
Toplam 20

Interstisyel Kontrol 5 7,60
IR 5 15,10
IL-6 RA 5 6,00
IR+IL-6 RA 5 13,30
Toplam 20

Pulmoner fibrozis Kontrol 5 8,50
IR 5 14,80
IL-6 RA 5 8,50
IR+IL-6 RA 5 10,20
Toplam 20
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Geg donem akciger bulgular1 grup-2 ve grup-4 arasinda karsilastirildiginda, grup-

2’nin tim alanlarda toplam hasar skorlar1 daha yiiksek olmasina ragmen istatistiksel

anlamli fark gosterilememistir (Tablo 4.5).

Tablo 4.5: Ge¢ donem akciger bulgulari, Grup-2 ve Grup-4’iin karsilagtirilmasi.

Ortalama

Grup ismi N skor Toplam skor

Alveolar IR 5 6,30 31,50
IR+IL-6 RA 5 4,70 23,50
Toplam 10

Peribronsiyolar IR 5 6,30 31,50
IR+IL-6 RA 5 4,70 23,50
Toplam 10

Perivaskiiler IR 5 6,30 31,50
IR+IL-6 RA 5 4,70 23,50
Toplam 10

Interstisyel IR 5 6,30 31,50
IR+IL-6 RA 5 4,70 23,50
Toplam 10

Pulmoner fibrozis IR 5 6,80 34,00
IR+IL-6 RA 5 4,20 21,00
Toplam 10
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Geg donem cilt bulgular1 degerlendirildiginde; epidermis, dermis hasarinda ve

fibrozis bulgularinda gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark izlenmistir (Tablo 4.6)

(strastyla p=0,001, p=0,001, p=0,001). Subdermal bulgularda fark goriilmemistir.

Tablo 4.6: Ge¢ donem cilt bulgulari.

Ortalama

Grup_ismi skor

Epidermis Kontrol 5 6,00
IR 5 16,50
IL-6 RA 5 6,00
IR+IL-6 RA 5 13,50
Toplam 20

Dermis Kontrol 5 5,50
IR 5 16,50
IL-6 RA 5 5,50
IR+IL-6 RA 5 14,50
Toplam 20

Subdermis Kontrol 5 10,50
IR 5 10,50
IL-6 RA 5 10,50
IR+IL-6 RA 5 10,50
Toplam 20

Dermal fibrozis Kontrol 5 6,50
IR 5 16,10
IL-6 RA 5 6,50
IR+IL-6 RA 5 12,90
Toplam 20
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Geg donem cilt bulgulari grup-2 ve grup-4 arasinda karsilastirildiginda, grup-2°de

epidermis, dermis hasar1 ve fibrozis i¢in skorlar daha yiiksek olmasma ragmen

istatistiksel anlamliliga ulasmamstir (Tablo 4.7).

Tablo 4.7: Ge¢ donem cilt bulgular1 Grup-2 ve Grup-4’iin karsilastiriimasi.

Ortalama

Grup ismi N skor Toplam skor

Epidermis IR 5 6,50 32,50
IR+IL-6 RA 5 4,50 22,50
Toplam 10

Dermis IR 5 6,50 32,50
IR+IL-6 RA 5 4,50 22,50
Toplam 10

Subdermis IR 5 5,50 27,50
IR+IL-6 RA 5 5,50 27,50
Toplam 10

Dermal fibrozis IR 5 7,10 35,50
IR+IL-6 RA 5 3,90 19,50
Toplam 10
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Sakrifikasyon zamanlarina gore gruplari erken ve ge¢ donem olarak ayirmadan
akcigerin histopatolojik bulgular karsilastirildiginda, grup-2 ve grup-4 arasinda anlamli

fark izlenmemistir (Tablo 4.8).

Tablo 4.8: Grup-2 ve grup-4’iin akciger bulgularinin karsilastirilmasi.

Grup ismi N Ortalama skor| Toplam skor

Alveolar IR 10 11,45 114,50
IR+IL-6 RA 10 9,55 95,50
Toplam 20

Peribronsiyolar IR 10 11,00 110,00
IR+IL-6 RA 10 10,00 100,00
Toplam 20

Perivaskiiler IR 10 11,00 110,00
IR+IL-6 RA 10 10,00 100,00
Toplam 20

Interstisyel IR 10 11,45 114,50
IR+IL-6 RA 10 9,55 95,50
Toplam 20

Pulmoner fibrozis IR 10 11,65 116,50
IR+IL-6 RA 10 9,35 93,50
Toplam 20
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Sakrifikasyon zamanlarina gore gruplari erken ve ge¢ donem olarak ayirmadan

cildin histopatolojik bulgular1

grup-2 ve

grup-4’teki

tim fareler

arasinda

karsilagtirildiginda, dermal fibrozisin anlamli diizeyde grup-2’de daha fazla goriildiigii

saptanmustir (Tablo 4.9) (p=0,006). Epidermal ve dermal degisiklikler de grup-2’de daha

fazla gOriilmistiir ancak bu fark istatistiksel anlamliliga ulasmamistir (Tablo 4.9)

(strastyla p=0,014, p=0,016).

Tablo 4.9: Grup-2 ve grup-4iin cilt bulgularinin karsilagtirilmasi.

Ortalama

Grup ismi N skor Toplam skor

Epidermis IR 10 12,90 129,00
IR+IL-6 RA 10 8,10 81,00
Total 20

Dermis IR 10 12,80 128,00
IR+IL-6 RA 10 8,20 82,00
Toplam 20

Subdermis IR 10 11,00 110,00
IR+IL-6 RA 10 10,00 100,00
Toplam 20

Dermal fibrozis IR 10 13,40 134,00
IR+IL-6 RA 10 7,60 76,00
Toplam 20
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Radyasyon dermatitinin deney siiresince gdzlemlenen bulgular1 agisindan grup-2
ve grup-4 karsilastirildiginda grup-2’deki dermatit derecesinin (RTOG) anlamli diizeyde
daha yiiksek oldugu bulunmustur (Tablo 4.10) (p=0,005).

Tablo 4.10: Radyasyon dermatiti.

Ortalama
Grup ismi N skor Toplam skor
Radyasyon | IR 10 14,05 140,50
Dermatitl R L6 RA 10 6,95 69,50

Toplam 20

Farelerin sag akciger alt lobunda ve sol akcigerinde histopatolojik degisiklik

saptanmamuistir. Kalp dokusunda herhangi bir histopatolojik degisiklik saptanmamastir.



63

5. TARTISMA

Radyasyon iligkili akciger hasarinin tedavisinde arastirilan pek ¢ok molekiil
bulunmaktadir. Bunlarin ¢ogu antiinflamatuar ve antifibrotik ilaglardir. Radyasyon
pndmonisinin tedavisinde kortikosteroidler siklikla etkili olmaktadir ve hastalarda
zamanla iyilesme goriilmektedir; ancak radyasyon iliskili pulmoner fibrozis geri
doniislimsiiz hasara yol a¢maktadir, bu nedenle son yillardaki preklinik deneysel
calismalarda daha ¢ok RIPF tedavisi i¢in yeni molekiiller arastirildig1 goriilmiistiir.

Sistemik sklerozda goriilen interstisyel akciger hastaliginin patofizyolojisinde IL-
6 ve TGF-B gibi sitokinlerin yol agtig1 steril inflamasyon ve fibrozis siirecleri rol
oynamaktadir. Hastaligin akciger bulgularinin tedavisinde bir IL-6 reseptor antikoru olan
tosilizumab kullanilmaktadir (12). Radyasyon iligkili akciger hasar1 da benzer sekilde
sitokinlerin indiikledigi steril kronik inflamasyon ve fibrozis siireciyle karakterize bir
tablo oldugu i¢in interlokin-6 reseptdor antikorlarinin tedavide etkin olabilecegi
diistiniilmustiir. Literatiirde bu konuda interlokin-6’y1 hedefleyen molekiilleri
degerlendiren az sayida calisma oldugu ve bu c¢alismalarda molekiiliin tedavi edici
etkisinin gosterilemedigi fark edilmistir.

Radyasyon iligkili akciger hasar1 modelinde, radyodirengli olmasi nedeniyle IR
sonrast uzun sagkalim siireleri olan C57BL/6 susu siklikla tercih edilmektedir.
Calismalarin ¢ogunda tiim toraksa yonelik, 12 Gy ve iistii dozlarda IR uygulanmaktadur;
ancak son zamanlarda giderek artan sekilde kiiciik alan 1sinlamalar1 da yapilmaktadir
(138). Degisen dozlarda sag akciger iist lob 1ginlamasi yapilan bir ¢aligmada; fareler 39
hafta boyunca takip edilmis, yiiksek dozlarda dahi mortalite izlenmemis, goriintiileme ve
histopatoloji bulgularinda en belirgin farkin 20 Gy dozunda oldugu gozlenmistir (144).
Calismamizda RIAH modeli olustururken sag akciger {ist lobun 1smnlanmasi
hedeflenmistir; sag akciger alt lobunun, sol akcigerin, karacigerin, kalbin, 6zofagusun,
spinal kordun minimal doz almasi, bdylece hayvan refahinin bozulmamasi ve sagkalim
siirelerinin uzun olmasi amaclanmistir. Kiigiik alan 1sinlamasinda alan dis1 etkilerin az
oldugu ve yiiksek dozlarin tolere edilebildigi de bilindiginden, giiniimiiz radyoterapi
tekniklerini de taklit etmesi agisindan 20 Gy (fare RP i¢in o/f =4 Gy, BED= 180 Gy) doz
uygulanmigtir (145, 147). Ancak calismamizin erken donem akciger bulgularina
bakildiginda gruplarin higbirinde IR uygulamasma bagli alveolar, peribronsiyal,
perivaskiiler veya interstisyel inflamasyona dair belirgin bir degisiklik gdriilmemistir.

Geg dénem bulgularinda ise IR uygulamasina bagli olarak anlamli diizeyde alveolar,
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peribronsiyal, perivaskiiler ve interstisyel hasar bulgulari goézlenmistir. Bu durum
C57BL/6 susunun radyasyon hasarina direnc¢li olmast ve daha ¢ok ge¢ donem fibrozis
gibi yan etkilere yatkin olmasiyla aciklanabilir. Bununla birlikte, IR uygulanan farelerin
sag akciger alt lobunda, sol akcigerinde ve kalplerinde belirgin histopatolojik degisiklik
izlenmemesi; klinikteki akciger SBRT uygulamalarina benzer sekilde, kiiciik alan
isinlamasinda toraks i¢i diger organlardaki hasarin minimal diizeyde oldugunun bir
gostergesidir.

Radyasyon iliskili akciger hasarinda interlokin-6’nin rolii klinik ve preklinik
calismalarla gosterilmistir (3-5, 126). Bir fare modelinde IR hasari ile ortamdaki
hiicrelerden hizl1 bir sitokin yaniti oldugu, sonrasinda bunlarin seviyesinin diistiigii,
ortamda artan hasarli hiicrelerden ve periferden gelen immiin hiicrelerden salinan
sitokinlerle ikinci bir dalga oldugu ve patolojik degisikliklerin esas sorumlusunun bu
ikinci sitokin dalgasi oldugu diistinilmektedir (117, 118). Calismamizda anti-mouse 1L-
6 RA etkinliginin histopatolojik olarak degerlendirilmesi amaglanmistir. Molekiiliin
tedavi edici etkisiyle beraber, heniiz klinik bulgular olusmadan histomorfolojik diizeyde
hasar1 Onleyici etkisini degerlendirmek de birincil hedef olmustur. Ancak hasar
bulgularimin olusmasini énleyecek en dogru zamani belirlemenin zor olmasi nedeniyle IR
sonras1 ilk bir haftayr kapsayacak sekilde IL-6 RA wuygulanmasi planlanmigtir.
Deneyimizde IR sonrasi 1., 4., ve 7. giinde olmak iizere ii¢ defa 750 ug (37,5 mg/kg)
dozunda tedavi uygulanmustir. Literatirde RIAH modelinde anti-mouse IL-6 RA’nin
degerlendirildigi bir ¢calismada, farelere IR giinii ve 1 hafta sonra olacak sekilde 2 kez 8
mg/kg dozunda MR 16-1 molekiilii verilmistir. Arastirmacilar calismanin sonucunda etki
gbzlemlememeleri iizerine daha yiiksek dozlarla calismay1 yeniden tasarlamislardir. IR
giinii 2 mg (100 mg/kg) MR16-1 uygulanmis, sonrasinda 1., 2. ve 3. haftada 0,5 mg (25
mg/kg) dozunda verilerek fareler 30. gilinde sakrifiye edilmistir. Histolojik bulgulara
bakildiginda molekiiliin etkinligi bu deneyde de gosterilememistir (164, 165). Bu nedenle
calisgmamizda yliksek dozda sik araliklarla anti-mouse IL-6 RA uygulanmasi ve daha
uzun takip siirelerinin sonunda sakrifikasyon yapilmasi1 planlanmistir. Ancak
deneyimizdeki histopatolojik bulgular degerlendirildiginde, ilac1 sik araliklarla yiliksek
doz uygulama ve uzun takip siiresine ragmen IL-6 RA nin erken veya ge¢ dénemde RIAH
iizerindeki etkinligi gosterilememistir. Bu durum, hasarin esas sorumlusu oldugunu
diistintilen ikinci sitokin dalgasindan 6nce ilacin uygulanmis olabilecegini

diisiindiirm{istir.
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Interlokin-6"nin hiicre igi sinyal yolaklarinin hedeflendigi preklinik ¢alismada 15
Gy tiim toraks IR uygulamas: ile farelere bir STAT-3 inhibitorii olan WP1066 tedavisi
baglanmistir. Ancak 5. haftada sakrifiye edilen farelerde molekiiliin etkinliginin
gdsterilememesi {izerine, ikinci sitokin dalgasini engellemesi hedeflenerek IR ’den 2 hafta
sonra WP1066 tedavisi baslanacak sekilde deney yeniden tasarlanmistir. IR’den 2 hafta
sonra ilaca baslanmasi ile hem sagkalim lizerinde hem de akcigerdeki histolojik bulgular
iizerinde WP1066’nin etkin oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismanin sonuglari hem IL-6’nin
bifazik salmimini hem de sinyal yolagina ydnelik bir tedavinin RIAH iizerindeki etkisini
gostermistir. Bizim deneyimizde ise ge¢ sakrifiye edilen farelerin akciger bulgularinda
IL-6 RA alan grup-4’teki hasar skorlarmin daha diisiik oldugu saptanmasina ragmen
istatistiksel anlamli sonug¢ elde edilememistir. Bunun, sakrifikasyon zamanina gore
ayrildiginda gruplardaki Orneklem biiyiikliigiiniin az (n=5) olmasindan ve ilag
uygulamasinin yalnizca ilk sitokin dalgasini hedeflemis olmasindan kaynaklandigi
diistinilmistiir.

Radyasyonun cilt toksisitesi, degisen derecelerde dermatit ve sonrasinda
geligebilen fibrozis ile karsimiza ¢ikmaktadir. Cilt hasarinin patofizyolojisinden de TNF-
a, IL-1 ve IL-6 gibi pro-inflamatuar ve TGF-f gibi pro-fibrotik sitokinler sorumlu
tutulmaktadir. Meme kanserli hastalarda adjuvan radyoterapiye sekonder akut donemde
dermatit ve kronik donemde cilt fibrozisi sik goriilen bir yan etkidir. Ozellikle implantla
meme rekonstriiksiyonu uygulanan hastalarin meme cildinde gelisebilecek fibrozis
implant kaybma varan Onemli sonuglara neden olabilir (166). Potent bir topikal
kortikosteroid olan mometazon furoatin RT siiresince ve sonrasinda uygulanmasinin
radyasyon dermatitini Onleyebildigi randomize kontrollii bir ¢alismada gosterilmis;
bdylece mometazon furoat klinikte meme kanseri tanili RT alan hastalarda yaygin
kullanilan bir molekiil haline gelmistir (167). Memede radyasyon iligkili fibrozisi
onlemede, RT sonrasi 6 ay boyunca kullanilan pentoksifilin ve vitamin E kombinasyonun
etkili olabilecegi randomize kontrollii bir ¢alismayla kanitlanmistir (168). Toraks
1sinlamast sonrasi pirfenidonun akciger hasari tizerindeki etkinliginin degerlendirildigi
calismada pirfenidon alan farelerde akciger bulgularinin daha az oldugu ve bununla
birlikte iyonizan radyasyonun cilt hasar1 iizerinde de etkinligi oldugu gosterilmistir (152).
Bizim c¢alisjmamizda da IR uygulamasi sonrasi farelerin toraks cildinde degisen
derecelerde dermatit ve fibrozis goriilmistiir. IL-6 RA uygulanan farelerin radyasyon
iliskili dermatit bulgularinin daha az oldugu ve daha hizl iyilestikleri gézlemlenmistir.

Tiim farelerde deney siiresince gézlemlenen en yogun radyodermatit bulgulart RTOG



66

sistemiyle derecelendirilerek karsilastirildiginda IL-6 RA’nin koruyucu ve iyilestirici
etkisi oldugu sonucuna varilmistir. Bununla birlikte tiim farelerde erken ve geg
sakrifikasyon gruplarina ayirmadan cilt bulgularina bakildiginda IL-6 RA alan farelerde
dermal fibrozisin belirgin olarak daha az saptandigi goriilmiistir. Erken ve geg
sakrifikasyon olarak gruplara ayrildiginda (n=5/grup) benzer sonucun elde
edilememesinin sebebinin orneklem biiylikliigliniin istatistiksel anlamlilig1 saglayacak
diizeyde olmamasiyla agiklanabilir. Ancak fibrozisin ortaya ¢iktiktan sonra geriye
doniistimsiiz bir hasar oldugu gbz oniinde bulunduruldugunda, bunun sakrifikasyon
zamanindan etkilenmeyecegi, dolayisiyla tiim gruplar (n=10/grup) {izerinden bir sonuca
varilabilecegi diigiiniilmiistiir. Sonug¢ olarak IL-6 RA’larinin radyasyon iliskili cilt
hasarmin hem akut hem de kronik dénem bulgularini azalttig1 gosterilmistir.

Sitokinlerin tiimdr olusumunu indiikleyen veya baskilayan stireclerdeki ve
hastalarda zaman iginde ortaya ¢ikan tiimor iligkili komplikasyonlardaki rolii 6nemli bir
arastirma konusudur. Tosilizumabin farkli malignitelerdeki anti-tiimor etkisi preklinik ve
klinik ¢aligmalarla gosterilmistir (169-173). Bir preklinik ¢alismada RT’ye direngli oral
kavite skuamdz hiicreli karsinom hiicre hattinda IR direncinin tosilizumab ile azaldig1
bulunmus ve RT’ye direncli vakalarda IL-6 inhibisyonunun tedavi yanitini ve sagkalimi
arttirabilecegi vurgulanmistir (174). KHDAK tanili hastalarda goriilen kageksinin
tedavisinde tosilizumabin etkili oldugu farkli vaka serileri bildirilmistir (175-177). Bu
sonuglar da RIAH {izerinde etkisinin gdsterilmesi halinde tosilizumabin akciger kanserli
hastalarda giivenle kullanilabileceginin gostergesidir.

Calismamiz bir tez ¢alismast olmast nedeniyle kisithh bir zamanda
gerceklestirilmistir. Literatiirdeki dnceki ¢alismalar baz almarak RIAH hayvan modeli
olusturulmus ve tedaviyle ilgili caligmalarin 1s18inda ilag se¢imi ve uygulamasi
yapilmistir. Orneklem biiyiikliigiiniin arttirilarak; toraksm farkli alanlarma, farkli doz
semalariyla IR uygulanmas, ilacin doz ve zamanlamasi degistirilerek farkli uygulamalar
yapilmasi, farkli zaman dilimlerinde sakrifikasyonlar ile histopatolojik bulgularin
degerlendirilmesi daha dogru bir model olusturulmasin1 ve boyle bir ¢aligmanin daha
giiclii sonuclar elde etmesini saglayacaktir. Calismamizda biitge kisitliligi nedeniyle
bulgular yalnizca histopatolojik olarak degerlendirilmistir. Immiinhistokimya veya in
situ hibridzasyon ile parafin kesitlerden dokuda artan proteinlerin ve hiicre alt tiplerinin
gosterilmesi, plazmada ve taze/dondurulmus dokuda sitokin artisinin PCR veya ELISA
ile ol¢iilmesi, plazmada artan hiicre alt tiplerinin akim sitometri ile tespit edilmesi,

taze/dondurulmus dokuda hidroksiprolin analizi ile kolajen artisinin gosterilmesi de
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histopatolojiyi destekleyecek ©nemli katkilar saglayacaktir. Ancak ek testlerin
yapilabilmesi i¢in daha ¢ok doku ve dolayisiyla sinirli alan yerine daha genis alanlarin
isinlanmas1  gerekmektedir. Bu durum farelerin sagkalimini azaltabilecegi icin
calisgmamizda histopatolojik degerlendirmelere oncelik verilmistir. Calismanin sonraki
basamaklarinda plazmada ve dokuda yukarida belirtilen ileri incelemelerin yapilmasi

planlanmaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

Akciger kanseri tedavisinin tiim evrelerinde radyoterapi vazgecilmez bir tedavi
modalitesidir. Glinlimiizde 6zellikle metastatik hastalikta yaygin bir sekilde immiin
kontrol noktas1 inhibitérleri kullaniimaktadir. Immiin kontrol noktasi inhibitérleri alan
hastalarda siklikla eszamanli veya sekansiyel olarak akciger ve/veya mediastene
radyoterapi uygulanmas1 gerekmektedir. Hastalarda radyasyon pndomonisi gelistiginde
tedavi etkinligini diisiirme riski sebebiyle, yliksek dozlarda uzun siire kortikosteroid
tedavisi verilememektedir. Ayrica kortikosteroidlerin ciddi metabolik yan etkileri olmasi
ve radyasyon pnomonisi gelisen hastalarda fibrozisi 6nleyememesi nedeniyle alternatif
ajanlarin bulunmasi olduk¢a onemlidir. Biz ¢alismamizda, radyasyon iligkili akciger
hasar1 olusturulan fare modelinde anti-mouse interlokin-6 reseptor antikoru uygulanmasi
ile akcigerde alveolar, peribronsiyal, perivaskiiler ve interstisyel hasar bulgularinin,
istatistiksel anlamlilifa ulasmasa da daha az oldugunu gozlemledik. Molekiiliin hasar
tizerindeki etkisinin daha bliylik 6rneklemlerde istatistiksel olarak da ortaya konacagi
distintilmiistir. Calismanin birincil hedefi olmamakla birlikte anti-mouse interlokin-6
reseptor antikorunun radyasyon iliskili cilt hasarinda koruyucu ve iyilestirici etkisi oldugu
gosterilmistir. Bu amagla 6zellikle meme kanseri veya bas boyun tiimorii nedeniyle
radyoterapi alan hastalarin cilt yan etkilerinin tedavisinde tosilizumabin etkinliginin

klinik ¢aligmalarla degerlendirilmesi gerektigi sonucuna varilmaistir.
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