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1.0ZET

Bu ¢aliymada bag ve boyun bolgesine radyasyon uygulanan ratlarda, halofuginon
ve metilprednizolon uygulamasinin ge¢ donemde geligebilecek hipofarengeal ve
proksimal 6zefageal striktiir izerine etkileri‘arastlrlldl.‘

Caligma, agirhiklar: 150-250 gr arasinda degisen winstar ratlarda gergeklestirildi.
Denekler rastgele 10’arhi dort gruba ayrildi ve kontrol grubu disinda kalan tim
deneklerin bas boyun bolgesine 18 Gy radyasyon verildi. Grup 1 (Kontrol Grubuy);
radyasyon ve ilag uygulanmayan grup. Grup 2 (Radyasyon Grubu); radyasyon
sonrast ilag uygulanmayan grup. Grup 3 (Halofuginon Grubu); radyasyon sonras1 30
gin boyunca 100 pg/kg/giin intraperitoneal halofuginon uygulanan grup. Grup 4
(Steroid Grubu); radyasyon sonrasi 30 giin boyunca intramiiskiiler 1 mg/kg/giin
metilprednizolon uygulanan grup. Uygulamadan sonra 90. giinde tiim gruplardaki
ratlar yiiksek doz ketamin ile 6ldiiriilerek proksimal 6zefagus ve hipofarenks bolgesi
anatomik biitlinliigii bozulmadan g¢ikartildi. Alinan dokular, fibrozis, fibroblast
proliferasyonu, vaskiilarizasyon, epitelyal atipi, nekroz, polimorfoniikleer 16kosit,
mononiikleer hiicre ve stenoz indeksi igin 151k mikroskopisiyle incelendi. Ayrica
doku hidroksiprolin seviyeleri biyokimyasal degerlendirme ile belirlendi.

Radyasyon grubundaki fibrozis, epitelyal atipi ve hidroksiprolin degerleri kontrol
grubuyla karsilagtirildiginda anlaml oranda yiiksekti (p<0.05). Halofuginon ve
kontrol grubunda fibrozise rastlanilmadi. Steroid grubundaki fibrozis olusumu
radyasyon grubuna gore anlaml1 derecede diigiiktii (p<0.05). Halofuginon ve steroid
grubundaki epitelyal atipi derecesi ile hidroksiprolin seviyeleri radyasyon grubuna
gbre anlamh derecede diigtik saptandi (p<0.05). Gruplar arasindaki stenoz indeks
skoru farki istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.03). Vaskiilarizasyon agisindan
tiim gruplar benzerdi.

Sonuglar, radyasyon sonrasi uygulanan halofuginon ve steroidin, 6zefagus ve
hipofarenkste fibrozis olusumunu azalttiini fakat bu olayin halofuginonda daha
belirgin oldugunu go6stermektedir. Ozellikle halofuginonun radyoterapiye bagh
fibrozisi Onlemede giivenle kullanilabilecek bir tedavi alternatifi olabilecegini
distinmekteyiz |

Anahtar  Kelimeler: Radyasyon, Ozefagus, Halofuginon, Fibrozis,
Hidroksiprolin



2. ABSTRACT

THE EFFECTS OF METYLPREDNISOLONE AND HALOFUGINONE
IN PREVENTING PROXIMAL ESOPHAGEAL._AND HYPOPHARENGEAL
FIBROSIS IN RATS DELIVERED RADIOTHERAPY TO THEIR HEAD
AND NECK REGION

In this study we assesed the effects of halofuginone and metylprednisolone on
hypopharengeal and esophageal stricture which can be developed later following the
radiation to the head and neck of the rats.

The study was carried out with the winstar rats weighted between 150-250 gr.
Rats were divided randomly in to four groups each consisted of 10 rats and 18 Gy
radiation was given to the head and neck regions of all rats except control group. The
subjects were classified as follow: Group 1 (Control Group); radiation and drug were
not given. Group 2 (Radiation Group); only radiation was applied without any drug.
Group 3 (Halofuginone Group); 100 pg/kg/day halofuginone was given
intraperitonealy for 30 days following the radiation. Group 4 (Steroid Group);
Img/kg/day metylprednisolone was given intramuscular for 30 days following
radiation. Rats were killed by the high dose of ketamine in all groups 90 days after
the radiation application and sections of proximal esophagus and hypopharenx were
harvested avoiding to spoil anatomical integrity. These sections were examined for
the fibrosis, fibroblast proliferation, vascularization, epithelial atypia, necrosis,
polymorph nuclear leucocytes, mononuclear cells and stenosis index by light
microscope and hydroxiproline levels by biochemically.

Fibrosis, epithelial atypia and hydroxyproline levels were significantly higher in
radiation group compared with the control group (p<0,05). We didn’t observed
fibrosis in both halofuginone and control groups. Fibrosis was also significantly
decreased in steroid group than radiation group (p<0,05). Epithelial atypia and
hydroxyproline levels were decreased in both halofuginone and steroid groups
compared with the radiation group (p<0,05). The differences of stenosis index score
between the groups were not significant statistically (p<0,05). Vascularization was
similiar in all groups.

Results show that halofuginone and steroid application following radiation have

decreased the fibrosis in esophagus and hypopharenx but this event has been more



manifest by halofuginone. We think that espacially halofuginone seems as a drug
which can be used safely to prevent from fibrosis.

Key Words: Radiation, Esophagues, Halofuginone, Fibrosis, Hydroxiproline



3. GIRIS

Bas ve boyun bdlgesine radyoterapi uygulamasi, bu bolgenin malignensileri
igin yaygin bir tedavi alternafidir. Ne yazik ki radyasyona maruziyet sonrasinda ¢esitli
komplikasyonlarla sik olarak karsilasiimakta ve bu'komplikasyonlarin ¢ogu radyasyon
tedavisi sonrasi kisa bir dénemde ortaya ¢ikmaktadir (1). Bununla beraber uzamis ve
sistemik olan bazi etkiler, bas ve boyuna radyoterapi alan hastalarin sag kaliminin
artmasi nedeniyle daha biiyiik klinik 6neme sahiptir (2). Saghkli dokunun radyasyona
olan cevabr radyasyon uygulanan organa gore degisir, genellikle daha yiiksek dozda
radyasyon daha biiyiik irreversibl hasar ve fonksiyon kaybina neden olur (3).

Gastrointestinal sistemin en {ist ucundaki 6zetagus, narin ve radyosensitif bir
organdir (3). Radyoterapi siiresince gozlenen akut 6zefajit ile gec yan etkilerden olan
Ozetagus striktiirti arasinda agik bir iliski olmadigi rapor edilmistir. Bundan dolayi
ozetagusta olusan erken ve ge¢ komplikasyonlarin patotizyolojisi farkhlik gosterebilir
(4).

Radyasyona bagli fibrozis, yiiksek dozda iyonize radyasyona terapotik ve
dikkatsiz maruziyetin istenmeyen bir etkisidir. Radyasyon hasarina karst doku tamirinde
birgok faktdr rol oynamaktadir. Bu faktorlerden olan Transforming Growth Faktor
beta'nin (TGF-B) doku tamir mekanizmalarinda kritik bir 6neme sahip oldugu
kamtlanmigtir. Yapilan son g¢alismalarda kii¢iik molekiiler agirlikli bir molekiil olan
Halofigunon’un TGF-$ uyarilma yolunu inhibe ederek invivo olarak antifibrogenezis
etkiler gosterebilecegi ortaya konulmustur (5). Fibrozis, tip 1 kollajenin artmasi sonucu
olugtugundan tip 1 kollajen sentezinin selektif inhibisyonu doku yapisini etkilemeksizin
sitriktiir olusumunu engelleyecektir (6). Tip | kollajen sentezinin spesitik bir inhibitérii
olan Halofuginon Dichroa febrifuga bitkisinden izole edilmektedir (7).

Steroidler de yan etkilerine ragmen koroziv maddelerin kazara icilmesi sonrasinda
kaginilmaz olarak gelisen siddetli sekonder striktiirlerin énlenmesinde yaygin olarak
kullamlmgtir (8). Deksametazon ve prednizolon benzer etki yollarina sahiptir. Her ikisi
de ddem, fibrin birikimi, kapiller damarlarin dilatasyonu, 16kosit migrasyonu, fagositik
aktivite gibi inflamatuar cevabin baglangig sathalarini; kapiller damarlarm  ve
fibroblastlarin proliferasyonu, kollajen birikimi, skar olusumu gibi inflamatuar cevabin
geg sathalarim inhibe cder. Bautista ve ark. (8) yaptiklari calismada tavsanlarda koroziv
madde ile olusturulan  Gzcefagus  yaniklarinin - hemen  sonrasinda  uygulanan

metilprednizolonun striktiir sikligi ve siddetini 6nemli oranda azalttigini gostermistir.



Bataini ve ark.(9) boyuna radyoterapi uygulanan 1646 hastanin %9 unda siddetli
veya orta derecede siddetli komplikasyonlar gézlemlemistir ve bu komplikasyonlarin
%3’linlin primer timériin radyasyonundan ziyade boyundaki hastalifin tedavisinden
kaynaklandigimi belirtmistir. En yaygin komplikasyoiun, hipoglossal sinirin etkilendigi
kranial sinir paralizileri ile beraberlik gosteren servikal bolgede yer alan dokularda
fibrozis oldugu rapor edilmistir.

Bu ¢alisma ile bas ve boyun bélgesine radyasyon uygulanan ratlarda geg
donemde  gelisebilecek hipofarengeal ve proksimal o6zefageal striktiirlerin
gosterilmesi ve bu striktiirlerin &nlenmesinde etkili olabilecek tip 1 kollajen

inhibit6rii halofuginonun ve metilprednizolonun etkinliginin arastirilmasi amaglandi.

3.1 ANATOMI

3.1.1 HIPOFARINKS ANATOMISI

Hipofarenks, farenksin en alt kismuidir, hyoid kemik ve vallekiila seviyesinden
list 6zefageal sfinktere kadar uzanir. Biiyiik kismi inferior farengeal konstriiktsr kaslar
tarafindan olusturulmustur ($ekil 1). Hipofarenksin ii¢ ayr bélgesi vardir: Piriform
sintisler, postkrikoid veya retrokrikoaritenoid bolge ve posterior hipofarengeal duvar
(10).

Piriform  siniis, stiperiorda  glossoepiglottik folddan baslayip apeksi
krikofarengeus seviyesinde olacak sekilde inferiora dogru uzanan bir huni seklindedir.
Lateralde tiroid lamina ve posteriorda hipofarenksin lateral duvari ile sinirhdir. Medial
sinirt da aritenoidin lateral yiiziidiir. Ikinci bolge olan posterior farengeal duvar
epiglotun u¢ kismindan gizilen bir diizlemden baglayarak (bazilari vallekula veya hiyoid
seviyesi olarak tanimlar) asagida krikoid alt siirna kadar uzamr. Ugiincii bslge
postkrikoid bolgedir. Bu bolge ariepiglottik foldun posterior yiiziinii ve krikoid kartilaj
alt sinirina kadar aritenoidin posterior yiiziinii igerir. Bu bélgenin hem ayna hem de
direkt laringoskopi ile muayenesi ¢ok zordur. Hipofarenksin epiteli stratifiye skuamoz
epiteldir ve stiperiorda tirohiyoid membrandan gegerek siiperior ve orta juguler nodlara
ulagan zengin bir submukozal lenfatik aga sahiptir. Inferiorda lenfatikler paratrakeal
lenf nodlarina drene olurlar (11).

Hipofarenkste siiperior ve orta konstriikktér kaslarin  motor innervasyonu
stiperior farengeal sinir ve vagus ile glossofarengeal sinirlerin farengeal dallariyla
saglanir. Inferior konstriiktor kasm innervasyonu vagusun rekiirren ve eksternal

dallarindan saglanir. Piriform siniisiin duyusal innervasyonu siiperior larengeal sinirin



internal dalindan saglanir. Bu karmasik miiskiiler koordinasyon bu boélgedeki biiyiik
cerrahi rekonstriiksiyon sonucu bozulursa larengeal sfinkterin intakt oldugu durumlarda

bile siddetli aspirasyon meydana gelebilir (11).

e middle farengeal
konstriiktér kas

o - Orta hat ¢izgisi

Inferior farengeal
konstritktor kas

Kilian boslugu
Krikofarengeal kas

e S €VK ] GZEfagUS

Sekil 1: Hipofarenks anatomisi

3.1.2 OZEFAGUS ANATOMISI

Ozefagus, mide ile hipofarenks arasinda uzanan gastrointestinal sistemin tiip
seklindeki en dar orgamdir. Servikal 6. vertebra seviyesinde krikoid kikirdagin alt
kenar1 hizasindan baglar, sternumun insisura jugularisi seviyesinde gogiis icine girer.
Onuncu torasik vertebra hizasinda diafragmadaki ozefageal hiatustan geger ve 12.
torasik vertebra hizasinda 6zefagogastrik birlesim yerinde sonlamr (12). Uzunlugu
eriskinlerde 22-28 (24 £ 5) cm’ dir. Bunun 4-6 cm’si servikal, 16-18 cm’si torasik, 1- ‘
1.5 cm’si diafragmatik ve 1-3 cm’ si abdominal dzefagustur (13). Ozefagus baslangigta
tam orta hattadir. Asagi inerken iki hafif kivrim yapar. Boyun kokiine dogru sola
kivrilirken 5. torakal vertebra seviyesinde tekrar orta hatta gecer. Hiatus 6zefagusa
yaklastiginda 6ne ve sola doner. Sagital diizlemde de kolumna vertebralisin servikal ve

torakal parcalarimin kivrimlarina uyarak ¢n-arka yoOnde hafif kivrimlar gésterir (Sekil 2).



1. alt tammlama

> Servikal dzefagus
18

> Ust torasik ozefagus
24

Orta torasik Gzefagus
—32

» Alt torasik dzefagus

40-45

Sekil 2: Ozefagus anatomisi

Ozefagusun iki sfinkteri vardir: Birincisi kesici dislerden itibaren 14-16. cm’de,
ikincisi (mide girisinin tizerinde) kesici dislerden itibaren 40-45. cm arasindadir (12).
Ozefagusun cap1 dort noktada daralma gosterir. 11k darlik muskulus krikofaringeus
hizasinda, ikinci darlik arkus aortanmn ¢aprazladigi hizada, uglineti darlik sol ana
bronsun 6zefagusu ¢aprazladigi bélgede ve son darlik ta diafragmay1 gectigi kisma denk
gelmektedir (14, 15).

Ozefagus, igten (limenden) disa dogru tunika mukoza, tela submukoza, tunika
muskiilaris ve tunika adventisya olmak {izere dort tabakadan olugmustur (15). Ozefagus
liimeni ¢ok katl yassi epitelle kaphdir. Tunika mukozanin liimene bakan cok katl epitel
tabakasinin altinda muskiilaris mukoza denen longitiidinal diiz kaslardan olusmus bir

kat1 daha vardir. Tela submukoza tabakas1 mukoza ve muskiiler tabakalarin gevsek bir



sekilde baglar. Kan damarlari, sinirler ve miikoz bezler icerir. Sinirler bu tabakada
Meissner pleksusu’nu yaparlar (14).

Tunika muskiilaris dista longitiidinal ve igte sirkiiler kas liflerinden meydana
gelmistir. Longittdinal lifler baslangigta ti¢ demet halinde siralamirlar. Birincisi tendo
kriko 6zefagus aracihir ile krikoid laminasinin arka yiiziine tutunur. Yandakiler
farinksin kas liflerine kansirlar ve 6zefagusun dis yiiziinii sararlar. Longitiidinal lifler
tist uca yakin, dzefagusun arkasinda “V” seklinde yanlara cekilirler. Bu “V” nin iist
agikhigr muskulus krikofaringeus tarafindan kapatilir ve bir iiggen durumunu alir.
Laimer iiggeni adi verilen bu iiggenin dosemesinde yalmzca sirkiiler lifler vardir ve
burasi 6zefagus duvarmin en zayif noktalarindan biridir. Sirkiiler lifler yukarida
muskulus krikofaringeus lifleri ile karisirlar. Ozefagusun iist ve alt kisimlarinda kas
liflerinin yo6nleri tam transvers, orta kisminda ise obliktir. Ozefagt}sun st kismindaki
lifler ¢izgili kas lifleri, orta kismindaki lifler diiz-¢izgili karisik kas lifleri, alt
kismindaki lifler ise diiz kas lifleridir. Tunika adventisya ince ve gevsek bag
dokusundan yapilmigtir (16).

Ozefagus 1/3 st bolimii subklavian arterin dalt olan inferior tiroid arterden
beslenir. 1/3 orta bolimii direkt olarak torasik aortadan gikan, sayilari 2-3 tane olan
dallarla; 1/3 alt bolimi ise trunkus ¢oliakustan ¢ikan sol gastrik arterin Ozetageal
dalindan beslenir (16).

Tela submukozada ve 6zefagusun diginda olmak tizere iki ven ag1 vardir. 1/3 iist
kisminin vendz drenaji inferior tiroidal ven araciign ile subklavian vene, 1/3 orta
kisminin drenaji sada azigos veni ve solda ise hemiazigos veni araciligi ile vena kava
superiora olur. 1/3 alt kism1 ise vena gastrika sinistra aracihgi ile vena portaya dokiiliir
(16).

Servikal 6zefagusun lenfatik drenaji paratrakeal, jugularis interna ve preklavikiiler
lenf nodlarina; torasik oOzefagusun ise paratrakeal, trakeobronsial bifurkasyon
etrafindaki lenf nodlarina, jukstadzefageal ve inter aortiko-6zefageal lenf nodlarina;
abdominal 6zefagusun ise gastrik siiperior, perikardiak ve inferior diafragmatik lenf
nodlarina olur (17).

Parasempatik ve scmpatik sinir lifleri  n. vagustan gelir. Ozefagusun
ckstradzefageal innervasyonu sempatik sinirlerle olur. Bunlar servikal ve torasik
sempatik zincirden gelir. Intradzefageal innervasyonu ise ozefagusun longitiidinal ve
sirkiiler kas tabakalart arasindaki ganglionlart (Auerbach pleksusu) ve submukozadaki

(Meissner pleksusu) ganglionlart araciligr ile olur (12).



3.1.3 RAT OZEFAGUS ANATOMISI

Ozefagus i¢ yiizii keratinize epitelle értiiliidiir ve yaklagik 75 mm uzunlugundadir.
Ozefagus trakea arkasindan ilerleyip toraks: gecer ve diyafram altinda yaklasik 15 mm
gidip mideye kiigiik kurvatiirden girer. Dig ¢ap1 ortalama 2 mm’dir. Mideye girdigi
noktadaki katlant: bir kapakeik gibi gorev yapar ve kusmayi énler (Sekil 3,4).

Sekil 3: Rat 6zefagus girisi (O) ve hipofarenks (H) anatomisi

Sekil 4: Rat Gzefagus anatomisi



3.2 RADYOTERAPI

Radyoterapi iyonizan radyasyonun kanserlere ve bazi kanser disi hastaliklara
yonelik olarak kullanildigi bir tedavi yontemidir. 19’uncu yiizyilin sonlarinda 1898
yilinda Curie’nin radyumu kesfetmesinin tizerinden 10 yil bile gegmeden radyoterapi
kanser tedavisinde ctkin ve yaygin bir sekilde kullanilmaya baslanmistir. Radyoterapi
en sik olarak x-isinlart ya da gamma 1silar gibi yiiksek enerjili foton isinlart ve
elektron 1sinlart kullanilarak uygulanmaktadir. X-i1ginlar ile gamma isinlarn arasinda
sadece kokenleri yoniinden farklilik vardir. Gamma iginlari uyarilmis ve duragan halde
olmayan ¢ekirdeklerin duragan hale ge¢meye ¢ahismasi sirasinda elde edilirken; X-
isinlart yiiksek hareket enerjilerine sahip olan elektronlarin yavaslatilmast yoluyla elde
cdilmektedir. Eksternal radyoterapi, 1sin demetlerinin hastalara belli bir uzakliktan
yonlendirilmesi yoluyla yapilan radyoterapidir. Giiniimiizde eksternal radyoterapi
uygulamalarinda dogal bir radyoaktif kaynak i¢ceren Kobalt-60 cihazlarindan elde edilen
gamma 1sinlart ya da herhangi bir radyoaktif kaynak i¢ermeyen lineer hizlandiricilardan
elde edilen x-151nlart kullanilmaktadir (18,19).

Kobalt 60 (Co 60) kaynakl: teleterapi cihazlan gelismekte olan iilkeler i¢in ideal
kanser tedavi cihazlari olduklarindan iilkemizde de olduk¢a yaygin olarak
kullanilmaktadirlar. Kobalt 60 cksternal tedavi cihazlari radyasyon kaynagi olarak Co
60 kullanan cihazlardir. Kobalt-60, ortalama 1.25 MeV gamma 1simasi yapan ve
yarilanma Omril (aktivitesinin yari degere diismesi igin gegen siire) 5.26 yil olan bir
radyoaktif maddedir. Stirekli 1s1ma yaptigi igin kaynagin 6zel yontemlerle zirhlanmasi
gerekir. Kobalt-60 makineleri 10 cm'ye kadar derinlikte yerlesmis tiimérlerin
tedavisinde kullanilabilirler. Cilt dozlar1 yiiksektir. Belirli bir radyasyon dozunun
timdre ulagsmasi i¢in 1ginlar cilt, cilt alti ve yolu tizerindeki normal dokulardan geger
(20).

Lineer hizlandiricilar elektron ve yiiksek enerjili x-isinlar iiretebilen yiiksek
enerjili elektron hizlandincilaridir. Bu cihazlarla Co 60 cihazlarina gére daha homojen
ve keskin kenarli 1sin clde etmek miimkiindiir. Kullanim alanlar kobalt cihazlarina gore
daha genistir. Ancak maliycti yiiksek olup bakimi gii¢ ve masraflidir (20).

Radyasyon aktivitesi, absorbe doz, doz esdegeri ve doz miktar ile ilgili yeni
radyasyon birimleri 1960 yilinda uluslararast birim sistemi olarak benimsenmistir
(Tablo 1). Absorbc doz birimi Gray (Gy) bir kg doku tarafindan elde edilen bir
joule'llik enerjidir (1Gy 100 Rad) (20).



Tablo 1: Radyasyon birimleri

Yeni Birim Eski Birim iligki
Absorbe doz Gray (Gy) Rad - 1Gy = 100 Rad
1 Gy= 1J/kg 1Rad =0.01 Gy

Gy = 1cGy

Cesitli radyoterapi arastirmalan sonucunda gelistirilen "Konvansiyonel
Fraksiyonasyon" yonteminde 1.8-2.0 Gy'lik giinliikk dozlarla giinde 1 kez ve haftada 5
giin yapilan tedavi anlagihir. Bu dozlar uzun aragtirmalar sonucu bulunmus, hastaya en
az zarar veren etkili doz-zaman-fraksiyon semalaridir. Degisik doz ve fraksiyon
semalan ile farkh‘ ctkiler elde etmek miimkiindiir. Hangi fraksiyon kullanilirsa
kullamlsin tiimdr hiicrelerinin  6liimid, hiicrelerin radyoduyarlihigina ve yasayan
hiicrelerin proliferasyonuna baglidir. En iyi tedavi stratejisi en kisa siirede, tolere
edilebilir akut reaksiyonlarla, ge¢ cevap veren normal dokularin maksimum tolerans

dozunu elde etmektir (18,21).

3.2.1 RADYOTERAPININ DOKULAR UZERINE ETKIiLERI

Insan ve hayvanlarda yapilan deneysel ¢alismalar, normal dokularin iyonizan
radyasyona karsi ¢ok farkli hassasiyetlerde oldugunu géstermistir. Radyasyonun etkileri
giinler, aylar hatta yillar sonra ortaya ¢ikabilir. Bunlar sirasiyla akut, subakut ve geg
etkiler olarak isimlendirilir (18,22-24). Radyoterapinin baslangicindan itibaren akut
etkiler goriilmektedir. Ancak subakut ve kronik etkileri zamana bagh olarak ayirmak
olduk¢a zordur. Medikal tedaviyle veya spontan olarak akut donem etkileri
iyilesebilirken subakut etkiler kismen iyilesebilmektedir, kronik etkiler ise kalict
olmaktadir (25).

Akut etkiler : Bu etkiler bazi dokularda radyasyondan sonra bir kag saat iginde
ya da bir veya birkag¢ giin gibi kisa siirede ortaya ¢ikar. Boyle radyasyona akut cevap
veren dokular arasinda kemik iligi, testis, lenf nodiilleri, tiikriik bezleri, ince bagirsak,
ag1z mukozasi, larinks, 6zefagus, cilt ve kapillerler sayilabilir. Akut etkiler genellikle
odemle karakterize degisikliklerdir (26).

Subakut etkiler : Baz1 dokularda radyasyon hasar1 haftalar veya aylar icinde

ortaya cikar. Subakut cevap veren dokular arasinda karaciger, bobrek, kalp, medulla

1



spinalis ve beyin sayilabilir. Bu donemde 6dem gerilerken, fibrotik degisiklikler
belirmeye baslar (20,26).

Geg etkiler : Yeterli radyoterapi dozu alan biitiin dokularda geg etkiler ortaya
¢ikar. Baz1 dokularda akut etkiler goriilse bile ¢ok belirgin olmadif icin bu dokularda
geg cevaplar olusur (20).

Radyoprotektér ajanlar adi verilen radyasyonun biyolojik yan etkilerini azaltan
bazi kimyasal ilaglar s6z konusudur. Bu ilaglarin yan etkileri nedeniyle kullanimlan
kisithdir ve halen bu ilaglarla ilgili aragtirmalar stirmektedir. WR 2721 bas-boyun
tiimorlerinin radyoterapisinde tiikriik bezlerini ve kemikiligini ¢ok iyi korur ancak kan-
beyin bariyerini gegmemesi nedeniyle beyin lizerine etkisi yoktur (18).

Radyasyondan etkilenme, alman doza maruz kalma siiresi, radyasyon alan
sahamn genislifi, radyasyonun cinsi, radyasyon alan kisinin yasi, metabolizmas1 gibi

birgok faktore bagl olarak degisir (18,27).

3.2.1.1 Normal Dokularda Radyoterapiye Bagh Akut ve Ge¢ Etkiler

Bir organin klinik seyrini anlamak igin doku ve organ hiicrelerinin fizyolojik
diizenlenmesinin, organlarin fonksiyonel elemanlarimin ve bunlarin  yenilenme
kapasitesinin, damar ve parankim yapisinin nasil olduguna iliskin baglantilarin
anlagilmasina ihtiya¢ vardir. Doku ve organlarin hiicresel diizenlemesi veya bunlarin
radyo-kemo  duyarlilbiklarinin  incelenmesinde, major parankimal hiicrelerin
hareketlerine, koOk hiicrelerin giicii ve mitotik davranigiin kapsamli  sekilde
incelenmesine ihtiya¢ duyulur (28,29).

Fonksiyonel subiinit (FSU); yasayan bir klonojenik hiicrenin yeterli yenilenmesini
saglayan, hiicrenin en bliylik eleman: olarak tanimlamir. FSU'nun siniflandirilmasina
gore organlar kritik elemanlara béliinmiistiir. Bu organ modelinde FSU birbirine paralel
ve birbirine benzer seri sekilde diizenlenmistir. Spinal kord ve barsak gibi organlarin bir
kismiin nekroze olmasi, tiim sistemde fonksiyon kaybina neden olur, herhangi bir
hacim kaybi zararlidir.' Bununla beraber bobrek, akciger, karaciger gibi birbirine benzer
yapidaki organlarda hacimlerin inaktivasyonu sonucu olusan zararlar bu dokularin
hipertrofi ve proliferasyon kapasiteleri ile karsilanabilirler. Normal doku
komplikasyonlart muhtemelen hiicrelerin her bir FSU'nun artis1 ile azalir ve radyasyon
uygulanan alamin biiylikliigi arttikga normal doku komplikasyonlar: farkli organ
serilerinde benzerlik gosterir (28,29). Kok hiicreler zarar gérmedigi zaman dokularin
tamiri ve parankimal hiicrelerin yeniden olugmasi miimkiindiir. Cilt, kan dokusu,
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mukoza vb. hizh yenilenen sistemlerde ilk 6nce kok hiicreleri 6liir. Radyasyon zararinin
olusumundan &nceki bu siireg latent periyodun siiresini belirler. Yavas gogalan veya
¢ogalmayan hiicre sistemlerinden olusan doku ve organlar hakim olarak fonksiyonel
matiir hiicrelerden olusurlar, bunlar akut zarar gommrezler. Buna karsilik major etki
mikrodolagimda goriiliir, doz siiresinin artigi doku nekrozuna yol agar. Fonksiyonel
hiicreler genellikle diferansiyedir ve mitotik aktivitesi yetersizdir. Akut etkiler,
radyasyona maruz kalan hedef hiicrelerin yok edilmesiyle ortaya ¢ikar (30).

Isinlama sonrast ge¢ etkilerde; inflamasyon, immiinite, metabolizma ve
koagiilasyonda rolil olan endotel hiicreleri, 6zellikle mikrodolasimdaki endotel hiicreleri
¢ok Onemlidir. Endotel hiicrelerin sismesi daralarak tikanmaya, kan akisimn
engellenmesine ve endotel hiicrelerin rejenerasyonuna yol acar. Normal endotel
hiicrelerde 3H-Tymidine Labelin index %1'den azdir. Bu durum aylar sonra ortaya
¢ikan goriiniir endotel zarar1 ve bunu hiperplazi ile karsilayan kismi dagilimi agiklar
(30).

Geg etkilerin olusumu ve ilerlemesinde kok hiicrelerin kaybolmasi, yaslanmasi,
mikrodolasimdaki zarar olugumu ile birlikte molekiiler mekanizmalar ve sitokin kaskadi
da hayati rol oynar. Major sitokin kategorisinde (interferon, sitotoksik faktdrler,
interlokin, inflamasyon sitokinleri ve transforming growth faktdrler) vardir (30). Bunlar
arasinda Growth Faktorler-pl doniigiimiinin bu fibrotik programin temel anahtari
oldugu kabul edilir. TGF-B'min fibroblastlarin fibrozisinde 6zellikle "smad transduction"
yolunun aktivasyonunda rol aldig belirlenmistir. Fibrotik dokularda miyofibroblastlarin
kronik aktivasyonlarmin baslangi¢ yeri heniiz ¢§ziimlenmemis ana problemlerden

biridir. Aktive eden faktorlerin siirekli iiretimi kronik aktivasyon cevabi igin gereklidir

31).

3.2.2 RADYOTERAPi SONRASI GEC LEZYONLARIN HiSTOPATOLOJIK
OZELLIKLERININ DEGERLENDIRILMESI

Radyasyonun ge¢ dénemde olusturdugu etkiler; gesitli organlarin parankim,
epitel, stroma ve damar yapilarinda olusturdugu histopatolojik degerlendirmelerle

aciklanabilir.

3.2.2.1 Epitelyal ve Parankimal Lezyonlar
Atrofi: Atrofi tiim epitel rtiide oldugu kadar, tim glandlarda olusabilir. Bbrek,

akciger, gonadlar gibi parankimatéz dokular da etkiler. Etkilenme tiiriine gbre bu
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dokular ii¢ gruba aynlabilirler. Ciddi atrofi; testislerin germinal hiicreleri ve tiikriik
bezleri, iirotelyum, sindirim sistemi epiteli'nde 6zellikle ince barsak, yag bezleri, deride
daha ¢ok goriiliir. Orta derecede atrofi; {ist sindirim ve solunum yolu epitelinde, akciger,
meme bezleri, prostat ve bobrekte olugur. Hafif atrofi; ter bezleri, karaciger ve endokrin
glandlarda olusur (32).

Nekrozis: Genellikle altta yatan neden iskemidir. Cilt, {ist sindirim ve solunum
yollari, - genitoiiriner - sistem ve ince barsak epitelinde degisen derecede diizenin
bozulmasina neden olur. SSS'nin 6zellikle serebral hemisferin veya spinal kordun beyaz
cevheri gecikmis lezyonlarin en karakteristik yerlerinden biridir. SSS'nin radyonekrozisi
koagiilatif tiptedir. Normal nétrofillerin yerini asidofil agraniiler materyal alir bazi
alanlarda lipofaj siklikla bulunur. Bu alanlarda aym zamanda fokal demiyelinizasyon
mevcuttur (32).

Atipi: Genellikle ge¢ olusan reaksiyonlarda epitel hiicrelerindeki atipi dikkat cekici
degildir. Aym zamanda nedeninin karigtirilmasina ve yanlighiklara neden olur. Cekirdek
ve stoplazmanin her ikisi de etkilenebilir. Siklikla bireylerin hiicrelerindeki ¢ekirdek ve
sitoplazma hacimce biiylimiislerdir. Cekirdek ve ¢ekirdekgik hiperkromatiktir. Atipi
epidermiste, skuamodz mukozalarda, brong ve akciger alveollerinde, mide, kiigiik tiikriik
bezleri, endometriyum, {irotelyum, meme bezleri ve prostatta gbzlenir (32).

Displazi: Radyasyonun epitelde yol agtig1 displazi, epidermiste, skuaméz mukozada
ve nonskuamdz: epitelde nadirdir. Genellikle birkag ay veya yil sonra meydana gelen
geg lezyonlar ¢ekirdek atipisi ile hiperkromatizm, kutuplasmanin olmarhasx,_biiyﬁmﬁg
hiicre klonlaninin isin i¢ine girmesi ve yapisal degigiklikleri ile karakterizedir. Displazi
erken tammlfanans_ benign atipinden ayut edilmeli ve premalignensi gdz oniinde
bulunduru‘lﬁalldlr;, Cilt ve skuam6z mukozada neoplazi yillar sonra displaziyi takiben
ortaya c;lkabilir,(3‘2). e

Neoplazi: Isinlanan birgok alanda gozlenen tiimér olusumu ¢ok 6nemlidir ancak
bitylik oranda morfolojik olarak farkh degildir. Ilging olarak belli basli organlar
icerisinde radyasyon herhangi bir tipin degil, sadece belirli tip tiimérlerin olusumuna

yolagar(32).

3.2.2.2 Stromal Lezyonlar
5 Genital,«;:ag;z,:jkl';u'Iu'kvs.: larinksin derin yumusak dokularinda ve submukozaslnda
cok tipik kombinc:f:;iinIli'klcr, tanimlanmgtir, Tipik stromal lezyonlar cilt ve asag tiriner

yolda gorilir. Geg radyasyon zararinin karakteristik 6zelligi olan fibrozis'le birlikte




atipik fibroblastlarin varlig1 gibi stromal 6zelliklere parankimatéz organlarda (akciger,
bobrek vs.) nadiren rastlanir (32).

Fibrozis: Fibrozis, siklikla doku kontraksiyonu ve organ fonksiyon kaybiyla
sonuglanan normal doku komponentlerinin yerini matriks ve gesitli kollajen fibrillerinin
almast ve obliterasyonu olarak tanmimlanir. Radyasyonun geg etkileri ile iliskili olan
yaygin Ozelliklerden biridir. Fibrozis hemen hemen tiim doku ve organlarda olusur.
Fibrozis siddeti, doz ile zaman faktoriine baglidir. Ancak fibrozisin yayginhig ve
ciddiyeti alandan alana degisir. Tipik olarak radyasyonun yolagtigi fibrozis non
homojendir. Baz alanlar ok yogun aselliiler kollajen igerir (32). Herhangi bir dokunun
yeterince yiiksek bir dozda iyonize radyasyona maruziyeti genel olarak hiicre kaybina
ve fibrozise neden olur. Hiicresel seviyede radyasyona bagli oliime neden olan
molekiiler hedef DNA dir (33,34). Doku seviyesinde iyonize radyasyonun etkileri direkt
hasar ve DNA hasarina bagh hiicre 6liimiiyle simirli degildir. Bir travmaya kars: ciltte
olusan yara geklindeki cevaba benzer olarak iyonize radyasyona karsi da ciltte aym
sekilde kompleks bir cevap olusturan g¢ok farkl hiicresel komponentler vardir.
Travmaya bagh bir yarada plateletler ve diger hiicreler dolagimdan hasarli dokuya go¢
ederek fibrozis olmaksizin bir tamir siirecini olustururlar. Bunun tersine yiiksek doz
radyasyon, hiicresel hasara neden olur. Eger iilserasyon ve nekrozis olmazsa sonrasinda
kaginilmaz olarak fonksiyonel olmayan tamir ve fibrozise neden olacak sekilde sitokin
ve growth faktore bagli sinyal yolu tetiklenir (35-37).

‘Radyasyona maruz kalmis dokularda tiimér nekrotizan faktor-a, interlokin-1,
platelet-kaynakli growth fakidr, fibroblast growth faktSr ve transforming growth faktor-
B (TGF-B) gibiizgegiﬂi sitokinlerin arttif1 gosterilmigtir (38). Radyasyon sonras1 TGF-$
salmmmi dcvamh olan bir durumdur. TGF-B seviyeleri radyasyon uygulamast sonrasinda
6 saat gibi kisa bir stirede artar ve 20 yil kadar fibrotik dokularda artmug olarak kalir
(39,40). TGF-P, radyasyon sonrasi birkez aktive olduktan sonra radyasyona baglh
fibrozise yol agan birtakim hiicresel olaylar baglatan en 6nemli sitokindir (41). TGF-
B’mn nétrofilleri ve makrofajlar1 aktive eden kemotaktik ozellikleri vardir. Aktive
olmug makrofajlar TGF-B’nin kendisini de igeren birtakim sitokinleri salgilayabilirler ve
bu sitokinler matriks proteinleri salgilamalari igin fibroblastlari stimiile ederek fibrozis
olusumuna neden olurlar. TGF-B, serin/treonin kinaz transmembran reseptriinii, TGE-
tip I ve II reseptdrlerini (sirastyla TBRI ve TBRII) aktive eden sinyal-transdiiser ligand

ailesinin bir iyesidir. Bunlar da Smad2 ve Smad3’i aktive eder (42-44).




3.2.2.3 Damarsal Lezyonlar

Kan kapillerleri ve siniizoidler viicudun en kiigiik ¢apli damarlar olup damar
duvarlarinin 6nemli bir kismimi olusturan endotel hiicreleri nedeniyle RT'den cok
etkilenirler (32).

Kiigiik arterler, dig c¢apimn 6lgiimii 100 pm'in altinda olan arterlerdir. Bu
arterlerin duvarlar ince bir kas tabakasindan olusur ve burada nadiren gec dénem
nekrozu gelisebilir (beyin arterlerinin fibrinoid nekrozu gibi). Subendotelyal veya
adventisyal fibrozis, media hiyalinizasyonu, intimada lipid yiiklii makrofajlar sik
goriilir (32).

Orta biiyiikliikteki arterlerin dis ¢ap1 100 um-500 um arasindadir. Bu arterlerde
gec dénemde intimal fibrozis, fibroblast ve kollajen birikmesiyle karakterizedir. Kiiciik
ve orta bilyiiklitkteki arterlerde lipid yiiklii makrofajlarin goriilmesi akla radyasyon
hasarimi getirir. Bunlar siklikla ince barsak ve overin duvarinda olusurlar. Geg
lezyonlarda vaskiilit nadiren olugsa da hiicresel eksuda bulunmaz veya ¢ok azdir.
Vaskiilite hakim hiicre lenfositlerdir. Radyasyonun yol agtif1 vaskiilitin ilerlemeyip
stnurhi kaldiina ve tedavisiz iyilestigine inanilir (32).

Biiyiik ¢apli arterlerin dig ¢ap1 ise 500 um’den biiyiiktiir. Genis liimenli, kalin
duvarli, radyasyona daha direncli hiicrelerden olustugu igin kiigiik damarlara gére
radyasyondan daha az etkilenir, Bununla birlikte miyointimal proliferasyon, tromboz,
olusumu ve riiptiirleri goriilebilir. Yiiksek doz iginlamalan tek basmna arter y1rt11masma
yol agabilir. Kiiciik venler; birkag kas tabakasi igermesine ragmen benzer ¢apl
arterlerden daha direnglidirler. Biiyiik venler; radyasyondan en az etkilenen damarlar
olup tiimérler tarafindan siklikla tutulurlar. Isinlama sonras: transmural skar olusumu

gobzlenir (32).

3.2.3 RADYOTERAPIDE ORGAN TOLERANS DOZU VE HACMI

Organ toleransi, ilgili kok hiicre alt gruplarimin radyoduyarliligi, rejenerasyon
kapasitesi ve 1ginlanan voliim ile ilgilidir (Tablo 2). Tolerans voliimii, tolerans dozu gibi
tamimlanmalidir. Tedavi voliimiiniin artis1 tolerans dozunu azaltir (28,29).

Bag boyun bolgesindeki yapilarin her biri i¢in, doza baglh radyasyon dayamklilik
sinirlan belirlenmistir. Beg yil i¢in %5 toksisite doz simir1 TD5/5 ve %50 toksisite doz
- suur1 TD50/5 degerleri farkhilhik gdstermektedir. Doku ve organ toksisitelerini degistiren
baglica faktor olan, radyoterapinin tek doz veya fraksiyone verilisi ile doku yada

organin kismen veya biitlin olarak radyasyondan etkilenmesi 6nemle vurgulanmaktadir.
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Bag boyun bdlgesinde yer alan temel organ ve dokulara ait TD5/5 ve TD50/5 degerleri
tablo 3’te gosterilmektedir (25).

Tabloe 2: Bas-boyun bolgesi organlarina ait radyoterapi tolerans dozlar (45).

Orgaﬁ-D pku EZ; :l((;)uygulama gx(;azl((s(i;);())ne doz uygulama
Lenfoid dokular 2-5 40-50
Kemik iligi 15-20 40-50
G0z (lens) 2-10 06.Ara
Mukoza = | 5-20 65-77
Deri 15-20 30-40
g:glar ve konnektif 1020 50-60
Periferik sinirler 15-20 , 65-77
Spinal kord , 15-20 50-60
Beyin 1525 : 60-70
Kemik ve klklrdakk i >30 e iy >70 e
Kas A e L B30 L0
- 30-40
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Tablo 3: Tedavi amagli normal dokularin toleransi (45)

‘Organlar ™S5 T TDS0/5 ' Sonuglar
/30 273 373 173 2137 233
Bibrek , 50Gy - 30 23 - 40 . 28 - Klinik nefrit
Beyin s 60Gy e 50 45 75 65 60 Nekroz, infarkt
Beyin Sapi 60 53 50 -~ - 65 Nekroz, infarkt -

- Medulla Spinalis 5cm:50 10cm:50 20cm:47 Scm:70 10 cm:70 20 cm  Miyelit, nekroz

AkceiZer 45 30 17,5 65 40 . 24,5 Pnémom' -

Kalp 60 45 40 ; 70 55 50 Perikardit

Ozefagus 60 58 55 72 70 68 Klinik striktiir
perforasyon

Mide , 50 55 50 70 67 65 Ulserasyon

ince Barsak 50 40 60 55 Obstriiksiyon

' ' perforasyon, fistiil

Kalin Barsak 55 45 .65 55 Obstriiksiyon;
perforasyon,
iilserasyon, fistiil

Rektum Voliim 100 cm3 60 Voliim 100 c¢ml 88 Ciddi proktit
nekroz, fistiil

Karaciger 50 35 30 55 45 40 Karaciber

Tosteid : : o yetmezligi

e

TD 5/5= Tedavi edilen hastalarin % 5'inde tedaviden sonraki 5 yil i¢inde
ciddi komplikasyon gelisme riski. | |
TD 50/5= Tedayi edilen hastalarin % 50'sinde tedaviden sonraki 5 yil i¢inde

01dd1 komplikasyon gelisme riski




3.2.4 RADYOTERAPIYE BAGLI BAS VE BOYUN BOLGESINDEKI NORMAL
DOKU REAKSIYONLARININ KLINIiK iNCELEMESi

~ RT etkileri akut (erken) ve kronik (ge¢) olmak iizere iki grupta incelenebilir.
Akut yan etkiler tedavinin 1. giiniinden 90. giiniine kadar olan etkilerdir. RT etkileri
isinlanan primer kanser bolgesinin iginde bulundugu organ sistemlerine gore veya
primer kanser bélgesindeki normal doku ve organlara gore smiflandirilarak incelenebilir
(30).

Bags boyun bélgesi. anatomik, fizyolojik ve histolojik olarak, organizmamn diger
bolgelerinden farklilik g&stermektedir. Bolgede yer alan baglica yapilar, deri, deri alt1
dokulari, kemik, eklem, kas ve yumusak dokular, mukoza, tiirkriik bezleri, dis, diseti,
merkezi ve periferik nérolojik sisteme ait dokular, endokrin sistem ve bunlara ait bez
dokular1, duyu organlari, lenfatik ve wvaskiiler dokular ile solunum ve sindirim
sistemlerinin baslangi¢ organlanidir. Bélgede gelisen kanser ve uygulanan tedaviler

baglica bu organ ve dokular {izerine etkili olmaktadir (46) (Tablo 4).

Tablo 4: Radyasyonun bas - boyun bélgesindeki etkileri

Yer . Akutveya Subakut Geg Degisiklikler
Gozler ~  Kormneal ilserasyon Katarakt (tek doz 2 Gy veya
- Konjunktival inflamasyon frak51y0nel 11 Gy)
Kulaklar  Otitis media (30 Gy) Sagirlik (>60 Gy)
)i o ~ Tatkaybi (30 Gy) Menier sendromu (60 Gy)
Ag‘[‘z; e “Agrili mukozit (40 Gy) ‘Mukozal iilser (60 Gy)
Tiikriik Bezleri Tiikriikte azalma (20 Gy)  Kalict agiz kurulugu (50-60 Gy)
-~ Akut siyaladenit (10 Gy)
Man"dibl’ila’ i ‘Osteonekroz (60 Gy)

3.24.1 Radyotcrapinin'l st Sindirim ve Solunum Sistemi Uzerine Etkisi
“En sik g,orult,n etki mulmnt tablosudur. Akut mukozit, mukoza stem hiicrelerinin

yok olmast ve L,Lw. hum Il 3 nnn :l,'l""l|ltl | inhibisyonuna bagli gelisen skuaméz epitel




hipoplazi sonucunda meydana gelir (46). Oral mukozanin bazal tabakalarindaki hizlica
béliinen hiicreler radyoterapiden etkilenir. Hiicrelerin i¢i bosalir ve mukoza kizarik bir
hal alir. Hiicre rejenerasyonu, hiicre 6liimiinden geri kalabilir. Diizensiz veya
pseudomembrandz mukozitler varken kismen veya tanfamen mukozal acilmalar gelisir.
Radyoterapinin ' ikinci haftasindan itibaren goriilen mukozit - ilerleyince eritem ve
lilseratif lezyonlar, yutma giicligii gelisir, agr ve huzursuzluga neden olur. Bu
degisiklikler sadece oral hijyenin bozulmasim ve beslenmeyi etkilemekle kalmaz, bazi
siddetli vakalarda bakteriyemi hatta sepsise bile neden olur. Bas, boyun radyoterapisi
alan hastalarda tat duygusunun kayb:r sikintili bir sorundur (47). Tat duyusundaki
degisiklikler genellikle toplam 10-20 Gy radyoterapi alan hastalarda olur. Bu durum,
genellikle 12 haftadan sonra geriye doner. Mukozit ise tedavi bitiminden 2-3 hafta
sonra, yasamint siirdiirebilen birkag mukozal , stem hiicrenin gogalmasiyla iyilesir
(48,49). Ciddi akut reaksiyonlar, uygulanan dozun siddeti ile orantilidir. Bu durum akut
radyasyon etkilerinin latent periyodunun kisalmasina yol agar. Epitel ve diger (H tipi)
hizli yenilenen normal dokularda olusan akut reaksiyonlarin derecesini, yasamim
siirdiiren kok hicrelerin yeniden ¢ogalma hizi ve 6len hiicreler arasindaki dengeye
baghdir. K&k hiicrelerdeki yetersizlik akut reaksiyonlarin iyilesmesini geciktirip geg

zararlar olugmasina yol agabilir (50).

3.2.4.2 Radyoterapinin Deri Uzerine Etkisi

Yiiksek enerjili fotonlar kullamildiginda cilt kritik bir organ degildir. Co60 ile
yapilan iginlamalarda ve ozellikle diigiik enerjili X igmlan kullamldiginda cilt
reaksiyonlaﬁ"tgokfaxtar. Akut radyodermit radyoterapinin ligiincii haftasinda (yaklasik
25Gy) tily dékﬁlmesi'ile baglar. Dordiincii haftada eritem ve 6dem, besinci haftada (45
Gy) Kuru deskuamasyon ve daha ciddi olan yas deskuamasyon ile karakterizedir. Bu
tahribatlarin derecesi biiyiik Slgiide doz hiz1 faktSriine baglidir. Kronik radyodermit ve
fibrozis 60 Gy'den sonra goriliir. Cilt hiicrelerinin kinetik aktivitesi mukozal
hiicrelerden dusiiktiir (51,52).

3.24.3 Rady(itera pinin Tiikriik Bezleri Uzerine Etkisi

~ Tiikriik ve tiikriik proteinleri agiz i¢inde koruyucu etki (antibakteriyel) yaparlar.
Ayrica 'fﬁkrﬁk»‘%f3:pi'(st;,-';|1Igri»; ve bakteriler arasinda hidrofobik, elektrostatik: ve iyonik
yonden -iligki vardir. Tiikrilk yumusak dokular korur, yiizeyin nemlenmesini ve

aklskanhgrm:sagl;;rtj‘;{ ,I' 3u durum viriislere ve karsinojenlere karst koruyucu etki saglar.




Miisin dokulann viriisler ile enfeksiyonunu 6nler, yara iyilesmesine yardimer olur ve
disler i¢in koruyucu iyonik ortami saglar. pH kontrolii, tad ve aym zamanda gastrik
fizyolojide rol oynar (53). Bas boyun bolgesi timérlerinde tedavi alanina bityiik tikritk
bezlerinin girmesi sonucu sorunlar ortaya ¢ikabilir. Parbtis bezi sublingual bezden ¢ok
daha radyosensitifdir. Tiikriik bezlerinde asiner duktuslarin harap olmasiyla proteinlerde
koyulasma meydana gelir. Salg1 duktuslar1 6dem ve inflamasyon nedeni ile biiziiliir.
Koyu mukus kolayca liimenin akiskanhigini engeller, tiikriigiin akis hizi azalir, hatta
durur. Bu etkiler tedavi siiresi ve doz artis1 ile daha agikar hale gelir. Ozellikle 151nlama
tedavisinin = sonunda  mukozal iilserasyon, - hiicre dokiintiileri ve 18kosit
dejenerasyonunun agiz iginde birikimleri, titkriik fonksiyonlarinin azalmast goriiliir.
Tikriiglin  akigmdaki azalma, protein ve elektrolit diizeyindeki degisiklikler ve
mikrofloranin bozulmas: dis ¢iiriiklerine neden olur. Amilaz, radyoterapi esnasinda
titkriik bezi fonksiyonlarimin en iyi gostergesidir. Tiikriik, dis mineralizasyonuna
yardimet olan Ca ve P iyonlarinin dengesine ek olarak sindirime yardimci olur. Geg
periyotta olusan tikrik bezleri epitellerinih atrofiye olmasi, interlobuler fibrozis,
interlobuler sklerozis ve asinilerde nekroz, tiikriikteki protein diizeyinin diismesinde ¢ok
Onemlidir. Tikriigiin kalitesi ve kantitesi degismektedir. Bag boyun bolgesinin
radyoterapisine bagh ge¢ yan etkilerden en sik gozlenen bulgu, uyarya yamt vermeyen
agiz kurulugudur. Onemli bir noktada oral 1sinlama sonrast en az alti ay, agiz icine

miidahelede bulunulmamas: gerekliligidir (51,54).

3.2.4.4 Radyoterapinin Ozefagus Uzerine Etkisi: Disfaji, bag boyun ve toraks
1§mlam::xlarmda goriilen en yaygin semptomdur. Ismnlamadan 3-6 ay sonra goriilen
disfaji, ,«:s’triktﬁrf ve fibrozisten dolay1 kas zedelenmesinin neden oldugu peristaltik
fonksiybn bozuklugunu yansitir. Ulserasyon ozellikle gastrodzefajial bileskede yiiksek
dozlarda olusabilir, =~ ozellikle intraluminal brakiterapi teknikleri sonrasinda
psododivertikiil, siniis yollar1 ve fistiil olugmasi miimkiindiir (30). Pelvik ve abdominal
malign tiimorlerde radyoterapi sonrasi gastrointestinal sistemde hasar iyi bilinen bir
komplikasyondur (55). Gastrointestinal sistemde radyasyona bagl hasar insidansi
degisik faktorlere baghdir. Normal doku toleransi hakkindaki bilgi ¢ogu bolge icin
stirhidir  (56). Gastrointestinal sistemin st ucundaki &6zefagusun, hassas ve
radyosensitif oldugu rapor edilmistir (57). Akut radyasyon 6zefajiti genellikle operabl
meme kanseri, inoperabl :I‘I\ci’g;-_c r kanseri ve 6zefageal kanser i¢in uygulanan radyoterapi

nedeniyle goriliir (58 {'fitliijg ’|;|;-n,r yetiskin hem de gocuklarda total radyasyon dozu, doz




fraksiyon miktar1 ‘ve radyasyon verilen alan ile gastrointestinal sistemde ‘olusan
radyasyon hasar riski arasinda siki bir iligki vardir (57). Bununla beraber radyoterapi
boyunca goriilen akut 6zefajit ve 6zefagus sitriktiirii gibi ge¢ yan etkiler arasinda agik
bir iliski olmadig: da ileri siiriilmiistiir (4). Toplam 30-Gy veya fazlas: irreversibl hasar
ve sitriktiir olusumuyla beraber siddetli 6zefajite neden olabilir (61). Mediastinel
radyasyon uygulanan hastalarin- %17 ile %42’sinde sitriktiir olusumu- gésterilmistir
(61,62).

- 3.2.4.5 Radyoterapinin Kemik ve Kikirdakh Doku Uzerine Etkisi: Kemige
niifus eden radyasyonun énemli bir kismi, kemikteki kalsiyum tarafindan absorbe edilir.
Ancak bu sirada sagilan radyasyon havers kanallar i¢indeki kan damarlarina ve kemik
iligi dokularina erigir. 10 Gy'llik bir doz gelismeyi aksatirken, 20 Gy tamamen
durdurabilir. Bu nedenle gocuk hastalarda epifiz korumasi son derece nemlidir. 60 Gy

tizerindeki toplam RT dozu sonrasinda kemik nekrozu riski artar (51,63).

3.2.4.6 Radyoterapinin Beyin Dokusu ﬁzerine Etkisi: Radyasyonun boéliinme
ozelligi olmayan noronlar iizerinde direk etkisi az olmakla beraber beyin dokusunu
besleyen damarlar yiiksek dozdan etkilenirler. Yiiksek doz radyasyonun beyinde ilk
etkisi 6demdir. Bu da 6zellikle siddetli basagnis: ile kendini gésterir. 50 Gy'in lizerinde
1ginlanan kigilerin %5'inde ge¢ donemde unutkanlik ve dalginlik gériilebilir, Cocuklarda

ise mental retardasyona neden olabilir.

3247 - ‘Radyoterapinin Omurilik Uzerine Etkisi: 4 haftada 40-45 Gy
iginlamadan 2-4 ay sonra akut miyelopatiler goriilebilir. Ellerde, ayaklarda his kaybr,
bagi One egince clektriklenme hissi (L-hermitte belirtisi) ile karekterizedir. Simrl

alanlar 1ginlaniyorsa 50 Gy tolere edilebilir.

3.2.4.8 Radyoterapinin Lens Uzerine Etkisi: Tek doz 2 Gy RT uygulamasi
sonrasinda katarak riski artar, 7,5 Gy'den sonra kesin katarakt olusurr. Isinlama ile

kataraktin ortaya uk 151 arasinda gegen siire 6 ay-35 yil arasinda degisir (51).




3.2.5 RADYOTERAPIYE BAGLI DOKU HASARI UZERINE ETKi EDEN EK
FAKTORLER

Toplam dozun ve fraksiyon dozunun biiyiikligii, fraksiyonlar arasi siirenin
kisaligi, tedavi siiresinin uzamasi, normal doku reaksiyonlanimn sikhg1 ve ciddiyetini
arttirabilir. Araya giren tedavi modelleri; uygulanan cerrahi operasyonlar, es zamanl
uygulanan kemoterapilerin yaninda eslik eden sistemik hastaliklar, hastanin
karekteristik zellikleri; yasi, karnofky performans (KPS) durumu 6nemlidir. Ayrica
cerrahi uygulanan sahaya radyoterapi eklenmesi ile fistill, 6dem olusum oram
artmaktadir (64).

3.3 HALOFUGINON

Halofuginon (dl-trans-7-bromo-6-kloro-3-[3-(3-hidroksi-2piperidil) asetonil]-
4(3H)-quinazolinone hydrobromide), Dichroa febrifuga bitkisinden izole edilen
diigiik molekiiler agirlikh bir quinazolinone alkoloid analogudur (Sekil 5). Tavuk ve
hindilerde yaygin olarak bir koksidiostat olarak olarak kullanilir. Kollajen tip ol gen
ifadesi ve ekstraseliiler matriks birikiminin (EMB) gii¢lit bir inhibitériidiir (65). EMB
iizerine olan bu etki halofuginonun '~karaci§er'('66,67), cilt (68) veya akcigerler (69)
gibi baz1 organlarda giiglii antifibrotik 6zelliklere sahip oldugunu géstermektedir.
Halofuginonim,‘ operasyonu ta'kibéh' gelisen peritehdifnﬁz”‘yaplslkhklan‘ azalttigs ve
yine siganlarda postoperatif batin i¢i yapistklig: onledigi rapor edilmistir (70,71).
Vaskiiler diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu inhibe ederek anastomoz bblgesinde
intima hiperplazisini 6nlemistir (72,73). Glomeriilopatilerde ve ileri glomeriiler
lezyonlarda imézenki’m-él hiicre proliferasyonunu ve ekstraseliiler matriks birikimini
onleyerek son donem bobrek yetmezligine gidisi engelledigi deneysel galishiélarda
rapor edilmisgtir (74). ' '

‘Tiim bu modellerde halofuginonun, in vivo ve in vitro olarak kollajen alfa - 1
(I) gen ekspresyonunu ve kollajen tip I sentezini inhibe ettigi ortaya konulmustur (6).
Kiltirde halofuginon'un kronik graft versus host hastalikli ve sklerodermal
hastalardan tiiretilen insan fibroblastlarinin kollajen tiretimini ve kollajen alfa - 1 (I)
gen ekspresyonunu zayiflattigi gosterilmistir (75). Ayrica halofuginon normal insan
deri fibroblastlarinda TGF-p'min uyardig: kollajen Tip alfa - 1(I) gen ekspresyonunu
da zayiflatmigtir. Ama kollajen Tip alfa - 2(I), Tip (II), Tip (III) ve Tip X'a etkisi

olmadif: bildirilmigtir (71). Son zamanlarda, kronik graft versus host hastalig1 olan



bir hastada halofuginon topikal olarak kullamlmis ve kollajen alfa 1(I) gen
ekspresyonu azalttig: klinik olarak da gosterilmistir (76).

Radyasyona maruz kalms dokularda TGF-B tip II reseptér (TBRII) up-
regillasyonu daha Onceden rapor edilmistir (77)." Xavier va arkadaslan (5)
¢aligmalarinda halofuginonun inhibitér Smad7’nin salimmim artirarak TPRII
seviyelerini azalttifim ve b6ylece Smad2 ve Smad3’iin aktivitesinin azaltarak Smad
yoluyla TGF-B sinyal olusumunun inhibisyonunu sagladigim géstermistir. Smad3
eksik hayvanlarin radyasyona daha dayamkli oldugunun gosterilmesi ve
halofuginonun Smad yolagiyla sinyal olusumunu azalttiginin ortaya koyulmasi bu
kiigiik molekuler ag1r11k11 blleslgln iyonize radyasyona bagli bacak kontraksiyonunda
basariyla kullamlabllecegml gostermlstlr Smad yolagiyla TGF-B sinyal olusumu tek
bagina radyasyona ‘bagh fibrozisten sorumlu olmasa da son g:ahsmalar bu yolagin
radyasyona bagh fibroziste dnemli bir rolii oldugunu gostermektedir. Daha da
onemlisi halofuglnon uzun bir siire guvenle uygulanablhr oldugu ve normal
dokudaki radyasyona bagh ‘hasar1 azaltt1g1 ortaya konulmustur (5). Bu arada
McGaha ve arkadaslarl (78) gergm c11t11 bir fare modehnden (skleroderma modeli)
alman fibroblastlarda halofuglnonun TGF- B tarafindan inditklenen Smad3
aktivasyonunu inhibe ettigini gostenm.slerdlr : | |

Haloﬁlgmon ayrica timor progresyonunu da 1nh1be eder. Bu ozelhgl mesane
kanseri modellerinde (79), feokromositoma (80) prostat kansen (81), sarkom veya' )
Wilms tumorunde (82) gostenlmlstlr Halofugmonun antltumor etkwx anjlogenez,
stromal destek ve hiicre prohferasyonu g1b1 pnmer tumor progresyonunda onemh
birkag basamak tizerine olan etkisine dayanmaktadlr (79) Bundan baska halofugmon
ayrica MMP-2 gen transknpmyonunu baskllayarak mesane Kanser hucrelenyle,
akc1ger kolomzasyonunda ve invitro olarak ekstraseliler matriks 1nvazyonunda: £
belirgin azalma gdstermistir (83). Yine son zamanlarda halofuginonun bir ksenogreﬁ '

modelinde hepatoseluler karsinom biiylimesini baskilayabilecegi ortaya konulmustur
(84).
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- Sekil 5: Halofuginonun molekiiler yapist

3.4 METILPREDNIZOLON

Kortlkostermdler adrenal korteks taraﬁndan salgllanan stermd yap111 kortlzol
aldesteron gibi hormonlar ve bunlardan sentez sureti 11e yapllan ayn yapldakl
analoglarmdan olusur Bunlar 21 karbonlu stermdlerdlr Kortlzol ve dlger dogal‘
glukokortikoidler adrenal korteksm zona fasﬂ(ulata tabakasmdan, ,, aldosteron,
dezoksikortikosteron ve kortikosteron g1b1 mlneralokortlkmdler 1se zona glomeruloza
tabakasinda kolesterolden sentez edilir. Sentez p450 51t0krom 1<;eren c;eguth karma
fonk51yonlu oksidazlar tarafindan dort basamakta katahze edilir. Kor'azolun
salgilanmasi esas olarak, hipofiz 6n lobu.ndan salgﬂanan ACTH (adrenokoi'tikotropik
hormon) tarafindan kontrol edilir. Plazma ACTH diizeyinin giin igindeki degismesi ile
adrenal korteks hormonlarinin diizeyleri arasinda paralellik vardir. Giin igindeki ritme
uyan genel hiz degisimi profilinde, normal uyku diizenini siirdiiren kimselerde sabahin
erken saatlerinde uyanmadan 6nce kortizol salgilanma hiz1 ve plazma diizeyi doruga
yuikselir. Giinliik salgilanmanin %70’ i gece yarisi ile sabahin 9’ u arasindadir (85).

Metilprednizolon, mineralokortikoid etkinligi ¢ok diisiik, uzun etkili bir sentetik
glukokortikoiddir. Glukokortikoidler genel olarak karbonhidrat metabolizmas: tizerine
insiiline z1t etki gosterirler. Karacigerde glukoneogenezi arttirirlar. Karaciger hari¢ diger
dokularda protein sentezini inhibe ederler. Antiinflamatuar ve antiallerjik etkilerinden
dolayr metilprednizolon ayrica tiim otoimmun hastaliklarin, aspirasyon ve kimyasal
pnémoninin, maling tiimorlerin ve bircok hemotolojik hastaliklarin tedavisinde de
yaygin olarak kullanilmaktadir. Lipit peroksidasyonu inhibisyonu ve antioksidan
ozelliginden dolay1 yiiksek dozlarda doku hasarimi da azaltmaktadir (86).

Suprafizyolojik konsantrasyonlarda hangi etkene (mikroorganizma, kimyasal
etkenler, mekahik etkenler, irradyasyon gibi) bagh olursa olsun enflamasyonun tiim

bulgularin: ortadan kaldirirlar, Bu etkisini baslangi¢c doneminde nétrofil 16kositlerden ve

25




monositik makrofajlardan dokulara salinan kemotaktik faktorlerin sentez ve salinimin
inhibe ederek, daha sonra da makrofaj migrasyon inhibitdr faktorii ve trombosit aktive
edici faktorii inhibe edip lizozom membranini stabilize ederek saglarlar. Erken evrede
ayrica 6dem, fibrin birikimi ve kapiller damarlarin dilatasyonunu dnlerken daha sonraki
evrelerde kapiller damarlarin ve fibroblastlarin proliferasyonunu, kollajen birikimini ve
skar olusumunu inhibe ederler (85,87). Mazigh ve ark.(88) ikinci ve tigiincii derecede
Ozefageal yaniklan olan ¢ocuklarda uygulanan sistemik prednizolonun &zefageal
striktiir riskini biiyitk oranda azalttigim gostermislerdir. Giinel ve arkadaglari (89)
yaptiklan ¢ahsmada metilprednizolonun koroziv 6zefageal yamiklarda hidroksiprolin
seviyelerini 6nemli oranda azalttigim rapor etmislerdir. e :
Yiiksek fizyolojik konsantrasyondaki kortikosteroidlerin fibroblastlar tarafindan
liretilen hem tip I hemde tip 1I kollajen iiretimi tizerine inhibitor bir etkisi vardir. Ayrica
glikozaminoglikan iretimini de inhibe ederler. Bundan dolay: ekstrasclliiler kollajen ve
matriks olusumu  yiiksek doz glukokortikoid tedavisi nedeniyle bozulur ve yara
iyilesmesi yavaslar. Glokukortikoidler, fibroblastlarin iyilesen yarada lokal olarak etkili
cesitli sitokinlere baglt olugan proliferatif ve kemotaktik cevaplarim inhibe eder (90).
Kortikosteroidlerin = dokularin skar kontraktiiriinde kollajenin ¢apraz baglanmasim

onleyerek etki ettigi diisiniilmektedir (91,92).
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4. GEREC VE YONTEM
4.1. DENEKLER

‘Caligma, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ ndan izin alinarak Firat
Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirma MerkeZinden (FUTDAM) temin edilen
agirliklart 150-250 g arasinda degisen 40 adet disi Wistar rat {izerinde gerceklestirildi.
Calismada kullamlan sarf malzemeleri, Firat Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
(FUBAP) birimi tarafindan temin edildi (FUBAP Proje No: 1310). Disi Wistar ratlar 12
saatlik aydinhik /karanlik déngiisii altinda, 22%0.5 °C’de  polikarbonat kafesler icinde
tutuldu. Tim deney hayvanlari yem fabrikasindan alinan aym tiir ticari yem ve su ile
beslendi. Radyoterapi uygulamasindan sonra kati yemler toz haline getirilerek ratlarin
beslenmeleri saglandi.

Caligmada yer alan toplam 40 digi Wistar rat rastgele olarak 10’arl dort gruba
ayrildi ; ;

Grup 1 (Kontrol grubu): Radyoterapi ve ilag uygulamasi yapilmayan grup.

Grup 2 (Radyasyon grubu): 18 Gy tek doz  radyoterapi uygulanan ve ilag
uygulamas1 yapilmayan grup e :

Grup 3 (Halofuginon grubu): 18 Gy tek doz radyoterapi uygulamas: ile
birlikte halofuginon verilen grup. Bu gruba radyoterapiden hemen sonra baslanarak 1
ay stresince hergiin tek doz halinde 100 pg/kg intraperitoneal enjeksiyon seklinde
halofugmo llgard ’ophannaceutlcals Ltd Petah Tikva, Israil) uygulandi.

fllpredmzolon grubu) 18 Gy tek doz radyoterapi uygulamasi ile
b1rhkt zo| on Verﬂen grup Radyoteraplden hemen sonra baglanarak 24 saat
' i oyunca | mg/kg Metllprednlzolon intramiiskiiler (IM) olarak
ustafa Nevzat Turk1ye) uygulandi.

fen hemen sonra raﬂar tartilarak agirhiklart kaydedildi. Tiim deney

K Lnn’ vucut aglrhklarl 1 ‘ayin sonuna kadar haftalik daha sonra

yaym,bonuna kadar i 1ﬁse~ 15 giin arayla dl¢iildii ve kaydedildi.

dah Sorita "“iOfgﬁhde tiim gruptaki ratlar ketamin hidrokloriir (Ketalar,
Eczac1ba§1 1Iat;, Tﬁrklye) ile Ulusal Arastlrma Konseyi Laboratuvar Hayvan Kaynaklari
Enstltusu rehberine uygun olacak $ek11de slduriildii. Proksimal ozefagus ve hipofarenks
bolge51 anatomik biitiinliigti bozulmadan eksize edildi. Alinan doku 6mmegi iki pargaya
aynlarak pargalardan hipofarcnks ve ozefagusu igeren proksimal kisim histolojik
inceleme i¢in 1"0:#’1'11;";1@“ soliisyonunda fiske edildi. Distal par¢a hidroksiprolin seviyeleri

igin biyokimyasal analize tabi tutmak amaciyla %0,9 NaCl ile yikamp kurulanarak -80




c° de sakland1 Bu dokularda, doku h1drok31prolm sev1ye1er1 proksimal 6zefagus stenoz
indeksi (stenoz indeksi: duvar kal1nhg1/1umen ¢ap1), liimen ¢ap1, duvar kalinhgi ve

‘hlstopatoloyk degerlendlrme yapildi.

42, SiMfJLASYON VE RADYOTERAPI UYGULAMASI

! ‘Sim‘lilasyon ve radyoterapi uygulama31 Sncesinde ratlara 5 mg/kg ksilazin
(Roﬁlpuﬁ, Bayer Bil‘esik Alman flag Fabrikalar1 Istanbul) ve 75 m/kg dozunda ketamin
hidroklortir ihtrapéritOnéal yol ile uygulandl.,‘ Gereksinim duyulmasi durumunda
baglangicta uygulahan dorzlz’mn’ %20 sini agsmayacak sekilde ila¢ dozlar tekrarlandi.
Radyoterapi uygulamasi dncesinde radyoterapi alanimn belirlenmesi igin simiilasyon
(Nucletron Simuliz HP, Veenendaal, Hollanda) yaplldl. Simiilasyon islemi, tedavi
cihazlarindaki uygun sartlar saglanarak radyasyon uygulanacak alanlarin belirlenmesidir
(Sekil 6). Ratlar sert zemin lizerinde tek tek ekstremitelerinden bantlanarak, baglan
maksimum fleksiyon durumuna getirilerek immobilize edildilér. Islem sonras: tedavi
uygulanacak alanlara isaretler konulduk RadyOterapi alant her rat icin simule edilerek

lizerine ¢izildi. Boylelikle bag ve boyun bolges1 dlsmda alanlarm tedavi alanina dahil

edilmesi engellenmis oldu (Sekll 7)

Sekil 6: Radyasyon uygulanacak bélgenin belirlenmesi i¢in alinan simiilasyon

gOriintlisii
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Sekil 7: Simiilasyon sonrasi isaretlenmis olan radyasyon bélgesi

Radyoterapi uygulamas igin ratlar Co60 teleterapi iinitesinde (Theratron 1000FE,
Ontario, Kanada) tedavi masasina simiilatordeki gibi yerlestirildikten sonra radyoterapi
alani ayarland: (Sekil 8). Tedavi alanimn iizerine bolus yerlestirilerek maksimum
radyasyon dozunun cilt yiizeyinde olmas: saglandi. Ratlarin bas ve boyun bolgeleri tek
fraksiyonda 60 cGy/dakika doz hizinda ve toplam 18 Gy uyguland:. Tedavi alan1 4x4

cm ve kaynak deri uzaklig1 100 cm olacak sekilde tek 6n alandan belirlendi.
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Sekil 8: Radyoterapi uygulamas: i¢in ratlarn Co60 teleterapi tnitesindeki tedavi

masasina simiilatordeki gibi yerlestirilmesi

4.3. HALOFUGINONUN HAZIRLANISI VE UYGULAMASI

Halofuginon kristalin seklindedir. Kristalin seklindeki halofuginon, 0.44 M, pH
4.3 bir laktik asit tamponunda ¢6ziilerek 1-2 mg/ml’lik stok soliisyonlar: hazirlandi ve
en az 4 ay boyunca satbil kaldigi1 4 °C’de saklandi. Enjeksiyon igin halofuginonun stok
soliisyonlart %0.9 NaCl ile giinliik diliie edilerek (0,1 mg/1 ml) calisma soliisyonlar1

elde edildi. Calisma soliisyonlari hazirlandiktan sonra 1 saat i¢inde uygulandi.

4.4. HISTOLOJIK DEGERLENDIRME

Histopatolojik incelemenin yapilabilmesi amaciyla 3 aym sonuda sakrifiye
edilen ratlarin hipofarenks ve servikal 6zefagus segmentleri cikarildi. Cikarilan
segmentin 151k mikroskobik incelenmesi i¢in, 6zefagus segmenti % 10°luk formaldehitte
fikse edildi. Hipofarenks ve proksimal 6zefagus segmentlerinden olmak iizere ¢ adet
transvers kesit alindi. Doku takip cihazinda (Pathcentre, Shandon, Ingiltere) takip edilen
dokular parafine gdmiildi. Mikrotomla 5 mikron kalinhginda kesitler hazirlandi.

Kesitler deparafinize edilerek hematoksilen-eozin ve Massontrikrom boyama uygulandi.
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Isik mikroskobuyla X10-40 objektifte (Oly’mpué, : BX51, Japonya) degerlendirildi.
Spesmenlerde duvar kalinliga ve limen caplari 15tk mikroskobun mikrometre aparati
kullanilarak 6l¢iildii. Herg denek i¢in mevcut kesitler arasmda kasin en kalin oldugu
kesit gbz Oniine alinarak 3 farkli bélgede duvar kalinhg Slgiilerek ortalamast alindi.
Limen ¢ap1 i¢in ise en uzak ve en yakin iki noktada-cap olciilerek ortalamasi alind:
(Sekil 9). Bu dlglimlerden faydalanarak bir stenoz indeksi (duvar kalinligi/liimen ¢api)
olusturuldu. Vaskiilarizasyon igin proksimal 6zefagus kesitinde mukoza, submukoza,
muskilaris mukoza ve tunika muskiilaristeki damar olusumlar1 X40 biiyiitmede tiim

alanda sayildi.

Sekil 9: éiefagus liimen ¢ap1 ve duvar kalinliklarimn élgiimii (H.E. X100)

31




Histopatolojik degerlendirmede mukoza, submukoza, miiskiiler mukoza ve
tunika miiskiilaris,  fibrozis, fibroblast proliferasyonu, epitelyal atipi, nekroz,
polimorfoniikleer 16kosit ve mononiikleer hiicre yoniinden incelendi. Bu parametreler;

- Yok (-), : *

- Hafif (+),

- Orta (++) ve

- Siddetli (+++) olarak derecelendirildi.

4.5. HIDROKSIPROLIN SEVIYESININ OLCUMU

Uglincii ayin sonunda sakrifiye edilen ratlarin proksimal 6zefagusundan
elde edilen segmentteki hidroksiprolin tiretimindeki artis veya azalis seviyeleri saptandi.
Bunun igin biitiin ratlarda radyoterapi uygulanan $zefagus segmentinin bir parcasi
kesilerek alindi. Alinan doku 6rnekleri, Eppendorf tiiplerinde yaklagik 4C° de 30 saniye
bir ultrasonik sonikatérde homojenize edildi. Ornekler otoklavda 121 C° de ( bir
atmosfer basingta) 15 dakika 100 ml 2 mol/l NaOH ile muamele edilerek hidrolize
edildi. 900 ml’lik 0.056 mol/ ,kloratnin¥T,'L,:Solﬁsy():nuyla ‘6rnek  oksitlenerek
hidroksiprolin pirol-2-karboksilik asite doniistiiriildii. Oksidasyon asamasindan sonra 1
ml Erlichs reagent eklenerek karigtirildi. Ornekler 20 dakika 65C° de su banyosunda
tutuldu. Renkli ~6rneklerin  optik ~dansiteleri 550 nm’de UV160  Shimadzu
spektrofotometre kullamlarak  okundu. Analiz, her bir Smekteki 0.025 mM
h1droks1pr011n1 saptayabllecek kadar duyarliyds. H1dr0k51prohn konsantrasyonlan L-
hldrokmprolm standart soliisyonlar1 kullanan standart bir egnyle oletildii.
Hldrok51prohn 1c;er1g1 ug/mg yas doku olarak belirlendi. |

4.6. iSTATiSTiKSEL‘ DEGERLENDIRME

" 1stat"ils'tiksel analizler, SPSS 15.0 bilgisayar istatistik programiyla (SPSS Inc.,
ABD) yapﬂdl Gruplarda farkli zamanlarda olgiilen agirliklarin degerlendirilmesinde,
tekrarlayan ol¢limlerde varyans analizi kullamldi. p<0.05 olan degerler anlaml olarak
kabul edildi. Islk mikroskobundaki histopatolojik  derecelendirmelerden
vaskﬁlaﬁ:ziaéyﬂ(n)ni stenoz indeksi skorlar1  ve | hidroksiprolin degerlerinin
kargﬂastlrﬂmasmda oneway ANOVA tes‘u posthoc test olarak ta Tukey testi kullanild1.
Gruplar arasmdakl ﬁbrozxs ve epltelyal atipi bulgulannm degerlendmlmesmde x* ve

Fischer’i in kesm x testlen kullamldl
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5. BULGULAR

Calismamizda deneklerin 1 ile 12. haftalar arasindaki agirhik takibi ile 12.

hafta sonunda deneklerden alinan hipofarenks ve servikal 6zefagusun histolojik ve

biyokimyasal degerlendirmeleri yapildi.

5.1. DENEKLERIN VUCUT AGIRLIGININ DEGERLENDIRILMESI

Radyasyon uygulamasindan hemen once baglanarak hayvanlar ilk bir ay

haftalik olarak ve daha sonra iigiincii ayin sonuna kadar iki haftada bir diizenli olarak
tartildi (Tablo 5, Sekil 10).

Tablo 5: Gruplarda yer alan ratlarin diizenli olarak 6lgiilmiis olan agirlik

ortalamalari
 Agirhik ortalamalan (gr)

"Kontrol RadYaéybn Halokfugind‘n‘ Steroid

Grubu (1) Grubu (I) ‘Grubu (lll) Grubu (V)
0. giin 214,75: 17,63  203,20% 16,30 197,90 6,75 __ 196,40% 10.80
1 hafta  221,25:14,38 198,60+ 15,67  191,40+8,28 182,70+ 13,28
2 hafta  217,25£21,77  201,20:1524  196,40£6,56  182,80:12,38
3. hafta  22375:18,73 208,50+ 1556  200,80+9,12 186,10+ 14,03
4 hafta  234,00:1643  20550:1557 201,50t 12,82 197,50£13,33
6. hafta 2342551158 20500+ 1803 204.60+1230 188,25+ 13,60
8. hafta 239,00+ 15,85 208,60+ 24,08 206,00+ 15,00 184,00+ 15,83
10.hafta 246,75+ 14,33 199,55t 16,54 196,80+ 1514 180,40+ 8,73
12.hafta 248,00+ 10,64  19575+12,18 205,70+ 6,36 179,00+ 11,72

e e R

- Caligma siiresinde li¢ ay dolmadan steroid grubunda 5, halofuginon grubunda

2 ve radyasyon grubunda 2 tane olmak iizere toplam 9 denek kaybedildi. Denekler
ozellikle 10-12. haftalarda kaybedildi ve bunlardan radyasyon grubundaki bir
tanesinde hemipleji gelismisti. Sadece steroid grubunda 2 denek iki ile tglincii

haftalarda erken ddnemde kaybedildi. Uglincii aymn sonunda kontrol grubunda
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yaklasik %15,4°lik ve halofuginon grubunda yaklasik % 4°lik bir agirlik artis
oldugu goriildii. Bu siire sonunda Radyasyon grubunda %3,7’lik ve steroid grubunda
ise % 8,9’luk bir agirhk kaybr oldugu gézlendi. Steroid grubunda anlamh diizeyde
agirliklarda azalma vardi (p<0.05). Kontrol grubunda &zellikle 4. haftadan sonra
anlamli bir artis vardi (p<0.05). Halofuginon ve* radyasyon grubu agirhk
degisimlerinde bir anlamlilik yoktu (p>0.05).

300
250 S——

J—-M""“—ﬂ—w“"“’““pf. »
0 e ey —“_M'ﬁ —e— Halofuginon
150

-~ Steroid
100 —— Kontrd
50
0 T T T T T T . T —|
0. 1. 2. 3 4. 6. 8 1. 12

gin hafta hafta hafa hata hafta hafta hafta hafta

Sekil 10: Tim gruplar arasinda ii¢ aylik dénemde agirhk ortalamalarmin birbirine

gore degisimi.

5.2. ISIK MIKROSKOBUYLA HiISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME
Proksimal 6zefagus ve hipofarenks bolgesinden alinan dokulardan elde edilen
kesitlerin 151k mikroskobuyla  degerlendirmesinde gruplarin  higbirinde
polimorfoniikleer 16kosit ve mononiikleer hiicre gozlenmedi. Bununla beraber hicbir
denekte nekroza rastlanmadi. Proksimal ozefagus ve hipofarenksin histolojik

incelemelerinden elde edilen veriler tablo 6 da 6zetlenmistir.

5.2.1. FIBROZIS

Kontrol grubu ve halofuginon grubundaki deneklerin proksimal ozefagus ve
hipofarenks bélgesinden alinan kesitlerin incelemesi sonucunda; deneklerin
higbirinde mukoza, submukoza, miiskiiler mukoza ve tunika miiskiilariste kollajen
birikimi ve fibrozis gorillmedi (Sekil 11). Radyasyon grubu ile steroid grubunda ise

az olmakla beraber kollajen birikimi vardi. Radyasyon grubunda bir denekte orta
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derecede fibrozis varken 5 denekte ise hatif deerecede fibrozis oldugu goriildii (Sekil
12,13). Steroid' grubunda bes denekten sadece ikisinde hafif derecede fibrozis
mevcuttu. Kontrol ve halofuginon grubu ile radyasyon grubu fibrozis olusumu
agisindan karsilastirildiginda radyasyon grubu lehine fibroziste artis oldugu saptandi
ve bu fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.05). Kontrol ve halofuginon grubu,
steroid grubu ile karsilagtirildiginda steroid grubunda da fibrozis olusumunun oldugu
fakat bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi gériildii (p>0.05). Steroid
grubuna gore radyasyon grubunda fibrozisin fazla oldugu ve bu farkin istatistiksel

olarak anlamh oldugu saptandi (p<0.05) (Tablo 6).



Tablo 6: Isik mikroskobisi degerlendirme skorlar.

N TR R R

Gruplar Denek numarasi * Fibrozis * Epitelyal atipi

1 - -

2 - -

3 - -

4 - -
Kontrol Grubu (1) 5 - -

6 - -

7 - -

8 - -

9 - -

10 - -

1 ++ ++

2 - +

R + -
Radyasyon 4 - +
Grubu (1) 5 + +

6 + +4

7 + +

8 + +

1 - -

2 - -

3 - -
Halofuginon 4 - ++
Grubu (lll) 5 - -

6 - -

7 - -

8 - -

1 - -

2 + -
Steroid Grubu (IV) 3 + -

4 - -

5 - +
p p<0.05 (Il ile LILIV)  p<0.05 (I-1I)

p<0.05 (II-III)
Ki-kare testi (p<0.05)
*Fibrozis ve epitelyal atipi igin; (-) yok, (+) hafif, (++) orta ve (+++) siddetli olarak

Degerlendirildi.
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Sekil 12: Radyasyon grubunda dzefagus submukozal alanda fibrozis alanlar (siyah
ok) (H.E. X100)

37



Sekil 13: Radyasyon grubunda 6zefagus submukozal alanda fibrozis (siyah ok) (H.E.
X200)

5.2.2. STENOZ iNDEKSI

Duvar kalinlik ortalamalar1 géz 6niine alindiginda en diisiik deger 42,5 + 6,38
um ile halofuginon grubunda iken en yiiksek deger 44,8 + 1,98 pym olarak steroid
grubunda bulundu. Radyasyon grubundaki ortalama duvar kalinlig1 (43,3 + 4,00 pm)
halofuginon ve kontrol grubu ile karsilastirildiginda artmist: fakat bu fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (p>0.05). En yiiksek liimen ¢ap: ortalamasi kontrol grubunda
(223,5 £ 13,75 pm), en diisiik ortalama ise radyasyon grubunda (207,7 + 15,98 pm)
olgtildii. Bu iki grup arasindaki limen ¢apr ortalamalari arasindaki fark anlamli
degildi (p>0.05). Halofuginon grubu, 219,5 + 15,77 um ile ikinci en yiiksek liimen
¢ap1 ortalamasina sahipti ve kontrol grubuna yakin bir deger gésterdi (p>0.05) (Tablo
7, Sekil 14).
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Tablo 7: Gruplardaki 6zefagus duvar kalmhg, liimen ¢ap1 ve stenoz indeksi

ortalamalari

Duvar kalinhg: Liimen capi Stenoz indeksi

ortalamalari (ym) _ ortalamalan (um) ortalamalar

Kontrol
Grubu () 43,0 £ 3,87 223,51+ 13,75 0,1912 +0,0164
Radyasyon
Grubu (Il) 43,3 £4,00 207,7 + 15,98 0,2087 + 0,0135
Halofuginon 5, ¢ 54 219,5 + 15,77 0,1937 + 0,0256
Grubu (1)
Steroid
Grubu (IV) 44,8 1,98 213,2+ 13,60 0,2020 + 0,0130

P p>0.05 (I-11)
M

Oneway ANOVA testi (Tukey testi) (p<0.05)

250

200
150 -
o Duvar kahnhid
100 @ Ldmen ¢api
50 ~
U L T 1

Kantral Radyasyon Halofuginon Steroid

Sekil 14: Gruplardaki 6zefagus liimen ve duvar ¢ap1 (um) degerleri

Gruplar arasinda en diisiik stenoz indeksi 0.1912 + 0,0164 ile kontrol
grubunda bulundu. Gruplar i¢inde radyasyon grubu stenoz indeksi 0,2087 + 0,0135
ile en yiiksek deger olarak bulundu. Fakat radyasyon grubu ile kontrol grubu
arasindaki stenoz indeksi farki anlamli degildi (p>0.05). Kontrol grubuna en yakin
stenoz indeks skoru olan grup 0,1937 + 0,0256 degeriyle halofuginon grubu idi.
Halofuginon grubu ile kontrol grubu arasindaki stenoz indeksi farki cok azdi ve bu
fark istatistiksel olarak anlaml degildi (p>0.05). Steroid grubu stenoz indeksi 0,202
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+ 0,0130 idi. Steroid ve kontrol grubu karsilastirildiginda fark anlaml degildi
(p>0.05) (Tablo 7, Sekil 15).

Stence indeksi

0,215
0,21
0,205
0,2

Stenoz indeksi|

0,185
0,19
0,185

018
Kontrol Radyasyan Halofuginon Steroid

Sekil 15: Gruplardaki dzefagus stenoz indeksi degerleri

5.2.3. VASKULARIZASYON

Vaskiilarizasyon agisindan gruplar birbiriyle karsilastinldiginda sonuglar
benzerdi. En yiiksek vaskiilarizasyon olusumu ortalama 23,37+ 5,71 adet ile
radyasyon grubunda bulunurken en diisiik degerin 19,00+ 6,55 adet ile kontrol
grubunda oldugu goriildii. Halofuginon grubunda bu deger 20,60+ 6,59 adet iken
steroid grubunda 20,62+ 3,79 adet idi (Sekil 16,17).

Steroid ve halofuginon grubundaki vaskiilarizasyon ortalamasi benzerdi ve
kontrol grubuyla yakinlik gésteriyordu. Kontrol grubu ile bu iki grup arasindaki fark
anlamlt degildi (p>0.05). Radyasyon grubu ile diger ii¢ grup arasinda yapilan
kargilagtirmada da anlamh bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 8).
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Tablo 8 : Gruplar arasi vaskiilarizasyon ortalamas‘l:(lfslk mikroskobisinde)

: e ~ Vaskiilarizasyon ortalamasi (adet)

Kontrol Grubu (1) , 19,00 £ 6,55
Radyasyon Grubu (Il) | . 2337571
Halofuginon Grubu (lll) 20,60+ 6,59
Steroid Grubu (IV) 20,62+ 3,79
Pl ,' p>0.05 (IIIT.IV)

Oneway ANOVA testi (Tukey testi) (p<0.05)

Yaskllarizasyon
25

20

15

Yazk dlari zas'y'on]

10

Kontrol Radyasyon Hslofuginon Steroid

Sekil 16: Doku vaskiilarizasyon degerleri

5.2.4. EPITELYAL ATiPi

Radyasini' grubunda diger gruplara goére epitelyal atipi belirgin olarak
artmst1. Radyasyon grubunda iki denekte orta, bes denekte ise hafif derecede
epitelyal atipiye rastland1 (Sekil 17). Kontrol grubunda epitelyal atipi goriilmezken
halofuginon grubunda bir denekte orta derecede ve steroid grubunda bir denekte hafif
derecede epitelyal atipi mevcuttu. Radyasyon grubundaki epitelyal atipi kontrol,
halofuginon ve steroid grubuyla karsilastinldiginda anlamhilik gésteriyordu (p<0.05).
Steriod ve halofuginon grubu kontrol grubu ile kargilastinldiginda istatistiksel olarak
anlaml bir fark bulunamadi (p>0.05) (Tablo 7).
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Sekil 17: Submukozal fibrozis alamindaki vaskiiler yapilar (siyah ok) ve epitelyal
atipi (beyaz ok) (H.E. X400) '

5.3. BIYOKIMYASAL BULGULAR

Kontrol grubundaki ortalama hidfoksiprolin degeri 0,781 #0,126 pg/mg
saptandi. Bu deger, tiim gruplar igerisinde en diisik degerdi. Diger gruplardaki
hidroksiprolin degerleri sirayla steroid grubunda 1,080 +0,202 pg/mg, halofuginon
grubunda 1,329 +0,318 pg/mg ve radyasyon grubunda 2,108 +0,950 pg/mg olarak
bulundu. En yiiksek hidroksiprolin degerinin radyasyon grubunda oldugu gortildi
(Tablo 9, Sekil 18). 2
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Tablo 9: Gruplardaki ortalama hidroksiprolin degerleri

L R TR ERRRRRRBINRE==:
D R e ———— ]

Gruplar Hidroksiprolin degerleri (ug/mg)
Kontrol Grubu (1) 0,781 10,126
Radyasyon Grubu (l1) . 2,108 £0,950
Halofuginon Grubu (Ilf) 1,329 +0,318

Steroid Grubu (1V) 1,080 10,202

0 p<0.05 (I-111,IV)

p<0.05 (II-1,111,1V)
-~

Oneway ANOVA testi (Tukey testi) (p<0.05)

Hidrok siprolin dederler (pgfmg)

Hidroksiprolin dederlen
4 fHghm o)

Kaortrol Radyssyon Halofuginon Stenoid
Grubu (1) Grubu £ Grubu Gl Grubu W)

Sekil 18: Doku hidroksiprolin degerleri (ug/mg)

Radyasyon grubundaki ortalama hidroksiprolin degeri kontrol grubu ile
kargilagtinldifinda anlamli oranda yiiksekti (p<0.05). Halofuginon ve steroid
grubundaki hidroksiprolin degerleri radyasyon grubuyla karsilastirildiginda anlaml

oranda bir azalma vardi (p<0.05).
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6. TARTISMA

Bag ve boyun kanserli hastalarda disfaji yaygin olarak gériiliir. Bu durum
tiimoriin - kendisine bagh veya herhangi bir terapotik miidahale sonucu ortaya
¢ikmaktadir. Hastamin beslenmesi tiip yoluyla diizeltilebilse de yutma problemlerinin
genellikle hayat kalitesi iizerine 6nemli bir etkisi vardir ve sosyal izolasyona yol
acabilir. Bag-boyun bolgesine uygulanan radyoterapiler sonrasi ortaya gikan disfaji
onemli problemlerden biridir ve siklikla proksimal 6zefagusun radyoterapiye maruz
kalmasi sonucu olugmaktadir (93).

Bag ve boyuna uygulanan radyoterapi, bolgesel malignensiler icin kullanilan
yaygin bir tedavi seklidir. Genelde uygulanan total radyasyon dozu olduk¢a yiiksektir
(30-80 Gy) ve siklikla radyasyona maruz kalan bolgedeki organ ve dokularda bir takim
yan etkilere neden olur. Literatiirde kserostomi, osteoradyonekroz, yutma bozukluklari,
karotid arter riiptiirit ve orofarengeal mukozitler gibi radyoterapinin bolgesel
komplikasyonlan ile ilgili caligmalar olduk¢a fazladir. Bu komplikasyonlarin ¢ogu
radyoterapi sonrasi kisa dsnemde meydana gelir (1,94-96). Ne yazik ki gérme ve duyma
bozuklugu, karotis arter stenozu, glottik eritem ve tiroid hipofonksiyonu gibi bas ve
boyuna uygulanan radyoterapi nedeniyle gelisen geg sistemik komplikasyonlar ile ilgili
¢aligmalar ise son derece nadirdir (1,97,98). Radyoterapi alan bas ve boyun kanserli
hastalarda proksimal 6zefagus, dozu kisitlayan bir organ olarak dikkate alinmalidir. Bas
ve boyun kanserli hastalarda 6zefageal radyasyon hasarina iligkin literatiirde birgok
yaymn vardir. Bu raporlarda ozefageal sitriktiir, radyoterapinin sonlandirilmasindan
sonra baglayan gecikmig bir 6zel durum olarak tamimlanmigtir (4). Laurell ve arkadaglan
(99) ¢aligmalarinda radyoterapi sonrasi ge¢ donemde sitriktiir gelisen 22 hastanin 5’inde
tamiz‘azéfag"eal obliterasyon gostermislerdir. Ayrica bazi ¢alismalarda da mediastinel
radyasyon uygulanan hastalarin %17 ile %42’sinde sitriktiir olusumu gosterilmistir
(61,62). |

Bag ve boyuna radyoterapi almis hastalarin sagkalim oram giderek arttigindan,
zefageal sitriktiir gibi ge¢ yan etkilerin incelenip tedavi edilmesi biiyiik bir klinik 6nem
tagimaktadir. * Geleneksel radyoterapide proksimal 6zefagusun korunmast miimkiin
oldugu ’duru'm‘lartllali vapiimalidir. Gelecekte diigiiniilen yogunluk-ayarli radyasyon
tedavisi, hedeflenen blgenin ¢evresindeki sensitif organlarin daha diisiik dozlara maruz
kalmasim saglayacak bir yoldur. Bilgilerimize gore dzefageal giriste radyoterapotik
hasarin risk faktorleriyle ilgili belirgin fikir birligi gostermeyen birkag rapor da vardir

(99). Baz1 yazarlar radyoterapi ile birlikte kemoterapi kullamiminin 6zefagusta kronik




radyasyon hasar riskini artirdigini rapor etmislerdir (62,100). Hastalan 6zefageal hasara
egilimli hale getiren bagka bir faktoriin de kserostomi oldugu rapor edilmigtir (101).
Laurell ve arkadaglar1 (99) yaptiklari ¢alismada radyoterapi bitimiyle sitriktiir tanist
arasindaki zaman araligint 1-60 ay (ortalama 6 ay) olarak bildirmiglerdir. Ayrica iist
0zefagus normal dokusunda radyoterapinin uzun dénem  sonuglar agisindan kisiler
arasinda farklilk oldugunu gostermislerdir. Diger istenmeyen reaksiyonlarin ¢ogu da
g0z Oniine alindiginda bu farkliligin tam olarak doza mu bagh oldugu veya hastanin
radyasyona duyarhihig sonucu mu gelistigi agik degildir.

Biz ¢alismamizda ratlarda bas ve boyun bolgesine uygulanan 18 Gy radyoterapi
sonrast hipofarenks ve iist 6zefagusta olusabilecek fibrozisi gostermeyi ve olusabilecek
fibrozisi  engelleyebilecek  tedavi alternatiflerini  incelemeyi amagladik. Bizim
¢aligmamizda rat modelini segmemizin nedeni ise ratlarin bu alanda yaygmn olarak
kullarlan bir deney hayvam olmasidir. Insanlardaki klinik radyasyonun hayvanlardaki
tek doz radyasyonla aym etkilere sahip oldugu gosterilmistir (102). Ratlarda radyasyon
uygulanmasmin geg etkileri ilk olarak 1957°de rapor edilmis fakat bu durum detayh
olarak ¢aligtimamis ve belirsiz olarak kalmigtir (103). Elde edilen veriler rat modelinde
bag ve boyuna radyoterapi uygulanmasi sonrasinda Snemli yan etkiler gelistigini
gostermektedir. Radyasyonun etkisi doza bagimhdir ve genellikle hayvan Sliimiiyle
sonuglanan genel durumdaki uzun' siireli ve kronik bir bozukluk ile kendini gosterir.
Disfaji ve immiin yetmezlik gibi iki major karakteristigi iceren gecikmeli bu durumun
altinda yatan esas mekanizma su anda bilinmemektedir (102). Radyasyon sonrast kisa
donemde gelisen (ilk 2 hafta) disfajiye daha 6nceden de rapor edilmis olan radyasyona
bagh orofarengeal mukozit ataklarinin neden oldugu diisiintilmiistiir (75,104). Nagler
ve;arkadyaﬂfa‘n’n( 2) ratlarda doza bagl gida aliminin azalmasina neden olan mekanizmayi
ortayaéf(;l’karmaki igin hayvanlarin lingual papillerinde ve tad almadaki anormalliklerini
6n~g6renrbir hipotezi incelemisler fakat bunu gdstermekte bagarisiz olmuslardir. Ortaya
¢ikan bagka bir hipotezde disfaji i¢in bilinen bir etyoloji olan tiikriik fonksiyonundaki
belirgin azalmanin gida aliminda azalmaya yol agmasidir. Bununla beraber radyasyon
uygulamasi sonrasi ge¢ donemde ortaya ¢ikan disfajinin nedeni tam olarak ortaya
konulamamigtir (1,105.106), Buradan yola ¢ikarak biz c¢alismamizda ge¢ dénemde
ortaya ¢ikan L:h'u‘, ;diSI‘:tjinin nedeni olarak hipofarenks ve proksimal 6zefagusta meydana
gelen sitriktiirtin etkili ",lihyi,’u;mnn diistindtik. Deneysel olarak bag ve boyun bélgesine
radyasyon};uygu'l;irﬁ;1}5&_' "t-.-k’n'l .{‘|’,r.d;1 ;;’fI;uJ«f«s-itrikliirii~ dnlemeye yonelik etkin olabilecegini

diigtindiigiimiiz halofuginon ve metilprednizolonu kullandik.




Daha énceden halofuginonun tip-1 kollajen ve metalloproteinaz sentezini inhibe
ettigi gosterilmigtir (107). Son zamanlarda halofuginonun sklerodermali gergin cilde
sahip fare modelinde (108) ve tioasetamide bagl karaciger fibrozis modelinde (66)
fibrozisi azalttif1 da gosterilmistir. Xavier ve arkadaglan (5) TGF-1 sinyal olusumunun
halofuginon ile inhibisyonunun molekiiler mekanizmalari hakkinda yeni goriisler ortaya
koymug ve halofuginonun bir farede radyasyona bagh fibrozis/kontraksiyonu azalttigim
gostermiglerdir. Bu - ¢alismadaki sonuglar, 1 ile 5 pg/giin arasindaki halofuginon
dozlarimin radyasyona bagl: hasari azalttigini géstermistir.

Halofuginonun invitro olarak 10 M ’konsantrasyonlarda dahi kollajen tip-1
tiretimini inhibe edebildigi gosterilmistir (107). Halofuginon nedeniyle azalan kollajen
sentezi birkag faktore baglanabilir: Birincisi, fibroblast proliferasyonunun inhibisyonu;
ikincisi, genig gapli protein sentezinin inhibisyonu ve ligiinciisii ise tip 1 kollajen sentezi
lizerine selektif inhibitdr bir etkidir = (108).. Elde edilen verilerle uyumlu olarak
fibroblast kiiltiirlerinde halofuginonun tip 1 kollajen sentezini inhibe ettigi gosterilmistir
(107). Normal fibroblastlara gore gergin ciltlerde inhibitor etkinin daha giiclii olmasi
onemli bir olaydir. Bu durum bilinmeyen bir mekanizmayla halofuginona karsi bazi
farkli duyarhiliklarin olmasidir. Bunlar fibroblastlarin aktivite derecesi, genetik faktorler
veya her ikisiyle ilgili olabilir (108). Halofuginon uygulamasindan 2 saat sonra
halofuginonun kollajen tip 1 mRNA’y1 azalttig1 rapor edilmistir (75).

Kortikosteroidler antienflamatuar ve immiinsiipressif etkileri nedeniyle birgok
hastalifin tedavisinde yaygin olarak kullamlmaktadlr. Kortikosteroidler enzim sentez ve
aktivitesi, membran permeabilitesi, transport islemi ve yapisim etkileyerek ve yara
bt')lgesindeki:wniakrofajlardanv hasara bagli bitylime  faktorleri ve sitokinlerin salinimini
engelleyerck birgok hiicresel fonksiyonu etkiler (109). Steroidler yara kontraksiyonunu
geciktirerek epitelizasyon olusumunu  zayiflatirlar ~ (110). ~ Bununla beraber
kortikosteroidler fibroblast proliferasyonunu, matriks sentezini ve anjiogenezisi de
inhibe ederler. Gecikmis iyilesmenin diger bir Snemli nedeni de azalmig biyosentez ve
kollajenin ¢aprazlasmasina neden olan kollajen tip-1 mRNA ifadesinin inhibisyonudur
(111). Metilprednizolon : dncelikle erken dénemde 6dem, fibrin birikimi ve kapiller
damarlarin dilatasyonunu Onlerken daha sonraki evrelerde kapiller damarlarin' ve
fibroblastlarin proliferasyonunu, kollajen birikimini ve skar olusumunu inhibe ederler
(85,87).

Nagler ve arkadaslari (102) ratlardan olusturduklar bes ayn grupta bas ve boyun
bdlgesine sirayla 2.5, 5. 7.5, 10 ve 15 Gy radyasyon uygulamislardir. Ug aylik periyotta
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kontrol grubu ve radyasyon uygulanmus tiim gruplarda devamlh bir kilo kazanci
oldugunu gostermislerdir. Sadece 15 Gy alan grupta radyasyon sonrasi bir haftalik
siirede kilo kayb1 olmustur ve daha sonra bu grup ta tekrar kilo artis1 gostermistir. Ug
aydan sonra 15 Gy ve 6 aydan sonra 10 Gy radyasyon alan grup kilo kaybetmeye
baglamistir. Caligma boyunca radyasyon dozuna bagh agirliklarda azalma etkisi
gozlemislerdir. Bizim galiymamizda, bas ve boyun bolgesine radyasyon verildikten
sonra rat aglrhklanndé ge¢ donemde olusan azalma g6z Oniine alindiginda, sonuglarimz
1967°de Moiser ve Jansons’in (97) rapor ettigiyle olduk¢a benzerdi. Bununla beraber
bizim tanimladigumiz olay daha az kronik karakteristiklere sahiptir ve daha kisa
stirelidir. Moiser (97), radyasyon uygulanmis hayvanlarin sag kalim oranminin 13-14 Gy
sonrasi altinci ayda eslik eden hem anemi hemde septisemi nedeniyle %0’a kadar
- diistliglinii rapor etmistir. Caligmamizda {i¢ aylik takip sonunda kontrol grubunda
%1541k bir agirhk artis1 olurken radyasyon grubunda %3,7’lik bir agirlik kaybi
oldugu goriildii. Halofuginon grubunda da %4’liik bir artig olmasina ragmen bu artis
anlaml degildi (p>0.05). Steroid grubunda agirlik kaybi anlamliydi (p<0.05) ve bu
kayipla beraber kaybedilen denek sayist da diger gruplara kiyasla fazlaydi. Bu kayip
ozellikle steroid grubundaki hayvanlarda steroid kullamimi sonrasinda enfeksiyon
sikliginin artmasina baglanabilir..

Eliashar ve arkadaglari (112) kopekler iizerinde yaptiklan ¢aligmada trakeada
subglottik stenoz olusturarak uygulamanin 3 giin 6ncesinden baglayarak 24 giin siireyle
40 pg/kg oral halofuginon tedavisi baglamiglardir. 3 ay sonundaki degerlendirmede
kontrol grubuyla Karsilagtirilan halofuginon grubunda neredeyse tamamen normal bir
yapt goriiliitken plaseboyla tedavi edilen kontrol grubunda ortalama %72 oraninda bir
subglottik stenoz gostermislerdir. Ayrica invitro olarak inceledikleri insan fibroblast
kiiltiirlerinde mitomisin %60 oraninda fibroblast biiyiimesini 6nlerken halofuginon i¢in
bu oraninin %75 oldugunu rapor etmislerdir.

- Ertugrul ve arkadaglan (113) ratlarda subglottik bolgeyi travmatize ederek bir
gruba 30 giin boyunca intraperitoneal 0,1 mg/kg/giin halofuginon uygulamislar ve diger
grubu kontrol grubu olarak takip etmislerdir. Bu siirenin sonunda - halofuginon ile
tedavi edilen ratlarin subglottik bolgesinde yapilan histopatolojik incelemede kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde fibrozis gelisiminin az oldugunu
bulmusglardir. .~

« Xayier ve arkadaglar (5) C3H/Hen farelerde iyonize radyasyon (tek doz 35

Gy) kullanarak arka bacak kontraksiyonu olusturmuslar ve daha sonra bu deneklerde
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halofuginonun - (intraperitoneal 1, 2.5, 5 pg/fare/giin) etkinligini arastirmiglardir.
Sonugta halofuginon tedavisinin radyasyona bagh fibrozisi énemli oranda azalttigim
gostermislerdir. Diger taraftan Boukthir ve arkadaglar (88) kazara koroziv madde i¢imi
sonras1 olusan ozefageal yanmiklarda yiiksek doz (1g/1.73m%/giin) ‘metilprednizolon
tedavisinin etkinligini aragtirmistir. Yirmitig gocuk izerinde yiiriitillen bu calismada
yiiksek doz steroidin ikinci. dereceden ozefajitlerde prognozu iyilestirdigi ve 6zefageal
sitriktiiri onleyebildigi gortilmustiir. Salmela (114), ratlarda yara modeli olarak viskoz
seliiloz sponjeller kullanarak olusturulan graniilasyon dokusu gelisimi iizerine sistemik
olarak uygulanan metilprednizolon ve hidrokortizonun etkilerini arastirmistir. Sonug
olarak metiprednizolon tedavisinin {i¢ haftalik takip déneminde kollajen igeriginde
anlamh - azalmaya neden oldugunu géstermislerdir (p<0.05). Holund ve arkadaslart
(115) ise ratlarda yine visk6z sellilloz sponjel ile - graniilasyon olusturarak D-
penisillamin ve metilprednizolonun  graniilasyon dokusu olusumu {izerine etkilerini
araagtirmiglardir. Sonugta 0,2 mg, 2,0 mg ve 5,0 mg/kg/giin’liik metilprednizolon
tedavisinin graniilasyon dokusu biiylimesinde doza bagl bir gerilemeye ve fibroblast ile
- kollajen fiberleri sayisinda azalmaya sebep oldugunu bildirmislerdir.

Ward ve arkadaglar1 (116) bilateral radyasyona bagh akciger hastalif
olusturduklari rat modelinde kortikosteroidlerin etkilerini galismislardir. Radyasyon
verildikten sonra (protokol 1), 3 ve 4 hafta boyunca iki giinde bir (protokol 2) ve 3 ile 8
hafta boyunca haftada ii¢ kez (protokol 3) - intraperitoneal kortikosteroid
uygulamuslardir. Bu ¢alismada radyasyona bagli doku mast hiicre cevabinin azaldigim
20. haftada ise radyasyon fibrozisinin azalmadigin gérmiislerdir. -

AT Cahsmammda yapilan 151k mikroskobik incelemede kontrol ve halofuginon
grubunda fibrozise rastlanmadi. Bununla beraber radyasyon grubunda anlamlt oranda
fibrozis oldugu goriildii (p<0.05). Steroid grubunda ise sadece iki denekte hafif
derecede fibrozis olusmustu fakat kontrol grubuyla karsilastirnldiginda bu durum
anlamh  degildi -~ (p>0.05). = Literatiirle uyumlu olarak radyasyon grubuyla
kargilastirildiginda halofuginonun radyasyona bagh fibrozis olusumunu onledigi
goriildi. Bununla beraber steroid grubunda da radyasyon grubuyla karsilagtirildiginda
tibrozisin antamh derccede azalmisti (p<0.05).

-« Kollajenler bir grup konnektif doku proteini olarak viicutta yaygin bir dagilima
sahiptirler. Hidroksiprolin dokularda bulunan bir aminoasittir ve neredeyse sadece
kollajende ‘yer alir. Bu proteinin biyosentezi izerine yapilan ¢aligmalar, kollajendeki

hidroksiprolinih, I\'vl'i’“iyljyk'l 13 L“’,pl;t"k(3]’|{ljfcn‘ill bilyiik polipeptid prekiirsorlerindeki prolinin




hidroksilasyonu sonucu olustugu gosterilmistir (117). Hidroksiprolinin kollajende ¢ok
olarak - Bulunma81, onu kollajen icerigine  bagh yiirtitiilen  ¢alismalarda dogal bir
biyokimyasal gosterge haline getirmistir (118).

Followill ve arkadaglar: (119) fare kolonuna radyasyon uygulamas: sonrasinda
olusan fibrozisin patogenezini incelemislerdir. 2,5 cm’lik distal kolon kismina tek doz
27 Gy veya iki esit doz seklinde 14,75 Gy radyasyon uygulamislardir. Daha sonra
olusan ’Iezyonlarda yapilan hidroksiprolin ve gerginlik kuvveti dlgtimleri anlamli oranda
artms kollejen miktarlari ortaya koymustur. Dominguez ve arkadaslan (120) ratlarda
radyasyon uygulamasindan sonra intestinal anastomozlar olusturmuslar ve radyasyon
sonrasi degisik zamanlarda anastomoz iyilesmesini ‘degerlendirmek amaciyla yara
gerginlik kuvveti ve doku hidroksiprolin seviyelerini incelemislerdir. Calisma sonunda
radyasyon sonrasi hidroksiprolin igeriginin iki haftaya kadar artis gosterdii ama bu
durumun gerginlik kuvvetiyle korelasyon gostermedigi bulunmustur. St

Ozgelik ve arkadaglar1 (121) rat dzefagusunda %50 NaOH ile koroziv madde
hasar1 olusturarak 21 giin boyunca giinlik 5 pg/kg intraperitoneal  halofuginon
uygulamuslardir. 21. giinde sakrifiye edilen ratlarin 6zefaguslarinin fibrozis ve stenoz
indeksi agisindan histopatolojik incelemesi ve dzefagus doku hidroksiprolin seviyeleri
olgtimii yapilmigtir. Halofuginon ~'grubunda  sitriktiir olusumu ve hidroksiprolin
seviyeleri tedavi verilmeyen kontrol grubuna gore anlamh oranda diisiik bulunmustur;

© . Glnel ve arkadaslari (89) ratlarda %10 Sodyum hidroksit ile 6zefagusta
koroziv madde hasan olusturmustur ve bunlara vit-E (10 mg/kg IM), vit-C (10 mg/kg)
ve metilprednizolon (30 mg/kg IM) ile 5 ginliikk tedavi uygulamislardir. 28 giiniin
sonunda ~,;ya,§;1flan\ incelemede vit-E ve metilprednizolon grubunda histopatolojik olarak
submukoza ~ve tunika muskiilariste kollajen birikiminin daha az oldugu (p<0.05 ve
p<0,01) ve yine bu iki grupta doku hidroksiprolin seviyelerinin (pg/g) daha disik
oldugunu gostermiglerdir.

- Talas  ve arkadasglan (122) ratlarda trakeal anastomoz olusturarak
kortikosteroidlerin  anastomoz  iyilesmesi iizerine etkilerini incelemislerdir. Ayrica
vitamin-A kullanarak  steroidlerin trakeal anastomozlarda olusturdugu istenmeyen
etkilerin 6niine gecip pegmedigine  bakmuglardir. Sonug  olarak steroid kullamlan
anastomoz grubunda - ‘ila¢ Kullanilmayan anastomoz grubuna gore hidroksiprolin
seviyelerinin: ':d'ii’s{fll{{!':n“l\:u _bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigini, anastomoz

yapilmayan grupla benzer oldugunu bulmuslardir.




Calismamzda her grupta doku hidroksiprolin miktarlan 6l¢iildii. En diisiik
hidroksiprolin degeri ortalama 0,781 + 0,126 pg/mg ile kontrol grubunda dl¢iiliirken en
yiiksek deger 2,108 + 0,950 pug/mg ile radyasyon grubunda idi. Bu iki grup birbiriyle
karsilagtinldiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05). Sirasiyla
halofuginon ve steroid grubundaki hidroksiprolin degerleri (1,329 + 0,318 pg/mg ve
1,080 + 0,202 pg/mg) radyasyon grubuyla kargilagtinnldiginda anlamli oranda azalmigtt
(p<0.05). Fakat steroid ve halofuginon gruplari arasindaki fark istatistiksel olarak
anlaml: degildi (p>0.05). Radyasyon grubundaki hidroksiprolin miktar: yine bu gruptaki
fibrozis ol¢iimiiyle paralel olarak bir artig gostermisti. Gruplar arasi 6zefagus stenoz
indeksi agisindan en diisiik stenoz indeks degeri kontrol grubunda, en yiiksek deger ise
radyasyon grubunda idi. Iki grup arasindaki fark anlamh degildi (p>0,05). Kontrol
grubundan sonra en diisitk stenoz indeksi halofuginon grubunda idi ve bunu steroid
grubu takip ediyordu. Steroid ve halofuginon gruplan arasinda stenoz indeksi agisindan
istatistiksel fark saptanmadi (p>0.05). Steroid ~grubundaki agirlik kaybi1 g6z Oniine
alindifinda bu kayip stenoz indeksi ile korele degildi ve muhtemelen bu durum
Ozefageal fibrozisten bagimsiz gelismisti.

Atrofi, nekroz, metaplazi, hiicresel  atipi, displazi ve neoplazi radyoterapi
sonras1 gelisen epitelyal ve  parenkimal lezyonlardir. Endotelyal hiicrelerde hasar
olugmasina baglt siklikla vaskiiler lezyonlar meydana gelir . En sik kiigiik damarlar
(kapiller ve stinizoidal damarlar) etkileyerek bu damarlarda riiptiir ve tromboz meydana
getirirler. Orta biiyiikliikteki damarlarda neointimal proliferasyon, fibrinoid nekroz,
tromboz  gelistirirler. Biiyikk damarlardaki hasar daha nadirdir (32). Girinsky ve
arkadaskan":(\l'2;3)/ deneysel ve klinik raporlar ile makalelerden elde ettikleri verileri
incelediklerinde iyonize radyasyon tedavilerinin ciddi gec donem vaskiiler yan etkilere
yOIaQabifldi‘kleﬁni,ortaya koymuslardir. Fajardo ve arkadaslari (32) diger radyasyona
bagl lezyonlar gibi damarlardaki morfolojinin spesifik olmadigim fakat siklikla
tammabilecek kadar karakteristik oldugunu bildirmislerdir. Ruifork ve arkadaslar (37)
rat servikal spinal korduna uygulanan 21,5 Gy radyasyon sonrasi histopatolojik
degisiklikleri incelemiglerdir. Radyasyondan 10 hafta sonra parezi gelisen hayvanlarda
belirgin damarsal th-gisiklikler gormiislerdir. Bazi ratlarda ise radyasyon uyguladiktan
alt1 ay sonra vaskiiler nekroz meydana gelmistir.

Schultze-Mosgau ve arkadaslar (77) ratlarda boyun bélgesine toplam 30 ve 50

Gy radyasyon uvuni \yarak llllll hafta sonra bu alana serbest grasilis miyokiitandz flep

getirmiglerdir. D: l|]£ylk .,u,ul - |u:11'L deki vaskiilarizasyonu incelemislerdir. Hem 30



hemde 50 Gy radyasyon sonrasi radyasyon uygulanmis greft yataginda vaskiilarizasyon
ve ortalama kapiller limende anlamli bir diisme bulmuglardir. Radyasyon almis
hayvanlarda diizenli epitelyal yapida bir kayip ve atipik epitelyal hiicrelerin oldugu
goriilmiistir. Bunun bir nedeni de patolojik olarak degismis, gen’iﬂemis epitelyal
hiicrelere ve apopitozise neden olan son derece azalmig mitotik aktivite olabilir (124).
Calismamizda proksimal ozefagustan alinan kesitlerde degerlendmlen
vaskiilarizasyon biitiin gruplarda benzerlik gosterdi. Radyasyon sonras: fibrinoid nekroz
ve okliizyona bagli vaskiilarizasyonun azalmasi beklenirken gruplar arasinda anlamli bir
fark yoktu (p>0.05). Epitelyal atipiye kontrol grubunda rastlanmaz iken radyasyon
grubunda anlamli oranda epitelyal atipi mevcuttu (p<0:.05). | Halofuginon ve steroid
grubunda sadecé birer denekte hafif epitelyal atipi mevcuttu. Bu durum istatistiksel
olarak anlaml degildi (P>0.05). Hicbir denekte nekroza rastlanmadi. Halofuginon ve
steroid deneklerde epitelyal atipiyi énlamh oranda azaltmistr (p>0.05). Héloﬁxginonun
normal dokularda hiicre yseviyesinde rédyasydna bagli hasari azalttifi ve antitimér
etkileri oldugu bilinmektedir fakat bu olay steroid igin beklenmeyen bir durumdur.
Sonug olarak ratlarda bas ve boyun bolgesine uygulanan 18 Gy radyasyon
hipofarenks ve proksimal 6zefagusta fibrozis olugturdu fakat bu durum  sitriktiir
| olusturyacakde"recede yogun degiyldi;_Bimun sebebi ratlaxjdgki hipofarenksy ve 6zefagusun
insanlardaki kadar radyaSyona kduyarh olmamasi oIabilir; Ratlarda bag Ve boyun
bélgesine uygulﬁanacakidaha yiiksek dozlardaki radyasyon ve daha uzun siireli takip bu
karakteﬁsﬁkleﬁn daha"belirgin meydana gelmesini saglayabilir. Radywasyonk soniasx
uygulanan 'ﬁafdfugihon ve steroid fibrozis olusumunu azaltirken bu olay halofuginonda
daha belirgindi ‘Ayrica steroidin diger sistemik yan etkileri de g6z 6niine alindiginda
halofugmonun radyateraplye bagh ﬁbroz151 nlemede guvenle kullamlabilecek bn' ilag
oldugu gorulmektedlr Bu sayede ozellikle bag ve boyun bolgesine radyoterapl
uygulanan hastalarda hipofarenks ve proksimal 6zefagusta meydana gelecek sitriktiiler

Onlenerek hastalarin hayat kalitesi korunmus olabilir.
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