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OZET

Yentek Balkanay A. Meme Kanseri Radyasyon Dermatiti Tedavisinde Sadece
Mometazon Furoat Uygulamasi ile Centella asiatica Kombinasyonunun Etkinliginin
Karsilastiriimasi. Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Farmakognozi AD.

Yiiksek Lisans Tezi. Istanbul. 2021.

Kadinlarda en sik goriilen kanser tipi olan meme kanserinin tedavisinde 6nemli bir yer
tutan radyoterapi sonrast dermatit gelisimi %85-95 oranlarinda oldukca sik rastlanilan
bir durumdur. Buna ragmen giiniimiizde radyodermatit gelisimini dnleyici standart bir
tedavi yaklasimi yoktur. Calismamizda, radyodermatit gelisimi riski agisindan
proflaktik Mometazon furoat, Centella asiatica veya Mometazon furoat + Centella
asiatica kullanilan toplam 3 grup 60 ardigik hasta retrospektif olarak ele alindi. Tim
hasta gruplarimin 6 haftalik takip verileri degerlendirildi. Her 3 grubun da radyodermatit
gelisimi oranlarin1 beklenen diizeylere gore anlamli sekilde azalttigi saptandi. Sonug
olarak, meme kanseri tedavisinde yer alan radyoterapi uygulanmasi donemlerinde
Centella asiatica ve Mometazon furoat kullanimimin beklenen radyodermatit gelisimi
oranlarinda belirgin azalma sagladigi, ancak Centella asiatica’nin tek basina
kullaniminin 6ncelikli olarak tercih edilmemesi gerektigi, 6zellikle erken donemde daha
etkili bir antiinflamatuar olan Mometazon furoat’in uzun donem etkilerinden
faydalanilmasi1 hedeflenen Centella asiatica ile kombine sekilde kullanilmasinin uygun

olacagi sonucuna varilabilir.

Anahtar Kelimeler: Meme Kanseri, Radyoterapi, Dermatit, Centella asiatica,
Mometazon furoat
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ABSTRACT

Yentek Balkanay A. Comparison of the Efficacy of Mometasone Furoate Application
Alone and Combination of Centella asiatica in the Treatment of Breast Cancer
Radiation Dermatitis. Istanbul University, Institute of Health Science, Department of

Pharmacognosy. Istanbul. 2021.

The development of dermatitis after radiotherapy, which has an important place in the
treatment of breast cancer, which is the most common type of cancer in women, is a
very common condition with a rate of 85-95%. However, there is currently no standard
treatment approach to prevent the development of radiodermatitis. In our study, a total
of 60 consecutive patients in 3 groups, who were used prophylactic Mometasone
furoate, Centella asiatica or Mometasone furoate + Centella asiatica, were evaluated
retrospectively in terms of the risk of developing radiodermatitis. The 6-week follow-up
data of all patient groups were evaluated. It was determined that all 3 groups
significantly decreased the rate of development of radiodermatitis compared to the
expected levels. As a result, it was concluded that the use of Centella asiatica and
Mometasone furoate during the radiotherapy application periods in the treatment of
breast cancer significantly decreased the expected rates of radiodermatitis development,
but the use of Centella asiatica alone should not be preferred primarily. It can be
concluded that Mometasone furoate, which is a more effective anti-inflammatory in the
early period. would be appropriate to use it in combination with the the long-term

effects of Centella asiatica.

Key Words: Breast Cancer, Radiotherapy, Dermatitis, Centella asiatica, Mometasone
Furoate



1. GIRIS VE AMAC

Kanser, ¢esitli etkenlere bagli olarak siklig1 artan ve tarama yontemlerinin artmasiyla da
daha sik tani konan bir grup hastalik olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Kanserler icerisinde
meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanser tipidir [1]. Tedavisinde; cerrahi,
kemoterapi, hormonoterapi ve radyoterapi tedavilerinden biri ya da birkagt multi-
disipliner olarak yer alir [2]. Radyoterapi tedavisi ile, kontrolsiiz boliinen tiimor
hiicrelerinde DNA kirig1 olusturarak, hiicre oliimii hedeflenir [3]. Radyoterapide
tiimoral dokuyu 1sinlarken tedavi bolgesindeki sagliklt dokularin en az derecede zarar
gormesi amaglanir. Dokularin radyasyon duyarliliklar1 farklilik gosterir ve ‘epidermal
epitel’ duyarlilig1 yiiksek dokular arasindadir [4]. Meme kanseri cerrahisinde ‘meme
koruyucu cerrahi’ ya da memenin total olarak cikarildig: prosediirlerden biri uygulanir.
Patolojik veriler 15181nda, kalan meme dokusuna ya da gogiis duvarna radyoterapi
endikasyonlar1 belirlenir [5].

Radyasyon dermatiti, radyoterapi uygulanan hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda
siklikla rastlanilan ve hastalarin yasam kalitesini olumsuz etkileyen dénemli bir klinik
problem olmaya giinlimiizde de devam etmektedir [1]. Radyoterapinin ilk dozu ile
birlikte serbest radikaller ve inflamatuar hiicreler harekete gecer, kok hiicre fonksiyonu
azalir ve endotel hiicrelerinde inflamasyondan, nekroz ve oliime kadar gidebilen
hasarlar olusur. Radyoterapinin cilt iizerindeki ilk etkileri sonucu inflamatuar
reaksiyonlar gorilir. Dolayist ile antiinflamatuarlar ilk tercih edilen tedavi
secenekleridir. Topikal ajan olarak orta ve giiclii etkili kortikosteroidler bu alanda
siklikla kullanilmigtir [6]. Giiniimiizde radyasyon dermatitinin tedavisi ve yonetimi ile
ilgili kilavuzlarda yer alan standart bir yaklasim yoktur [7]. Klinisyenin deneyim ve
gbzlemlerine dayanan tedavi secenekleri mevcuttur. Literatiirde ¢esitli bitkisel igerikli
topikal ajanlarin (Centella asiatica, Aloe vera, Calendula, Chamomile vb.) kullanildig1
caligmalar vardir [8,9].

Bu calisma ile, meme kanseri hastalarinda radyoterapi sirasinda gelisen
radyasyon dermatitinde, gii¢lii bir topikal kortikosteroid olan mometazon furoatin
uygulanmasi ile tek basina Centella asiatica (CA) veya her ikisinin kombinasyonunun

tedavi etkinliginin karsilastirilmas: hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Radyoterapi

2.1.1. Radyoterapi Nedir?

Radyoterapi, iyonizan radyasyonun kanser tedavisinde kullanildigi bir tedavi
yontemidir. X 1silarinin 1865 yilindaki kesfi ile tan1 ve tedavi alanlarinda yer almistir.
Glinlimiizde yaygin olarak lineer akselerator cihazlar1 ile fretilen X 1sinlari
kullanilmaktadir. Tedavi planlama sistemlerindeki gelismeler ile tedavi etkinligi

artarken yan etkiler azaltilmaya calisilmaktadir [10].

2.1.2. Radyoterapi Nasil Etki Eder?
Iyonizan radyasyon, dokularda DNA sarmal kirig1 olusturarak etki eder. Viicuda giren
X st ciltten itibaren etkisini gostermeye baslar. Hedeflenen alanda dozun biiyiik
kismin1 birakmasi planlanir, bununla birlikte etraftaki normal dokularla da etkilesime
girer [11]. Radyasyonun dokulardaki etkisi verilen fraksiyon dozuna, toplam doza,
toplam siireye ve dokuya gore degisir. Insan viicudunda radyasyona en duyarl: hiicreler
lenfositlerdir.

Radyoterapi, kanser tedavisi goren hastalarin yaklagik dortte {igilinde tedavi
semalarinin bir boliimiinde yer alir. Radyoterapi goéren hastalarin da tamamina

yakininda farkli derecelerde cilt reaksiyonlar1 goriiliir [12].

2.2. Meme Kanseri

2.2.1. Meme Kanseri Epidemiyolojisi

Meme kanseri, diinya genelinde kadinlarda goriilen en sik kanser tiiriidiir [6]. Tiirkiye'de
meme kanseri goriilme sikligi ise 100.000'de 50'nin iizerinde bildirilmektedir [7].
Kanser farkindaliginin artmasi ve tarama programlar: ile tan1 alan hasta sayis1 her yil
artis gostermektedir. Teshisin erken evrede konulmasi ve tedavi yontemlerindeki
ilerlemeler sayesinde meme kanserinden dliimler azalmaya baslamigtir. Bununla birlikte
sag kalimin artmasi kadar yasam kalitesinin de korunmasi daha 6nemli hale gelmistir.

Multidisipliner olarak siirdiiriilen tedavi semalarinda her tedavinin kendine 6zgii ya da



birbirine katkis1 olan yan etkileri olacaktir. Tedaviler nedeni ile olusabilecek yan etkileri

bilmek takip ve tedavisini yapabilmek gerekir.

2.2.2. Meme Kanseri Tanisi

Meme kanseri tanisi, yillik kontrollerde mamografi ya da meme ultrasonografisinde
(USG) lezyon saptanmasi, baska bir nedenle cekilen tetkiklerde meme ya da koltuk
altinda siiphe uyandiran bir olusumun arastirilmasi ile konulabilir [15]. Kisi kendi
kendine meme muayenesi yaparak eline bir kitle gelmesi durumunda ya da meme bas1
cekintisi, meme basindan kanli akint1 gelmesi durumlarinda da uyanik olmalidir. Tanida
goriintiileme yontemlerinden (her iki memenin mamografisi, her iki meme ve aksillanin
USG incelemesinden) sonra belirlenen kitleden biyopsi yapilmasi gerekir.
Histopatolojik sonu¢ bu sekilde elde edilir. Hastaligin evrelemesine yonelik tetkikler
sonrasinda ise tedavi semasi olusturulur.

Memede en sik goriilen patolojik tani1 "invaziv duktal karsinoma'"dir. Duktal
karsinoma in situ ve diger miks patolojiler goriilebilir. Kadin cinsiyetin bir hastalig1 gibi
goriinse de nadir de olsa erkeklerde de goriilebilir [13]. Tanm1 yast olduk¢a diismeye
baslamistir. Bu durum ozellikle {ilkemizde gen¢ niifusun fazla olusu, bilinglenme
sonucu kendi kendini muayene ve doktora kontrole gitme oranlarmnin artmasi, tani
yontemlerine erismedeki kolaylik ile agiklanabilir. Kotiilesen ¢evresel faktorler,

obezitenin artmasi, stres faktorleri de kanserin yayginlasmasinda rol oynar [16].

2.2.3. Meme Kanseri Tedavisi

Hastaligin evresine gore tedavi planlanir. Erken evrede meme koruyucu cerrahi (MKC)
sonrasi radyoterapi verilir. Lokal ileri evrede ise neoadjuvan kemoterapi sonrasi cerrahi
icin yeniden degerlendirilip uygunsa MKC; degilse mastektomi yapilir. Mastektomi
sonras1 yiiksek risk faktorleri tasiyan hastalarda adjuvan radyoterapi gerekebilir [17].
Adjuvan sistemik tedaviler hormonoterapi, kemoterapi, immiinoterapi gibi tedavilerdir.
Tedaviler sonrasi hastalar diizenli olarak kontrol edilmelidir, yillik mamografi, meme

USG ve sistemik taramalar1 yapilmalidir.



2.2.3.1. Meme Kanseri Tedavisinde Radyoterapinin Yeri

Meme cerrahisi sonrasi meme ve lenfatik bolgelerindeki lokal niiks riskini azaltmak
amaciyla radyoterapi uygulanir [18]. Radyoterapi uygulanabilmesi i¢in Once bir
radyoterapi plani yapilir. Bu plan, hastanin belli bir pozisyonda sirtiistii uzanarak
planlama tomografisinin g¢ekilmesi ile baslar. Tomografisi ¢ekilen bolge; radyoterapi
alacak meme bolgesi, karst meme, aksiller bolgeler ve suprakalvikuler alam
kapsamalidir. Planlama bilgisayarina aktarilan tomografi kesitlerinde meme ya da
meme tamamen alinmigsa gogilis duvart bolgesi Radyoterapi Onkoloji Grubu'nun
[Radiation Therapy Oncology Group (RTOG)] belirledigi sinirlar c¢ercevesinde
konturlama bilgisayarinda hekim tarafindan konturlanir. Hastaliin evresine gore
aksiller ve supraklavikuler lenf bolgeleri konturlanir. Ardindan tedavi alan1 i¢inde kalan
riskli organlar yine kilavuzlarin belirledigi sekilde konturlanir. Medikal fizik
uzmanlarinca verilmek istenen radyoterapi dozu ve korunacak saglikli dokularin
tolerans dozlar1 dikkate alinarak radyoterapi plani olusturulur.

Uluslararas1 kilavuzlarca belirlenmis olan meme ve bdlgesel lenf nodlari
radyoterapisi dozlar1 giinliik 180-200 cGy fraksiyon dozlarindan olmak tizere 25 -28 is
giiniinden toplam 45-50.4 Gy ve memedeki tiimdr yatagina ek doz olarak 10-16 Gy'dir.
Meme radyoterapisi sirasinda korunacak riskli organlar ise kalp, akcigerler, spinal kord
ve tiroid bolgesidir.

Meme radyoterapisi su sekilde yapilir: Meme alani, {ist, alt ve yan sinirlart ile
belirlenir. Hasta sirtiistii pozisyonda, kollar1 basinin iizerine gelecek sekilde ve cilt
acikta kalacak sekilde yatar (Sekil 2-1). Radyoterapi cihazi belirlenen dozu hafta i¢i her
giin olacak sekilde toplamda 5-6 haftalik bir siirede giinliik fraksiyonlar halinde verir.

Sekil 2-1: Meme radyoterapisinde hasta pozisyonu




2.2.4. Meme Radyoterapisinde Karsilasilan Yan Etkiler

Yan etkiler akut (ilk 6 ayda meydana gelen degisiklikler), subakut (6-12 ay) ve kronik
(12 aydan sonra) olarak ayrilir. Halsizlik ve cilt reaksiyonlar1 en sik goriiliirken yemek
borusunun etkilenmesine bagl gogilis bolgesinde yanma ve yutmada giicliik, memede
o0dem ve gerginlik de siklikla goriilir. Meme dokusunda zamanla yag nekrozlari ve
kalsifikasyonlar da gelisebilmektedir. Akciger dokusunun etkilenmesine bagl

radyasyon pndmonisi olusabilir [19,20].

2.2.4.1. Meme Radyoterapisinde Cilt Reaksiyonlar:

Radyasyon ile iliskili cilt reaksiyonlar1 (radyodermatit) siklikla bas-boyun hastalar1 ve
meme hastalarinda yaygin olarak goriiliir (Sekil 2-2) [5,21]. Radyodermatitin goriilme
orani yaklasik %85-95 olarak bildirilmektedir [1,22,23]. Deride akut ya da kronik
dermatit gozlenebilir. Hasta bu siirecte haftalik olarak takip edilir. Cilt yan etkileri,
RTOG kriterlerine gore derecelendirilir [21].

Sekil 2-2: Radyodermatit drnekleri

Dermis bazal tabakasinda radyoterapinin etkisi ile serbest radikaller ve reaktif
oksijen tiirevleri olusur. Ilerleyen saatlerde kok hiicrelerde fonksiyon kayiplari baslar ve
inflamatuar sitokinler (IL-lalfa, IL-lbeta, TNF-alfa, IL-6, IL-8 CCL-2, CCL-4,
CXCL10) salinmaya baslar [24]. Haftalar sonra 16kosit infiltrasyonu olusur ve buna
baghi 6dem ve eritem gozlenir. Kil folikiillerinin kaybi ve ter bezlerinin tahribati
sonucu ise ciltte kuruma ve killarda dokiilme goriiliir [25]. Radyoterapinin tekrarlayici
ve biriken Ozellikte olusu ile cilt hasar1 gergeklesir. Bunun sonucunda da vaskiiler
degisikliklere neden olur. Epitel yeniden sekillendikce telenjiektaziler olusabilir [26].
Ik 20 Gy'lik dozlarda eritem, kuru deskuamasyon ve epilasyon etkileri baslar. 30



Gy'den sonra yas deskuamasyon ihtimali artar. Meme radyoterapisinde standart dozlar
1.8-2 Gy'lik giinlik dozlarla tim memeye ya da gogiis duvarma 25 giinde verilen
toplam 45-50 Gy'lik dozlardir. Ek doz olarak tiimor yatagina ya da insizyon hattina 10-
16 Gy uygulanabilir.

Ik 10-14 saat icinde inflamatuar bir cevap olarak nitelendirebilecegimiz gegici
bir eritem goriilebilir ve genellikle 24-48 saat i¢inde hafifler. Asil eritem, 2-3. haftalarda
geligir. Ciltte pullanma, kuruma, kasintt ve renk degisiklikleri eslik edebilir.
Hiperpigmentasyonun = mekanizmasinda  melanositlerdeki  tirozin  aktivitesinin
indiiklenmesi yatar. Ikinci haftada baslar ve 3-12. ayda kaybolur.

Epilasyon, 2-3. haftada baglar. Tiiyler, 1-3 ay sonra yeniden biiylimeye baslar.
Kuru ve sulu deskuamasyon, epidermisteki bazal hiicrelerin Sliimiiyle gelisir. Bazal
membranda yeterli klonejenik hiicre kaldiysa hiicreler prolifere olur. Stratum
korneumda atipik bir kalinlasma izlenir. Sonra kuru deskuamasyon gelisir. Hiicre
proliferasyonu yeterli degilse sulu deskuamasyon olusur. Siklikla katlanti alanlar1 olan
infra mamarian fold ve aksillada yamalar halinde gozlenir. Goriilme siklig1 %5-10'dur.
Radyoterapi bitiminden sonra 3. haftada iyilesme baslar, tam iyilesme 3. aya kadar
stirebilir. Yaygin sulu deskuamasyon, iilser, hemoraji nadir goriiliir. Ciddi dermatitler
sonucunda nekroz, fibrozis gibi ikincil ge¢ yan etkiler olusabilir.

Cildin etkilenme derecesi bir¢cok faktore baglidir. Tedaviler ile iliskili faktorler
icerisinde verilen radyasyonun cinsi ve enerjisi, giinliik fraksiyon dozu ve toplam doz,
bolus kullanilip kullanilmadigi, es zamanli kemoterapi, immiinoterapi gibi tedavilerin
verilip verilmedigi sayilabilir. Hastaya bagli faktorler ise yas, nutrisyonel durum, kilo,
sigara, alkol gibi aliskanliklar1, ek hastaliklar, cilt hastaliklar1 ve 6z bakim durumudur
[27].

Radyasyon dermatiti etkilenme diizeyini belirtirken RTOG derecelendirmesi kullanilir
(Tablo 2-1). RTOG derece 1'de eritem ve kuru deskuamasyon izlenir. Genel Oneriler
yeterlidir. Kaginti ve irritasyon durumunda su bazli nemlendirici ve orta etkili
kortikosteroidler Onerilir. RTOG derece 2-3'de sulu deskuamasyon izlenebilir.
Enfeksiyon geligebilir. Bu durumda topikal ve gerekirse (en sik staf. aureus, streptekok)
topikal ve gerekirse oral antibiyotik Onerilir. RTOG derece 4'de ciltte iilser, nekroz
geligebilir. Nadir gozlenir. RT'ye ara vermek kesmek gerekebilir. Cerrahi debridman,

cilt grefti, flap gerekebilir.



Tablo 2-1: Radyasyon dermatiti RTOG derecelendirmesi

Derece Etkilenme
1. Derece Hafif kizariklik ve/veya kuru deskuamasyon
2. Derece Orta diizeyde kizariklik; yas deskuamasyon (¢cogunlukla cilt kivrimlari ve

kirigikliklarinin oldugu bolgelerde); orta derecede 6dem

3. Derece Yas deskuamasyon (cilt kivrim bolgeleri haricindeki yerlerde de); kiigiik
travma (abrazyon gibi) sonucu gelisebilen kanama

4. Derece Hayat1 tehdit edici durumlar; deri nekrozu veya tam kalinlikta dermisin
iilseri; spontan kanama; cilt grefti gerektiren ciddiyette etkilenme

5. Derece Olim

RTOG: Radiation Therapy Oncology Group

Radyoterapi alan hastada cilt reaksiyonlarin1 etkileyen faktorler cesitlidir.
Hastaya bagli olan faktorler igerisinde yas, irk, memenin boyutu, hastanin genetik
yapisi, diger hastaliklar (bag dokusu hastaliklari, hipertansiyon, DM, vb.) sayilabilir.
Tedavilere bagli olan faktorler igerisinde ise cerrahi rezeksiyonun genisligi ve dolayist
ile skarin uzunlugu, dren yerleri, kemoterapdtik ajanlar sayilabilir. Radyoterapi alan
hastalarda giinlik fraksiyon dozu ve toplam doz, ek doz uygulamasi, planlama
ozellikleri (kullanilan enerji, doz homojinetesi, bolus kullanimi, vb.) etki eden diger
faktorlerdir [28]. Es zamanl tedaviler kullanildiginda yan etkilerin arttigina dair veriler
mevcuttur. Ornegin Fiets ve arkadaslarmin calismasinda radyoterapi ile antrasiklinli

rejimler kullanilmig ve derece 2 ve iizeri yan etki %70 oraninda saptanmistir [29].

2.3. Radyasyon Dermatitinin Yonetimi

Hastanin 1simlanan boélgesinin temiz ve kuru tutulmasi, ilik su ile ve pH'' uygun
sabunlarla yikamasi, parfiim ve alkol bazli soliisyonlardan uzak durmasi, sauna hamam
gibi ortamlara girmemesi ve giinesten korunmasi onerilmeli; siirtiinmeyi engelleyecek
bol ve pamuklu giysiler tercih edilmesi konusunda bilgi verilmelidir. Bu genel
Onerilerin yan sira tedavinin ilk giiniinden itibaren tercih edilebilecek topikal ajanlar

klinisyen tarafindan baglanabilir. Kilavuzlarda yer alan standart bir yaklasim olmamakla



beraber farkli ajanlarin tek ya da kombine halde kullanildigi klinik caligmalar ve

laboratuvar ¢aligmalar1 mevcuttur ve yol gosterici olabilir.

2.3.1. Kortikosteroidler

Kortikosteroidler (KS), viicutta bobrek {iistii bezlerinden salgilanan bir hormon olan
"kortizol"e benzer steroid yapida ilaglardir. KS'i bulan bilim adami Philip Showalter
Hench; hamilelerde romatoid artrit bulgularmin geriledigini farkedince adrenal korteksi
incelemis kortikosteroidlerin yiikseldigini gozlemlemistir.1948'de adrenal korteksten
izole ettigi bilesim Compound E'yi romatoid atrtit hastalarinda kullanmaya baslamigtir

[30]. Topikal kullanim1 1952 yilinda dermatolog Sulzberger ile olmustur [31].

2.3.1.1. Topikal Kortikosteroidler

Topikal Kortikosteroidler (TKS) Amerika ve Avrupa kilavuzlarinda vazokonstriktor
etkileri baz alinarak siniflandirilmislardir. Dort gruba ayrildiklar: Niedner siniflamasi en
stk kullanilan smiflamadir ve bu siniflamaya gére mometazon furoat giiglii topikal
kortikosteroid sinifinda kabul edilmektedir [32]. TKS'ler antienflamatuar, antipruritif,
amtieksudatif, antiproliferatif, antialerjik, immunsupresif ve vazokonstriktor etkilere
sahiptirler [33]. TKS'ler farkli formlarda piyasada yer almaktadir. Farkli formlarinin
kullanim o6zellikleri bilinerek kullanilacak bolgeye gore secilmelidir. Merhem ya da
pomad olarak bilinen formu, yagli oldugu i¢in kalin derili yerlerde tercih edilmeli killi
bolgelerde kullanilmamalidir. Kremler, su ve yag igerirler, daha kolay emilirler ve
nemlendirici 6zellikleri azdir. Kurutucu 6zellikleri oldugu i¢in sulu lezyonlarda tercih
edilebilirler. Kivrimli viicut bolgeleri ve killi alanlarda tercih edilebilirler [34].

Giiglii KS'ler sik kullanildiginda atrofi ve telenjiektazi goriilebilir. Diger yan
etkiler ise deri frajilitesi ve purpuradir. Gebelik ve laktasyonda kullanimi ile ilgili
veriler yetersizdir ve Amerikan Gida ve Ila¢ Idaresi'nin [Food and Drug Administration
(FDA)] C kategorisine girerler. Kullanimi zorunlu ise diisiik giiglii gruptakiler tercih
edilmelidir [35].

1992'deki bir ¢alisma yikanan hastalar ile yikanmayan hastalar1 karsilagtirmis; su
ve sabunla yikananlarda eritem ve kasintiya daha az rastlandigi bildirilmistir [36].
Bundan on yil sonra da aragtirmacilar ayni konuyu ele almis ve benzer sonuglara

ulagmistir [37]. Topikal kortikosteroidlerin (mometasone furoate %0.1, hidrokortizon



%1, betametazon %0.1) kullanildig1 ¢calismalar dermatitte etkili olduklarin1 gostermistir
[38].

TKS'ler genellikle anti-inflamatuar ve vazokonstriktor etkilerinden dolayi tercih
edilmektedirler [6]. Vazokonstriksiyon gelisince damar gegirgenligi azalir ve ortama
16kosit gecisi azaltilmis olur. Ayrica steroid ile pro-inflamatuar IL-6 da inhibe edilmis
olur [39]. Bu grup ilaglarin bir diger hedefi de mast hiicreleridir. Eritem ve 6demden
sorumlu histamin salgis1 inhibe edilmis olur [40].

Mometosane furoat (MMF), giilii etkili steroidlerdendir. Radyasyon ile iligkili
dermatitte kullanimini arastiran ¢aligmalar mevcuttur. Randomize bir ¢alismada meme
radyoterapisi siiresince MMF kullanan grup plasebo grubuna gore daha az akut yan etki
yasamistir [38]. Bagka bir ¢alisma, metilprednisolon ile dexpanthenolii karsilastirmis ve
steroid grubunu daha etkili bulmustur [41].

Kortikosteroidlerin  radyasyon dermatitindeki etkinligini  arastiran  bir
metaanalizin sonucunda bu ajanlarin radyasyon dermatitinin derecesini azaltmada etkili

olduklar1 sonucuna ulagmislardir [42].

2.3.2. Bitkisel Topikal Ajanlar
Radyodermatit tedavisinde kullanilmak iizere arastirilan baslica bitkisel topikal ajanlar

icerisinde Aloe vera, Calendula ve Centella asiatica yer almaktadir [42].

2.3.2.1. Aloe vera (L.) Burm

Asphodelaceae (Liliaceae) ailesinden ¢ok yillik bir bitkidir. Afrika, Arabistan ve Giiney
Amerika’da yetisir. Ulkemizin giineyinde de dogal olarak yetisir ve sarisabir ismi ile
bilinir. Kullanilan kismui etli yapraklarindan ¢ikan usaresidir. Kimyasal bilesiminde
aminoasitler, aloetik asit, antrasen, amilaz, lipaz enzimleri, mineral ve vitaminler igerir
[43]. Antiinflamatuar, antibakteriyel, antineoplastik etkileri vardir. Dahili olarak laksatif
etkisi nedeni ile defakasyonu kolaylastirmak i¢in kullanilir. Harici olarak gilines yanigi,
X 15181 yaniklarinda yara yeri iyilestirici 6zelliginden faydalanilir [44]. Aloe ekstresinin,
radyasyonun indiikledigi cilt toksisitesinde kullanimina iliskin randomize bir ¢aligmada
iic grup olusturulmus; aloe ekstresi iceren kremi kullanan grupla pudra ve plasebo

kullanan grup arasinda fark bulunamamaistir [45].
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2.3.2.2. Calendula officinalis L.

Asteraceae familyasina ait ve Akdeniz’e 6zgii bir bitkidir. Flavonoidler, saponin,
triterpen yapida bilesikler igerir. 2008'den beri Avrupa monograflarinda teropdtik
etkinligi ile yer almaya baglamistir. Antispasmodik, antiinflamatuar, antibakteriyel,
antifungal, antioksidan ve yara iyilestirici Ozellikleri vardir [46,47]. Akut
radyodermatitten korunma konusunda etkinliginin arastirildigi bir randomize ¢alismada

trolamine gore anlamli diizeyde etkili bulunmustur.

2.3.2.3. Centella asiatica (L.) Urban

Centella asiatica (L.) Urban, Apiaceace familyasina aittir. Tropikal bolgelerde yetisen
bitki "centella", "gotu kola" isimleri ile bilinir. Tiirkiye'de yetismemektedir. Tek yillik
bir bitkidir. Nemli yerlerde, 1800 m yiikseklige kadar bulunabilir. Sularin gevresinde
gelisen otsu bir sarmagiktir. Tatsiz ve kokusuzdur. Yaklasik 30-40 cm boya ulasir ve
ince reniform, orbikular veya eliptik sekilli yapraklara ve filiform ya da silindir sekilli
govdeye sahiptir (Sekil 2-3). Kirmizi, beyaz renkli ¢ok kiiciik birkag adet ¢i¢ek bir araya
gelip umbella ¢icek durumunu meydana getirir. Yelpaze seklinde yesil yapraklari, agik
mor-pembe ya da beyaz renkte cicekleri vardir. Toprak altinda krem renkli ve tiiylii
rizomlar1 vardir. Kahverengi-gri kiiglik retikulat meyvelidir. Kullanilan kisimlari, toprak
ustli kisimlaridir [48]. WHO Monograflari, PDR Bitki Monograflari, Komisyon E

Monograflar1 ve Avrupa Farmokopesi’nde kayitlidir.

Sekil 2-3: Centella asiatica (L.) Urban
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2.3.2.3.1. Kimyasal Bilesimi

Kimyasal bilesiminde monoterpenler (alfa-terpinen, trans-beta-farnesen), seskiterpenler,
triterpen saponozitler ve heterozitleri (asiatik asit, madekassik asit, brahmik asit,
asiatikozit, madekassozit, sentellin, bayogenin), flavonoitler ve mineral elementler
vardir [48].

CA bitkisi triterpen bilesenler agisindan zengin olup asiatik asit, madekassik
asit, betulinik asit, brahmik asit ile izotankunik asit, sentellin, asiatisin, terminolik asit
bulundurmaktadir. Bunlar icerisinde o©Onde gelen aktif bilesenleri sunlardir:
Madekassozit (MO), asiatikozit (AO), madekassik asit (MA), asiatik asit (AA). AA ilk
kez 1942°de MA ise 1967 senesinde izole edilmistir [49,50]. Uzerinde fitokimyasal
caligmalarin ¢ok yapildigi bu gruba yeni izole edilen triterpen bilesikleri eklenmektedir

[51,52].

2.3.2.3.2. Farmakolojik Ozellikleri

Ayurvedik tipta daha ¢ok sinir sistemine olan etkilerinden yararlanilmakta iken bati
tibbinda deri hastaliklarinda kullanimi yaygindir. Hint farmakopesinde c¢esitli deri
hastaliklarinin tedavisinde ve bazi kadin genital organ hastaliklarinda kullanimi bilgileri
ile yer almistir [53].

Bitkinin, sinir sistemi, kalp ve damar sistemi, immiin sistem iizerine etkilerinin yani sira
yanik ve yarada iyilestirici etkisi, antioksidan, antibakteriyel ve antiviral etkileri lizerine
yapilan deneysel, klinik calismalar mevcuttur ve anksiyolitik, antikonviilzan etkisi
sicanlar tlizerinde gosterilmistir [53,54]. Uzakdogu’da hafiza gii¢lendirici olarak
kullanilan bitkinin etanollii ekstresinin ¢alisildig1 in vivo deneylerde asetilkolinesteraz
enzim inhibisyonu gosterilmistir [55]. Metanollii ekstresinden izole edilen 3,5-di-O-
kafeoil kinik asitin antitrombotik etkisi in vitro calisma ile gosterilebilmistir [56].
CA’nin immiin sistem iizerine etkilerini aragtiran arastirmacilar T ve B lenfositleri
tizerine in vitro proliferatif etkilerini gostermislerdir [57]. CA’dan elde edilen triterpen
ekstraksiyonlarinin insan deri kiiltiirlerinde kollagen ve fibronektin iiretimin artirdig:
gozlenmistir.[58] Asiyatikozitin yara iyilestici etkisinin vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorii (VEGF) lizerinden anjiogenezi artirarak gosterdigini ¢aligmalar yayinlamigtir

[59,60].
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Yara ve inflamasyon {izerine etkilerini gosteren preklinik ¢alismada ratlarda agik
yara Tlzerine topikal olarak uygulanmis ve kollagen sentezinde artisla hiicre
yenilenmesindeki etkisi gozlenmistir [61]. Radyasyon tedavisi verilen farelerde
kullanildigi ve radyasyondan koruyucu etkilerinin ortaya konuldugu c¢alismalar
mevcuttur [62].

Shukla ve ark.’nin yapmis olduklar1 c¢alismada asiatik asitin civeiv
koryoallontoik memebraninda anjiogenezisi artirdigi bulunmustur. Bir bagka ¢alismada
ise fibroblast proliferasyonu ve ekstraselliiler matriks sentezini artirmak suretiyle yara
iyilesmesi siirecine katkisi oldugu gosterilmistir [63]. Yun ve arkadaslarinin (2008)
calismasinda Centella asiatica’dan izole edilen asiatik asitin, asiatikozite gore nitrik
oksit (NO) ve prostoglandin E> (PGEy) liretimini daha fazla artirdigini gdstermistir.
Asiatik asitin IL-6 ve tiimor nekrozis faktor-alfa (TNF-alfa) iiretimini azalttigi da
bildirilmistir [64]. C.asiatica ekstresinin yanik yarasindaki etkisi Kimura ve
arkadaslarinin c¢alismasinda (2008) gosterilmistir [65]. Kobay modellerinde, asiatik
asitin ekstraselliiler matriks iiretimi, kollajen sentezi ve fibroblast proliferasyonunu
stimiile ederek yara iyilesmesini artirdigi gosterilmistir [66]. Shukla ve arkadaglarinin
caligmasinda 9%0.2 asiatik asit soliisyonunun topikal uygulanmasiyla epitelizasyon,
kollajen iiretimi ile birlikte gerilme kuvveti de artmistir. Oral yoldan kullanimda da
benzer etkiler gozlenmistir [67]. Radyoterapi ile olusan akut cilt reaksiyonlarinda
C.asiatica’ nin etkisini gozlemlemek amaciyla sicanlar iizerinde bir deney yapilmis.
Madecassol pomad, tetrandrin incelenmistir. Yiiksek doz irradyasyon uygulanmasinda
tetrandrinin iyilestirici etkisi Madecasol ve vazeline gore daha iyi bulunmustur [68].
Bagka bir calismada, radyasyona maruz kalmis farelere, C. asiatica ekstresi oral yoldan
verilmis ve radyasyona karst korumada 100 mg/kg dozun etkili oldugu gosterilmistir
[69]. C.asiatica'min sulu ekstresinin anti inflamatuar ve anti nosiseptif etkileri fareler
tizerinde arastirilmig mefenamik asite yakin oranda antiinflamatuar ve aspirine yakin
oranda antinosiseptif etkisinin oldugu kanitlanmistir [70]. Centella asiatica L., Saglik
Bakanlig1 ruhsath ilaglardan biridir [71]. Dahili ve harici kullanilislar1 mevcuttur.
Toprak iistii kistmlarinin kurutulmast ile hazirlanan infiizyon ve oral formlar1 ve topikal
formlar1 kullanilir. Allerjik yan etkiler gdzlenebilir. Hamilelikte kullaniimamalidir.
Centella asiatica L. bitkisinin titre edilmis ekstresi (TECA), asiatik asit, madekassik asit
ve asiatikosid isimli ii¢ terpenin karigtmidir ve yara iyilesmesini hizlandirici

ozelliginden dolayr kullanilmaktadir. TECA ve bilesimindeki maddelerin etkileri, tek
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tabakal1 fibroblast kiiltiirlerinde denenmistir. TECA, kolajen sentezini doza bagimli
olarak arttirirken, kolajen sentezinin uyarilmasindan sorumlu tek bilesigin asiatik asit

oldugu saptanmustir [72].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Sec¢imi

Calismada, Etik Kurul onaymi takiben (Karar no: 2019-14-11; tarih: 22/07/2019),
Istanbul Bakirkéy Dr. Sadi Konuk Egitim Arastirma Hastanesi Radyasyon Onkolojisi
Klinigi biinyesinde, Eyliil 2019 - Eyliil 2020 tarihleri arasinda klinige basvuran, meme
kanseri tedavisi amaciyla radyoterapi uygulanan, ¢alismaya dahil olma kriterleri tagiyan
ve aydinlatilmis onami alinan, ¢alismanin hari¢ tutma kriterlerini barindirmayan ardisik

60 hasta (her ii¢ grup i¢in 20'ser hasta) calismaya dahil edilmistir.

3.1.1. Dahil Edilme Kriterleri
Caligmaya dahil etme kriterleri icerisinde 18 yasindan biiylik olmak, meme kanseri
nedeniyle radyoterapi planlanan ve uygulanmaya baslanan, aydinlatilmis onam vermis

hastalar yer almistir.

3.1.2. Hari¢ Tutma Kriterleri

Calisma kapsaminda uygulanmasi planlanan her iki ajandan en az biri i¢in allerjik
reaksiyon Oykiisli varligi, hastada aktif zona, herpes, enfeksiyon varligi, veya her iki
ajandan en az biri i¢in kullanim kontrendikasyonu olusturan tiim durumlar ile onam

vermemis hastalar hari¢ tutulmustur.

3.2. Calismadaki Tedavi Kollar:
Piyasada Elocon® pomad ismi ile bilinen ve %0,1 mometazon furoat igerigi ile giiglii
etkili kortikosteroidler grubuna giren topikal ajan ile piyasada Madecassol® pomad ismi
ile bilinen CA ekstresini igeren ajan kullanilmigtir. Madecassol® pomadin 1 graminda
10 mg CA'nin titre edilmis ektresi bulunur. Yardimci maddeler olarak glikol stearat,
propilen glikol, siv1 parafin kalin, terpen icermeyen 1tir yagi, terpen igermeyen lavanta
yag1 ve saf su bulunur.

Gruplardan birine Elocon® pomad (giinde 1 kez, radyoterapiden sonra), ikinci

gruba Elocon® pomad igerigi ile Madecassol® pomad karisimi (giinde 1 kez,
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radyoterapiden sonra), ligiincii gruba da sadece Madecassol® pomad (giinde 1 kez,

radyoterapiden sonra) verilmistir.

3.3. Kullanilan Istatistiki Yontem

Calisma kapsaminda elde edilen kalitatif veriler say1 (yiizde) [n (%)] olarak, kantitatif
veriler ise ortalama + standart sapma olarak belirtildi. Tlim gruplarin verileri arasindaki
kiyaslamada normal dagilimli kantitatif verilerin analizinde varyans analizi (ANOVA)
testi, normal dagilim olmayan kantitatif verilerin analizinde Kruskal Wallis testi
uyguland1. Ikili gruplar arasi kantitatif verilerin kiyaslamalarinda normal veri dagilimi
durumuna gore Student T-testi veya Mann Whitney U testi kullanildi. Tiim gruplarin
verileri arasinda ve ikili gruplar arasindaki kalitatif verilerin kiyaslamalarinda Ki-Kare
testi ve Fisher's Exact testi kullanildi. Yapilan kiyaslamalar sonucunda p <0.05 degerleri

istatistiki olarak anlamli kabul edildi.



16

4. BULGULAR

Grup 1, 2 ve 3'lin yas ortalamalari sirastyla 49.5 + 8.1; 47.5 £ 5.4; 47.4 £ 6.7 yild1
(p=0.536). Her 3 hasta grubunun da diger demografik verileri agisindan yapilan
kiyaslamada istatistiki farklilik yoktu (p>0.05). Gruplar arasinda, uygulanan radyoterapi
tedavisi ile iligkili olarak, giinliikk ve toplam radyasyon dozlari, i1sinlanan alan
biiyiikliikkleri, bolus kullanma gereklilikleri, ek kemoterapi alma gerekliligi
parametreleri acisindan farklilik yoktu (p>0.05). Toplam 6 haftalik tedavi takip
sirecinde Grup 1'de 11 (%55); Grup 2'de 5 (%25); Grup 3'de 5 (%25) hastada
radyasyon dermatiti gelistigi saptandi (Sekil 4-1, Tablo 4-1). Profilaktik olarak
radyoterapi uygulamalari ile es zamanli tedavi baslanmis olan her 3 ¢alisma grubunda
da radyasyon dermatiti gelisen hasta sayilarmin tedavi takip silirecinde hastalarin
ortalama %385'inde beklenen dermatit gelisimi oranlari ile yapilan kiyaslamalarinda
anlamli azalma oldugu saptandi (p<0.001). Tiim gruplar arasinda 6 haftalik tiim tedavi
takip silirecinde radyasyon dermatiti gelisen hasta sayilar1 agisindan anlamli farklilik
olmadig1 (p=0.106); Grup 1 ile Grup 3 arasinda (p=0.053) ve Grup 1 ile Grup 2 arasinda
(p=1) anlaml farklilik olmadig1 saptandi.

Sekil 4-1: Gruplar arasinda radyasyon dermatiti gelisimi seyri

12
10
8
6
4
2
0
1 2 3 4 5 6
Takip haftasi
e Grup 1 Grup 2 Grup 3

Grup 1: Centella asiatica; Grup 2: Centella asiatica + Mometazon furoat; Grup 3: Mometazon furoat



Tablo 4-1: Haftalara gore gruplar arasinda radyasyon dermatiti gelisimi

17

Grup 1 Grup 2 Grup 3

Hafta n (%) n (%) n (%) p degeri
1. Hafta 1(5) 0 (0) 0 (0) 1

2. Hafta 2 (10) 0 (0) 0 (0) 0.322

3. Hafta 5(25) 4 (20) 2 (10) 0.589

4. Hafta 9 (45) 5(25) 4 (20) 0.189

5. Hafta 11 (55) 5(25) 4 (20) 0.04*

6. Hafta 11 (55) 5(25) 5(25) 0.072

Grup 1: Centella asiatica; Grup 2: Centella asiatica + Mometazon furoat;, Grup 3: Mometazon furoat

*: p<0.05
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5. TARTISMA

Kadinlarda en sik goriilen kanser tipi olan meme kanserinin tedavisinde 6nemli bir yer
tutan radyoterapi sonrasi dermatit gelisimi oldukca sik rastlanilan bir durumdur
[1,2,13,73,74]. Radyodermatit gelisimi sik olsa da gilinlimiizde hala standart bir tedavi
veya Onleyici yaklagimin olmamasi yeni ¢aligmalarla irdelenen giincel bir konu olarak
karsimiza ¢ikmaktadir [7]. Klinik olarak radyodermatit tablosu i¢in, radyoterapinin cilt
tizerindeki erken donem etkileri ile inflamatuar reaksiyonlara yol agmasi nedeniyle
ozellikle antiinflamatuar etkilerinden faydalanilmak istenen MMF gibi giicli etkili
topikal kortikosteroidler kullanilmigtir [6]. Literatiirde yer alan Bostrom ve arkadaslari
caligmalarinda 9%0.1 mometazon furoat ile yumusatici bir baska kremi ¢ift kor
randomize olarak kullanmiglar ve steroidli ajan lehine reaksiyonlarin siddetinde azalma
gozlemlemiglerdir [75]. Calismamizda da tedavi kollarindan birisinde (Grup 3) tek
basina bir tanesinde de (Grup 2) kombinasyon seklinde kullanilmasi sonucu etkilerini
degerlendirmek istedigimiz topikal ajan MMF idi.

Radyoterapinin 1-4. haftalarinda baslayan deri reaksiyonlari, tedavi siiresince
genellikle devam eder ve tedavi bitiminden sonraki 2-4 hafta i¢inde iyilesmeye baslar.
Radyoterapinin ilk dozu ile birlikte serbest radikaller ve inflamatuar hiicreler harekete
gecer, kok hiicre fonksiyonu azalir ve endotel hiicrelerinde inflamasyondan, nekroz ve
olime kadar gidebilen hasarlar olusur. Hasarin derecesini belirleyen faktorler arsinda
giinliik ve toplam radyasyon dozu, 1sinlanan alanin biiyiikligii, tedavi sirasinda bolus
kullanilip kullanilmadigi, ek olarak kemoterapi alip almadigi Onem tasir [74].
Calismamiz kapsamindaki gruplar arasinda radyoterapi dozu, uygulama alan1 ve ek
tedavi uygulamalar1 acisindan herhangi bir istatistiki farklilik yoktu (p>0.05).

Cilt reaksiyonlarindan korunmak ya da bu reaksiyonlari en aza indirmek i¢in
hastaya cildini tahris etmeyen temizleyicilerle (sabun, katkisiz temizlik {iriinleri) ve 1lik
su ile yikamak, pamuklu ¢amasirlar1 tercih etmek, deodorant ve kolonyadan kaginmak
gibi giinliik bakim Onerileri sunulabilir [76]. Ayrica cesitli topikal ajanlar da radyasyona
bagli deri reaksiyonlarindan korunmak i¢in kullanilmaktadir [77]. Topikal bir ajan
kullanmayan kontrol grubuna karsilik; beklometazon dipropiyonat sprey kullanan iki
grubun karsilastirildigi bir calismada yas deskuamasyon goriillme oranlar1 steroid
kullanan grupta %13 iken kontrol grubunda %37 bulunmustur (p:0.03) [78].

Nonsteroidal ajanlarin kullanildigi ¢alismalar da mevcuttur. Olsen ve arkadaslar1 ‘Aloe
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vera’ll sabun kullanan hastalarda siradan bir sabun kullananlara gore istatistiki olarak
anlamli olmayan bir iyilesme gozlemislerdir [79]. Szumacher, faz Il ¢aligmasinda es
zamanli kemoterapi ve radyoterapi alan hastalarda kullanilan "Biafine krem"in grade 2
ve 3 cilt toksisitelerini azalttigini vurgulamistir [80]. Ribet'in randomize kontrollii
caligmasinda Biafine krem kullanan hastalar ile termal su avene kullanan grup arasinda
radyasyona bagl cilt semptomlarinin baslama zamani arasinda anlamli bir fark
gézlenmemistir. Bagka bir caligma Biafine krem ile "Calendula merhem"ini
karsilagtirmis ve RTOG kriterlerine gore derece 2 ve iistii toksisitenin Calendula
kullanan grupta anlamli olarak daha iyi oldugu sonucunu gostermistir [81]. Klinik
deneyim ve gozleme dayanan tedavi segenekleri igerisinde yer alan bitkisel igerikli
topikal ajanlarin 6nde gelenleri icerisinde Centella asiatica (CA), Aloe vera, Calendula
ve Chamomilla sayilabilir [8,9].

Caligmamizda da tedavi kollarindan birisinde (Grup 1) tek basina, bir tanesinde
de (Grup 2) kombinasyon seklinde kullanilmasi sonucu etkilerini aragtirmak i¢in tercih
ettigimiz topikal ajan Centella asiatica (CA) idi.

Apiaceace familyasina ait olan CA'nin 6nde gelen aktif bilesenlerinden AA
antiinflamatuar etkiden sorumlu tutulmaktadir. Yara iyilesmesi iizerine fibroblast
iretimini artirdig1, kollagen sentezini indiikledigi gosterilen CA, ¢alismamizda yer alan
gruplardaki kullaniminda da radyodermatit gelisimi {izerinde benzer faydalar
saglayacagi on goriilerek degerlendirilmeye alinmistir. Calismamizdaki gruplarin
haftalik  takip siire¢lerindeki radyodermatit gelisim oranlarina gore yapilan
kiyaslamalarda 5. haftaya kadar MF kullanan grubun (Grup 3) anlamli oranda en diisiik
[4(%20)] (p=0.04) oldugu; bu oranin daha sonra 6. haftada MMF + CA kullanan grup
(Grup 2) ile ayn1 hale geldigi [5(%25)], tek basina CA kullanan gruptan (Grup 1) hep
daha diisik oldugu saptandi. Toplam 6 haftalik siirecte gelisen radyodermatit
olgularinin orani bakimindan sadece CA kullanan Grup 1 ile diger iki grup arasinda
istatistiki anlamli olmayan bu farklilik, radyodermatit gelisiminin akut inflamatuar
asamalar1 olan ilk haftalarda TKS grubundan MMF’in daha etkili oldugunu
gostermektedir. Ayrica MMF’in yanma eklenen CA’nin radyodermatit gelisen vaka
egrisinde egimi giderek azalan, orta takip donemlerinde yeni vaka gelisimini azaltan bir
etki ile kombinasyon seklinde kullanilabilecegini gdstermektedir.

Giliniimiizde radyoterapi teknikleri gelismeye devam etse de radyoterapi

hastalarinin %90-95'inde farkli derecelerde radyasyon dermatiti goriilmektedir [73].
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Radyoterapi sonrasinda neredeyse tiim hastalarda dermatit gelisimi beklendiginden
calismamizda herhangi bir tedavinin uygulanmadig: kontrol grubunun degerlendirmeye
alinmasi planlanmamistir. Calisma gruplarinin tedavi etkinligi, literatiir verileri 15181nda
beklenen oranlara gore kiyaslanmigtir. Tiim gruplarda, literatiir verilerine gore beklenen
ortalama %485 radyodermatit gelisimi oranlarina gore anlamli sekilde daha diisiik
oranlarda dermatit oldugu saptandi (p<0.001). Bunun sonucunda, hastalarin
antiinflamatuar Ozellikleri bulunan TKS grubundan MMF kullanim1 veya bitkisel
kaynakli CA kullanimi ile tedavinin hi¢ kullanilmadigir durumda beklenen oranlarin ¢ok
altindaki oranlarda radyodermatit gelistigi saptandi. Genel literatiir oranlarina gore
yapilan bu kiyaslama, her iki ajan icin de fayda sagladigini ortaya koymaktadir. Buna
ragmen gruplar arasindaki kiyaslamalar 1s18inda, 6zellikle erken donemi igeren ilk
haftalarda MMF’in CA kullanan gruba kiyasla daha etkili oldugu goz Oniinde
bulundurularak, MMF ve CA’nin kombinasyon seklinde kullanilmasi 6nerilir. Boylece
MMF’in akut donem, CA’nin uzun dénem faydalarinin birlestirilmesi ve klinik
takiplerde radyodermatit gelisim oranlarinin daha makul diizeylere ¢ekilmesi saglanmis

olabilir.

5.1. Cahsmadaki Kisithlhiklar

Covid-19 pandemisi donemi dolayisiyla, calismanin baslangigta planlanan hasta
sayilarindan daha az sayida hasta ile tamamlanmak durumunda kalinilmasi, ¢alismanin
retrospektif olarak ve tek merkezli yapilmis olmasi, plasebo kontrol grubunun yer

almamis olmasi ¢alismanin 6nde gelen kisitliliklaridir.

5.2. Sonu¢

Sonug olarak meme kanseri tedavisinde yer alan radyoterapi uygulanmasi dénemlerinde
CA ve MMF kullaniminin beklenen radyodermatit gelisimi oranlarinda belirgin azalma
sagladigl, ancak CA’nin tek basina kullanimiin oncelikli olarak tercih edilmemesi
gerektigi, ozellikle erken donemde daha etkili bir antiinflamatuar olan MMF’in uzun
donem etkilerinden faydalanilmasi hedeflenen CA ile kombine sekilde kullanilmasinin

uygun olacagi sonucuna varilabilir.
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