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GIRIS

X isinlart 1895 yilinda Alman fizikgi Wilhelm Conrad Roentgen tarafindan
bulunmustur (25, 26). 1896'da C. Daniels, Varderbilt Universitesi'nde X-isinina bagl
sag kaybini tespit etti. Yine 1896'da Sikago’da bir vakum tupl Greticisinde X-1ginina
baglt dermatit géruldd (2). 1897°'de Viyanali Profesér Freud Viyana Tip Kurumu'nda X
tsinlarini kullanarak bir hastasinda killi bir beni tedavi etti (25, 26). Becquerel 1898'de
radyoaktiviteyi buldu. Becquerel 1901'de cebinde 6 saat tasidi§i 200 mg kadar
radyuma bagl olarak cildinde 2 hafta sonra eritem ve beklenmedik sekilde
Ulserasyon ve birkag hafta sonra iyilegme tespit etti (25, 26). 1898'de Pierre ve Marie
Curi Radyum’u buidu (26, 53). 1900l yillarin baslarinda Bergonié ve Tribondeau X-
isinlarinin farkli hicre tiplerinde farkli etkiler yéptlglm sOylemiglerdir. Bergonié ve
Tribondeau’'nin sonuglarina gére en yilksek radyosensitivite gésteren dokular en
yUksek mitotik indeksi olan ve en az diferansiye olan dokulardir (25).

Duanyada kanser tedavisinde X-iginlari ilk defa Nisan 1886'da Despeisner
tarafindan mide kanserinde kullaniimig, ancak higbir sonug elde edilmemistir. Birkag
ay sonra Ulkemizde Tbp.Alb.Cemil TOPUZLU Yildiz hastanesinde bir beyin ve uterus
malignitesini tedavi etmeyi denemistir. Sisli Etfal Hastanesi bilteninde, 1904 vol. 5'te,
Dr. Rasih Emin "réntgen 1ginlarinin Tbp.Alb. Cemil TOPUZLU tarafindan Turkiye'de
ilk defa tedavi amagli olarak 18 hastada kullandidini ve 7 tanesinin sonuglarini rapor
ettigini (10 Aralik 1903)" ifade etmektedir. TUrkiye'de tedavi amagl ilk defa réntgen
istni kullanan énciler arasinda Dr. Ibrahim Vasif, Dr. Suffian ve Dr. Rasih Emin
bilinmektedir. Dr. Rasih Emin'in miteakip bir yazisinda bu metodla daha fazla

hastanin tedavi edildigini bildirmis ve 18 hastanin sonuglarini rapor etmistir. Buna
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gore; Turkiye'de réntgen i1ginlariyla tedavi edilen ilk 18 hastanin yedisi epidermoid
karsinoma, biri meme karsinoma, biri gégus duvari ntikst ve biri yanak niks olmak
Uzere 10'unda tam cevap alinmig, bir genital karsinoma, bir meme karsinoma, iki
servikal ganglion tUmorQ, bir abdominal timdr ve bir lupus olmak Uzere alti olguda
orta derecede cevap; bir genital karsinoma ve bir meme karsinoma olmak tizere iki

olguda hi¢ cevap alinamamistir (9).

Radyoterapi, birgok malign hastalikta kiratif ya da palyatif tedavi segenegi
olarak kt;llanllmaktadlr. Radyasyon hastalikli dokuya uygulanirken, gectigi diger
saglam organ ve dokulara da etki eder. Bu dokularin basinda cilt gelmektedir.
Aslinda son yillarda kullanilmakta olan yuksek enerjili fotonlarin cilt koruyucu etkisi
olmakla birlikte bazen gégls duvar, bag-boyun gibi bélgelerde ya da cilt timérlerinde
6zellikle cilt ve cilt altina ylizeyel radyasyon vermek istedigimiz alanlar olmaktadir.

Radyasyonun ciltteki akut etkileri eritemden nekroza kadar degismektedir.
Nadiren de olsa radyasyona bagl cilt reaksiyonlari bazen tedaviyi sinirtamaktadir.
Literaturde, PUVA (Psoralene Ultraviole-A) tedavisinin reaksiyonlarint énlemeye
yénelik E vitamini kullanimi olmakla birlikte (55), iyonizan radyasyonun akut cilt
reaksiyonlarinda topikal E Vitamini kullanimina rastlanmamistir. Bu galigsma topikal E
vitamini uygulamasinin iyonizan radyasyonun yol agtigi akut cilt reaksiyonlarini

gbzlemek amaciyla yapilmistir.



2.GENEL BILGILER

Radyoterapi, birgok malign hastalikta kiratif ya da palyatif tedavi segenegi
olarak kullaniimaktadir. Radyoterapide optimal radyasyon dozu verilmelidir. Optimal
radyasyon dozu ile maksimal karabilite ve normal dokuda minimal toksisite kastedilir.
Maksimal kurable doz; hastaligin histopatolojisine, yerlesim yerine gére degisiklik

gdstermektedir.
2.1.RADYASYONUN KIMYASAL ETKILERI

Isinlama, sinirlandiriimis bir hacim icerisinde lokal bir enerji transferi olayidir.
Radyasyon enerjisinin  biyolojik materyalde sogurulmasi eksitasyon veya
iyonizasyona yol acar. Bir atomun bir yéringesel elektronun gergek kopariimasi
olmaksizin yUksek enerji seviyesine gikarilmasi eksitasyon olarak tanimlanmaktadir.
Eger radyasyon atom veya molekllden bir veya daha fazla elektronu kopartacak
yeterli enerjiye sahipse iyonizasyon olugur ve bu radyasyona iyonizan radyasyon
denir. iyonizan radyasyonlarin énemli karakteristigi lokalize olarak buytk miktarlarda
enerjinin salinmasidir. Her bir iyonizasyon i¢in harcanan enerji yaklagik 33 eV' dur.
Bu miktar enerji ise gigli kimyasal baglarin koparilmasi igin gerekenden daha

fazladir. Ornegin C=C baginin koparilmasi igin gereken enerji 4.9 eV' dur (25, 26).

Herhangi bir radyasyon biyolojik materyalde soguruldugunda htcre igi kritik

hedef yapi atomlari dogrudan iyonize ve eksite olabilir ve bdylece biyolojik



degisikliklere neden olacak olaylar zinciri baglatilmis olur (kritik hedef yap: olarak
DNA zinciri kabul edilmektedir). Bu radyasyonun dogrudan etkisi olarak tanimlanir ve
nétronlar gibi ylksek lineer enerji transferine sahip (LET) radyasyonlarda géraldr.
Radyasyonun indirekt etkisi ise, radyasyonun hicre igindeki hedef yapi digi diger

atom veya molekullerle bilhassa su ile etkileserek serbest radikaller olusturmasidir. X
ya da v 1sininin fotonu ya da elektron ya da proton gibi yuklu partiktllerle etkilesim

sonucu su molekull iyonize olur (26).

HyO ———— H,0" +¢e”

H,O" bir iyon radikalidir. fyon, elektron kaybettigi icin elektriksel olarak

yUklenmis atom ya da molekuldlr. Serbest radikaller, dis yéringelerinde eslenmemis

tek sayida elektrona sahip olduklari igin ve bu elektronlarint paylasma egilimlerinden

dolayl son derece reaktiftirler (12, 25, 26, 32, 37, 38, 60). H,O" yukludur ve
eslenmemis elektronu vardir. Sonug olarak H,O0™ hem iyon hem de radikaldir (26).

iyon radikallerinin émrl olduk¢a kisa olup 10710 saniyedir. iyon radikalleri halen
eslenmemis elektronu olan yukslz serbest radikallere dénasurler (26).

Burada H,O" radikali baska H,O molekilU ile reaksiyona girer ve oldukga

reaktif olan OH~ (hidroksil radikali) ortaya gikar (26).

H,0" + H,0 » H,0" + OH~



OH™ 9 elektrona sahiptir ve bunlarin birisi eslenmemis elektrondur (26).

Oldukga reaktif olan bu serbest radikaller, hticrede kritik hedef yapilarda biyolojik
hasara neden olurlar (12, 25, 26, 32, 37, 38, 60).

Bir tek serbest radikal, reaksiyona girdigi molek{la de baska bir reaksiyonu
baslatabilen serbest radikale dénGsturdtgl igin zincirleme reaksiyonlara sebep

olabilir. Bu reaksiyonlar zinciri sekildeki gibi 6zetlenebilir (26).

X-lsini

v
Hizh Elektron (e )

_ v
lyon Radikali

v
Serbest Radikal

v
Baglarin Kinimasindan Kaynaklanan Kimyasal Degisiklikler

v

Biyolojik Etkiler

Bu reaksiyonlar zinciri, ya serbest radikalin bagka bir serbest radikalle ya bir

antioksidania ya da her ikisi ile reaksiyona girmesi ile sonlanir (38).
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Memeli hlcrelerinde X-isinina bagli hasarin 2/3't OH’ radikaline bagl oldugu

tahmin edilmektedir. Bunun en iyi delili, serbest radikal temizleyicilerinin kullanildigi
deneylerdir ki, serbest radikal temizleyicilerinin iyonize radyasyonun etkisini azalttig

goérulmustar (26).

ik iyonizasyon 1071 saniyede olur. lyon radikallerinin émri 10710 saniyedir

(55). Serbest radikallerin 6mra de yaklagik 107° saniyedir (12, 25, 26, 32, 37, 38, 60).

Kimyasal baglarin kiriimasi ile biyolojik etkilerin ortaya ¢ikmasi igin saatler, gtnler,
aylar veya yillar gegmesi gerekebilir. Eger hiicre 6lima olmussa biyolojik etki saatler
veya gunler sonra ortaya ¢ikar. E§er meydana gelen radyasyon hasari onkojenik ise
bir kanserin ortaya ¢ikmasi 40 yila kadar gecikebilir (26).

Radyasyonun indirekt etkileri bazi kimyasal yollarla degistirilebilirken, direkt

etkileri kimyasal yollarla degistirilemez (25).

2.2. RADYASYON HASARINI DEGISTIREN FAKTORLER

Radyasyonun biyolojik etkisi, radyasyon tlrine, fraksiyon dozuna, hiicre veya
biyolojik sistemin turtne baglidir. Radyasyonun neden oldudu biyolojik hasar s, ph
degisikligi, oksijen konsantrasyonu ve hedef molekil konsantrasyonu gibi intraselliiler
faktorler tarafindan degistirilebildigi gibi radyoprotektif ve radyosensitizer ilaglar da

radyasyon hasarini degistirebilir (25).



Radyosensitizerler: Kimyasal veya farmakolojik ajanlar olup, radyasyonla
birlikte kullanildiginda radyasyonun lethal etkilerini artirirlar. Oksijen bilinen en
6nemli radyosensitizerdir. Nitroimidazollerden Misonidazol, Ornidazol,ve
Metronidazol klinik uygulamalarda aragtinimis ve oral yuksek dozlarda lokal
timoér kontrolinde artma tespit edilmistir. Ancak bu bulgular, ¢odu klinik
calismalarda destek bulmamistir. SR-2508, Ro-03-8799, RSU-1069 gibi
bilesikler arastiriimis ve arastiriimaktadir. Ginamizde 5-FU, Mitomycin, Cis-
Platin ve Doksorubicin gibi bazi ilaglar da radyosensitizer olarak

kullanilabilmektedir (25, 27).

Radyoprotektdrler: Radyasyonun biyolojik etkilerini azaltan kimyasal
gjanlardir. Cystine ve Cysteamine gibi Suifidril bilesikleri bilinen etkin
radyasyon protektérleridir. Cysteamine'in bir thiophosphate derivesi olan WR-
2721 bilesigi; kemik iligi, tiklrik bezleri ve intestinal mukoza dahil normal
dokulart selektif olarak korudugu bilinmekle ve klinikte bazi tUmorierin
tedavisinde yan etkileri azaltmak amaciyla kullaniimaktadir.  Etki
mekanizmasinin tahrip edici radyokimyasal tarlerin verimini azaltarak
radyasyon hasarindan koruma saglayan radikal bir yardimci olduguna
inaniimakta ve etkinliginin arttinimasinda tumérdeki uygun konsantrasyonun

saglanmasi hedefiyle ¢aligmalar yapiimaktadir (25, 28).



2.3. RADYASYONUN NORMAL DOKULARA OLAN ETKILERI

Kendini yenileyen dokular iki gruba ayrilir:

a) Hizh Turnovere Sahip veya Hiyerarsiyal (Tip — H) Dokular; Bu tur
dokularda radyasyon uygulanmasindan sonra matir hicre kaybi hizh
oldugu icin radyasyona erken cevap verirler ve radyasyonun akut etkileri
ortaya ¢ikar. Tip — H dokulara érnek olarak hemotopoetik hucreler, derinin

epidermisi, gastro-intestinal sistem mukozasi ve testis epiteli verilebilir (3).

b) Yavas Turnovere Sahip veya Fleksible (Tip — F) Dokular; Bunlar yavas
turnovere sahip dokulardir. Bu tUr dokulara radyasyon uygulanmasi ile
radyasyonun ge¢ etkileri ortaya ¢ikar. F — Tipi dokulara karaciger, bébrek,
akciger, bag doku, vaskiler endotel, mezotel, glial doku, kardiak doku ve

endokrin bezler érnek olarak verilebilir (3).

insanlarda ve deney hayvanlarinda yapilan galismalarda normal dokularin
iyonize radyasyona olan duyarhlklarinin dokudan dokuya degistigi gérulmastar. En
az duyarli olan dokularin (vagen, uterus, safra kanalh), en duyarl dokularin (kemik

iligi, lens, gonadlar, ) 100 kat! kadar dozu tolere edebilir (25).

Radyasyonun normal dokularda gérulen hasari ¢ grup altinda incelenir.

Bunlar; akut, subakut ve geg etkiler (75).



a) Akut Etkiler
Radyasyonun akut doku cevabi hizli turnovere sahip dokularda géraltr. Bu

dokulara 6rnek olarak gastrointestinal mukoza, kemik iligi, deri, orofarinks ve
6zafagus mukozasi verilebilir (75). Bu etkiler birka¢ saat ile birkag giin igerisinde
gorulen etkilerdir. Radyasyonun akut etkilerinin en belirgin sekilde géraldugt dokular;
(25)

o Kemik iligi

o Over

o Testis

e Lenf nodlar

o TuUkirdk bezi

e Ince bagirsak

e Mide

e Kalin bagirsak

e Oral mukoza

e Larinks

e Ozafagus

e Arterioller

e Deri

¢ Mesane mukozasi

o Kapillerler
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b) Subakut Hasar

Bazi dokularin akut belirtileri klinik olarak .belirgin derecede agiga ¢ikmaz.

Ancak birka¢ hafta sonra klinik olarak radyasyona bagli hasar géruntr hale gelir.

Buna subakut hasar denir. (25, 75) Bu dokular; (25)

Akciger
Karaciger
Bébrek

Kalp

Medulla Spinalis

Beyin

c) Geg Etkiler

Eger verilen radyasyon dozu yeterliyse tum dokularda radyasyonun geg

etkileri gorulebilir. Ancak bazi dokularda ¢ok duslk radyasyon dozuna ragmen geg¢

etkiler géralur (25). Bu dokular;

Lenf damarlar
Tiroid

Hipofiz

Meme

Kemik

Endokrin pankreas
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Akut cevap veren dokularin cevabini fraksiyon dozunun buyUkluga ve tum
tedavi zamani belirler. Tedavi zamaninin uzamasi akut reaksiyonlari azaltirken, ge¢
reaksiyonlar Gzerine etkisi yoktur. Hiperfraksiyone ve hizlandiriimig tedavilerde erken
dénem reaksiyonlarda artarken, ge¢ dénem reaksiyoniarda fazla degisiklik olmaz

(29).
2.4. RADYASYONUN CILDE OLAN ETKILERI

Epidermis erken reaksiyon gdsterirken, dermis ge¢ reaksiyon gésterir (4, 64).
Akut reaksiyonlar tek doz radyasyondan yaklasik 7-10 glin sonra ortaya ¢ikar ve
epidermal hticrelerin hasarina baglidir (4, 48). Geg reaksiyonlar haftalar, aylar sonra
dermisde gérilir ve esas olarak vaskuler yapilarin hasarina baghidir (4, 64). Klinik

olarak erken deri reaksiyoniari birbirini takip eden su fazlardan olusur (4).

1. Gozle gérulebilir reaksiyonlar éncesinde 7-10 gunitk latent periyod

vardir.

2. Gorlndr reaksiyonlarin ortaya gikmasi ile reaksiyonlarin giderek arttig

bir periyod.

3. Reaksiyonun maksimum siddete ulastigi zaman (pik reaksiyon).

4. Tam cilt nekrozu olmazsa pik reaksiyondan sonra iyilegsme fazi.
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Latent periyodun hem suresi hem de pike ulagma hizi dozdan bagimsizdir.
Fakat pik reaksiyonlarin giddeti doza bagimlidir. lyilesme ihtimali ve iyilesme hiz da

doz bagimidir.

Gecici _Eritem: Gegici eritem radyasyon uygulanmasindan sonra 24 saat

icinde gérulur ve klinik olarak kaybolabilir. Bu bir inflamatuar cevaptir ve histamin
benzeri maddelerin serbestlesmesine bagll olarak kapillerlerin dilatasyonu ve

permeabilitesinin artmasi ile birliktedir (4, 64).

Eritem: Eritem, latent periyoddan sonra géralur. Parlak kirmizi renktedir.

Radyasyon sahasinda sinirlidir ve kaginti ve 1s1 artisi hissi ile birliktedir (4).

Islak _deskuamasyon: lIslak deskuamasyon 4. haftada gelisir, 6ncesinde

yogun eritem vardir (4, 64).

Nekroz: Yuksek doz radyasyondan sonra eritem, epidermisin altinda uzanan
derin veziklllere doénlsir. Ruptir sonrasinda epidermisin olmadidi kaba ylizey
ortaya ¢ikar. Nekrotik Ulser ortaya ¢iktiktan sonra uzun sure devam eder. Tabani
dermise, subkutan dokuya hatta alttaki kas ve kemide uzanabilir. Nekrotik Glserin
iyilesmesi dermisdeki vaskuler hasardan dolayi gecikir. Bu da fibrozisle deri

kontraksiyonu ile sonlanir (4, 64).
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Bu akut reaksiyonlart skorlamak i¢cin RTOG kriterlerinin yani sira ge¢ dénem

reaksiyonlari skorlamak igin LENT-SOMA tablolari kullanilir (13).

Akut Cilt Reaksiyonlarnn Skorlama Kriterleri (RTOG) (52).

Grade 0: Degisiklik yok

Grade 1: Follikuler, hafif ya da soluk renkli eritem,
Epilasyon,
Kuru deskuamasyon,
Terlemede azalma

Grade 2: Parlak eritem

Pargall, nemli'deskuamasyon

Orta derecede 6dem

Grade 3: Yaygin, nemli deskuamasyon (cilt katlantilarinin diginda)

Gode birakan 6dem

Grade 4: Ulserasyon
Hemoraji

Nekroz
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2.5 VITAMIN E

E vitamini 1936 yilinda Evans ve arkadaglari tarafindan bugday tanesi
yagindan izole edilmistir (15). E vitamini ilk kez ratlarda fertilite etkisi olan vitamin

olarak tanimlanmistir (70).

E vitamini, a—tokoferol benzeri vitamin aktivitesine sahip bilesikler olan tocoller
ve tokotrienollerin genel adidir (18, 37, 38, 45, 50, 67, 76). Tokoferoller, o, B, v ve 8
tokoferol, tokotrienoller de «, B, ¥ ve 8-tokotrienol olarak isimlendirilir (7, 15, 18, 22,
76). Bunlarin iginde en bi]y(]k biyolojik aktiviteye sahip olani a-tokoferoldir (7, 15,
18, 33, 34, 35, 45, 71, 76). a—tokoferolun in vitro antioksidan ézelligi vardir ve in vivo
fizyolojik olarak antioksidandir (34, 35). Tokoferollerin antioksidan etkisi, vitamin

etkilerinin tersine a—tokoferolden, 6-tokoferole dogru artar (18, 22, 45).

Tokoferoller 2-metil, 6 kroman halkasi icerirler. 2. karbona bagll 16 karbonlu
yan fitil zincir icerirler (38). Yapisindaki fenolik hidroksil grubuna sahip (37, 38) olan
aromatik halka aktif kismi olusturur ve antioksidan 6zellik bu gruptan kaynaklanir (38,
76). Tokoferollerin biyolojik aktivitesi ise bllylk oranda kroman halkasindaki farkl
metilasyona ve Ug¢ asimetrik merkezin sterospesifik konfigurasyonuna baghdir (14,

18).
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Sekil 2.1: a-Tokoferol(in Yapisi

Serbest radikallerin ortaya ¢ikmasina sebep olan faktérler; nitrojen dioksid,

ozon, sigara igimi, bazi ilaglar, alkol, UV isini ve iyonize radyasyondur (34).

Sekil 2.2'de goruldugu gibi, E vitamini serbest radikal baskilama prosesinde ilk
olarak tokoferol radikaline, sonra da tokoferilkinona okside olur. E vitamininin
antiokéidan etkisi, tokoferilkinona dénmesi ile olmaktadir. Sonucta bir mol a-tokoferil
radikalinin kinona oksidasyonu 2 mol radikali indirger. Tokoferol radikali glutatyon ile
indirgenebilir. Glutatyon, E vitamini igin etkili bir déngu (recycling) sistemi saglar (22,

40).
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peroksil radiakal indirgenmis peroksil

alfa-tokoferol alfa-tokoferol radikali

oksidize glutatyon

- glutatyon indirgenmis peroksil

glutatyon reduktaz

alfa-tokoferil kinon

Sekil 2.2: Antioksidan Geri DénGgum Mekanizmalari

E vitamini suda erimez sivi yagdlarda, aseton, alkol, kloroform, eter, benzen ve

diger yaglarda erir (35, 74).

Tokoferoller sadece bitki aleminde serbest olarak bulunur (22). Tokoferollerin
yaprakli bitkiler, sit, tereyagi, yumurta sarisi, et, karaciger, balik, tavuk ve bitkisel

yaglarin codunda bulunusu insanlarin beslenmesi agisindan énem tasir (8, 15, 22).

Tum tokoferoller ve tokotrienoller serbest radikalleri tutmalarindan dolay:

antioksidan kabul edilir (11, 18). Tokoferoller, tim biyolojik membranlarda bulunur ve
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biyolojik membranlarin okside olmasini énleyerek stabilitesini saglarlar (5, 18, 34, 35,
37). Mitokondri, endoplazmik retikulum ve plazma membraninin a—tokoferole spesifik

olarak affinitesi vardir (34).

Hayvanlarda yapilan calismalarda E vitamininin lenfosit ve mononUkleer
hicrelerin optimal fonksiyonlari igin gerekli bir faktér oldugu gértimastar. E vitamini
eklenmesi immunostimulatér etki yaparken, mega doz eklenmesi ise immun cevabi

baskilar (73).

Hayvanlarda ve hucre Kkulturlerinde yapilan c¢alismalarda E vitamini
antioksidan 6zelligi nedeniyle iyonize radyasyonun ve kimyasal ajanlarin mutajenik
velveya karsinojenik etkilerinden korudugu gérulmastar (1, 10, 24, 56, 57, 66, 69,

72).

Tokoferol, slperoksid ve hidroksil radikallerini ve single oksijeni indirgeyerek
ve bagka olaylardan dolay oksitlenmis maddelerle reaksiyona girerek olaylar zincirini
6nler. Yagda ¢éziinmesi sebebiyle membran fosfolipidlerine kolayca diftize olur ve
serbest oksijen radikallerinin membran lipidleri ile reaksiyona girerek perokside
olmasini énler. Sonugta hicresel hasar énlenmis olur (7, 8, 11, 19, 35, 36, 37, 41,

47, 49, 55, 67, 68, 76). Bu kisaca su sekilde ézetlenebilir:
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Serbest Radikaller
a— Tokoferol —bl

Membranlardaki Poliunsature Yaglara Saldiri

\4
Membran Lipidlerinin Peroxidatif Ayrismasi

\ 4
Hiicresel Hasar, Enzim Inaktivasyonu

Koruyucu mekanizma bir organik peroksil radikaliyle (ROO') tokoferolln

fenolik hidroksil grubunun reaksiyonu sonucunda daha stabil lipid hidroperoksit

(ROOH ) ve tokoferoksil radikali ortaya ¢ikmasi ile olur.

ROO” + Vitamin EEOH —————» ROOH + Vitamin E-O~

Bu yolla peroksidasyon reaksiyonlarinin zinciri etkili bir sekilde kesilmis olur

(38, 67, 76).
Ayrica E vitamininin antiinflamatuar etkisi de olabilir (35).
E vitamini gastrointestinal kanaldaldan absorbe edilir (15). Hayvanlarda ve

insanlarda yapilan g¢alismalarda E vitamininin emilimi igin safranin gerekli oldugu

gorulmastar (8, 23, 34, 42, 43).
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Vitamin E ciltten hem alkol formunda hem de asetat formunda absorbe edilir
(34). Elde edilen bilgiler E vitamininin derinin derin kisimlarina kadar etki edebildigini
ve topikal olarak kullanilabilecegini gostermigtir (73). E vitamini topikal olarak
uygulandiginda stratum korneumda relatif olarak daha ylksek oranda bulunur.

Vitamin E, sagin korteksi tarafindan da direkt olarak absorbe edilmektedir (35).



20

3. MATERYAL-METOD

3.1 TAVSANLAR

Calismada 10 adet 3 aylik Yeni Zellanda cinsi erkek tavsan kullaniidi.
Tavsanlarin her birinin sirtt 5 cm genisgliginde ve 15 cm uzunlugunda bir alan olacak
sekilde tras edildi. Trag edilen bu alanin uzun kenari G¢ esit parga olacak sekilde
kalemle iki adet gizgi ¢izildi. Béylece her bir tavsanin sirtinda t¢ adet 5x5 cm'’lik kare
alanlar elde edildi. Bu alanlar, tim tavsanlarda ayni sirayla 1,2,3 seklinde
numaralandiriidi.

Bu calisma iéin fakUltemiz deney hayvanlar etik kurulundan onay alindi.
Tavsanlarin bakimi, galisma slresince deney hayvanlar laboratuvarinda yapildi.
Hayvanlar birbirlerine zarar vermemeleri igin izole edildi. Tavsanlarin galisma

sUresince beslenmesi standart yem ile yapild.

3.2 TAVSANLARA ANESTEZi UYGULANMASI
Tavsanlara radyasyon uygulanmadan énce her bir tavsana intra muskuler

yolla Ketamin 44mg/kg dozdan uygulandi.

3.3 %5'lik E VITAMINI SOLUSYONUNUN VE E VITAMINSiZ SOLUSYONUN
HAZIRLANMASI

E vitamini havanin oksijeninden ve UV isinindan etkilendigi icin %5'lik E
vitamini solusyonu hazirlanirken, oksijenden ve UV isinindan korumak icin su/yagd/su

tipi coklu emilsiyon formulasyonu iginde hazirlandi (61, 62).
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Formiilasyon:

3.3.1 Primer Emiilsiyon

Sivi parafin » %40

Abil M90 > %6

Sodyum KlorGr » %0,3

E Vitamini > %6,25 (%)

Distile su » Toplam 100 olacak sekilde vyeter
miktarda

Sivi parafin, Abil M90, sodyum klorir ve distile su 75 °C'de 1500 spm'de 5
dakika santrifije edildikten sonra soguk su banyosuna konuldu. Daha sonra 1500
spm'de 30 dakika daha santrifije edildikten sonra buzdolabinda 5 °C'ye geldikten

sonra E vitamini ilave edildi.

Hazirlanan bu emulsiyonun ;
Ortalama damlacik boyutu: 28,8 um
iletkenligi. 40 ps

Viskositesi: 20,4 Pa.s (10s ™)
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3.3.2 Sekonder Emiilsiyon (E vitaminsiz soliisyon)

Primer emilsiyon » %80

Pluronik » %0,8

Distile su » Toplam 100 olacak sekilde yeter
miktarda

Bu karisim 700smp'de 15 dakika santrifije edildikten sonra 10 °C'lik su

banyosuna konularak sekonder emlisiyon elde edildi.

Tavsanlara radyasyon uygulanmadan o¢nce tum tavsanlarin 2 numaral
alanlarina hazirlanan %5’'lik E vitamini solusyonundan 2 gr homojen ve topikal olarak
uygulandi. Radyasyon uygulanmasindan sonra da yedi gin sire ile ayni bélgeye

ayni dozda %5’lik E vitamini solusyonu topikal olarak uygulandi.

3.4 RADYASYON UYGULANMADAN ONCEKIi HAZIRLIK

Anestezi icin yeteri kadar bekledikten sonra ve 2 numarall alanlara %5'lik E
vitamini solusyonu, 3 numaral alanlara da iginde E vitaminin olmadigl %5'lik E
vitamini solusyonu hazirlamak igin kullandigimiz solusyon 2 gr topikal olarak
uygulandi. Tavsanlar tek tek lineer akseleratér cihazina alindi. Tavsanlarin sirtindaki
5x15 cm'lik alanlar oturtulduktan sonra bu alani tamamen kaplayacak sekilde 12mm

kalinliginda bolus konuldu.



23

3.5 KULLANILAN ENERJI VE DOZU
Radyasyon uygulanmasi igin gerekli tum hazirliklar yapildiktan sonra her bir

tavsanin sirtina agilan alanlara lineer akseleratér cihazinda 6 MeV ile tek doz

1000cGy radyasyon uygulandi. (Resim 1).

Resim 1: Tavsanlara radyasyon vermek igin kullandigimiz cihaz.

v SEKOGRETIM KURULY
1 mm"msym wERKEZ
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3.6 TAVSANLARDAN CIiLT BiYOPSILERININ ALINMASI
Cilt biyopsisi almak igin STIEFEL marka 6 mm gapindaki punch biyopsi seti
kullanildi. Tam tavsanlarin her Gg¢ alanindan birer tane punch biyopsi alinarak

%10’luk formol igerisine konuldu.

3.7 HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME
Tavsanlarin ciltlerinden alinan bu biyopsiler, 151k mikroskobunda kér olarak

deg@erlendirildi.

3.8 ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME
Bu calismada Mann — Whitney U Testi kullanililarak istatistiksel degerlendirme

yapildi.
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4 SONUCLAR

4.1 Akut Cilt Reaksiyonlarinin Klinik Sonuglan

Gerek %5'lik E-vitamini solisyonunun uygulandigi alanlarda ve gerekse E
vitaminsiz solisyonun uygulandig! alanlardaki cilt reaksiyonlari, higbir solisyonun
uygulanmadigt sadece radyasyonun uygulandigi alanlardaki cilt reaksiyonlardan
daha fazla tespit edildi. (Bkz Resim 2)

Alan 1 ve alan 2'ye ait cilt reaksiyonlari bulgulari arasindaki farkhliklar
istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Alan 1 ile alan 3'e ait cilt reaksiyonlari bulgulari arasindaki farkhliklar da
istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Alan 2 ile alan 3'e ait cilt reaksiyonlari bulgulari arasindaki farkliliklar
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Ancak, iki tavsanda alan 2'ye ait cilt
reaksiyonu, ayni tavsanlarin alan 3'e ait cilt reaksiyonundan daha dusuk skorlu idi.

(Bkz Tablo 1 ve Resim 3)

Tabloda; Alan 1: Sadece RT
Alan 2: RT + %5 E-Vitamini

Alan 3: RT + E-Vitaminsiz SoltUsyon
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Tavsan No 1 No’lu Alan 2 No’lu Alan 3 No’lu Alan
1 1 2 2
2 1 2 2
3 2 3 3
4 2 3 3
5 2 3 3
6 2 2 3
7 2 2 2
8 2 2 2
9 2 3 3
10 2 2 3

Tablo 1: Tavsanlarda tespit edilen her bir alanin RTOG kriterlerine gére

skorlama sonuglart
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Resim 2: Sadece RT verilen 1 ile no'lu alanda Grade 2 reaksiyon, hem topikal
%5'lik E-Vitamini kullanilan 2 no'lu alanda hem de E-vitaminsiz solusyonun

uygulandigi 3 no'lu alanda grade 3 reaksiyon dikkati gekmektedir

Rl A BROEN 1. w0
ACVWOAN mEms et
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Resim 3: Sadece RT verilen 1 ile no'lu alanda Grade 2 reaksiyon, topikal
%5'lik E-Vitamini kullanilan 2 no'’lu alanda yine grade 2 reaksiyon, 3 no'lu alanda ise

grade 3 reaksiyon dikkati cekmektedir.
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4.2 Histopatolojik Sonuglar

Tum tavsanlarda tum alanlarda degisik derecelerde epidermal degisiklikler
saptandi. Bu epidermal degisiklikler; ylzeyel deri kaybi ve kabuklanma, akantoz,
hucrelerde dizilme duzensizlikleri, bazal tabaka dejenerasyonu seklinde idi.

Dermal degisiklikler ise, Ust dermisde 6dem, degisik yogunlukta nétrofiller ve
lenfositten ibaret infiltrat, kapillerlerde genisleme, kil folliktllerinin kaybi veya
hacimlerinin ktgtlmesi seklinde idi.

Bu histopatolojik degisiklikleri gruplar arasi belirli bir standarda koymak

mumkudn olmadi.
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5 TARTISMA

Hayvanlarda yapilan galigsmalarda vitamin E eksikliginin ozon, nitrojen dioksid
ve hiperbarik oksijene olan hassasiyetinin artmasina yol actidi géraimustir (54).
Hayvanlarin yiyeceklerine vitamin E eklenmesi gimis, civa, kursun, selenyum,

karbontetraklorur, benzen gibi kimyasal toksinlerin zararh etkilerinden korumaktadir

(8).

Malick ve arkadaglari farelerde yaptiklar galismalarinda farelere verilen 8 Gy
gamma I1sin1 éncesinde ve sonrasinda E vitamini eklenmis diyet ile yapilan beslenme
sonucunda radyasyonun hayatta kalig Gzerine olan zararli etkisi azalmamistir. Ancak
radyasyon uygulanmasindan hemen sonra enjeksiyonla verilen o—tokoferoliin

radyasyon lethalitesini belirgin derecede azalttigini gérmuslerdir (44).

Sugiyama ve arkadaglar yaptiklar ¢alismalarinda Gin Hamster V79 hiicre
kalturine a-tokoferol uyguladiktan sonra mutajenik ve kromozomal aberrasyon
yapici 6zelligi olan sodyum kromati (NaCrO4) ekleyip kromozomal bozukluklari
incelemislér. Sonugta a-tokoferol uygulanan grupta kontrol grubuna gére daha distk

oranda kromozomal bozukluk tespit edilmistir (69).

El-Nahas ve arkadaglarinin yaptiklar: ¢alismalarinda tabii antioksidaniar olan
E ve C vitaminlerinin radyoprotektif etkileri incelenmistir. Calismalarinda ratlar farkl

gruplara ayrilmigtir. Mide tapt yoluyla 6 ay boyunca her gun bir gruba 100mg/kg bir
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gruba 300mg/kg C vitamini, bir gruba 100mg/kg, digerine de 300mg/kg E vitamini
verilmistir. Bunlarin kontrol gruplarina ise su verilmigti. Tum hayvanlara bltin
viicuda tek doz 400 rad radyasyon verilmig. Tim gruplarda kemik iligi hucrelerinde
kromozomal bozuklular incelenmis. Sonugta gunlik 300mg/kg E vitamini verilen
grupta kromozomal kromozomal bozukluk kontrol grubuna gore istatistik olarak da

anlamli derecede dugtk bulunmustur (16).

F. Gaboriau ve arkadaslari yaptiklari ¢aligsmalarinda saglikli kisilerden aldiklar
fibroblast hicrelerinin kaltarant yapmiglardir. Bu fibroblast hlicre kulttrleri iki gruba
ayrilmistir. Bir grup hicre kulturine E-vitamini eklenmis, her iki grup hicre kultirtiine
de UV 1sini uygulanmistir. Her iki grupta, hiicrelerde anizotropi ve htcre hasarinin bir
gostergesi olarak laktik dehidrogenaz (LDH) oranlarina bakilmistir. UV Isini
verilmezden 6nce iki grup arasinda belirgin fark bulunmazken, UV 1sini verildikten
sonra, E vitamini eklenen gruptaki hicrelerde E vitamini eklenmeyen gruptaki
hicrelere gére LDH ve anizotropi dizeylerinin dustk olmasi E-vitamininin hicre

hasarini énledigini géstermektedir (21).

Maralee McVean ve Daniel C. Liebler farelerde yaptikiari ¢caligmalarinda UVB
isinintn fare epidermis hcrelerinin DNA'sinda yapti§i hasarin o-tokoferol ile

dnlenebildigini gérmuslerdir (46).



32

UV 1sininin indikledigi deri hasarinda gegerli hipotez UV radyasyonunun
deride serbest radikallerin ortaya ¢gikmasina yol agmasidir. a—tokoferol ise lipidlerin

oksidasyonunu 6nleyen mukemmel bir serbest radikal temizleyicidir (20, 51).

Facial hipermelanozisli hastalarin serumlarinda élgulen lipid peroksidaz
dizeylerinin yUksek olmasi ve atopik dermatitli kigilerde de saglikli kisilere gére
serum lipid peroksidaz duzeyinin ylksek olmasi sebebiyle lipid peroksidaz ile deri

hastaliklar! arasinda bir iliski olabilecegi séylenmektedir (31).

A. Ya. Potapenko ve arkadaslari tarafindan yapilan g¢alismada PUVA'nin
(Psoralene Ultraviole A) deride yol agtigi eritemin ve derinin mekanoelektriksel
6zelliklerinde meydana gelen degisikliklerin tokoferoller araciligi ile inhibe edilebildigi

géralmastar (55).

N. Khettab ve arkadaslari A ve E vitaminlerinin deride serbest radikallerin
ortaya ¢ikmasi ve poliamin sentezinin inhibe edilmesi yoluyla fotoprotektif etkilerini

konfirme etmek amaciyla yaptiklari galismada kilsiz farelerin epidermisinde

doymamis yag asidlerinin serbest radikaller (OH =Hidroksil ve single oksijen=0"

radikali) ile peroksidasyonu sonucu agiga ¢ikan son Urin olan ve sitotoksik ve
mutajenik ajan (6, 63) olan malonil dialdehid (MDA) seviyesine bakilmis. Sonugta E
ve A vitaminlerinin doymamis yag asidlerinin peroksidasyonunu 6nleyerek hicreyi

hasardan korudugunu rapor etmiglerdir (39).
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Yapilan bagka bir calismada kilsiz farelere UV-B uygulandiktan sonra
hayvanlarin derilerine topikal olarak %1’lik, %2,5’luk ve %5'lik vitamin—E asetat kremi
uygulanmis. 18 saat sonra MDA (malonil dialdehid) seviyesine bakildiginda MDA
seviyesi en fazla %5'lik vitamin-E asetat kremi uygulanan grupta gértlmustar (34).

Biz de galismamizda hayvanlarin cildine topikal olarak %5'lik E-vitamini uyguladik.

Shindo ve arkadaglari farelerde yaptiklari ¢alismalarinda UV radyasyonu
uygulamasindan sonra epidermisde bulunan antioksidanlardan (o-tokoferol,
ubiquinol 9, ubiginone 9, askorbik asid, glutatyon) o~tokoferol'in diger

antioksidanlara gére daha fazla dusttgint bulmuslardir (65).

E vitamini eksikliginin deride ne gibi sonuglara yol agabilecegdini aragtirmak
amaclyla A. |garashi ve arkadaglar tarafindan farelerde yapilan ¢alismada, bir grup
farenin diyeti 100 gr'lik diyet iginde 23 mg E vitamini olacak sekilde ayarlanmis. Diger
grup farenin diyetine ise hig E-vitamini konmamistir. 3 ay ve 6 ay sonra UV isini
uygulanmadan &énceki ve sonraki subkutan dokunun lipid peroksidaz icerigi ve
soluble kollejen oranina bakilmis. Vitamin E'den yoksun diyetle beslenen
hayvanlarda belirgin sekilde azalmig soluble kollojen tespit edilmis. Ayrica vitamin
E'den yoksun beslenen hayvanlarda hem deride hem de subkutan dokuda UV
Isinindan hem 6énce hem de sonra lipid peroksidaz dizeyleri yuksek bulunmustur. Bu
farklilik istatistiksel olarak anlaml bulunmustur. Bu g¢alisma da E vitamininin lipid

peroksidazi inhibe ederek deriyi hasardan korudugunu géstermektedir (36).
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UV radyasyonu deriye uygulandi§i zaman deride serbest radikallerin ortaya
cikmasina yol agmaktadir. Hayvanlarda yapilan ¢alismalarda vitamin E'nin topikal
olarak uygulanmasi deride ornitin dekarboksilaz enzimini azaltmak ve membran
fosfolipidlerinin dekarboksilasyonunu énlemek suretiyle UV 1sininin deride yol agtidi

hasari azalttigr gértalmastar (73).

Edmond F. Ritter ve arkadaslari farelerde yaptiklar ¢alismalarinda UV isininin
epidermiste yol acti§i hasarin topikal E-vitamini uygulanmasi ile &nlenip
énlenmedigini incelemiglerdir. Farelerin derilerine UV-igini uyguladiktan sonra bir
grup hayvana bir hafta boyunca topikal olarak E-vitamini solusyonu, diger gruba da
topikal etanol uygulamislar. Bir hafta sonunda alinan biyopsiler ile UV 1isini
uygulanmadan &énce aldiklari biyopsileri Kkarsilastirmiglardir. Bu g¢alismanin
sonucunda ise topikal E vitamininin, epidermisi UV 1sininin zararli etkilerinden

korudugunu belitmislerdir (59).

Lonnie R. Emprey ve arkadaslarinin ratlarda yaptikliari ¢alismada radyasyona
bagli akut enteritte E—vitamininin etkisi incelenmis. 20mg/kg dozdan intraperitoneal
yoldan 6 gin boyunca her gin E vitamini uygulandiktan sonra karin bélgelerine
Cesium 137 ile tek doz 10 Gy radyasyon uygulanan grupta, jejenum, ileum ve
kolonda sivi absorbsiyonu E vitamini uygulanmayan gruplara gére normale daha
yakin dederde bulunmustur. Sonugta E-vitamini, radyasyonun bazi zararli yan

etkilerini 6nlemektedir demiglerdir (17).
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Bazi arastirmacilar, E-vitamini diginda antioksidan etkisi olan vitaminlerin de
cilt Gzerine etkisinin olup olmadigini incelemiglerdir. Béyle bir galisma Halperin ve
arkadaglan tarafindan yapilmistir. Edward C. Halperin ve arkadaslari, radyasyonun
akut cilt reaksiyonlarinin énlemeye yoénelik ¢ift kér randomize prospektif caligma
yapmislardir. Bu galismaya 84 hasta alinmigtir. Hastalarin hepsine ortalama 50 Gy
esdegeri radyoterapi verilmistir. Hastalarin radyoterapi sahalarina %10’luk C—vitamini
solusyonu uygulanmis. Bu ¢alismalarinin sonucunda radyasyon dermatitini
6nlemede topikal C-vitamini solusyonunun belirgin bir faydasinin olmadigini rapor

etmislerdir (30).

Basgka bir galismadaki bulgular géstermistir ki UV radyasyonunun deride yol
acti§i bazi erken hasarlarin 6nlenmesinde topikal E vitamininin uygulanmasi diyetteki
E vitamininden daha efektiftir (58). Ayrica Ronald C. Wester ve Howard Mainbach
yaptiklari ¢alismalarinda E vitamininin deriye topikal olarak uygulaniminin sistemik

uygulanim gibi faydali oldugu sonucuna varmiglardir (73).

Yine bagka bir deneyde yeterli konsantrasyonda E vitamininin topikal olarak
uygulanmasi ile effektif olarak lipid peroksidasyonunun énlenmesi ile kilsiz farelere
uygulanan ytksek tek doz UV isininin deride yol agtigi hasarin  énlenebildigi
gosterilmistir (35). Biz de ¢alismamizda E vitaminini topikal uygulayarak iyonizan
radyasyonun yol actigi akut cilt reaksiyonlarinin énlenip énlenemedigini klinik ve

histopatolojik olarak inceledik. Calismamiza aldigimiz hayvanlarin cildine %5'lik E-



vitamini solisyonunu 2cc homojen olarak daha o6nceden belirlenen alanlara

uyguladik.

Sonugta Klinik gdzlemlerimize gére gérdik ki; %5'lik E-vitamini sollsyonu
uyguladiimiz alanlarda ve E-vitaminsiz solisyonu uyguladigimiz alanlarda ortaya
¢clkan akut cilt reaksiyonlari, tek bagina radyasyon verdigimiz alanlardaki akut cilt
reaksiyonlardan daha siddetli idi. Biz %5'lik E-vitamini solisyonu hazirlamak igin
yad/sulyag tipi ¢oklu emilsiiyon kullandik. Bu sonucu yagin radyasyonun akut
reaksiyonlarini artirmasina bagladik. Ayrica radyasyon etkisi ile a¢ida gikan serbest
radikallerin, solUsyon igindeki su ile reaksiyona girerek ek serbest radikaller agiga
¢clkmasina ve agiga ¢itkan bu ek serbest radikallerin ise radyasyonun akut

reaksiyonlarini artirmasina da bagladik.

lki hayvanda %5'lik E-vitamini solUsyonu uyguladigimiz alandaki akut cilt
reaksiyonu, E vitaminsiz solusyon uyguladigimiz alana gére daha dusuk skorlu idi.
Ayrica diger hayvanlarda da %5'lik E-vitamini solusyonu uyguladi§imiz alanlardaki
akut cilt reaksiyonu, E vitaminsiz solusyon uyguladigimiz alanlara gére rélatif olarak
daha azdi. Ancak RTOG krieterlerine gére skorladigimizda her iki alana ait bulgular
ayni skorlu idi. Bunu ise, sbyle yorumladik: Aslinda E-vitamini radyasyonun akut
reaksiyonunu azaltmaktadir. Ancak kullandi§imiz yag/sulyag emuistyonuna bagh
olarak artan reaksiyondan dolay E-vitamininin etkisi gértilemiyor veya kullandigimiz

konsantrasyon yetersizdi.

C. YUKSEKOGRETIM KURUL
- ON BIERKEZL



%5'lik E-vitamini uyguladigimiz alanlar ile E-vitaminsiz sollsyonu
uyguladigimiz alanlarin RTOG skorlama sonuglari arasindaki farkliliklari istatistiksel
olarak anlamli bulmadik. Calismada kulanilan hayvan sayisi daha fazla olsayd belki

de bu farkliliklar istatistiksel olarak da anlamli ¢ikacaktl.

Sonug olarak; radyasyonun akut cilt reaksiyonlar Gzerine topikal E-vitamini
uygulanmasinin etkinligini kanittamak igin ya da E-vitamini etkisizdir diyebilmek igin,
E-vitamininin bagka eriyikler icindeki ve daha ylUksek konsantrasyonda kullanildigi

daha ¢ok sayida hayvan i¢ceren ¢alismalara gerek vardir.
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OZET

Radyoterapi, birgok malign hastalikta kuratif ya da palyatif tedavi segenegi
olarak kullanilmaktadir. Radyasyon hastalikh dokuya uygulanirken, gegctigi diger
sadlam organ ve dokulara da etki eder. Bu dokularin basinda cilt gelmektedir.
Aslinda son yillarda kullaniimakta olan ytksek enerjili fotonlarin cilt koruyucu etkisi
olmakla birlikte bazen gégus duvari, bas-boyun gibi bélgelerde ya da cilt timérlerinde
ozellikle cilt ve cilt altina yluzeyel radyasyon vermek istedigimiz alanlar olmaktadir.
Radyasyonun ciltteki akut etkileri eritemden nekroza kadar degismektedir. Nadiren
de olsa radyasyona bagl cilt reaksiyonlari bazen tedaviyi sinirlamaktadir. Literattrde,
PUVA tedavisinin reaksiyonlarini énlemeye yénelik E vitamini kullanimi olmakla
birlikte (55), iyonizan radyasyonun akut cilt reaksiyonlarinda topikal E Vitamini
kullanimina rastlanmamistir. Bu ¢aligma topikal E vitamini uygulamasinin iyonizan
radyasyonun yol actigi akut cilt reaksiyonlarini gézlemek amaciyla yapilmistir.
Radyasyon etkisinin gogunu serbest radikaller araciligiyla yapar. Vitamin E'nin ise
antioksidan 6zelligi vardir. Calismamiza 10 tavsan aldik. Tavsanlarin sirtina 5x5cm
boyutlarinda G¢ alan agtik. Bu alanlara 12 mm kalinliginda bolus koyduktan sonra
6MeV enerji ile tek doz 1000cGy radyasyon uyguladik. Radyasyon uygulamadan
o6nce ve sonra bir hafta boyunca alanlardan birisine %5'lik E vitamini solusyonu, -
birisine %5'lik E vitamini solUsyonu hazirlamak i¢in kullandigimiz solusyonu topikal
olarak uyguladik. Diger alana herhangi bir ilag uygulamadik. Bir hafta sonunda akut
cilt reaksiyonlarinit RTOG kriterlerine gére skorladik. Ayrica bir hafta sonunda tam

tavsanlarin her G¢ alanindan punch biyopsiler aldik. Sonugta %5'lik E vitamini ve E



vitaminsiz sollsyonu topikal olarak uyguladifimiz alanlardaki reaksiyonlari daha
fazlaydi. Bunu ise solusyonlari hazirlamak igin kullandigimiz yag ve suyun
radyasyonun reaksiyonunu artirmasina bagladik.

Sonug olarak; radyasyonun akut cilt reaksiyonlar Gzerine topikal E-vitamini
uygulanmasinin etkinligini kanitlamak igin ya da E-vitamini etkisizdir diyebilmek igin,
E-vitamininin bagka eriyikler igindeki ve daha yliksek konsantrasyonda kullanildigi

daha ¢ok sayida hayvan i¢eren ¢alismalara gerek vardir.
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