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GIRIS VE AMAC

Ug boyutlu konformal radyoterapi (RT) uygulamasi 1990’larmn ilk yarisindan itibaren
baslamis ve normal doku doz-voliim iliskisi ¢cok daha saglikli anlagilmaya baslanmistir.
Abdominal RT uygulanan olgularda dalak genellikle konturlanmayan bir organdir. Doz-
voliim iliskisi pek arastirilmamistir. Ancak RT’nin dalak fonksiyonlarini etkiledigi atrofiye
yol agabilecegi, bunun nadirde olsa klinik bulguya (kapsiillii bakteri infeksiyonu, sepsis)
neden oldugu bilinmektedir (1-3).

Malignite nedeniyle zaten immiin fonksiyonlar1 baskilanmis hastalarda dalag:
radyasyondan maksimum diizeyde korumanin 6nemli olabilecegini diisiinmekteyiz. Bu acidan
dalak doz-volim bilgisine ulagmak ana amagtir. Ancak klinik bulgular ile (yeterli veri
varliginda) dalak dozlar1 arasindaki iligskinin de arastirilmasi literatiir i¢in veri olusturacaktir.
Bu konuyla ilgili verilerin artmasi1 hasta tedavi ve takibiyle ilgili yeni kriterlerin yolunu
agabilir.

Bu arastirma ile oncelikle abdominal RT uygulanan hastalarda gozardi edilen bir
organin doz-voliim bilgisine ulasilacak ve ikincil olarak da bu hastalarda klinik belirti ve
bulgu varlig1 arastirilacaktir. Bu caligsma ile literatiire veri saglanacak ve radyasyonun dalak
tizerindeki etkilerinin arastirilmasi i¢in on c¢alisma niteliginde olacaktir. Bu olgularin
takibinde dalak disfonksiyonunun da akla getirilmesi gibi bir sonuca ulasacak veri ortaya
konulabilirse (sekonder amag) bu durum onkologlar agisindan da 6nemli olacaktir. Bu
verilerin ¢ogalmasi ile bu tiir hastalar i¢in yaklasim ve takip algoritmasina yeni kriterler
eklenebilir. Hasta acisindan dalak disfonksiyonu nedeni ile yasanabilecek infeksiyoz

durumlarin azalmasi ile sonuglanabilir.



Bu ¢alismada Ocak 2010 - Mart 2012 tarihleri arasinda kiiratif amagl iist abdominal
RT alan hastalarin dosyalar1 incelenmis, ¢alisma kriterlerine uyan 37 hasta ¢alismaya
almmistir. Bu hastalarda bilgisayarli planlama iinitesinde dalaga ait doz-volim bilgileri
dokiimente edilmis ve hasta dosyalarinda bu hastalarla ilgili klinik bulgular toplanip takipte

infeksiyoz patoloji ile iliskisinin degerlendirilmesi planlanmistir.



GENEL BIiLGILER

Lokalize 6zefagus, mide ve pankreas kanserleri i¢in kemo-RT tedavisi standart tedavi
secenegi haline gelmis durumdadir. Cerrahi ile kombine edilebilir veya tek basina
kullanilabilir (4-8). Bu hastaliklarin herhangi biri igin RT vermek yan etkileri beraberinde
getirir ve ii¢ boyutlu veya yogunluk ayarli RT hedef bolgede olan saglam organlara hasarin en
aza indirgenmesi i¢in 6nemli bir rol oynamaktadir (9-12). Mevcut tedavi planlamasinda kalbe,
akcigere, karacigere, spinal korda, ince barsaklara ve bobreklere olan dozlar géz Oniinde
bulundurulmaktadir. Fakat bildigimiz kadariyla simdiye kadar dalak tarafindan alinan
radyasyon dozu ile ilgili yok denecek kadar az ¢calisma vardir (13).

Dalak dogustan ve edinilen bagigiklikta 6nemli bir rol oynamaktadir (14). Antijenleri
saptar, antikorlar iretilebilir ve splenik makrofajlar bakterilerle demir icin yarisir.
Hiposplenizm veya splenektomi genelde sepsis veya enfeksiyon riskini arttirir (15,16). Ve
kiiratif cerrahi sirasinda splenektomi yapilan gastrik ve 0Ozefagus kanserli hastalarin
postoperatif komplikasyon riskleri yiiksektir (17-19).

Ust abdominal malignitelerin tedavisinde dalak radyasyon dozunu hesaplayan yeterli
calisma bulunmadigindan, kemo-RT alan hastalar i¢in pnomokok asisi ile ilgili bir yonerge
bulunmamaktadir. Bu dozimetrik ¢aligmada {ist abdominal malignitelerde kiiratif tedavide
radyasyon dozunu belirleyerek RT’ye bagli hiposplenizm meydana gelip gelmedigini
belirlemeyi amagladik.

Ust abdominal malignitelerde kanitlanmis bir tedavi haline gelen kemo-RT dalak
fonksiyonlar1 iizerine etkisi ile ilgili bilinenler azdir (20-22). Bildigimiz kadariyla iist
gastrointestinal maligniteler igin kemo-RT alan hastalarda splenik radyasyon dozunu

hesaplamay1 amaglayan ilk ¢alismadir. Bu ¢alismanin kohortunun kii¢lik ve heterojen olmasi
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nedeni ile splenik radyasyonun ters bir etkisinin olup olmadigini saptamayi amaglamadik.
Fakat splenik radyasyon akut olarak trombositopeni veya pansitopeniye neden olabilir veya
kronik splenik bozukluk sepsis veya pndmokok pndomonisi riskini arttirabilir.

Abdominal RT alan kanser hastalarin sepsis ve pndmokok pnémonisi agisindan risk
altinda olup olmadiklarini belirlemek i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ vardir. Bu 6rneklem
sayist az olan kiigiik ¢alismada splenik dozun distal 6zefagus kanserli hastalarda en yiiksek
oldugunun belirlenmesi nedeni ile distal 6zefageal, proksimal gastrik kanserli pankreas

kanserli hastalarla yapilacak bir ¢aligmanin yararli olacagi kanisindayiz.

DALAGIN EMBRIYOLOJiSi

Dalak, ilk embriyonel aydan sonra, primordiyal mezenkim hiicrelerin olusturdugu
adaciklarin, zamanla kaynasmasiyla olusur. Dalak 8 mm’lik embriyoda, dorsal
mezogastriumun sol yarisinin  mezenkimal farklilasmasindan olusmaktadir. Dalagin
anteriorunda kalan dorsal mezenterin bu segmenti gastrosplenik ligaman olarak kalirken,
dalagin dorsalinde kalan dorsal mezenter splenorenal ligamani olusturur. Splenik arter dalak
hilusuna ulagabilmek i¢in splenorenal ligaman i¢inde yol alir ve mideye gastrosplenik ligaman
icinde kisa gastrikler ve gastroepiploicalar dallarmi gonderir. Ileri fotal derivelerde kan yapici
merkez olarak vazife goriir (23-25). Bazen esas taslaktan biraz uzakta mezenkim hiicrelerinin
goriilmesi ile normal yerinin disinda dalak olusabilir. Bunlara aksesuar dalak adi verilir.
Populasyonun %214- 30’unda aksesuar dalak bulunur. Aksesuar dalak dalak hilusu,
gastrosplenik ve splenekolik ligamanlar, gastrokolik ligaman, splenorenal ligaman, biiyiik

omentumda siklik sirasina gore bulunabilir.

DALAGIN ANATOMISi

Insanda, sol hipokondriumda ve kismen arka ucu epigastrik bolgede bulunan dalak,
mide fundusu, pankreas, sol bobrek, diyafragma ve kolonun sol fleksurasi ile komsuluk
gosterir  Sekil (1,2). Dokuzuncu ve onbirinci kot arasinda uzanan dalak, tamamen
intraperitonael bir organ olup, normalde klinik muayenede ele gelmez. Dalak, lenfoid sistemin
en biiyiik organidir ve ovoid bir yapiya sahiptir. On yiiziinde bir ¢entik bulunur. Eriskinde 12
cm uzunlugunda, 7cm genisliginde, 3-4 cm kalinhigindadir. Ortalama agirhig yetiskinde
150gr’dir.30-300 gr arasinda degisir. Gastrosplenik ve splenorenal ligamanlara major
ligamanlar denir. Splenofrenik ve splenokolik ligamanlar ise mindr ligamanlar olarak

adlandirilir (24,25). Splenik arter ve ven splenorenal ligamanin i¢indedir.



Sekil 1.Dalagin ve diger batin i¢i organlarin arterio-venoz dolasim (26)

Midenin biiyiikk kurvaturu ile dalagin medial yiizii arasinda bulunan gastrosplenik
ligaman i¢inde kisa gastrik arterler ve gastroepiploik arter bulunur. Splenorenal ligaman
ayrica pankreas kuyrugunu sarmaktadir. Mindr ligamanlar portal hipertansiyon ve
hipersplenizm gibi durumlar disinda avaskiilerdirler. Dalak, ¢6liyak trunkusun en biiyiik dali

olan splenik arterle beslenir.

Sekil 2.Dalagin komsu organlarla anatomik iliskisi (26)



Ayrica kisa gastrik arterlerden de beslenir, buna dalagin kolleteral dolasimi
denir.Splenik arter, splenorenal ligamanin i¢inde 3-5 dal verdikten sonra hilusa girer. Splenik
arterin u¢ dallanmasi siklikla hilustan 2-6 cm uzaklikta olur ve populasyonun %80-85’inde iist
ve alt dalak kutuplarini besleyen iki lobar damardan olusur. Bunlar ug arterlerdir ve dalak
parankimi i¢inde birbirleriyle anostomoz yapmazlar. Bu durumda se¢ilmis vakalarda parsiyel
splenektomiyi miimkiin kilar. Masif kanamalara engel olabilmek i¢in iki tane aksesuar arter

vardir. Bunlar dalaga hilustan girmezler ve mobilizasyonda kolaylikla kopabilirler.

DALAGIN HISTOLOJIiSI

Dalag1 orten periton altinda fibroelastik yapida, 1-2 mm kalinli§inda oldukga ince ve
gergin bir kapsiil bulunur. Kapsiil, organ i¢inde trabekiilalara ayrilir. Damar dallar1 ile birlikte
trabekdilalar, alt dallara ayrilirlar ve organin ¢atisini olustururlar. Olusturulan iskeletin i¢ini
dalak pulpast doldurur. Pulpanin biiyiik bir kismi1 kan damarlari ile zengin oldugu i¢in kirmizi
goriiniir ve kirmizi pulpa adin1 alir. Kirmizi pulpa retikiiler, stingerimsi bir ag seklindeki yap1
icinde, anastomozlar yapan arter ve vaskiiler siniisler sistemidir. Kirmiz1 pulpada iki yap1
goriilmektedir; birincisi dalak siniisleri ad1 verilen ve biiyiik dallara ayrilan ince duvarli kan
damarlaridir. Ikincisi, siniisler arsinda yer alan ve hiicresel dokular1 birbirinden ayiran splenik
kordlardir. Yaslanan ve sekesterasyona ugrayacak kan hiicreleri, kordonlarda fagosite edilerek
dolasimdan uzaklastirilirlar.

Dalak pulpasi iginde, etrafi kirmizi pulpa ile g¢evrili lenfosit gruplart gri- beyaz
goriiniimleri nedeniyle beyaz pulpa olarak isimlendirilirler. Beyaz pulpanin bir kismi dalak
pulpast i¢inde, biiyiik arter dallar etrafinda silindirik bir bicimde yerlesim gosterir ve bunlara
periarteriyel lenfatik kiliflar ad1 verilir. Periarteriyel lenfatik kiliflarin i¢inde yer alan kiiresel
veya oval lenfosit kiimelerine ise lenfatik nodiiller adi verilir. Lenfatik nodiillerde B
lenfositleri ¢ok yogun bir sekilde bulunur (27,28). Dalakta sirasiyla kan akimi, lenf akim1 ve

venOz akim mevcuttur.

DALAGIN FONKSIYONLARI

Immiinolojik Fonksiyonlar
Dalak ig¢indeki kordonlarda retikiiler hiicreler, plazma hiicreleri, fagositler ve B
lenfositleri ag seklinde bir yapi1 olustururlar. Bu yap1 yabanci antijenleri siizer ve onlara karsi

antikor cevabmi olusturur. Ozellikle kapsiillii bakteriler icin bu fonksiyon énemlidir. Dalak



opsonin lretir: opsoninler yabanci antijenlere baglanarak antijenin makrofajlar tarafindan

fagositozunu kolaylastirir.

Kanin sekestrasyonu: Viicuttaki kanin yaklagik 1/3’ii dalakta sekestre edilir, acil
durumlarda bu kan sirkiilasyona yardimci olur. Dalakta eritrositlerden ¢ok trombositler ve
16kositler sekestre edilir. Bu nedenle splenektomi sonrasinda belirgin bir eritrositoz olmaz;

ancak lokositoz, lenfositoz ve trombositoz goriilebilir.

Hematopoez: intrauterin ilk 5 ayda hematopoez dalakta gerceklesir. Eriskinde ¢esitli
patolojik durumlarda dalakta hematopoez saglanir (eksramediiller hematopoez). Dalak
yaslanmis veya hasar gormiis kan hiicrelerini dolasimdan temizler. Splenik makrofajlar
eritrosit i¢indeki niikleer DNA artiklarin1 (Howell- Jolly cisimcikleri), denatiire olmus

hemoglobini (Heinz cisimcikleri) veya demir graniillerini eritrosite zarar vermeden alabilirler.

Demirin yeniden kullanimi: Dalak yaslanan eritrositleri fagosite ederken agiga ¢ikan
demir makrofajlarda hemosiderin olarak depolanir, transferine baglanarak viicutta dolasir ve

tekrar eritrosit yapimina katilir (24,29-32).

Yara iyilesmesi iizerine etkileri: Dalakta depolanan T ve B lenfositleriyle

trombositlerin, yara iyilesmesmesinde 6nemli etkileri vardir.

Malign tiimor hiicreleri iizerine etkileri: Yapilan deneysel calismalara gore, malign
timor  hiicreleri  dalakta yirtildiklar1  i¢in  malign metastazlar dalak tarafindan

sinirlandirilmaktadirlar.

Dalagin kan hacmi iizerine etkisi: Dalak, plazma hacmi ve albiimin sentezi iizerine
diizenleyici etkiler gostermektedir. Kronik masif splenomegalisi olan hastalarda plazma

hacmi ve total albiimin kitlesi normalin ¢ok iistiine ¢cikmaktadir.

Filtrasyon: Dalak kordonlarin i¢ ylizeyindeki makrofajlar yabanct maddeleri, partikiil
ve cisimleri filtre eder ve bunlar1 dolasimdan temizler. Ozellikle pnomokok gibi kapsiillii
bakterileri olmak iizere, ¢ok sayida bakteriyel partikiilleri filtre eder. Bu nedenle splenektomi

yapilan hastalarda pnémokok sepsisleri ¢ok agir seyredebilir (33-35). Intrinsik (membran,



hemoglobin, enzim bozukluklari) veya ekstrinsik(antikorlu yada antikorsuz hasar) faktorlerle
degisime ugramis eritrositler(sferositler, orak hiicreler, rijit hemoglobinC’li hiicreler),
graniilositler ve trombositler fagositozla ortamdan uzaklastirilirlar. Normal olarak eritrositler
120 giinliik bir hayattan sonra osmotik dengelerini, membran biitiinligiini kaybederek
sferosite doniisiirler ve makrofajlar tarafindan yok edilirler. Notrofillerde dalak tarafindan
ortamdan uzaklagtirilirlar ve nétrofillerin dolasimdaki yar1 dmiirleri 6 saattir.

Trombositler normal sartlarda dolasimda 10 giin kalirlar. Toplam trombosit havuzunun 1/3’i
dalakta sekesterize haldedir (36,37). Normal kosullarda trombositlerin dalak tarafindan

fagositozu, Immune Trombositopenik Purpura (ITP) gibi patolojik durumlarda artar (38,39).

Depolama: Dalak, kirmizi pulpa ve venoz sindzéitler iginde kan biriktirerek depolama
gorevi de gormektedir. Insan dalag: eritrositleri, trombositleri, lenfositleri ve retikilositleri
depolamaktadir, ancak bu hiicreler, dalak ile sistemik dolasim arasinda siirekli
degisilmektedir. Dolasimdaki trombositlerin %30’u dalakta depolanmaktadir. Splenomegalide
dolasimdaki trombositlerin %80°1 dalakta yerlesir ve trombosit harabiyeti arttigi icin
trombositopeni gelisir. Dalak ayn1 zamanda demiri ve pihtilasma faktorlerinden Faktor-VIII® i
de depolamaktadir (38).

Splenektomi bazi hastaliklarin tanist veya tedavisi i¢in basvurulabilen bir islemdir.
Splenektomi sonrasi sepsis, dalak fonksiyonlar: bozulan veya splenektomi yapilan hastalarda
24 saat i¢inde gelisen ve klinik olarak kdtiilesen bir tablo olarak tanimlanir. Splenektomi
sonrast sepsis konusunda ii¢ klinik kavram Onceden bilinmelidir: Birincisi, tan1 konmamis
hiposplenizm; cerrahi splenektomi, orak hiicreli anemi gibi tanist kolaylikla konabilen
hastaliklar yaninda konjenital aspleni, ¢olyak hastaligi ve alkolizm gibi tanis1 dalagin
fonksiyonlarini bozan hastaliklar i¢inde olan ve tanisi zor konan hastaliklar vardir (40,41).
Ikincisinde ise klinik seyir genellikle nonspesifiktir ve hastalarda nadiren agik bir infeksiyon
odagi saptanir. Klinik olarak siiphe edilmedigi takdirde tam1 koymak giictiir; bu klinik
tablodaki hastalar sepsis, yaygin damar i¢i pihtilasmasi nedeniyle birkag saat i¢cinde sepsise
girmekte ve mortalite hizlar1 % 50’lere kadar yiikselebilmektedir (42). Ugiinciisii ise asilar,

antibiyotik profilaksisi, egitim ve erken aimpirik antibiyotik tedavileri ile ilgilidir.

Epidemiyoloji
Dalagin fonksiyonunu bozan en sik nedenler arasinda cerrahi, konjenital aspleni,
radyoterapi, infarkt, infiltrasyon (amiloidoz gibi), granulomatoz hastalik (sarkoidoz gibi) veya

kanser (hemanjiosarkom gibi primer, sckonder veya lenfoma) sayilabilir (43,44).
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Hiposplenizm i¢in ise yasin ilerlemesi (>70) (18), alkolizm, otoimmdiin hastaliklar ve barsak
hastaliklar1 6rnek olarak sayilabilir. Infeksiyona duyarlilik, yash hastalarda artma
egilimindedir. Ik agir infeksiyon yilda 100 kiside 7’dir. Ikinci ve iigiincii ataklar yilda 100
kiside 44.9 ve 109.3’tiir (45-47). Splenektomi sonrasi sepsis gelisme riski altta yatan
hastaliklara gore derecelendirilmistir. Travma diisiik riskli olarak kabul edilirken, sferositoz,
ITP ve portal hipertansiyon orta dereceli riskli, malignite, talasemi ve Hodgkin hastalig1 ise

yiiksek riskli olarak kabul edilmektedir (48).

Mikrobiyoloji

Bakteri: Splenektomi sonrasi gelisen sepsiste Streptococcus pneumoniae en sik
bildirilen patojendir. Ozgiin bir serotip siklig1 hakkinda bir bilgi yok iken, penisiline direng
konusunda son donemlerde yayinlar bildirilmektedir. Haemophilus influenzae tip b klasik
olarak splenektomi sonrasi gelisen sepsiste en sik bildirilen ikinci patojendir. Pnomokoktan
10 kat daha az siklikta goriilmektedir, bunun nedeni olarak son 15 yilda konjuge Hib asisinin
tim diinyada yaygin olarak kullanimi distnilmistiir (49,50). Her ne kadar siklikla bu
patojenler saptanmis olsa da farkl tiirlerdeki patojenlere de rastlanildig: bildirilmistir.Bunlar
Streptococcus group B, Staphylococcus aureus, Salmonella cinsleri, Escherichia coli,
Capnocytophaga canimorsus, ve nadir olarak Pseudomonas aeruginosa dir (51).

Parazitler: Babeziyoz, dalak fonksiyonlart normal olan hastalarda genellikle hafif
agirlikta bir hastalik olarak diisiiniiliir. Hiposplenik hastalarda ise mortalite oran1 yiiksek olan
agir bir hastalik olusabilir. Asplenik hastalarda goriilebilen bir diger hastalik olan sitmanin

klinik tablosu oldukg¢a agir seyredebilir (52).

Hiposplenizm klinigi: Splenektomi yada hiposplenizm sonrasi sepsis tanisi koymak
klinik stiphe olmadan oldukg¢a zordur; bunun nedeni hastaligin prodromal déneminin 24-48
saat kadar kisa siireli olmasi, semptomlarin belli belirsiz olabilmesidir. Cogu olguda
infeksiyona ait bir odak bulunamayabilir; birka¢ saat iginde hastanin kotiilesebilecegi gibi
dissemine intravaskuler koagulasyon ile beraber agir sepsis tablosu ve ardindan laktik asidoz
ile beraber kardiyovaskiiler kollaps gelisebilir. Hasta bu dénemi atlatabilir ve hayatta kalirsa
birden fazla ekstremitesinde ampiitasyona gidilebilecek gangrene egilimli purpura fulminans
tablosu gelisebilir. Ates onemli bir klinik bulgudur. Ozellikle splenektomili hastalarda gelisen

her ates atag1 splenektomi sonrasi sepsis gelisimi acgisindan bir uyar olarak kabul edilmeli ve



acil olarak degerlendirilmelidir. Hastalarda ayrica bakteriyemi, koagiilopati (purpura, petesi),

menenjit, solunum, sindirim sistemi semptomlari olabilir, sok tablosu dahi gelisebilir (53,54).

Tam

Hiposplenizm siiphesi olan veya bilinen atesi, terlemesi olan ve infeksiyon odagi
bulunmayan hastalarda olasi klinik tani splenektomi sonrasi sepsis olmalidir. Boyle bir
tabloda mutlaka kan kiiltiiri alinmali ve gecikmeden antibiyotik verilmelidir. Periferik
yaymada intraeritrositer parazit, Gram veya Wright boyasi ile bakteri varligi arastirilmasi
yardimci olur. “Buffy coat” yaymasi sira digi degerli bulgular verebilir. Periferik yaymada
Howell-Jolly cisimciklerinin goriilmesi hiposplenizmi akla getirmelidir (54). Antibiyotikler
pnomokoklara yonelik olmalidir, ancak kiiltiir sonucu elde edilinceye kadar genis spektrumlu

antibiyotik tercihi de diistiniilebilir.

Tedavi

Splenektomi sonrasi sepsis gelisen hastalarda en sik izole edilen patojen
S.pneumoniae’dir. Erken antibiyotik tedavisi bu patojeni kapsamalidir. H.influenzae tip b ve
C.canimorsus siklikla beta-laktamaz firetirler, 3. kusak sefalosporinlere ve florokinolonlara
meningokoklar gibi duyarlidirlar. Hiposplenik hastalarin tedavisinde bir diger konu agir

infeksiyonlarin gelismesinin 6nlenmesidir.

1-As1 uygulanmasi: Polivalan pnomokok asis1 (0.5 ml, SC), kuadrovalan
meningokok/difteri konjuge asis1 (0.5 ml, IM) veya kuadrovalan meningokok polisakkarit
asist (0.5 ml, SC) ve Hemophilus influenzae tip b konjuge asisi (0.5 ml, IM) yapilmalidir.
Pnémokok asis1 (PPV-7) 5 yilda bir uygulanir; pndmokok pndmonisini dnlemedeki etkinligi

% 70°dir.

2-Omiir boyu antibiyotik kullanimi: Splenektomi yada hiposplenizm olan hastalarin
profilaksisinde penisilin birincil olarak tercih edilecek antibiyotiktir. Omiir boyu antibiyotik
kullanim1 Falletta ve ark tarafindan yapilan ¢alismada tartismaya acilmistir (55). Profilaksi
almayan splenektomi sonrasi sepsisli ¢ocuklarda pnémokok infeksiyonlarinda belirgin bir
artis olmadig1 gozlenmistir. Ancak baska caligmalarda 6zellikle penisilin kullaniminin sepsis
insidansin1 ve mortalitesini belirgin oranda azalttigi bildirilmistir (56). Uygulama siiresi
acisindan 3-5 yil siire ile sinirli bir siire mi, yoksa dmiir boyu mu tartigmast hald devam

etmektedir. Ates oldugunda mutlaka evde antibiyotik bulundurulmalidir. Empirik olarak

10



amoksisilin/klavulanik asit, sefuroksim veya florokinolon baglanmali ve en kisa siirede
doktora basvurmalidir. Bu konuda hastalara egitim verilmesi yararli bir uygulama olarak

kabul gormektedir.

DALAK VE RADYOTERAPI

Dalagin iyonize radyasyona olan yaniti lenf nodlarin yanit1 ile cok benzerdir. Beyaz
pulpa yapisal olarak lenf nodlarina benzer ve kirmizi pulpa tim kanin kalan elementlerini
igerir. Insanlarda lenfopoez genelde dalakta beyaz pulpada meydana gelir. Tavsanlar, fareler
ve sicanlarda granulopoez dalagin kirmizi pulpasinda meydana gelir(insanlarda da ¢esitli
anormal kosullarda), bdylece bu lenfopoez ve granulopoez olaylarinin radyoduyarliligini
birlikte inceleme sansi tanir.

Murray (57) yaklasik 8 Gy TBI dozu sonrasinda tavsan dalaginda meydana gelen
morfolojik degisimleri tanimladi. Kemik iliginde oldugu gibi LD50/30 dozunun 30.
dakikasina kadar mitoz durmaktadir. Ug saat icinde beyaz pulpada yalnizca birkag lenfosit ve
8 saat iginde retikiiler hiicrelerde niikleer degisimler izlenir fakat 6lmezler. Ayni siireg
igerisinde kirmizi pulpada retikiiler hiicreler ve dolasan kanin hiicreleri diginda biitiin 6gelerde
yikim izlenir. 9 giin i¢inde lenfopoez tekrar baslar, eritroblastlar ve myeloblastlar 14 giin
icinde tekrar ortaya ¢ikar ve myelopoez 3 hafta i¢inde aktif hale gelir. Hizli hiicre kaybinin bir
sonucu olarak dalak 24 saat i¢cinde yar1 boyuna iner. Bu yalanci Retikiiloendotelyal hiperplazi
goriinimii daha az radyoduyarli hiicrelerin daha kiigiik bir hacme zorlanmasi nedeni ile
meydana gelir. Goreceli olarak yliksek dozlarla radyasyon sonrasi splenik atrofi meydana
gelebilir (40 Gy) (58). Sonucu ise splenektomi ile benzerdir. Fakat tedavi sonrasi 10 veya
daha fazla sene takip edilen yiizlerce hastayla olan deneyimler 30 Gy gibi dozlarda bile

fonksiyonel yapinin bozuldugu gosterilmistir

Dalak Isinlamanin Bagisikhik Diizenleyici Etkileri

Dalak dokusunun isinlanmasi genis bir yelpazede lokal ve olasi sistemik etkilere
neden olmakta ve bu etkiler tam olarak anlasilamamistir. Losemide 1sinlama sonucunda elde
edilen deneyimler dalak 1sinlamanin sadece dalaktaki neoplastik hiicre klonlarma dogrudan
etki eden antineoplastik bir ajan olarak degil ayni zamanda immiin diizenleyici veya
immiinsiipresif tedavi olarak kabul edilmesi gerektigini gostermistir (59). Bagisiklik sistemi,
cesitli lenfosit alt kiimelerinin dalakta goreceli varliklarinin farkli oranda kiigiilmesi ve
radyasyona olan farkl: hassasiyetleri veya dolayli olarak 1sinlamaya bagl sitokin salgisindaki

ve immiin sistemi diizenleyen diger humoral faktorlerin degisimleri tarafindan dogrudan
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etkilenmektedir (60,61).iyonize radyasyonun bircok lenfoid hiicre serisinde apoptozu
uyarmasina yol actigi bilinmektedir. Ancak bu durum ¢ok iyi anlagilamamistir. Humoral
faktorlerin radyasyon tarafindan uyarilmasi son zamanlarda tanimlanmis ve iyonizan
radyasyonun etkileri yalnizca tek hiicre diizeyinde degil aynm1 zamanda farkli hiicresel
sistemler arasi etkilesim boyutunda da incelenmistir (60,62). Sitokin ekspresyonu lizerine
etkiler lokal radyoterapinin sistemik etkilerini ve invitro ile invivo sistemler arasindaki
radyasyon duyarliligi arasindaki farkliliklar1 agiklayabilmektedir. B, saf veya hafiza CD8+
sitotoksik veya baskilayici T hiicrelerin invivo ve invitro radyoduyarliligi arasinda énemli
farkliliklar bulunmaktadir. B hiicreleri en duyarli olanlardir, onlar1 saf T hiicreleri, CD8+
baskilayict hiicreler, CD8+ sitotoksik hiicreler ve dogal dldiiriicii hiicreler takip eder. Fakat
invivo ve invitro c¢alismalarda 6nemli farkliliklar izlenmektedir. CD4+ Thl ve Th2 alt
kiimeleri arasinda bile radyasyonla uyarilmis apoptoz farkliliklari izlenir (63). Dalak
1s1nlamasi sonrasinda lenfosit alt gruplarinin toplam sayisi1 ve iliskisinde degisimler bildirilmis
ama genelde sinirli bir sayida alt tip incelenmistir (64). KLL’de dalak 1sinlamasi sonrasi
hastalarin yalnizca periferik 16semik hiicre sayist degil ayni zamanda normal T hiicre alt
gruplarinda azalma izlenir. NK hiicrelerinde hem azalma hem de artig bildirilmistir. Dalak
1sinlamas1 sonrasinda bagisiklik sisteminin islevsel degisimi ile ilgili sistematik analiz
yapitlmamugstir fakat klinik olarak en azindan gegici immiin siipresyon olduguna dair bulgular
vardir. Splenektomili hastalarda oldugu gibi dalak 1sinlamas1 septik komplikasyonlar igin bir
risk faktorii olusturmaktadir, 6zellikle gram pozitif bakteri enfeksiyonlara karg1 savunma
azalmugtir (65). Dalak islevinin yoklugu, 6rnegin splenektomide, periferik kanda Howell-Jolly
cisimcikleri igeren kirmizi kan hiicrelerinin goriilmesi ile sonuglanir. Howell Jolly
cisimcikleri kemik iliginde bulunan niikleer kalintilardir fakat dalak normal islev gordigi
zaman bu hiicreler dolasimda ilk birkac saatte uzaklastirilmaktadir. Daha yiiksek dozlarda
dalak 1ginlamasi sonrasit Howell-Jolly cisimcikleri izlenmistir bu da toplam 20 Gy dozunda bir
dalak 1smlamasimin etkilerinin splenektomiye benzeyen, neredeyse tama yakin bir dalak
fonksiyon kaybina yol acabilecegini gostermektedir. Otoimmiin hemolitik anemi ve
otoimmiin trombositopenide dalak 1sinlamasi sonrasi eritrosit ve trombosit sayilarmin
diizelme mekanizmalar1 tam anlasilamamistir. Dalak iki yonden patogenezde onemli rol
oynar. B hiicre kokenli splenositler otoimmiin antikor kaynagidir ve dalaktaki fagositik aktif
hiicreler antikor veya kompleman ile sensitize olmus trombosit veya eritrositleri
uzaklastirmaktadir (66). Markus ve ark. yaptig1 bir vaka sunumunda (67) dalak 1sinlamanin
yalnmizca dalak yikimini etkiledigi ama daha diisiik dozlarda durumun farkli olabilecegi

bildirilmistir. Maalesef mevcut caligmalar dalak 1simlamasi sonrasi otoantikor seviyeleri
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hakkinda bilgi vermemektedir. Dalak 1sinlama lenfoid neoplazmlarda gesitli sistemik etkilere
neden olmaktadir ki bunlar malign klonlarin direk silinmesi ile agiklanamaz. Lokal dalak
1sinlamasi sonrasinda lenfoid 16semilerde komplet sistemik remisyon bildirilmistir (68,69).
Dalak 1sinlamanin dalaga komsu olmayan lenf nodlarinda remisyonu veya kemik iliginde
malign klonlar1 nasil uzaklastirdigi sorgulanmaktadir. Bircok hipotez 6ne siiriilmistiir (70).
Lenfosit alt gruplarinin dengesi arasindaki degisimler ve neoplastik klonlarin dalaga tekrar
doniisii veya lenf nodu ve kemik iligini etkileyen dalak hiicrelerinin dalaga gitmesi veya
proliferasyonu inhibe eden veya apoptozisi uyaran ¢oziliniir faktorler bu etkilere katkida
bulunabilir (71). Bessler ve ark. (72) 1isinlanmis splenik hiicre siipernatantlarinin fare B hiicre
16semi hiicrelerinin biiyiimesini inhibe ettigini gostermistir. Bu biiyiime inhibe edici faktoriin
dogas1 heniiz belirlenmemistir fakat cesitli sitokinler bu tiir 6zellikler gostermektedir.
Coziniir faktorler bagisiklik sistemi ilizerinde farkli etkiler gosterebilirler. Ya dogrudan
apoptoz indiiksiyonu ya da sitotoksik immiin yanit benzeri T hiicre aracilikli veya antikor
tiiremis hiicresel sitotoksik etki ile ya da otoreaktif hiicre serilerinden antikor salinimi ile bunu
gerceklestirmektedir. Sitokin sekresyon sekillerinde degisimler bazi benign hastaliklarda
kullanilan 1sinlamanin antienflammatuar etkilerine katkida bulunmaktadir. Bu tiir

mekanizmalarin dalak 1s1nlamadaki 6nemi gelecekte arastirilmalidir.
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MATERYAL VE METOD

Hastalar

Calismada Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dal,
polikliniginde takip edilen iist batin bolgesine RT alan mide ve pankreas kanseri tanili hastalar
dahil edilmis ve dosya kayitlar retrospektif olarak incelenmistir.

Ocak 2010-Mart 2012 tarihleri arasinda iist abdominal RT alan 53 hastanin dosyalari
ve tedavi ve planlama bilgileri incelenmistir. On iki hastada doz—volim bilgilerine
ulagilamamis, 1 hasta RT planlama asamasinda vefat etmis, 2 hasta tedaviyi yarim birakmus, 1
hasta ise RT dosyasi kayip oldugundan toplamda 16 hasta calisma dis1 birakilmistir. Bu
nedenle calismaya 37 olgu dahil edilmistir. Hastalara ¢alismaya katildiklarina dair onam
formlar1 imzalatilmistir. Tiim hastalarin klinik, patolojik ve tedavi ile ilgili parametreleri

dosyalari taranarak elde edilmistir.

Dalak konturlamasi ve dozimetre

Simiilasyon sirasinda biitiin hastalar hareketsiz ve supin pozisyonunda idi. Toshiba
Asteion S4 simiilatorii kullanilarak toraks ve abdomen boyunca 5 mm araliklarla kontrastsiz
aksiyel BT kesitleri elde edildi. Oral ve IV kontrast kullanilmadi. izomerkez belirlendikten
sonra BT goriintiileri Elekta XIO 4.6 Socal veya Varian Eclipse 6.5 planlama/konturlama

bilgisayarlarina tedavi planlamasi i¢in aktarildi.

Her hasta i¢in son tedavi plam1 kullanilarak ve bir hekim (NK) tarafindan her aksiyel kesitte
dalak konturlamasi gergeklestirildi. Dalak konturlamasi tamamlaninca dalak doz/voliim

histogrami ¢ikarilarak dalaga ait doz ve voliim bilgileri elde edildi. Dalaga ait voliim bilgisi
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ile (Pre-RT dalak voliimii) ile dozimetrik bilgi yani minimum (Dp;p), maksimum (Dmak) Ve
ortalama/ortanca dalak dozlari ile 10 (V1o), 20 (V20), 25 (V25) ve 30 Gy (V3o) ve listii doz alan

voliimler hesaplandi.

Post Radyoterapi dalak voliim 6l¢iimleri

Takipte kontrol BT lerine ulagilan hastalarda son kontroldeki BT kesitleri planlama
tinitesine aktarilarak yeniden dalak konturlanip dalagin RT sonrast voliim (Post-RT dalak
voliimii) bilgisi elde edilmistir. Post-RT kontrol BT lerine 22 hastada ulasilmistir. Son kontrol
BT ile RT arasindaki siire 3 ile 22 (ortanca 9 ay) ay arasinda degismekteydi.

Enfeksiyon

Post-RT donemi icin enfeksiyon arastirmast amaci ile tiim hasta kayitlar
mikrobiyoloji labaratuvar arsivi incelendi. Enfeksiyon saptanan hastalarda enfeksiyon tipi ve
tarihi not alindi. RT sonrasi enfeksiyon igin gegen siire hesaplandi ve enfeksiyon saptandigi

tarihte hastalarin ndtropenik olup olmadiklar1 saptandi.

Istatistiksel Yontem

Niceliksel sonuglar ortanca (minimum-maksimum) ve kategorik sonuglar say1 ve %
olarak verilmistir. Dalak voliim birimi i¢in cm3, dalak doz birimi igin Gy ve V10-30 birimleri
icin % (ylizde) kullanilmistir. Voliim oram1 “Post-RT voliim/Pre-RT voliim” denklemi
kullanilarak yapilda.

Nicel degiskenlerin karsilagtirilmasinda normal dagilim gosterenler i¢in Student t testi
normal dagilim gostermeyenler icin Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Kategorik verilerin
karsilastirilmasinda ki-kare testi kullanilmistir. Biitiin anlamlilik testleri iki yonli idi ve
istatiksel anlamlilik i¢in iki-yonlii analizde P degerinin <0.05 olmasi kriter alinmustir.

Dalak voliim orami1 ve enfeksiyon ile iligkili parametreleri saptamak i¢in Spearman
korelasyon analizi kullanilmistir. Voliim oranindaki degisimin analizi icin Wilcoxan testi
kullanilmistir. Istatiksel analizlerde SPSS 20.0 (Lisans No: 10240642) istatistiksel paket

programi kullanilmistir.
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BULGULAR

Hasta Ozellikleri

Toplam 37 hastaya ait klinik veriler tani tipine gore Tablo 1°de gosterilmistir.
Olgularin 26’sinda mide kanseri, 11’inde ise pankreas kanseri tanis1 mevcuttu. Tiim hastalar
i¢in ortanca yas 63 (33-81) yil idi. Olgularin %731 evre III ya da IV idi. Postop adjuvan ve
kiiratif radyoterapi (RT) 27 (%76) olguda uygulanmis olup toplam doz 42-50.4 Gy arasinda
degismekteydi.

Tablo 1. Hastalarin klinik ve tedavi ozellikleri

Mide kanseri Pankreas kanseri
(n=26) (n=11)

Yas (y1l)

Ortanca (min-mak) 63 (33-78) 63 (41-81)
Cins, n (%)

Erkek 19 (73) 6 (55)

Kadin 7 (37) 5 (45)
Evre, n (%)

-1 9 (35) 1 (10)

1l 11 (42) 5 (45)

v 6 (23) 5 (45)
Tedavi, n (%)

Postop adjuvan + kiiratif 20 (77) 3(27)

Palyatif 6 (23) 8 (73)
Radyoterapi tiimor dozu (Gy)

Postop adjuvant + kiiratif 42.5-50.4/1.8-2.5 Gy

Palyatif 30-40/2.5-3 Gy
Kemoterapi, n (%)

Var 21 (81) 6 (55)

Yok 5(19) 5 (45)

Gy: Gray.
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Dalak Doz/Voliim Paremetreleri

Primer timor yerlesim yerine gore bakildiginda, pre-RT dalak voliimleri sirasi ile tiim

olgular, mide ve pankreas kanserleri icin 185.1 (71.4-488.0) ve 227.0 (92.3-295.0) cm® idi.

Dalak doz/voliim bilgileri primer tiimor yerlesim yerine gore Tablo 2°de verilmistir. Dozlara
bakildiginda ise, tim hastalar icin minimum ve maksimum dalak dozlar sirasi ile 0.3 ile 45
Gy ve 0.6 ile 50.4 Gy arasinda degismekteydi. Ortalama dalak dozlari ise sirasi ile mide ve
pankreas kanseri igin 26.4 (4.6-47.8) ve 2.7 (0.3-37.0) Gy idi ve iki grup arasinda analamli
fark vardi (p<0.001). Ortanca Vy degerlerine bakildiginda, mide ve pankreas i¢in sirasi ile

65.5 (0-100) ve 4.5 (0-100) idi (p<0.001).

Tablo 2. Primer tiimor yerlesimine gore dalak dozimetrisi sonuclari

Mide kanseri Pankreas kanseri
(n=26) (n=11) prrr*
Ortanca (min-mak) Ortanca (min-mak)
Pre-RT dalak voliimii* 185.1 227.0 0.9
(71.4-488.0) (92.3-295.0)
Post-RT dalak voliimii 138.2 221.0 0.8
(59.0-429.0) (103.0-223.0)
Dalak voliim orani 0.69 (0.38-1.21) 0.94 (0.74-0.98) 0.07
(Post-RT/Pre-RT)
Mimimum dalak dozu ** 1.9 (0.5-45.0) 0.3(0.1-31.4) <0.001
Maksimum dalak dozu 48.1 (11.9-50.4) 31.0 (0.6-39.3) <0.001
Ortanca dalak dozu 26.4 (4.6-47.8) 2.7 (0.3-37.0) <0.001
Vig*** 90.8 (1.8-100.0) 9.7 (0.0-100.0) 0.002
Voo 65.5 (0.0-100.0) 4.5 (0.0-100.0) 0.001
Vs 53.0 (0.0-100.0) 3.3(0.0-100.0) 0.001
V3o 44.0 (0.0-100.0) 0.9 (0.0-100.0) 0.005

RT: Radyoterapi, V: Volim.

*Dalak volume: cm® , **Dalak doz birimi: Gray, ***Tiim V degerleri birimi: %.

**** Mann-Whitney U testi.
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Dalak doz/voliim bilgileri tedavi metoduna gore Tablo 3’de verilmistir. Her iki grup
arasinda maksimum dalak dozu, ortalama dalak dozu, Vo ve V5 parametreleri icin farklilik
istatiksel olarak anlamli idi. Beklenildigi gibi kiiratif RT uygulanan grupta doz/volim

parametreleri daha yiiksek bulundu.

Tablo 3. Kiiratif ya da palyatif radyoterapi uygulamasina gore dalak dozimetrisi

sonuclari
Kiiratif Palyatif p*
(n=23) (n=14)
Ortanca (min-mak) Ortanca (min-mak)
Pre-RT dalak voliimii 205.8 163.9 0.47
(71.4-473.4) (92.3-488.0)
Post-RT dalak volume 138.2 252.0 0.47
(59.0-429.0) (103.0-273.0)
Dalak voliim orani 0.69 (0.38-1.21) 0.73 (0.52-0.74) 0.47
Mimimum dalak dozu 1.6 (0.1-45.0) 0.7 (0.1-31.4) 0.13
Maksimum dalak dozu 48.4 (11.9-50.4) 35.6 (0.6-39.0) <0.001
Ortanca dalak dozu 26.4 (2.3-47.8) 11.3 (0.3-37.0) 0.01
V1o 89.8 (1.8-100.0) 52.6 (0.0-100.0) 0.16
Voo 57.5 (0.0-100.0) 29.2 (0.0-100.0) 0.03
Vs 51.2 (0.0-100.0) 3.3 (0.0-100.0) 0.01
V3o 44.0 (0.0-100.0) 9.2 (0.0-100.0) 0.08

RT: Radyoterapi, V:Volim.

* Mann-Whitney U testi.

Dalak voliim oram (Voliim kaybi)

Radyoterapi sonrasi dalak voliimleri incelendiginde (22 hasta), pre-RT ve post-RT
voliimleri 217.6 (71.4-488.0) ve 178.6 (59-429) cm® idi. Bu voliim orani ya da kaybi ise
istatiksel olarak anlamli idi (p<0.001, “Wilcoxan Ranks” testi) (Sekil 3). Mide ve pankreas
kanseri hastalar1 i¢in ayr1 ayr1 bakildiginda, ortanca voliim kaybi siras1 ile %31 ve %6 idi.

Voliim orani ile doz/voliim parametreleri arasindaki iliski analizinde, tim grup
incelendiginde voliim orant ile doz/voliim parametreleri arasinda istatiksel bir iligki
bulunmadi. Ancak mide ve pankreas olarak ayr1 ayr1 bakildiginda; mide kanseri hastalar1 i¢in
Vo (p=0.04), pankreas kanseri hastalari i¢in maksimum dalak dozu (p<0.01) anlamli
bulunmustur (Tablo 4). Bir olguya ait tedavi planlama ve dozimetrisi ile RT sonrasi dalak

voliim kayb1 Sekil 3’te goriilmektedir.

18



500

400

3009

200

1007

p<0.001

B Pre RT Dalak Volimi
B Post RT Dalak Yolldmi

Sekil 3. Pre-radyoterapi dalak voliimii ile post-radyoterapi dalak voliimii goriilmekte

olup, radyoterapi sonras1 dalakta meydana gelen voliim kiiciilmesinin istatiksel

olarak anlamh oldugu saptanmistir (“Wilcoxan Ranks” test, p<0.001).

Tablo 4. Dalak dozimetrik parametreleri ile voliim orami (Post-radyoterapi voliim/Pre-

radyoterapi voliim) arasindaki iliski icin yapilan analiz sonuclari

Voliim orani (Post-RT voliim/Pre-RT voliim)

Tiim grup Mide Pankreas
(n=22) (n=19) (n=3)
r p* r p* r p*
Mimimum dalak dozu 0.10 0.65 0.45 0.06 0.00 1.00
Maksimum dalak dozu 0.06 0.77 0.41 0.08 1.00 <0.01
Ortanca dalak dozu -0.04 0.87 0.43 0.07 0.50 0.66
V1o 0.10 0.64 0.35 0.20 0.50 0.66
V2o 0.60 0.78 0.48 0.04 0.50 0.66
Vs -0.14 0.56 0.38 0.11 0.50 0.66
V3o 0.10 0.65 0.17 0.54 0.50 0.66

RT: Radyoterapi.
*Spearman korelasyon testi.
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Post-Radyoterapi Enfeksiyon ve Iliskili Parametreler

Post-RT ortanca 6 ay (2-13 ay) sonra toplam 7 hastada enfeksiyon saptandi. Ug
hastada gram + kok, ii¢ hastada E. Coli ve bir hastada C. glabrata iliredi. Enfeksiyon tanisi
esnasinda hi¢cbir hastada ndtropeni saptanmadi. Hasta ozellikleri ve dalak dozimetrik
parametreleri Tablo 5’de goriilmektedir. Bu hastalarin 4’i i¢in post-RT dalak voliim hesabi
miimkiindii. Ortanca dalak voliim kayb1 %18 idi. Bu 7 hasta ile enfeksiyon gelismeyen kalan
30 hastanin karsilastirmali analizi Tablo 6’da sunulmustur. Iki grup arasindaki hi¢ bir

parametrede anlamli farklilik saptanmamastir.

Tablo 5. Post-Radyoterapi enfeksiyon gelisen hastalarin klinik ozellikleri ve dalak

dozimetrisi bilgileri

No Yas / Voliim | Ureyen RT ile Dalak doz/voliim bilgileri
Cinsiyet | oram m.organizma | enfek. (ortanca)

arasi

siire Doz Vo Vo Vo5 V3o

(ay)
1 48/E 0.52 E. coli 6 22.7 92.2 64.0 44.3 32.0
2 75/E E. coli 5 13.7 55.6 324 15.0 9.2
3 63/E Gr + kok 2 22.6 76.5 52.4 46.8 39.5
4 T7IE Gr + kok 13 2.3 6.9 45 34 0.03
5 56/E 0.94 E. coli 8 8.5 28.7 21.3 18.2 4.7
6 79/K 0.97 C. glabrata 2 21.4 81.2 56.9 46.0 151
7 59/E 0.70 Gr + kok 7 28.0 93.3 76.5 66.2 45.1
Top. 0.82 6 21.4 76.5 52.4 44.3 15.1

RT: Radyoterapi, V:Volim.

Tablo 6. Post-Radyoterapi enfeksiyon gelisen hastalar ile gelismeyen hastalarin dalak

dozimetrik parametreleri ve iki grubun karsilastirilmasi

Enfeksiyon (+) Enfeksiyon (-) p*
(n=7) (n=30)
Ortanca (min-mak) Ortanca (min-mak)

Pre-RT dalak voliimii 213.8 (113.0-488.0) 185.1 (71.4-473.0) 0.48
Post-RT dalak voliimii 214.0 (78.8-252.0) 130.3 (59.0-429.0) 0.79
Dalak voliim oram 0.82 (0.52-0.97) 0.71 (0.38-1.21) 0.61
Mimimum dalak dozu 0.95 (0.10-2.50) 1.5 (0.10-45.0) 0.33
Maksimum dalak dozu 37.6 (30.1-46.5) 44.4 (0.6-50.4) 0.18
Ortanca dalak dozu 17.5 (2.3-28.0) 22.4 (0.3-47.8) 0.36
V1o 76.5 (6.9-93.3) 87.9 (0.0-100.0) 0.63
V2o 52.4 (4.5-76.5) 56.2 (0.0-100.0) 0.58
Vs 44.3 (3.4-66.2) 44.3 (0.0-100.0) 0.79
V3o 15.1 (0.03-45.2) 43.1 (0.0-100.0) 0.39

RT: Radyoterapi, V: Voliim.
* Mann-Whitney U testi.
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Hasta Ornegi
Subtotal gastrektomi uygulanan 37 yasinda mide tasl yliziik hiicreli karsinom tanili
hastada postop adjuvan tedavi plani ve doz/volim histogrami ile pre ve post-RT dalak

voliimleri Sekil 4’te gosterilmistir.

Sekil 4a
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Sekil 4b

Sekil 4 a,b: Subtotal gastrektomi sonras1t T3N1MO (Evre IIB) evresinde tash yiiziik
hiicreli karsinom tanis1 alan mide kanseri hastasi. Hastaya toplam
50.4Gy/28 fr dozunda postop adjuvan radyoterapi yukarida goriilen
tedavi plam ile uygulandi (a). Aym plan icin doz/voliim histograminda

dalagin aldig1 dozlar goriilmektedir (b).
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Sekil 4¢ Sekil 4d

Sekil 4 c,d: Yukardaki hastamin Pre-Radyoterapi dalak voliimii 473 cm®olarak él¢iilmiistiir (c).
Post-Radyoterapi 15. ayda cekilen kontrol tomografisinde dalak voliim kaybi

goriilmektedir (d). Post-Radyoterapi dalak voliimii 286 c¢m® olarak él¢iilmiis olup,
dalak voliim kayb1 %40 oranindadir.

22



TARTISMA

Bu calisma iist abdominal RT uygulanan hastalarda dalagin doz-voliim bilgisine
ulasilmasi ve ikincil olarak da bu hastalarda klinik belirti ve bulgularin varliginin arastiriimasi
amaciyla yapilmistir. Ayrica elde edilen veriler ile bu tiir hastalar i¢in yaklasim ve takip
algoritmasina yeni kriterler eklenmesi ve hasta agisindan dalak disfonksiyonu nedeni ile
yasanabilecek infeksiy6z durumlarin azalmasi da ikincil amacgtir.

Lokalize 6zefagus, mide ve pankreas kanserleri i¢cin kemo-RT standart tedavi segenegi
haline gelmis durumdadir. Cerrahi ile kombine edilebilir veya tek basina kullanilabilir (1-5).
Bu hastaliklarin herhangi biri igin RT vermek yan etkileri beraberinde getirmektedir. Bu yan
etkiler arasinda en az arastirilmis olami dalak disfonksiyonudur. U¢ boyutlu veya yogunluk
ayarli RT hedef bolgede olan saglam organlara hasarin en aza indirgenmesi i¢in 6nemli bir rol
oynamaktadir. Mevcut tedavi planlamasinda kalbe, akcigere, karacigere, spinal korda, ince
barsaklara ve bdobreklere olan dozlar géz oOniinde bulundurulmaktadir. Fakat bildigimiz
kadariyla simdiye kadar dalak tarafindan alinan radyasyon dozu ile ilgili bir caligma
bulunmamaktadir. Ancak RT’nin dalak fonksiyonlarmi etkiledigi, atrofiye yol agabilecegi,
bunun nadirde olsa klinik bulguya (kapsiilli bakteri infeksiyonu, sepsis) neden oldugu
bilinmektedir (1-3).

Calismamizda dalak dozlarina bakildiginda, tiim hastalar i¢in minimum ve maksimum
dalak dozlar1 sirast ile 0.3 ile 45 Gy ve 0.6 ile 50.4 Gy arasinda degismekteydi. Ortalama
dalak dozlar ise sirasi ile mide ve pankreas kanseri i¢cin 26.4 ve 2.7 Gy idi ve iki grup
arasinda anlamli fark vardi. Her iki grup arasinda tiim doz/voliim parametreleri arasinda
istatiksel olarak anlamli farklilik vardi. Kiiratif ya da palyatif tedavi metoduna gore

bakildiginda ise; maksimum dalak dozu, ortalama dalak dozu, Vo ve Vs parametreleri i¢in
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farklilik istatiksel olarak anlamli idi. Beklenildigi gibi kiiratif RT uygulanan grupta dalak
dozlar1 ve voliim parametreleri daha yiiksek bulundu.

Normal dalakta eksternal RT’nin etkisi ile ilgili stnirli veri mevcuttur. Overyan kanser
nedeni ile tiim abdomen RT’si i¢in 2000 rad verilen hastalarda splenik atrofi izlenmemistir
(73). Dailey ve ark. Hodgkin lenfoma (HL) nedeniyle dalaga isinlama yapilmis olanlarda,
dalak boyutunda 6nemli bir kiigiilme izlemis fakat kemoterapinin dalak boyutunda herhangi
bir etkisine rastlamamislardir (58). Murray ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢calismada ise goreceli
olarak 40 Gy gibi yiiksek doz RT sonrast splenik atrofi meydana gelebilmektedir (57). Bu
durumun sonucu ise splenektomi ile benzerdir. Tedavi sonrasi 10 veya daha fazla sene takip
edilen yiizlerce hastalarla olan deneyimler 30 Gy gibi dozlarda hastanin dalak
fonksiyonlarinin kayboldugunu gostermektedir. Bizim c¢aligmamizda ise, RT sonrasi dalak
voliim kayb1 gosterilmis olup, mide kanseri hastalarinda pankreas kanseri hastalarina nazaran
daha belirgin idi (%31 ve %6). Mide kanseri hastalar1 i¢in voliim kaybiin daha belirgin
olmasi bu hastalarda dalagin daha yiiksek doz ve volimde i1sinlanmasi olarak kismen
aciklanabilir. Tiim hastalar i¢cin bu voliim kaybinin istatiksel olarak anlamli oldugu
saptanmuistir (p<<0.001).

Dalak dozimetrik parametreleri ile volim orani (kaybi) arasindaki iliski i¢in yapilan
analiz sonuglaria bakildiginda voliim orani ile doz/voliim parametreleri arasinda istatiksel bir
iligki bulunmadi. Olgular mide ve pankreas olarak ayr1 ayri bakildiginda; mide kanseri
hastalar1 i¢in Vo (p=0.04), pankreas kanseri hastalari i¢in maksimum dalak dozu (p<0.01)
anlamli bulunmustur. Ancak dalak ile ilgili doz/voliim iliskisini net olarak ortaya koymak i¢in
genis caligsmalara ihtiya¢ duyulacagi kesindir.

Post-RT enfeksiyon ve iligkili parametrelere bakildiginda; post-RT ortanca 6 ay (2-13
ay) sonra toplam 7 hastada enfeksiyon saptandi. Ug hastada gram + kok, ii¢ hastada E. Coli ve
bir hastada C. glabrata iiredi. Enfeksiyon tanis1 esnasinda higbir hastada ndtropeni saptanmadi.
Bu 7 hasta ile enfeksiyon gelismeyen kalan 30 hastanin karsilastirmali analizi yapildiginda iki
grup arasindaki hi¢ bir parametrede anlamli farklilik saptanmamaistir. Bu enfeksiyon tablosunu
dalagin aldig1 doz ve sonrast volim kaybr ile iligkilendirmek giictiir. Ancak abdominal RT
yapilan olgularda dalak fonksiyonlarinin bozulabilecegi bilinmektedir. Splenektomi yapilmis
hastalarda S.pnomoni veya H.influenza ile fulminan enfeksiyon riskleri artmistir (74-78).
Literatiirde Streptococcus pneumoniae splenektomi sonrasi gelisen sepsiste en sik bildirilen
patojendir. Haemophilus influenzae tip b klasik olarak splenektomi sonrasi gelisen sepsiste en
sik bildirilen ikinci patojendir. HL nedeni ile basarili bir sekilde total nodal ve splenik RT ile

tedavi edilen bir hastada 12 yil sonra fulminan pnomokoksik sepsis vakasi bildirilmistir (58).
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Yine Siber ve ark tedavi sonrast pndmokoksik polisakkaridlere karsi antikor seviyelerinin
diisiik oldugunu gostermis ve subkutan olarak verilmis pnomokoksik asiya karsi gelisen
antikor yanitinin bozulmus oldugunu gostermislerdir (79). En az bozukluk ya subtotal nodal
RT veya tek basina KT yapilan hastalarda izlenmis; subtotal nodal RT art1 KT ve total nodal
RT + KT yapilan hastalarda ciddi bozulma izlendigi goriilmiistiir. Bu nedenle 1sinlanmis bir
dalag1 olan hastalar 6zellikle KT’ de verilmis ise pnomokoksik sepsis gelisim riski agisindan
degerlendirilmelidir. Coleman ve arkadaslarinin yaptig1 bir galismada da HL veya nonhodgkin
lenfoma (NHL) nedeni ile yaklasik 4000 rad splenik 1sinlama yapilan hastalarda minimum 4-5
sene sonrasinda fonksiyonel hipospleni gelistigini gostermislerdir (3).

Abdominal RT alan kanser hastalarinin enfeksiyona duyarli olup olmadiklarini
belirlemek i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyac vardir. Hastalarda gelisen infeksiyon tablosunun
hiposplenizm sonras1 gelisen infeksiyon oldugunu kanitlamak olduk¢a zordur. Bu durumun
farkli nedenleri vardir. Cogu olguda infeksiyona ait bir odak bulunmamakla birlikte hastanin
mevcut tablosunun RT’den sonra gelismis olmasi, bilinen enfeksiyon ajanlarinin klinikten
sorumlu olmast gibi nedenler tablonun hiposplenizme bagli oldugunu goéstermektedir.
Hastalarda bu donemde gelisebilecek ates dikkate alinmalidir. Ciinkii hem sepsise gidisin bir
habercisi olabilecegi gibi hem de gerek KT almig gerekse de RT almis bir hastada ortaya
cikabilecek bir immiinsiipresyon tablosunun fatal sonuclar1 olabilecegi akilda tutulmalidir.
Ancak c¢aligmamizda dalak voliim kaybi net olarak ortaya konulmustur. Bu voliim kaybinin
fonksiyonel kayb1 getirip getirmedigi bilmek zordur ve bu amagla RT sonrasi voliim yaninda
fonksiyon parametrelerinin de dlgiilmesine ihtiyag¢ vardir.

Sonug olarak, mide ve pankreas kanseri tanisi ile RT uygulanan hastalarda dalak
voliimiiniin 71 ile 488 cm® arasinda degistigi goriilmiistiir. Mide ve pankreas kanseri tanili
hastalarda ortanca dalak dozlar1 ve Vo degerleri sirasi ile 26.4 ve 2.7 Gy ve 65.5 ve 4.5 olarak
saptanmigtir. Tiim hastalar i¢in ortanca Pre- ve post-RT dalak voliimleri 217.6 ve 178.6 cm®
olarak ol¢iilmiis olup %18’lik bu voliim kayb1 istatiksel olarak anlamli idi. Tiim hastalar
incelendiginde voliim orani ile doz/volim parametreleri arasinda istatiksel bir iliski
bulunamadi. Takipte enfeksiyon gelisen sayica az hastanin enfeksiyon gelismeyen gruba gore
dozimetrik parametrelerinde anlamli farklilik yoktu. Malignite nedeniyle zaten immiin
fonksiyonlar1 baskilanmis hastalarda dalagi radyasyondan maksimum diizeyde korumanin
onemli olabilecegi akilda tutulmali ve bu konuda dalak dozimetrik caligmalar1 yaninda dalak

fonksiyonlarini da degerlendiren ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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SONUCLAR

Calismamizda, Ocak 2010 - Mart 2012 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi, Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali polikliniginde takip edilen, iist batin
bolgesine konformal RT alan mide ve pankreas kanseri tanili hastalar dahil edilmis ve dosya
kayitlar1 retrospektif olarak incelenmistir. Kiiratif amach iist abdominal konformal RT
uygulanan hastalarda gozardi edilen bir organ olan dalagin doz-voliim bilgisine ulagilmig ve

ikincil olarak da bu hastalarda klinik belirti ve bulgularin varlig: arastirilmastir.

1. Tiim hastalar i¢in ortanca pre-RT dalak voliimii 217.6 (71.4-488.0) cm® idi.

2. Ortanca dalak dozlari ise siras1 ile mide ve pankreas kanseri i¢in 26.4 ve 2.7 Gy idi
(p<0.001). Kiiratif ve palyatif tedavi edilen hastalar i¢in ise, sirasi ile 26.4 ve 11.3 Gy
(p=0.01) olarak saptandi.

3. Ortanca Vo degerlerine bakildiginda, mide ve pankreas kanseri hastalar1 i¢in sirasi ile
65.5 ve 4.5 idi (p=0.01). Kiiratif ve palyatif tedavi edilen hastalar igin ise sirasi1 ile
57.5 ve 29.2 (p=0.03) olarak saptandi.

4. Tiim hastalar icin ortanca Pre- ve post-RT dalak voliimleri 217.6 ve 178.6 cm® olarak
Olciildii. Bu voliim orani (kaybi) ise istatiksel olarak anlamli idi (p<0.001). Voliim
orani ile doz/voliim parametreleri arasindaki iliski analizinde, tiim grup incelendiginde
voliim orani ile doz/volim parametreleri arasinda istatiksel bir iliski bulunamadi.
Ancak mide ve pankreas olarak ayr1 ayr1 bakildiginda; mide kanseri hastalar1 i¢gin Vg
(p=0.04), pankreas kanseri hastalari i¢cin maksimum dalak dozu (p<0.01) anlamli

bulunmustur.
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5. Post-RT donemde 7 hastada enfeksiyon saptandi. Bu grup enfeksiyon gelismeyen grup

ile karsilagtirildiginda hig bir parametrede anlamli farklilik saptanmamuistir.
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OZET

Abdominal radyoterapi uygulanan olgularda dalak genellikle konturlanmayan ve
gozardr edilen bir organdir. Bu nedenle dalak dozimetrisi pek arastirilmamistir. Ancak
radyoterapinin dalak voliim kaybina yol acabilecegi ve fonksiyonlarini etkileyebilecegi
bilinmektedir.

Bu c¢alismada {ist abdominal radyoterapi alan hastalarin dosyalar1 incelenmis olup,
caligma kriterlerine uyan 37 hasta c¢alismaya alinarak dalak ile ilgili dozimetrik veriye
ulasilmas1 amaglanmustir.

Tiim hastalar i¢in ortanca pre-radyoterapi dalak voliimii 217.6 (71.4-488.0) cm® idi.
Ortanca dalak dozlari ise sirasi ile mide ve pankreas kanseri i¢in 26.4 ve 2.7 Gy 1di (p<0.001).
Ortanca Vg degerlerine bakildiginda, mide ve pankreas kanseri hastalari i¢in sirast ile 65.5 ve
4.5 idi (p=0.01). Tlim hastalar i¢in ortanca Pre- ve post- radyoterapi dalak voliimleri 217.6 ve
178.6 cm?® olarak &liildii. Bu %18’lik voliim kaybu ise istatiksel olarak anlamli idi (p<<0.001).
Mide ve pankreas kanseri hastalar1 i¢in ayr1 ayri1 bakildiginda, ortanca voliim kaybi sirasi
ile %31 ve %6 idi. Voliim orani ile doz/voliim parametreleri arasinda istatiksel bir iliski
bulunamadi.

Malignite nedeniyle zaten immiin fonksiyonlar1 baskilanmis hastalarda dalagi
radyasyondan maksimum diizeyde korumanin onemli olabilecegi akilda tutulmali ve bu
konuda dalak dozimetrik c¢aligmalar1 yaninda dalak fonksiyonlarmi da degerlendiren

caligmalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Ust abdominal radyasyon, mide kanseri, pankreas kanseri, dalak,

doz/voliim parametreleri.
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QUANTIFICATION OF DOSIMETRIC DATA VIA SPLENIC DOSE
MEASUREMENTS IN CASES GIVEN ABDOMINAL THREE
DIMENSIONAL CONFORMAL RADIOTHERAPY

SUMMARY

The spleen is an organ which is commonly neglected and contouring isn’t performed
in cases in which abdominal radiotherapy is given. Thus, spleen dosimetry studies are seldom
performed. However it is known that radiotherapy may cause loss of spleen volume and affect
splenic functions.

In this study the charts of patients who recevied upper abdominal radiotherapy were
examined and 37 patients which were in accordance with the study criteria were included. We
aimed to obtain dosimetric data pertaining to the spleen.

Median pre-radiotherapy spleen volume was 217.6 (71.4-488.0) cm3 for all the
patients. Median spleen doses in gastric and pancreatic cancer were 26.4 and 2.7 Gy,
respectively (p<0.001). Median V20 values were 65.5 and 4.5 for gastric and pancreatic
cancer, respectively (p=0.01). The median pre and post-radiotherapy spleen volumes were
measured to be 217.6 and 178.6 cm3 for all patients. This 18% loss of volume was
statistically significant (p<0.001). The median loss of volume in gastric and pancreatic cancer
was 31% and 6%, respectively. There was no statistically significant relationship between the
volume ratio and dose/volume parameters.

Patients with malignant diseases have suppressed immune functions thus it is vital to
protect the spleen maximally from radiation and additional work is needed to better identify

splenic dosimetry and also splenic functions after radiotherapy.

Key Words: Upper abdominal radiation, gastric cancer, pancreatic cancer, spleen,
dose/volume parameters
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