T.C.
CUMHURIYET UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
RADYASYON ONKOLOJIiSi ANABILIiM DALI

2010-2015 YILLARI ARASINDA KURATIF RADYOTERAPI
ALAN HASTALARIMIZDA RADYOTERAPI AKUT YAN
ETKIiLERINIiN DEGERLENDIRILMESI

Arastirma Gorevlisi Dr. Mustafa Giirol CELASUN

UZMANLIK TEZI

Sivas

2016






T.C.
CUMHURIYET UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
RADYASYON ONKOLOJISi ANABILiM DALI

2010-2015 YILLARI ARASINDA KURATIF RADYOTERAPI
ALAN HASTALARIMIZDA RADYOTERAPI AKUT YAN
ETKILERININ DEGERLENDIRILMESI

Arastirma Gorevlisi Dr. Mustafa Giirol CELASUN

UZMANLIK TEZI

Yrd. Dog. Dr. Eda ERDIS

Damisman Ogretim Uyesi






Bu tez Cumhuriyet Universitesi Senatosu’nun 10/02/2010 tarih ve 2010/1-2
say1l1 karari ile kabul edilen “TIPTA UZMANLIK TEZ YAZIM
YONERGESI ne gore hazirlanmustir.

Bu tez, Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Tez Yazim Kurallarina uygun
olarak hazirlanmis ve jiirimiz tarafindan Radyasyon Onkolojisi Dali’nda uzmanlik
tezi olarak kabul edilmistir.

IMZA
Tez yuritiicisi: Yrd. Dog. Dr. Eda ERDIS
Uye: Dog. Dr. Birsen YUCEL

Uye: Dog. Dr. Oguz Galip YILDIZ

Bu tez, 25.03.2016 tarih ve 2016-03/08 sayili Yonetim Kurulu Karar ile
belirlenen ve yukarida imzalar1 bulunan jiiri tiyeleri tarafindan kabul edilmistir.

TIP FAKULTESI DEKANI



TESEKKUR

Cumbhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali’nda
yapmis oldugum uzmanlik egitimim siiresince bilgi ve deneyimleri ile bana yol gosteren
ve meslegimin inceliklerini kavramamda yardimci olan ¢ok degerli hocam Dog. Dr.
Birsen Yiicel’e, tez calismasi sirasinda deneyim ve tecriibelerinden yararlandigim,
yardimini ve destegini siirekli gordiiglim ¢ok degerli hocam tez danigmanim Yrd. Dog.
Dr. Eda Erdis’e, tezimde yardimini esirgemeyen ge¢ tamigsma firsatt buldugum
saygideger hocam Yrd. Dog¢. Dr. Savas Topuk’a, hayatim boyunca hicbir destegini
benden esirgemeyen aileme ve sevgili esim Nese Celasun’a sonsuz tesekkiirlerimi

sunarim.

Vi



OZET

Amac: Bu calismada, kuratif radyoterapi alan hastalarda, radyoterapiye bagh

gelisen erken yan etkilerin degerlendirilmesi amaglanmustir.

Materyal ve Metod: 2010-2015 yillar1 arasinda Cumbhuriyet Universitesi Tip
Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi Bolimunde kuratif radyoterapi veya kemoradyoterapi
tedavi edilen toplam 503 hastaya ait veriler geriye doniik olarak analiz edilmistir. Yan
etkiler, RTOG (Radiation Theraphy Oncology Group) yan etki degerlendirme

kriterlerine gore degerlendirilmistir.

Bulgular ve Tartisma: TUm hastalar icin; erken yan etkiler hastalarin %99’unda
goOzlenirken, grade 1-2 yan etkiler %85, grade 3-4 yan etki %14 olarak tespit edilmistir.
Yan etkilerin ortalama goriilme zamani 1.8+0.04 hafta oldugu gozlenmistir. Tedavi
sirasinda kilo kayb1 %12, performans bozulmasi %25, tedavi sirasinda eksitus %2,
tedaviyi planlandigi gibi tamamlayamama %3, tedaviye ara verilmesi %26 hastada

gozlenirken tedaviye ara verilme nedeni %72 hastada hematolojik nedenler olmustur.

RT alanina gore; hematolojik yan etkilerden WBC yan etkisinin gériilme orani
bolgelere gore farklilik gostermistir (p<0.001). Yine tedavi sirasinda meydana gelen
kilo kaybi (p<0.001), performans bozulmasi (p=0.051) ve RT’ye ara verilmesi
(p<0.001) RT alanina gore farkli bulunmustur. RTOG’e gore grade’lenen yan etkilerin
goriilme zamani1 bakimindan en erken ortaya ¢ikan yan etki gastrointestinal yan etkiler

olmustur (p=0.004).

Yasa gore alt GIS (p=0.022), genitolriner (p<0.001) ve santral sinir sistemi
(p=0.012) yan etkiler istatistiksel olarak farkli bulunmustur.

RT ve KRT tedavileri karsilagtirildiginda; akciger (p=0.006), st (p<0.001) ve
alt GIS (p=0.001), WBC (p<0.001), notrofil (p<0.001), platelet (p=0.002), kilo kayb1
(p<0.001), performans bozulmasi (p=0.044), tedaviye ara verilmesi (p<0.001) KRT alan
hastalarda daha fazla gézlenmis, sadece cilt yan etkisinin RT alan hastalarda daha fazla

oldugu goriilmiistiir (p=0.001).

RT dozuna gore yan etkiler incelendiginde; cilt (p<0.001), mikoz membran
(p<0.001), g6z (p<0.001), tlkrik bezi (p<0.001), farenks/6sefagus (p<0.001), larenks
(p=0.001), akciger (p=0.004), genitouriner (p=0.050), kilo kayb1 (p<0.001) ve tedaviye
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ara verilmesi (p<0.001) >60 Gy ve Uzeri RT dozu uygulanan hastalarda daha fazla
rastlanmistir. RT dozu ile cilt ((p<0.001, r = +0.277)), mukoz membran (p<0.001, r =
+0.281), tikrik bezi (p<0.001, r = +0.241), farenks/dsefagus (p<0.001, r = +0.306) ve
larenks (p<0.001, r = +0.232) yan etkilerinin grade arasinda pozitif korelasyon oldugu
gosterilmistir. Ancak iist (p<0.001) ve alt GIS (p=0.009) yan etkilerinin goriilme orani
<60 Gy RT dozu uygulanan hastalarda daha fazla olarak tespit edilmistir. Ayrica bu yan
etkilerin grade’i ile RT dozu arasinda negatif korelasyon saptanmustir (lst GIS igin
p<0.001, r = -0.195; alt GIS i¢in p<0.001, r = -0.292). Diisiik doz uygulanan hastalarda
cilt (p=0.004), Ust GIS (p=0.027) ve WBC (p=0.009) yan etkileri de daha erken ortaya
cikmustir.

Sonug: RT’nin yan etkilerinin goriilmesi bolgelere gore farklilik gdstermekle
birlikte 6zellikle hizli cogalan hiicrelerin bulundugu alanlarda RT yan etkilerinin sikligi
ve grade’i artmaktadir. Lokalize bir tedavi olan RT’nin lokal kontroldeki etkinliginin
azalmamasi igin, tedavi devamliligimin énemli oldugunu biliyoruz. Bunu da saglamak

icin RT’nin yan etkilerinin etkin bir sekilde kontrol edilmesi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Radyoterapi, Akut yan etki, Advers Olaylar
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ABSTRACT

Purpose: In this study, it was aimed to evaluate early side effects due to

radiotherapy in patients who received curative radiotherapy.

Materials and Method: The data for a total of 503 patients treated with curative
radiotherapy or chemoradiotherapy at the Department of Radiation Oncology at
Cumhuriyet University Medical Faculty between 2012 and 2015 were retrospectively
analyzed. Side effects were assessed according to RTOG (Radiation Therapy Oncology
Group) side-effect assessment criteria.

Results and Discussion: For all patients, early side effects were observed in 99%
of patients, grade 1-2 side effects were 85%, grade 3-4 side effects were 14%. The mean
time of adverse events was 1.8 £ 0.04 weeks. During the treatment, weight loss was
12%, performance deterioration was 25%, death during treatment was 2%, treatment
was not completed as planned 3%, treatment interruption was 26%. Treatment
interruption was due to hematologic reasons in %72.

The incidence of WBC side effects from hematologic side effects varied
according to the radiotherapy regions (p<0.001). The weight loss (p<0.001),
performance impairment (p=0.051) and RT pause (p<0.001) during treatment were
found to be different according to the RT area. Gastrointestinal side effects (p=0.004)
were the earliest adverse effect of RTOG grade on the time of appearance of side
effects.

Side effects of lower GIS, (p=0.022) genitourinary (p<0.001) and central
nervous system (p=0.012) were statistically significant according to age.

When RT and CRT treatments are compared; lungs, (p=0.006) upper (p<0.001)
and lower GIS, ( =0.001) WBC, (p<0.001) neutrophils, (p<0.001) platelet, (p=0.002),
weight loss, (p<0.001) performance impairment, (p=0.044) treatment interruptions
(p<0.001) were observed more frequently in patients receiving CRT and only skin side
effects were more frequent in patients receiving RT (p=0.001).

When examining side effects according to RT dose; skin, (p<0.001) mucous
membranes, (p<0.001) eyes, (p<0.001) salivary gland, (p<0.001), pharynx/eusophagus,
(p <0.001) larynx, (p=0.001) lungs, (p=0,004) genitourinary, (p=0.050) weight loss



(p<0.001) and treatment interruptions (p<0.001) were observed in patients treated with
>60 Gy and more. RT dose and grades of the side effects of skin, (p<0.001, r = +0.277)
mucous membranes, (p<0.001, r = +0.281) salivary glands, (p<0.001, r = +0.241)
pharynx/esophagus, (p<0.001, r = +0.306) and larynx (p<0.001, r = +0.232) were
positively correlated. However, the incidence of upper (p<0.001) and lower GIS
(p=0.009) side effects was found to be higher in patients receiving <60 Gy RT doses. In
addition, there was a negative correlation between the grade of these side effects and RT
dose. (p<0.001, r = -0.195 for upper GIS, p<0.001, r = -0.292 for lower GIS) Side
effects of skin, (p=0.004) upper GIS (p=0.027) and WBC (p=0.009) were also found
earlier in patients receiving low doses.

Conclusion: Although the incidence of side effects of RT differs by region, the
frequency and grade of RT side effects are increasing in areas where particularly
proliferating cells are present. We know that the continuity of treatment is important for
RT not to diminish the local control efficacy which is a localized treatment. In order to
achieve this, the side effects of RT must be effectively controlled.

Keywords: Radiotherapy, Acute Side Effect, Adverse events.
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1. GIRIS

Iyonize radyasyon 1900’lii yillardan bu yana tek basina ya da cerrahi tedavi ve
kemoterapi gibi ek tedavilerle birlikte kanser ve bazi diger hastaliklarin tedavisinde
kullanilmaktadir. Bu tedavi uygulamasi radyoterapi olarak adlandirilmaktadir. Iyonize
radyasyonun doku ortaminda hiicre duizeyinde yaratacagi fiziksel, kimyasal ve biyolojik
etkilerden yararlanilarak anormal cogalan hiicreler yok edilmeye ¢alisilir. Bu
uygulamadaki temel amag, 6nceden teshisi ve hacimsel tanimi1 yapilmis kanserli dokuyu
iyonize radyasyona maruz birakarak tiimorlii hiicrelerin g¢ogalmasini engellemek,

saglikli doku ve organlara en az zarar1 vermek olmalidir [1].

Gilinlimiizde normal dokularin radyasyon toleranslarint ve radyasyona maruz
kalan normal dokularda meydana gelebilecek toksisiteleri degerlendiren skorlama

sistemleri gelistirilmis ve normal doku tolerans dozlari belirlenmistir [2-4].

Tedavide etkin olarak kullanilan radyasyon toksisitesi tedavi strecini olumsuz
etkilemekte; bu yan etkiler tedavinin sonlandirilmasi, tedaviye ara verilmesi veya
uygulanabilir radyasyon dozlarimin azaltilmasi ihtiyacim1 dogurabilmektedir. Tedavi
stirecinin planlandig1 gibi yiiriitiilebilmesi agisindan radyasyonun yan etkilerinin iyi
degerlendirilmesi, deterministik yan etkiler i¢in aktif onlemlerin alinmasi ve kalici
morbiditeye neden olmamak amaciyla radyasyonun tiimdérde ve normal dokudaki

etkinliginin iyi bilinmesi gerekmektedir.

Bu ¢aligmada, farkli malignitelere sahip hastalarda radyoterapi (RT) toksisitesinin,
RTOG radyasyon toksisite kriterlerine gore incelenmesi ve bu toksisitelerin hasta yast,
uygulanan radyasyon dozu, radyopterapi alani ve es zamanli tedavilerle olan

iligkilerinin arastirilmasi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

Diinyada her yil kanser teshisi konan yaklasik 10 milyon kisinin %50’sine RT
tedavisi uygulanmaktadir. Farkli lokalizasyonlardan gelisen tiimérlerin tedavisinde RT,
neoadjuvan veya adjuvan, kiratif veya palyatif olarak uygulanmakta olup sagkalim
avantaji1 veya lokal kontrol avantajlar1 olusturmasi nedeniyle kanser tedavisinin temel

bilesenlerinden biri olmaya devam etmektedir [5,6].

Radyoterapi uygulamasi, gelisen teknolojik yenilikler ile kanser tedavisinde
yaygin olarak kullanilabilen, giivenilir bir yontemdir. Tarihsel olarak X 1sinlarinin
Wilhelm Conrad Rontgen tarafindan 1895 yilinda kesfinden bir yil sonra radyasyon
medikal amach kullanima girmistir. Radyasyonun ilk biyolojik etkisi Becquerel
tarafindan kesfedilmistir. Becquerel cebine koydugu radium elementinin cildinde iki
hafta sonra eritem olusturdugunu ve haftalar igerisinde iyilesen iilseratif lezyonu
gozlemlemistir. Bu tarihten sonra radyasyonun medikal amach kullanilabilecegi fikriyle

birlikte toksisite durumunun da 6nemini beraberinde getiren siire¢ baglamistir [6].

Radyasyonun medikal amacl kullanimiyla birlikte radyasyonun doku veya organ
duzeyinde toksisiteleri de gozlemlenmeye baglamistir. Organlarin fonksiyon ve
biitlinliigiiniin korunmas1 amaciyla radyasyonun fiziksel ve radyobiyolojik etkinligi ile
hiicresel ve doku Tlizerindeki etkilerinin degerlendirilmesini saglayan, yeni tedavi
planlama sistemlerinin gelistirilmesi saglanmigtir. Radyoterapi uygulamalarinda temel
olarak hedef hacime planlanan maksimum dozun uygulanmasi hedeflenirken; normal

dokularin minimum diizeyde etkilenmesi tizerine ¢alismalar yapilmistir [2-4].

2.1. Radyoterapi
Isin tedavisi ya da sua tedavisi olarak da isimlendirilen radyoterapi yaklagik 100
yildir kanser tedavisinde kullanilan yontemlerden biridir. Etkisi kanser hiicrelerinin

iyonlastirict radyasyonla yok edilmesi temeline dayanur.

Radyoterapi yaklasik yiizyil 6ncesinden bu giine kadar siiren siiregte blok, kama
filtre gibi mekanik araglardan, daha sonralar1 bilgisayarli tomografi (BT) ve cok
yaprakli kolimatorlerin (MLC) ortaya ¢ikmasi ile daha konformal planlamalara olanak
saglayan bir gelisim izlemistir. Teknolojinin ilerlemesi siirecinde bir sonraki adim olan

gelismis planlama sistemleri ile ¢ boyutlu (3D: three dimensional) konformal



tekniklere, MLC’lerin hareket edebilme yetenekleri, dozlari istenilen sekilde modiile
edebilen yogunluk ayarli 151n tedavisi (IMRT) ve volumetrik ark tedavisi (VMAT) gibi
bircok teknik gelistirilmistir. Bunlara ek olarak cihazlarin fiziksel kapasitelerindeki

artiglar bu teknikleri miikemmel hale getirmistir. [7].

Uygulama amacina gore radyoterapi kiratif ve palyatif RT olmak (zere ikiye

ayrilmaktadir:

Kiratif radyoterapi: Kanser hiicrelerinin tiimiiyle ortadan kaldirilmasina
yoneliktir. Radyasyona duyarli kanserler ve erken evre kanserlerin bir kisminda RT ile
kiir saglanabilir. RT, hastaligin tedavisinde ana tedavi olarak kullaniliyorsa definitif,
cerrahiye ek olarak kullaniliyorsa adjuvan RT olarak adlandirilmaktadir. Ozellikle
kiiratif radyoterapilerde amag, normal dokular1 olabildigince koruyup kanser hiicrelerini
yok etmektir. Basarili bir radyoterapi tedavisi i¢in, hedef bdlge ve tedavi alanlarinin
dogru ve hassas bigimde belirlenmesi, dikkatli fizik planlama, 1ginin her hastaya ve

alana gore sekillendirilmesi gerekmektedir [7].

Palyatif radyoterapi: ileri evre, yayilmis ya da yerlestigi yere bagh olarak
kanserlerin olusturdugu agri, kanama, basi nedeniyle ortaya ¢ikan tikanikliklar, yutma
giicliigli, nefes darlig1 gibi belirtilerin hafifletilmesi veya ortadan kaldirilmasi amaciyla

uygulanir.

Uygulama ydntemine go6re radyoterapi, EBRT (external beam RT) ve BRT

(brakiterapi) olarak siiflandirmak miimkiindiir.

2.1.1.Internal Radyoterapi (Brakiterapi)

Radyoaktif kaynaklarin veya kaynak tasiyici aparatlarin vicuda ya da timoére
degecek, dogal viicut bosluklarina yerlestirilecek veya tiimoriin i¢inde olacak sekilde
kullanildig1 radyoterapi yontemidir. Giiniimiizde ¢apt 1 mm'nin altina indirilmis kiiciik
kaynaklar kullanan uzaktan yiiklemeli (remote afterloading) sistemlerin gelismesi ve
kullanilan kaynaktan uzaklastik¢a hizli doz azalmasi nedeniyle yakin komsulugunda
kritik organ bulunan kanser yerlesim bolgelerinde eksternal radyoterapi ile birlikte doz
tamamlayict olarak (6rnegin rahim, rahim agzi, brons, meme, yumusak doku
kanserlerinde), baz1 goz tiimérleri (koroidal malign melanom), erken evre endometrium,
serviks kanserlerinde tek basina kiiratif amagla ya da ileri evre bazi kanserlerde (brons,

safra yolu gibi) yakinmalari azaltmak i¢in kullanilabilir.



2.1.2. Eksternal Radyoterapi

Isin demetlerinin hastalara disaridan (belirli bir uzakliktan; 80-100 cm)
yonlendirilmesi  yoluyla yapilan RT ‘"eksternal RT wuygulamalar’” olarak
adlandirilmaktadir. Eksternal RT uygulamalarinda dogal bir radyoaktif kaynak iceren
Kobalt-60 cihazlarindan elde edilen gama (y) 1sinlar1 ya da herhangi bir radyoaktif
kaynak igermeyen lineer hizlandiricilardan elde edilen X-1s1nlar1 ve elektron kullanildigi

gibi proton, nétron, agir metaller de kullanilmaktadir [7,8].
2.2. Radyasyonun Etki Mekanizmasi

Radyasyonun doku ile etkilesimi fiziksel, kimyasal ve biyolojik evre olmak
tizere 3 evrede incelenmektedir. Fiziksel evrede radyasyon dokuya girdiginde saniyeler
icinde karsilastigr molekiil ile etkileserek (RT siklik ile kompton olay1) bir elektronun
kopmasia yol acar. Kimyasal evrede, bu elektron su gibi molekiillerle etkilesime
girerek serbest radikallerin olugsmasina neden olur. Biyolojik evrede ise doku i¢in yikici
olan bu serbest radikaller DNA, lipid, protein gibi biyolojik yapilarla reaksiyona girerek
biyolojik etkiler olusturmaktadir (hiicre 6liimii, mutasyon, kanser gibi). Radyasyon ile

doku etkilesimin de bazi temel 6zellikler bulunmaktadir:

1. Bergoni ve Tribondeau yasast. Bir dokunun radyasyon duyarliligi mitotik aktivitesi
ile dogru, farklilasma derecesi ile ters orantilidir. BOltinen hiicreler radyasyona daha
duyarl1, boliinmeyen hiicreler daha direnclidir. Iyi differansiye olanlar daha az, kétii
differansiye olanlar daha fazla duyarhdir.

2. Radyasyona baglh doku duyarliligi acisindan Michalowski ve Casarett
siniflandirmalar1 yaygin kabul goérmiistiir. Bu siniflandirmalara gore hiyerarsik
doku tiplerinde akut yan etkiler fazla izlenirken, flexible doku tiplerinde kronik
etkiler daha siktir [9-12].

3. Dokularda olusan hasarin anlasilabilmesi acisindan dokularin yapisal 6zelliklerinin
bilinmesi gerekir. Dokular fonksiyonel alt birimlerden olusur. Fonksiyonel
sublinitlerine gore organlarda gelisecek hasarlar cesitlilik gostermektedir [13].
Yapisal fonksiyonlarina gore organlari seri ve paralel olarak incelemek mumkindur.

A. Seri organlar: Organi olusturan fonksiyonel subiinitleri birbirini bagh olan
organlart tanimlamak i¢in kullanilir. Radyasyona bagli hasar herhangi bir
subiinit de olursa tiim organin fonksiyonu geri doniisiimsiiz olarak hasar goriir

(spinal kord, 6zafagus, rektum vs.).



B. Paralel organlar: Fonksiyonel subiinitleri birbirinden bagimsiz (paralel
yapida ki) organlari tanimlar. Herhangi bir subiinitde olan hasar, diger
subiinitlerden bagimsiz olmaktadir. Organ fonksiyonunun etkilenmesi igin

belli oran da subiinit hasar1 gerekir (akciger, karaciger vs.).

RT uygulamalarinda deterministik, sitokastik, abscopal, bystander etkileri

g6zlenmektedir.

Deterministik etki: Doz artistyla artan, belli bir esik degerin ilizerinde ortaya
cikan radyasyon akut ve subakut etkilerine denir. Doz artisina bagli olarak cesitliligi

artan yan etki profilini tanimlar (katarakt, deri de eritem ve fibrozis).

Sitokastik etki: Bir esik deger olmaksizin sadece radyasyon maruziyetine bagl
kronik (12 aydan sonra) olarak ortaya ¢ikan yan etkilerdir. (karsinogenez ve germ hicre

mutasyonu gibi). [11-15].

Abscopal etki: Herhangi bir bolge 1sinlanirken, 1sinlanan bolge disinda sistemik

yan etki gortlmesidir.

Bystander etki: Radyasyona dogrudan maruz kalmayan ancak dolayli olarak
maruz kalanlarla komsu hiicrelerde radyasyon almis hiicrelere benzer biyolojik etkiler

(kromozom aberasyonu, mutasyon, apoptozis vs.) olugsmasini tanimlar.
2.2.1.Radyasyonun Hiicresel Etkilesimi

Iyonize radyasyonun (IR) hiicrede meydana getirdigi hasarmn temeli; hiicresel
molekillerle girdigi ilk fiziksel temas ile baglayan kimyasal prosedurlerle son bulan
sisteme dayanir. Fizikokimyasal ve biyokimyasal evreyle tasinan bu enerji hiicrede
DNA molekiilii ile direkt veya indirekt etkilesime girerek hiicre hasar1 ve apopitozise
neden olabilir. Hiicreler radyasyonun yol a¢tig1 hasar sonrasi tamir siirecine girip eski
fonksiyonlaria geri donebildigi gibi hiicrelerde mitotik 6liim, interfaz 610m, apoptotik

ve nekrotik 6lim gorulebilir [16].

IR’ nun hiicre hasarindaki temel hedefi hiicre 6liimii ve karsinogenez agisindan son
derece onemli olan DNA molekiiliidiir. IR nin olusturdugu serbest radikaller (hidroksil,
hidrojen peroksit, nitrik oksit, stiperoksit gibi), hucrenin 6zellikle DNA molekullerini
etkileyerek, DNA’da; baz eksizyonu, niikleotid eksizyonu, tek zincir kiriklart veya cift

zincir kiriklar1 olusturarak hiicresel hasar olusturur. Olusan tek zincir kiriklar1 tamir



edilebilir. Eger bu hasar yanlis tamir edilirse mutasyonlara neden olur. Radyasyonun
DNA’da karsilikli iki zincirde hasar olusturmasina ¢ift zincir kirigi (DSB: double
stranding break) denir ve DSB radyasyona bagli olarak hiicrede olusabilecek en 6nemli
hasardir [16,17]. Radyasyonun biyolojik sistemde etkisi zaman 6lgeginde bir dizi siireg
gerektirir. Bu sirecler Sekil 2. 1’de tanimlanan fiziksel, kimyasal ve biyolojik olarak (¢

asamaya ayrilmistir [16].

Sekil 2. 1. Radyasyonun biyolojik sistemlere maruz kalmasinin zamana bagli etkisi [16]
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2.2.2. Radyasyona Bagh Hiicre Hasar1
Radyasyona bagli gelisen hasar hiicrelerde {i¢ temel etkiye neden olur. Bu etkileri

letal, potansiyel letal ve subletal hasar olarak tanimlamak mimkUndur.

Letal hasar: Genellikle yiiksek LET’li radyasyonun direkt etkisi ile olusan ve
onarilamayan ¢ift zincir DNA fragmanlar1 meydana gelir. Olusan hasar geri

doniisiimsiizdiir, tamir edilemez ve mutlak hiicre 6liimii ile sonuglanir.

Potansiyel letal hasar: RT sonucu olusan hasarin siddeti ¢evresel faktorlere
baglidir. Normal sartlarda radyasyona maruz kalip radyasyon sonucu olugan hasari tamir
etmeden mitoza giden hicrelerler igin bu hasar oldurtcidir. Ancak radyasyon
maruziyeti sonrast mitoz i¢in uygun olmayan suboptimal ¢evresel kosullarin varliginda

hiicre mitoza gitmek yerine potansiyel hasarin tamirine yonelir.

Subletal hasar: ilave radyoterapi verilmedigi takdirde direkt olarak hiicre
6lumine neden olmayan, doz ilavesiyle letal hasar olusturan, genellikle indirekt etki ile
olusan, diisiik LET’li radyasyonlarda goriilen ve DNA’da tek sarmal kirigi olusturan

hasara subletal hasar adi verilir.



Radyoterapi de; tumor hucrelerinde radyasyona bagl letal veya potansiyel letal
hasar amaglanirken normal dokularda uygulanan fraksinasyon semasina ve doza baglh
olarak hasarlanmis ancak tamir mekanizmalariyla normal yapisin1 kazanabilecek sekilde
minimal subletal hasar amaglanir. Bu nedenle RT uygulamalarinda normal dokularin
tamirine izin vermek icin radyasyonun fraksiyone olarak uygulanmasi tercih edilir [16-
18].

Radyoterapi ¢aligmalarinda ilk olarak radyasyonun terapdtik kullanimi sirasinda
hesaplanan doz tek fraksiyonda verilmis ve tiimor kontroliiniin saglandig1 ancak siddetli
doku hasarinin meydana geldigi gozlenmistir. Daha sonra yapilan ¢alismalar hesaplanan
dozun fraksiyone olarak verilmesi iizerine odaklanmistir. 1927°de Regard ve Femoux
hesaplanan dozun fraksiyone olarak verilmesi ile kog testisinin 1ginlanmasi sonucunda

ciddi cilt reaksiyonu olusmadan testis sterilizasyonu saglandigini saptamistir [17-20].

Radyoterapi tedavi yaklasimmin hedefi, timoér dokusuna maksimum
eradikasyonunu saglayacak belirlenmis dozu verirken, yakinindaki normal dokulara
tolere edebilecekleri maksimum dozun altinda bir doz verebilmektir. Verilerin
degerlendirilmesi amagli belirlenmis bir parametre olan “terap6tik indeks’” kavrami
kullanilmaktadir. Bu kavramda her ikiside sigmoidal birer egri ile tasvir edilen’” timor

kontrol olasiligi’” ve ‘’normal doku hasar olasiligi’” kavramlari arasindaki alan
degerlendirilmektedir. Sekil 2. 2’de amaclanan asil hedef, tiimor kontrol olasilik egrisini
sola, normal doku komplikasyon egrisini de saga yaklastirmaktir. Bu iki egrinin
birbirine yakmligi timorin radyorezistan oldugunu uzakligi ise radyosensitiviteyi

gosterir [15,16].

Radyasyonun hiicre ve dokularda etkinliginin daha iyi anlasilmasi amaciyla
radyobiyolojisinin temelini olusturan 4R (Repair, Reassortment, Repopulasyon,
Reoksijenizasyon) prensibi tanimlanmis ve RT ‘nin fraksiyone olarak kullanimi daha da

netlesmistir.

Repair (tamir): Subletal hasar tamiratin1 gosteren bir parametredir. Tamir
siresinin insan hicrelerinde 4-6 saat olarak saptanmasi sonucu RT’de iki tedavi

fraksiyonu arast minimum 6-8 saat olmalidir.



Sekil 2. 2. Farkli dozlarin tiimér kontrolii ve doku hasari iizerinde A. Radyosensitivite,
B. Radyorezistan degisimleri
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Reassortment (yeniden daglim): Radyasyona maruz kalan hcrelerin

radyosensitivite hiicrelerin hangi boliinme siklusunda olduguna gore degisir.

Repopulation (yeniden ¢ogalma): Hiicre boliinmelerine bagli sag kalan
hiicrelerin sayisinda tekrar ¢ogalmaya baglh artis olarak adlandirilir. Normal doku erken
donem toksisitesini ve bas- boyun gibi akselere prolifere olan timdrlerin lokal kontrol

oranlarini belirleyen parametredir.

Reoxygenation (yeniden oksijenlenme): Radyasyon temel etkisini indirekt
yollardan olusturdugundan ve tiimo6r hiicrelerinin radyasyon hasarina maruz
kalabilmeleri icin ortamda O, gerektiginden tiimoral dokunun reoksijenizasyonu
olduk¢a onemlidir. Ilk planda daha iyi oksijenlenen tiimdral dokuda daha etkin
radyoterapi hasar1 olusurken goreceli olarak hacmi artan hipoksik tUmor dokusunda

oksijenizasyon artis1 nedeniyle radyosensivite artar.

Radyoterapi duyarliligin1 etkileyen 4R’ye ek olarak “radiosensitivity” ve

“irradidiated volum” parametreleri son zamanlar da tanimlanmistir.

Radiosensitivity (radyasyon duyarhhgi): Hicrelerin iyonize radyasyona olan

duyarliligini ifade eder.

Irradiated voliim (isinlanan hacim): Isinlanan voliimiin hacmi ve lokalizasyonu

olarak ifade edilir [15-17].

Hiicrenin boliinme sikluslari olarak ise Senteze hazirlik (G1), Sentez (S), Mitoza
hazirlik (G2), Mitoz (M) olmak iizere 4’¢ ayrilir. Hiicreler hiicre siklusunda G2 ve M



fazinda radyoterapiye en duyarli iken S fazinda en direncli konumda bulunurlar.

[17,21,22].

Toksisitenin minimalize edilip timore maksimum dozun uygulanabilmesi icin
maksimal etkin dozun fraksiyone semalarla uygulanmasi giiniimiizde yaygin olarak
kullanilan bir yontemdir. Farkli tiimorlerde kullanilan en yaygin radyoterapi rejimleri

tabloda gosterilmistir (Tablo 2. 1).

Tablo 2. 1. Farkli timorlerde kullanilan radyoterapi rejimleri

Fraksiyon Doz Fraksiyon Fraksiyon Toplam Toplam Erken Geg yan
Semasi (Gy) sayisi/giin  sayisivhafta fraksiyon doz (Gy) yan etki etki
sayisl
Konvansiyonel 1.8-2.0 1 5 25-35 45-70 - -
yaklasik .
Hiperfraksiyone 1.1-1.2 2 10 60-70 %10 daha ayl.l.l/blraz ayn}/(.i.aha
; yuksek diisiik
yuksek
Akselere ayni/daha ayni/daha
hiperfraksiyonelly. disik >1 >5 benzer diisiik daha fazla benzer
. . . ayni/daha daha .
Hipo fraksiyone  Yiksek ayni/ kisa az daha az diisiik aynt ayni/yiiksek

Linear-Quadratik (LQ) model: Bir multifraksiyon iginlama rejiminde fraksiyon
basina dozlar degistirildiginde farkli dokularda etkilerin siddetinde 6nemli degismeler
meydana gelir. Akut ve ge¢ hasar icgin fraksiyon basina dozdaki degismelerin etkisi
incelendiginde, egrilerde ge¢ doku reaksiyonlarinin erken doku reaksiyonlarindan daha
dik oldugu goriiliir. Bu nedenle, eger fraksiyon basina doz arttirilirsa, ayn1 toplam dozda
erken reaksiyonlara gore ge¢ hasar nispeten artar. Erken ve ge¢ reaksiyonlar arasindaki
bu farklilik, Lineer-Quadratik (LQ) veya o/ terimleriyle tanimlanir.o/ orani erken

reaksiyonlar icin blyuk olup geg etkiler igin o/p kiigiik olarak tanimlanir.

a (alfa): Intrinsik radyoduyarliligi gosterir. Iyonizan radyasyonun gray (Gy)

basina tamir edilemeyip Olen veya Olecek olan hiicre miktarinin Loge cinsinden

ifadesidir.

B (beta): hiicre tamir mekanizmalarini yansitir. Iyonizan radyasyonun Gy basina

tamir edilebilen hiicre miktarinin Loge cinsinden ifade eder.

Farklt seviyede dozlarin biyolojik esdegerlerini ve fraksiyonasyon zaman

cizelgelerini degerlendirmek i¢in doz sagkalimi modellerine dayanan formiilasyonlar



Onerilmistir. Bu kapsamada Lineer-Quadratik modelleme icin asagidaki denklemle

temsil edilen bir hayatta kalma egrisine dayanmaktadir. Loge S = aD + pD?

Akut doku reaksiyonlar1 yiiksek o/ oranlariyla iliskilidir (deger araligi 8-13,

ortalama 10 Gy), ge¢ doku reaksiyonlar1 diisiik a/p oranlariyla iliskilidir (deger araligi

2-6 Gy, ortalama 2.5-3 Gy civarindadir). Bir¢ok kaynaktan sentezlenerek Halperin ve

ark. tarafindan olusturulan erken ve ge¢ yanit veren dokularda o/f degerleri Tablo 2.

2’de gosterilmistir [26]. Insan doku ve tiimérler i¢in o/f degerleri Tablo 2. 3’de

gosterilmistir [22].

Tablo 2. 2. Halperin ve ark.lar1 tarafindan hazirlanan o/p degerleri [22]

Erken Yanit Veren Dokular o/ (Gy) Gec Yamt Veren Dokular o/p (Gy)
Cilt (deskuamasyon) 9.4-21.0 Omurilik (paralizi) 1.6-5
Deri (deskuamasyon) Servikal 2-3.4
Zaman <16 giin 8.7 Lumbar 4-5
Zaman >16 gln 0.9 Beyin (LDs,/10 Mo) 2.1
Dudak mukozasi (deskuamasyon) 7.9 Bobrek (birden fazla bitis noktasi) 0.4-5
Jejunal mukoza (klonlar) 7-13 Akciger (pndmoni) 1.6-4.5
Dil mukoza (lilserasyon) 11.6 Akciger (fibrosis) 2.3
Kolon mukozas1 (klonlar) 7-8.5 Kalp yetmezligi 3.7
Sac folikulleri (epilasyon) Karaciger (klonlar) 2.5
Anagen 75 Mesane (frekans) 7.2
Telogen 55 Mesane (daralma) 5.8-11.0
Testis (klon) 13.9 Bagirsak (striktiir/perforasyon) 3.5-5
Dalak (klon) 8.9 Bagirsak (fistiil/titkaniklik) 10.7
Kemik iligi (klonlar) 9.0 Bagirsak (rektal stenoz, <5 d) 6.2
Melanositler (depigmentasyon) 6.5 Bagirsak (rektal stenoz,> 5 d) 1.1
Tlmorler (tedavi) Dermal kasilma 1.5-35
Experimental tumorler 10-35 Dermal yara iyilesmesi 2.5
Cogu insan tiimorleri 6-25 Katarak 1.2
Insan prostat kanseri 1.5 Kemik (insanda kirik) 2.2
Kikirdak ve submukoza 1-4.9
Toplam viicut 1ginlamas1 (LDsp / 1y) 5.1
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Tablo 2. 3. Insan doku ve tiimérleri igin o/B'nin tahminleri [22]

Doku / Timor

o/p oramimin Gy cinsinden tahmin/iliskileri

Yanit veren

Cilt deskuamasyon (zaman <29 giin)

11.2 (8.5-17.6)

Eritema 8.8(6.9-11.6) 12.3(2-23)

Mukoz membran-ulser 15 (0-45.2)

Akciger-akut >8.8

Ge¢ yanitlayan

Supraglottik larinks-geg sirali 3.8 (0.8-14)

Larinks-kikirdak nekrozu ~3.4 3.5(1.1-5.9) <4.2 <44
Larinks-farinks 7.8 (3—0)

Orofarinks-ge¢ sekeli ~4.5

Deri

Subkutandz fibroz 1.9 (0.8-3)

Telanjiktasi 3.9(2.7-4.8) 3.7(0.2-4.7) 2.8 (0-8.1)
Mukozal iilserasyon (sonugta ¢ikan etkiler) 21.3 (5.2—»0)

Omuzda hareket bozuklugu 3.5(0.7-6.2)

Kaburga kirig 1.8-2.8

Kemik pozlama-nekroz 0.8 (0-2.4)

Akciger

Pnémoni <3.8

Omurilik-miyelopati <33

Brakiyal pleksus -pleksopati <53

Bagirsak striktiirii /perforasyon 2.2 <o/B <8

Tumorler

Tonsil 14.7 (4.4—0)

Vokal kord >9.9

Larinks T2%:18 (0-42), T3*: 13 (3-23)

Ag1z boslugu /orofarinks ~25 >6.5 ~10.3 >7
Akciger-kuguk hucreli olmayan karsinomalar 50-90

Serviks >13.9

Deri 8.5 (4.5-11.3)

Prostat 1.2(0.03-4.1) 15(0.8-2.2) 15(1.3-1.8) 1.8-28
Melanoma 0.6 (0-2.5)"

Liposarcoma 0.4 (0-5.4"°

b: Gliven sinir1 negatif ancak negatif bir o/p'nin biyolojik anlami olmadigi igin 0 olarak listelendi.
a: AJCC nin kanser evreleme sistemi, T2 ve T3: Niikleer spin relaksasyon zamanlari

2.4. Radyasyonun Yan Etkileri

Radyoterapi sonrasi saglam doku radyasyon maruziyetine bagli, normal dokular

da fonksiyon kaybi goriiliir. Yan etkiler goriilme zamanina gore erken (akut yan etkiler;

RT baslangici-90 gun), subakut (tedavi sonrasi 6 hafta- 6 ay) ve ge¢ (tedavi sonrasi 6

ay- yillar) olmak {izere iige ayrilir.
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Akut yan etki: RT uygulanmasi sirasinda ya da RT bitiminden hemen sonra
ortaya ¢ikan yan etkilere erken (RT baglangici - 90 gun) yan etkiler denmektedir. Hizli
cogalan hiicrelere sahip (GIS mukoza, kemik iligi, cilt, mukoza) dokular da goriliir.
Erken etkiler siklikla geri dontisiimliidiir. Fraksiyon dozuna daha az bagliyken tedavi
stresine daha ¢ok bagldir. Semptomlar kok hiicre hasarina bagli fonksiyonel
hiicrelerdeki kayiplar kompanse edilemedigi zamanlarda goriiliir. Akut hasar epitelyal
hiicre, kemik iligi ve gastrointestinal sistem gibi hizli ¢ogalan hiicrelerde Oncelikle
goralir [22]. Biiyiik oranda ve kisa siirede onarilabilir yan etkileri i¢cermektedir.

Isinlama sonrasi birkag saat/giin/haftada olusur.

Subakut yan etki: Belli dokular da radyoterapi sonrasi aylar i¢inde subakut yan
etkiler ortaya ¢ikar. Genellikle geri doniistimlii olmakla beraber olusan hasarlar 6liime
bile yol acabilir. Gegici subakut hasara spinal kord irridasyonu sonucu olusan Lhermitt
sendromu ve akciger radyoterapisi sonras1 2- 3 ay icerisinde gorllebilen radyasyon

pnémonisi 6rnek olarak gosterilebilir.

Gecg yan etki: Radyoterapi sonrasi yillar igerisinde goriiliir ve genellikle geri
doniistimsiizdiir. Yavas prolifere olan kok hiicrelerin tiikenmesine bagl gelisir.
Fraksiyon dozuna ve toplam doza baghdir. Orek olarak; SSS oligodendroglial hiicre
hasaria bagli demiyelinizasyon, bobrek tiibiil epitel hasarina bagli bobrek yetmezligi,

damar endotel hasarina bagl ateroskleroz gosterilebilir [13].

2.4.1. Hematolojik Parametreler Uzerine Yan Etkiler

Hematopoetik sistem, hicrelerinin her giin biiylk oranda yenilendigi
diisiiniiliirse, radyasyon etkilerine karsi en duyarli dokulardan biridir. Diisiik doz
iyonlagtirict radyasyona maruz kalmanin hematolojik malignitelerinin yasam boyu

riskini arttirip arttirmadigi bilimsel olarak belirsizligini sirdirmektedir [23,24].

Hematopoetik sistem hcreleri gibi kok htcreler radyosensitiftir. Tum viicudun
maruz kaldigi 1 Gy’den diisiik dozlarda bile lenfopeni, graniilopeni, trombositopeni ve
eritrosit sayisindaki diigmeye bagli anemi gozlenebilir. RT’ye giren alan genigse saatler
icinde lenfopeni, 1 hafta iginde granilositopeni, 2. haftada trombositopeni, 3. haftada

anemi olusur [23-25].
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2.4.2. Akut Cilt Yan Etkileri

Deri, i¢ ve dis epitelyum hiicrelerinden olusmaktadir. Akut radyasyon etkilerinde
oncelikle cildin epidermis kismi etkilenir. Epidermis stratum corneum ve en dis tabaka
olarak iki kisma ayrilir Cildin bu kisminda canli bulunan katman igerisinde mitoz
sonras1 hiicreler igeren stratum spinosum bulunur. Hiicre boliinmesinin biiylik bir
kisminin gerceklestigi kisim ise bazal tabakadir. Bu bazal tabaka radyasyon maruziyeti
sonucu etkilenmesi ile deride reaksiyonlar gosterir [13]. Eritem ile baslayan cilt
reaksiyonlarin arkasindan kuru deskuamasyon, yas deskuamasyon ve ilser meydana

gelmektedir. Sekil 2.3. ve Sekil 2.4.”de cilt reaksiyonlar1 gosterilmistir.

Sekil 2.3. RT’nin erken cilt yan etkileri (eritem ve yas deskuamasyon)

JESquamatin

Yapilan c¢aligmalarda giinliik olarak 2 Gy/fraksiyonla toplam dozlari 20-25 Gy
verilene kadar tedavi edilen alanlarinin bazal hiicre yogunlugunda degisiklik
gostermedigi  belirtilmistir. Kuru deskuamasyon genellikle >45 Gy dozlarinda
gortulmektedir. Yas deskuamasyonda ise 45 Gy ile 50 Gy arasinda olusur. Toplamda
>60 Gy'lik deri dozlari, iyilesmeyen yas deskuamasyon ile baglantilidir [13].

Ciltteki erken etkiler bazal epitel hiicre sayisinda azalma ve 6dem, inflamasyon
ve damar genigleme alanlarinda mitotik aktivitede artma ile kendini belli eder. Bazi
kemoteropatik ajanlar RT sirasinda olusan cilt eriteminde artisa neden olabilirler. Cilt
eriteminde kuru veya basit eritemden yas desquamasyona kadar degisen reaksiyonlar
gozlenir [13, 22, 26]. Steroidli krem, skatrizan krem, antibiyotikli kremler tedavide

kullanilabilir.
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Sekil 2.4. RT’nin erken cilt yan etkileri (iilser)

2.4.3. Akut Gastrointestinal (GIS) Yan Etkiler

Radyasyona bagli gelisen barsak hasarinin yaklasik %80’nini jinekolojik
malignite nedeni ile RT uygulanan hastalar olusturmaktadir [27]. Dozun miktari
arttik¢a, enteropati siklig1 ve siddeti de artmaktadir [28]. Tiim karin bolgesine RT alan
hastalarda insidans %8'e, paraortik bolgeye RT alanlarda ise %35’e ¢ikmaktadir [29,30].

RT sonrasi erken donemde olusan gegici mukozal atrofide, lamina propria,
plazma hucreleri ve polimorfoniikleer lokositler tarafindan infiltre edilmektedir [31].
Mukozal hasarlanmaya bagli olarak safra tuzlar, vitamin Bjp, yag ve laktoz

malabsorbsiyonu gelismekte, ayrica gastrointestinal igerigin gecis siiresi de
kisalmaktadir [32].

Erken donemde kolonda 6dem, mukozada hiperemi, artmis mukus salgis1 ve
rektal spazm saptanmaktadir [33]. En sik hasar serviks diizeyinde rektum 6n duvarinda

gorulmektedir [34].

Mukozadaki asir1 hiperemi, 6dem ve kirilganlik en iist diizeye RT sonrasindaki
4.haftada ulagsmaktadir. Hastalarin %75’inde bulanti, kusma ve ishal semptomlari
goraldr [35]. RT altta yatan tilseratif kolit veya divertikiilit gibi enflamatuar hastaliklar
da alevlendirmektedir [36]. Erken evrede siddetli reaksiyon gelisen hastalarda geg
dénemde de siddetli reaksiyonlarin goriilme siklig1 artmaktadir [37,38].

RT’ye bagli bu yan etkilerden en oOnemlileri; diyare, karin agrisi, rektal
rahatsizlik ve bazen gecici enteroproktitten dolay1r olusan rektal kanamadir. Daha

onceden hemoroidi olan hastalarda bu bulgular diger hastalara gore daha erken
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donemde olusabilir ve semptomatik tedavi gerekebilir. Diyare ve abdominal kramplar
oral olarak alinan difenoksilat hidroklorid, atropin stlfat (lomotil), lopermid hidroklortr
(imodium), opium preparatlar1 ve pektin, kaolin gibi ilaclar ile kontrol edilebilir.
Elemental diyet (yagdan, siit proteininden ve laktozdan fakir diyet uygulamasi) gastrik,
pankreatik ve safra sekresyonunu azaltmak yolu ile RT sonrasindaki akut evredeki

degisikliklere karsi koruyucu rol oynamaktadir [39,40].

Mide kanserli hastalarda gastrointestinal toksisiteye yol acan radyoterapi; tedavi
bolgesine yakin normal dokular1 da etkileyeceginden 6zefajit, bulanti, kusma, diyare ve

gastrik distansiyon yan etkileri gézlenmesi mimkindur [41].

Akut radyasyon mukozitinin diizenlenmesinde intestinal bagisiklik sisteminin ve
mikrovaskuler endotelin tutulumu ve daha sonra ters dokunun yeniden modellenmesi
(bagirsak fibrozu) Sekil 2.5.°de gosterilmistir. Radyasyona maruz kaldiktan sonra
mukozal bariyer bozulur. Aktif iirinler ve diger aktive edici maddeler bagirsak
dokularina erisir ve sitokinler ve diger proenflamatuar ve anti-inflamatuar mediatorler
tiretmek i¢in ¢esitli immiin hiicreleri uyarilir. Radyasyona bagli endotel disfonksiyonu,
tromboz direncinin kaybolmasina yol agarak trombin olusumu, nétrofil dolagimi ve
aktivasyonu ve mezenkimal hiicrelerin uyarilmasina neden olur. Burada gosterilen
mekanizmalara ek olarak, mast hiicreleri, enterik sinir sistemi ve bagirsak mikrobiyomu
gibi diger mekanizmalarin bir dizi, radyasyon enteropatisinin patogenezinde énemli rol
oynadig1 belirtilmistir [38].

Sekil 2. 5. Akut radyasyon mukozitinin diizenlenmesinde intestinal bagisiklik sisteminin
ve mikrovaskiler endotelin tutulumu [38]

Aktive edici
maddeler

Bagirsak limeni

LTa \ :'. ’ - | ¥
@ e '/5_ =

——""=—v—= Trombin E

Damar liimeni S e . jas
Sl f - - »
Nétrofil aktivasyonu, @ —_—
adezyon, gi¢ ; Trombositler, fibrin

FAS-L: Fas ligandi, IFN: Interferon, |\L: Interlokin, LTa: Lenfotoksin alfa, LTB,: Lékotrien-B, omega-hidroksilaz 2,

PAR: Proteazla aktive edilen reseptdr, ROS: Reaktif oksijen tirleri, TNF: TUmor nekroz faktoru.
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2.4.4. Genitouriner Sistem (GUS) Yan Etkiler

RT tedavi alan1 tiim pelvis i¢i yapilart (tiimor loju veya anastomoz hatti, kalin
barsagin bir kismi, ince barsaklarin 6nemli bir kismi, uterus ve overler, vagen, mesane,
Ureterin bir kismi, iretranin tama yakini, erkeklerde penis kokii vb.) igermektedir.
Tedavi sonrasinda bu yapilarin bazisinda tam fonksiyon kaybi goriiliirken (ovarian
ablasyon, ereksiyon kaybi vb.) bazilarinda ise giinlik yasam bi¢imi ve Kkalitesini
etkileyebilecek problemlere neden olmaktadir (barsak hareketinin artmasi, sfinkter
fonksiyon kalitesinde bozulma, rektal striktiir, radyasyon enteriti vb.). Aslinda RT’ nin
kendine 6zgu yan etkileri bir yana konulursa, bir kisim yan etkiler de (brit ileus, ince
barsak hasar1 gelisimi vb.) cerraha ve teknigine bagimlidir. Bunlara ilave olarak 5- FU
tabanli gastrointestinal sistemi uyaran kemoterapotik ajanlarin tedaviye eklenmis olmasi

tedavi basarisini artirmasi yaninda erken dénem yan etkileri belirgin artirmaktadir [42].

Radyoterapiye baglh komplikasyonlar, siklikla gastrointestinal (6zellikle rektum)
ve genitodriner (6zellikle mesane) sistemlerin etkilenmesine bagli gelismekte olup;
ortaya c¢ikis zamanma gore akut ve kronik komplikasyonlar  olarak
degerlendirilmektedir. Akut semptomlar, siklikla tedavinin 3. haftasindan sonra ortaya
cikmakta ve tedavi bitimini takiben glinler-haftalar icinde kendiliginden gerilemektedir.
Akut yan etkilerin patogenezinden hizli boliinen epitel hiicrelerinin etkilenmesi
sorumludur. Yan etkilerin gelismesi ve siddeti; tedavi siiresi ile fraksiyon basina diisen
radyasyon dozunun miktar ile ilgilidir. Konformal radyoterapi teknikleri ile birlikte
genitoiiriner ve gastrointestinal yan etkilerde doz arttirilmasina ragmen %30 oraninda

azalma izlenmistir [43].

2.4.5. Toraks Yan Etkiler

Radyasyon, akcigerde alveolo-kapiller tinitede hticrelerin proliferasyon durumuna
gore etki gosterir. Endotel, epitel (0zellikle surfaktan Ureten tip 2 pnomositler) ve
retikiilo endotelyal sistem hiicreleri radyasyona daha hasastirlar. Radyasyon bu
hlcrelere apoptozis ve stres yanit genlerinin uyarilmasi ile zarar verir. Reaktif oksijen
(ROS) ve nitrojen iretimi Oncelikle DNA, lipid ve proteinlerin yikimina, bunun

sonucunda da hiicre 6liimiine neden oldugu bildirilmistir [43-46].

Akciger kanseri tedavisinde kullanilan iyonize radyasyonun olusturdugu DNA
hasari, tip 1 ve tip 2 pndmositlerin apoptozuna ve radyasyona bagli epitelyal ve

endotelyal bariyerin yapisinda degisime neden olur. Bu degisim sonucunda cesitli
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inflamatuar hucreler hasarlanan veya zarar goren bolgeye gelir. Akcigere uygulanan RT,
damar yogunlugunu ve akciger perfiizyonunu azaltarak, hipoksiyede neden olabilir.
Ayrica hiicrelerde iyonizan radyasyona yanit olarak bazi erken ve ge¢ yanit genlerinin

transkripsiyonu aktif hale getirilir [46- 49].

Isinlama yoluyla akciger hasari hem doz hem de hacim etkileriyle ilgilidir.
Akciger icin TDs/s (bes yilda %1-5 komplikasyon olusturan radyasyon dozu) tigte biri,
licte ikisi ve tlgte iicli swrasiyla 45, 30 ve 17.5 Gy'dir. Akciger hasart icin akut
komplikasyon radyasyon pnomonisidir. Akciger hasarinin ge¢ etkisi ise akciger
fibrozisidir. Her ikisi de ciddi derecede zayif diisiiriicii hatta 6liimciil olabilir. Bu iki faz
zamanla agik¢a birbirinden ayrilir. Radyasyon pnomonisi, organin tedaviden sonraki ilk
6 ay icginde goriiliirken, fibrosis ise 1 yildan sonra ortaya c¢ikabilmektedir [13].
Akcigerin 1s1nlamasi sirasinda ise siliar fonksiyonun bozulmasindan dolay1r RT sirasinda
koyu yapiskanli balgamli oksiiriik, 6zellikle geceleri balgamsiz kuru 6ksiiriik meydana

gelmektedir. Sekil 2.6.’da radyasyon ponomonisi gosterilmistir.

Sekil 2.6. Radyasyon ponomonisi

2.4.6. Bas-Boyun Yan Etkiler

Bas-boyun kanseri (BBK) hastalarinda goriilen akut yan etkiler; mukozit,
dermatit, kserostomi, cilt eritemi, nazal kuruluk, tiikrik azalmasi, agiz iginde,
bikarbonat ve IgA azalmasi, tat degisikligi, otitis media, disfaji, kilo kaybi, laringeal
6dem ve Lhermite sendromudur. Bas agrisi, konviizyon, bulanti ve kusma en sik

gorulen semptomlaridir [23-25,50].

Sagli derinin radyasyon maruziyeti sonucu en yaygin akut reaksiyonlar, sa¢

dokilmesi ve cilt eritemi igerir. Bas ve boyun radyasyon maruziyetinde, kserostomi, dis
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clirigii, trismus, yumusak doku nekrozu ve osteo-radionekroz ile sonuclanabilir. Kanser
tedavisinin belirlenmesinde; oral komplikasyonlarin, lezyonlarin zamaninda kontrolii ve
yiiksek riskin belirlenmesi i¢in niifus, hasta egitimi gibi 6n tedavi miidahalelerinin
baslatilmasi gerekmektedir. Agiz dokularinda fiziksel travma gibi komplikasyonlar akut
veya kronik olabilmektedir. Bas ve boyun bolgesine yiiksek dozda kemoterapide akut
etkileri siklikla iilseratif oral ve mukozit olarak goériilmektedir. Kemoterapi ile iliskili
olanin aksine radyasyon hasari, 1sinlanmis doku hacimlerine lokalizedir. Kullanilan

radyasyon tlrln0, verilen toplam doz ve alan boyutu/fraksiyonlamasi belirler [13].

Mukozitin klinik seyrine yonelik karakteristik belirtiler olarak, eritem, ddem,
hassasiyet, agri, yutma giicliigii ve ses kisiklig1 olarak bildirilmistir. Semptomlarin
baslangici genel olarak, RT basladiktan yaklasik 2 hafta sonradir. Bu belirtiler tedavinin
tamamlanmasindan sonra 4 hafta kadar siirebilir veya eszamanli kemoterapi

kullanildiginda bu siire uzayabilir [13]. Sekil 2.7.’de mukozit gosterilmistir.

Sekil 2.7. Mukozit

Disfaji ve 06zofagus toksisitede toplam 30 Gy'den daha diisiik fraksiyone
radyasyon dozu ile tath, eksi, ac1 ve tuzlu tat duyusunda azalma gozlenebilmektedir.

Birgok vakada, tadin keskinligi RT tamamlandiktan 2-3 ay sonra geri gelir [13].

2.4.7. Santral Sinir Sistemi (SSS) Yan Etkiler

Beyinde radyonekroz en sik intrakranial tiimorlii hastalarda goriiliirlerse de
ekstrakranial lezyonlarda da varligi bildirilmistir. Radyasyona bagli erken ve geg
donemde yan etkiler olarak siniflandirmak miimkiindiir. Radyoterapi sonras1 3 ay i¢inde
goriilen etkiler erken, daha sonra yillar icinde gelisen degisiklikler ise ge¢ etki olarak

degerlendirilir. Akut ensefalopati tedavinin baslamasindan sonra giinler haftalar i¢inde
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ortaya ¢ikabilir. Genellikle hafif siddette olup, bas agrisi, bulanti, bas donmesi, ates ve
bazen mevcut norolojik belirtilerin kotlilesmesiyle karakterizedir. Radyasyona bagh
kan-beyin bariyerindeki bozulma ve intrakraniyal basincin artmasi bu sendromun

patogenezidir [51].

SSS'nin radyasyon toleransi, toplam doz, toplam siire, hacim, fraksiyon basina
doz ve yardimci terapiler de dahil olmak tizere gesitli faktorlere baglidir. Radyasyona
bagli SSS hasar1 i¢in vaskiiler ve parankimal hipotez modellemesi yapilmaktadir.
Parankimal hipotez olarak, miyelin kiliflarinin olusmasi igin gereken oligodendrosit
tizerinde yogunlagsmaktadir. Fakat beyinde sadece oligodendrositleri ve endotel
hiicreleri olmamakla birlikte ayni zamanda astrositler, mikroglia ve noéronlar1 da
bulunmaktadir. Radyasyona bagli SSS yan etkilerinin belirlemek i¢in molekiiler,
hlcresel ve biyokimyasal parametrelerin ekspresyonu ve ilerlemesi ile ilgili sirecler
sinirlidir. Beyin ve omurilik i¢in, ortalama 2 Gy'lik bir o/ oranm1 uygun goriilmektedir
[13].

Her hiicre tipinde oldugu gibi kranial hiicrelerin radyoterapi duyarliligi farkhidir.
Bu duyarlilik normal hiicre tipine bagli oldugu kadar; toplam doz (arttik¢a artar),
fraksiyon basina doz (fraksiyon basina doz arttik¢a toksisite artar, >1,8-2 Gy), toplam
tedavi zamani, 1sinlanan hacim (hacim arttikga toksisite artar), radyasyon kalitesi
(yuksek LET’li radyasyon), ek tedavi yontemlerine (kemoterapi) ve hastaya ait
komorbiditelerin  (en stk HT, KOAH, DM) varligina da baghdir [13].
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3. MATERYAL VE METOD

Mevcut calisma igin, Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi (CUTF) Etik
Kurulu’nun 14.03.2016 tarih ve 2016-03/08 numarali karar1 ile onay alindi. Bu
calismada, Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi Bolimii’ne

bagvuran farkli tanilara sahip kanser hastalar1 degerlendirilmeye alinmustir.

Ocak 2010 ile Haziran 2015 tarihleri arasinda Cumhuriyet Universitesi Tip
Fakiiltesi (CUTF) Hastanesi’nde kanser tanis1 ile es zamanli veya sadece Kdratif
radyoterapi alan olgular degerlendirilmistir. Olgularin CUTF Radyasyon Onkolojisi
Anabilim Dali’ndaki arsiv kayitlar1 geriye doniik olarak incelenmis ve bu tedavileri alan

503 hasta degerlendirmeye alinmuistir.

3.1. RTOG Akut Radyasyon Morbiditesi Olguim Kriterleri

RTOG (Radiation Therapy Oncology Group) tarafindan olusturulan akut
radyasyon morbiditesi 6lcim kriterleri: deri, mukoz membran, géz, kulak ve larinks
RTOG akut radyasyon morbiditesi 6lcim kriterleri Tablo 3.1°de, farinks/6zofagus, alt
GIS, iist GIS ve GUS RTOG akut radyasyon morbiditesi 6l¢tim kriterleri Tablo 3.2.”de,
akciger, kalp, santral sinir sistemi (SSS) ve tukrik bezleri ile ilgili RTOG akut
radyasyon morbiditesi 6lctim kriterleriTablo 3.3.’de, hematolojik parametrelerin RTOG
akut radyasyon morbiditesi olcim kriterleriise Tablo 3.4.’de verilmistir. Olgek 0 ile 4

arasinda akut radyasyon morbitidesi dzelliklere gore siniflandirilmaktadir [52].

RT sirasinda haftada bir, takiplerde ise 3 ayda bir RTOG morbidite kriterlerine
gore hastalarin RT yan etkileri degerlendirilmistir. Yine bu degerlendirme sirasinda
hastalarin kilolar1 ve ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) performans

durumuda kaydedilmistir.
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Tablo 3. 1. RTOG akut radyasyon morbiditesi 6l¢ciim kriterleri-1

Organ/doku  Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
Pre. ted. FOIIUKUI?r'SOIQUO D Dgyarll ya da parlak Deri katlanma yerleri disinda
. . ... donuk eritem/ epilasyon/kuru/ eritem,par¢ali nemli L . - .
Deri Degisiklik . birlesik,nemli deskuamasyon, Ulserasyon,hemoraji
deskuamasyon/azalmis deskuamasyon/orta siddette B,
yok 3 basinca ¢ukurlasan 6dem
terleme odem
Enjeksiyon/analjezik ihtiyaci S Birlesik fibrinoz - ..
Muikoz Degisiklik olusturabilecek parcali - - . Ulserasyon, hemoraji ya
duymayan hafif aci : o . mukozit/narkotik gerektiren
membranlar yok A A mukozit/ analjezik gerektirecek . S . da nekroz
hissedilebilir . .2 siddetli agr1 igerebilir
orta siddette ac1 hissi
Steroid ya da antibiyotik Kornea Ulseriyle birlikte
Skleral enieksivonla birlikte gerektiren keratitle siddetli keratit/gérme
. Degisiklik JESTy - birlikte(+)orta siddette keskinligi ya da gorme Gorme kayb1 (tek ya da
Goz olan ya da olmayan hafif . 2 ) o
yok Konionktivit/artmis e8zvast konjonktivit/yapay gozyasi alanlarinda nesnel iki yanl)
J 3 g07Yay gerek.kuru goz/fotofobi ile azalma/akut
birlikte iritis glokom/panoftalmitis
Ilag gerektirmeyen kuru el F ; Akintili ya da nemli
.. .. ... deskuamasyon ikincil T.Oplkal L% gerektlr.en Or}a deskuamda siddetli eksternal
Degisiklik . . siddette eksternal otit/serdz : : g
Kulak eritemli,kasintili hafif . . otit/semptomatik Sagirhik
yok : - otitis media/yalniz test sirasinda . . S 9
eksternal otit. Odiogramda - : hipoakuzis/ilacla bagintili
S hipoakuzis o
degisiklik yok olmayan tinnitus
Inatc1 ses kisiklig1 ama ses Fisiltiyla konusma,bogaz
Hafif ya da aralikli goriilen ¢ikabiliyor/yanstyan kulak agris1 ya da narkotik Trakeostomi ya da
Larinks Degisiklik  ses kisikligi/antitiissif agrisi,bogaz agrisi,parcali gerektiren yansiyan kulak entiibasyonu gerekli kilan
yok gerektirmeyen fibrindz eksuda ya da narkotik  agrisv/birlesik fibrinoz belirgin dispne, Stridor

Oksurik/eritem ya da mukus

gerektirmeyen hafif aritenoid
6dem/antitissif oksirik

eksuda,belirgin aritenoid
6dem

ya da hemoptizi
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Tablo 3. 21. RTOG akut radyasyon morbiditesi 6lgum kriterleri-2

Organ/doku Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
Ha_flf dl_s_fajl ya da . Orta siddette disfaji ya da Dehldratasyop ya d_a kilo
odinofaji/topikal anestezik odinofaii/narkotik kaybiyla(ted.oncesine
Farinks ve Degisiklik  ya da non-narkotik anal'ezijkler gore>%15) birlikte N-G Tam tikanma, Ulserasyon,
Ozefagus yok analjezikler JeziKd beslenme tiipii,IV.sivilar ya da Perforasyon,fistul
o ; gerekebilir/ezmeler ya da ) . . )
gerekebilir/yumusak diyet ) - hiperalimentasyon(+)siddetli
gerekebilir SIVISt gerok S disfaji ya da odinofaji
Ted.Oncesine gore<%5 Ted.6ncesi baslane
kilo kaybiyla birlikte durﬁmuna t')rse <%gl§ Kilo Ted.6ncesi>%]15 kilo kaybiile  Ileus,subakut ya da akut
anoreksi/antiemetik Kavbivl b'gl'kt N-G tup ya da parenteral destek  obstriiksiyon, perforasyon,
Lo : ybiyla birlikte . . N .
. c Degisiklik  gerektirmeyen A : gerektiren anoreksi,bulanti ya da transflizyon gerektiren GIS
Ust GIS o anoreksi/antiemetik . y . . "
yok bulanti/parasempatolitik ercktiren bulant va da kusma/ilaglara ragmen siddetli ~ kanama/tiip dekompresyon
ilaclar ya da analjezikler Eusm alanaljezik ggrektiren abdominal agri/hematemezis ya  ya da bagirsak diversiyonu
gerektirmeyen abdominal Folamitill o da melena/abdominal distansiyon gerektiren abdominal agr1
rahatsizlik
Akut ya da subakut
Tedavi gerektirmeyen Parasempatolitik gerektiren Paranteral destek gerektiren obstruksiyon,fistil ya da
bagirsak aligkanliginin mpatolitik g diare/ped gerektiren siddetli perforasyon, transfuzyon(+)
Degisiklik 1k%1'1nda artma Vg (lomotil vb.)diare/ped m"k"s a%ia kanl1 GIS kanama,tii
Alt GIS CEly STCIEN ¢ gerekmeyen miikoz ukozya dakamll . Hup
yok kantesmdg akinti/analjezik gerektiren ak1nt1/abd<3m1nal distansiyon(diiz delfompresyonu veya
degiskenlik/rektal rektal ya da abdominal agr gyaﬁde_baglrsallf .llojt.)larlnm bgglrsgk _
rahatsizlik distansiyonu gortluyor) diversiyonu(+)abdominal
agri1 veya tenesmus
: : Sik iseme ve nokturi her ISy ”e. tekrar.layan ve saat . .
Medikasyon gerektirmeyen saatten daha bas1 nokturi veya iseme Transfuzyon gerektiren
) Delsiatic tedavi _51k igeme veya az.Diziiri,urgency, lokal 51k11g1n('13"d_aha dg ) hematiiri/ pihtiya,iilserasyon
GUS nokturi tedavi 6ncesi : T artma/diziiri,pelvis agris1 veya veya nekroza sekonder
yok anestezik(pyridium

aliskanliklarina gore iki kat
artma/ dizuri,urgency

gibi)gerektiren mesane
spazmi

diizenli,sik narkotik gerektiren
mesane spazmi/gross
hematiiri+piht1 pasaji tikamis

olmayan akut mesane
obstruksiyonu
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Tablo 3. 3. RTOG akut radyasyon morbiditesi 6l¢tim kriterleri-3

Organ/doku Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
Narkotik antitiissif Narkotik,antitussiflere
rektir hinat 1 cevap vermeyen siddetli Siddetli respiratuar
.o Degisiklik Hafif semp.kuru oksiriik gereiren matg Okstrik/dinlenmede et respiratu
Akciger ok veva eforla disone Oksuruk/minimal eforla dispne/klinik radvoloiik yetmezlik/devamli O2 veya
y y P dispne ancak dinlenmede pneik radyolol ventilasyon destegi
ok akut pndmoni/aralikli O,
y veya steroid gerekebilir.
e v bty e oTaer
Degisiklik 4 I gerektirebilen norolojik 3angie tecavist 1¢ gmen paralizl,xoma vey
SSS ok bulgularla tam bulaular/steroid anti-nébet hospitalizasyon gereken  haftada 3’den fazla nobeti
y fonksiyonel durum uigutan ! norolojik bulgular kapsayan ciddi norolojik
(6rn.caligabiliyor) g e 19 el g bozukluk
Sempatolitik EKG
Asempatolitik ama EKG  degiskenligi ve konjestif Tedaviye yanit veren Cerrahi dig1 6nlemlere cevap
Kal Degisiklik degiskenligi veya baska  kalp yetmezlgi radyolojik KKY ,anjina vermeyen KKY ,anjina
P yok kalp hastalig1 olmaksizin bulgular1 veya perikardial pektoris,perikardial pektoris,perikardial
perikardial anormallik hastaliklar/spesifik tedavi hastaliklar hastaliklar,aritmi
gerektirmiyor
Hafif agiz
kurulugu/hafifce
koyulagmus .
Degisiklik L0 SlretElll S gl gﬁlﬂ&iﬁ;}?aglg?
Tukrik bezi yok hafifce farklilasmis bir tiikriik/belirgin olarak Akut tukrik bezi nekrozu

agiz tad1 olabilir/bu
degisiklikler yemekle
birlikte artmis sivi alimi

gibi

degismis agiz tadi
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Tablo 3.4. RTOG akut radyasyon morbiditesi 6lcum kriterleri-4

Grade 0 Gradel Grade? Grade 3 Grade 4
Organ/doku
Lokosit >4.0 3.0<4.0 2.0<3.0 1.0<2.0 <1.0
<25 veya spontan
Platelet >100 75<100 50<75 25<50 kanama
Notrofil >1.9 1.5<1.9 1.0<1.5 0.5<1.0 <0.5 veya sepsis
Hemoglobin >11 11-9,5 <9.5-7.5 <7.5-5.0
kan
Hemotokrit >32 <32-28 <28 transfuizyonu
gerekiyor

Hastalarin RT alani: beyin/bag boyun, meme, toraks, abdomen ve pelvik bolge
olmak Uzere bes alanda incelenmistir. Kilo kaybi tedavi sirasinda goriilen ve hastalarin

kilosunun %5 nin kaybi olarak tanimlanmustir.

3.2. Istatistiksel Degerlendirme

Bu g¢alismada Statistical Package for Social Sciences (SPSS) for Windows 14.0
kullanilarak tanimlayici testlerin (siklik, ortalama, ortanca, standart sapma vb.) yani sira
gruplarin  sitkhigmi  karsilastirmak i¢in  Ki-kare testi, gruplarin ortalamalarini
karsilagtirmak igin Student’s T Testi (dagilimi normal olmayanlarda Mann-Wittney U
testi) ve yan etki grade’i ile RT dozu arasindaki iliskiyi saptamak icinde Pearson
Korelasyon testi istatistiksel analiz i¢in kullanilmistir. Ki-kare testinde varsayimlara
uymayan sonuclar icin Monte Carlo diizeltilmesi yapilmistir. Bu testlerden elde edilen

sonuclar i¢in %95°lik giiven araliginda, p<0,05 igin anlaml1 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Bu c¢alismada, RT/KRT’ye bagli gelisen erken yan etkiler ve bu yan etkilerin

ortaya ¢ikisinda 6nemli olan parametreler incelenmistir.
4.1. Hastalarin Demografik Ozellikleri

Calismada 234’1 (%46) kadin ve 269’u (%54) erkek hastaya ait veriler
retrospektif olarak analiz edilmistir. Hastalarin ortanca yasi 59 (min-max: 11-87) olarak
tespit edilirken, bu hastalarin 350’sinin (%70) <65 yas, 153’linlin de (%30) >65 yas

oldugu goriilmiistiir.

Ikiyiiz on bir (%42) hastada en az bir komorbit hastalik mevcut oldugu tespit
edilirken, 132 (%26) hastada hipertansiyonun, 81 (%16) hastada diabetes mellitusun, 51
(%10) hastada kronik kalp hastaliginin, 23 (%35) hastada kronik obstriiktif akciger
hastaliginin, 5 (%1) hastada kronik bobrek hastaliginin, 3 (%1) kronik karaciger

hastaliginin oldugu gozlenmistir.

Cesit kanserlerin dahil edildigi bu calismada en sik rastlanan kanser cesidi
gastrointestinal (GIS) tumorler olmustur (%28). Hastalarin tamist Tablo 4.1.°de

gosterilmistir.

Hastalarin 185’inde (%37) adeno, 116’sinda (%23) skuamoz hiicreli karsinom,
76’simnda (%15) invaziv duktal karsinom, 18’inde (%#4) iiretelyal karsinom, 13’{inde
(%3) glioblastoma multiforme, 12’sinde (%2) astrositom, 10’unda (%2) kiglk hicreli
karsinom, 73’(inde (%14) diger histopatolojiler bulunmaktaydi.

Calismaya dahil edilen hastalarin 236’smna (%47) RT, 267’sine (%53) KRT
uygulanmistir. Bu hastalarin diger tedavileri ise, 306 (%61) hasta da cerrahi tedavi, 283
(%56) hastada RT/KRT sonrasi adjuvan kemoterapi olmustur.

RT alani: beyin/bas boyun 1sinlamasi 118 (%23) hastada, meme 1s1nlamasi 99
(%20) hastada, toraks isinlamasi 75 (%]15) hastada, abdominal 1sinlama 82 (%16)
hastada, pelvik 1sinlama da 129 (%26) hastada yapilmistir. Altmis Gy alt1 RT dozu 213
(%42) hastaya, >60 Gy RT dozu da 290 (%58) hastaya verilmistir.

Tum hastalar icin RT’nin erken vyan etkileri: Tim hastalar

degerlendirildiginde, RT’ye bagli gelisen erken yan etkiler (non-hematojen ve
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hematojen tiim yan etkiler igin) hastalarin 499’unda (%99) gozlenirken sadece 4 (%1)
hastada yan etki gozlenmemistir. Kalp yan etkisi higbir hastada erken dénemde
saptanmamigtir. Yan etki gelisen 499 hastanin 426’sinda (%85) grade 1-2, 73’Unde
(%14) grade 3-4 yan etki gozlenmistir. Grade 3-4 toksisite gelisen 73 hastanin 46’sinda
(%63) grade 3-4 non-hematolojik yan etkiler, 27’sinde de (%37) grade 3-4 hematolojik
yan etkiler bulunmaktaydi. Yan etkilerin medyan (ortanca) goriilme zamani 2. hafta (1-7

hafta) iken, ortalama goériillme zamani 1.8+0.04 hafta olarak tespit edilmistir.

Tablo 4. 1. Hastalarin tanis1

Hasta sayisi

Tam N %
GIS 139 28
Mide 64 13
Rektum 53 10
Pankreas 18 4
Ozofagus 4 1
Meme 99 20
Bas boyun 67 13
Larinks 28 6
Nazofarinks 17 3
Oral kavite 16 3
Diger 6 1
Akciger 63 12
GUS 36 7
Mesane 18 4
Prostat 18 4
Beyin g8 7
Glioblastoma multiforme 13 3
Diger 20 4
Jinekolojik 33 7
Serviks 17 4
Endometrium 16 3
Hematolojik 14 3
Diger 19 4

4.2. Erken non-hematolojik yan etkiler ve ortalama goriilme zamani

Grade 1-2 erken non-hematolojik yan etkilerden en sik gozlenen yan etki, Cilt
(%39), farenks/6sefagus (%30), list GIS (%27) ve alt GIS (%21) yan etkileri olmustur.
Grade 3-4 non-hematolojik erken yan etkiler ise en sik cilt (%3) ve alt GIS (%2) yan
etkileri olarak kaydedilmistir.
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En erken ortaya ¢ikan yan etki, ortalama goriilme siiresi 2.1+0.1 hafta olan {ist
GIS yan etkisi olarak kaydedilmistir..Tablo 4.2.’de erken non-hematolojik yan etkiler ve

ortalama gortilme zamanlar1 gésterilmistir.

4.3 Erken Hematolojik Yan Etkiler ve Ortalama Goriilme Zamam ve Tedavi

Sirasinda Gozlenen Advers Olaylar

WBC yan etkisi tim hastalar i¢in en sik rastlanan hematolojik toksisite olmustur
(grade 1-2 toksisite %32; grade 3-4 toksisite %3). Hemoglobin yan etkisi ise 2. siklikta
rastlanan yan etkiyi olusturmaktaydi (grade 1-2 toksisite %22, grade 3-4 toksisite %1).
Ortaya ¢ikma zamani1 bakimindan en erken ortaya ¢ikan yan etki hemoglobin (2.5+0.1
hafta) ve WBC (2.6+0.1 hafta ) yan etkisidir.

Hastalarin 13’1 (%3) tedaviyi tamamlayamazken, 11’1 (%2) tedavi sirasinda
eksitus olmustur. Tedaviye ara verilmesi gereken hasta sayist 132 (%26) olup, bunlarin
95’inde (%72) hematolojik yan etkilerden dolay1 olmustur. Tedavi sirasinda kilo kayb1
58 (%12) hastada, ECOG performans durumunun bozulmasi ise 123 (%25) hastada
gozlenmistir. Erken hematolojik yan etkiler ve ortalama goriilme zamani ve tedavi

sirasinda gozlenen advers olaylar Tablo 4.3.’de verilmistir.

4.4. RT Alammma Gore Erken Non-Hematolojik Yan Etkiler (beyin/bas boyun,
meme, toraks, abdomen, pelvis)

Cilt (%82 grade 1-2) yan etkisi meme 1sinlamasinda, farenks/6sefagus (%63
grade 1-2) torakal 1ginlamada, iist GIS (%76 grade 1-2) yan etkisi abdominal 1ginlamada
en sik rastalanan yan etkiler olarak karsimiza ¢ikmustir. Alt GIS yan etkisi pelvik
1sinlama yapilan hastalarin 86’sinda (%67) rastlanmistir. Pelvik alan RT’si yapilan 62
(%48) hastada ise grade 1-2 GUS yan etkisi gdzlenmistir. RT alanina gore goriilen non-
hematolojik erken yan etkilere ait bulgular Tablo 4.4.’de verilmistir.
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Tablo 4. 2. Erken non-hematolojik yan etkiler ve ortalama goriilme zamani

Non-hematolojik yan Erken yan etkiler Goriilme zamani (ortalama/
etkiler N: 503 (%100) hafta)
Deri
Yok 291 (58)
Grade 1-2 199 (39) 2.9+0.1
Grade 3-4 13 (3)
Muk6z membran
Yok 431 (86)
Grade 1-2 60 (12) 2.8+0.1
Grade 3-4 12 (2)
Goz
Yok 499 (99)
Grade 1-2 4 (1) 2.2+0.4
Kulak
Yok 494 (98)
Grade 1-2 8(2) 3.4+0.6
Grade 3-4 1(0.2)
Tukrik bezi
Yok 458 (91)
Grade 1-2 45 (9) 2.6+0.2+
Farenks/0sefagus
Yok 348 (69)
Grade 1-2 148 (30) 2.6x0.1
Grade 3-4 7
Larenks
Yok 469 (93)
Grade 1-2 30 (6) 3.0+0.2
Grade 3-4 4(1)
Akciger
Yok 448 (89)
Grade 1-2 51 (10) 2.5+0.2
Grade 3-4 4(1)
Ust GIS'
Yok 368 (73)
Grade 1-2 135 (27) 2.1+0.1
Alt GIS
Yok 389 (77)
Grade 1-2 107 (21) 2.5+0.1
Grade 3-4 10 (2)
GUS?
Yok 438 (87)
Grade 1-2 62 (12) 2.2+02
Grade 3-4 3(1)
Sss®
Yok 483 (96)
Grade 1-2 20 (4) 2.6x0.3

'GIS: gastrointestinal sistem; “GUS: genito-iiriner sistem; °SSS: santral sinir

sistemi
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Tablo 4.3. Erken hematolojik yan etkiler ve ortalama goriilme zamani ve tedavi
sirasinda gézlenen advers olaylar

Hematolojik yan etkiler Erken yan etkiler Goriilme zamant
ve diger advers olaylar N: 503 (%) (ortalama/ hafta)
WBC
Yok 325 (65)
Grade 1-2 161 (32) 2.610.1
Grade 3-4 17 (3)
Notrofil
Yok 422 (84)
Grade 1-2 69 (14) 2.9£0.2
Grade 3-4 12 (2)
Platelet
Yok 445 (88)
Grade 1-2 50 (10) 3.2+0.2
Grade 3-4 8(2)
Hemoglobin
Yok 391 (77)
Grade 1-2 109 (22) 2.5+0.1
Grade 3-4 3(1)
Hemotokrit
Yok 454 (90)
Grade 1-2 46 (9) 2.6+0.2
Grade 3-4 3()
Kilo kaybl1
Yok 445 (88)
Var 58 (12)
PS’mn bozulmasr’
Yok 380 (75)
Var 123 (25)
Yarim tedavi’
Yok 490 (97)
Var 13 (3)
Tedavide eksitus
Yok 492 (98)
Var 11 (2)
Ara verme’
Yok 371 (74)
Var 132 (26) 5.7+0.3 (gun)
Nedeni’
Non-hematolojik 37 (28)
Hematolojik 95 (72)

Kilo kaybi: RT/KRT sirasinda kilosunun %5’ini kaybeden hastalar;"Hasta performansinin
bozulmasi, 3Yarim tedavi; RT/KRT’nin tamamlanmamasi, “Ara verme: RT/KRT’ye ara

verilmesi, >Nedeni: RT/KRT’ye ara verme nedeni,
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Tablo 4. 4. RT alanina gore erken non-hematolojik yan etkiler

Non-hematolojik Bag boyun/beyin Meme Toraks Abdomen Pelvis
yan etkiler 118 (%23) 99 (%20) 75 (%15) 82 (%16) 129 (%26)
Deri
Yok 44 (37) 13 (13) 63 (84) 79 (96) 92 (71)
Grade 1-2 69 (59) 81 (82) 12 (16) 34 34 (26)
Grade 3-4 5 (4) 5 (5) - - 3(2)
Muk6z membran
Yok 51 (43) 124 (96)
Grade 1-2 55 (47) 5(4)
Grade 3-4 12 (10) -
Goz
Yok 114 (97)
Grade 1-2 4 (3)
Kulak
Yok 109 (92)
Grade 1-2 8 (7)
Grade 3-4 1(1)
Tukrik bezi
Yok 73 (62)
Grade 1-2 45 (38)
Farenks/dsefagus
Yok 58 (49) 64 (65) 28 (37) 69 (84)
Grade 1-2 53 (45) 35 (35) 47 (63) 13 (16)
Grade 3-4 7 (6) - - -
Larenks
Yok 86 (73) 97 (98)
Grade 1-2 28 (24) 2(2)
Grade 3-4 4 (3) -
Akciger
Yok 116 (98) 92 (93) 31 (42) 80 (98)
Grade 1-2 2(2) 6 (6) 41 (55) 2(2)
Grade 3-4 - 1(1) 3(4) -
Ust GIS*
Yok 68 (69) 34 (45) 20 (24)
Grade 1-2 31 (31) 41 (55) 62 (76)
Alt GIS
Yok 58 (71) 36 (28)
Grade 1-2 21 (25) 86 (67)
Grade 3-4 3(4) 7(5)
GUS’
Yok 64 (50)
Grade 1-2 62 (48)
Grade 3-4 3(2)
Sss®
Yok 98 (83)
Grade 1-2 20 (17)

'GIS: gastrointestinal sistem; “GUS: genito-iiriner sistem; °SSS: santral sinir

sistemi
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4.5. RT Alanmma Gore Erken Hematolojik Yan Etkiler ve Tedavi Sirasinda
Gozlenen Diger Advers Olaylar (beyin/bas boyun, meme, toraks, abdomen, pelvis)

RT alanina gore yan etki degerlendirildiginde; WBC yan etkisi istatistiksel
olarak anlamli degisen tek yan etki olmustur (p<0.001). Grade 1-2 WBC toksisitesi en
sik torakal 1sinlamada (%52), grade 3-4 WBC toksisitesi de en sik abdominal

1sinlamada gozlenmistir (%8).

Diger advers olaylardan tedavi sirasinda gozlenen kilo kaybi (p<0.001),
performansin bozulmasi (p<0.051), tedaviye ara verilmesi (p<0.001) ve tedaviye ara
verilmesinin nedeni (p<0.001) bakimindan RT alami farklilik gostermekteydi. Kilo
kaybi en sik bas boyun isinlamasinda (%27), performans bozulmasi en sik abdominal
1sinlamada (%35), tedaviye ara verilmesi en sik torakal 1isinlamada (%45) gozlenmistir.
Abdominal 1sinlama yapilan hastalarinin tiimiinde tedaviye ara verilmesinin nedeni
hematolojik toksisite olmustur (%100). Diger RT alanlarinda da RT’ye ara verilmesi
cogunlukla hematolojik yan etkiler nedeniyle olmustur. RT alanina gore goriilen
hematolojik erken yan etkiler ve tedavi sirasinda goézlenen diger advers olaylar Tablo

4.5.de verilmistir.

4.6. RT Alanina Gore Erken Yan Etkilerin Ortalama Goriilme Zamam (beyin/bas
boyun, meme, toraks, abdomen, pelvis)

Hastalarda RT alanina gore goriilen erken yan etkilerin ortalama goérilme
zamanina bakildiginda; sadece iist GIS yan etkisinin goériillme zamani bolgelere gore
farklihk gostermistir (p=0.004). Ust GIS yan etkisi en erken abdominal 1sinlamada
ortaya c¢cikmistir (1.7+0.1 hafta). Diger yan etkilerin ortaya c¢ikisi, 1sinlanan alan
bakimindan farklilik gostermemistir. Hastalarda RT alanina gore goriilen yan etkilerin

ortalama goriilme zamani (ortalama/hafta) Tablo 4.6’da verilmistir.

4.7. Yasa Gore Erken Non-hematolojik Yan Etkiler ve Ortalama Goérilme

Zamani (<65 yas ve >65 yas)

Hastalarin 350’si (%70) <65 yas, 15371 de (%30) >65 yasda bulunmaktaydi. Alt
GIS (p=0.022) ve GUS (p<001) yash hastalarda, SSS (p=0.012) yan etkisi ise genc
hastalarda daha sik rastlanan yan etkiler olmustur. Hastalarda non-hematolojik erken
yan etkilerin yasa gore goriilme zamanmi bakimindan istatistiksel olarak fark
gozlenmemistir. Yasa gore erken non-hematolojik yan etkiler ve ortalama gorulme

zamani Tablo 4.7°de gosterilmistir.
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Tablo 4. 5. RT alanina gore erken hematolojik yan etkileri ve tedavi sirasinda gézlenen
diger advers olaylar

gi?;gg:{;?gﬁn boyu?/‘lieyin Meme Toraks Abdomen Pelvis P '
advers olaylar N: 118 (%23) N:99 (20) N:75(%15) N:82(16) N:129 (%26) degeri
WBC

Yok 98 (83) 74 (75) 31 (41) 39 (48) 83 (64)

Grade 1-2 18 (15) 23 (23) 39 (52) 36 (44) 45 (39) <0.001
Grade 3-4 2(2) 2(2) 5 (7) 7 (8) 1(1)

Notrofil

Yok 104 (88) 92 (93) 51 (68) 66 (80) 109 (84)

Grade 1-2 12 (10) 6 (6) 19 (25) 12 (15) 20 (15) 0,180
Grade 3-4 2(2) 1(1) 5 (7) 4 (5) -

Platelet

Yok 108 (91) 96 (97) 51 (68) 73 (89) 117 (91)

Grade 1-2 7 (6) 3(3) 21 (28) 9(11) 10 (9) 0,537
Grade 3-4 3(3) - 3(4) - 2(2)
Hemoglobin

Yok 97 (82) 81 (82) 51 (68) 65 (79) 97 (75)

Grade 1-2 20 (17) 18 (18) 23 (31) 17 (21) 31 (24) 0,170
Grade 3-4 1(1) - 1(1) - 1(1)

Hemotokrit

Yok 108 (91) 95 (96) 64 (86) 73 (89) 114 (88)

Grade 1-2 9 (8) 4 (4) 10 (13) 9(11) 14 (11) 0,245
Grade 3-4 1(1) - 1(1) - 1(1)
Kilo kaybi

Yok 86 (73) 98 (99) 68 (91) 70 (85) 123 (95) <0.001
Var 32 (27) 1(1) 7 (9) 12 (15) 6 (5) '
PS’in bozulmasi®

Yok 89 (75) 78 (79) 54 (72) 53 (65) 106 (82) 0.051
Var 29 (25) 21 (21) 21 (28) 29 (35) 23 (18) '
Yarim tedavi’

Yok 116 (98) 99 (100) 72 (96) 77 (94) 126 (98) 0231
Var 2(2) - 3(4) 5 (6) 3(2) '
Tedavide eksitus

Yok 114 (97) 99 (100) 73 (97) 79 (96) 127 (98) 0678
Var 4 (3) - 2 (3) 3 (4) 2(2) '
Ara verme®

Yok 92 (78) 86 (87) 41 (55) 56 (68) 96 (74) <0.001
Var 26 (22) 13 (13) 34 (45) 26 (32) 33 (26) '
Nedeni*

Non-hematolojik 15 (58) 3(23) 4(12) - 15 (45) <0001
Hematolojik 11 (42) 10 (77) 30 (88) 26 (100) 18 (55) '

'Hasta performansinin bozulmasi, >Yarim tedavi; RT/KRT nin tamamlanmamasi, “Ara

verme: RT/KRT ye ara verilmesi, “Nedeni: RT/KRT’ye ara verme nedeni
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Tablo 4. 6. RT alanina gore erken yan etkilerin ortalama goriilme zamani

Erken yan etkilerin goriilme zamani (ortalama/hafta)

Yan etkiler b i . Meme Toraks Abdomen  Pelvis P degeri
oyun/beyin

Deri 3.2+0.2 2.7+0.1 29+06 2.6+1.2 29+0.2 0,111
Muk6z membran 2.81+0.1 - - - 3.0£0.6 0,877
Goz 2.2+0.4 - - - - -
Kulak 3.4+0.6 - - - - -
Tukruk bezi 2.6+0.2 - - - - -
Farinks/6zofagus 2.3+0.1 2.8+0.2 27+0.2 2.5%0.3 - 0,581
Larenks 3.0+0.3 2.5+0.5 - - 0,733
Akciger 3.0£1.0 3.0£0.2 23+#0.2 4.0£3.0 - 0,474
Ust GIS - 24+0.2 25+0.2 1.7+#0.1 - 0,004
Alt GIS - - - 2.3x0.3  2.5%0.1 0,583
GUS - - - - 2.2+02 -
SSS 2.6x0.3 - - - - -
WBC 3.0+0.3 25+0.2 3.0#0.3 23+0.2 2.4+0.2 0,190
Notrofil 3.6£0.4 2.8+0.7 3.2#04 2.7+04 23203 0,306
Platelet 3.7x0.5 4006 3.4+04 25+04 26204 0,316
Hemoglobin 3.0+0.3 19403 3.2+05 2504  2.1+0.2 0,213
Hemotokrit 3.210.4 1.2£¢0.2 2.7#06  3.4+05 2.1+0.3 0,103
RT ara (glin) 5.1+0.6 56+08 6.4+0.8 6.5+09  4.9+0.7 0,737

4.8. Yasa Gore Erkem Hematolojik Yan Etkiler ve Ortalama Gorilme

Zamani ve Tedavi Sirasinda Gozlenen Diger Advers Olaylar (<65 yas ve >65 yas)

Hastalarin yas1 65 yasina gore strafiye edildiginde, hematolojik yan etkilerin

goriilme orani ve goriilme zamani bakimindan hastalar arasinda fark saptanmamustir.

Hastalarda hematolojik yan etkilerin ve diger advers olaylarin yasa gore goriilme orani

ve goriilme zamanlarina ait bulgular Tablo 4.8.'de gosterilmistir.
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Tablo 4. 7. Yasa gore erken non-hematolojik yan etkiler ve ortalama goriilme zamani
(<65 yas ve >65 yas)

Erken yan etkiler Goriilme zamani
Non-hematolojik yan (ortalama/ hafta)
etkiler <65 ya >65 ya . P
N-350 (70)  N.153(30) Fdegeri <65yas  265yas . .
Deri
Yok 193 (55) 98 (64)
Grade 1-2 146 (42) 53 (35) 0,123 2.9+0.1 2.9+0.2 0,855
Grade 3-4 11 (3) 2 (1)
Muk6z membran
Yok 303 (87) 128 (84)
Grade 1-2 42 (12) 18 (12) 0,104 2.9+0.2 2.6£0.2 0,235
Grade 3-4 5(1) 7(4)
Goz
Yok 348 (99) 151 (99)
Grade 1-2 2 (1) 2 (1) 0,393 3.hafta  1.5+0.5 0,333
Kulak
Yok 346 (99) 148 (97)
Grade 1-2 4 (1) 4(2) 0,061 3.5+0.8 3.4+1.0 0,730
Grade 3-4 - 1(1)
Tukrik bezi
Yok 323 (92 135 (88
Grade 1-2 57 28)) 18 ((12)) 0,143 2.6+0.2 2.6+0.3 0,923
Farinks/6zofagus
Yok 239 (68) 109 (71)
Grade 1-2 108 (31) 40 (26) 0,803 2.7+0.1 2.3+0.2 0,075
Grade 3-4 3(1) 4 (3)
Larenks
Yok 326 (93) 143 (93)
Grade 1-2 21 (6) 9 (6) 0,853 2.9+0.2 3.240.6 0,985
Grade 3-4 3(1) 1(1)
AKciger
Yok 312 (89) 136 (89)
Grade 1-2 37 (10) 14 (9) 0,565 24+0.2 2.7+05 0,828
Grade 3-4 1(2) 3(2)
Ust GIS
Yok 250 (71) 119 (78)
Grade 1-2 100 (29) 34 (22) 0,138 2.2+0.1 1.9+0.2 0,145
Alt GIS
Yok 277 (79) 109 (71)
Grade 1-2 64 (18) 43 (28) 0,022 25+0.1 25102 0411
Grade 3-4 9(3) 1(1)
GUS
Yok 322 (92) 116 (76)
Grade 1-2 26 (7) 36 (23) <0.001 2.4+0.3 2.0+0.2 0,161
Grade 3-4 2 (1) 1(1)
SSS
Yok 331 (95 152 (99
Grade 1-2 19 55)) 1 ((1) ) 0,012 2.6£0.3 3. hafta 0,762
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Tablo 4. 8. Yasa gore erken hematolojik yan etkiler ve ortalama goriilme zamani ve
tedavi sirasinda gézlenen diger advers olaylar (<65 yas ve >65 yas)

Gorilme zamani

Hematolojik yan Erken yan etkiler (ortalama/ hafta)

etkiler ve diger

advers olaylar <65 yas >65 yas 5

Pdegeri <65 yas =65 yas

N: 350 (%70)  N: 153 (%30) degeri
WBC
Yok 227 (65) 98 (64)
Grade 1-2 110 (31) 51 (33) 0,766 2.6x0.1 2.6£0.2 0,900
Grade 3-4 13 (4) 4 (3)
Notrofil
Yok 294 (84) 128 (84)
Grade 1-2 46 (13) 23 (15) 0,509 3.1+0.2 2.6£0.3 0,313
Grade 3-4 10 (3) 2 (1)
Platelet
Yok 308 (88) 137 (89)
Grade 1-2 37 (11) 13 (9) 0,712 3.2+0.2 3.2+0.4 0,783
Grade 3-4 5(1) 3(2)
Hemoglobin
Yok 274 (78) 117 (77)
Grade 1-2 75 (21) 34 (22) 0,500 2.6x0.2 2.3x0.2 0,467
Grade 3-4 1(1) 2 (1)
Hemotokrit
Yok 319 (91) 135 (88)
Grade 1-2 30 (8) 16 (11) 0,211 2.8+0.3 2.3x0.3 0,406
Grade 3-4 1(1) 2 (1)
Kilo kayb1
Yok 312 (89) 133 (87) 0,474
Var 38 (11) 20 (13)
ECOG PS’1n bozulmasi
Yok 264 (75) 116 (76) 0.926
Var 86 (25) 37 (24) '
Tedavinin birakilmasi
Yok 344 (98) 146 (95)
Var 6 (2) 7(5) 0083
Tedavide eksitus
Yok 343 (98) 149 (97)
Var 702 a3 0665
Tedaviye ara verilmesi
Yok 254 (73) 117 (76) 5.9+0.4 5.1+0.5
Var 96 (27) 36 (24) 0,360 gin gin 0,488
Ara verilme nedeni
Non-hematolojik 26 (27) 11 (31) 0.692
Hematolojik 70 (73) 25 (69) ’
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4.9. Tedavi Sekline Goére Erkem Non-Hematolojik Yan Etkiler ve Ortalama
Goriilme Zamani (RT ve KRT)

Calismamizda hastalar tedavi olarak Kkiratif RT veya KRT almiglardir.
Hastalarin tamaminda sadece RT alanlarin sayis1 236 (%47) iken KRT alanlarin sayisi
267 (%53) idi. Non-hematolojik yan etkilerin RT/KRT alan hastalara gore gortlme
orani istatistiksel olarak incelendiginde, deri (p<0,001), akciger (p=0.006), ust GIS
(p<0,001) ve alt GIS (p=0.001) yan etkileri acisindan anlamli fark saptanmistir. Diger
yan etkilerin ise istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gostermedigi belirlenmistir.
GoOrilme zamani bakimindan degerlendirildiginde cilt yan etkisi sadece RT alan
hastalarda daha erken ortaya ¢ikmistir (p=0.001). Tedavi sekline gore erken non-

hematolojik yan etkiler ve ortalama goriilme zaman1 Tablo 4.9.'da gosterilmistir.

4. 10. Tedavi Sekline Gore Erken Hematolojik Yan Etkiler ve Ortalama Gorulme
Zamani ve Tedavi Sirasinda Gozlenen Diger Advers Olaylar1 (RT vs KRT)
Calismada hematolojik yan etkileri tedavi sekline gore degerlendirildiginde WBC
(p<0,001), notrofil (p<0,001) ve platelet (p=0.002) yan etkilerinde istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmistir. Ayrica erken hematolojik yan etkilerin goriilme zamanina
gore hemoglobin (p=0,002) ve hematokrit (p=0,004) yan etkilerinin sadece RT alan
hastalarda daha erken ortaya ¢iktigi gézlenmistir. Diger advers olaylarda kilo kaybi
(p<0,001), PS bozulmas1 (p=0.044), tedaviye ara verilmesi (p<0,001) ve ara verilme
nedeni bakimindan (p=0.004) gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilmistir. Tedavi sekline gore erken hematolojik yan etkiler ve ortalama gorulme

zamani ve tedavi sirasinda gozlenen diger advers olaylar Tablo 4.10.'da gosterilmistir.
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Tablo 4. 9. Tedavi sekline gore erken non-hematolojik yan etkiler ve ortalama gortilme
zamani (RT ve KRT)

Erken yan etkiler o

Non-hematolojik (ortalama/ hafta)
ST G N: 2;21(-% A7) N 2§7R (-!’-A) 53) P degeri RT KRT P degeri
Deri
Yok 97 (41) 194 (73)
Grade 1-2 130 (55) 69 (26) <0.001 2.6+0.1 3.4x0.2 0.001
Grade 3-4 9 (4) 4(1)
Muk6z membran
Yok 207 (88) 224 (84)
Grade 1-2 24 (10) 36 (13) 0475 3102 2.7+0.2 0.432
Grade 3-4 5(2) 73)
Goz
Yok 233 (99) 266 (99)
Grade 1-2 3(1) 1(1) 0.267 2.6+0.3 2.hafta  0.500
Kulak
Yok 233 (99) 261 (97)
Grade 1-2 3(1) 5(2) 0.324 23+0.3 4%0.9 0.381
Grade 3-4 - 1(2)
Tukrik bezi
Yok 219 (93) 239 (89)
Grade 1-2 17 (7) 28 (1) 0.198 2.9+04 2.4+0.2 0.281
Farinks/6zofagus
Yok 167 (71) 181 (68)
Grade 1-2 67 (28) 81 (30) 0.531 2.6+£0.1 2.6+0.2 0.589
Grade 3-4 2 (1) 5(2)
Larenks
Yok 225 (95) 244 (91)
Grade 1-2 94 21 (8) 0.141 25404 3.3+0.3 0.243
Grade 3-4 2 (1) 2 (1)
AKciger
Yok 222 (94) 226 (84)
Grade 1-2 11 (5) 40 (15) 0.006 2.6+0.3 2.4+0.3 0.383
Grade 3-4 3(1) 1(1)
Ust GIS
Yok 192 (81) 177 (66) <0.001 2.3+0.2 2+0.1 0.086
Grade 1-2 44 (19) 90 (34) '
Alt GIS
Yok 197 (83) 189 (71)
Grade 1-2 38 (16) 69 (26) 0.001 2.7#0.2 24+0.1 0..690
Grade 3-4 1(1) 9(3)
GUS
Yok 211 (89) 227 (85)
Grade 1-2 24 (10) 38 (14) 0.142 2.2+0.2 22402 0.636
Grade 3-4 1(1) 2 (1)
SSS
Yok 227 (96) 256 (96)
Grade 1-2 9 (4) 11 (4) 0.861 2.5+0.3 2.7x05 0.973
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Tablo 4. 10. Tedavi sekline gore erken hematolojik yan etkiler ve ortalama goriilme
zamani ve tedavi sirasinda gozlenen diger advers olaylar (RT ve KRT)

Goriilme zamani

Hematolojik yan Erken yan etkiler (ortalama/ hafta)

etkiler ve diger RT KRT

advers olaylar N: 236 (%47) N: 267 (%53) P degeri RT KRT  Pdegeri

WBC
Yok 180 (76) 145 (54)
Grade 1-2 53 (23) 108 (40) <0.001 2.3+0.1 2.7+0.1 0,099
Grade 3-4 3(1) 14 (5)
Notrofil
Yok 217 (92) 205 (77)
Grade 1-2 17 (7) 52 (19) <0.001 3.1+0.3 3.2+0.2 0,100
Grade 3-4 2 (1) 10 (4)
Platelet
Yok 223 (95) 222 (83)
Grade 1-2 8(3) 42 (16) 0,002 25+0.3 3.1+0.2 0,804
Grade 3-4 5(1) 3(1)
Hemoglobin
Yok 190 (80) 201 (75)
Grade 1-2 45 (19) 64 (24) 0,152 19+0.2 3+0.2 0,002
Grade 3-4 1(1) 2 (1)
Hemotokrit
Yok 219 (92) 235 (88)
Grade 1-2 16 (7) 30 (12) 0,077 1.7+0.2 3.1+0.3 0,004
Grade 3-4 1(1) 2 (1)
Kilo kayb1
Yok 221 (94) 224 (84)
Var 15 (6) a3(16) 0001
ECOG PS’1n bozulmasi
Yok 188 (80) 192 (72)
Var 48 (20) 75 (28) 0,044
Tedavinin birakilmasi
Yok 232 (98) 258 (97)
Var 4(2) 9 (3) 0,237
Tedavide eksitus
Yok 231 (98) 261 (98)
Var 5(2) 6 (2) 0,922
Tedaviye ara verilmesi
Yok 196 (83) 175 (65) 48+0.6 6104
Var 40 (17) 92@35) 0001 “in gun O
Ara verilme nedeni
Non-hematolojik 18 (45) 19 (21) 0.004
Hematolojik 22 (55) 73 (79) ’
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4.11. RT Dozuna Gdore Erken Non-hematolojik Yan Etkiler ve Ortalama Gorilme
Zamani (<60 Gy vs >60 Gy)

Hastalarin toplam 213'Une (%42) <60 Gy, 290'ma (%58) >60 Gy RT dozu
uygulanmustir. Cilt (p<0.001), g6z (p<0.001), tikrik bezi (p<0.001), farenks/Gsefagus
(p<0.001), larenks (p=0.001), akciger (p=0.004) ve GUS (p=0.050) yan etkileri RT
dozunun 60 Gy ve lzerinde olan hastalarda daha fazla gozlenirken, st GIS (p<0.001),
ve alt GIS (p=0.009) yan etkileri de 60 Gy alt1 RT dozu uygulanan hastalarda daha fazla
gbzlenmistir. Yan etkilerin ortaya ¢ikis zamani bakimindan cilt (p=0.004) ve Ust GIS
(p=0.027) yan etkileri 60 Gy alti RT dozu uygulanan hastalarda daha erken ortaya
cikmistir. Hastalarda non-hematolojik erken yan etkilerin RT dozuna gore gortlme

orani ve zamani Tablo 4.11 'de gosterilmistir.

4.12. RT Dozuna Gore Erken Hematolojik Yan Etkiler ve Ortalama Gorilme
Zamani Ve Tedavi Sirasinda Gozlenen Diger Advers Olaylar (<60 Gy ve >60 Gy)
RT dozuna gore strafiye edilen gruplarda hematolojik yan etki bakimindan fark
saptanmamistir ancak ortaya ¢ikisi bakimindan WBC (p=0.009) yan etkisinde
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir. Diger advers olaylardan kilo kaybi
(p=0.033), tedaviyi birakma (p<0.001), tedaviye ara verme (p=0.042) ve tedaviye ara
verme nedeni (p<0.001) bakimindan gruplar arasinda fark tespit edilmistir. Hastalarda
hematolojik erken yan etkilerinin ve diger advers olaylarin RT dozuna gére gorilme

orani ve zamani (<60 Gy ve >60 Gy) Tablo 4.12.'de gosterilmistir.
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Tablo 4. 11. RT dozuna gore erken non-hematolojik yan etkiler ve ortalama gorilme
zamani (<60 Gy vs >60 Gy)

Goriilme zamani

Non-hematolojik

Erken yan etkiler

(ortalama/hafta)

yan etkiler <60 G =60 G P o .
N: 213 (31/2) 200 (9458) degeri <00V 260Gy P deferi
Deri
Yok 155 (73) 136 (47)
Grade 1-2 56 (26) 143 (49) <0.001 2.5+0.2 3.1+0.1  0.004
Grade 3-4 2 (1) 11 (4)
Muk6z membran
Yok 203 (95) 228 (79)
Grade 1-2 7(3) 53 (18) <0.001 25+0.3 2.9+0.2  0.408
Grade 3-4 3(2) 9(3)
Goz
Yok 213 (100) 286 (99) - -
Grade 1.2 ) 4(1) <0.001 2.2+0.5
Kulak
Yok 212 (99) 282 (97)
Grade 1-2 1(1) 7(2) 0.057 3.hafta 3.6+0.7  0.667
Grade 3-4 - 1(1)
Tukruk bezi
\(;(r):de » 2‘119((29)8) i419((1i6)) <0001 27405 2602 0.773
Farinks/6zofagus
Yok 168 (79) 180 (62)
Grade 1-2 44 (21) 104 (36) <0.001 2.6£0.2 2.6+0.1  0.652
Grade 3-4 1(2) 6 (2)
Larinks
Yok 209 (98) 260 (90)
Grade 1-2 4(2) 26 (9) 0.001 3.5+0.8 29+0.2  0.519
Grade 3-4 - 4 (1)
Akciger
Yok 201 (94) 247 (85)
Grade 1-2 10 (5) 41 (14) 0.004 2.3+0.3 25+0.3 0.941
Grade 3-4 - 2 (1)
Ust GIS
g‘r’:de » 17385(2673)) 253g‘((1891)) <0.001 1801 25+0.2  0.027
Alt GIS
Yok 150 (71) 236 (81)
Grade 1-2 56 (26) 51 (18) 0.009 2.4+0.2 26+0.2 0.661
Grade 3-4 7(3) 3(1)
GUSs
Yok 192 (90) 246 (85)
Grade 1-2 21 (10) 41 (14) 0.050 1.9+0.2 23+0.2  0.307
Grade 3-4 - 3(1)
SSS
Yok 206 (95) 277 (95)
Grade 1.2 70) 13 (5) 0,497 2.1+0.2 29+0.4  0.238
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Tablo 4. 12. RT dozuna goére erken hematolojik yan etkiler ve ortalama goriilme zamani
ve tedavi sirasinda gozlenen diger advers olaylar (<60 Gy ve >60 Gy)

Goriilme zamani

Hematolojik yan Erken yan etkiler (ortalama/hafta)

etkiler ve diger <60 Gy >60 Gy P

advers olaylar N: 213 (%42) N: 290 (%58) degeri <60Gy >60Gy Pdegeri

WBC
Yok 135 (64) 190 (65)
Grade 1-2 69 (32) 92 (32) 0,642 22+0.1 29+0.2 0,009
Grade 3-4 9 (4) 8 (3)
Notrofil
Yok 182 (86) 240 (83)
Grade 1-2 26 (12) 43 (15) 0,697 25+0.2 3.2+0.3 0,218
Grade 3-4 5(2) 7(2)
Platelet
Yok 193 (91) 252 (87)
Grade 1-2 15 (7) 35(12) 0,486 2.9+0.2 3.3x0.3 0,467
Grade 3-4 5(2) 3(1)
Hemoglobin
Yok 168 (79) 223 (77)
Grade 1-2 44 (20) 65 (22) 0,575 22+0.2 2.8%0.2 0,188
Grade 3-4 1(1) 2 (1)
Hemotokrit
Yok 190 (89) 264 (91)
Grade 1-2 22 (10) 24 (8) 0,581 2.8+0.3 2.5+0.3 0,298
Grade 3-4 1() 2 (1)
Kilo kayb1
Yok 196 (92) 249 (86)
Var 17 (8) a1 (1) 0033
ECOG PS’1n bozulmasi
Yok 160 (75) 220 (76)
Var 53 (25) 7022y 0848
Tedavinin birakilmasi
Yok 200 (94) 290 (100)
Var 13 (6) N <0.001
Tedavide eksitus
Yok 203 (95) 289 (99)
Var 10 (5) 1(1) 0,001
Tedaviye ara verilmesi
Yok 167 (78) 204 (70) 59106 5.6+0.4
Var 46 (22) 86(30) 9% gin gin 0,788
Ara verilme nedeni
Non-hematolojik 3(6) 34 (39) <0.001
Hematolojik 43 (94) 52 (61) '
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4.13. RT Dozu ile Yan Etki Grade’i Arasindaki Korelasyonlar

RT dozu ile yan etki grade’i arasinda deri (p<0,001), mikdz membran
(p<0.001), tikruk bezi (p<0,001), farinks/6zofagus (p<0,001) ve larinks (p<0,001) ve
akciger (p=0.047) yan etkileri icin anlamli pozitif korelasyon varligi tespit edilmistir.
Ancak, RT dozu ile yan etki grade’i arasinda Ust GIS (p<0,001) ve alt GIS (p<0,001)
yan etkileri i¢cin anlamli negatif korelasyon tespit edilmisitr. Diger non-hematolojik ve
hematolojik yan etkilerin grade’i ile RT dozu arasinda anlamli korelasyon
gosterilememistir.  RT dozu ile non-hematolojik ve hematolojik yan etkilerin
korelasyonu Tablo 4.13.'de gosterilmistir.

Tablo 4. 13. RT dozu ile yan etki grade’i arasindaki korelasyonlar

Yan etki p degeri r degeri
Deri <0.001 +0.277
Muk6z membran <0.001 +0.281
Goz 0,491 +0.031
Kulak 0,367 +0.040
Tukrik bezi <0.001 +0.241
Farinks/6zofagus <0.001 +0.306
Larinks <0.001 +0.232
Akciger 0,047 +0.089
Ust GIS <0.001 -0.195
Alt GIS <0.001 -0.292*
GUS 0,666 +0.019
SSS 0,613 +0.023
WBC 0,924 -0,004
Notrofil 0,140 +0.066
Platelet 0,245 -0,052
Hemoglobin 0,680 -0,018
Hemotokrit 0,252 -0,051
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5. TARTISMA

Radyoterapiye bagli erken yan etkiler genellikle tedavi sirasinda ve hemen
sonrasinda ortaya ¢ikmaktadir. Erken yan etkiler, boliinme hiz1 yiiksek olan hiicre ve
dokular ile kok hucrelerde daha fazla gorulir. Radyasyona maruz kalan hucrelerde
oncelikle vaskuler etkiler ve endotel, makrofajlar, fibroblastlar ve parankim
hiicrelerinden salinan sitokinlerle inflamasyon gelisir, bunu hiicre kayb1 takip eder bu
donemde sekonder infeksiyonlar da gozlenebilir. Erken yan etkilerde, tedavi sirasinda
veya hemen tedavi bitimini takiben kok hiicrelerin ¢ogalmasi sonucu diizelme

gordlebilir.

Hastaliklarin tedavisinde, tedavinin etkinligi kadar tedavinin yan etkileride
onemlidir. Hastaligin tedavisinin se¢iminde hem etkinlik hem de yan etkiler gz 6nilinde
mutlaka bulundurulmalidir. Dogaldir ki daha az toksisite ile daha etkin tedaviler her
zaman segilecek tedavilerdir. Kanser hastalarinda, cerrahi, kemoterapi, radyoterapi,
immiinolojik tedaviler gibi tedaviler hastalik evresiyle iliskili olarak secilecek tedavileri
olusturmaktadir. Cogu hastada kombine tedaviler kullanilirken 6zellikle erken evre
timorlerde bu tedavi modalitelerinden birisi yeterli olabilir. Zorunlu durumlar disinda
tedavi seciminde tedavi etkinligi kadar, RT’nin yan etkilerinin de 6nemli olabilecegi
diisiiniilmelidir. Neoplastik hastaliklarin tedavisinde, RT’ye bagli olarak normal
hlcrelerde istenmeyen toksisiteler gorilebilir. RT yan etkilerinin gériilme siklig1 veya
siddeti, kullanilan radyasyon tiirii, fraksiyon semas: ve fraksiyon dozu, kullanilan
toplam radyasyon dozu, alan biiyiikliigli ve alandaki doz kisitlayici organlarin varligina
gore degismektedir. Ayrica, hasta yasi, genel durumu, RT ile es zamanh kullanilacak

tedavilere gore de degislik gosterebilir.

RT’nin erken yan etkilerinin degerlendirilmesini amaglayan bu ¢aligmada,
hastalarin %99’unda RT’ye bagli erken yan etkiler tespit edilmistir. Ancak bu yan
etkilerin cogunun (%85) grade 1-2 yan etki oldugu da gozlenmistir. Hastalarin sadece
%14°0n de grade 3-4 toksisite bulunurken, bunlarin %63’ non-hematolojik, %37’side
hematolojik toksisite oldugu goriilmiistiir. Isinlanan alana bagl olarak degismekle
birlikte, RT’nin hizli ¢ogalan hiicrelerde yapmis oldugu toksisitenin sonucu olarak, cilt,
kemik iligi ve genis mukozal alanlarda RT’nin yan etkilerine sik¢a rastlanmistir. Cilt

reaksiyonu %42 (%3’U grade 3-4), farenks/6sefagus %31 (%1’i grade 3-4), st GIS
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%27, alt GIS %22 (%2’si grade 3-4) ve WBC %35 (%3’0 grade 3-4) hastada
gozlenirken bu yan etkiler RT’ye bagli en sik rastlanan yan etkiler olmustur. Yan
etkilerin ¢ogu ilk 2. haftadan sonra ortaya ¢ikmistir, bunlarin igerisinde de Ust GIS yan
etkisi en erken ortaya ¢ikan yan etki olarak kaydedilmistir (ortalama 1.7+0.1 hafta).
Hastalarin  %2’si tedavi sirasinda eksitus olurken %3 hastada tedaviye devam
edememistir. Tedavi sirasinda kilo kayb1 %12 hastada rastlanirken, %25 hastada da

performans bozulmasi tespit edilmistir.

Kemoterapiden farkli olarak, RT toksisitesi anatomik bdlgeye spesifiktir; yani
toksisite 1g1nlanan alana lokalizedir. Bundan dolayidir ki RT’ye bagli gelisen yan etkiler
de RT alan1 igerisindeki dokularin etkilenmesi sonucunda ortaya ¢ikmaktadir. RT alanm
iceresindeki dokularin RT’ye verdigi cevap ve o dokunun radyosensitivitesi
kullanilacak radyasyon dozunun sinirlandirilmasinda 6nemli rol oynamaktadir. Bu
yoniiyle yan etkilerin ortaya ¢ikmasinda ve yan etkinin ¢esidi bakimindan RT alani

Onem arz etmektedir.

Bas ve boyun bolgesi viicudun kiigiik bir pargasi olmasina ragmen, temel
fizyolojik islevleri, fiziksel gorinimu ve sosyal iligkiler agisindan dnemlidir. Turnover’
hizli olan dokularm (cilt, oral kavite, orofarenks, hipofarenks gibi genis mukozal alanlar
iceren dokular) bulunmasinin yan1 sira ge¢ reaksiyon veren ancak sonuglari son derece
kotii olan dokularin da (medulla spinalis, beyin sapi, tiikriik bezi, optik sinir vb) yer
almas1 nedeniyle bas boyun RT’si olduk¢a zor olan 1sinlama alanlarindan biridir.
Sadece Radyoterapist i¢in planlamasi zor olan bir alan degil ayn1 zamanda hasta iginde
oldukca zahmetli bir tedavidir. Bas boyun RT’sinde cilt reaksiyonu, mukozit, 6sefajit
gibi yan etkiler ve bunlara bagh gelisen ciddi kilo kayiplari, tedavinin devamliligini
zorlastiran yan etkileri olusturabilir. Bu bodlge 1sinlamasinda ilk iki hafta icinde
hastalarin %30-60’1nda disfaji ve odinofajiye neden olan akut mukozit gelismektedir
[53]. RT ile iligkili en sik goriilen oral kavite komplikasyonlari; mukozit, tikriuk bezi
disfonksiyonu, tat almanin bozulmasi ve agridir [53]. Solomon ve ark.larinin kiiratif RT
yapilan 26 bas boyun kanserli hastada %92 oraninda kserestomi, %88.5 mukozit, %88.5
cilt reaksiyonu, %84.5 disfaji yan etkilerini bildirmislerdir [54]. Van der Schueren ve
ark.lart bas ve boyun kanseri nedeniyle RT uygulanan hastalarda akut cilt
toksisitelerinin doz ve sitotoksik ilag kullanimiyla arttigini  bildirmistir  [55].

Calismamizda bas boyun ve beyin 1sinlamasi yapilan hastalarin %63’linde cilt
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reaksiyonu (%4’U grade 3-4), %57’sinde mukozit (%10’u grade 3-4), %51’inde
farenk/6sefagus (%6’s1 grade 3-4), %38’inde (hepsi grade 1-2) tukrik yan etkileri
gbzlenmistir. Hemoglobin (%17 grade 1-2, %1 grade 3-4) ve WBC yan etkisi (%15
grade 1-2, %2 grade 3-4), bu bélge igin en sik rastlanan hematolojik yan etki olarak
kaydedilmistir. Sik¢a rastlanan mukozitin neden oldugu diisiiniilen kilo kaybida bu
bolgede diger bolgelere gore daha fazla rastlanmistir. Hastalarin %27’sinde kilo kaybi
goriilmistiir. Bununla beraber performans bozulmasi da %25 hastada, tedaviye ara

verilmesi de %22 hastada gbzlenmistir.

RT’ye bagl santral sinir sistemi toksisitesinde, vaskuler anormallikler ve
demiyelinizasyon predominat olarak gorilen histopatolojik degisikliklerdir. Bu yoniiyle
beyin RT’ye ge¢ cevap veren dokular arasinda yer almaktadir ancak erken dénemde
RT’ye bagh gelisen akut ensefalopati de beklenen bulgular arasindadir. Nadiren, tedavi
baslangicinda kafa ici basinci yiiksek olan (¢coklu metastazlar, blyuk posterior fossa
timord nedeniyle) veya yiksek doz fraksiyonasyon alan hastalarda ensefalopati siddetli
olabilir [56]. Akut ensefalopati, ylksek dozlar veya radyoaktif fraksiyonlar sonrasinda
hastalarin % 50'sinde gozlenirken, konvansiyonel olarak kullanilan disiik
fraksiyonlarda (<3 Gy) risk biiyiik 6l¢iide azaltir. Muhtemelen kan-beyin bariyerinin
bozulmasina ve artmig 6deme bagli olarak gelisen bu komplikasyon genellikle
1sinlamanin ilk 2. haftasinda ortaya ¢ikar ve bas agrisi, uyku hali, ates, kusma ve
norolojik defisitlerin kotiilesmesi gibi semptomlar ile seyreder. Steroidler bu tir
degisikliklerin siddetini azaltmaya yardimci olabilir ve radyoterapiden 48-72 saat dnce
verildiginde bu semptomlar o6nlenebilir [57]. RT’ye baslarken deksometazon
basladigimiz beyin 1sinlamasi yapilan hastalarimizin %17’sinde ortalama 2.6+0.3
haftada santral sinir sistemi yan etkileri gézlenmistir. Bu yan etkilerin hicbiri grade 3-4
de bulunmamaktaydi. Cogu semptom deksometazonun dozu degistirilerek kontrol altina

alinmustr.

Meme kanserinde adjuvan RT, 6zellikle de meme koruyucu cerrahi uygulanmis
hastalarda sik olarak kullanilmaktadir. Tanjansiel alanlardan isinlanan meme/gogiis
duvar akciger, kalp gibi organlarla komsuluk etmektedir. RT alaninin, akciger ve kalbi
teget gegen 1s1n alani olarak agilmasi sonucunda akciger ve kalp dozlari diisiiriilebilir.
Ancak ciltten 3-5 mm g¢ekilen 151 alani, bazen de boostun elektron ile yapilmasi

nedeniyle cilt reaksiyonlar sik goriilmektedir. Back ve ark.lariin yapmis oldugu bir
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calisma da, 223 meme kanseri hastasinda akut RT toksisitesini arastirmiglar ve %94
hastada grade 1-2 cilt reaksiyonu bildirmislerdir. Ayn1 ¢alismada %31 oraninda da yas
deskuamasyon raporlanmistir [58]. Porock ve ark. meme kanseri radyoterapisinde
hastalarin %90’inda ¢esitli derecede cilt toksisiteleri gortildiigiinii bildirmistir [59].
Bizim ¢alisma da ise cilt reaksiyonu, en stk meme 1sinlamasinda karsimiza ¢ikan yan
etki olmustur. Hastalarin %82’sinde grade 1-2, %5’in de de grade 3-4 cilt reaksiyonu
gozlenmistir. Meme 1sinlamasinda hematolojik yan etkiler ve diger advers olaylar diger
bolgelere gore en az goriilen bolge olmustur. Meme 1sinlamalarinda erken dénemde cilt
reaksiyonu disinda, list GIS (%31), farenks/0sefagus (%35) diger sik rastlanan yan

etkiler olarak karsimiza ¢ikmustur.

Torakal alan 1smlamasi1 siklikla akciger kanser hastalarinda yapilmaktadir.
Akcigerin kendisi, kalp, Osefagus, medulla spinalis gibi organlar doz sinirlayici
organlardir. Torakal bolge 1sinlamasinda, mukozal yizeyi bulunan 06sefagusun
etkilenmesi sonucu 6sefajit en sik karsilasilan erken yan etkilerden biridir ve ¢cogunlukla
da hastalarin konforunu, beslenmesini bozan bir yan etkidir. Akciger kanseri
hastalarinin ¢ogunda kilo kaybiin goriildiigii g6z ontinde bulunduruldugunda, bu yan
etkinin etkin bir sekilde tedavi edilmesi gerektigi kaginilmazdir. Ahn ve ark.larinin
calismasinda, 254 akciger kanserli hastada akut grade 2 ve iizeri 0sefajit oraninin %78
olarak raporlamislardir [60]. Belderbos ve ark.lariin 156 akciger kanserli hastalarda
yapmis olduklar1 ¢caligmada, %27 oraninda grade 2 ve iizeri (%6 grade 3-4) Gsefajit yan
etkisi bildirmislerdir [61]. Radyoterapi pnomonisi siklikla subakut donemde karsimiza
cikmakla birlikte RT sirasinda akcigerde mukus sekrete eden hicreler ve siliar
fonksiyon etkilenmesi sonucunda tedavi slresince koyu yapiskanli, balgamli oksiiriik,
Ozellikle geceleri kuru balgamsiz Oksiirik meydana gelmektedir. Antonadou ve
ark.larmin yapmis olduklar bir ¢alismada, akciger kanserli hastalarda amifostinin RT
yan etkileri i¢in tedavi edici Ozelligini arastirmiglardir. Bu calismada amifostin
uygulanmayan 73 hastada RT’nin 6. haftasinda meydana gelen akut akciger yan etkisini
%20 olarak bildirmislerdir [62]. Bizim ¢alisma da ise her iki ¢alismadan daha yiiksek
oranda Osefajit ve akciger yan etkisi gozlenmistir (6sefajit %63, akciger %59). Ayrica
hastalarimizda %55 oraninda iist GIS yan etkiside gdzlenmistir. Bu hastalarin ¢cogunun
KRT tedavisi aldig1 goz oniinde bulunduruldugunda yiiksek oranda iist GIS yan etkisi
olmast beklenen bir durum oldugu distintilmustir. KRT tedavilerinin bu bdlgede

1sinlamasinda sik kullanilmasinin bir sonucu oldugunu diisiindiigiimiiz, hematolojik yan
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etkilerde diger bolgelere daha sik rastlanmistir. Ancak sadece WBC yan etkisinin
goriilme orant bolgeler arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliga ulasmistir. Bu
bolgeninin 1sinlanmasinda %359 (%7°si grade 3-4) oraninda ndtropeni gézlenmis olup
bolgeler arasinda en sik ndtropeni goriilme oranina sahip bir bolge olarak
kaydedilmistir. Gerek akciger gerekse de dsefagus yan etkilerinin yogun olmasinin bir
sonucu olarak tedaviye ara verilmesi en sik bu bolge hastalarinda rastlanmistir (%45).

Tedaviye ara verilmesinin %88 nedeni de hematolojik toksisiteler olarak belirlenmistir.

Abdominal 1sinlamada doz sinirlayict olan en Onemli organ ince barsaktir.
Organin seri baglanan bir organ olmasi nedeniyle de, voliim dozlar1 yerine maksimal
radyasyon dozu g6z Oniinde bulundurulmaktadir. Bunun sonucunda ciddi doz
sinirlandirilmas: gerekmektedir. Bu yoniiyle abdominal isinlamalar, hem akut yan
etkiler bakimindan hemde ge¢ yan etkilerin ciddiyeti bakimindan intraoperatif 1sinlama
gibi ozellikli 1sinlamalart gerektirmistir. Bu bolge 1sinlamasinda, mide, ince barsak ve
kalin barsaklara ait erken yan etkiler gézlenirken, bobrek, medulla spinalis, karaciger,
kalin ve ince barsaga ait ge¢ yan etkiler gozlenmektedir. Bulanti, kusma ve agriya neden
olan ust GIS yan etkileri, gastrik bolgesinin RT alanina girmesi ile %50 hastada ortaya
cikmaktadir [63]. Genis gastrointetinal mukozal ylizeylerin radyasyondan etkilenmesi
sonucunda 2-4 gunde villus atrofisi, yag, karbonhidrat, protein emilimi bozulmasi,
peristaltizmin bozulmasi, bakterial fermantasyon, gaz ve ishal beklenen alt GIS yan
etkileridir. Ishal ve abdominal agr1 ile kendini gosteren alt GIS yan etkisi abdominal ve
pelvik bdlgenin 1ginlamasinda %20-70 oraninda gozlenmektedir [64,65]. Calismamizda
ise abdominal bolge 1sinlamasinda %76 iist GIS (hepsi grade 1-2 dlizeyde), %29 alt GIS
(%4°01 grade 3-4) yan etkileri gdzlenmistir. Ust GIS yan etkisi ayn1 zamanda en erken
ortaya c¢ikan yan etki olarak kaydedilmistir (ortalama 1.7 hafta). Isinlanan bolgeler
arasinda istatistiksel olarak farklilhik gosteren WBC yan etkisi ise, torakal

1sinlamasindan sonra en sik bu bolgede ortaya ¢ikmustir.

Abdominal bdlge 1sinlamasinda mide ve barsaklarin etkilenmesinin dogal bir
sonucu olarak hastalarin beslenmesini de bozulabilir. Ozellikle RT ile birlikte
kemoterapi uygulamalarinda, bulanti/kusma gibi gastrointestinal yan etkilerin siddeti
arttarak tedavi sirasinda kilo kaybina neden olabilir. Hill ve ark.lar1 gastrointestinal
kanserli hatalarda RT sirasinda ortaya ¢ikan kilo kaybini ve hastalarin nutrisyon
durumunu aragtirmiglardir. Bu c¢alismada tedavi sirasinda hastalarin  biiyiikk bir

cogunlugunda (%?75) kilo kaybinin meydana geldigini ve bu nedenle planlanan tedaviye
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ara verilmesinin yiiksek oldugunu bildirmislerdir [66]. Gercektende bizde kendi
calismamizda abdominal 1sinlama yapilan hastalarda, kilo kaybi ve beslenmenin
oldukca bozuldugunu gordiik. Calismamizda, Hill ve ark.larinin yapmis olduklari
calismadan daha az oranda kilo kayb1 goriilmesine ragmen, tedavi sirasinda goriilen kilo
kayb1 (%15), performans durumunun bozulmasi (%35), tedavinin yarim birakilmasi
(%6) ve tedavi sirasinda eksitus (%4) en sik bu bolge 1sinlamasinda gozlenmistir. Kilo
kayb1 ve performans bozulma oranlarininda, ayni zamanda bdélgeler igin istatistiksel
olarak anlamli farkli oldugu gozlenmistir. Abdominal 1sinlamalarinda yan etkilerin ve
diger advers olaylarin yogun olmasi sebebiyle gunumizde, bu yan etkileri kontrol

etmek icin bir¢ok ¢alismalar yiiriitiilmektedir.

Pelvik bolge 1sinlamasinda ince barsaklar, kalin barsaklar, mesane, rektum,
femur baslar1 doz sinirlayic1 organlardir. Erken dénemde alt GIS ve GUS yan etkileri
siklikla karsilagan yan etkilerdir. Alt GIS yan etkileri i¢cin abdominal agri, ishal, rektal
agn1 ve rektal rahatsizlik, tenezm, kirmizi rektal kanama; GUS yan etkileri i¢in de sik
idrara gitme, idrar yaparken yanma, inkontinas gibi yan etkiler sayilabilir. Son yillarda
yaymlanan bir ¢alisma da, endometrium ve servikal kanser nedeniyle RT alan
kadinlarin %47’sinin tedavi tamamlandiktan sonraki 3 ay boyunca hayat kalitesini
bozacak kadar siddetli alt GIS yan etkisi yasadigimi bildirmistir [67]. Kolon ve ince
barsak yan etkileri bazi vakalarda tedaviye ara verilmesini gerekecek kadar siddetli
olabilir. Akut alt GIS yan etkileri nedeniyle %5-15 hastada tedaviye ara verilmesi ve
tedavi planinin degistirilmesi gerekebilir [68]. Gami ve ark.larinin pelvik bolge 1sinlama
uygulanan 13.000 hastada yapmis olduklar1 anket ¢alismasinda, RT’ye basladiktan
sonra %81 hastada gastrointestinal rahatsizligin bagladigini ve %52 hastaninda da
barsak semptomlari nedeniyle hayat kalitesinin bozuldugunu bildirmislerdir [69].
Michalski ve ark.lar1 radyasyona bagl rektal yaralanmalar i¢in yapmis olduklar1 doz-
voliim c¢alismasinda, 3 boyutlu RT teknigi ile yapilan RT uygulmasinda rektum
dozunun >60Gy’i ge¢mesi sonucunda %13.5-16 grade 2’nin Uzeri rektal yan etki
bildirmiglerdir [70]. Bosset ve ark.lar1 ise 5 FU’nun RT’ye es zamanli kullanimi ile
birlikte >grade 2 diarenin goriilme oraninin %17°den %38’e ciktigin1 gostermislerdir
[71]. Zelefsky ve ark.larmin 1988-2000 yillar1 arasinda 1571 prostat kanserli hastada
yapmisg olduklari ¢aligmada (3 boyutlu RT ile IMRT’yi karsilastirdiklar1 ¢aligma)
>grade 2 akut iiriner yan etkiyi %16 hastada gdzlemislerdir [72]. Alt ve iist GIS grade 3-
4 mukozit Zachariah galismasinda %2 olarak bildirilmistir [73]. Calismamizda da pelvik
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isinlamada %67 hastada grade 1-2, %5 hastada da grade 3-4 alt GIS yan etkisi
gozlenmistir. Idrarda yanma, sik idrara gitme, sikisma hissi gibi semptomlar ile
seyreden genitodriner yan etkiler ise hastalarin %48’sinda grade 1-2, %2’sinde de grade
3-4 olarak prezente olmustur. Hematolojik toksisiteler bu bolge i1sinlamasinda, diger
bolgelere benzer oranlarda gorilmistiir. Diger bolge 1sinlamalarina gore bu bolge
1sinlamasinda kilo kaybi, performans bozulmasi, tedavinin yarim birakilmasi, tedaviye

ara verilmesi ve tedavi sirasinda ekstius gibi advers olaylarinin nispeten az rastlanmistir.

Yash hastalarda yasin ilerlemesi ile birlikte ¢esitli organlarin fonksiyonlarinda
bozukluklar goriilmeye baglayabilir. Bu hastalardaki fiziksel zayiflik veya diger
komorbit hastaliklarin varligi tedavi se¢iminde ve tedavilere ait yan etkilerin
kontroliinde baz1 zorluklarida beraberinde getirmektedir. Yiicel ve ark.larinin 65 yas alt1
ve Ustll toplam 423 hasta verilerini kullanarak yaptiklari calismada, radyoterapi ile
iligkili akut yan etkilerin olusumu, siddeti ve zamanlamasi ilizerinde yasin etkisini
arastirmiglar ve ¢ogu normal doku reaksiyonlarinin her iki grupta da farklilik
gostermedigi gOstermislerdir. Bu calismada genc hastalara gore yash hastalarda cilt
reaksiyonu (%44 vs %29) daha az gozlenirken genitodriner reaksiyonlar (%8 vs %25)
istatistiksel olarak anlamli daha fazla gozlenmistir. Ayni ¢alismada hematokrit yan
etkisinin ortaya ¢ikisinin yasli hastalarda daha erken oldugu bildirilmistir [74]. Bas ve
boyun kanserli 1307 hastada mukozal reaksiyonlarin degerlendirildigi Pignon ve
ark.’larmin ¢alismasinda akut mukozal reaksiyonlarda ve kilo kaybinda yasa bagl
degisim goriilmedigi bildirilmistir [75]. Jeremic ve ark.lar1 70 yas tizeri akciger kanseri
hastalarinda yapmis olduklar1 faz II bir calismasinda, bu hastalara uygulanan
hiperfraksiyone RT ile es zamanli carboplatin/etoposid KRT’sinin yan etkilerini
degerlendirmislerdir. Akut pulmoner toksisite ve Osefajit goriilme oranlarinin kabul
edilebilir diizeyde oldugunu bildirmislerdir (grade 3 Gsefajit %7, grade 3 akut pulmoner
toksisite %4, grade 4 toksisite goriilmemis) [76]. Zachariah ve ark.lar1 bas ve boyun,
meme, torasik veya pelvik malignensi nedeniyle RT uygulanan 191 ileri yash hastada,
siddetli akut toksisite gormemis ve hastalarin %94’linlin planlanan tedaviyi
tamamladigint bildirmislerdir. Ayni ¢alismada tedaviye ara verme nedenleri diare,
disfaji ve hastalik progresyonu olarak tespit edilmistir [77]. Liu ve ark.lar
gastrointestinal ve genitoiiriner sistem toksisitelerini degerlendirdigi ¢alismasinda, alt
GIS ve GUS toksisitelerinde yasa bagl anlamli degisiklikler oldugunu bildirmislerdir
[78]. Buna karsilik Jerezcek-Fossa ve ark.lar1 65 yas altinda akut alt GIS toksisitelerinin

49



daha fazla izlendigini bildirmistir [79]. Bizim c¢alismada da Liu ve ark.larinin
sonuglarina benzer olarak, alt GIS ve genitoliriner yan etkileri yash hastalarda daha
fazla gozlenirken, santral sinir sistemi yan etkisi gen¢ hastalarda daha fazla tespit
edilmistir. Ancak diger non-hematolojik ve hematolojik yan etkiler ve bu yan etkilerin

ortaya ¢ikis1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.

Allal ve ark.lar1 akselere fraksinasyonla tedavi ettikleri bas ve boyun timorlii
hastalarda yapmis olduklar1 ¢alismada, tedaviye ara verilmesinin yaglh hastalarda daha
fazla oldugunu raporlamiglardir [80]. Buna karsilik Huang ve ark.lari 1487 bas ve
boyun kanserli hastalik seride tedaviye ara verme veya sonlandirmada yasin ve
eszamanlt kemoradyoterapi uygulanmasinin istatistiksel bir fark yaratmadigin
bildirmistir [81]. Pignon ve ark.lar1 akciger ve 6zofagus kanserlerinde performans
durumunda bozulmanin yasla iliskisiz oldugunun, ancak tedavi siiresini degistirdigini
bildirmistir [82]. Bu ¢alismada ise, tedaviye ara verilmesi bakimindan yash ve geng
hasta gruplar1 arasinda fark gozlenmemistir. Yine kilo kaybi, performans bozulmasi gibi
diger advers olaylarda yasin etkisi gozlenmemistir. Caligmalar ve sonuglarimiz
dogrultusunda yashi hastalarda da RT giivenle kullanilacak bir tedavi olarak

disiiniilebilir.

Ozellikle ileri evre kanser hastalarinda tek basina tedavi modaliteleri yetersiz
kalmaktadir ve ¢ogu hastada kombine tedaviler kullanilmaktadir. RT ile kemoterapinin
es zamanh kullanimi ardisik kullanima goére daha etkili bir tedavi oldugu akciger, bas
boyun, serviks, rektum gibi kanserlerde gosterilmistir. RT ile birlikte kemoterapinin es
zamanli kullanimi sonucunda iki tedavinin ortak yan etkilerin grade’inin artmasi:
Ozellikle mukoza ve epitel gibi hizli ¢ogalan hiicrelerde mukozit, 0sefajit, dermatit;
hemapoetik sistemin etkilenmesiyle myeloslipresyon goriilme oran1 ve siddeti
artmaktadir. Ayrica, bulanti kusma, alopesi, halsizlik gibi kemoterapinin genel ve
kemoterapotik ajanin kendine spesifik yan etkileri eklenmesi (bobrek toksisitesi, isitme
azalmasi, noropati vb) s0z konusudur. Yan etkilerdeki oranin ve grade’nin artmasi
beraberinde tedaviye ara vermeyi, performans bozuklugunu ve diger istenmeyen
durumlarida getirebilmektedir. Bu nedenledir ki KRT sirasinda hastalarin yakin takibi
ve etkin bir sekilde yan etkilerinde tedavisini gerektirmektedir. Nitekim literatirde yer
alan bazi g¢aligmalar, KRT’nin hematolojik komplikasyonlarn sikligini artirdigin
gosteren ¢ok sayida rapor bildirilmistir [83-85]. Werner-Wasik ve ark.lar1 528 akciger

kanseri hastasinda KRT’nin yan etkilerini degerlendirmisler ve grade 1 akut 6sefajit
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oranini %75, grade 2 ve {izeri akut 6sefajit oranin1 da %34 olarak tespit etmislerdir [86].
EORTC’nin 22921 numarali ¢alismasinda, lokal ileri rektum kanserli hastalarin bir
grubuna preoperatif RT (45 Gy/25 gunde), bir grubuna da KRT (45 Gy/25
giinde+FUFA) uygulanmis. Calismada gozlenen yan etkiler Sekil 5.1.’de gosterilmistir.
Bu ¢aligmada KRT uygulanan hastalar ile RT uygulanan hastalarda gbzlenen yan etkiler

bakimindan WBC ve diare yan etkisi harig fark tespit edilememistir [87].

Sekil 5.1. EORTC-22921 galismasi (rektum kanseri)

Lroup A=XKT (n=392) B=XEI1-CI (n=4i)
Mo, (") M. %)
arrhoea® i (17.3) 137 (34.3)
Perineal dermatitis L1 (20.1] 104 {26.10)
Vomiting 3 (03] Ll (7.5)
WBC i (0.8) 28 (7.0}
Cystitis 5 (5.8) 21 (5.3)
Stomatitis | {0.3] 19 (4.8)
Infection 2 (01.5] 11 (2.8)
Platelets ] {0LIN 7 (1.8}
Any =02 or moderate™ 150 (37.7) 217 (54.3)

WEBC, white blood cells.
il el N

Wendt ve ark.lar1 bas boyun kanseri hastalarda RT ile KRT tedavilerinin yan
etkilerini karsilastirdiklarinda, mukozit, dermatit, I6kopeni, bulanti/kusmanin KRT alan
hastalarda daha fazla oldugunu raporlamislardir. Sekil 5.2.°de Wendt ve ark.larinin

calismasinin sonuglart gosterilmistir [88].

Auperin ve ark.larmin yapmis oldugu bir meta-analizde, akciger kanseri
hastalarinda es zamanli KRT ile ardisik KRT tedavilerinin yan etkisi karsilagtirilmis ve
es zamanli KRT yapilan hastalarda grade 3-4 farenks/Gsefagus toksisitenin istatiksel
olarak anlamli daha fazla oldugunu gostermisler (%4 ve %18). Ancak bu meta-analizde
akut pulmoner toksisite fark gozlenmedigi de bildirilmistir [89]. Zatloukal ve ark.larida
akciger kanseri hastalarinda es zamanli KRT ile ardisik KRT’yi karsilagtirmiglar ve
l6kopeni ve bulanti kusmanin es zamanli KRT alan hastalarda daha fazla oldugunu

gostermislerdir [90].
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Sekil 5.2. Wendt ve ark.larinin ¢alismasi (Bas boyun kanseri)

Mukozit

Dermatit

® RT (n=140)
B KRT (n=130)

Lokopeni
Bulanti/kusma

Agiz Kurulugu

10 20 30 40 50 60
’ Hastalar %

Wendt TG, et al. J Clin Oncol 1998;16:1318-1324

Calismamizda ilging olarak cilt reaksiyonu KRT alan hastalarda degilde RT alan
hastalarda daha erken ortaya cikarak daha fazla gézlenmistir. Akciger, iist GIS ve alt
GIS yan etkileri beklenildigi gibi KRT alan hastalarda istatiksel olarak daha fazla
g6zlenmistir. Ayn1 zamanda siirpriz olmayacak sekilde hematolojik toksisitelerden
WBC, nétrofil ve plateletlerde gézlenen yan etkilerin goériilme oran1 ve grade’i KRT
alan hastalarda daha fazla olmustur. Ancak yine ilging olarak hemoglobin ve hematokrit
yan etkileri diger yan etkilere gore RT alan hastalarda daha erken ortaya ¢ikmistir. Bu
sonucun nedeni sadece RT yapilan hastalarin ¢ogunun (%70’den fazlasinda)
kemoterapiyi aldiktan sonra RT’ye baslamis olmasi nedeniyle olabilecegi
distiniilmiistir. Zhang ve ark.larmin bas ve boyun kanserli hasta verilerinin
degerlendirildigi bir meta-analizde beslenme giicliigii ve kilo kaybinin RT ve KRT
uygulanan hastalarda benzer oldugunu ve tedaviye ara verme ve sonlandirmada en sik
nedenlerden oldugunu bildirmistir [91]. Topkan ve ark.lar1 kilo kaybinin eszamanli
KRT uygulanan akciger kanseri tanili hastalarda azalmis sagkalimla iligkili oldugunu
bildirmistir [92]. Bu ¢alismada tedavi sirasinda kilo kaybi, performans bozulmasi,
tedaviye ara verilmesi KRT alan hastalarda daha fazla g6zlenmistir. KRT alan
hastalarda bircok yan etki ve istenmeyen olaylarin daha fazla olmasi nedeniyle, bu
hastalarda tedaviyi araliksiz tamamlamak ve tedavi etkinliginin artmasi i¢in yan
etkilerin yakin takibi ve tedavisi, etkin sekilde hastalarin beslenmesinin saglanmasi

gerekmektedir.

Planlama sistemleri, yontemleri degissede RT dozu arttikca cilt, miikoz

membranlar, farinks/6zofagus ve akciger toksisiteleri artmaktadir [93]. Doz-eskalasyon
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caligmalarinda siklikla bildirildigi gibi gastrointestinal toksisiteler doz arttik¢a yan etki
grade’i de artmaktadir [89]. Doz-eskalasyon calismalarinin sik¢a yapildigi prostat
kanserli hastalarin (N:301) yer aldig1 bir ¢alismada; 70 Gy ve 78 Gy dozlarinda goriilen
yan etkiler incelenmis ve grade 2 yan etkilerin yiiksek doz RT alan hastalarda iki kat
daha fazla goriildigi bildirilmistir [94]. Zietmann ve ark.lar1 393 prostat kanserli
hastaya 70.2 Gy ve 79.2 Gy RT dozu uygulayarak, goriilen yan etkileri ve sagkalim ile
iliskili sonuglar1 kaydetmisler. Akut genitoiiriner yan etkiler; konvansiyonel doz alan
hasta grubunda (N:196)grade 1 %40, grade 2 %42, grade 3 %1, grade 4 %0; ylksek doz
alan hasta grubunda (N:195) ise grade 1 %35, grade 2 %49, grade 3 %1 ve grade 4
%1lolarak tespit edilmis. Akut gastrointestinal yan etkiler i¢in konvansiyonel doz
uygulananlarda grade 1 %31, grade 2 %41, grade 3 %1, grade 4 yan etki
kaydedilmemis. Yiiksek doz uygulanan hastalarda ise grade 1 %25, grade 2 %57, grade
3-4 yan etki gosterilememis. Caligmada, gruplar arasinda sadece grade 2 gastrointestinal
yan etkiler igin istatistiksel olarak fark tespit edilmistir [95]. Peeters ve ark.larida
yukaridaki ¢alismaya benzer olarak 669 prostat kanserli hastada yapmis olduklar1 dos-
eskalasyon calismasinda da akut genitoliriner ve gastrointestinal yan etkiler bakimindan

fark saptamamuiglardir [96].

Calismamizda RT dozu 60 Gy alt1 ve ilizeri doza gore RT’nin yan etkileri
incelendiginde; deri, mukoz memebran, goz, tlkruk bezi, farenks/6zofagus, larenks,
akcigerde ve genitodriner yan etkiler 60 Gy uzeri RT dozu alan hastalarda daha fazla
gozlenmistir. Ancak RT dozu ile bu yan etkilerin grade’i arasindaki pozitif korelasyon
cilt, mikoz membran, tukrik bezi, farenks/0sefagus ve larenks yan etkilerinde
gosterilebilmistir. Calismamizda, nedenini agiklayamadigimiz ilging bir sonugcta, iist
GIS ve alt GIS yan etkilerinin 60Gy alt1 doz alan hastalarda daha fazla gézlenmesi ve
RT dozu ile bu yan etkilerin grade’i arasindaki negatif korelasyonun olmasidir. Yine
cilt, Gst GIS ve WBC vyan etkilerinin 60 Gy alt1 RT dozu alan hastalarda daha erken
ortaya ¢ikmasida sasirtict bir sonug¢ olmustur. Hematolojik higbir yan etki 60 Gy uzeri
RT dozu alan hastalarda daha fazla gozlenmemistir. Cilt, st GIS ve WBC yan
etkilerinin gorilme zaman: 60 Gy alt1 RT dozu alan hastalarda daha erken olmustur.
Kilo kayb1 ve tedaviye ara verilmesi 60 Gy ve iizeri RT dozu alan hastalarda daha fazla
iken, tedavinin birakilmasi ve tedavi sirasinda eksitusun goriilmesi 60 Gy alti1 RT dozu

alan hastalarda daha fazla gézlenmistir.
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6. SONUCLAR

RT yan etkilerini incelemeyi amaglayan bu ¢aligmadan elde edilen sonuglar kisaca

asagida Ozetlenmistir:

RT alani, hasta yasi, RT ile es zamanli tedavilere ve RT dozuna bakilmaksizin
tiim hastalarda erken yan etkiler hastalarin %99’unda gozlenirken, grade 1-2 yan etkiler
%85, grade 3-4 yan etki %14 olarak tespit edilmistir. Yan etkilerin ortalama gorilme
zamanm 1.840.04 hafta oldugu gozlenmistir. Tedavi sirasinda kilo kaybi %12,
performans bozulmast %25, tedavi sirasinda eksitus %2, tedaviyi planlandigi gibi
tamamlayamama %3, tedaviye ara verilmesi %26 hastada gozlenirken tedaviye ara

verilme nedeni %72 hastada hematolojik nedenler olmustur.

RT alanina gore yan etkiler incelendiginde; RT’nin lokalize bir tedavi
olmasindan kaynakli olarak, non hematolojik yan etkiler RT alanina gore farklilik
gostermekte, ancak hematolojik yan etkilerden WBC yan etkisinin goriilme orani
bolgelere gore farklilik gostermekteydi. Yine tedavi sirasinda meydana gelen kilo kaybi,
performans bozulmasi tedaviye ara verilmesi RT alanina goére farkli bulunmustur.
RTOG’e gore grade’lenen yan etkilerin goriilme zamani bakimindan en erken ortaya

¢ikan yan etki gastrointestinal yan etkiler olmustur.

Yasa gore alt GIS, genitoiiriner ve santral sinir sistemi yan etkiler istatistiksel
olarak farkli bulunmustur. Diger yan etkilerin goriilme orani ve zamani1 bakimindan fark

saptanmamigtir.

RT ve KRT tedavileri karsilastirildiginda; akciger, tist ve alt GIS, WBC, nétrofil,
platelet, kilo kaybi, performans bozulmasi, tedaviye ara verilmesi KRT alan hastalarda
daha fazla gozlenmis, sadece cilt yan etkisinin RT alan hastalarda daha fazla oldugu

gorilmiistiir.

RT dozuna gore yan etkiler incelendiginde; cilt, miikkoz membran, goz, tiikkriik
bezi, farenks/Gsefagus, larenks, akciger, genitoiiriner, kilo kaybi ve tedaviye ara
verilmesi yiiksek doz uygulanan hastalarda daha fazla rastlanmistir. RT dozu ile cilt,
mikoz membran, tikrik bezi, farenks/6sefagus ve larenks yan etkilerinin grade
arasinda pozitif korelasyon oldugu gosterilmistir. Ancak st ve alt GIS yan etkilerinin
goriilme orani diisiik doz uygulanan hastalarda daha fazla olarak tespit edilmistir.

Ayrica bu yan etkilerin grade’i ile RT dozu arasinda negatif korelasyon saptanmistir.
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Diisiik doz uygulanan hastalarda cilt, iist GIS ve WBC yan etkileri de daha erken ortaya
cikmustir.

Yukarida sayilan tiim yan etkiler gz onlinde bulunduruldugunda, RT tedavisi
alan hastalarin hem tedavi sirasinda hemde sonrasinda yan etkiler bakimindan yakin
takip edilmesi ve dikkatlice sorgulanmasi gerektigi goriilmektedir. Lokalize bir tedavi
olan RT’nin lokal kontroldeki etkinliginin azalmamasi i¢in, tedavi devamliliginin
onemli oldugunu biliyoruz. Bunu da saglamak i¢in RT’nin yan etkilerinin etkin bir

sekilde kontrol edilmesi gerekmektedir.
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