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MEDIASTEN BOLGESINE UYGULANAN RADYOTERAPININ OTONOM SiNiR
SISTEMi UZERINDEKI ETKILERININ INCELENMESI

Ayse HOCA

Baskent Universitesi Fen Bilimleri Enstitlis(i

Biyomedikal Muhendisligi Anabilim Dali

Bu calismada, otonom sinir sisteminin (OSS) girisimsiz bir gostergesi olarak kabul
edilen kalp hizi  degigkenligi (KHD) analizleri kullanilarak, mediastinal
radyoterapinin OSS Uzerindeki etkileri incelenmistir. Bu amagla, bir deney
hazirlanmis ve Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi Radyasyon Onkolojisi
Klinigi'ne bagvuran 19 gonulli hastaya uygulanmigtir. 1. ve 15. fraksiyonlarda,
Isinlamanin hemen oncesinde 5 dakika (I. bolge), 1sinlama sirasinda (ll. bdlge) ve
isinlamadan hemen sonraki 5 dakika (lll. bdlge) boyunca hastalarin
elektrokardiyogramlari kaydedilmistir. Ortalama RR araldi, RR araliklarinin
standart sapmasi, KHD'nin LF, HF gicleri ve LF/HF orani hesaplanmistir. Ug
bdlgeden segilen sinyaller birbirleriyle karsilagtirilarak, radyasyonun OSS
lizerindeki kisa dénem etkileri hem 1. hem de 15. fraksiyon icin arastiriimistir. ilk
fraksiyonda, VLF, LF ve LF/HF orani i1sinlama boyunca anlamli dizeyde
yukselmistir. 1. ve 15. fraksiyonlar i¢in hesaplanmis parametreler mediastinal
radyoterapinin OSS aktiviteleri Gzerindeki uzun dénem etkilerini incelemek igin
kargilastiriimistir. 1. ve 15. fraksiyonlarin Ill. bolgeleri karsilastirildiginda, ssRR,
VLF, LF ve HF'nin dnemli dlgude dustugu gorulmustir. Buna gore mediasten
bdlgesine uygulanan radyasyonun, alinan radyasyon dozuna bagl olarak otonom

sinir sistemi aktivitelerinde azalmaya sebep olabilecedi sonucuna variimigtir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Kalp Hizi Degiskenligi, Radyoterapi, Otonom Sinir
Sistemi.

Danisman: Yrd. Dog. Dr. Metin YILDIZ, Bagkent Universitesi, Biyomedikal
Muhendisligi Anabilim Dal..



ABSTRACT

EVALUATION OF THE EFFECTS OF MEDIASTINAL RADIATION THERAPY
ON AUTONOMIC NERVOUS SYSTEM

Ayse HOCA

Baskent University Institute of Sciences

Biomedical Engineering Department

In this study, the effects of mediastinal radiation therapy on autonomic nervous
system (ANS) was investigated by heart rate variability (HRV) analysis which is
accepted as a noninvasive indicator of ANS. For this purpose, an experiment was
designed and applied to 19 voluntary patients who came to Hacettepe University
Medicine Faculty, Radiation Oncology Clinic. For the 1st and 15th fractions,
electrocardiograms of the patients were recorded for 5 minutes just before
irradiation (I. region), during irradiation (ll. region) and for 5 minutes shortly after
irradiation (lll. region). Mean of RR intervals (ortRR) and standard deviation of RR
intervals (ssRR), LF, HF powers of HRV and LF/HF ratio were calculated. Short-
term effect of radiation on ANS was investigated by comparing the three regions
selected for both the 1st and 15th fractions. For the 1st fraction, VLF, LF and
LF/HF ratio increased during irradiation significantly. Calculated parameters for
both the first and 15th fractions were compared to find out long-term effects of
mediastinal radiation therapy on ANS activities. When the third region of the 1st
and 15th fractions were compared, was seen ssRR, VLF, LF and HF decreased
significantly. ortRR was significant for the first region. So, in conclusion;
mediastinal radiotherapy can cause to decrease in ANS activities according to the

prescribed radiation dose.
KEY WORDS: Heart Rate Variability, Radiotherapy, Autonomic Nervous System.

Advisor: Asist. Prof. Dr. Metin Yildiz, Baskent University, Department of

Biomedical Engineeering.
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1. GIRIiS

Kontrolsiiz hucre bolinmesi olarak tanimlanan kanserin tedavisinde, kanserli
dokunun kesip ¢ikarildigi cerrahi mudahale veya cesitli kimyasallar (kemoterapi)
ve dogru miktarlarda doz ve enerjili iyonlastirici radyasyonla (radyoterapi) kanser

hucrelerinin yok edilmesi yontemleri kullaniimaktadir.

Radyoterapinin amaci, tumorld dokunun yok edilmesi ve bu sirada da normal
dokularin maksimum korunmasidir. Radyoterapide maddelerin iyonlagmasina yol
agacak kadar buyuk enerjili elektromanyentik radyasyon (x ve gama isinlari) veya
yine iyonlastirma Ozelligine ve ¢ok ylksek enerjiye sahip pargacik radyasyonu

(hizlandiriimis elektron, nétron ve protonlar) kullanilir.

lyonlastirici radyasyonun insan sagligi Uzerine etkileri ile ilgili pek cok calisma
bulunmaktadir. Bunlar incelendiginde genel olarak iyonlastirici radyasyonun, kan
ve lenf sistemi Uzerinde, gastrointestinal sistemde, deride, gézde, merkezi sinir

sistemi ile kalbe olan etkileri Gzerinde duruldugu goéralur [1].

Kalbin radyoterapi sirasinda isinlama alaninda kalmasi sonucu kardiyak yapilarda
onemli bozukluklar gelisebilmekte ve uzun dénemde (10-20 yil) kalp rahatsizliklari
sebebi ile dlumlere yol agmaktadir [2]. Kirag, radyoterapinin uzun dénemde kalpte
meydana getirdigi yapisal ve iglevsel degisiklikleri; perikardit, endokardiyal fibrozis,
iskemiye bagli olmayan miyokardiyal fibrozis, koroner arterlerde tikanma, blyuk
damarlarda hasar, ileti sistemi hasarlari, ventrikll yetersizligi ve kardiyak ritim
bozuklugu seklinde saymistir [2]. Correa ve ark., 2007, kanser tedavisi gormus
hastalarin kalplerinde uzun dénemde gorulen problemlerin sebebinin, radyoterapi
sirasinda kalbin iyonlastirici radyasyona maruz kalmasi olabilecegini dusunerek
yaptiklari calismalar neticesinde; modern yontemler ile kalbin mimkuin oldugunca
radyasyon alani diginda tutulmasi durumunda kalp rahatsizliklari riskinin

azaldigini gostermiglerdir.

Tamamen istemsiz olarak kasilip gevseyen kalbin ¢alismasi, otonom sinir sistemi

(OSS) tarafindan duzenlenmektedir. Kalp atim hizi ve kalp kasilma giici OSS nin
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sempatik ve parasempatik dallari tarafindan kontrol edilir. Elektrokardiyogram
sinyallerinden elde edilen kalp hizi deg@iskenligi (KHD) sinyalleri OSS nin girisimsiz

bir gostergesi olarak kabul edilmektedir.

Literaturde kanser tedavisi goren hastalar Uzerinde yapiimis sadece birka¢c KHD
calismasina rastlanmaktadir. Bunlardan bazilari, Ekholm ve ark., 2000, ile
Meinardi ve ark., 2001, nin kanser tedavisinde kullanilan kardiyotoksik veya
norotoksik kemoterapi ilaglarinin otonom sinir sistemi Uzerindeki etkilerinin
incelendigi ve KHD’de degisimler olusturabilecegini gosteren c¢alismalardir.
Digerleri ise kanser hastalarinin genellikle kemoterapi ve radyoterapiyi birlikte
almalari dolayisi ile KHD'de gorulen degisimlerin kemoradyoterapinin etkisi olarak

yorumlamiglardir [3,4,5].

Bundan énce hi¢ bir calismada, kalbin direkt iyonlastirici radyasyona maruz
kaldig! sirada radyoterapi i1sinlamasi ile eszamanl olarak kanser hastalarindan
alinan EKG sinyalleri Gzerinde bir KHD analizi yapilmamigtir. Ayrica, konuyla ilgili
daha 6nceki ¢alismalarda kalbin radyoterapi alanina girip girmemesine de dikkat
edilmemistir. Bu tez galismasinin amaci, kalp atim hizi ve kalbin kasilma gucunu
kontrol eden, sinir sistemi dali olan otonom sinir sisteminin mediastinal radyoterapi
uygulanmasindan etkilenip etkilenmedigini; etkileniyorsa bu etkinin hangi yonde ve

ne sekilde gelistigini incelemektir.

Bu amacla, mediastinal radyoterapi alan ve ¢alisma kriterlerine uygun 19 hastadan
EKG sinyalleri alinarak, bu kayitlarin KHD analizleri yapiimistir. Radyoterapinin
akut etkisini gormek Uzere tium hastalarin ilk radyoterapi tedavisi oncesinde,
sirasinda ve sonrasindaki EKG'leri kaydedilmis ve birbirine gére durumlari
deg@erlendirilmigtir. Alinan radyasyon dozuna bagh olarak, OSS de gorllen
degisimlerin incelenmesi igin 15. radyoterapi seansinda da ilk seanstaki gibi
EKG’ler kaydedilip, kendi aralarinda ve ilk radyoterapi sirasinda alinan kayitlar ile

karsgilastiriimistir.



Daha onceki bazi calismalarda, radyoterapinin OSS ve KHD uzerine etkileri
incelenirken, hastalarin kardiyotoksik ilaglar iceren kemoterapinin dikkate
alinmadigi da tespit edilmistir. Bu amagla, KHD analizleri yapilan 14 hasta tekrar
gbzden gegcirildiginde, tim hastalardan KRT (kardiyotoksik etkisi oldugu bilinen
kemoterapi ile birlikte mediastinal radyoterapi alan hastalar) ve SRT (sadece
Radyoterapi veya toksik etkisi olmayan kemoterapi ile mediastinal radyoterapi alan
hastalar) olmak Gzere 2 grup olusturulmustur. Son olarak, KHD nin OSS ile iligkili
parametrelerinde goérulen farliliklarin kaynadinin sadece mediastinal radyoterapi
olup olmadiginin tespiti icin, KRT ve SRT gruplarindan elde edilen sonuglar

birbirleriyle karsilastiriimistir.

Tezin bundan sonraki bélimiinde ilk olarak; radyasyon ve iyonlastirici radyasyon
hakkinda genel bilgilere yer verilmis, radyoterapinin nasil bir tedavi sekli oldugu ve
radyoterapide kullanilan yodntemler ile cihazlar tanitiimistir. Bunlari takip eden
kisimlarda lyonlastirici radyasyonun doku ile etkilesim mekanizmalari ve biyolojik
etkileri konusunda bilgiler verilmistir. Sonra, kalp ve otonom sinir sistemi fizyolojisi,
kalp hizi dediskenligi ile analiz yontemleri aciklanmis, radyasyonun kalp ve OSS

uzerine etkileri konusundaki literatlr calismalari detaylariyla anlatiimistir.

Uglincti bolim, “MATERYAL VE METOD” olarak isimlendiriimis olup, ©nce
amaclarimizi gergeklestirmek tzere yapilan deneyler, deneylere katilan deneklerin
Ozellikleri ve deney prosedurleri anlatiimistir. Hastalardan EKG kayitlarinin
alinmasi sirasinda kullanilan cihazlar ile hastalarin 1sinlanmasinda kullanilan
sistemlerin Ozellikleri agiklanmistir. Daha sonra; toplanan veriler Gzerine yapilan
sinyal isleme uygulamalari anlatilirken sirasiyla; QRS’lerin tespiti ile EKG
sinyallerinden KHD’lerin nasil elde edilecegi, Gig¢ Spektral Yogunlugu ve
bilesenlerinin nasil bulunacagi, bu sirada sinyali bozan ektopik atimlarin olumsuz
etkilerinin yok edilerek KHD’den hangi parametrelerin nasil hesaplandiklari ve

bunlar Uzerine uygulanan istatistiksel testler detaylariyla ifade edilmigtir.

“‘DENEY SONUCLARI” adli bélumde deneyden elde edilen veriler ve hesaplanan
parametrelerin sonuglari, grafikler ve tablolar ile 6zetlenmis ve istatistiksel

kargilastirmalarin sonuglari verilmigtir. Elde edilen sonuglarin yorumlanmasi ve
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literatUrdeki benzer galismalar ile kargilastiriimasi, ¢calismayi sinirlandiran etkenler

ve gelecek caligmalar igin dneriler “SONUC VE ONERILER” adi altinda verilmigtir.



2. TEMEL BILGILER
2.1 Radyasyon Ve iyonlastirici Radyasyon

Her madde atomlardan olugur. Atomlar da notron ve protonlarin bulundugu
yogun bir ¢ekirdek ile bunun c¢evresinde dolasan elektronlardan meydana gelir.
Protonlar pozitif yukludur; ve her elementin belirli sayida protonu vardir.
Notronlarin ise elektrik yiku yoktur ve protonlardan farkh olarak elementlerde
degisken sayilarda bulunabilirler. Elektronlar negatif yukli parcaciklardir ve bir
atomdaki sayilari genellikle proton sayisina esittir. Atom iginde ayni yuklerin
birbirini itmesi, buna kargin zit yuklerin birbirini ¢cekmesi ve nétronlarin bu
dengeye yardimci olmalariyla atom c¢ekirdedi butinlGgint korur. Ancak bazi
atomlarda nétron sayisi bu dengeyi saglamak icin gerekenden cok fazla veya
azdir. Boyle maddelerin kararsiz atomlari (radyonuklid) kararli hale gegcmek igin
degisime ugrar. Bu degisim slrecine bozunma denir. Bu sirada agiga ¢ikan
enerji veya 1ginim elektrik yuklu parcaciklar (iyon) olusturabilir. Bu 1ginim
“radyasyon”; iyon olusturabilecek enerjiye sahipse “iyonlastirici radyasyon” olarak
adlandirilir [6].

Radyasyon terimi igine farkh dalga boylari ve enerjilerden olusan bir spektrum
olarak elektromanyetik radyasyon da girmektedir. Sekil 2.1’de gorulen
elektromanyetik spektrumda, bir uca dogru dalga boyu kisalirken enerji seviyesi
artar. Enerjinin arttigi ucgta kozmik i1sinlar, gama ve x-iginlari bulunur. Dalga
boyunun arttigi, enerji seviyesinin dustugu diger uca dogru ise sirasiyla morotesi,
goranur 1sik, kizil 6tesi ve radyo dalgalari yer alir. Bu spektrumda sadece gama
ve x-isinlarl yuksek enerjileri nedeniyle iyon olusturabilir; diger elektromanyetik
dalgalar atomlarla kargilastiklarinda elektronlari koparamaz, iyon olusturamaz.
Sayet bir elektromanyetik dalga paketgigi (foton), karsilastigi atomun ener;ji
duzeyleri arasindaki farki karsilayabiliyorsa atom tarafindan sogrulur, atom

uyariimis duruma gelir [7,8].
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Sekil 2.1 Elektromanyetik spektrum [9].

Uyarilmis atom temel seviyedeki atoma gore kararsizdir. “Radyoaktif” olarak
tanimlanan kararsiz atom, uyarilma sirasinda aldigi fazla enerjiyi 1Is1ima yaparak

atar. Boylece temel hale gegen atom artik kararli ve yeni bir atomdur.

Ancak dogada her atom kararl degildir. Dogada, kararsiz olarak bulunan atomlar
surekli enerji yayarken c¢ekirdedi pargalanir, bozunurlar. Bu bozunmaya
“Radyoaktif Bozunma” denir [7]. Bir atom c¢ekirdeginin bozunurken firlattigi, iki

noétron ve iki proton pargacidi igiren dortlli o -parcacigl olarak isimlendirilir.  Bir
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notron pargacigl protona donusurken, B -parcacigi adi verilen bir elektron salar.

Bir proton ise, pozitron adi verilen pozitif yukli bir pargacik salarak noétrona
donusur. Zit yuklerine ragmen, bir pozitron ile bir elektron birlesirse ¢ok yuksek

enerjili gama 1gini olusur. [7].

X-1ginlari ise, bir elektron demetinin agir metal bir hedefe dogru hizlandirilip
metale carpmasiyla olusur. Bunlarin enerjileri de yuksektir ve iyonizasyona sebep
olurlar. Fakat gama isinlarina goére canli dokularla daha az etkilesim gosterirler.
X-1ginlari, yogun olarak tipta radyoloji alaninda, teshis amaclh kullaniimaktadir
[7,11].

2.2 Radyoterapi Nedir

Radyoterapi, kelime olarak radyasyonla tedavi demektir. Kanser olgularinda
ameliyat ve kemoterapi gibi bir tedavi yontemidir. Tek basina yapilabilecegi gibi,
ameliyat dncesi, sonrasi ya da kemoterapi ile birlikte uygulanabilir. Radyoterapide
amag, saglikli doku ve organlart maksimum korurken, kanser hucrelerini

radyasyonla yok etmektir.

Radyoaktif 1sinlarin kesfinden gunimuze kadar radyasyonun tipta teshis
(radyoloji) ve tedavi (radyoterapi) amaciyla kullanilmasi giderek yayginlagmistir.
Radyoterapide daha yuksek enerjili isinlar kullaniimasina ragmen, rontgen
¢ekiminde oldugu gibi, hasta tedavi sirasinda islemi hissetmez. Tip bilimi artik
radyasyonun tehlikelerine kargi onu dogru kullanmada iyi derecede bilingli ve
tecrubelidir. Radyasyon dogru kullanilir ve saglikli dokular en iyi sekilde korunursa,

radyoterapi riski az, faydasi ¢ok olan bir tedavi yontemidir.

Radyoaktif 1sinlarin  dokudaki  giriciliklerinden  faydalanilarak  uygulanan
radyoterapide kanser hucreleri yok edilirken, gevresindeki saglikli dokular da
bundan kotu etkilenirler. Ancak, saghkli dokularin kendilerini onarma yetenekleri
oldugundan, bu hasar ¢ogu zaman gegicidir. Bu nedenle verilmesi planlanan

toplam doz, muhtemel yan etkilerden kaginmak amaciyla seanslara bolinerek



hastaya verilir. Radyasyon onkolojisinde her radyoterapi seansina “fraksiyon”

denir.

Bununla birlikte; hizla gelisen teknolojinin sadladigi imkanlara paralel olarak da tip
bilimi, saglikli dokularin mimkun olan en iyi sekilde korunmasi amaciyla cesitli

teknikler gelistirmeye devam etmektedir.

Radyoterapi, Co-60 gibi radyoaktif kaynakli cihazlar ya da dogrusal hizlandirici
(Linear Accelerator) gibi elektronlari hizlandirarak kullanan cihazlar aracihgiyla
vicudun disindan (harici radyoterapi) veya direkt timoérin igine veya Uzerine
radyoaktif maddenin yerlegtirimesi yoluyla icerden (dahili radyoterapi)
gerceklestirilir. Dahili radyoterapiye “Brakiterapi” de denir [6]. Brakiterapinin
avantaji, ¢cevredeki saglikh dokularin gereksiz yuksek dozlardan korunarak sinirli
bir bélgeye uygulanmasidir [6]. Ancak, brakiterapi genis tedavi alanlari ve yliksek
doz gerektiren tedaviler igin uygun degildir. Ayrica, brakiterapi sadece vicut ici
bosluklara yerlesmis tumorler i¢in uygundur. Harici radyoterapide gama, x-isini
veya parcacik radyasyonu kullanmak mumkuinduar. Son yillarda cesitli enerjilerdeki
radyasyon turlerinden faydalanarak timoére o6zgu tedavi tipinin belirlenmesi

seklinde bir yol izlenmektedir [6].

Tedavinin sekli; hastanin yasi, genel saglik durumu, teshis edilen kanserin turt ve
asamasi, yerlesim yeri gibi bircok énemli etkene bagl olarak degisir. Bu tedavi
kararlari alinirken, birgok farkl tip bransindan uzman hekim bir araya gelerek her
hastay! tedavinin bagindan bitimine kadar birlikte degerlendirirler. Cunku ayni tip
kanser hastasi olsalar bile, her hastanin tedavisi kendi sartlari iginde planlanmak

zorundadir.
Tedavi edici 6zelligine gore radyoterapi ikiye ayrilir.
e Kiratif (iyilestirici) Radyoterapi: Hastaligin tamamen yok edilmesinin

mumkin oldugu durumlarda uygulanir. Tek basina ya da ameliyat ve/veya

kemoterapi ile birlikte verilebilir.



e Palyatif (Agn Giderici) Radyoterapi: Genellikle son evreye ulasmis kanser
olgularinda uygulanir. Bu tip tedavide amag¢ sadece hastaligin belirtilerini
hafifletmek ve yasam kalitesini artirmaktir. (")rnegin, agrilar azaltilr,
kanamali tUmoérlerde kanama kontrol altina alinir. Bu tip radyoterapi ile
verilen radyasyon dozu iyilestirici radyoterapiye oranla daha az, tedavi

suresi de daha kisadir.
2.3 lyonlastirici Radyasyonun Doku ile Etkilesimi

lyonlastirici  radyasyon, hiicrenin % 80’ini olusturan suyu iyonlastiran
radyasyondur. Suyun iyonlagmasi ile hucre igin bir gesit zehir olan hidrojen peroksit
(H20>) olusur [8].

iyonlastirici radyasyon

H,O » H,O"+e — » H " +OH
H"+H" > H>
OH + OH » H,0,

Doku ve hucrelerdeki iyonizasyon dogrudan veya dolayli yoldan olabilir. Eger
radyasyonun enerjisi yeterince ylksekse, hlcre icinde oksijen ve su
molekulleriyle etkilesimler sonucunda atom ve molekullerden ¢ok sayida elektron
koparabilir [7,10]. Boylece, ¢evresindeki organik maddelerin yapisal, kimyasal ve
fonksiyonel ézelliklerini bozarak hiicreyi dolayli yoldan iyonlastirici eder. Saghkli
doku ve hucrelerin bu sekilde iyonizasyonu, DNA hasarina neden olup kanser
veya dogumsal anormalliklerin gelisimine yol agabilir [7]. Asiri dozlari hucreyi

dogrudan éldurerek organizmaya zarar verir.

Ancak, radyasyonun bu etkisi kanserlesmis hucreler Uzerine planli bir sekilde
yogunlastirilirsa, bu islem tedavi edici (terapdtik) olarak degerlendirilebilir.
Radyoterapi, normal dokular ile kanserlesmis dokularin ¢ogalma ve kendilerini
onarma yeteneklerinin birbirinden farkli olmasi 6zelliginden yararlanilarak tumaorli

dokularin yok edilmesi amaciyla gelistirilmis bir tedavi bigimidir.
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Sekil 2.2  Bir radyoterapi cihazi (dogrusal hizlandirici) ve i¢ yapisi [11,12].

Radyasyonda enerji arttikga doku ile etkilesim de dogru orantili olarak artar.
Radyoterapide, 1950'lere kadar dusuUk enerijili isinlar yayan ortovoltaj cihazlar
kullaniimaktaydi [10]. Ancak ginimuzde kanserli olgularin ¢cogu, Sekil 2’deki
gibi, yuksek enerjili radyasyon Ureten mega-voltaj cihazlar ile tedavi edilmek-
tedir. Megavoltaj cihazlarinin avantaji, bu yuksek enerjili 1sinlarin cilt ve cilt
yuzeyine yakin saglam vyapilari tam doz radyasyondan koruyup, derin

yerlesimli timorlere ulasabilmesidir [10].

Radyoterapide ya yuksek enerjili pargaciklardan ya da fotonlardan yararlanilir.
Hizlandinlmig elektronlar kullaniliyorsa, enerjisini ifade etmek icin “elektron volt “
(eV) terimi kullanilir ki; bu “bir elektronun 1 voltluk potansiyel farkini asmakla
kazanacagi enerji” olarak tanimlanan basit bir enerji birimidir (1 eV = 1,6.10"° J).
Bu tedavide elektronlarin enerjileri MeV (milyon elektron volt) mertebesinde,

fotonlarin ise MV (milyon volt) mertebesindedir.

Radyasyon bir ortam iginde ilerlerken, bazen tanecik hem de dalga o6zelligi
gosterir. Bu nedenle iki ayn 6zelligi igin bir ortamdaki ilerlemeleri asagidaki gibi
aciklanmaktadir. Tanecik yapili radyasyonun bir ortam iginde ilerlerken ortamin
birim uzunlugu bagina biraktidi enerji “Lineer Enerji Transferi” (LET) ile ifade edilir

ve bu Bethe formulu olarak bilinir (Esitlik 2.1).

- dE/dx = (4TINA/Me).(e*Z*N).p(Z/A).B; B=In{[2me V* /1 (1-B)]1-B} (2.1)
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Yukaridaki egitliklerde Na Avogadro sayisini, me elektronun durgun kutlesini, e
tanecigin yukunu, z tanecigin atom numarasini, p sogurucu ortamin yogunlugu, A
sogurucu maddenin atom numarasini, Z sogurucu maddenin atom agirhgini, |
sogurucu maddenin iyonlagsma potansiyelini, v tanecigin hizini, c 11k hizi olmak
Uzere, B=v/c dir. Tanecik ozelliklerine ve ortam Ozelliklerine bagli olarak degisen
lineer enerji aktarimi, tanecigin yuku ve atom agirhgi ile artmakta, hizi ile

azalmaktadir; ortamin yogunlugu ile de dogru orantidir [8].

Elektromanyetik dalgay! olusturan enerji paketcigi olarak isimlendirilen fotonun,
bir ortam igerisinde ilerlerken sogrulma ve sagilmalar nedeniyle baglangi¢ siddeti

(Ip), aldigr x yolu ile Ustel olarak azalir (Esitlik 2.2).
I=1y. e =1y. e 5™ [W/m?] (2.2)

Lambert-Beer Yasasi olarak bilinen bu esitlikte, y sogurma katsayisi, n birim
hacimdeki sogurucu atom veya molekll sayisi, s ise “etki kesiti” olarak

adlandirlan, ortamin ve fotonun 6zeligine bagli bir parametredir.

lyonlastiric isinlarin gectigi ortamda sogurulan enerji, ortamin kitle sogurma
katsayisina da bagh oldugundan, ayni miktar radyasyona maruz birakilan
ortamlarin sogurduklari enerji miktarlar da farklidir. Bir maddenin birim kdtlesinin
sogurdugu enerji miktarina “sogurulmus radyasyon dozu” denir ve hem fotonlar

hem de tanecikler icin kullanilan “Gray” (Gy) birimi ile ifade edilir (Esitlik 2.3) .
1 Gy=1J/Kg (2.3)

Sogurulmug doz, SI| birim sisteminde 0zel olarak “Sievert” (Sv) terimiyle
adlandinimaktadir [8].

Radyoterapide kullanilan dogrusal hizlandiricilarda yuksek gerilimle
hizlandiriimig elektron demeti yuksek enerjiyle doku iginde ylUzeyden derine
dogru, doku tabakalarindan elektronlar kopararak ilerler. Bu sagilan

elektronlar gevrelerindeki molekdullerle etkilesirler. Boylece, yuzeyden belli bir
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derinlikte maksimum doz depolanirken, negatif yuklu pargaciklardan olugsan
elektron demeti, dokudaki pozitif yuklu pargaciklarin gekim etkisiyle ¢abucak
yavaslar ve ¢ok derinlere inmeden tim enerjisini kaybeder. Sekil 2.3’te 6 MeV
enerjili elektronlarin doku ile etkilesimini gdsteren izodoz (esdeger doz)
dagilimi verilmistir. Bu sekilde, kirmizi ile sinirlanmis bélge maksimum dozun
depolandigi bdlge olup, disa dogru azalmaktadir. Kirmizi renk sogurulmus
dozun %100’Unu ifade ederken mavi renk %10’unu gostermektedir. Sekil 2.5
(a) da 6 MeV enerijili elektronlar igin dozun derinlikle degisim grafigi verilmistir.
Radyasyonun enerijisi arttikga sogurulan doz ile maksimum depolanan dozun
derinligi de artar. Sekil 2.6 (a) ve (b) de, sirasiyla 6 MeV ve 21 MeV enerjili
elektronlarda derinligin dozla nasil degistigi karsilastirmali  olarak

gorulmektedir.

Fotonlar da doku katmanlarindan elektronlar kopararak ilerlerler. Ancak,
tanecik o6zelligiyle ndtr olan fotonlar ayni enerjideki elektronlara gore daha
giricidirler. Bu durum, Sekil 2.4'te 6 MV enerijili fotonlarin doku ile etkilesimini
ifade eden izodoz dagiliminda acgikga gorlilmektedir. Sekil 2.3 ile
kiyaslandiginda ayni enerjiye sahip farkh tur radyasyonlar doku i¢inde farkli
dagihmlar gostermektedirler. 6 MV enerjili fotonlarin derinlige bagh doz
degisimi Sekil 2.5 (b) de verilmistir. Sekil 2.5 (a) daki ayni enerjili elektronlara

gore doku icinde daha derinlere ulastigi gorulmektedir.

Radyasyonun bu 06zelliginden yararlanilarak, parcacik ozelligiyle elektronlar
yuzeysel ve yuzeye yakin tumdrlerin tedavisinde; dalga 6zelligiyle fotonlar ise

daha derin yerlesimli tUmorlerin tedavisinde kullanilmaktadir.
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Sekil 2.3 6 MeV (Milyon elektron volt) enerjili elektronlarin doku ile

etkilesimini gosteren izodoz dagilimi [13].
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Sekil 2.4 6 MV (Milyon volt) enerjili fotonlarin doku ile etkilesimini gdsteren

izodoz dagilhimi [13].
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Radyoterapide, doz dagiliminin doku i¢inde derinlikle degisiminin, tedavinin
planlanma asamasinda daha kolay incelenebilmesi ve karsilastirmalarin daha
dogru yapilabilmesi icin “Ylizde Derin Doz’ (%DD) terimi kullaniimaktadir.
Ylzde derin doz; sabit bir kaynak-cilt mesafesinde (SSD — Source Skin
Distance) radyasyon alaninin merkezi ekseni boyunca, suda veya suya yakin
bir ortamda Olgulen dozlarin en yuksek degerine normalize edilmesidir (Esitlik

2.4). Bu islemde olgulen doz (Dg), 100/Dmax ile garpilir.
%DD=(D4/Dmax).100 (2.4)

Dmax ise radyasyonun doku icinde maksimum soguruldugu derinlik olarak
tanimlanir. Bu noktadan sonra i1sinin enerjisi giderek azalir. %DD ile Dmax

arasinda yukaridaki gibi bir iligki vardir [13].
2.4 lyonlastinici Radyasyonun Biyolojik Etkileri

Radyoterapi, lyonlastirici radyasyonun dogru kullaniimasi ile biyolojik sistemlerde
tedavi edici 6zellik gosterir. Aksi halde, bilingsizce kullanilan veya istenmeden
maruz kalinan radyasyon insan saghgini tehdit eder. Bu nedenle istenmeden
alinan radyasyonun insan sagligini olumsuz yonde nasil etkiledigini bilmek, onu

dogru kullanabilmenin énemini daha da artirmaktadir.

Birka¢ dakika ile birkag saatlik bir slrede, bir defada tum vicut olarak ylksek
dozlarda radyasyona maruz kalma sonucu olusan etkiler “erken etkiler’ olarak
isimlendiriimektedir. Yuksek doz radyasyona maruz kalma bulanti ve kusmadan
sa¢ dokulmesine, kardiyovaskuler sisteminin ¢okmesinden 6lume kadar ¢ok blyuk
hasarlar olusturabilmektedir [7]. Akut radyasyona maruz kalmada fonksiyonu ilk
bozulan, kan hucrelerinin Uretiminden sorumlu, hematopoetik sistemdir (100-500
cGy). Kan hicrelerini Ureten kemik iligindeki hicresel yapilar hizla azalmaya
baslar. Sayet enerji biraz daha yiksekse gastrointestinal etkiler ortaya ¢ikar (500-
2000 cGy). 3-14 gun icinde olum gerceklesebilir. 2000-3000 cGy gibi oldukga

yuksek bir doza bir defada maruz kalinmigsa, aslinda radyasyona karsi direngli
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olan merkezi sinir sistemi de etkilenir, koma ve ardindan 2 gun iginde oAlumle

sonugclanir [1].

Ertelenmis etkiler ise, daha uzun sitrede ve dlusuk dozlarda alinan radyasyonun
olusturdugu etkilerdir. Ciltte degisiklikler, yaniklar, dermatitler (derinin
iltihaplanmasi) kansere donusum, yasamin kisalmasi, fizyolojik yaslanma
surecinin hizlanmasi, l6semi ve tumor gorulme sikhdinda artig bu etkilerden
bazilaridir [7].

Radyasyonun hucre duzeyi ile doku ve organ duzeyindeki etkileri agagida ayrintili

bigimde anlatiimistir.
2.4.1 Hucresel duzeyde etkileri

lyonlastirici radyasyonun biyolojik etkileri; 1sinin tiir(i, miktari, mesafesi ve maruz
kalma sulresi gibi cesitli parametrelere bagli oldugu kadar; doku ve organlarin
radyasyona karsi farkli derecedeki duyarhliklarina da baglidir. Bu duyarlihgin
derecesi ise onlari olugturan hucrelerin olgunluk seviyeleri ve doku icindeki
birbirlerine gore oranlariyla iligkilidir. Hlcreler, prekirsor (olgunlasmamis) hicreler,

farkhlasmakta olan hticreler ve olgun hicreler seklinde gruplanabilir.

Preklrsor hucreler (ana hicre veya olgunlasmamis hicreler) radyasyona karsi
asiri duyarhdirlar. Bunlara 6rnek olarak, hematopoetik sistem hucreleri ve barsak
hicreleri gosterilebilir. Farklilasmakta olan hicreler ise, genel dzelliklerini kaybedip
belli bir doku ve organa bagli gorev yapmak Uzere Ozellesmeye baglamis
hicrelerdir. Bunlarda bolinme devam eder ve radyasyona duyarlidirlar. Belirli bir
fonksiyon igin 6zellesmis olan hicreler artik olgun htcrelerdir ki, bunlarda bdltinme
¢cok azdir ve kismen radyasyona direnglidirler (karaciger ve bdébrek hicreleri,

tukdrik bezi epiteli, néronlar, eritrositler, kas hucreleri).

lyonlastirici  radyasyon, hiicre tarafindan soguruldugunda biyolojik hasarlar
olusturmaktadir. Bu sogurulma ile, hedef molekullerde biyolojik hasarlarin

baslangici olan iyonlasma ve uyariimalar meydana gelmektedir. Bunlar da
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hdcrenin ¢ekirdegindeki genetik bilgileri tasiyan DNA zincirlerinde kiriimalara ve
hlcre igerisinde serbest radikallerin Uremesine neden olabilmektedir. Hemen
ardindan hucre iginde onarilma baslar. Ancak, hasar buyukse, onarim sirasinda
DNA’da hatalar olusmakta ve yanlis sifreler iceren kromozomlar, yani mutasyon
meydana gelebilmektedir. Bu da hasarin buyukligune goére, hem bulundugu
canhda doku ve organ bozukluguna sebep olacak, hem de gelecek nesillerin

saghgini olumsuz etkileyecektir [7].
2.4.2 Organ ve sistemler duzeyinde etkileri

Biyolojik sistemler icinde hematopoetik sistem (kemik iligi, dalak, lenf dugumleri
gibi kan hucresi Ureten yapilari igcine alan sistem) radyasyona kargi en hasas
olanidir. Cok kisa bir slre bile olsa radyasyona maruz kalmada ilk etkilenen
sistemdir. Kan hcrelerini yapan organlarda (kemik iligi, dalak, lenf bezleri) hasar
olusumu hizli gelisebilmektedir. Dolasim sistemindeki olgun kan hucreleri ise
olgunlasmamigs olanlarina goére radyasyona daha direnglidir. Kan hucrelerini,
birbirlerine gore en duyarli olandan direncgliye dogru, lokositler, eritrositler ve

trombositler seklinde siralanmaktadir [1].

Dalak ve lenf bezlerinden olusan lenfatik sistem de radyasyona karsi oldukga
hassastir. Dalakta, radyasyona bagh olarak bolinme aktivitesi yavaslamakta ve
kitlesi azalmaktadir. Lenf bezlerinde alinan doza goére sisme, 6dem ve kanama

meydana gelebilmektedir [1].

Canlilarda radyasyona ileri derecede duyarh bir baska sistem Ureme sistemidir.

Radyasyon hem yumurtada, hem de spermde mutasyona sebep olabilmektedir [1].

Hematopoetik sistem ve uUreme sistemindeki kadar olmasa da gastrointestinal
sistemdeki mukoza epiteli de radyasyona oldukg¢a hassastir. ilk énce hiicrelerde
mitoz bolinme durmakta, ddem ve ardindan doku olimu gerceklesmektedir.
Bunlar bulanti, kusma ve ishale de sebep olmaktadir. Ayrica mukus salgisinin

azalmasi, emilim fonksiyonunun bozulmasi gibi etkiler de gértulmektedir [1].
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Kendini hizli yenileyen bir organ olarak deri de radyasyona duyarlidir. ik etkiler
sa¢ ve tirnaklardaki degisimler seklinde kendini gostermekte, killanmada azalma
meydana gelmektedir. Ylksek dozlu radyasyon ise Ulser ve deri iltihabi (dermatit)

olusturabilmektedir.

Go6zde katarakta neden olan lyonlastirici radyasyona kargi en hassas bolge

lenstir.

Diger organlardan bobrek, karaciger, pankreas gibi organlar genel olarak
radyasyona direnglidirler. Ancak doz artarsa kanamalar, 6dem ve doku Alimu gibi

etkiler meydana gelebilmektedir [1].

Bolinme ve kendini yenileme yetene@i az olan Merkezi Sinir Sistemi (MSS)
radyasyona en direngli biyolojik sistem olarak gorinse de, ¢ok yuksek dozlarda
beyin, omurilige gére daha ¢ok etkilenmektedir. Bu sistem Uzerinde olusabilecek
radyasyona bagli hasarlar kardiyovaskuler sistem gibi MSS’nin bir kolu olan
Otonom Sinir Sistemine (OSS) baglh organlarda islev bozukluklarina sebep
olabilmektedir. Genel olarak, kalbin radyasyona diger organlara kiyasla daha
direncli oldugu bilinse de; son yillarda yapilan bazi ¢alismalar, radyasyonun dozu
ve gesidine gore, kalpte cesitli bozukluklara neden olabildigini gostermektedir [2,
14].

2.5 Kalp Ve Otonom Sinir Sistemi Fizyolojisi

Bu calismada, radyoterapiye baglh OSS’deki degisimler, kalbin urettigi EKG
sinyallerinden faydalanan KHD analizleri ile incelenecegi icin kalp ve OSS

fizyolojisi hakkinda bilgilere yer verilmistir.
2.5.1 Kalp

Kalp; gogus boslugunda iki akciger arasinda bulunan, kas dokusundan olusmus,

temel gorevi kani tum doku ve organlara pompalamak olan dnemli bir organdir.
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Sekil 2.7 Kalbin i¢ yapisi [15].

Sagda ve solda birer atriyum (kulakgik) ve birer ventrikilden (karincik) olusan bu
hayati organdaki dort odacik, i¢cerde kirli ve temiz kanin karismasini dnleyen bag
dokusu ile birbirlerinden ayrilmaktadir. Atriyumlar ven6z (toplardamarlar — vena
kava superior ve vena kava inferior) sistemden aldi§i kani atriyal (atardamarlar —
aort ve pulmoner arter) sistem yoluyla vicuda dagitacak olan ventrikullere
bosaltmaktadir (Sekil 2.7). Burada, sag atriyum ile sag ventrikl arasinda bulunan
trikispit kapak ve sol atriyum ile sol ventrikil arasinda bulunan mitral kapak
sayesinde kanin basing farki etkisiyle geri dénmesi engellenmektedir. Sol
ventrikulin bitim yeri ile en buyuk atardamar olan aort arasindaki kapak aort
kapagi; sag ventrikll ile pulmoner damar arasindaki kapak ise pulmoner kapak

olarak adlandiriimakta ve kalp i¢cinde kanin tek yonlu sirkilasyonu saglanmaktadir.

Kalbin sag atriyumuna tum vucuttan gelen karbondioksit orani yuksek kan, sag
ventrikile ve buradan da temizlenmek Uzere pulmoner arterlerle akcigerlere
ulagsmaktadir. Akciger toplardamarlariyla (pulmoner venler) kalbe geri donen
oksijence zengin kan, sirayla sol atriyum, sol ventrikil ve aort vasitasiyla tim
vicuda geri pompalanmaktadir [15]. Burada her iki ventrikil ayni anda kasilarak
kani yuksek basingla gonderirken, bunu takip eden periyotta her iki atriyum da
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yine eszamanli olarak gevseyip kanla dolmaktadir. Kalbin bu islemleri sirasinda
meydana gelen kasilma periyodu sistol, gevseme periyodu ise diyastol olarak

adlandiriimaktadir.

Sinoatrial DAgam Sol Atrium
Sad Atrium \
Atrioventrikiil \ Sol
rioventrikiler : \ e

Dugiam

Sag Ventrikul

Sekil 2.8 Kalbin uyari ve ileti sistemi [15].

Kalbin boyle sistematik ve duzenli ¢calismasi, elektriksel uyari ve iletim sistemi
sayesinde gerceklesmektedir. Bir kalp atimi, sag atriyumun biraz Ustinde bulunan
ve sinoatriyal (SA) digum adi verilen bir grup 6zellesmis hucrenin elektriksel
sinyaller Uretmesi ile baglamaktadir. Bu dugumden cikan sinyaller once iki
atriyuma yayilarak atriyumlarin kasilmasini ve bu odaciklardaki kanin ventriktillere
itiimesini  saglamaktadir. Bu sirada sinyaller asagi dogru vyayilirken
atriyoventrikller (AV) dugum denilen 6zel bir bdlgede kisa bir slre icin bekletilir ki;
bu slre, ventrikillerin kanla dolmasi igin gereken suredir. Bdylece artiumlarla
ventrikullerin ayni anda kasilmalari da dnlenmektedir. Sekil 2.8’de kalbin uyari ve
ileti sistemi gorulmektedir.

AV dugumden hemen sonra sinyaller, Purkinje-His demeti adi verilen bir
elektriksel ag sistemine iletiimektedir. Bu ag sistemi, ¢evresini sardigi ventrikulleri
uyarmakta ve onlarin birlikte kasiimalarini saglayarak kanin akcigerlere ve aort

Uzerinden tum vicuda pompalanmasini saglamaktadir. Daha sonra SA dugumu,
20



yeni bir kalp atimini baslatmak Uzere tekrar elektriksel uyari olusturmaktadir.
Dakikada 60 — 100 adet uyar ureten bu dugum kalp hizini (Heart Rate)
belirlemektedir [15,16].

Kalpte iletilen elektriksel akimlarin az bir miktari vicut yuzeyine yaylimaktadir. Bu
nedenle, vucut Uzerine baglanan elektrotlarla elektrokardiyograf isimli, mili volt
mertebesindeki bu zayif akimlari ylkselterek elektronik ortama tagiyan cihazlarla
kalp atimlarini goéruntulemek mumkun olmaktadir. Elde edilen egrilere ise
elektrokardiyogram (EKG) denmektedir. Olusan edrilerdeki QRS adi verilen sivri
dalga tepelerinin en Ust noktalari her bir kalp vurusunu simgelemekte ve R noktasi
olarak adlandirilmaktadir (Sekil 2.9).

Q-T arahg

| | |
| 0
|

P-R arahg: S5-T segmenti

Sekil 2.9 Bir kalp atimini gosteren QRS dalgasi ve evreleri

2.5.2 Kalbin otonom sinir sistemi tarafindan kontroli

Otonom sinir sistemi, isminden de anlasilacagi gibi, irade disi ¢alisan, kalp kaslari,
salgl bezleri ve gastrointestinal sistemdeki hucrelerin uyartimlari ve kontrolinu
saglayan motor (efferent) bir sistemdir. Sempatik ve parasempatik sinir sistemi

olarak Uzere, Sekil 2.10’da goruldugu gibi, iki kola ayrilir.
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Sekil 2.10  Otonom sinir sisteminin etkiledigi organlar [17].

Her iki sistem de kalp, solunum yolu duz kaslari, gozbebegi ve mesane gibi

yapilari kontrol eder. Sempatik sistem, ayrica birgok diz kasi, dalak ve tukurik

bezlerini de yonetir. Normal sartlar altinda kalp, géz, sindirim kanali, mesane,

bronglar ve tukurik bezleri parasempatik sistemin kontroli altindadir.

Kan

damarlari ise daha ¢ok sempatik sistemin yonetimindedir [17,18]. Boylece otonom

sinir sistemi, sempatik ve parasempatik sistemlerin artan ve azalan aktiveleriyle

kardiyovaskuler sistem ve kan basincinin duzenlenmesinde buyuk rol oynar

[18,19].

Sempatik sistem omurilikten ayrilarak kalp Uzerine ve oradan sinus dugumdu ile

kalp kaslarina yayilir. Boylece, kalp atim hizi, kalbin kasilma gucu c¢evresel direng

kontrolU ile ven6z donus hacmini kontrol etmektedir (Sekil 2.11). Tum bunlan

adrenalin (epinefrin) veya noradrenalin (norepinefrin) salgilarinin kontroll ile

saglamaktadir. Yavas etki gosteren bu sistemin etki suresi birka¢ saniye ile 30

saniye arasinda degismektedir. Parasempatik sistem ise yine omurilikten ¢ikip,

kalbin tamamina yayilmaktadir. Asetilkolin salgisinin kontrolini saglayarak, kalp
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atim hizinin deg@isimini dogrudan etkilemektedir. Hedef organ olan kalp Uzerindeki

etkisi milisaniyelerle olgllen surelerde yanit Uretir.

Parasempatik > Kalp Atim
- Sistem ’—v Hizi
Kardivaskdler|
Venoz
Kontrol > —
Merkezi Hacimler Y
erkezi > Baro-
: Kan L,
' » Basinci reseptorler
- Maksimum 7y
Sempatik > —
> _ Elestans
Sistem
Sistemik
- Direngler

Sekil 211 OSS’nin kardiyovaskuler sistemi nasil kontrol ettigine iliskin blok
diyagram [19].

Kan basincinin ve kalp atim hizinin optimum degerlerde tutulabilmesi igin
sempatik ve parasempatik sistem aktiviteleri, kan basinci ve kalp atim hizi
artiyorsa azaltacak yonde, azaliyorsa bunlari artiracak yonde degismektedir.
Parasempatik sistem dinlenme durumunda aktif oldugundan, aktivitesinin artmasi
kalp atim hizinin ve kasilma gucunun azalmasina; aktivitesinin azalmasi ise bu
degiskenlerin artmasina sebep olmaktadir. Sempatik sistem ise stresli ve uyariima

durumlarinda aktif olup; aktivitesinin artmasi kalp atim hizini da artirmaktadir.

Kan basincindaki degisimlerin azaltilmasi, kalp atim hizindaki degisimin kontrolu
ile saglanmaktadir. Bu da otonom sinir sisteminin sempatik ve parasempatik

kollarinin aktivitelerinin artig-azaliglariyla kontrol edilmektedir.
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2.6 KHD Analiz Yontemleri

Bir elektrokardiyogrami meydana getiren QRS komplekslerinde ardigik iki R tepesi
arasindaki zamanin degisimi Kalp Hizi Degiskenligi (KHD) olarak tanimlanir
[19,20]. Bir baska degisle, ortalama kalp atim hizi c¢evresindeki kalp hizi

dalgalanmalaridir.

Sadece fiziksel sartlardan degil, zihinsel aktivitelerden de etkilenen KHD, kan
basincinin dengelenmesinde onemli bir rolu bulunmaktadir. Kardiyovaskuler
sistemde, kan basincinin dengede tutulmasinda barorefleks kontrol mekanizmasi
gorev yapmaktadir (Sekil 11). Aort ve karotid sinuslerde bulunan kan basincina
duyarl baroreseptorler, kan basincindaki her degisimi beyindeki kontrol sistemine

iletiimesini saglamaktadirlar [20].

Beyindeki kontrol mekanizmasi, kardiyovaskuiler kontrol merkezine bagli OSS’nin
sempatik ve parasempatik kollarinin aktivitelerini dizenleyerek, kalbin kasiima
kuvvetini, kalbin pompaladidi kana onemli Olgude direng gdsteren sistemik

direncleri, kalbe donen kanin hacmini ve kalp atim hizini degistirir [19,20].

KHD olcumleri canliya zarar vermeden, cilt Uzerinden ylzeysel yontemler
kullanilarak kolayca yapilabilmektedir. Bu nedenle birgok kalp bozuklugunun
teshisinde dogru bilgiler saglamasi bakimindan kardiyolojide dnemli bir arag olarak
kullaniimaktadir. Bundan baska, KHD analizleri OSS’nin girisimsiz bir gostergesi
olarak kabul edilmektedir. Klinikte ve akademik arastirmalarda da genis kullanim

alani bulunmaktadir.

Kalp hizi degiskenliginin analizi icin ESC/NASPE Task Force (1996) tarafindan
geligtirilen standartlar genis kabul gormus ve KHD analiziyle ilgili birgok ¢alismada
da kullaniimistir. Bu standartlara gore analizler, saglikli veya hasta kisilerin 24
saatlik uzun dénem EKG sinyallerinden ya da 2-5 dakikallk EKG sinyallerinden
elde edilen KHD kayitlari ile yapilmaktadir. KHD ile ilgili 6lgim ve analizler

yapilirken Ug¢ tip yontem kullaniimaktadir [20].

24



2.6.1 Zaman duzlemi olgumleri

Kalp hizi deg@isimlerinin analiz edilmesiyle ilgili en basit yontemlerdir. Kalp atim hizi
veya bir kalp periyodunun suresi, sureklilik gosteren bir EKG sinyalindeki her QRS
kompleksi bulunarak ardisik R dalga tepeleri arasi surelerin tespiti ile
bulunabilmektedir. Bundan sonra, temel parametreler olan, ortalama RR aralg,
ortalama kalp atim hizi, en kuglik ve en buyuk RR araliklar arasindaki fark ve
gece ile gundliz kalp atim hizlari arasindaki fark hesaplanabilmektedir. 24 saat gibi
uzun zaman dilimleri boyunca kaydedilen sinyaller Uzerinde daha karmasik
istatistiksel bazi o6lgimler yapilabilmektedir. Bunlardan en basit olani RR
araliklarinin standart sapmasidir. Ancak, kayit uzunluguna bagimh bu degisken
cok kullanigh olmadigindan, beser dakikalik kayitlarin RR araliklarinin standart

sapmasi daha ¢ok kullaniimaktadir [19,20].

2.6.2 Frekans duzlemi olgumleri

Gu¢ spektral yogunlugu (GSY) kullanilarak, KHD sinyalleri kendisini olusturan
frekans bilesenlerine ayristirilabilmektedir. Kisa donem KHD kayitlarinin spektral
analizi, OSS’nin sempatik ve parasempatik aktivitelerinin girisimsiz bir gostergesi
olarak kabul edilmektedir [19,20]. Bu ¢alismada mediasten bdlgesine uygulanan
radyoterapinin OSS uUzerindeki etkilerinin incelenmesinde kisa dénem KHD

analizleri kullanilacaktir.

Task Force’a gore, KHD sinyalinin frekans analizinde 3 temel bilesen gbze ¢arpar.
Bu bilesenler; ¢ok dusuk frekans (VLF), dusuk frekans (LF) ve yuksek frekans
(HF) olarak tanimlanmaktadir (Sekil 2.12).
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Sekil 2.12 KHD Glg Spektrum Grafigi [19].

Cok dusuk frekans (VLF); 0.0033 — 0.04 Hz arasinda bulunmaktadir. Bu bilesen
net bir sekilde tanimlanamamistir. Termal ve hormonal kontrol ile vasomotor

aktiviteden kaynaklandigi ve OSS ile pek iligkisi olmadigi disunulmektedir[20].

Dusuk frekans (LF); 0.04 — 0.15 Hz arasindaki bolgede izlenmektedir. Sempatik ve

parasempatik aktivitelerin birlesiminden meydana gelmektedir [20].

Yuksek frekans (HF); 0.15 — 0.4 Hz arasindaki bodlgeye karsilik gelmekte ve

parasempatik aktivitenin dnemli bir belirleyicisidir [20].

LF/HF orani; 3 ana bilesen disinda ele alinmasi gereken bir baska parametredir.
Parasempatik aktivite “vagal aktivite” olarak da isimlendiriimektedir. Bu oran
sempatovagal denge denilen, sempatik ve parasempatik aktivitelerin birbirine gore

durumlari hakkinda bilgi verir [20].
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2.6.3 Dogrusal olmayan olgumler

Dogrusal olmayan analiz yontemleri, dogrusal olmayan yapidaki birgok otonomik
ve hemodinamik etkilesimlerin sonucunda ortaya ¢ikan KHD sinyallerinin
karmasikliginin bir dlgisunu ifade etmektedir. KHD’nin olusum mekanizmasini
anlamada ve ani 6lum riskini belirlemede yardimci bir ara¢ olarak kullanilabileceqgi
dusundlmektedir [20]. Bu g¢alismada dogrusal olmayan analiz yontemleri

kullaniimadigindan ayrintisina girilmemistir.

2.7 lyonlastinci Olmayan Radyasyonun insan Saghgi ve KHD Uzerine

Etkileri Konusundaki Calismalar

Santrallerde Uretilen elektrik enerjisi sehirlere tasinirken, yuksek gerilimli iletim
hatlari ve bu hatlar tizerindeki voltaj dlsuren trafo merkezleri Gzerlerindeki akimlar
nedeniyle cevrelerinde dusuk enerjili, 50 Hz frekansh, ¢ok yuksek dalga boylu
elektromanyetik alanlar olustururlar. iyonlastirici olmayan birer radyasyon kaynagi
bu elektrik hatlar ve trafo merkezlerine yakin mesafelerde, bu alanlarin biyolojik
etkilerinin olusabilecegi konusunda cesitli calismalar yapilmistir. Elektromanyetik
alanlara maruz kalan iscilerde Alzheimer hastaliginin, normal insanlara goére
erkeklerde 4.9 kat, kadinlarda 3.4 kat daha fazla goruldigunad, 1994’te Amerika ve
Finlandiya’da yapiimis c¢alismalar goOstermigtir. 1998'de yapilan bir bagka
calismada ise, radyo operatorleri, endustriyel donanim isgileri, veri igsleme aygit
tamircileri, film makinistleri ile telefon hatti, elektrik santralleri ve trafo
merkezlerinde galisan iscilerde Alzheimer ve Parkinson hastaliklari gibi nérolojik

bozukluklarin daha siklikla ortaya ¢iktigi kanitlanmistir [21].

Bu arastirmalarin sonucunda, Uluslararasi Kanser Arastirmalari Kurumu (IRAC)
enerji iletim hatlarinin yakin gevrelerinde olugsan manyetik alanlarin kanserojen
olabilecegini 2001 yilinda aciklamistir. Bu dogrultuda hareket eden Diinya Saglk
Orguti (WHO) de, iyonlastirmayan disik frekansli bu dalgalari “Olasi

Kanserojenler” sinifina eklemistir [21].
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Son yillarda cep telefonlarinin yaygin kullaniimaya baglanmasi ile yayip aldigi 900
veya 1800 MHz radyasyonun kalp ve OSS’ye etkisi olup olmadigiyla ilgili
calismalar yapilmistir. Braune ve ark., 1998, cep telefonlarinin yaydigi
elektromanyetik dalgalarin OSS ‘nin bir dali olan sempatik sinir sistemindeki
aktiviteyi artirdigini ifade etmislerdir [22]. Ancak, Tahvanainen ve ark., 2004,
calismalarinda cep telefonunun kan basinci ve kalp atim hizini etkilemedigin [23]i;
Atlasz ve ark., 2006, ise KHD’ye ait parametreleri ve kalp atim hizini
degistirmedigini 6ne surmuslerdir [24]. Bu calismay! Parazzini ve ark., 2007,
onaylamis; fakat, bazi KHD parametreleri ile elektromanyetik radyasyona maruz
kalma arasinda zayif bir iliski oldugunu iddia etmislerdir [25]. Bundan bir yil kadar
sonra Ahamed ve ark., 2008, calismalarinda kalp Uzerine yerlestirilen cep
telefonunun yaydidi elektromanyetik dalgalarin kalp hizi Gzerindeki lineer olmayan
etkilerini incelemislerdir. Sonugcta ilgilendikleri bazi parametrelerde farkliliklar
goérmagler, ancak bunlar istatistiksel olarak anlamh bulmamislardir. Bu
calismalarda, cep telefonu kullaniminin OSS’deki bazi dengeleri degistirebilecedi

gorulmustar.

2.8 Kanser Tedavisi Ve KHD Konusundaki GCaligmalar

Bir ¢cok kanser hastaliginin tedavisinde kemoterapi oldukga etkili bir yontemdir.
Bununla birlikte, bazi kemoterapi ilaglarinin kardiyovaskuler sistem Uzerindeki
toksik etkisi, sebep oldugu bircok yan etkiden sadece biridir. Kemoterapinin
kardiyotoksik etkileri Uzerine yapilmis ¢ok sayida galisma vardir. Kardiyotoksik
etkisi oldugu bilinen bazi kemoterapi ilaglarinin OSS Uzerine etkilerinin incelendigi

calismalara asagida deginilmistir.

Meme kanseri ve yumurtalik kanseri tedavisinde etkili olan Paclitaxel tedavisinin
bazi kardiyak yan etkileri getirdigini soyleyen Ekholm ve ark., 1999, meme ya da
yumurtalik kanseri olan 14 kadindan, tedaviden 6nce ve tedaviden sonra aldiklari
24 saatlik EKG kayitlari karsilastirmiglardir. KHD nin bilesenlerindeki degisimleri
izleyebilmek icin spektral analiz yaptiklari ¢alismalarinda, paclitaxel tedavisi

boyunca digsmus LF/HF orani ve azalmis kalp atim hizi gézlemlemiglerdir [26].
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Cocukluk ve ergenlikteki akut I6semi, modern kemoterapiyle iyilestirilirken,
bunlardan biri olan vincristine tedavisinin norotoksik (sinir sistemi i¢in zehirli)
etkileri ortaya cikmaktadir [3]. Bu konuda Hirvonen ve ark., 1989, yaptiklari
calismada, l6semi tedavisi goéren 9 cocugun KHD sinyallerini incelemislerdir.
Sonug¢ olarak, KHD de onemli dugusler gozlemlemigler ve Ozellikle, derin nefes
alma testlerinde KHD’nin solunum elemanlarinin tedavi boyunca belirgin bigimde

azaldigini tespit etmiglerdir.

Kanser tedavisinde kemoterapinin bazi yan etkilerini azaltan propranolol aliminin
OSS uzerindeki etkilerini Gambardella ve ark., 1998, analiz etmislerdir. Kanserli
hastalarda OSS aktivitesi, Bazal Metabolik Hiz (BMR) da ylkselme ve propranolol
kullaniminin metabolik faydalari arasindaki iliskiyi arastirmiglardir. 40 kanserli
hastanin KHD kayitlari Uzerinde yapilan bu ¢aligmada, propranolol tedavisi ile
enerji harcama %10 a kadar duserken, kalp atim hizi, LF ve LF/HF oranlarinda da
azalma kaydedilmistir. BOylece, yash kanser hastalarinda OSS deki bozuklugun
BMR de artisa sebep oldugu, propranolol aliminin bu bozuklugu duzelttigi

sonucuna varmiglardir [4].

Meinardi ve ark., 2001, meme kanseri hastalarda epirubicin iceren yardimci
kemoterapinin muhtemel kardiyotoksik etkilerini inceledikleri calismalarinda,
epirubicin’in dusuk dozlarinin miyokardiyal hasara sebep oldugunu gostermigler,
bunun da kalp bozuklugunun uzun donem risk gOstergesi olabilecegini
belirtmiglerdir [27].

Kemoterapi kadar, kemoterapi ve radyoterapinin birlikte uygulandigi
kemoradyoterapinin de kardiyak etkileri incelenmistir. Ancak, bu konuda KHD

parametrelerinin incelendigi ¢calisma sayisi ¢ok azdir.

Ornegin; Meinardi ve ark., 2001, yukarida bahsedilen ayni galismalarinda meme
kanseri tedavisinde, yardimci kemoterapi (Anthracycline, epirubicin, doxorubicin
gibi kardiyotoksik kemoterapi ilaglari) ile birlikte bolgesel radyoterapinin siklikla
tercih edildigini de belirterek, bu tip hastalardaki radyoterapi ve kemoterapiye bagli

erken kardiyak hasarlari incelemiglerdir. Sonugta, tedavinin en basinda hastalarda
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bilinen bir kalp rahatsizhgr yokken, radyoterapiden ve kemoterapiden hemen
sonraki Olgumlerde yuksek kalp hizi belirlemiglerdir. Kardiyotoksisite geligimi
bakimindan, gégusun sad ya da sol tarafinin 1sinlamasinda herhangi bir belirti
bulmamislardir. Ancak, meme kanseri tedavisinde uygulanan radyoterapiyi,
Anthracycline’e bagli kardiyotoksisite gelisimi agisindan ilave bir risk faktoru olarak

degerlendirmiglerdir [27].

Watanuki ve ark., 2007, ise kemoradyoterapi (cisplatin ve docetaxel ile birlikte
radyoterapi) alan agiz kanseri 10 hastada, Holter EKG ile KHD kullanarak, bu
hastalardaki otonomik bozuklugu degerlendirmislerdir. Elde ettikleri verilerde,
kemoradyoterapi boyunca otonomik bozuklugun goéruntilenmesinde KHD’nin
frekans analizinin efektif oldugunu belirttikleri bu ¢alismada, tedaviden sonra kalp
hizinin arttigini, HF’'nin ve parasempatik aktivitenin dustigini, LF/HF orani ile
sempatik sinir sistemi fonksiyonunun azaldigini goézlemlemislerdir. Boylece

kemoradyoterapinin otonomik dengeyi akut olarak etkiledigini gostermislerdir [5].

Kanser tedavisinde efektif olarak kullanilan radyoterapinin de uzun dénemde
kardiyovaskuler bozukluklara sebep oldugu bilinmektedir. Bu konuda yapilmig
calismalar ozellikle kalbin radyoterapi alanina girdigi hastalarin uzun dénemde
kardiyak sikayetleri ile tedavi olduklari kliniklere geri geldikleri gdozlemlenmigtir. Bu
bilgiler 1s1ginda, S. Kirag, 2001, “Radyasyon ve Kalp” adli makalesinde; genis bir
literatir taramasi yapmis, torakal veya mediastinal radyasyon uygulanmasi
sonrasinda Ozellikle kalple ilgili yapilarda dnemli yapisal degisiklikler gelistigini ve
bunlarin uzun dénemde (10-20 yil sonra) ciddi fonksiyonel bozukluklara neden
oldugunu belirtmistir. Perikardit (perikard iltihabi), endokardiyal fibrozis (kalbin i¢
dokusunda onarim ya da tepki sonucu bag dokusu olugsmasi), koroner arterlerde
tikanma, ana damarlarda hasar ve iletim sistemi hasari bu yapisal bozulmalardan
bazilaridir. Bu bozulmalar; ventrikul yetersizligi, kapaklarda islev bozuklugu veya
kardiyak ritim bozuklugu gibi fonksiyonel sorunlara neden olmaktadir. iletim
sistemiyle ilgili yapisal degisikliklerin ise iletim bozukluklarini beraberinde getirdigi
acgiklanmigtir [2].
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Timmers ve ark, 1999, boyun bodlgesine uygulanan radyoterapinin,
baroreseptorlere olan etkilerini incelemislerdir. Cunkl, otonom sinir sistemi kalp
atim hizini, beyne giden arterlerdeki baroreseptorler sayesinde dizenlemektedir.
Buradaki kan basincinin artma ve azalmalarina kargi bu degerlerin optimumda
seyretmesine yonelik olarak beyne bilgiler gondermesi, sempatik ve parasempatik
aktivitenin devreye girmesi ile gerceklesmektedir. Gecmiste nazofarenks (Ust
yutak) kanseri i¢cin boynundan radyoterapi almis ve 16 yil sonra, degisken kan
basinci ve hipertansiyon sikayetleriyle geri donmusg bir hastayi incelemiglerdir.
Gecmiste, norotoksik kemoterapi de alan bu hastadan alinan EKG kayitlarini ile
incelemigler ve uzun donem etki olarak radyoterapi nedeniyle boyun bodlgesindeki
baroreseptorlerin azalmasi ile ortaya g¢ikan barorefleks bozulmayi belirtmislerdir
[28].

Benzer bir calismayl Sharabi ve ark., 2003, yapmislardir. Calismalarinda,
gecmiste boyun bdlgesinden radyoterapi almis olan 3 hastanin kronik barorefleks
bozukluguyla ortaya c¢ikan degigsken kan basinci ve kronik ortostatik intoleransin
(ayakta durmaya duyarli olma) gecikmis hasar olarak ortaya cikmasi sebebiyle
referans alip incelemislerdir. Calisma sonunda, bu tip hastalarda karotid sinus
mekanoreseptorlerinde bazi yapisal degisimler gdzlemlemisler ve bunlarin kronik
barorefleks yetmezligi gelisimine sebep olabilecegini belirtmislerdir. Ayrica, karotid
damarlarda arterosiklerosis (damar sertligi) ve i¢ tabakalarda ciddi kalinlasmalara
baglh damar tikanikhdi, KHD’nin spektral analizinde solunumla ilgili olarak HF’de
artis da gozlemlemiglerdir. Tum bunlarin karotid sinuslerinin 1sin tedavisi ile
azalmis baroreseptor bilgisinden kaynakh barorefleks-kardiyovagal bozulmaya
isaret ettigini belirtmiglerdir. Bu degisimlerin uzun donemde kalbin sempatik ve
parasempatik dengesini etkileyebilecegdini ifade etmislerdir [29].

Correa ve ark. 2008, calismalarinda eski radyoterapi uygulamalarinda kardiyak

yapilarin ciddi anlamda doz aldiklarini ve bunun uzun dénemde kalp yapilarinda

degisimler olusturabildigini ve olum riskini arttirdigini gosteren c¢alismalardan

bahsetmiglerdir. Kendi ¢alismalarinda ise; meme kanseri tedavisinde kullanilan,

kardiyovaskuler yapilarin daha az isinlanmaya maruz kaldigi modern radyoterapi

tekniklerinin kalp hastaliklari Gzerine olan etkilerini incelemiglerdir. Geleneksel
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yontemlere gore daha az olmakla birlikte, kalp ile ilgili rahatsizliklar ve 6lim
riskinin arttigini gérmaslerdir. Bunu da kalbin aldigi radyasyon dozu ile iligkili
oldugunu belirterek, kalbin daha az radyasyon dozu aldigi radyoterapi tekniklerin

geligtiriimesine ihtiyag oldugunu belirtmislerdir [30].

Tam bunlara ek olarak; kanser tedavisinin gesitli otonomik bozukluklara sebep
olabilecegi gibi, otonom sinir sistemindeki kronik bozukluklarin da kanser
gelisimine yol acgabilecegini Danev ve ark., 1997, gdstermislerdir. Bazi kanser
vakalarindan hemen 6nce gelisen KHD’nin kronik duasutsuyle ilgili olarak,
Bulgaristan’da yaptiklari calisma dncesinde kronik stres altinda ya da bunalimdaki
insanlarin bazilarinda birka¢ ay ya da yil sonra cesitli kanser hastaliklarinin
gelistigini gérmusglerdir. Asiri stres veya psikolojik bunalimin fizyolojik kaniti olarak,
otonomik sempatik tondaki artisi ve dolayisiyla KHD’nin diismesini géstermislerdir.
Bu nedenle, KHD analizlerinin kanser gelisiminin risk oranini tayin etmede
kullanilabilecegini duginmusler ve bu galismayi 2 kisma ayirmiglardir. Calismanin
1. kisminda c¢esitli sektorlerde ve her kademede yasayan 2147 saglikli insanin
KHD’leri incelenmis ve bunlar ‘sempatik tonu surekli yuksek’ ve ‘sempatik tonu
normal’ olmak Uzere 2 gruba ayrilarak 4 yil boyunca takip edilmislerdir. 4 yilin
sonunda bu kisilerden bazilarinda cesitli kanser hastaliklarinin geligtigi tespit
edilmistir. Buna gore, yapilan analizde, sempatik tonu yiksek hastalarin, sempatik
tonu normal olanlara kiyasla kanser gelisiminin 16 kat fazla oldugu ortaya
konmustur. Calismanin 2. kisminda ise, Bulgar Onkoloji Merkezi'nde KHD leri
incelenmis kanser hastalarinin ortalama saglik risk degeri 74.2 iken, saglkl ve
normal insanlardan olugan kontrol grubunun ortalama risk degeri 44 olarak
bulunmustur. Istatistiksel olarak oldukga biiyiik olan bu farkin, saglikli insanlara
kiyasla kanserli hastalardaki yuksek kronik sempatik tonu gosterdigi ifade
etmiglerdir. Bdylece, kanserlesme ve asir kronik stres arasindaki iligkiyi soyle
aciklamiglardir: “Asiri stres biyolojik sistemdeki geri bildirimlerin etkinligini azaltir.
Bu reaksiyon bir ¢esit hiper duyarlilik olarak kabul edilebilir. Bu durum, hucreler ve
tum organizma arasindaki biyolojik bilginin degisimini olumsuz etkiler. Kontrollt
hicre yenilenmesindeki kaliteyi azaltir. Hucrelerde asiri buyume ve fazlalik (timar)

olusur “ [31].
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Ayrica, sempatik tondaki yukselmenin kanser gelisimini kolaylagtirabildigini,
kanser olugsumunun kontrol edilebilmesi bakimindan otonomik dengenin ¢ok
onemli oldugunu ve parasempatik tonun artisini kolaylagtirmaya dayali kanser

tedavisi icin birgok tibbi yaklagimin gorundugunu de belirtmiglerdir [31].
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3. MATERYAL VE METOD

Bu bodlumde, tez calismasinda mediastinal radyoterapinin, otonom sinir sistemi
Uzerindeki akut ve doza badl ektilerinin incelenmesi amaciyla yapilan deney ve
elde edilen KHD sinyalleri Uzerindeki sinyal isleme uygulamalari detayl bir sekilde
anlatilmigtir. Bu dogrultuda, deney ve denek o6zellikleri, deneyin yapilmasinda
hangi prosedurlerin izlendigi ve toplanan kayitlarin nasil degerlendirildigi

ayrintilariyla ele alinmigtir.
3.1 Deney

Calisma kapsaminda mediastinal radyoterapinin, otonom sinir sistemi Uzerindeki
akut ve doza bagli ektilerini incelemek icin gerceklestirilien deneye yas ortalamalari
53.3 £ 9.7, kilo ortalamalari 71.7 = 15.7 olan 19 (7 kadin 12 erkek) hasta
katilmistir. Deney, Hacettepe Universitesi’nin Radyasyon Onkolojisi Klinigi'nde
gergeklestiriimistir. Rutinde radyoterapi tedavisi sirasinda EKG kaydi alinmamasi
ve hastalar Gzerinde yapilacak deneylerin Dunya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi
(Seul, Ekim 2008) kriterlerine uymasi zorunlulugu sebebi ile Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Arastirmalar Yerel Etik Kurulundan calismanin etik
kurallara uygunluguna dair onay alinmistir. Bunun igin tim c¢alismayi detayli
anlatan bir dosya hazirlanip Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi
Arastirmalar Yerel Etik Kuruluna sunulmustur. Calisma kriterlerine uydugu
belirlenen gonulli hastalar Aydinlatiimis Onam Formu (Ek-1) imzalatilarak deneye

danhil edilmigtir.

KHD vyi etkileyen faktorlerin coklugu sebebiyle, sinyallerin toplanmasi sirasinda bu
faktorlerin minimuma indirilmesi, radyoterapinin etkisinin daha net bir bicimde
g6zlemlenebilmesi agisindan 6énem tasimaktadir. Son dénemlerde, KHD ile ilgili
olarak yapilan birgok bilimsel ¢alisma, yas, cinsiyet [32, 33, 34], durus pozisyonu
(ayakta, otururken veya yatar pozisyonda), aglik-tokluk durumu [32, 33, 35, 36],
soluk alip verme hizi ve hacmi [37, 38, 39, 40] ile konusmanin, hatta yutkunmanin
bile KHD vyi etkiledigini ortaya koymustur [33, 41]. Bu nedenle deneye katilacaklar

ve deney proseduru asagidaki gibi belirlenmistir.
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Oncelikle histopatolojik (hastalikli doku ve hiicrelerin mikroskopla incelenmesiyle
ilgili) olarak kanser teshisi konmus hastalardan, bilinen konjestif kalp yetmezligi,
koroner kalp hastaligi, hipertansiyon, kalp kapakg¢igi hastaligi veya aritmi oykusu
olmayanlar secilmistir. Yine kalp hizini etkileyecek faktorlerden aclik-tokluk
durumu da dikkate alinmis ve mediasten bolgesi radyoterapi alanina giren bu
hastalarin tedaviye girmeden once en az 4 saat once yemek yemis olmasina
dikkat edilmigtir. Boylece kayitlarin alinmasi sirasinda deneklerin  sindirim
sistemlerinin bos olmasi ve kalp atim hizinin normale en yakin degerde olmasi
saglanmistir. Kardiyovaskuler sistemin uyarici kimyasallardan etkilenmemesi igin
hastalar, kayitlarin alinacagi gunlerde hicbir sekilde icki, sigara, kahve gibi
uyaranlar almamalari konusunda da uyarilmistir. Ayrica, deneklerin tUmundn
tedavisinde 6 MV foton enerjisi ile ginde 180-200 cGy radyasyon dozunun
kullanilmasi sayesinde tum hastalarin yaklasik olarak esit miktar radyasyona

maruz kalmalari saglanmistir.

Ayni hastalik seviyesine yakin olan hastalarin secilmesi icin ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group) performans testlerinin sonuglari degerlendirilmistir.
ECOG performans durumu; tipta kanser hastalarinin genel iyilik halinin
belirlenmesi, yasam kalitesinin degerlendiriimesi amaciyla kullanilir. Bu dlgume
gore, hastanin kemoterapiye dayanip dayanamayacagi, palyatif tedaviye ihtiyag
olup olmadigi gibi durumlara karar verilir. ECOG performans skalasi hastanin
durumunu O'dan 5'e kadar derecelendirir. 0 ¢ok iyi saglik durumuna, 5 ise 6lume
karsilik gelir. Bu dogrultuda hastanin iyilik durumu Cizelge 3.1 deki gibi
derecelendirilir [42]. Bu calismadaki hastalar, 0 veya 1 derecesinde ECOG

performans durumuna sahiptir.

Calisma, Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi Radyasyon Onkolojisi Klinigi'nde
bulunan ve Sekil 3.1’de gorlilen dogrusal hizlandirici (Elekta Synergy Platform)
cihazinda, 6 MV foton enerjisinde tedavi edilen hastalar GUzerinde uygulanmistir.
Bu cihaz, kanserli hastalarin tedavisi sirasinda yuksek c¢ozunurlukle tumorin 3

boyutlu olarak goruntulenmesine ve tedavi edilmesine olanak saglamaktadir.
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Cizelge 3.1 ECOG Performans skalasi [42].

Asemptomatik (Tam aktif, tim hastalik dncesi aktivitelerini kisitlama

0 olmaksizin yapabilir)

Semptomatik fakat tamamen ayakta (Zorlu fizik aktivitede kisitlama var,
ancak ayakta ve hafif igleri yapabilir. Ornegin hafif ev ve ofis igleri)

Semptomatik, %50'den daha az yatakta (Ayakta ve kendi bakimini
2 yapabilir, ancak herhangi bir iste c¢alisamaz ve gundiz
saatlerinin %50'sinden fazlasini ayakta gegirebilir)

Semptomatik, %50'den daha fazla yatakta (Kendi bakimini yapmakta

3 zorlaniyor, gunduz saatlerinin %50'sinden fazlasinda yatakta)

4 Yatalak (Kendi bakimini yapamiyor, tam olarak sandalye veya yataga
bagimli)

5 Olim

Tedavi bdlgesinin iyi gorulebilmesi ve radyasyonun direk olarak hastaya nufuz
etmesi icin Ust kiyafetlerini ¢ikaran hasta tedavi cihazinin masasina sirtistu
pozisyonda yatiriimis ve kayit almaya baslayincaya kadar 3-5 dakika streyle
dinlendirilmigtir. Bu sure igerisinde hastanin pozisyonunun sabitligi ve surekliligi
agisindan, boyun destekli, “T” ¢gubuklu bir kol sabitleyici ile hastanin kollari basinin
ustinde sabitlenmistir. Daha sonra, hastanin ilk tedavisi 6ncesinde simulator
cihazinda baz filmler cekilerek ve hastalarin cildinin Uzerine isaretlenerek
belirlenmis tedavi alani ile tedavi cihazinin isik-isin alani gorevli teknisyenler
tarafindan gantri ve cihaz masasinin hareketleriyle c¢akistiriimistir.  Yine
simulasyon sirasinda hasta cildi Uzerine isaretlenmis lazerlerin konumu da tedavi

odasindaki lazerler ile ¢cakistirilmistir (Sekil 3.2).
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Sekil 3.1 Cahigsmanin yapildigi dogrusal hizlandirici cihazi (Elekta Synergy
Platform).

Bu sirada sirtistu yatar pozisyondaki hastanin sag el biledi, sol el biledi ve
referans olarak sag ayak bilegine olmak Uzere, tek kullanimlik Ag/AgCl elektrotlar
yapistiriimis ve bunlar da kayit sistemine ait 3 adet proba baglanmigtir. Tedavi
odasindaki cihazin asiri ylksek enerjisi (6 MV), lazerler, kameralar... v.b.
cihazlarin, deney duzeneginde ve dolayisiyla sinyallerde olusturacagdi guraltiya
minimuma indirmek igin; hastaya baglanan bu problar, kumanda odasindan tedavi
odasina baglanan bir RS232 kablo ile cihaz odasinda kalirken, dizenegin diger
aksamlari olan fizyolojik veri toplama sistemi (BIOPAC, MP30) ve buna bagh
dizUstu bilgisayar kumanda odasinda tutulmustur. Bdylece Sekil 3.3’te gorulen

deney dizenegi olusturulmustur.
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Sekil 3.2 Bir hastanin tedaviye hazirlanisi.

Hasta tedaviye hazir hale getirilip cihaz odasinda yalniz birakilirken, KHD yi ve
radyasyon tedavisini etkilememesi igin, 6lgim ve tedavi boyunca hig¢ bir sekilde

hareket etmemesi ve konugsmamasi gerektigi hastaya dnemle bildirilmistir.

BIOPAC’ta, 0.05 Hz - 0.35 Hz frekans bodlgesini geciren filire secilmis ve
ornekleme frekansi sistem yazilimi kullanilarak 1 KHz olarak belirlenmistir. Bu
sayede hastalardan alinan elektriksel sinyaller; dizistl bilgisayar (USB) Uzerinden
bilgisayarin ekranina aktarilarak goruntilenmis ve Matlab programinda
islenebilecek formatta, eszamanl olarak kaydedilmistir.

38



Data
kablosu

o
[
-
R |
DiZUSTU | l Q
li BILGISAYAR | |
| | Sag kol
| | probu
| |

[
|
|
|
|
|
|
|
|
| TOPLAMA CiHAZI
|
|
|
|
|
|
|

FiZYOLOJIK VERI RS232 BAGLANTI KAHLOSU =
|}
(BIOPAC MP30) & i 3ot kol
| | probu
3 | |
| Sag bacak
| probu
i
[
R S L B S Ne o ST SG% inp . L J
KUMANDA ODASI TEDAVi ODASI

Sekil 3.3 Deney duzenegi.

Deneye katilan tum hastalardan KHD analizleri yapilmak Gzere, 1. ve 15.
fraksiyonlari boyunca EKG sinyalleri alinmistir. Radyoterapinin anlik etkileri igin;
her hastanin ilk fraksiyonuna ait kayit alma iglemleri, isinlamanin hemen
oncesinde 5 dakika (I. bolge), 1sinlama sirasinda (Il. bolge) ve 1sinlamanin hemen
sonrasinda 5 dakika (lll. bdlge) olmak Uzere 15-20 dakika boyunca kesintisiz
surmustur. Radyoterapinin doza bagh etkilerini incelemek amaciyla, ayni iglemler
15. fraksiyonda da yukarida s6zu edilen prosedurler aynen takip edilerek tekrar
kayitlar alinmigtir. Deneye 15 gonulli hasta katilmasina ragmen, bunlardan 3
tanesinin kayitlari, kaydedilen EKG sinyallerinin asri guraltili olmasina bagli
olarak duzgun bir KHD elde edilememesi sebebiyle degerlendirme disi tutularak
analizler 12 hasta ile yapilmistir. Her hasta igin 1. fraksiyon ve 15. fraksiyon
sirasindaki I1sinlamalarin baslangi¢ ve bitis sureleri bir cizelgeye (Cizelge 3.2)

kaydedilmigtir.

Hastalarin 9 tanesi radyoterapi ile birlikte kemoterapi de aldigi; bunlardan 6 tanesi
icin  kullanilan kemoterapi ilaglarinin  kardiyotoksik etkiye sahip oldugu
bilinmektedir. Buna gore; hastalar Oncelikle Kardiyotoksik ilag ile birlikte

RadyoTerapi alanlar (KRT) ve kemoradyoterapi almig olsa bile, kardiyotoksik ilag
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almayip Sadece RadyoTerapinin etkilerinin izlenebilecegi hastalar (SRT) seklinde

2 gruba ayrilarak da deg@erlendirilmigtir. KRT grubu icin yas ortalamasi 53.1+8.9,

kilo ortalamasi 77.3x17.9 iken; SRT grubu icin yas ortalamasi 53.4+11.1 ve kilo

ortalamasi 66.1+11.9 olarak bulunmustur.

Cizelge 3.2 Hasta kayit bilgileri.
RT- 1. RT- 2. RT- 3. RT- 4.
alan alan alan alan
isinlama | 1sinlama | 1Isinlama | 1Isinlama
_ o araigr [araligi [araligi |araligi
HASTA NO | YAS KILO [CINSIYET|(s) (s) (s) (s)
HO FR1 54 65 K 300-338 [396-420 |- -
HO FR15 260-302 [398-422 |- -
H1 FR1 31 58 K 300-364 [400-453 |- -
H1 FR15 330-395 [430-482 |- -
*H2 FR1 |50 60 E 300-360 [390-442 |- -
*H2 FR15 302-356 [396-448 |- -
*H3 FR1 |44 104 K 300-356 [452-507 |602-634 |729-747
*H3 FR15 300-332 |466-482 |624-680 |784-840
H4 FR1 |49 58 E 300-320 [362-381 |- -
H4 FR15 300-319 [(367-386 |- -
*H5 FR1 |50 87 E 300-322 [365-386 |- -
*H5 FR15 300-321 [(374-394 |- -
*H6 FR1 |45 65 K 366-396 |759-775 |- -
*H6 FR15 361-391 [559-579 |- -
*H7 FR1 |66 58 E 310-322 [331-343 |358-370 |420-432
*H7 FR15 262-278 [306-318 [342-354 |386-398
*H8 FR1 |65 73 E 260-282 [320-340 |- -
*H8 FR15 300-322 [366-385 |- -
H9 FR1 58 70 E 324-362 [402-448 |- -
H9 FR15 300-342 [(378-415 |- -
H10 FR1 |66 80 K 300-358 [522-582 |- -
H10 FR15 326-384 |418-476 |- -
H11 FR1 |57 50 K 300-358 [402-441 |- -
H11 FR15 300-356 [398-436 |- -
*H12 FR1 |52 94 K 362-392 |- - -
*H12 FR15 300-338 |- - -
H13 FR1 |59 82 E 300-348 |372-438 |457-472 |494-524
H13 FR15 306-346 |370-431 |452-464 [491-518

* Kardiyotoksik ilag iceren kemoterapi almig hasta (KRT grubu hastasi).
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3.2 Sinyal igleme Uygulamalari
3.2.1 QRS tespiti ve KHD sinyalinin elde edilmesi

Bir elektrokardiyogrami meydana getiren QRS komplekslerinde ardigik iki R tepesi
arasindaki zamanin degisimi Kalp Hizi Degiskenligi (KHD) olarak tanimlanir
[19,20]

EKG sinyallerine; 50 Hz lik gu¢ hatti girisimleri, elektrotlarin kontak gurultusu, kas
kasiimalari, solunum ve elektriksel cihaz kaynakh c¢esitli gurultiler eklenmektedir.
Bu nedenle, olusturulacak algoritmanin bu guriltilerin sebep olacagi hatalari
asgari Olcllerde tutabilmesi 6nem kazanmaktadir. Bu g¢alismada kullanilan,
Menrad, 1987, tarafindan geligtirilen birinci turev tabanli algoritmanin bu tir
gurdltilere karsi bagisikhiginin yiksek oldugu Friesen ve ark., 1990, tarafindan

gosterilmistir. Bu algoritmada EKG sinyalinin birinci tlrevi;
Y(n) =-2X(n—-2) — X(n—=1) + X(n + 1) + 2X(n + 2) (3.1)

esitligiyle bulunmaktadir (Esitlik 3.1). Elde edilen bu birinci derece turev dizisinin

en buylk degeri bulunur ve bu degerin % 70'i “egim esigi” (slope treshold) olarak
belirlenir [43]. Y(n) dizisi taranarak egim esigini gecen ilk degerin zamani R
noktasi olarak tespit edilir. Ayni QRS kompleksindeki egim esigini asabilecek diger
degerleri atlamak i¢in 300 ms’lik bir atlama ile tekrar egim esigini gecen ilk nokta
bulunarak ikinci R noktasi belirlenir. Bu iglemin sinyal boyunca devam ettiriimesiyle
elde edilen R noktalari arasindaki zaman farklari bulundugunda KHD sinyali elde
edilmis olur. Sekil 3.4 (a) da algoritma ile tespit edilmis R noktalari, (b) de ise elde
edilen KHD gosterilmistir. Bu ¢alismada kullanilan EKG sinyalinden KHD bulan

algoritmaya ait program Matlab’ta yaziimistir (Ek-2).
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Sekil 3.4 (a) R-R araliklarinin (KHD sinyalinin) bulunmasi.
(b) Ornek bir KHD sinyali.

3.2.2 Gug Spektral Yogunlugu (GSY) ve bilegenlerinin elde edilmesi

Kisa donem KHD kayitlarinin spektral analizi, OSS’nin sempatik ve parasempatik
aktivitelerinin girigsimsiz bir gostergesi olarak kabul edilmektedir [19, 20]. Bu
yuzden, bu calismada KHD kayitlarinin spektral analizinin incelenmesi 6nem

kazanmaktadir.

Gug¢ spektral yogunlugu (GSY) analizi, frekansin bir fonksiyonu olarak gucln

(varyansin) nasil dagildigini gésteren temel bilgiler tasir.

GSY kestirimi yOntemleri; alt uzay yontemleri ile KHD analizleriyle ilgili
calismalarda en ¢ok kullanilan parametrik ve parametrik olmayan yontemler olmak
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uzere 3 cesitti. KHD GSY’si bulunurken genellikle parametrik ve parametrik

olmayan yontemler kullanilir [20].

Parametrik yontemler: GSY’nin kestiriminde kullanilan bir diger ydntem olup,
Ozyinelemeli (AutoRegressive) model parametreleri kullanilarak yapilir. Bu
yontemde, verilen bir matematiksel modele benzetilerek bu model Uzerinden
hesaplamalar gergeklestirilir. Bu yaklagsimda, R-R zaman dizisi Esitlik 3.3’teki gibi

modellenir:

P
S =NalS_.+e. t=p+1..N-1 (3.3)

t Jor=j t
i=1

Burada p model derecesi, a; AR modelinin katsayilari ve e; gurGltl terimidir. Bu
algoritma modelin derecesine baglh oldugundan, derece iyi belirlenmelidir.
Parametrik yontemlerin dezavantaji secilen model derecesinin dogrulanmasinin
gerekmesidir. Bu ¢alismada, hem kisa sureli kayitlarda daha iyi sonuglar vermesi
hem de spektral bilesenlerin ve guglerinin daha duzgun bir sekilde bulunmasi
sebebiyle, parametrik GSY kestirim yontemlerinden Yule-Walker'in AR tabanli
metodu kullaniimistir. Boardman ve ark., 2003, nin AR tabanh yontemlerle KHD
analizleri icin optimum model derecesi uUzerine yaptiklari galismalar dikkate

alinarak [44] model derecesi 18 olarak segilmistir.

GSY bulunmadan 6nce KHD sinyalleri kibik interpolasyonla 2 Hz ile érneklenmis

ve ortalamalari atiimigtir.

Bu calismada kullanilan Yule-Walkerin AR model parametreleri yonteminde

sinyallerin otokovaryanslari Esitlik 3.4 ile hesaplanmaktadir.

1N
D YOy (t-k); 0<k<N-1 (3.4)

PK) = ——
N -k t=k+1

Burada, k otokovaryans indisini, N sinyalin uzunlugunu, y(t) sinyalin t. drnegini,

y*(t-k) sinyalin t-k kadar sonraki elemanini belitmektedir. Otokovaryanslar
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vy

kullanilarak elde edilen esitlik “Yule Walker Esitligi” olup, asagida verilmistir (Esitlik
3.5)

() 1r(-1)..c.r(-n) 1 | [&2]

f(l)f(ﬂ) """"""" ﬂl — ﬂ (35)
................... r(-1) X .

621 JUR. r(0) ja,| |0

AR parametrelerini temsil eden a katsayilari, bu esitligin ¢ézimua ile
bulunabilmektedir. Epsilon &p ise, beyaz gurultd sinyalini géstermektedir. Buradan

elde edilen AR parametreleri asagidaki esitlikte kullanilarak, GSY tespit edilmis

olunur [19].

Pe () =f1 : (3.:6)

3.2.3 Ektopik atimlardan etkilenen sinyal bolgelerinin GSY uzerine etkisinin

yokedilmesi

Bu calismada, mediasten bdlgesine uygulanan radyoterapinin OSS Uzerine
etkilerinin incelenmesi icin radyoterapi ile eszamanli olarak hastalardan alinan
EKG sinyallerinde, elektrot baglanti problemleri, gic¢ hatti girisimleri, elektriksel
cihaz kaynakh gurultiler oldugu gibi ektopik atimlarin da varligi tespit edilmistir.
Bunlar hatali R-R araliklarindan bulunmus olup, spektral analizlerin dogrulugunu
olumsuz yonde etkilemektedir. Bu etkiden kaginmak igin, kaydedilmis sinyallerin
duzgun kisimlarinin analizde kullanilmasi genel yontem olarak segilmigtir. Ancak,
bu her durumda mimkdn olmadigindan, bu ¢alismada ektopik atimlari otomatik

olarak elimine edecek bir ydontem uygulanmigtir.
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Bu yontem uygulanirken, dncelikle EKG sinyallerindeki hatali R-R araliklarindan
tespit edilen ektopik atimlar civarinda, KHD Uzerinde gorulen ektopik atim kaynakl
degisimlerin sureleri belirlenmistir. Bunun icin, R-R araliklarindan kayip veri kabul
edilecek olanlari tespit etmek amaciyla, KHD sinyali y(k) taranmis ve ortalama R-R
araligi en ¢ok +%20 kadar degisiyorsa normal R-R araligi kabul edilip 1; bu oranin
ustinde veya altindaki degerler ise hatali R-R araligi kabul edilip O olarak
isaretlenmistir. Boylece, ektopik atimli bolgelerin 0, ektopik atim bulunmayan
bdlgelerin 1 olarak alindigi bir m(k) dizisi olusturulmustur [45]. Sonra, ektopik
atimlar haricindeki kisimlar ortalamasi KHD sinyalinden cikarilarak c(k) dizisi
olusturulmustur. m(k) ve c(k) dizilerinin carpilmasiyla, ortalamalari atilmis ve

ektopik atimlari sifirlanmis asagidaki dizi elde edilmistir (Esitlik 3.7).

& (k)=m(k)*c(k) (3.7)

Intiyacimiz olan otokovaryans dizisi Esitlik 3.8’deki gibi hesaplanmis ve bdylece 0
ile isaretlenen ektopik atim bdlgelerinin otokovaryans hesabi Gzerindeki etkisi yok
edilmistir [45].

F(k)= D ¢S (t—k)/max( > m(t)m(t—k)) (3.8)

t=k+1 t=k+1

Yukaridaki son esitlik ile tim AR parametreleri hesaplanmis ve bunlar 3.6’daki

esitlikte kullanilarak sinyalin GSY’si bulunmustur [45].
3.2.4 KHD’den hesaplanan parametreler

Bu galismada, ESC/NASPE Task Force 1996 tarafindan 6zetlenen ve genis kabul
goérmis KHD zaman duzlemi analiz parametrelerinden ortalama R-R araligi ve R-
R araliklarinin standart sapmasi ile frekans dizlemi analiz parametrelerinden VLF,
LF, HF ve sempatovagal dengeyi gosteren LF/HF orani hesaplanmis ve analizler

icin kullanilmigtir.
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RR araliklarinin ortalamasini ifade eden “ortRR” ardisik, N tane R-R araligi

degerinin toplanarak, aralik sayisina bélinmesi ile elde edilmistir (Esitlik 3.9).
ortRR = 1/N ( RR; + RR, + ... + RRn.1 + RRy ) (39)

RR araliklarinin standart sapmasi ise “ssRR” ile belirtiimis olup, her bir rr araligi ile
ortRR arasindaki farkin kareleri toplaminin, veri sayisinin 1 eksigine bolinmesi ve

bulunan degerin karekdkunun alinmasi seklinde esitlik 3.10’daki gibi bulunmustur.
ssRR = {1/(N-1)[(RR: - ortRR)? + (RR; - ortRR)? +...+ (RRy -ortRR)?* }*2  (3.10)

Kisa donem KHD analizleri yapildigindan 24 saatlik kayitlar i¢cin anlamh bilgiler

tasiyan diger zaman duzlemi parametreleri kullaniimamistir.

Frekans duzlemi parametrelerinden VLF, LF, HF ve LF/HF orani OSS’nin
girisimsiz bir gostergesi olarak kabul edildiginden, bu ¢alisma agisindan 6zellikle
onemlidir. GSY uUzerinden hesaplanan VLF, LF ve HF parametreleri, ilgili frekans
bdlgesinin altinda kalan alanin, dik yamuk yontemi ile hesaplanmasi sonucu
bulunmustur. LF/HF orani ise, bulunan LF ve HF parametrelerinin birbirlerine orani

ile tespit edilmigtir.
3.2.5 istatistiksel analizler

Calisma kapsaminda 15 kanserli hastadan 1. ve 15. fraksiyonlar sirasinda alinmis
kayitlar ~ kullanilmistir.  Radyoterapinin  OSS  Uzerindeki akut etkilerinin
gOzlemlenebilmesi igin, 1. fraksiyona ait i1sinlama oOncesi, i1sinlama sirasi ve
sonrasi olmak Uzere 3 bolgede hesaplanan KHD parametreleri birbirleriyle
kargilastiriimistir. Ayni karsilastirma 15. fraksiyon icin de yapilmistir. Doza bagl
etkileri icin ise, 1. ile 15. fraksiyonlara ait ayni bolgeler, zaman igindeki degisimleri
gOzlemlemek Uzere birbiri ile karsilastirlmigtir. Bu verilere t-test uygulamadan
once normal dagilima uyup uymadiklarina bakmak Uzere, Minitab programindaki
Anderson Darling normalite testi uygulanmis ve normal dagilima sahip olduklari

gorulmustir. 3 bolgeye ait veriler ayni hastalardan alindigi i¢cin ve doza badli
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etkilerin incelenmesi sirasinda da her bir hastanin 1. ve 15. tedavilere verdigi
cevaplar karsilastirildigr igin eslestiriimis student t-test kullaniimistir. Bu
hesaplamalar icin de, Excel’in istatistiksel hesap fonksiyonlari kullaniimistir. P
degerinin 0.05’in altinda oldugu degerler iki grup arasinda ilgilenilen parametre igin

istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu seklinde yorumlanmigtir.
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4. DENEY SONUCLARI

Bu bodlumde, radyoterapinin KHD uUzerindeki anlik etkileri ile doza bagh etkilerini
gormek igin d6nce KHD kayitlari ve KHD GSY’leri gorsel olarak incelenmis ve daha
sonra sayisal bir degerlendirme yapabilmek i¢in hesaplanan KHD parametreleri

uzerinde kargilastirmalar yapilmigtir.

Gergeklestirilen deneye 19 gonulli hasta katilmasina ragmen, bunlardan 5
tanesinin kayitlari, kaydedilen EKG sinyallerinin asiri guraltili olmasina bagli
olarak duzgun bir KHD elde edilememesi sebebiyle degerlendirme digi tutulmus ve

analizler 14 hasta ile yapiimistir.

Oncelikle, 1. ve 15. fraksiyon sirasinda, i1sinlama aninin hemen oncesi, I1sinlama
siras! ve hemen sonrasinda 1sinlamaya bagli olarak KHD’nin durumu Iyonlastirici

radyasyonun anlik etkilerini incelemek icin karsilastiriimistir.

Sekil 4.1 (a) da, KRT hastalarindaki genel degisimleri karakterize eden HO05
numarall hastanin ilk fraksiyonu sirasinda, i1sinlamadan hemen 6nce (l. bdlge),
isinlama sirasinda (Il. bdlge) ve isinlamanin hemen sonrasindaki (lll. bolge)
analizler igin secilen KHD sinyal parcalari, sekil 4.1 (b) de ise bu sinyallerin
GSY’leri gortulmektedir. Sekil 4.2 (a) da ayni hastanin 15. fraksiyonu sirasinda, I.,
II. ve lll. bolge analizleri i¢in secilmis olan KHD sinyal pargalari, sekil 4.2 (b) de
ise, yine bu sinyallerin GSY’leri gorilmektedir. Sekiller Gzerinde i1sinlama bdlgeleri

kirmizi ile gosterilmigtir.

Sekil 4.1 (a) daki KHD’ler incelendiginde; i1sinlama sirasinda R-R araliklarinda
once bir disus sonra bir miktar ylkselis goértulmuastir. Ancak, bu durumun, tim
hastalarin KHD’leri i¢cin her zaman dogru olmadigi da tespit edilmistir. R-R
araliklarinin ortalama degerinde 1sinlama bolgesinde bir miktar yukselme olmus,

Isinlamadan sonra eski seviyeye dogru bir geri donus izlenmistir.
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Sekil 4.1 (a) KRT grubundan HO5 numarali hastanin 1. fraksiyonu igin 3 bolgeye
ait KHD kayitlari. (b) Bu bolgelere ait GSY spektrumlari.
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Sekil 42 (a) KRT grubundan HO5 numarali hastanin 15. fraksiyonu igin 3

bolgeye ait KHD kayitlari.
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Bunlarin disinda, KHD’lere bakarak yorum vyapilabilecek bir degisim fark
edilememigtir. Sekil 4.1 (b) deki GSY grafikleri incelendiginde; Il. ve lll. bolgelerde
I. boélgeye gore VLF’de bir artis oldugu géze g¢arpmaktadir. HF’nin ise bu bdlgede
kUguk bir artis ile daha keskin bir zirve yaptigi gorulmuastur. Isinlamadan sonra

HF’nin gucunde bir azalma olmusgtur.

HO5 numaral hastanin 15. fraksiyonunu gosteren Sekil 4.2 (a) da 3 bolge igin
cizdirilen KHD grafiklerinde de, Il. bolgedeki kirmizi ile isaretli isinlanmis kisimla
ilgili olarak, 1. ve Ill. bélgelere gore bir fark gézlenmemistir. 3 bolgeye ait ortalama
R-R araliklarinda da belirgin bir degisim gorulmemigtir. Bu bolgelerin Sekil 4.2 (b)
deki GSY’lerine bakildiginda, HF’de gbzle goérulur bir degisim olmasa da, Il. ve lll.
bolgedeki VLF ve LF bilegenlerinin gucunde |. bodlgeye gore artiglar tespit

edilmistir.

HO5 numarali hastanin Sekil 4.1 ve 4.2'deki 1. ile 15. fraksiyonlari KHD grafikleri
kargilastirilsa; ortalama R-R araliklarinin 700 ms dolaylarindan 580 ms’lere
dustugl, tepeden tepeye dalgalanmanin 15. fraksiyonda fark edilir bicimde
azaldigi gorulmustur. Ayni karsilastirma gug spektrumlari i¢in yapildiginda, her 3

bdlgenin tim spektral bilesenlerinin glctinde ciddi dususler izlenmistir.

Sekil 4.3 (a) da SRT hasta grubunun genel degisimlerine 6rnek olabilecek HO
numarall hastanin 1. fraksiyonu sirasinda, 1., Il. ve Ill. bélgelerdeki KHD sinyalleri;
Sekil 4.3 (b) de ise bu sinyallerin glc¢ spektral yogunluklari gdsterilmistir. Il
bolgeye ait KHD sinyalindeki isinlama anlarini gosteren kirmizi kisimlar ile diger
bolgeler arasinda gozle segilir bir fark bulunmamigtir. Tepeden tepeye KHD
degisimleri 3 bolgede de sureklilik gostermektedir. Bu bdlgeler icin gug¢ spektral
bilesenleri incelendiginde, VLF ile LF’de 1sinlanma araliginin bulundugu Il. bolgede
yukselisler, sonra gelen lll. bolgede ise yaklasik olarak |. bolgedeki degerlere

dususler goze carpmistir. HF’ de ise, ciddi bir degisim gézlenmemistir.
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Sekil 4.3 (a) SRT grubundan HO numarall hastanin 1. fraksiyonu igin 3 bodlgeye
ait KHD kayitlari. (b) Bu bolgelere ait GSY spektrumlari.
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Sekil 4.4 (a) SRT grubundan HO numarali hastanin 15. fraksiyonu igin 3 bolgeye
ait KHD kayitlari. (b) Bu bolgelere ait GSY spektrumlari.
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Sekild.4 (a) da gorulen, SRT grubundan HO numaral hastanin 15. fraksiyonu
sirasindaki, 1., Il. ve Ill. bolge analizleri igin sec¢ilmis olan KHD sinyallerinde 3 bdlge
arasinda, ortalama R-R araliklarinin tglncu bdlgede 750’lere ylkselmis olmasi
disinda bir fark tespit edilmemistir. Bununla birlikte, Sekil 4.4 (b) de bu bdlgelere
ait GSY’ler gorsel olarak farkli 6zellikler gostermektedir. VLF 6nce artmis, sonra |.
bolgedeki degerine donmus; LF Ill. bolgede artmis ve HF ise surekli artig

gOstermisgtir.

SRT grubuna o6rnek HO numarali bu hasta icin her bdlgenin 1. ve 15.
fraksiyonlarina bakildiginda; KHD sinyallerinde tepeden tepeye sapmalarin
azaldigr ve ortalama R-R araliginin yukseldigi kolayca gorulmustir. Gug
spektrumlarinda ise, her bodlge ayri degerlendirildiginde, her bilesenin gucinde

onemli derecede azalma olmustur.

KRT ve SRT gruplarina ait her iki hasta kiyaslanirsa; ayni fraksiyonlara karsilik
gelen KHD sinyallerinde sekilsel olarak benzer 6zellikler tespit edilmistir. Yine ayni
fraksiyonlara karsilik gelen GSY’lerde de benzer 6zellikler gérilmus olup, her iki
hastanin da 15. fraksiyonundaki glic¢ spektrumu bilesenleri ciddi bicimde disus
gOstermigtir. Ancak, her hastanin GSY’sine ait bilesenlerinin farkli bolgelerdeki

davraniglarinda farkllik gozlenmisgtir.

Ayrica, 1sinlama bdlgelerinde diger bdlgelerden farkh olarak ektopik atimlarin
sayisiyla ilgili herhangi bir degisim olup olmadigini belilemek amaciyla; tim
hastalarin 1. ve 15. kayitlarina ait EKG’leri gorsel olarak detayli incelenmis ve her
bdlge icin ektopik atimlarin sayilari tespit edilmigtir. 1. bolgedeki ektopik atimlarin
sayllarinin ortalamasi 2.06; Il. bodlgede 1.86 ve Ill. bodlgede 2.13 olarak
bulunmustur. Boylece, 3 bolgedeki ektopik atimlarin sayilarinin ortalamalarinin

birbirlerine yakin oldugu gorulmuagtur.

SRT ve KRT grubuna ait hastalarin timu igin hesaplanan KHD parametreleri ve
istatistiksel analiz sonuglari sayisal karsilastirma yapabilmek igin cizelgelerle
gosterilmigtir. Cizelge 4.1 de 1. fraksiyona ait parametrelerin degisimi
incelenmigtir. Buna gore, |. ve Il. bolgeler arasinda ssRR ve VLF bileseni anlaml
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bigimde artis gostermistir (sirasiyla P=0.05 ve P=0.02). Fraksiyon boyunca surekili

artan LF bileseni en anlamli degisimi P=0.01 ile I. ve Ill. bolgeler arasindaki

kargilastirmada yapmistir. Ayni bdlgeler arasinda LF/HF orani da anlamli bir

degisim gdstermistir(P=0.01).

Tum hastalarin

15.

fraksiyonuna ait

KHD

parametrelerindeki degisimlerin analiz edildigi Cizelge 4.2 de ise, istatistiksel

olarak anlaml bir degisime rastlanmamisgtir.

Cizelge 4.1 TUm hastalar igin 1. fraksiyona ait 3 bdlgenin karsilastirmasi.

N=14 ortRR (ms) | ssRR (ms) VLF (ms?) LF (ms?) HF (ms?) LF/HF
I.BLG. | 782,29+115,6518,50+11,01 | 124,70+115,99| 163,40+219,73 | 156,94+229,37 | 1,38+0,79
ILBLG. | 775,71£119,09 |23,00+17,08 | 185,36+190,81| 189,88+244,07 | 152,73+226,17 | 1,77+0,81
I11.BLG | 760,57+98,25 |24,86+14,86 | 166,38+162,69 | 220,51+267,66 | 121,64+123,67 | 1,91%1,11
P: -1l 0,84 0,05 0,02 0,37 0,86 0,19
P: I-111 0,45 0,10 0,13 0,01 0,36 0,01
P: 1111 0,23 0,63 0,40 0,34 0,40 0,69

Cizelge 4.2 TUm hastalar igcin 15. fraksiyona ait 3 bolgenin karsilastirmasi.

N=14 ortRR (ms) ssRR (ms) VLF (ms?) LF (ms?) HF (ms?) LF/HF
I.BLG. | 738,93+111,01 | 1543+6,09 | 134,59+112,05 | 63,12+41,76 | 60,71+77,99 | 2,03+1,25
I1.BLG. | 739,86+108,91 | 15,43+9,80 | 96,33+80,21 | 61,10+57,00 | 51,78+63,63 | 1,77+1,07
I11.BLG | 739,43 +108,26 | 13,64+5.80 | 101,21+116,62 | 61,80+55,35 | 51,19+57,24 | 1,93+1,32
P: I-11 0,68 1,00 0,09 0,85 0,40 0,35
P: I-111 0,92 0,08 0,22 0,90 0,20 0,61
P: 1I-111 0,91 0,33 0,87 0,92 0,95 0,43
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Radyoterapinin zaman igerisinde doza bagli etkilerinin nasil degistigini gosteren,
her bolgenin 1. ve 15. fraksiyonlarinin karsilastirildigi analiz sonuglari, Cizelge
4.3’te verilmistir. Bu gizelgeye gore; |. bdlgelerin karsilastirmasinda, ortalama R-R
araliginda (ortRR) anlamli bir disus gozlenmektedir. Ill. bolge incelemesinde ise;
GSY’nin tum bilesenlerinde ve ortalama R-R araliklarinin standart sapmasinda

(ssRR) anlamli degisimler izlenmektedir.

Cizelge 4.3 TUm hastalar igin 1. fraksiyon (A) ve 15. fraksiyon (B) karsilastirmasi.

N=14 ortRR (ms) | ssRR(ms) | VLF (ms?) LF (ms?) HF (ms?) LF/HF
LA | 782,29+115,65|18,50+11,01 | 124,70+£115,99 | 163,40+219,73 | 156,944+229,37 | 1,38+0,79
=
QO
3 | 1B |738,93+111,01 | 15,43+6,09 | 134,59+112,05 | 63,12+41,76 | 60,71£77,99 |2,03£1,25
=2
= [pr
' 0,03 0,33 0,78 0,09 0,16 0,08
A-B
ILA | 775,71£119,09 |23,00+£17,08 |185,36+190,81 | 189,88+244,07 | 152,73+226,17 | 1,77+0,81
=
3
2 I1.B | 739,86+108,91 | 15,43+9,80 | 96,33£80,21 | 61,10+£57,00 | 51,78+63,63 |1,77+1,07
=
PII:
0,25 0,09 0,11 0,06 0,09 1,00
A-B
I11.A | 760,57+98,25 |24,86+14,86 |166,38+162,69 | 220,51+267,66 | 121,64+123,67 | 1,91+1,11
=
3
2 | 111B|739,43£108,26 | 13,64+5.80 | 101.21+116,62 | 61,8045535 | 51,19£57,24 |1,93+1,32
=
= |PII:
AR 0,47 0,01 0,04 0,04 0,04 0,95

Yukarida gorulen iginlama sirasindaki anlik ve doza bagli degisimler, KRT ve SRT
gruplarinda ayri ayri incelenerek gorulen etkilerin kardiyotoksik etkileri olan

kemoterapiden mi? yoksa radyoterapiden mi? kaynaklandigi arastiriimistir.

KRT hasta grubunun 1. fraksiyonunu gosteren Cizelge 4.4 te; 3 bdlgenin kendi
aralarinda ikiserli karsilagtirmalarina bakildiginda, I. ve Ill. bolgeler arasinda VLF

bileseninde, |. ve Il. bolgeler arasinda HF'de istatistiksel olarak anlamli olmasa da,
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anlamliya yakin derecede degdisim belirlenmistir. Bunlardan VLF’deki degisim artig,

HF’deki ise dusus yonundedir.
Cizelge 4.5’te ise, KRT hastalarinin 15. fraksiyonundaki 3 bdlgenin birbiri ile
karsilastiriimasinda parametrelerin higbirinde istatistiksel olarak anlamli degisim

gOrulmemistir.

Cizelge 4.4 KRT hastalarina ait 1. fraksiyon i¢in 3 bolgenin kargilastirmasi.

N=7 ortRR (ms) | ssRR (ms) VLF (ms?) LF (ms?) HF (ms?) LF/HF

I.BLG. | 741,29497,37 |16,57+10,13 | 85,06+70,09 | 112,66+101,98 | 165,58+289,85 |1,39+0,86

11.BLG. | 749,29+90,07 |19,86+17,88 | 122,70+123,95 | 119,21+117,20 | 149,93+£270,85 |1,51+0,60

I11.BLG. | 743,71484,50 |23,86+14,89 | 152,63+111,70 | 147,25+139,14 | 97,83+110,52 |1,68+0,82

P:I-11 0,47 0,34 0,17 0,63 0,08 0,59
P:I1-11 0,79 0,30 0,06 0,22 0,36 0,20
P: 1-111 0,47 0,61 0,12 0,37 0,43 0,61

Cizelge 4.5 KRT hastalarina ait 15. fraksiyon i¢in 3 bolgenin karsilastirmasi

N=7 ortRR (ms) | ssRR (ms) VLF (ms?) LF (ms?) HF (ms?) LF/HF

I.BLG. 707,71+120,74 | 13,57+5,06 | 111,89+128,07 | 51,59+37,12 | 37,48+33,08 | 1,96+1,05

ILBLG. |706,71+122,27 | 12,57+4,89 87,25+91,80 59,99+57,83 | 30,49+23,34 | 2,15+1,01

I11.BLG. |708,14+120,91 | 11,57+4,12 61,56+45,19 53,53+52,02 | 32,20+26,42 | 1,94+1,01

P:I-11 0,64 0,38 0,24 0,68 0,27 0,66
P:I1-111 0,93 0,25 0,28 0,91 0,48 0,96
P:1-111 0,74 0,36 0,35 0,10 0,68 0,41
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Tedavisi boyunca kardiyotoksik ila¢ almamis SRT grubunu olusturan diger 7
hastanin 1. ve 15. fraksiyonlarina ait standart KHD parametreleri ve istatistiksel

kargilastirmalari sirasiyla Cizelge 4.6’da ve Cizelge 4.7°de verilmistir.

Cizelge 4.6 SRT hastalarina ait 1. fraksiyon icin 3 bolgenin karsilastirmasi

N=7 ortRR (ms) | ssRR(ms) | VLF (ms? LF (ms?) HF (ms?) LF/HF
I.BLG. | 823,29+124,80 | 20,43+12,30 | 164,34+143,41| 214,15+296,99 |148,30+172,65 | 1,36+0,79
I1.LBLG. | 802,14+144,87 | 26,14+17,01 | 248,02+233,15| 260,55+322,00 | 155,54+193,52 | 2,03+0,96

I1.BLG. | 777,43+114,50 | 25,86+15,95 | 180,13+210,78 | 293,76+351,20 | 145,44+140,01 | 2,14x1,38
P:I-11 0,75 0,10 0,07 0,45 0,89 0,25

P: 1-111 0,44 0,19 0,73 0,04 0,93 0,04

P: 1I-111 0,34 0,87 0,07 0,59 0,81 0,88

Cizelge 4.7 SRT hastalarina ait 15. fraksiyon i¢in 3 bdlgenin karsilastirmasi
N=7 ortRR (ms) | ssRR (ms) VLF (ms?) LF (ms?) HF (ms?) LF/HF
I.BLG. | 770,14£99,25 | 17,29+6,82 | 157,29+97,98 | 74,64+4573 | 83,94+104,05 |2,11+1,51

I1.LBLG. | 773,00+90,49 |18,29+12,84 | 105,40+£72,95 | 62,21+60,77 | 73,06£84,68 | 1,40+1,07
I11.BLG. | 770,71+92,14 | 15,71+6,78 |140,86+154,13 | 70,08+61,42 | 70,18+74,56 | 1,92:+1,66
P:1-1l 0,49 0,76 0,22 0,25 0,62 0,04

P: 1-111 0,95 0,21 0,61 0,75 0,32 0,35
P: 1I-111 0,74 0,49 0,54 0,60 0,88 0,08

Cizelge 4.6'da 1sinlama 6ncesi ve sonrasini ifade eden |. ve lll. bélgeler arasinda

LF bileseni ve LF/HF oraninda anlamli yukselisler goriimus, bunlarin digindaki

parametrelerde istatistiksel olarak anlamli degisim goriimemigtir. Ayni hasta

grubunun 15. fraksiyonundaki I. ve Il. bdlgelerinin karsilagtirmasinda ise anlaml
degisim gosteren parametre LF/HF orani (P=0.04) olup, azalmistir (Cizelge 4.7).
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KRT grubuna ait hastalarin 1. ve 15. fraksiyon karsilastirmalar gizelge 4.8 de,

SRT grubuna ait hastalarin 1. ve 15. fraksiyon karsilastirmalari ise gizelge 4.9 da

verilmistir. Cizelge 4.8’e gore; 1. ve 15. fraksiyonlar arasinda anlamli higbir bdlge

icin anlamli fark ortaya ¢ikmamisgtir.

Cizelge 4.8 KRT hastalari i¢in 1. fraksiyon (A) ve 15. fraksiyon (B) karsilagtirmasi

N=7 ortRR (ms) | ssRR (ms) VLF (ms?) LF (ms?) HF (ms?) LF/HF
LA |741,29+97,37 |16,57£10,13 | 85,06£70,09 | 112,66+101,98 | 165,58+289,85 |1,39:0,86
=
- I.B [707,71+120,74 | 13,57+5,06 | 111,89+128,07 | 51,59+37,12 | 37,48+33,08 | 1,96+1,05
Q
== P
— 0,21 0,54 0,63 0,20 0,30 0,21
I:AB
LA |749,29+90,07 [19,86+17,88 | 122,70£123,95 | 119,21+117,20 | 149,93+270,85 |1,510,60
=
< I1.B [706,71+122,27 | 12,57+4,89 | 87,25+91,80 | 59,99+57,83 | 30,49+23,34 | 2,15+1,01
Q
= P
= 0,22 0,33 0,53 0,18 0,29 0,18
I1:AB
- LA |743,71484,50 |23,86+14,89 | 152,63+111,70 | 147,25+139,14 | 97,83+110,52 |1,68+0,82
© [ 1118 [708,14+120,91 | 11,57+4,12 | 615644519 | 5353:52,02 | 32,20426,42 | 1,94+1,01
Q
= P
= 0,28 0,08 0,08 0,12 0,17 0,48
= | lI:AB

Cizelge 4.9 SRT hastalari i¢in 1. fraksiyon (A) ve 15. fraksiyon (B) karsilagtirmasi

N=7 ortRR (ms) | ssRR (ms) VLF (ms?) LF (ms?) HF (ms?) LF/HF
I.LA | 823,29+124,80 | 20,43+12,30 | 164,34+143,41| 214,15+296,99 | 148,30+172,65 | 1,36+0,79
L
O | 1B | 770,14£99,25 | 17,29+6,82 |157,29+97,98 | 74,64+4573 | 8394+104,05 |2,11+1,51
Q
/M Pl:
- 0,10 0,49 0,89 0,23 0,39 0,25
A-B
LA | 802,14+144,87 | 26,14+17,01 | 248,02+233,15| 260,55+322,00 | 155,54+193,52 | 2,03:0,96
=
© | 1B | 773,00£90,49 |18,29+12,84 | 10540+7295 | 62,21460,77 | 73,06+84,68 | 140%1,07
Q
2 IPII
= 0,61 0,18 0,17 0,14 0,15 0,30
A-B
LA | 777,43£114,50 | 25,86+15,95(180,13+210,78 | 293,76£351,20 | 145,44+140,01 | 2,14+1,38
=
© [n.B] 770,71492,14 | 15,71+6,78 [140,86+154,13 | 70,08+6142 | 70,18+74556 |1,92+1,66
Q
e XIE
= - 0,90 0,04 0,36 0,14 0,17 0,72
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Cizelge 4.9 da ise, SRT grubu hastalari i¢in 1. fraksiyon (A) ve 15. fraksiyon (B)

kargilastirmasinda Ill. bolgede ssRR’de anlamli bir digus gorulmustar (P=0.04).

Yukaridaki karsilastirmalara ek olarak, KRT ve SRT gruplarinin ayni fraksiyonlara

ait bolgeleri de birbirleriyle karsilastirimistir. Cizelge 4.10'da KRT ve SRT

gruplarinin 1. fraksiyon igin 3 bolge karsilastirmasi; cizelge 4.11°'de ise KRT ve

SRT gruplarinin15. fraksiyon i¢in 3 bolge karsilagtirmasi gorulmektedir. Ancak, her

iki cizelgede de anlamli hig bir fark izlienmemistir.

Cizelge 4.10 KRT ve SRT gruplarinin 1. fraksiyon

icin 3 bolge karsilastirmasi.

N=14 ortRR (ms) | ssRR (ms) | VLF (ms?) LF (ms?) HF (ms?) LF/HF
I.LKRT |[741,29+97,37 |16,57+10,13 | 85,06+70,09 |112,66+101,98 [165,58+289,851,39+0,86
=
8 I.SRT |823,29+124,80( 20,43+12,30| 164,34+143,41| 214,15+296,99(148,30+172,65| 1,36+0,79
2| P
— 0,20 0,53 0,21 0,41 0,89 0,94
KRT-SRT
- I.LKRT |749,29+90,07 |19,86+17,88 | 122,70+123,95 | 119,21+117.20 |149,93+270,85 |1,51+0,60
g II.SRT |802,14+144,87| 26,14+17,01|248,02+233,15 | 260,55+322,00 |155,54+193,52| 2,03+0,96
R PII:
_- 0,43 0,51 0,23 0,30 0,97 0,24
= |KRT-SRT
o | WLKRT [ 7437148450 |23.86+14,89 | 152,63£111.70 | 147,25+139,14 | 97.83+110,52 | 1,68+0,82
S HI.SRT |777,43+114,50| 25,86+15,95| 180,13+210,78 | 293,76+351,20|145,44+140,01| 2,14+1,38
Q
= PIII:
= 0,54 0,81 0,77 0,33 0,49 0,47
= |KRT-SRT
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Cizelge 4.11 KRT ve SRT gruplarinin 15. fraksiyon igin 3 bolge karsilastirmasi.

N=14 ortRR (ms) | ssRR(ms) | VLF (ms?) LF (ms?) HF (ms?) LF/HF
I.LKRT |707,71+120,74 | 13,57+5,06 |111,89+128,07 | 51,59+37,12 | 37,48+33,08 | 1,96+1,05
=
S I.SRT | 770,14+99,25 | 17,29+6,82 |157,29+97,98 | 74,64+4573 | 83,94+104,05 | 2,11+1,51
2 PI:
— 0,31 0,27 0,47 0,32 0,28 0,83
KRT-SRT
II.LKRT |706,71+122,27 | 12,57+4,89 | 87,25+91,80 | 59,99+57,83 | 30,49+23,34 | 2,15+1,01
=
8 II.SRT | 773,00+90,49 (18,29+12,84 | 105,40472,95 | 62,21+60,77 | 73,06£84,68 | 1,40+1,07
2 PII:
- 0,27 0,29 0,69 0,95 0,22 0,20
= | KRT-SRT
o | WLKRT 7081412091 | 11,57+4,12 | 61,56£4519 | 53,53+52,02 | 32,20+2642 | 1,94+1,01
S I11.SRT | 770,71+92,14 | 15,71+6,78 |140,86+154,13 | 70,08+61,42 | 70,18+74,56 | 1,92+1,66
:Q
= P III:
= 0,30 0,19 0,22 0,60 0,23 0,98
= | KRT-SRT
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5. SONUG VE ONERILER

Literatirde ilk defa olarak iginlamanin KHD Uzerindeki anlik etkilerini incelemek
Uzere yapmis oldugumuz calismalar sonucunda; 1. veya 15. fraksiyonlar igin
ektopik atimlarin sayilarinda herhangi bir degisiklige rastlanmamigtir. Bu durum
Isinlamaya ve isinlama dozuna bagh olarak ektopik atim geligsiminin olmadigini

gostermistir.

14 hastanin ilk fraksiyonlari sirasindaki 3 bdlgenin karsilastirilmasi sonucunda; I-11
bdlgeler arasinda ssRR ve VLF’de, I-lll bélgeler arasinda LF ve LF/HF oraninda
anlamli degisiklikler gozlenmistir. Isinlama (Il) ve 1sinlamanin hemen oncesi (1)
arasinda termal ve hormonal kontrol tarafindan belirlendigi dusundlen VLF’'de
gorulen farklilik, 1sinlamanin yol actigi dokudaki 1si artisindan kaynaklanabilir.
Isinlama (Il) ve isinlamanin hemen o6ncesi () karsilastirimasinda LF ve HF'de
herhangi bir farkhihgin goérilmemesi, otonom sinir sisteminin isinlanmaya aninda
tepki vermedigi seklinde yorumlanabilir. Isinlama oncesi (1) ve sonrasina (lll) ait
verilerdeki degdisimler, 1sinlamadan sonra OSS’nin sempatik aktivitesinde,
parasempatik aktiviteye gore artis oldugunu goéstermistir. Bu durum ilk tedavi
sirasinda hastalarin heyecanlanmig olmasindan kaynaklanabilir. 14 hastanin 15.
fraksiyonlari sirasindaki 3 bolgenin karsilastiriimasi sonucunda herhangi bir KHD
parametresinde anlamli farklihk gérilmemistir. Bunun sebebinin, 15. fraksiyonda
hastalarin ortalama 30 Gy’lik birikmis radyasyon dozuna maruz kalmis olmalari,
KHD'’de doza baglh degisimler olugsmasi ve bu durumun anlik degisimlerde farkhlik

g6zlenmesini engellemesi olabilir.

Doza bagh etkilerin incelenmesi icin ilk ve 15. fraksiyonlara ait 3 bdlgenin
kargilagtirilmasi sonucunda, hemen hemen tum parametrelerde dususler
gOzlenmigtir. |. bolgede ortRR araligindaki degisim istatistiksel olarak anlamli
dizeyde iken, LF ve LF/HF oranindaki degisimler anlamliya yakin diuzeydedir.
LF/HF teki artis ve ortRR araliklarindaki azalma sempatik aktivitenin parasempatik

aktiviteye gore daha baskin duruma geldigini gostermektedir.

60



Calismanin amaclarindan birinin radyoterapinin KHD Uzerindeki etkilerini gormek
olmasi sebebi ile analizler i¢in kullanilan kayitlar tedavi sirasinda alinmistir. Bu

durumun hastalarin heyecanlanmasina yol agcmis olmasi kuvvetle muhtemeldir.

Bu durumda 1. fraksiyonda parametrelerdeki dedisimlerin, heyecanlanmadan
kaynaklandigi soylenebilir. Ancak, 15. fraksiyonda ayni parametrelerde degisim
gozlenmemesi hastalarin zamanla heyecaninin azaldigini gostermektedir.
Heyecanlanma dolayisi ile KHD parametrelerinde gorulen degisimlerin
calismamizin sonucunu ne kadar etkileyebilecegine dair bir kargilastirma
yapabilmek igin, ilk tedavi sirasindaki KHD GSY bileseni parametrelerindeki
degisim ile doza bagl olarak (1. ve 15. fraksiyon arasindaki) KHD GSY bileseni
parametrelerindeki  degisimler  karsilastiriimistir. ilk tedavi sirasinda
heyecanlanmadan da kaynaklanmis olabilecek etkilerden dolayl ortaya ¢ikan
degisimler %29-35 araliginda iken, doza bagh etkilerin incelendigi 1. ve 15.
fraksiyonlarda %164-207 araliginda degismektedir. Bu oranlar, hastalarda
heyecanlanma dolayisi ile olabilecek KHD degisimlerinin sonuglara getirdigimiz

yorumlari etkileyebilecek buyuklikte olmadigini gostermektedir.

Literatirde, radyoterapinin KHD Uzerine etkileri konusunda bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Bizim c¢alismamizda da hastalarin sadece Ugu sadece
radyoterapi almistir. Deneklerimizin 7 tanesi kardiyotoksik etkileri oldugu bilinen
radyoterapi ilaclari almis, kalan 4 tanesi ise kardiyotoksik etkisi olmayan
kemoterapi ile birlikte radyoterapi almiglardir. Bu durumda sonuglarimiz
literatirdeki kemoradyoterapi almis hastalar Uzerinde yapilan calismalar ile

kargilastirilabilir.

Kemoradyoterapinin de kardiyak etkileri konusunda KHD parametrelerinin
incelendigi ¢aligma sayisi ¢ok azdir. Hirvonen ve ark., 1989, Meinardi ve ark.,
2001, Watanuki ve ark., 2007, kemoradyoterapi sonrasinda kalp atim hizinda
artis, Ekholm ve ark., 1999, ise dusls gormuslerdir. Bu ¢alismada da, alinan
radyasyon dozuna bagl olarak ortRR araliklarinda dusus, yani kalp atim hizinda
bir artis gorulmustiur. KHD gug¢ spektrumunda solunum dolayisi ile ortaya ¢ikan

otonom sinir sisteminin parasempatik bileseninde istatistiksel olarak anlaml
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olmasa da gorulen azalma, Hirvonen ve ark., 1989, Watanuki ve ark., 2007
tarafindan da gorulmustur. LF/HF oraninda bizim gordugumuz artisa karsin
Ekholm ve ark., 1999, ve Watanuki ve ark., 2007, azalma goérmuslerdir. Burada
sozU edilen hi¢ bir galismada kalp direkt radyasyon alanina girmemigtir.

Sonuglarda gorulen farkhliklar bu sebeple olabilir.

1. ve 15. fraksiyonlara ait Il. ve lll. bolgelerin karsilastirilmasi sirasinda; Il. bolge
icin, ssRR, LF ve HF’de anlamliya yakin dususler gozlenmistir. I. bolgeler igin
LF/HF oraninda gérulen anlamliya yakin farklilik Il. bélgede yok olmustur. Il bélge
icin ise; ssRR, VLF, LF ve HF'de anlamli dizeyde azalmalar gorilmustir. Bu
bolge icin de LF/HF oraninda anlamli bir fark yoktur. II. ve lll. bdlgelere ait bu
sonuglar radyasyonun doza bagh etkisi ile birlikte anlik etkisini de igcerdiginden 1.
boélgeye gore farklihk gdstermektedir. Bu durumda daha yiksek dozlarda
radyoterapi almis kimselerde, i1sinlamanin KHD (zerindeki anlik etkisinin daha

blyUk olacagi sonucuna varilabilir.

Bu calismada son olarak, deneye katilan 14 hastadan 7’si kardiyotoksik etkileri
oldugu bilinen kemoterapi (KRT), 3'U sadece radyoterapi, diger dordi ise
kardiyotoksik etkisi olmayan kemoterapiye maruz kaldiklari ve bu iki kuguk grup
KHD’lerinde benzer degisimler goruldigu i¢in ayni gruba alinip, sadece
radyoterapinin etkisinde olan bir hasta grubu (SRT) gibi degerlendirilip iki grup
birbiri ile karsilastiriimistir.

Oncelikle KRT ve SRT gruplarinin ilk radyoterapiye maruz kalmalari sirasinda;
KRT grubunda ilgilenilen herhangi bir KHD parametresinde karsilastirilan 3 bolge
icin anlamli bir degisim goérilmezken, SRT grubunda 1. ve lll. bolgeler arasindaki
karsilastirma sonucunda LF ve LF/HF oraninda anlamli artiglar gérulmastir. SRT
grubunda gorulen degisimler sadece radyoterapinin KHD Uzerinde ve dolayisi ile
OSS’de heyecanlanmadan da kaynaklanmis olabilecek anlik etkiler
gOsterebilecegini ortaya koymaktadir. KRT hastalarinda ayni durumun
gorulmemesi; bu gruptaki hastalarin radyoterapiye maruz kalmadan once
bagladiklari kardiyotoksik kemoterapinin otonom sinir sistemlerini etkilemis

olmasindan kaynaklanabilir.
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KRT ve SRT gruplarinin 1. ve 15. fraksiyonlar (cizelge 4.8 — ve cizelge 4.9) ve
tum hastalarin 1. ve 15. fraksiyonlari arasindaki degisimlere (cizelge 4.3)
bakildiginda biylk bir paralellik goértiimektedir. Ug grup veri icinde, LF/HF orani
disindaki tim parametrelerde buylk dastsler mevcuttur. Bu durum sadece
radyoterapi alinmasinin da KHD ve dolayisi ile OSS uUzerinde degisimler

olusturabilecegini gostermektedir.

Tum sonuglarimiz birlikte degerlendirildiginde; literatirdeki bazi c¢alismalarda
(Ekholm ve ark., 1999, Meinardi ve ark., 2001) hastalarin aldi§i kemoterapiden
kaynakh oldugu yorumlanan KHD degisimlerinin aslinda, Watanuki ve ark., 2007,
nin yorumladigi sekilde kemoterapi ve radyoterapinin birlikte etkisi olabilecegini

soylemek mumkundur.

Bu calisma kalbin direkt radyasyona maruz kalmasi durumunda KHD ve OSS’deki
anlik ve doza bagh degisimler olusturabilecegini gostermektedir. Bu nedenle,
mediastinal radyoterapi sirasinda kalbin ve kardiyovaskuler yapilarin ¢gok daha iyi
korunmasi igin yeni tedavi teknikleri gelistirilerek bu konuda maksimum hassasiyet

gOsterilmelidir.

Bu galismay! sinirlandiran en billyik etken; Hacettepe Universitesi Radyasyon
Onkolojisi Klinigi'nin hasta sirkilasyonu bakimindan yodun bir merkez olmasina
ragmen, calisma kriterlerine uygun hastalarin ¢ok zor bulunabilmesi olmustur. Tip
Fakultesi’'nin Etik Kurulu'ndan alinan onay ile g¢alismanin hemen basladigi
dusundlirse, 20 ay gibi bir sirede sadece 19 hasta bulunmasi ve bunlarin sadece
14 tanesinin kayitlarinin degerlendirilebilmesi, veri toplamadaki sikintiyi net bir

sekilde gostermektedir.

Bundan sonraki galismalarda daha fazla sayida hastadan, bu galismadaki gibi
tedavi oncesi, sirasinda ve esit miktar birikmis doz aldiklari tedavileri sirasindaki
veriler yaninda, tedavi bittikten bir sene sonra olmak Uzere veriler de elde edilip,
bunlarin karsilastiriimasi ile kemoterapi ve/veya radyoterapinin KHD ve OSS de

kalici degisimler olusturup olusturmadigi incelenebilir. Bdylece, uzun donemde
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kanser hastalarinda gorulen kalple ilgili rahatsizliklar sonucu olusan o6lum

olaylarinin kaynaginin belirlenmesi mimkuan olabilir.
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EK 1 AYDINLATILMIS ONAM FORMU
SR B R
ARASTIRMA AMAGLI GALISMA iGiN AYDINLATILMIS ONAM FORMU
(Hekimin Agiklamasi)

“‘Radyoterapinin otonom sinir sistemine, dolayisiyla kalp hizi degisimine
etkileriyle ilgili yeni bir arastirma yapmaktayiz. Arastirmanin ismi “Mediasten
Bolgesine Uygulanan Radyoterapinin  Otonom Sinir Sistemine Etkilerinin

incelenmesi’dir.

Sizin de bu arastirmaya katilmanizi éneriyoruz. Ancak hemen sdyleyelim ki bu
arastirmaya katihp katilmamakta serbestsiniz. Caligmaya katilm gonalltlik
esasina dayalidir. Kararinizdan oOnce arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek
istiyoruz. Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz

formu imzalayiniz.

Bu arastirmay! yapmak istememizin nedeni, goégus kafesine uygulanan radyoterapi
tedavisinin kalp hizi degisimine etkilerinin incelenmesidir. Hacettepe Universitesi
Tip Fakiltesi Anabilim Dali ve Baskent Universitesi Fen Bilimleri Enstitlisi’nin
ortak katilimi ile gergeklestirilecek bu ¢alismaya katiliminiz arastirmanin basarisi

icin dnemlidir.

Eger arastirmaya katilmay: kabul ederseniz Dog. Dr. Gékhan Ozyigit veya onun
gorevlendirecegi bir hekim tarafindan muayene edileceksiniz ve bulgular
kaydedilecektir. Muayene sonucunda doktorunuz uygun gorurse bu calismaya
alinacaksiniz. Yine izniniz dogrultusunda bu g¢alismayl yapabilmek igin

Radyoterapi 6ncesi ve sonrasinda EKG kaydi almamiz gerekmektedir.

EKG Kaydi alinmasi sirasinda olugsabilecek riskler: Tibbi higbir riski

bulunmamaktadir.

70



Bu calismaya katilmaniz igin sizden herhangi bir Ucret istenmeyecektir. Calismaya

katildiginiz i¢in size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.

Sizinle ilgili tibbi bilgiler gizli tutulacak, ancak calismanin kalitesini denetleyen

gorevliler, etik kurullar ya da resmi makamlarca geregi halinde incelenebilecektir.

Bu galismaya katilmayi reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen istege
baghdir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik
olmayacaktir. Yine ¢alismanin herhangi bir asamasinda onayinizi gekmek hakkina

da sahipsiniz.
(Katillmcinin Beyani)

Sayin Dog. Dr. Gékhan Ozyigit tarafindan Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Anabilim Dali ve Bagkent Universitesi Fen Bilimleri Enstitisi’niin ortak katilimiyla
tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler
bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya “katiimci” (denek) olarak

davet edildim.

Eder bu arastirmaya katillirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait
bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda da buyuk o0zen ve saygl ile
yaklasilacagina inaniyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaclarla
kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana

yeterli glven verildi.

Projenin yuratilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim. (Ancak aragtirmacilari zor durumda birakmamak igin aragtirmadan
cekilecegimi 6nceden bildirmemin uygun olacaginin bilincindeyim). Ayrica tibbi
durumuma herhangi bir zarar veriimemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan

arastirma disi tutulabilirim.

Arastirma icin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina

girmiyorum. Bana da bir ddeme yapilmayacaktir.
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Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan
nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya gikmasi
halinde, her turli tibbi mudahalenin saglanacagi konusunda gerekli gluvence

verildi. (Bu tibbi mtdahalelerle ilgili olarak da parasal bir yuk altina girmeyecegim).

Aragtirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilagtigimda; herhangi bir saatte, Dr.
Gokhan Ozyigiti 0.312.305 29 16 (is) veya 0.505.737 27 12 (cep) no'lu
telefonlardan ve Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi Radyasyon Onkolojisi

Anabilim Dali adresinden arayabilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katiimayabiliim. Arastirmaya
katilmam konusunda zorlayici bir davranigla karsilagsmis degilim. Eger katiimayi
reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iligkime herhangi bir

zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tum aciklamalari ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi
basima belli bir duginme suresi sonunda adi gegen bu arastirma projesinde
“katilimc1” (denek) olarak yer alma kararini aldim. Bu konuda yapilan daveti blyuk

bir memnuniyet ve gonulluluk igerisinde kabul ediyorum.
Imzali bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecekir.
Katilimci

Adi, soyadi:

Adres:

Tel.

imza
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Goriisme tanigi

Adi, soyad:

Adres:

Tel.

imza:

Katilimci ile gorugen hekim

Adi soyadi, unvant:

Adres:

Tel.

imza
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EK 2.A EKG’DEN KALP HIZI DEGIiSiMi (KHD) BULAN PROGRAM
% ECG den KHD bulan program
clear all

Q

% sinyal oku

[P Fn] = uigetfile ('d:\MATLAB7\work\CEP\*.*"');

kayit=load([P]);

Stime=kayit(:,1)*60;
%$ecg=kayit(:,2)*0.001;

ecg=kayit;
time=0.001:0.001:1ength(ecqg)/1000;

(o)

% clear kayit;

[b,al=butter (4,16/500) ;
ecglpf=filter (b,a,ecqg);

i=0;
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syc=0;

Q

% RR araliklarini bulan program

n=3: (length (ecglpf)-1200) ;%last 2000 samples are not

processed

ecgf (n)=(-2*ecglpf (n-2) —ecglpf (n-1) +
ecglpf (n+l)+2*ecglpf (n+2));

$clear ecglpf;

st=0.7*max (ecgf (3:1200));%st is signal threshold

i=3;

while i<=length (ecgf)

if ecgf (i) >=st

syc=syc+l;

tin=1i;

r(syc)=time (tin);

i=1+600;

75



if tin<length (ecgf)-1401
st=0.7*max (ecgf (tin+600:tin+1200)) ;end

end

i=i+4+1;

end

rr (1l)=nan;

for i=2:syc

rr(i)=(r(i)-r(i-1))*1000;%in msecs

end

startindex=(round(r (1) *1000) —round (time (1) *1000) ) +1;

timel=time (startindex:length (ecglpf));

ecg=ecqglpf (startindex:length (ecglpf));

figure(1l) ;plot(r, rr);
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ylabel ('R-R araligi (ms)')

xlabel ('Zaman (ms)')

figure(2) ;hold on,plot (r*1000,rr/250,"

on,plot(r,rr/170,'r");

hold on,plot(ecglpf*10,'g")

ylabel ('Genlik (mV)')

xlabel ('Zaman (ms)')

hrv=rr (2:1length(rr));

save d01 FR1 hrv -v6

7l

. ') %hold



EK 2.B KHD’DEN GUG SPEKTRAL YOGUNLUGU BULAN PROGRAM
%khd den gug bulan program

clear all

%close all

baszam=90; % BASLANGIC ZAMANI

bitzam=baszam+100; % BiTiS ZAMANI

fs=2;% hrv drnekleme frekansi

order=18; % AR order

nfft=1024;% FFT aralig

win=(bitzam-baszam)*fs; % window size is equal to half of the signal length
winl=(window(@hamming,win))';% %@hamming %

over=0;

%sinyalleri oku

[Fn,P] = uigetfile('C:\MATLABG6p5\work\*.mat’, ' HRV oku ‘);

load ([P Fn));

figure(1),plot(cumsum(hrv)/1000,hrv),hold on, plot(cumsum(hrv)/1000,hrv)
hrv=hrv/1000;

%interpole et
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ts=(cumsum(hrv));

xi=(hrv(1)):1/fs:max(ts); % dikkat ilk R nin zamani eklenmeli

ihrv=interpl(ts,hrv,xi,'spline’);

%hold on,plot(xi,ihrv*1000,'r")

% baslangi¢ ve bitis 6rneklerinin numaralarini bul

cont=0;

for i=1:length(xi)

if (xi(i)>=baszam) & cont==0;

bzl1=i;

cont=1,

end

if xi(i)>=bitzam

bz2=i;

break

end

end

sihrv=ihrv(bz1:(bz1+(bitzam-baszam)*fs)-1);

hold on,plot(xi(bz1:(bz1+(bitzam-baszam)*fs)-1),sihrv*1000,'r")
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% ektopik atim temizleme

rrort=mean(hrv);

ebv=0;

artan=0;

sayac=1;

adet=0;

g=cumsum(hrv);

I1=min(find(g>baszam));

[2=min(find(g>bitzam));

s(1:length(sihrv))=1;

for kkk=I1:12

adet=floor((artan+hrv(kkk))/0.5)

artan=mod(artan+hrv(kkk),0.5);

sayac=sayac+adet;

if hrv(kkk)>1.15*rrort || hrv(kkk)<0.85*rrort || hrv(kkk)<0.5 || hrv(kkk)>1.2

ebv=1;

s(sayac-2:sayac+adet+2)=0;

end
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end
s=s(1:length(sihrv));
ml=s.*sihrv;
sn=sihrv-max(cumsum(m1))./max(cumsum(s));
sihrvl=s.*sn;
figure(1),hold on,plot(xi(bz1:bz2-1),m1*1000,'k")
hold on,plot(xi(250*2:295*2),sihrv(250*2-420:295*2-420)*1000,'r")
m=length(sihrvl); % sinyal uzunlugu
n=18;%order
fs=2;
ts=1/fs;
r(1:n+1)=0;
gr(1:n+1)=0;
mv=mean(sihrvl);
for k5=1:n+1 %autocovariance
for t=k5:m
r(k5)=r(k5)+(sihrv1(t)-mv)*(sihrv1(t-k5+1)-mv);

gr(k3)=gr(k5)+(s(t))*(s(t-k5+1));
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end

end

rl=r./max(gr); % 540

% rl=r./m;

R=[r1(1:n)];

R=toeplitz(R);

rn=(r1(2:n+1));

iR=inv(R);

x=-iR*rn;

a=[1;x];% ar parametreleri

alllll=aryule(sihrv-mean(sihrv),n);

e=r1(1)-rn*iR*rn; % varyans

[h,w] = freqz(1,a,nfft/2,fs);

Pxx = abs(2*ts*e*(abs(h).”2)); % This is the power spectrum [Power] (input

variance*power of AR model)

figure,plot(w,Pxx),axis([0 .8 0 1.5*max(Pxx)])%hold on,plot(FF,Pw,'b."),

% ortalamlari at

sinyal=(sihrv-mean(sihrv))’;
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%AR parametrelerine gore gug bul

[Plar,FF] = PYULEAR(sinyal,order,nfft,fs);

% %whelc periodogrami ile gu¢ bulma

% [Par,FF] = pwelch(sinyal,winl,over,nfft,fs);

%figure(3),hold on,plot(FF,Par,'b."),axis([0 .8 0 1.5*max(Par)])%hold
on,plot(FF,Pw,'b."),

Par=Pxx;

% % If, HF, VLF tespiti

[1=min(find(FF>0.04));

[2=min(find(FF>0.15));

%

I3=min(find(FF>0.15));

l4=min(find(FF>0.6));

%

%

11=11:12; % LF = 0.04 Hz- 0.15 Hz

hrvlf=max(cumsum(((Par(il)+Par(i1+1))/2)*(fs/nfft)))*1000000;

i2=13:14; % HF = normalde 0.15--0.50 arasi,
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hrvhf=max(cumsum(((Par(i2)+Par(i2+1))/2)*(fs/nfft)))*1000000;
13=1:11;
vif=max(cumsum(((Par(i3)+Par(i3+1))/2)*(fs/nfft)))*1000000;
[mhf,ind1]=max(Par(i2));

mrr=round(mean(sihrv)*1000);

stdrr=round(std(sihrv)*1000);

Ithf=hrvif/hrvhf;

sonuc=[mrr stdrr vIf hrvIf hrvhf Ifhf]

figure(20), subplot(2,3,1),hold on,plot(xi(bz1:(bz1+(bitzam-baszam)*fs)-
1),sihrv*1000,'k")

hold on,plot(xi(250*2:295*2),sihrv(250*2-420:295*2-420)*1000,'r")
ylabel('(a)"),
title('l. bolge")

axis([baszam bitzam 650 800])

axis([baszam bitzam min(sihrv*1000)*0.9 max(sihrv*1000)*1.1 ])
subplot(2,3,4),hold on,plot(w,Pxx),axis([0 0.7 0 0.003]),

ylabel('(b))
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