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1. GIRIiS

Akciger kanserinin goriilme sikh@t her yil hizla artig gostermektedir
Etyolojisinde sigara kullaniminin énemli bir faktdr oldugu hastaligin tedavisinde
asil hedeflenen erken tami ile tiimoriin cerrahi olarak c¢ikarilmas: ve %100 sag
kalim saglanmasidir. Fakat ¢ok az sayidaki akcifer kanseri (%20-25) tam
konuldugu dénemde cerrahi olarak gikarilmaya uygun evrede bulunur. Cerrahi
olarak ¢ikarilamayan hastalarda medikal ve radyasyon tedavisi neoadjuvan veya
adjuvan olarak akeiger kanserinin tedavisinde kullanilmaktadar.

Radyasyon tedavisinin amaci; uygulanmast planlanan radyasyon dozunun
cevre dokulara en az diizeyde zarar vererek hedef alman ttim&r dokusuna
verilebilmesidir. Ozellikle bu durum kiiratif amacli uygulanan 1adyoterapi
dozlarinda miimkiin olmamaktadir ve istenilmeden de olsa cevre saghkh
dokularda hasar meydana gelmektedir (1)

Radyasyon tedavisinin uygulanmasina baglt olarak hizlt bir yasam siklusu
olan hematopoetik sistem Thiicreleri de tedaviden kisa bir siire sonra
etkilenmektedirler.  Ozellikle 16kosit ve trombosit sayilarinda azalma
gézlenmektedir (2). Lokositler vucudun savunma sisteminde olduk¢a &nemli role
sahiptitler. Notrofiller enfeksiydz etkenlere karst ilk yaniti verirler (3). Bu nedenle
radyoterapinin nétrofillerin fonksivonlarim nasit etkiledigi klinik uygulamalar da
olduk¢a 6nem tagimaktadir. Radyasyon uygulanmasina bagli olarak nétrofillerde
oksidan durumun artig1 ve antioksidan kapasitenin azaldigin gosteren ¢ok sayida
calisma bulunmaktadir (4). Ozellikle hiicre i¢i ROS miktanmin  artid
belirtilmektedir (5) Son yillarda vapilan deneysel galigmalarda ROS olusumunun
nedenleri arasinda NADPH oksidaz sisteminin aktivasyonu ve radyoterapi sonucu
olusan apoptozis ve buna bagh olarak meydana gelen nétrofil aktivasyonu
sorumlu tutulmaktadir (6)

Biz bu calismamizda; Akciger kanserli hastalarda r1adyoterapi
uygulanmasinin notrofillerde oksidatif patlama iizerine etkilerini inceledik Bu
amacla radyoterapi uygulamasmnin oncesi, planlanan tedavi dozunun yarisinin
alindig1 dénem ve radyoterapi uygulamasinin tamamlandif: dénem olmak iizere
iic defa periferal kan omeklerinden elde edilen ndtrofilde NADPH oksidaz

aktivitesini dlctitk. Ayrica tadyoterapi tedavisi sonunda hastalarin Iokositlerinde




apoptozis geligimi degerlendirildi. Radyoterapinin ndétrofillerde neden oldugu
oksidatif stressin NADPH oksidaz enzim sisteminin aktivasyonu ile ilgili midir?
Apoptozisin bu duruma katkisi ne kadar olmaktadir? seklinde sorulan
sorguladifimiz ¢alismamizin sonucunda buldufumuz yamtlarin yapilacak olan

ileri calismalar i¢in bir basamak olacagmi disiinmekteyiz.
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2. GENEL BILGILER

2.1. Akciger Kanseri

2.1.1. Akciger Kanserinde Epidemiyoloji

Akciger kanseri erkeklerde prostat kanserinden, kadinlarda meme
kanserinden sonra en sik gorilen kanser tipidit. Ayrica akcifer kanseri hem
ertkeklerde (%32), hem de kadinlarda (%25) en sik 6liime neden olan kanser
tipidir. 1997 yilinda Amerika Bitlesik Devletleri’'nde 96 000 erkek, 79 800 kadin
olmak tizere toplam 176 100 yenmi akcifer kanseri olgusu saptanmistun Bu
hastalatinda %85°1 hastaliklar: nedeniyle hayatlanini kaybetmislerdir (7)

Amerika Birlesik Devletleri’nde akciger kanseri icin erkek/kadin oram
1950 yilinda 6/1 iken, 1991 yilinda 3/1, 1995 yilinda ise 1.5/1 degerine kadar
azalmistir Johnson (8) 15 yillik bir sireg igerisinde 2580 akciger kanserli olgu

tizerinde galisma yapmstir. Tlk bes yil igerisinde elde edilen sonuglara gore farkls

|
1
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tiplerdeki akciger kanseri olgularinin insidans ; yasst hiicreli karsinoma (%43.1),
biiytk hiicreli differansiye olmayan karsinoma (%22.5), adenokarsinoma
(%18.6), kiigiik hiicreli differansiye olmayan karsinoma {%11.6), bronkoalveolar
karsinoma (%3 5) diizeylerinde saptamirken, 2. ve 3. bes yillik siireglerde yass:
hiicreli karsinoma en sik goriilen tip olma 6zelligini korumasina ragmen insidansi
%35.7’e gerilemistit. Bununla birlikte adenokarsinoma %22 ile en sik gorilen
ikinei akciger kanser tipi olmustur Aynca adenokarsinoma kadinlarda en sik
gorillen primer akcifer karsinomu olarak tammlanmgtun (8)  Galietti ve
atkadaslar: (9) Italya’da 3398 akcifer kanser olgusu iizerinde galismislar ve
benzer bulgulara ulagmiglardir. Her iki cinsiyette de olgularin en sik goriildiigi
yag aralifn 35-75 yas iken, pik insidans: da 55-65 yaglar: atasindadir.

1964 yilindan giiniimiize kadar yapilan birgok arastirma sigara ile akciger
kanseri arasindaki iliskiyi gostermektedir (10) . Doll ve Hill (11) 40 000 ingiliz
doktoru tizerinde vaptiklan calismada 36 akciger kanseri olgusunun 257nin sigara
ile ilgisinin oldugunu bulmuslardir. Sigara icenlerde kanser goritlme riski

icmeyenlere gére 20 kat daha fazladir Hammond ve Hoin (12) giinde 10-20 adet

sigara igen her 100 000 kisinin 54 3’linde akcifer kanseri nedeniyle 6lim

gerceklestigini gistermislerdir. Bu oran giinde 40 adet sigaradan daha fazla
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icenlerde her 100 000 kiside 217.3’e¢ kadar ¢ikmaktadir. Bu epidemiyolojik
caligmalara ek olarak deneysel ¢alismalarda bu iliskiyi dogrulamaktadir (13).
Endiistliriyel bolgelerde bulunan asbest, nikel, krom, arsenik, kdmiir tozu,
radyoaktif materyallerinde akciger kanserine neden oldugu bilinmektedir. Hava
kirliliginin kanser gelisme riskindeki rolii tartigmalidir. Bununla birlikte yogun
cevre kirliliginin bulundugu kentlerde kursal kesimlerde yasayan kigilere gére
akciger kanseri gelisim riski 126-2.33 kat daha fazladir. Genetik faktrlerinde
akciger kanserine neden oldugu hakkinda son yillarda yapilan galigmalar ile

belirtilmektedir (1),
2.1.2. Akciger Kanserlerinde Klinik Bulgular

Akciger kanseri en sinsi seyir gosteren kanserler arasindadir. Hastaligin
- semptom ve bulgulan tlimoriin lokal buiylimesi, komsu vyapilara invazyonu,
bolgesel bilytime, uzak organ metastaz1 (hematojen yayihm) veya tiimoriin
sekonder etkilerinden kaynaklanur (paraneoplastik sendromlar).

Oksiiriik olgulanin %75’inde baslica semptomdur %40 olguda dksiiriik
¢ok ciddi boyutlarda rahatsiz edicidir. Hemoptezi olgularin %57 sinde bulunur ve
%4 olguda ilk semptomdur. Yaklasik %40 olguda gdriilen diger semptomlar
arasinda dispne ve plevra, gogiis duvari, mediastinal yapilarin invazyonu sonucu
ortaya ¢ikan gogiis agrisi sayilabilit Kilo kaybi, halsizlik, yorgunluk ve istahsizlik
gibi nonspesifik semptomlar olgularin %10-15%inde goériillin En az gdrillen
semptom (%1-3) ise ates ile bitlikte seyreden solunum yolu enfeksiyonudur

Intratorasik yapilarin tiimor tarafindan invazyonu spesifik semptomlara yol
torasik sinirlerin invazyonu ile birlikte Pancoast veya Stperior Sulcus Iiimor
Sendromu adi verilen, ulnar sinir trasesi boyunca yayilan omuzdan baslayarak
kola dogru uzamim gosteren agr ile karakterizedir. Sempatik sipirlerin invazyonu
ile enoftalmus, p’ggzis, myozis ve ipsilateral terleme kaybi ile l;arakterize Horner
sendromuna nedeh olur Recurrent larengial lenf bezlerinin tutulumu Nervus
Larengeus Recurrentis’in paralizisine ve hotlamaya yol agabilir. Larengial sinirin

sol taraftaki intratorasik uzanimi daha fazla oldugu i¢in bu semptom daha ¢ok sol

akciger tiimérlerinde gortilir. Nervus phrenicus’un tutulumu hemidiafiagmatik




paraliziye ve nefes darligina yol agar. Disfaji timoriin Gzefagus tizerine
uyguladigi mekanik kompresyonun bir sonucudur. Sag akcigere lokalize primer
timdiler veya sag mediastinal lenf noduna metastaz Stiperior Vena Cava
Sendromu’na yol agar Ust loblardaki biiyiik tiimérler masif iist mediastinal
lenfadenopati ile birlikte torasik giris obstriiksiyonuna ve ciddi  solunum
yetmezlifine neden olur. Perikardium ve kalbin timdr ile invazyonu perikard
tamponand ve konjestif kalp yetmezliginin gelisimine yol agar. Ayrica akciger

kanserli hastalanin %2’sinde Parancoplastik Sendrom ‘lara ait bulgular gdzlenir

(1)

2.1.3. Akciger Kanserlerinde Patolojik Smiflama

Patolojik olarak akciger kanserlerinde 4 ana grup bilinmektedir Skuaméz
hilcreli karsinom, adenokarsinom, biyiik hiicreli karsinom ve kiictik hiicreli
karsinom. Hiicre tipi hem tedavi hem de prognoz ile ¢ok ilgilidir Kiigtik hiicreli
karsinomlar  diger gruplar ile karsilastinildiginda  belirgin  olarak  farkls
davrandiklan igin, klinisyenler akciger kansetlerini kiigiik hiicreli ve kiigtik
hiicreli olmayan akciger kanserleri olarak iki grupta siniflamaktaditlar, Diinya
Saglik Orgiitii tarafindan yapilan akcigerin malign epitelyal hiicreli tiimérletinin

siiflamasi Tablo 1°de goriilmektedin (14)




Tablo 2.1 : Akciger kanserinde histolojik siniflama (Diinya Saglik Orgiitii) ( 14)

L. Epidermoid karsinom (Skuaméz hiicreli)
-Iyi differansiye
-Orta derecede differansiye
-Az derecede differansiye
II.  Kiigiik hiicreli karsinom
~Yulaf hiicreli
~Intermedier tip
-Miks tip
Ill.  Adenokarsinom
-Asiner tip
-Papiller tip
-Bronsioalveoler tip
-Miisinli solid karsinom
Iv. Biiyiik hiicreli karsinom
-Dev hiicreli (Giant Cell)
-Berrak hiicreli
V. Miks tiimorler

VI. Karsinoid tiimorler

VII.  Brosial bez karsinomlar
-Adenoid kistik

: -Mukoepidermoid

VIIL Mezoteliomalar

.":!;% -Lokalize

-Diffiiz

IX.  Digerleri
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2.1.4. Akciger Kanserlerinde Tam Yiontemleri

Akcifer kanserlerinde tam ve evreleme amaci ile yapilabilecek birgok
gitisimli (invaziv) ve gitigimsiz (noninvaziv) tami yontemi vardis Bunlar i¢inde
radyolojik tetkikler noninvaziv oluglan ve etkinlikleri yéniinden ilk tercih edilen

yontemlerdir.

1. Girigimsiz Tan1 Yontemleri

- Radyolojik : Akciger kanserlerinde radyolojik incelemeler ( PA
Akciger grafisi, bilgisayarls tomograti vs.) i¢ amagla yapilir Bunlar
kanser tanisi, evreleme ve tedaviye yaniti degerlendirmedir (15,16)

- Balgam Sitolojisi: Akciger kanserinin malign hiicreleri brong
sekresyonlarina karisarak digar1 atihirlar. Akciger kanseri oldugu siiphe
edilen hastalardan sabah balgammm en az i glin st iiste
bekletilmeksizin sitolojik incelemesi yapimalidir Tanisal duyarlilig
ortalama %62.5-75 olarak belirtilmektediz (17)

- Tiimér Markirlare: Néron spesifik enolaz kiiciik hiicreli akciger
kanserli hastalarda hem serumda, hem de plevra sivisinda yitkselir.
Karsino embriojenik antijen karacigerden metastaz gelisimi  ile
korelasyon gésterir.

- Genetik Calismalar: Son yillarda &zellikle kiictik hiicreli akciger
kanserlerinde 3 kromozonun kisa kolunda 3p (14-23) eksikliginin
saptanmasi , retinoblastoma geninin (RbmRNA} daha sik rastlanmas:

akciger kansetli olgularda genetik incelemeye olan egilimi arttirmistar,

2. Girisimli Tan1 Yontemleri

- Bronkoskopi: Akciger kanserli veya kanser siiphesi bulunan bir
hastada doku tanisi, evieleme ve tedaviyi degerlendirimede rijid veya
fleksibl bronkoskopik incelemeler en yararl tetkiklerdir. Bu tetkiklerde
brons lavaj srvisy, mukoza veya timdral dokudan biyopsi ve post
bronkoskopik balgam elde edilir Aytica bronkoskopik incelemelerde
operabilite tayini yapilabilir. Calismalarda bronkoskopi ile tiimér

goriiltiyor ise; rijid bronkoskopi biyopsileri ile %86.5, fiberoptik




bronkoskopi biyopsileri ile %86-96 oraninda tani konulabilmektedir
(18).

- Torasentez ve Torakoskopi: Plérezi varhginda timértin plevral
metastazi yoniinden veya kesin tamda sitoloji ve biyopsinin yetersiz
kaldig1 durumlarda torakoskopi veya VATS yapilmalidir

- Mediastinoskopi, Mediastinotomi: Akciger kanserli  hastalarda
operasyon ditgiintilityor ve bilgisayarh tomogralide mediasten patolojik
olarak  pozitif ise  rutin mediastinoskopi  uygulanmalidir
Mediastinoskopi de mediastinal vyapilar timér ile invaze ise:

>

rezeksiyon olanaksizdn. Bu yaklagimla gereksiz torakotomi oram
diistiritlebilir (19)

- Transtorasik Ince igne Aspirasyon Biopsisi: Bu yontem etkili ve
givenilir olup (%91), bronkoskopinin genellikle negatif kaldigi, cok
perifetik yetlesim gésteren akeiger lezyonlar, selim soliter kitleler ve
pancoast tuimdrlerinde balgam sitolojisinden sonra secilecek ilk tam
metodu olarak kullanilabilir (20).

- Torakotomi: Tim tansal tetkikler sonrasi kesin tam yapilamayan,

timdr stiphesi veya histolojik tip degerlendirilmesi gereken hastalarda

tamisal amagli eksploratris torakotomi yapilabilmektedir

2.1.5. Akciger Kanserlerinde Evrelendirme

Akeiger tanist konulduktan sonia hastalarn prognozian hakkinda saglikl
bir yaklasimda bulunmak, en etkili tedavi yOntemini belirleyebilmek ve alman
tedavi sonuclannin bilimsel degerlendirmesinin yapilabilmesi amaci ile hastaligin
eviclendirilmesi gereklidir. Bu neden ile Uluslararas: Kanser Miticadele Birligi ve
Amerikan Kanser Birligi tarafindan 1986 yilinda yeni bir evieleme sistemi

gergeklestirilmistir (Tablo 2-3) (14)




Tablo 2.2 : Akciger Kanserlerinde Uluslararas INM Siniflamasi (14).

Primer Tiimér Biiyiikligii (T)

Ty:Radyolojik  ve  bronkoskopik  olarak saptanamayan, fakat
bronkopulmoner sekresyonlarda malign hiicte bulunmast.

To: Primer timo: saptanmamasi.

T\s: Insitu karsinom.

Ti: En biiyiik ¢ap1 3 cm veya daha az olan ve cevresindeki akciger ve
visseral pleviaya yaylmis timor, bronkoskopik olarak lob bronglarinin
proksimaline erismeyen tiimér

T>: 3 em’ den bityiik tiimér, herhangi buyiikliikteki bir tiimér fakat vigseral
pleviaya yayilmug veya hiler bslgede genisleyerek atelektazi ve obstriiktif
pnomoniye neden olmus, bronkoskopik tetkikte Iob brongu iginde ve
karinadan en az 2 cm daha uzakta olan tiimar.

Ts: Herhangi biiyiikliikteki timor, direkt genigleme ile gogiis duvar,
diafragma, mediastinal plevra, perikard: tatmus fakat kalp,biiytik damarlar,
trakea, dzefagus, vertebraya bronkoskopide karinaya 2 cm mesafede ana
brong iginde, fakat karinaya yayilmamis \
Ts: Herhangi buyiklikteki tiimér, mediasten, kalp, biiyiik damarlar,

trakea, Ozefagus, vertebraya yayimis, malign plevra sivis1 saptanmus,

bronkoskopik olarak karina genislemis.

Lenf Bezi Tutulumu (N)
No: Bolgesel lenf bezi metastaz yok

Ni: Peribrongial veya aym taraf hiler lenf bezlerinde metastaz veya direkt

yayilim mevcut

Na2: Ayni taraf mediastinal veva trakeal, karina altindaki lgnf bezlerinde
metastaz mevgut
N;: Karsi taraf hiler veya mediastinal lenf bezlerinde metastaz, saptanmis,

aym veya kaisi taraf skalen veya supraklavikuler lenf bezlerinde metastaz

mevcut




Uzak Metastaz (M)
My: Uzak metastaz yok

M;j: Uzak metaztaz meveut

Tablo 2.3 : Akciger Kanserinde Evrelendirme (14).

Evre 0 : IiNoMg , T, ;NgMg

Evre 1: I1NoMg , ToNoM,

Evre 2: I'1N1My, ToNM,

Evre 3A: TsNoMy , TsN1Mg, T13NM,
Evre 3B: T1N3My , T4NgaM,
EvrelV: T:.4Ng3M;

2.1.6. Akciger Kanserlerinde Tedavi

- Akciger kanserlerinde en biiyik problem erken tani problemidir.
Asemptomatik dénemde teshis edilmiy hastalarn tedavileri hem kolay, hem de 5
ylik yasam sanslarr %60°larn {izerinde bulunmaktadiy Akciger kanserlerinde
tedavi yontemi kanserin histolojik tipi, evresi ve hastalarm genel durumuna gore

bicimlendirilmektedir

1. Akeiger Kanserlerinde Cerrahi Tedavi

Akciger kansetlerinin cok az bir kismi tam konuldugu dénemde operabl
(7620-25) olup, biyiik kism inoperabl” dir Cerrahi tedavi erken dénem akciger
kanserlerinde ve opere edilebilir hastalarda esas tedavi yontemidir Ayrica cerrahi
tedavi tanisal veya paiyatif amaclarla da uygulanabilir. Cerrahi tedavi ile timér
hacmi azattlarak radyt;lerapi ve kemoterapinin etkinligi arttiilabilir.

Cerrahi tedavide basar hastalarn iyl segilmesine, evrelendirmenin iyi
yapilmasina bagli olup, ayrica hastalarm fizyolojik durumlar1, performanslari,

solunumsal ve kardiyak fonksiyonlarinin degerlenditilmesi de 6nemlidir. Cerrahi




tedavi, timériin histolojik tipi ve evresi goz Oniine alindifinda kiigitk hticreli
olmayan akciger kanserlerinde I, I ve IIIA evielerinde, kiiciik hiicreli akciger
kanserlerinde ise; evre I’ de Snerilmektedir. Cerrahi rezeksiyon sinim igin kesin
katar torakotomi esnasinda verilit ve tiimér yayilimina gore belitlenir. Rezeksiyon
simninda timdr dokusunun bulunmamalidir. Ayrica en distal lenf bezlerinde

timor ve kapsiil invazyonu olmamalidir.

2. Akciger Kanserlerinde Medikal Tedavi

Akciger kanserlerinde medikal tedavi sitostatik ilaglardan olusan tedavi
uygulamasidir. Ozellikle kiigik hiicreli akciger kansetlerinde ncelik tasimasina
ragmen; kiigiik hiicreli olmayan ileri evredeki hastalarda da uygulanabilmektedir.
Kemoterapi akciger kanserlerinde neoadjuvant (primer tedaviden once) veya
adjuvant (primer tedaviden sonra) olarak verilebiliz (A33). Kemoterapiler
kombine ilag tedavileri ile yapilmaktadir. Kemoterapinin etkileri radyoterapi ile es
zamanl verilerek arttrlabilir. Kemoterapi uygulamak igin hastalarin performans
durumlan Karnofsky” e gére %60 ve daha fazla olmahdn Iki kiir kemoterapi
sonunda tiimérde kiigiilme olmaz ise tedavi kesilmelidir. Kemoterapi 70 yas
stiinde ve ileri derecede kilo kaybi olan, performans durumu %20-40 olan

hastalarda uygulanmamaiidir

3. Akciger Kanserlerinde Radyoterapi Uygulamas:

Akcifer kansetlerinde radyoterapinin uygulanmasi hiicre tipine gore
degisir. Radyoterapiye en hassas olanlar kiigiik hiicreliler basta olmak tizere
ndifferansiye kanseiler ve daha soma skuaméz hicreli kansetlerdir.
Adenokansetlerin radyoterapiye hassasiyeti az, biiyiik hiicreli kansetlerin ise ¢ok
azdu Radyoterapi medikal inoperabl yani; evie olarak operasyona uygun olan |
anormal solunum fonksiyonlan, kan gazi bulgulars, pulmoner hipertansiyon
varlifi ve yeni myokard infarktiisii gibi solunumsal ve ka.rdiyak nedenlerden
operasyona ahnamay:h hastalarda, rezektabl olan evie I timérlerinde, trakea,
karina, ana brong tutulumu olan hastalarda kiiratif olarak uygulanmaktadir.

Radyoterapi ayrica cerrahi sonrasi adjuvan olarak, insizyon vyerinde tiimor

niiksiinii ortadan kaldirmada, cerrahi sinda tiimér tespit edilenlerde, mediastinal




pozitif lenf adenopati varliginda, evie I, 1A ve HIB’ de lokal kontrolii

arttirmada, palyatif olarak evie IV’ te, pancoast tiimérlerinde, vena cava superior

sendromu, dispne, ses kisikligs, yutma glieligti, hemoptezi, atelektazi gibi

timdrtin - basi  bulgulatinda  beyin, kemik ve supraklavikular lenf bezi

metastaz]arinda uygulanmaktadir (1),

2.1.7. Akciger Kanserinde Radyoterapi Uygulamasma Bagh Olarak Geligsen
Yan Etkiler

Radyoterapiye bagh olarak ortaya ¢ikan yan etkiler akut ve ge¢ olmak
tizere iki grupta incelenir,

1) Akut Sekeller

Akut toksisite dzefajit, Skstiriik, cilt teaksiyonlari ve yorgunlugu icerir. Bu

belirtiler tedavi uygulamasi sizasinda veya tedavinin tamamlanmasindan sonraki 1

ay icerisinde goriltirler. Akut radyasyon Ozefajiti radyoterapinin 3 haftasmda

ortaya ¢ikar 30 Gy’lik radyoterapi bu etkinin ortaya cikmas1 icin yeterlidir.

Kombine radyoterapi ve kemoterapi uygulamas: 6zefagial hasar1 anlamli sekilde

arttirnr. Johnson ve arkadaslar: kombine radyo ve kemoterapi (3-4 hafta boyunca

30-40 Gy radyoterapi ve doksorubisin-vinkristin-siklofosfamid igeren kemoterapi

uygulanan hastalarda) alan 21 hastanm 13’iinde Ozefajit ve 3’iinde 6zefagial

sitriiktiir tespit etmislerdir.

Okstiriik; bronsial mukoza irritasyonuna sekonder olarak ortaya cikar,

Oksiiriik oldukga stk olusur fakat ciddi bir sorun olusturmaz. Tedavisinde kodeinli

veya kodeinsiz antitiissifler kullanil.

Radyoterapi uygulamasinin neden oldugu cilt reaksiyonlar1 olduk¢a hafif

veya orta derecededir. Topikal nemlendiricili kremler kullamlarak tedavi edilir

(1)

2) Geg Sekellex,

Geg sekeller arasinda pnémoni, pulmoner fibrozis, 6zefagial sitriiktiis,

kardiyak sekeller (perikardiyal efiizyon, kostritktif perikardit, kardiyomyopati,

spinal kord myelopatisi ve brakial pleksopati saytlabilir Radyasyon pnomonisinin

goriilme esigi 20-25 Gy’dir. Radyasyon pndmonisinin insidansi ve ciddiveti total




doza, fraksinasyona ve irradiye edilen akciger voliimiine baglidir. 20 Gy’den fazla
radyasyon alan total akciger volimii %25°ten az ise; tedavi gerektirecek

semptomatik komplikasyon insidansi %8°dir. Ancak voliim %37’den fazla olur

ise insidans %39 olur. %25 ve %27°lik voliimler i¢in insidans orta derecededir.

Azalan pulmoner kan akimi ventilasyon-perfiizyon sintigrafisi ile gosterilebilir.
Radyoterapi alan hastalarda yapilan pulmoner fonksiyon testleri azalmis
kompliyans, diffiizyon kapasitesi ve akciger voliimtinii gosterir. Akut radyasyon
pnomonisi i¢in uygulanan tedavi kesin yatak istitahati, bronkodilatérler ve
kortikosteroidlerden olusur Ciddi olgulara pozitif basingli oksijen uygulamas:
yapilabilir,

Uzun siire soma ortaya ¢ikan stendz, tilserasyon ve fistiil formasyonu gibi
Ozefagial van etkiler oldukga ender goriilit %5 oramnda Ozefagial hasar
olusturabilecek radyasyon dozu 30 fraksiyonda 63 Gy’dir, Eger uygulana
radyoterapi dozu 30 fraksiyonda 66,5 Gy olur ise; 6zefagial hasar insidanst %50
olur Aymi zamanda hastalara es zamanh kemoterapi uygulaniyor ise bu hasar
oraninda daha fazla artma olur

Akciger kanserinde radyoterapi uygulamasimin neden oldugu kardiyak
hasar oldukga nadirdir. En sik goriilen kardiyak problem radyasyon perikarditidir.
Perikardite neden olan faktérler inradiye edilen kalp voltmii ve 1adyoterapi
dozudur. Stewart ve Fajordo ortalama 42 81 Gy’lik radyoterapi uygulanmas:
sonrasinda kardiyak komplikasyonu %6 6 olarak bulmuslardir  Doksorubisin
kardiyotoksik bir ajan oldugu i¢in 1adyoterapi ile kombine uygulandid: hastalarda
dikkat edilmesi gerekir

Kalier spinal kord hasarima neden olan faktorler; vetilen total doz, irradiye

edilen kord vzunlugu ve fraksinasyon semasidir. Eger spinl kordun 10 ¢m veya

daha az1 konvansiyonel fraksinasyon ile (2 Gy/giin haftada 5 glin} irradive edilirse
toksik etki igin esik doz 45 Gy’dir (1)

s,




2.2. Radyoterapi Nedir?

1895 yilinda X igmnlarinin Roentgen tarafindan bulunmasindan sonra
Radyum 1898 yilinda Curi’ler tarafindan bulundu. Iyonize radyasyonun biyolojik
etkileri tanimlanmaya baslandi 1920°1i yillarin baslarinda klinik radyoterapi ¢ok
hizli bir gelisim gosterdi 1922 vilinda Paris’te yapilan Uluslararas Onkoloji
Kongresi'nde Coutard ilerlemis larinks kanserini radyoterapi ile basarih olunarak
hethangi bir problem ve kalici sekel ortaya cikmadan tedavi ettiklerini
bildirmesinden sonra klinik radyasyon tedavisi medikal bir disiplin olarak
tammlanmaya baglandr 1934 yilinda Coutard ¢agdas radyasyon tedavisinin

temelini olusturan fiaksinasyon semasini gelistirdi (21)

2.2.1. Kanser Tedavisinde Radyasyon Onkolojisi

Radyasyon Onkolojisi kanserli hastalatin iyonize radyasyon ile tedavi
edilmesini amaglayan klinik bir disiplindir Tedavi siireci igerisinde radyoterapi
tek basina kullamlabilecedi gibi diger tedavi metotlan ile beraber kullanilabilir
Radyasyon tedavisinin amaci; uygulanmasi planlanan radyasyon dozunun cevie
dokulara en az diizeyde =zarar vererek hedef alman tiimér dokusuna
verilebilmesidir. Radyoterapinin tedavi edici etkisinin yami sira hastaliga ait
semptomlann miimktin oldufunca azaltmayr amaclayan bir kullanim alam da
bulunmaktadir. Agri palyasyonu, organlarin ltimenlerinin agik tutulmasi, iskelet

soruniarinin giderilmesi bu palyasyon etkileri arasinda sayilabilir (1).

2.2.2. Radyasyon Tedavisinin Icerigi

Radyasyonun klinik kullanimu kompleks bir olaydir Bu nedenle bir cok
meslek grubu (radyasyon onkologu, dozimetris, fizik miihendisi vs) ile iliski
i¢cinde olmasi gerekmektedir Radyasyon tedavisinin amaci iki bashik altinda
toplanabilir.

o,

1) Kiiratif Am‘;u,:h: Buradaki amag; hastaliin éngoriilen yasam sansi ¢ok
diigiik bile olsa yeterli tedaviyi vererek hastalifn iyilestirmek ve uzun
stireli bir sag kalm saglamakti (Omegin; T, eviesindeki bas boyun

veya akciger kanseri gibi),
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2) Palyasyon Amach: Buradaki amag; hastanin uzun siire yasamas: icin

herhangi bir umut bulunmaz ancak hastalifa ait semptomlar hastanin

yasantistnin kalitesini diigiirmekte ise; hastanin kalan yagam siiresini

mimkiin olan en az semptomla gegirmesini saglayarak hastanin yasam

kalitesini arttirmalktir.

Kiiratif tedavi uygulamalar1 esnasinda bazi yan etkiler ile karsilasilmasi

kacinilmazdur. Fakat palyasyon amagh uygulamalarda highir iyatrojenik

durumun gelismemesi hedeflenmektedit Ancak bazi durumlarda primer tiimér

palyasyonu uygulamalar: esnasinda; tiimériin gelisimini kontrol altina alarak

semptomlani ortadan kaldirmak amaciyla kinatif dozun %75-80°1 kadar yiiksek

dozlara ulagabilmektedir Bu nedenle de palyasyon amagh dahi olsa

istenilmeyen  yan  etkiler gorillebilmektedir  Kinatif amachi tedavi

uygulamalannda ki en dnemli durum; hedeflenen timér kitlesini ¢evreleyen

saglikl dokulara en az zarar vermektir (1),

Radyoterapi uygulamasi planlanitken asagidaki basamaklarn  takip

edilmesi gerekmektedir

1) Mimkiin olan her metot (radyografik, radyoizotop vs) kullamlarak

tiimoériin evrelendirimesi

2) Hastalifin patolojik karakterleri (potansiyel vayilim bolgeleri vs) ile

i1gili bilgi sahibi olunmas1

3) Amagclanan tedavinin tanimlanmasi (kiiratif veya palyasyon amacl)

4) Amaglanan tedavi metodunun tanimlanmasi (tek basma 1adyoterapi

uygulamasr veya cerzahi ve kemoterapi ile kombine edilmesi).

5) Optimal radyasyon dozunun ve tedavisi planlanan tiimér hacminin

tanimlanmasi Bu tammiama tiimériin anatomik yerlesimine, histolojik

tipine, evresine, potansiyel g¢evresel lenf bezi tutulumuna, diger

karakteristik timdr Gzelliklerine ve tilmoriin bulundugu anatomik
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bélgenin doku yapisina baglhdir.
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6) Hastanin genel durumunun, tedaviye olan toleransinin, Himériin
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tedaviye yanitinin ve g¢eviesel normal dokunun gézden gegirilmesi.
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2.2.3. Radyobiyolojinin Molekiiler ve Hiicresel Yanleri

1. DNA hasari ve hiicre oliimii

Radyasyonun hticrelere nasil zarar verdigi tam olarak bilinmemektedir.

Kemik iligi gibi mitotik agidan ¢ok aktif olan organlann radyasyona duyarls

olmalar1 radyasyonun etkilerinin DNA tizerinde olduk¢a etkili oldugunu

gostermektedir. Radyasyona maruz kalma sonucunda ortaya cikan genetik

bozukluklar niikleer hasar: gésteren ¢ahismalar ile belirtilmektedir. Radyasyonun

olusturdugu DNA hasarimn radyasyonun neden oldugu hiicre 8liimiiniin primer

basamagi oldugu kabul edilmektedir. Cift sarmalli DNA kiriklar, mikronukleus

olusumu ve kromozom bozukluklannin beraber hiicre oliimiine yol actif

gosterilmistir. Bununla birlikte DNA digindaki hiicrese] komponentler de iyonize

radyasyon tarafindan hasara ugrar ve hiicresel yanitlarin ortaya ¢ikmasina veva

hiicre zar, mikrotiibiil gibi komponentlere zarar verildiginde sitotoksisiteye neden

olur.

X sinlan hiicreyi olugturan molekiillerden elektronlarn yayilmasia neden

olarak uygulandiklar1 dokuya enetjiletini aktarirlar. Bu molekiiller genellikle

H,O’diir X 1smlar hiicrelerdeki bazi sliimeii] etkilerini DNA tzerine direkt etki

gostererek ewrafa elektron sagilmasi ile gosterir. Fakat asil hiicre 6liimiine neden

olan etkileri indirekt olarak meydana gelir Hicre icindeki H,O molekiiliiniin

iyonize olmast sonrasinda ortaya ¢ikan (OH) radikallerinin DNA’ya verdigi hasar

ile indirekt etkiler olusur. (OH) radikalleri yar1 ¢apr 100 A° olan bir alanda

etkilerini gosterirler DNA’da meydana gelen hasann bityitk bir kismi tamir

edilebilmesine ragmen jvonize radyasyonun neden oldugu hiicre 8liimii oldukea

fazladir. Bu yiiksek 6lim oraminin en énemli nedeni DNA’da meydana gelen

oldukga genis hasar bélgelerinin bulunmasidir. Ureme kapasitesinin en az hasar

gormesi igin en az genetik hasann olusmasi gerekmektedir Oksijen veya

nitroimidazol gibi elektronlara afinitesi olan molekiillerin varliginda serbest

radikallerin biyolojiketkinligi uzayabiliz. Bunun tam tersi olarak nukleus veya

dimetilsiilfoksit ve sistein gibi disardan verilebilecek maddelerde bol miktarda

bulunan siilfidril molekiilleri serbest radikallerin etkinligini azaltir (1,6)
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Radyasyonun neden oldugu kromozom bozukluklan sadece radyasyona
maruz kalan hiicrelerde degil bu hiicrelerin yakinlarinda bulunan hiicrelerde de
gozlemlenmistir Radyasyona maruz kalan hiicreler p33’e bagh olarak invivo ve
invitro ortamlarda tiimériin biiyiimesini inhibe edici molekiiller salgilayabilirler
(22). lyonize radyasyonun bystander etkiye neden oldugu diisiiniilmektediz
Bystander etki radyasyona maruz kalan hiicrelerin, maruz kalmayan hiicrelere
sinyal gondermesidir. Bir cok reaktf oksijen 1adikalinin buna neden oldugu
gosterilmis olmasma ragmen bystander etkinin gergek mekanizmas: tam olarak
netlik kazanmamustir (23) Radyasyonun bu hedef gozetmeyen etkilerinin
1adyasyonun neden oldugu DNA hasari ve malinitelerin radyasyona bagl olusum
mekanizmalarina agiklik getirebilecegi belirtilmektedir.

Malinitelerden &zellikle; myeloid 18semi radyasyona maruz kalma
sonucunda ortaya ¢ikan en dnemli saglik sorunudur Hematopoetik kok hiicre
hasarlarinin maliniteye neden olduklar deneysel gozlemler sonucunda ortaya
koyulmustur  Radyasyon uygulanmasmdan sonia radyasyona maruz kalmayan
kok hiicrelerin ratlara transplantasyonu sonucunda bile 16semik transformasyonun
gergeklestigi gosterilmistir. Bu bulgulaz radyasyon sontasinda mikro cevienin
Ozelliklerinin ~ bozuldugunu  gstermektedir. Radyasyona maruz kalan
hematopoetik stroma hiicreleti; mutajenik reaktif oksijen 1adikalleri, birgok
degisik yapida adezyon molekiilleri ve bilytime faktorleri salgilarlar Salgilanan
bu maddeler kemik iliginde radyasyona maruz kalmamis kok hiicrelerin

bilylimesini engeller ve fenotipik karcktetlerinin bozulmasina neden olur (24).

2. Apoptozis ve hiicre nekrozu

Radyasyona bagh olarak ortaya ¢ikan hiicrelerin 6liimii mitotik hiicre

olimiine bagl: olarak ortaya gikabilitler. Burada hiicreler lmeden dnce radyasyon
dozunun biiyiikliigine bagli olarak bir veya daha fazla mitot{k béliinmeye
ugrarlar. Bununla birlikte bazt hiicreler (smmegin; lenfositler, sperinatogonialar,
tilkriik bezi epitel aﬁucresi, tiroid hiicreleri, oligodendrositler) oldukea az
miktardaki radyasyona maruz kalma sonucunda bile hiicre siklusu Go/Gy
fazlannda interfaz olimiine gidebilir Interfaz ve mitotik &lime giden hiicreler

apoptozis yolu ile oliirler,
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Apoptozis hiicte igindeki genetik programun tetiklenmesi sonucunda
ortaya ¢ikan aktif bir 6lim olayidir. Radyasyon disindaki bazi ajanlarda
apoptozise neden olabilir. Bunlar arasinda kemoterapik ajanlar, hipertermi,
oksidadif stress, hormonlarin ve biiyiime faktérlerinin kullamimmn kesilmesi
veya sitotoksik sitokinler (TNF ailesinin iiyeleri) bulunur (1). Apoptozis klasik
hiicre 6lim gekli olarak bilinen nekrozisden birgok 6zelligi agisindan oldukga
farkl1 olan bir hiicre &liim mekanizmasidir Biyolojik bilimler literatiiriinde
apoptozis terimi, ilk defa Iskogyali arastumacilar olan Ker, Wyllie ve Currie
tarafindan 1972 yilinda kullanilmis ve canli dokulardaki hiicre azalmalarindan
sorumlu olan, yapisal olarak 6zgiin bir hiicre 6liim tipt olarak tanimlannustir,
Apoptozis veya, daha genel anlamda séylemek gerekirse, hiicre $liimii uzun siire
aragtirmacilarin ok ilgilenmedikleti bit alan olaak kalmustir. Fakat apoptozisin
gelisim biyolojisinde, normal doku “turnover”inda ve immun sistem hiicrelerinin
sitotoksik fonksiyonlar1 gibi bazi Snemli fizyolojik stireglerdeki rolii ortaya
¢iktikca Onemi de hizla artmisti, Ustelik, oto immiin bozukluklarin, AIDS’in,
Alzheimer hastahinin da dahil oldugu bazi major nérodejeneratif bozukluklarin
ve hatta malignitelerin dahil oldugu daha birgok patolojik durumlarda da rol aldig:
anlagilmigtir

Apoptozis aym zamanda programlanmus hiicre 8liimi, fizyolojik hiicre
6limii veya hiicre intihan olarak da bilinir. Her hiicre dogar, belli bir siire (hiicre
tipine gore giinlerden yillara kadar degisen bir siire) yasar ve soma 6liic Bu
durum fizyolojik olarak her saniye yaklasik bir milyon hiicremizin 6lmesiyle bir
omir boyu sirer. Buradaki 6liim mekanizmasi apoptozisdir Apoptozisi
programlanmig hiicre 6liimii olarak ifade etmek tizerinde tartisilan bir konu
olmasina ragmen sik¢a kullamlan bir yaklagimdn Nekrozis fizyolojik bir slim
sekli olmamasina ragmen apoptozis hem fizyolojik hem de patolojik sartlar
altinda meydana gelebilir. Apoptozis normal hiicte “turnover”inda rol alan bir
hiicre &lim sekli oldugundan lenfositlerin timusdaki klonal selei{siyonunda ve
inflamatuar reaksiy;ﬁ sonrasinda ortamdan uzaklagtiriimasinda, embriyonik
gelisim esnasinda, deride keratinositlerin yiizeye dogru goc edip epidermisin en
ustteki tabakast olan stratum korneum’u olugturmalarinda, barsak kriptlerindeki

epitel hiicrelerinin “turnover”inda, menstruasyon esnasinda uterus duvarnda




gergeklegen epitel doku dokiilmesinde ve gézde lensin olusumunda gozlenebilir.
Her saniye yaklasik bitr milyon hiicremiz  apoptozisle viicuddan
uzaklagtirlmaktadi. Ve yapim (mitozis) ile yikim (apoptozis) arasinda kontrollu
bir denge vardu. Iste bu dengenin apoptozisin lehine veya aleyhine bozulmasi
birgok 6nemli hastalifin patogenezine katkida bulunur. Ornegin, apoptozis bazi
viral enfeksiyonlarda (Epstein-Barr, insan papillom viriisii) baskilanabildiginden,
kanser gelisimine katkida bulunabilir. Aviica, oto-reaktif lenfositlerin ortamdan
apoptozisle uzaklastinlamamast veya ge¢ uzaklastilmalarr sonucu otoimmun
bozukluklar olusabilmektedir. Oysa, Alzheimer hastaligi gibi nérodejeneratif
hastaliklarda veya AIDS’de apoptozisin aktive olmasiyla artrms hiicre kayiplar
(n&ron, T lenfositler) gergeklesmektedir

Apoptozis morfolojik olarak dzgiindiir. Nekrozisde hiicre icine asit sivi
girmesi sonucu hiicre siserken, apoptotik hiicre tam tersine kiigiiliir. Nekrozisde
kiomatin patterni hemen hemen normal hiicredeki gériintiiye benzerdir ama
apoptotik hiicrtenin kromatini nilkleus membraninin ¢evresinde toplanm ve
kondanse olur. Nekrotik hiicrenin plazma membran: biitiinligiinii kaybeder ve
hiicre iginden digina hiicre igi materyallerinin ¢ikist gerceklesir. Oysa apoptotik
hiicre membranr intaktut ve tizerinde kiigiik cepcikler olusur. Nekrotik hiicre sonra
lizise ugrar ama apoptotik hiicre kiigiik cisimciklere “apoptotik bodies” pargalanir.
Apoptotik cisimecikler membranla kaphidn degisen miktarlarda nukleus, veya
diger hiicre i¢i vyaptlar icerirler Nekrozisde hiicte icerigi dis ortama
saliverildiginden inflamasyon reaksiyonu uyanla ama apoptozisde apoptotik
hiicte veya cisimcikler komsu hiicreler veya makrofajlar tarafindan fagosite
edildiklerinden inflamasyon olusmaz Apoptozisin en onemli &zgiin yoni
DNA’nm internukleozomal boélgelerden yaklasik 180-200 baz c¢ifti veya bunun
katlar1 boyutunda DNA pargalari olusturacak sekilde parcalanmasidir Bu durum
agaroz jel elektroforezinde merdiven gortintiisii imajimn “ladder pattern” ortaya
¢1kmasina neden olur Ama bu durum hiicre tipine bagli olarak dégisebilir ya da
sadece yaklagik 50 I?ilo bazgifti (kbp) boyutunda bit DNA fragmentasyonu da
gorilebilir. DNA’y1 parcalayan bit Ca/Mg-bagimlt endoniikleazdy Aynca,
DNase [ ve II’de DNA pargalanmasindan sorumludur. Hangi pargalayici enzimin

rol alacag: hiicre tipine ya da uyaranin 6zelligine gore degisebilir. Apoptotik
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hiicrede gorillen dnemli degisikliklerden biti normalde plazma membraninm i¢
yiziinde bulunan fosfatidilserin’in erken evrede membranin dis yiiziine dogiu
transloke olmasidir “phosphatidyiserine translocation” Bu mekanizma apoptotik

hiicrelerin komsu hiicreler ve makrofajlar tarafindan tanmmasim saglar (25).

3. Kanser ve Apoptozis Mliskisi

Yakin zamana kadar, hiicielerin  mitotik kapasitesinde artma ve
diferansiyasyon bozuklugu (cksikligi) timér gelisiminden sorumlu iki mekanizma
olarak kabul gérmiistiz. Son yularda, hiicrelerdeki dogal olarak geligen
apoptozisin  bozulmasimin da timér gelisiminde son derece &nemli oldugu
anlasimistir. Kerr, Wyllie ve Curre tarafindan 1972 vilinda bilim diinyasina
kazandiilan apoptozis programlanmis hiicre 6limii  olarak  bilinmektedir
Okaryotik organizmadaki her hiicre dogar, belli bir siire vasar ve ¢liit. Burada
sozii edilen hiicre dliimii apoptozis olarak adlandunili ve klasik hiicre lim sekli
olarak bilinen nekrozisden tamamen farkhdi Yagam siiresi hiicreden hiicreye
farklihk gosterir. Ince barsakta her yeni olusan epitel hiicresi 3-5 giinde Sliirken,
derinin epidermisindeki hiicrelerde bu stire 20-25 giine kadar uzayabilir.
Noronlarda ise gelisimin erken eviesindeki néron oSliimleri sayilmaz ise bu siire
bir insan émrii siiresine kadar uzayabilir.

Apoptozis, insan organizmasinda hem fizyolojik ( 6 e¢mbriyogenez),
hem de patolojik (61 dejeneratif hastaliklar, otoimmun bozukiuklar,kanser gibi)
durumlarda rol aln. Apoptozis bu hastaliklarin bazilarinda (0. norodejeneratif
hastaliklar) hizlanmisken, bazilarinda ise (6 otoimmun hastaliklar veya kanser)
yavaglamistir  Tiimiinde olmasa bile ¢ogu kansetlerde apoptozise yol acan cesitli
mekanizmalara kars1 bir direng gelisir Béylece timér hiicreleri apoptozisden
kuitulurlar Bu direng birgok yolla gergeklesebilir 1. Anormal olarak uzamis
hiicre émriine neden olan bozuk proto-onkogenlerin (§in bel-2) stirekli etkisi, 2
Gerektiginde hiicre ('5liimhiin1'i (apoptozist) saglayan tiimér baskilayici proteinlerin

(6tn p53) inaktivasyonu sonucu direng olugabilir (sekil 2.2 ).
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Sekil 2.2, Tiimor stipresyonunda apoptozisin rolii (26).

Aynica Fas ve Fas Ligand (Fas-L) interaksiyonlari, ‘Decoy’ reseptoilerinin
varlifit, azalmis bax ekspresyonu, FLIP agit ekspresyonu, kaspaz inhibitérlerinin
asiri ekspresyonlan (clAP2, Survivin), telomeraz aktivitesinin devam etmesi
kanserlerde olusan direng mekanizmalan arasinda bulunmaktadir DNA  hasan
olugan hiiczelerin apoptozise gitmesi organizmayi kanser gelisgiminden koruyan
fizyolojik bir mekanizmadu. Apoptozisi bloke etmekle birlikie kanser hiicreleri
ayrca anti-apoptotik yollan da asi etkin hale getirebilirler Apoptozis sinyali ve

hiicre i¢i iletimi sekil 2.3 *te gosterilmistiz

Apoptozisin ayrica ¢esithi kemoterapoti_k ajanlarn (anti-kanser ilaclar}
sitotoksik etkilerinin mekanizmasinda da rol aldigi belirtilmistir. Bu yiizden, bu
ilaglar veya hiicreye zararh herhangi bir etki tarafindan hiicre olimiintin nasil
baslatildiginm anlasilmasi, klinik bir problem olan ila¢c direncinin nasi
kirabilecegine dair bir vaklagim sunmaktadn (27).
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Sekil 2.3. Apoptozis sinyali ve hiicre i¢i iletimi (26)

4. Apoptozis ve Radyoterapi

Radyasyona bagli olarak ortaya ¢ikan hiicre dliimiiniin mekanizmasi farkh
hiicre tipleri arasinda degisiklik gésterir Bu farklihgm énemli tedavi edici etkileri
olabilmektedir Deney hayvanlarinda yapilan aragtumalarda bazi  spontan
apoptotik hiicre iceren tiimérlerin radyoterapi sonrasi yitksek apoptozis indeksi
gosterdigi saptanmistir. Bu tit timorler daha 1adyosensitif olarak tamimlanirlat
Benzer sekilde spontan apoptozis gdsteren insan tiimérlerinde radyoterapi ve
kemoterapi ile daha kolay kontrol altina alindigr gosterilmistir Farkli hiicrelerin
radyasyon uygulanmasi sonras: ortaya ¢ikan apoptozise egilimleri degisiktir (28).
Herhangi bir dokuda pozisyonel ve hiicre tipine bagl yasam siiresi farkliliklar
ortaya ¢ikabilit Ornegin farelerde ince barsaklarda ortaya cikan spontan ve
radyasyona bagl olusan apoptozis kiiptin tabanindaki hiicrelerde maksimum
oldugu bulunmustur Bu bélge kék hiicrelerin bulundugu yerdir Bunun tam tersi
olarak apoptozis kolomda belirgin olarak goriilmez ve goriilen apoptozisde kok
hilcre bolgesinde degildir Timusdaki gelisme asamasindaki I lenfositleri
apoptozis ve eliminasyona ugrarlar. Bu agamadaki hiicreler radyasyon sonrasi
ortaya ¢ikan apoptozise maruz kalilar Parotid bezinin irradiasyonu sonucu 24

saat sonta orfaya ¢ikan parotitis serdz hiicrelerin 6liimiinii gésterir Mukozal
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hiicrelerde béyle bir 6liim bulunmadigi icin agiz kuru ve tiikriik ¢ok daha viskos
vapidadi.

Apoptozisin molekiiler temeli fizerine vapilan c¢alismalarda apoptozisi
artttiran (p53, IRF-1, bax, cmyc) veya apoptozisi baskilayan (bcl-2) genleri
tammlanmistir - Proapoptotik ve antiapoptotik faktorler arasindaki denge dis
¢evieden gelen sinyaller ve hilcrenin kendi programi tarafindan belitlenir
Oregin; irradiye edilen ince barsaktaki miirin hiicrelerinin apoptotik pozisyonu
ile p53 geni arasinda bir iligki bulunurken bel-2 geni arasinda bu iliski
bulunmamaktadu. Diger taraftan bel-2 kolondaki kok hiicrelerin bulundugu
blgede vardir, bu nedenle de by bélgede radyasyona bagl olarak apoptozis
gortilmez. Apoptozis ile ilgili mekanizmalarda anahtar rolii oynayan maddelerin
protoonkogen ve tiimor supressOr genlerinin tirtinleridir Protoonkogen ve tiimér
suptessér genlerin mutasyona ugramalan veya anormal iiretilmeleri sonucu kanser
meydana gelmektedir. Ornegin bel-2 iiretiminin artmasi veya p33 geninin
liretiminin azalmas; apoptozisi baskilayarak tiimér gelisimini hizlandin (Sekil
24) Benzer mekanizmalarla onkogenler ve mutasyona ugramis timor supressor

genleri intrensik hiicresel radyasyon sensitivitesini etkileyebilir (29).
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2.2.4. Normal Dokularda Radyasyon Hasarinin Patobiyolojisi ve Kinetigi

Radyasyonun normal dokular iizerindeki etkilerinin ¢ogu hticre dliimii ile

bdlgenin radyoterapisi sonrast birkag saat icerisinde ortaya ¢ikan bulanti ve

kusma) = Radyasyona bagli akut inflamasyon ve vaskiiler kacagin neden oldugu

akut 8dem veya eritem, viiksek doz radyasyon alan hastalarda gériilen yvorgunluk,

kranjal irradyasyon sonrasi birka¢ saat igerisinde goritlen uykuya egilim hali bu

van etkiler arasinda sayilabilir. Bunlar biiytik olasihkla radyasyona bagl ortaya

¢ikan sitokinler tarafindan olusturulan etkilerdir Ayrica radyasyonun neden

oldugu bir takim proliferatif yaniklar, gliozis ve fibrosiz gibi hiicre 6limii ile ilgisi

olmayan ge¢ etkilerdir. Klinik dozdaki radyasyon verildikten sonra mitotik

(30,31) Normal doku hasan etkilenen dokunun hiicresel déngiti zamanina ve

kinetifine gore degisir. Boylece ortaya akut, subakut ve gec dénem normal doku

etkileti meydana gelir.

1) Akut Etkiler

Radyasyon tedavisine bagli olarak akut yanitlar hiicresel déngiiniin ¢ok

hizli oldugu gastrointestinal mukoza, kemik iligi, cilt, orofaringial ve 6zefagial

mukozada meydana gelir Bu tiir dokulardaki hiicresel populasyon yapisal olarak

bir hiyerarsi i¢indedir Bu dokularda yavas lireyen kok hiicreler vardu ve bu kok

hiicrelerden treme kapasitesi ¢ok yiiksek olan progenitér hiicreler, matiir,

nonproliferatif, fonksiyonel hiicreleti tiretir. Radyasyon bu kok hiicre ve

progenitdr hiicte popiilasyonlarimi yok eder. Organ fonksiyonu ise; differansiye

hiicreler tam olarak yok oluncaya kadar devam eder. Radyasyonun etkilerinin

azalmast ile ¢ofalma olanag: bulan kok ve progenitdr hiicreletin sayica artisina

kadar organ fonksiyonlarin yapamaz. Biylece radyasyonun hasan verilen doza,

kék ve progenitér hiiciglerin gordiigi zarara bagl olarak degisii Proliferasyon

gosteren  hiicre sayist  genellikle  kritik deferlerin  altina diismediginden

semptomlar gegici ve diizelme tamdir Radyoterapi uygulanmasiin fiaksinasyon

seklinde yapilmasi ile akut etkiler ciddi boyutlarda goriilmez Ciinkit saglam

hiicrelerin rejenerasyonu igin gerekli siire saglanmis olur (32).




Akut yanitin gelisim hizi hiicresel radyosensitivitenin giivenilir bir

indikat6rii degildir Ornegin; hematopoez ele alindifinda kemik iligi radyoterapisi

sontasinda ilk 6nce hizli turnover hizina sahip olduklarindan dolayi lskosit ve

trombosit sayilar azalir Eritrositlerin yasam turnover: vavas oldufu i¢in anemi

baslangicta goriilmez. Benzer sekilde testisler incelendiginde; her spermatogonik

kok hiicrenin bolinmesi spermatogonia ve spermatosit gibi evieleri tamamlayarak

yaklagik 1000 tane sperm iiretimi ile sonuglan. Farklilagmanin erken evresindeki

spermatogonialar  asmr  1adyosensitifdir  Bu  nedenle spermatogonialar

spermatogenezin diger evrelerindeki hiicreler iizerinde cok az etkisi olan

radyasyon tarafindan hizli bir sekilde 6ldiiriiliirler, Boylece radyasyon ile

karsilastiktan haftalar sonrasinda sperm sayilar1 hala normaldir Sperm sayist

ancak radyasyona maruz kalan spermatogonialar seminal vezikiillere ulastigl

zaman bir diigiis gosterir. Ince barsaklar mukozasimdaki mitotik aktivite kriptler

de goriiliir Villuslan drten hticreler nonproliferatif hiicrelerdir. Kript hiicreleri ¢ok

hizh béliintirler ve béylece radyasyona bagh 6liimleri de ¢ok hizh olur Villuslar

ise radyasyona maruz kaldiktan somra erken evrede herhangi bir degisiklik

gostermezler. Ancak villuslant kaplayan farklilasmams hiicrelerin programli

olarak kayb1 sonrasinda eger arkadan venileti olugmuyor ise; villuslarda kisalma
olur (1).

2) Subakut Etkiler

Baz1 dokular radyasyondan aylar somra bile subakut yanitlan verebilitlet

Bu dokulardaki hiicre populasyonunun uvzun bir turnover: oldugunu gosterir

Semptomlar genellikle geri doniistimliidit. Ancak baz durumlarda ¢ok ciddi

hasarlata hatta oliime bile neden olabilir. Ornekler arasinda; Spinal kordun

1adyasyonu sonrasinda gelisen Lhermitte sendromu, beyin radyoterapisi sonras:

gorillen uykuya egilim, akcigere radyasyon uygulanmasindan somra gériilen

1adyasyon pndmonisidir.
L

3) Geg Etkiler

Radyasyonun ge¢ etkileri yavas cogalan hedef hiicrelerin 6lmeleri sonucu

meydana gelir. Bu etkilerde radyasyon bagl: olarak olusan hiicte éltimiiniin hiz1 da




vavastir. Ornegin; santral (oligodendroglia) veya periferal (shwann hiicresi) sinir

dokusu, bébrek (tubiil epiteli), kan damarlan (endotel epiteli), dermis (fibroblast)
ve kemik (osteoblast ve kondroblast) bu etkilerin ortaya ¢iktifn dokular arasinda
sayllabilir  Beyin irradiasyonu sonrasinda gbrillen ge¢ myelinizasyon
oligodendrositlerin ve néronlarm kaybina bagli olarak meydana gelir (33). Farkli
hiicre  tipleri arasindaki etkilegimler doku patogenezinde ve dokunun
iyilesmesinde ¢énemli 1ol oynayabilitler Geg etkilerin en Snemli 6zelligi iyilegme
sontasinda ortaya cikmaktadir Kalici hasarin biiyiikliigii uygulanan radyasyon
dozuna ve olusan geg¢ etkinin radyoterapi uygulamasindan sonra gegen zamana
baglidir. Eger ciddi hasar erken gelisiz ise; diizelme sinirli olarak gerceklesir Bu
tir ge¢ etkiler erken cvrede ortaya cikan hasara bagl olarak meydana gelen

komplikasyonlardan (Ornegin; Kalin barsagin mukozal iilserasyonu sonrasinda

olusan stenoz vs) ayri tututur (34).

2.2.5. Bélgesel Fraksiyone External Radyoterapi Uygulamasinin Periferal
Kan Degerlerine Etkisi

Iyonize radyasyon uygulamas! hematopoetik sistem iizerinde baskilayici
etkiye sahiptir Kemik iliginin baskilanmasi radyasyon uygulmasinin en &énemli
akut  toksik etkisidii. Bundan dolayr klinikte terapotik  radyoterapi
uygulamalarinda kemik iligi rezervi &nem tagimaktadir. Bir ¢ok deney
hayvanlarinda yapilan ¢alismalarda total viicut radyoterapi uygulamasinin 16kosit,
eritrosit ve trombosit degerlerinde belirgin azalmaya neden oldugu bulunmustur,
Radyoterapinin bu etkileri; uygulanan doza, tedavi edilen yere , tedavi uygulanan
alanm yiiz Slgtimti, tedavi dncesi kan degerlerine, kanserin evtesine ve alinan
diger ek tedavilere baglidir Radyoterapi uygulanmasi sonrasinda 16kosit sayisinda
ozelliklede lenfosit sayisinda azalmanmin oldugu belirtilmektedir. Zachariah ve
arkadaglar (2) hastaligin yerlesim yerinin baslangic lskosit sayisma etki eden bir
faktdr oldugunu bildirm?slerdir Fakat radyotetapi uygulamasi basladiktan sonra
hastaligin  verlesim yeri ile lokosit sayisi arasinda bit tliski olmadif
belirtilmektedir. Es zamanli eritrosit sayisindaki baskilanma daha azdir ayrica

devam eden eritropoez azalan sayiyi stirekli kompanse eder. Lokalize parsiyel

radyoterapi uygulanmasinda aneminin dnemli bir sorun teskil etmedigi Yang ve




atkadaslar (35) tarafindan belirtilmektedir By bilgiler dogrultusunda radyoterapi
alan hastalarm tam kan sayimlannm izlenimi rutin olarak uygulanmaktadir Bazi
calismalar parsiyel viieut iginlamasinin hematopoetik sistem ve periferal kan
sayimlan tizerine ctkisinin oldugunu gostermesine ragmen radyoterapi alan bir
hastanin hangi siklikla kan sayimlarnin yapimasi tam olarak netlesmemistir.
Yanlizca radyoterapinin ilk haftasinda yapilan kan saymunda 18kosit degeri
diigik, anemi, metastaz ve ayni zamanda kemoterapi alan hastalarin tam kan

sayimi stk kontrol edilmelidir Klinik uygulamalarda haftalik veya gtinliik kan

sayim1 uygulamalart yapilmaktadir (2)
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2.3. Notrofiller

Lokositler viicudun en énemli savunma hiicreleridir. Bu hiicreler diapedes,
kemotaksis ve fagositoz 6zellikleri ile organlara girerek, enfeksiyon etkenini yok
edetler Diapedes; hiicienin amip benzeri hareketlerle kapiller damarlardan
digariya gikabilmesidir Kemotaksis; lokositlerin kimyasal ajanlara yoénelme
ozelligidir Fagositoz olay1 ise; hiicrelerin yabanci vapilart bir vezikiil i¢inde
hiicreye alinarak yok etmesidir (Sekil 2.5.) Viicutta enfeksiyoz etkenlere ilk olarak
ndtrofiller yanmit verir. Notrofiller dolasim sisteminde 6-12 saat vasayabilen
hicrelerdir. Kandaki sayilannin sabit tutulabilmesi i¢in giinde ortalama 100
milyon nétrofil yapimu gereklidir Damar sisteminde endotel hiicrelere adezyon
yaparak kapiller duvari gegerler Opsoninlegmis bir vapimn nétrofiller tarafindan

tanmmasi, adezyonu ve fagositozu, membranlarinda bulunan cesitli reseptorletle

saglanabilir (3).
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Sekil 2.5. Bakteriyal enféksiyonlarma kars1 notrofillerin fonksiyonel cevaplan
(36)
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Notrofil membran reseptorleri arasinda; IgGy, IgGs gibi antikotlara zgi
yapilar, Cib ve Cs komponentleri gibi kemotaksik ajanlar, l6kotrienler gibi
polipeptid yapilara 6zgii 1eseptdr ¢esitleri  sayilabilir. Bunlann disinda B
adrenerjik reseptdiler, trombositleri aktive edici yapilar, interlékin I, timér nekroz
edici faktorlere 6zgii farkli reseptérler bulunur. Nétrofil membranlarinda bulunan
insiilin reseptérlerinin, hiicrenin bliyiime ve gelismesinde 6nemli oldugu
belirlenmistir. Membranlarda aytica kortizol, adrenalin, tiroid hormonlar gibi
¢esitli hormon reseptoileri de saptanmigtir. Belirtilenler hiicreyi g¢evresel
faktorlere gére diizenleyen araci yapilardir. Reseptoriin uyarilmasi, hiicre i¢inde
belirgin enzim sistemlerinin aktive olmasmi ve hiicresel cevabr saglar Notrofil
membraninda saptanan baglica enzimler Na-K ATP’az enzimi (membran
potansiyellerinin korunmasinda etkili), Ca-Mg ATP’az enzimi (Ca™* nin hiicreden
¢tkarilmasim ve intraselliiler konsantrasyonunun sabit tutulmasin saglar)’dir
Membranda yer alan Ca™ kanallar: ise hiiczeye Ca*? gitigini saglayan bélgelerdir.
Bu kanallarm ag¢iimast ile hiicreye giten Ca™?, kontraktil proteinlerin kisalmasin,
eksositoz ve lizozomal enzimlerin salgilanmasim kolaylagtirir. Mikrobial ajanlarin
ortadan kaldinlmasinda etkili enzimler; sitokromlar gibi oksidasyon enzimleri,
peroksidazlar gibi antioksidan enzimler nétrofillerin hiicre membranlarinda ve
spesifik graniil membranlarinda yer alirlar Enfeksiyon siiresince bu enzimlerin
kullanim; artar. Bu nedenle membranlarda glikoproteinlerin - azaldign veya
kayboldugu gozlenit Bu olayin nétrofile adezyon ozellifi kazandudip: ileri
striilmektedir, Membranda mevecut fosfolipid molekilleri arasmda arasidonik
aside siklikla rastlamilabilir. Arasidonik asit fagositoz ve immun yanitta &nemli
gérevi olan bazi yapilarin olusumunda gereklidir (37,38)

Nétrofil hiicresinin  sitoplazmasmda ¢esitli enzimleri igeren graniiller
bulunur Bu yapilar; Azirofilik ve Spesifik graniilier olarak siniflandirilirlar
Aziirofilik  graniillerde  bulunan enzimler; asid  hidrolaz, lizozimler,
myeloperoksidaz, bakteéi oldiiriicli enzimler olarak gruplandirily. Spesifik
graniillerde ise; Iizozinﬂer, apolaktoferrin, kollegenaz, kobalamin baglayici
proteinler, Cs, komplementini yikan enzimler, plazminojen aktivatérleri bulunur.

Demir molekiillerini baglayan, apolaktofertin ve kobalamin baglayan

proteinler, bakterilerin gogalmasmi engelleyebilen yvapilardir  Ortamdaki serbest
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demirin yitksek konsantrasyonda bulunmas: hiicrelerde mitozu kolaylastiran bir
etkendir. Bu nedenle boyle bir ortamda bakterilerin tremesi de hizlamr. Serbest
demirin proteine baglanmasi ile ortamda azalmasi, baktetilerin tireme ortamin
clverigsiz hale getirit. Apolaktoferrin molekiilii, ferritin molekiillerine benzer
sekilde demirle doygun duruma geldiginde laktoferrin adint alir. Laktoferrin
salgilanmas, hiicrede membran negatifliginin azalmasina neden olur ve adezyon
kolaylasir Laktoferrin salgilanmasi ile ayrica hiicrede, oksijen metabolizmasinin
hizlandigi ve (OH) ~ radikallerinin artifs gozlenir. Laktoferrin nétrofillerin
fizyolojik fonksiyonlarimi zlandiran  bir protein molekiiliidiir  Nétrofiller
fizyolojik fonksiyonlarn: siirdiirebilmek icin fazla enerji hatcarlar. Bu nedenle,
glukoz kullammi ve O, tiiketimi viiksektir. Omegin; sitoplazma grantillerinde
bulunan lizozomal enzimlerin fagozoma verilmesi sirasinda, hiicreye O; girisinin
hizlandig1, heksozmonofosfat sunt aktivitesinin arttig, metabolizmanin hiziand:gi,

Hz0; ve Oy radikallerinin gogaldig saptanmugtir (sekil 2.6.) (37)
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2.3.1. Notrofillerin Bakteri Oldiirme Mekanizmalara

Nonoksidatif ve oksidatif mekanizmalar olmak iizere tammlanr.

1. Nonoksidatif Mekanizma:

Lipaz, proteaz, glikosidaz gibi spesifik enzimler etkilidir Katyon
dzelligindeki enzim proteinleri bakteriyi etkisiz hale getirir. Fagositik aktiviteyi
arttirarak  sindirilmesini saglarlar  Sindirim  sirasinda fagozoma, aziirofil
graniillerdeki litik enzimler katilir, Ortamda asid @iriinler; artar. Fagozom pH’smm
diismesi, bakteri sindirimini kolaylastitir. Anaerobik ortamda etkili olabilen,
yikier proteaz enzimleri hiicre membranlanmn dis yiiziinde ve graniillerde ver

alular Asini aktivasyonlar ¢evre dokulara da zarar verebilir (37,39)

2. Oksidatif Mekanizma:

Uyarilmis  bir  nétrofil hiicresinde, hiicrenin  kemotaktik faktétlere
ybnelmesi, bakterinin fagosite edilmesi, litik enzimlerin fagozoma baglanmas: ve
mikrobial ajanlanin sindirilmesi ¢ok hizh bir sekilde yapilir. Hiicre cok aktiftir ve
bu stireg igerisinde yiiksek diizeyde O, tiiketilir. O, metabolizmastn hizlanmas;
ile hiicrede ve fagozomlarda reaktif olan O, metabolitleri birikmeye baslar O,
metabolitleri; siiperoksid anyon radikalleri (0;), H,O,, hidroksil radikalleri,
hipoklorikasid ve singlet O, molekiilleridir Serbest O, metabolitlerinin hiicrede
birikimi veya hiicreden disartya verilmesi toksik etkileri nedeniyle sakincalidir.
Belirtilen triinler, protein ve fosfolipitleri yikicr 6zellige sahiptir Fagozomda
bakteri oldiriicti etkiyi arttumiar. Bulunduklar ortamda mikrobiyal vapilan
etkisiz hale getirirler Hiicreden serbestlegtiklerinde gevre dokuya zarar veritler.
Bu nedenle hiicrede, plazma ve grantil membranlara bir seri, rediiktan enzim
molekiilii yerlesmistir Bu enzimlerin gorevleri oksijen metabolitlerini en zararsiz
sekle cevirmektir .

Aktive olmus bir mjtrofilde ilk olusan O; metaboliti stiper oksid anyon
radikalidir Molekiiliin olusumu, nikotinamid adenin niikleotid fosfat (NADPH)'a
bagli oksidaz enzimlerinin aktivasyonu ile saglanir. Sitozolde olusan siiperoksid
anyonlar, hizli hareketlilik vetenegi ile fagozom membranindan iceriye girerek

etkili olurlar  Fagozomdaki bakterileri oldiirebilirler Siiperoksid anyonlarin




fagozom iginde litik etkileri, farkis yapilaza doniisiim sonucuda olabilir. (OHY
radikali veya H;O, molekiillerine ¢eviildiginde bakteriletin etkilesimi farklidur,
Fagozom igerisinde myeloperoksidaz enzimi ve halojentirler (bromiir, kloriir gibi)
bulunuyorsa; H;O, bakteriden salman baz proteolitik vapilar, &zel bakteri
oldiriict aldehidlere déniistiirerek etkili olur. Diger yanda H,0,, (Oy) siiperoksit
anyonlarla reaksiyona girerek hidroksil radikallerini olusturabilir. Bu radikallet
fagozom membraninda lipid peroksidasyonuna ugrar ve bakteri &ldiiriicti
aldehidlere doéniigiir. Her iki yol da , bakterinin yok edilmesinde etkilidir. Ancak
fagozomda membran peroksidasyonu membrana zarar verecegl i¢in O,
metabolitleri hiiczeye yayilabilir Fagozom ¢evresinde siiperoksid anyonlar,
stiperoksid dismutaz (SOD) enzimi ile H,O, ‘ye doniistiiriiliir. Sitoplazmada artan
H>0; hiicteye bilyiik zarar verebilir. Bu nedenle hizla katalize edilit. Katalaz
enzimi Ho0,'1 yikarak etkisiz hale getirir. H,O,’nin hiicrede bir bagka degisim
sekli glutatyon peroksidaz enzimi ile etkileserek H;O molekiiliine doniigmektir.
Belirtilen metabolitler arasinda hidroksil radikalleri ve HyO, bakterileri 6ldiiriicii
etkiletinin yanisira, hiicreyi talrip edici ve oldiirticii etkileti de wvardm.
Notrofillerin yikumi sirasinda agiga ¢ikan ftiriinler, oksidan ve antioksidan

enzimlerin dengesine gére gevieye zarar veritler (sekil 2.7) (37,40,41)

2.3.2. Oksidan Metabolitier

NADPIH oksidaz aktivitesinin hemen ortaya ¢ikan bir driind olan O,
stiperoksit dismutaz tarafindan hizla H,0,’ve doniistiriliir Sonta H,0, katalaz
tarafindan O, ve H,O’va ¢evrilii. Buna karsiik myeloperoksidaz H,0,’i
hipoklorus aside (HOCI) déniistiiviir HOCI notrofillerin rettifi en giiclti
antioksidan maddedir HOCI, iclerinde amino asitlerin, niikleotidletin ve
hemoproteinterin de bulundugu bir ¢ok molekiilii okside eder. Bakterilerin tahiip
edilmesinin yamswra HOCI saglikh dokularada zarar verir HOCI a1
antiproteinaz’i hizla ingktive eder o-1 antiproteinaz serin proteinazlarim en
Onemli inhibitériidiir Aynca HOCI prokollegenaz ve progeletinazin da
aktivasyonunda rol oynar. Cok sayida antiinflamatuar ilacin myeloperoksidaz’
inhibe ettigi gosterilmistit Invitro ortamda indometazin ve diger nonsteroidal

antiinflamatuar ajanlar myeloperoksidazin klore edici etkisini inhibe ederek HOCI




liretimini baskilarlar. Myeloperoksidazin goriinen dzelliklerinin bu kadar 6énemli
olmasina ragmen eksikligi cok yaygin(1/2 000-4 000) ama klinik olarak benign
seyitlidir. Myeloperoksidazi eksik olan nétrofillerin bakterileri oldiirme hzian
ozellikle baslangigta azdir. Ama  birinci saatten sonra normale doéner, bununla
beraber invitro ortamda kandida ve aspergilluslan 6ldirme yetenekleri azdir,

Myeloperoksidaz eksikliginin benign seyirli olmasmin nedenlerinden biri ise;

bakterilerin Sldiirmesi defektif olsa bile fagositoz sonrasi oksidaza bagli nétrofil

apopitozisi normaldir ve bu durum makiofajlarca gergeklestitilen klirensi normal
hale getirir (37,38)
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Sekil 2.7, Reaktif oksijen radikallerinin hiicre igindeki metabolizmasi (42),




2.3.3. NADPH Oksidaz Sistemi

Oksidize halojen, okside edici radikaller ve singlet oksijen gibi bir grup
yiksek derecede reaktif okside edici ajant mikrobisidial etki amactyla kullanmak
savunma mekanizmasimn belirgin dzelligidir (43) Bu reaktif oksidanlarn 8nciisii
immun sistemin profesyonel fagositler (nétrofil, eozinofil, mononiikleer hiicreler)
ve B lenfositleri gibi hiicreleri tarafindan olugturulan O, “dir (44). Bu reaktif
oksidanlarin tiretimi oksijen tiiketiminde belirgin bir artisa yol agtifi igin ortaya
¢ikan metabolik olaya solunumsal patlama, bu iglemin olusumundan sorulu
enzimede NADPH oksidaz ad1 verilir (40,45)

NADPH oksidaz NADPH’1 kullanarak bir elektronun indit genmesi sonucu

oksijenin O, haline déntisiimiinii saglayan hiicre zarinda lokalize enzimdir (44),
20, + NADPH ————— 2 0, + NADP + H'

NADPH oksidaz enzimi istirahat halindeki hticrelerde aktif halde degildir
Hiicre enzimi aktif hale gegirmek icin gerekli olan uyarict ile karsilastifn zaman

enzim aktif hale gecer NADPH oksidazin alt: komponenti bulunmaktadir.

1) p47Phe
2) p67phox
3) p4oPio
4) rac-2

5) p22 Phex
6) gp91°"™

Sitoplazmik komponentlerin membrana tanslokasyonu ve bunlarm
sitokrom bssg ile iliskisi NADPIH oksidaz kompleksini aktif hale getirir (sekil
2.8.). Sitokrom elekironlars NADPH® dan O, ye tasu ve;

2 0, + NADPH ——» 20, +*NADP'+H"  olusumunu

saglar
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Sekil 2.8. Notrofillerde NADPH oksidaz sisteminin aktivasyonu (46).

Sitokrom bssg: Sitokrom bssg Allison ve atkadaglari (47) tarafindan
NADPH oksidazin bir komponenti olarak tamimlanmistir. Sitokrom b55g infrared
absorbansdaki  piki nedemyle bu adi almis olan membrana baghh  bir
flavohemoproteindir. Ismahat halindeki nétrofillerde sitokromlarin %85 plazma
membrani ile birlegebilen spesifik graniiller ve intraselliiler sekretuar vezikiillerin
membraninda  bulunurlar (44). Aktivasyon sonrasinda bu organeller plazma
membrant ile birlesitler ve sitokromu hiicre ylizeyine transfer ederler. Geri kalan

%15°1 ise; plazma membraminda lokalizedir (48) . Sitokrom bssy , p22 M1 e




17%yn 1:1 kompleksidir ve sadece denaturasyon ile birbitlerinden aynlwmlar.

gp9
Sitokrom iki tane hem rezidiisti ve bilinmeyen miktarda FAD* icerir. Kompleksin

dissosiasyonu hemleri pargalar ve aktiviteyi ortadan kaldirir

gp91°"*: gp91P"* 570 aa 3 adet transmembran heliks, 5 adet N-linked
glikolizasyon baglanma yeri ve oksidasyon aktivasyonu smasinda sitozolik
komponentlerle 1eaksiyona giren C-terminali igeren bir polipeptitdir (44)
gp91""* un karboksi tetminalinin bazi ferodoxin-NADP rediiktazlar ile benzeiligi
olmasma rafmen diger sitokiomlar ile gok az benzerlik gdsterir. gp91P"un
eksikligi olan kronik graniilomatdz hastahfmda oldukca genis bir yelpazeye sahip
mutasyonlar gosteritler Bu mutasyonlarm ¢ogu sitokrom kaybma yol acarken tic
tanesi fonksiyonel olarak bozuk sitoktom olusmasina yol agarlar. Bu tic
mutasyondan biri olan DsypA oksidaz aktivasyonu icin gerekli olan sitozolik
membrana bagh komponentler arasi etkilesimi bozar gp91™"*un stabilitesi
p22""* “un ey zamanli varligma baghdir p22 P cksikligi olan hiicrelerde bol

miktarda mRNA olmasina ragmen gp91""un polipeptidi yoktur (49
g p

p22 P"* : p22 P membranim iki tarafinda da komguluk gdsteren bir
transmembian proteindit (44). Bu proteinin swralammi diger sitokromlar ile ¢ok az
benzerlik gosterir. Sitokrom bssg’de bulunan hem’in ya 2 p22 "™ molekiiliine
vada 1 p22 P* molekiilii ve gp91™™ a ait bir histidin molekilline bagl oldugu
diisiiniiliz. p22 P"* eksik hastalarda mutasyonlarn ¢ogu sitokrom kaybina yol
acar. SH3 baglanma bbdlgesine ait olan bir mutasyonda sitokrom bssg vardir ama

fonksiyon gosteremez

P47 P p47 PP molekiilii bagka proteinlerle ctkilesime yarayan iki SH3
domaini i¢eren 390 aa’lik bazik bir proteindir. Molekiiliin C-terminalini olusturan
1747t bir ¢ok serin ve bazik aa igeren ve fosforilasyon dzelligi gdsteren bir yapiya

Phot MRNA’ s1 ve protein ekspresyonu fagositik veva lenfositik seri

sahiptir. p47
hiicrelerine 8zgtidiir (50) p47 P NADPH oksidazin fonksiyonu icin hayati
oneme sahiptir. Bu durum hem invitto hem de invivo (molekiiliin eksik oldugu

insanlarda) gésterilmigtir. Esas roliiniin  p67"" ‘un plazma membranina




$aperasyonu  oldugu  distiniilmektedir. Aktivasyonu  takiben ilk olarak
sitoskeletonla etkilesir sonra sitokrom bsss ile birlesecegi plazma membranma
dogru hareket eder (51).Bu etkilesimlerin temelinde p47 P *5 4it SH3 domaini
vardit. Bu domain istirahat halindeki hiicrelerde bir p47 ™™™ PRR molekiilii ile
intramolekiiler olarak ctkilesir. Aktivasyon sonucu bu domajn p22 Phox e
etkilesim igin hazir hale gelir (52) Clark ve arkadaslar1 (48) protein kinaz C’nin
p47 P >y fosforile ettigini ve protein kinaz C inhibisyonunun hem p47 Phox >y
sitoskeleton ile iliskisini hem de O, tiretimini engelledigini gostermislerdir pd7
phox

un birgok fosforilasyon balgesi vardir (53). Ancak sadece S379 bolgesindeki

bir béliim tam oksidaz aktivites; i¢in gereklidir (54).

P67 P pg7 PEOX pokkinda daha az sey bilinmektedit. El Benna ve
arkadaglari (55) p67 Pt syp protein kinaz C tarafindan fosforile edildigini ve
fosforilasyon sontasi p47 Phox jje kompleks olusturdugunu gostermislerdir Han ve
arkadaglart (56) p67 ™™™ *un NADPH oksidas fonksiyonu igin gerekli olan bis
aktivasyon domaini olduunu géstermislerdir P67 % sitokrom bsss icinde

NADPH’dan O,’ve elektron transferini gergeklestirir (48).

Rac-2: NADPH oksidazin aktivasyonunda kritik bir rol oynar. Koga ve
arkadaslari (57) rac-2’nin p67 Pho* >y N-terminali ile olan iliskisinin oksidaz
aktivitesi icin gerekli oldugunu géstermislerdir Diger yandan Philips ve
arkadaslar; (58) rac-2 translokasyonunun oksidaz aktivitesi ile korele oimadlglnl
gostermislerdir. Bu nedenle rac-2’nin Oy’olusumundaki etkisinin p67 " e olan
ctkilesimine ve stabilizasyonuna bagh oldugu disiiniilebilir. Rac-2’de gergeklesen
bir inhibitér mutasyonunda insanlarda nétrofil bozuklugu sendromuna vol agtigi
yakin zamanda gosterilmistir (59) Hastalarm nétrofilleri FMLP ve opsonize
zimozan ile ile stimiile olmalarina Oy iretiminin ve azurofilik  graniil
sekresyonunun azaldig, skemotaksis olmadigr gozlenmistir. Bu durum rac-2’nin
NADPH oksidazm regtilasyonu disinda bagka nétrofil fonksiyonlarin: ilgilendiren

gorevleri oldugunu géstermektedir,




2.3.4. Kronik Graniilomatéz Hastahk

Kronik  grantilomatéz hastalik ¢ok nadir goriilen (1/200 000) bir
hastaliktr  Olgularin ¢ogu gp’lde olusan x’e bagli sekonder eksiklik iken
(vaklagik %70), %30y P47 ait otozomal resesit hastaliktin. Gerive kalan
olgular ise p22P"* ye pe7Po% g, goriilen otozomal resesif eksikliktir. Kronik
grantilomat6z hastaligi olanlarm O, tiretimi defektiftir ve inflamasyona olan
yamtlar inefektiftir. Hastalarin ¢ogunda siipiiratif lenf bezleri ve graniilomlar
goriiliir. Hastalarin gogu katalaz (+) organizmalar tarafindan enfekte olurlar. Bu
organizmalar arasinda stahfilokokus ve aspergillus sayilabilir Diger taraftan H,O,
lireten organizmalarin neden oldugu enfeksiyonlardan kurtulurlar (6rnegin;
pnémokok enfeksiyonu). Nétrofiller bakteriyal H,0,1 utilize ederler ve toksik
maddeler olustururlar X’e bagli resesif gecis gisteren hastalarda hastalik erken
yagla ortaya gikar ve otozomal resesif formdan ¢ok daha aguy bir tabloya yol
acatlar. Tedavi edilmeyen olgular Sltimetil seyreder. Ancak profilaktif antibiotik
kullanim1 ve y-IFN kullammi tiim tiplerdeki mortaliteyi azaltir v-IFN invitro
ortamda fagositlerin O, {iretimini ve nétrofilin yagam siiresini arttirmasina
ragmen, y-IFN antimikrobial proteinlerin salgilanmasimi ve T hiicre gelisiminin

artigini, sitokin iiretimini ve antijen sunumunu arttirir (60).




3. GEREC VE YONTEM

Bu calismada; kontrol, tedavi oncesi, tedavi ortas: ve tedavi sonu olmak
tzere dort grup olusturuldu,
Grup 1: Kontrol gtubunu olusturan bitinei grupta; bilinen bir hastalig1 ve kronik
ila¢ kullanim olmayan, fizik muayenesi ve rutin biyokimyasal tetkikleri normal
olan, yaglar 35 ile 55 arasinda degisen, 9’u etkek, 8’1 kadin olmak iizere toplam
17 saglikls kisi bulunmaktady
Grup 2: Tedavi 6ncesi grubunu olusturan ikinei grupta Akdeniz Universites; Tip
Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dalnda Akeiger kanseri tanmst ile
palyatif veya kiratif amagcli radyoterapi uygulanmasina karar verilen (es zamanl
kemoterapi'almayan) vaslan 35 ile 55 arasmda degisen, 9’u erkek, 8’1 kadin
olmak iizere toplam 17 Akciger kanserli hastanin bulunmaktadir.
Grup 3: Tedavi ortasim olusturan tigiincii grupta;  tedavi dncesi grupta bulunan
17 Akciger kanserli hastadan planianan radyoterapi dozunun yans! uygulanan
hastalar bulunmaktadir
Grup 4: Tedavi sonrasing olusturan dérdiinci grupta ise; tedavi &ncesi grupta
bulunan 17 Akciger kanserli hastadan planlanan radyoterapi dozunun tamam

uygulanan hastalar bulunmaktadyr

Kontrol grubu ve hasta gruplatinin kan rnekleri merkey laboratuar) kan
alma biriminde alindi Kontrol ve hastalardan; iki tane EDTA’I tam kan tiipline
kan alindi Kan Orneklerinden bir tanesi ile tam kan sayimlar hematoloji
analizérii (Cell-Dyn 3500, Abbot) ile yapildr Diger tam kan tiipti ise Merkezi
Arastuma Laboratuanna gotirildi  Periferal venéz kandan notrofil ayuim ve
DNA  izolasyony vapildi Izole edilen DNA Ormekleri Merkezi Arastirma
Laboratuarr’nda  -70°C°de sakland1. Vendz kandan izole edilen nétrofillerden

oksidatif patlama aktivitesi bekletilmeden 6lgiildii

s,




e

3.1. Nétrofillerde Oksidatif Patlama Aktivitesinin Florometrik

Yontem ile Ol¢iimii

3.1.1. Prensip

Néuofillerde oksidatif patlama  aktivitesinin Olgimii; W. Fang ve
arkadaglarinm florometrik metoduna gore yapild: (61). Resazurin ( 7-Hydroxy-
3H-phenoxasin-3-one 10-oxide) okside formda mavi tenklidir, indirgenince
pembe ve floresan formu olan resorufine déntistin.  Fagositik  hiicreletin
stimiilasyon sonucu Snemli bir oksidatif patlama ve molekiiler oksijeni kullanma
ozellikleri vardu. Notrofillerin oksidatif patlama ile ilgili indirgeme Ozelligi
baslica indirgenmis NADPH oksidaza baglanabilir. Bu enzim NADPH’; elektron
vericisi olarak kullanarak molekiiler oksijeni indirger Resazurin elektron alicist
olarak davranr ve NADPH oksidaz icin molekiiler oksijen ile yangir.
Nétrofillerin elektronlann NADPH dan resazutine transfer edilir Resazwrin’de
floresans veren formuna resorufin’e dontigiir Resazurin’in indirgenmesi ile ilgili
NADPH oksidaz enziminin hizi; bu enzimin aktivitesini ve bununla birlikte

oksidadif patlama aktivitesini gosterir (sekil 3.1) (62,63,64).
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3.1.2. Reaktifler

1) Histopaque 1119 (Sigma, 1119-1)

2) Zymosan A (Sigma, 7 4250)

3) Resazurin (Sigma, R 2127)

4) RPMI-1640 Medium (Sigma, R 7755)

5) PBS tamponu (Phosphate Buffered Saline, pH 7.4):
-140 mM NaCl (Sigma, S 7653)
-18 4 mM Na;HPO, (Sigma, S 7927)
-1 3 mM NaH,PO, (Sigma, S 8282)

3.1.3. Yintem
1. Zimozan ile Aktive Serum (ZAS) Hazirlanmas:

Saghkli AB Rh (+) ¢ dondrden diiz biyokimya tiplerine alinan kan
Ornekleri oda 1s1smnda 20 dakika pihtilagmasi i¢in bekletildikten sonra, + 4 C “de
1400 devirde 15 dakika (Biofuge 17 RS Heracus Sepatech cihazinda) cevrilerck
serumlan aynldi ¢ serum omeginin kanstinlmasi ile elde edilen serum
havuzunun icerisine 10 mg/ml olacak sekilde zimozan-A ilave edildi 1 saat 37 C
de bekletildi, daha sonra tekrar + 4 C “de 1400 devirde 15 dakika cevrilerek
zimozan ¢oktirildi Ustteki aktive serum kiiglik bolumlere ayrlarak -70 C de
dondurularak saklanild;, Caligma siiresince 30 giin ara ile yeni zas 6rnekleri

hazirland:

2. Periferal vensz kandan nétrofil izolasyonu

I- Bes ml vensz kan EDTA’] tiiplere alindh

2- PBS ile bir kat sulandinilmg kan 3ml histopague 1119 {izetine dikkatle
katmanlandirildi, sonra 2230 devirde 30 dakika cevrildi

3- Ortada olusan nétrofil tabakas: pastor pipeti ile alinds.

4- Ug kez daha 1200 devitde 10 dakika PBS ile yikand

5- Son yikamadan sonra Medium RPMI 1640 ilave edilerek hiicre sayis1 2.5 X 10

nétrofil/ml olacak sekilde ayarland;




3. Oksidatif patlama aktivitesinin florometrik olciimii

Deney tliptiniin igetisine 300 pl nétrofil siispansiyonu (2. 5X10 ®nétrofil /
ml olacak sekilde RPMI Medium iginde), 100 pl ZASS (10 mg/ml), 100ul
resazutin (0.3mg/ml) ilave edildi. Deney tiipii alt tist edilerck karistirildiktan sonra
PERKIN ELMER Luminescence Spectrometer LS 50B cihazinda exitasyon dalga
boyu 544 nm, emisyon dalga boyu 584 nm olacak sekilde 37 C® de inkiibe

edilerek 2 saat siiresince florometrik 5lciim vapildi. O, 30, 60, 90 ve 120
dakikalardaki aktivite degerleri tespit edildi Sonuglar inkiibasyon periyodu

sonunda floresan yogunluk olarak verildi.

o KOR | NUMUNE |
Notrofil stispansiyonu (i) -) 300
RPMI- Medium (ul) 300 (-)
Resazurin (ul) 100 100
Zas (ul) 100 100




3.2 Apoptozisin Agaroz Jel Elektroforez Yoéntemi ile

Gosterilmesi

3.2.1. Prensip

Agaroz jel elektroforezinde yiiklenen hastalara ait DNA 6rneklerinin
yuriitilme islemi esnasinda yapmus oldugu merdiven gériimii dzelliine gore

apoptozisin varlig degetlendirildi (65,66,67,68),

3.2.2. Reaktifler

1) Genomic DNA Purification Kit # KO512 ( Fermentas)

2) Iris-Acetate-EDTA Buffer (Sigma,1-9650)

3) Agaroze (Sigma, A-5093)

4) Etidyum Bromiir (EtBr) (Sigma, E 8751)

5) % 0.05’lik Bromophenol Blue (Sigma, B 7021) ve % 40’11k sucrose (Sigma, S
7903) igeren yiikleme tamponu

3.2.3.Yontem
1. Periferal Venéz Kandan DNA Izolasyonu

1 EDTA’]1 tam kan tliplerine alinan 6rnekler beklenilmeden ¢alisildr

I 200 pl numune ve 400 pl lizis soliisyonu karistildiktan sonra 60 C”de 5
dakika inkiibe edildi

1. 600 pl kloroform ilave edildikten sonra 5 dakika siiresince tiip alt iist
edilerek kangtirildi 10 000 rpm’ de 2 dakika santrifiij edildi

IV.  Bagka bir tiipe 720 pl distile su ve 80 pl presipitasyon soliisyonu igeren

karigim hazirlandi

V. Santrifil] sonrasi DNA i¢eren sivi kisim bu tiipiin igerisine ilave edildi.
Tip yavas yavas alt tist edilerek sarmal sekilde DNA gozlendi 10 000
rpm’ de 2 dakika Eéntﬂfiij edildi ve tistdeki siv1 faz tlipden uzaklagtirildi.

VI Tipiin i¢inde kalan DNA pelleti tizerine 12 M NaCl soliisyonu 100u!
ilave edildi Voteksleme islemi uygulanarak DNA peletinin tamamen

¢Ozillmesi i¢in beklenildi
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300 pl soguk etanol (%70) ilave edildi, 10 000 rpm’de 4 dakika santrifiij
edildi. Ustdeki svi faz tiipden uzaklastinidi  Alkoliin  ortamdan
uzaklagtimlmasi igin 2 saat beklenildi 100 pl distite su ilave edildikten

sonra voitekslendi ve DNA nin ¢oztiniir hale gelmesi sagland:.
DNA 6mekleri —70 C*de saklands.

2. Agaroz Jelin Hazrlanmas:

Temiz ve kuru cam tabakanin kenarlan otoklav bandi ile sarilarak bir
kalip olugturuldu. By plaka yatay durumda ditzgiin bir yere yerlestirildi
100 ml Tris-EDTA tamponu ve 1 5 gt toz Agar  bir erlanmayer icetisinde
agaroz  etiyinceye kadar Schott marka firmnda 1sit1ld1. Agaroz tanecikleri
en kisa siirede dtizenli olarak kanstinlarak eritildi

Cozelti 60 C*ye kadar sogutuldu

10 pl etidyum bromiir ilave edildi

DNA’nin uygulanacagi kuyucuklar; olusturmak icin cam plakamn
yiizeyinden lem yukarrya (taragin ¢ikarilmasi esnasimda jelin yirilmamasi
icin) tarak yerlestirildi

ik agaroz jel ¢ozeltisi kalibin icerisine dokiildii. Taragin disleti arasi ve
altinda hava kabarcifimn kalmamasina dikkat edilerek, Smm’lik jel
kalinlig: sagland:

Agaroz jel oda 1s1s1nda 45 dakika bekletilerek polimerlesmesi sagland1 Je]
polimerlestikten sonra tarak ve otoklav band; dikkatle ¢ikanldr ve jel

elektroforez tankina yerlestirildi




3. DNA Orneklerinin Agaroz Jele Yiiklenmesi

L DNA érnekleri -70 C%den ¢ikarildi, oda 1s1sinda eritildj

I DNA &rnekleri jel yikleme tamponu (%0 05 ‘lik Brom fenol mavisi ve
%40 siiktoz iceren tampon) ile toplam hacim 20 ul olacak sekilde
karigtirild: |

I, Bu kangim bir mikropipet yardinu ile vaklagik 1 mm derinligindeki
tampon igerisine jelin kuyucuklarina yavasca yiiklendi.

IV. Jelin sag (negatif) ve sol {(pozitify’'undaki ilk kuyucuklara kontro]
kisilerden elde edilen DNA  &rnekleri yetlestirilitken, ortada kalan
kuyucuklara planlanan radyolerapi dozunun tamamim almis olan akeiger

kanserli hastalara ait olan DNA 6rnekleri viiklendi

4. DNA Orneklerinin Agaroz Jelde Yiiriitiilmesi

L Elektroforez tankinmn (BIO-RAD WIDE-MIN-SUBCELL cithaz1) kapag
kapatildi 5 V/ cm’lik voltaj uygulanarak DNA’nm anoda dogru hareket
ctmesi saglandi, Agaroz jele 20 mA’lik akim 1 saat stireyle uyguland:.

I Elektrik akim kesiidikten sonra elektroforez tankinin kapagi acild:.

3. Fotograf Cekimi

Jelin  fotografinin ¢ekiminde Ultraviyole stk kaynagi  kullamild:
Ultraviyole 1s11n zararls etkilerinden korunmak igin koruyucu gézliik kullanilarak

karanlik odada fotograf gekimi yapild

3.3.  Lékosit Sayist ve Nétrofil Dagilmmi Ol¢iilmesi

EDTA’l tam kan tiiplerine alinan Grneklerden; 16kosit (WBC) ve nétrofil
dagilimlan elekironik hematoloji analizérii (Cell-Dyn 3500, Abbot) kullamlarak




3.4. Istatiksel Analiz

Istatiksel hesaplamalar SPSS 10,0,1 paket program: kullanilarak vapildL
Parametrelerin kontrol ve radyoterapi uygulama gruplan aras1 veya grup ici
istatiksel anlamhlik degerlendirilmesinde uygun test dndegerlendirme ile secildi
ve Iekrarlayan olgtimlerde varyans analizi, Wilcoxon-Signed Ranks test,

Friedman test ve Mann-Whitney-U testleri kullanilds




BULGULAR

Saghkh Kisilerden Olusan Kontrol Grubunda Néatrofil
NADPH Oksidaz Aktivitesi

Yas ve cinsivet uyumlu 17 saglikli kisiden olusturulan kontrol grubunda
nétrofil NADPH oksidaz aktivitesi florometrik yéntem ile 0, 30, 60, 90 ve 120
dakikalarda ¢lgiildii (sekil 4.1) NADPH oksidaz aktivitesinin zamana bagh
olarak ortalama + SD degerleri tablo 4.1 °de gosterilmistir Kontrol grubunda;
notrofillerde NADPH oksidaz aktivitesinin zamana bagli olarak degisimi
Friedman istatiksel testi kullanilarak degerlendirildi. NADPH  oksidaz
aktivitesinin zamana bagh olarak artis1 anlamli bulundu (p< 0.001). Zamana bagl
degisimleti karsilastirmak icin Wilcoxon Signed Ranks testi kullanildi ve en fazla

0 ve 120 dakikalar arasinda artigin oldugu gosterildi (p<0.001).

0 dak 30 dak 60 dak 90.dak 120 dak
Grup n ((ort = SD) [ (ort £ SD) |(ort = SD) [(ort+ SD) [(ort £ SD)

Kontrol | 17 | 93+2.0 | 11.6 + 3.0 145+2.1 | 174+3.4 | 203+ 4.4

Tablo 4.1. Kontrol grubunda; nétrofillerde NADPH oksidaz aktivite diizeyleri
(floresan yogunluk) (p<0 001,

150 4=

100 {=

50_..

floresans yogunluk

Sekil 4.1. Kontrol grubunda; nétrofillerde NADPH oksidaz aktivite diizeyleri
(floresan yogunluk),




42. Akciger Kanserli Hastalarda Radyoterapi

Uygulanmasindan Once Notrofil NADPH Oksidaz Aktivitesi

Akciger kanseri nedeniyle radyoterapi uygulanmasina karar verilen 17
kisiden olugturulan grupda nétrofil NADPH oksidaz aktivitesi florometrik yontem
ile 0, 30, 60, 90 ve 120 dakikalarda 6lgﬁldﬁ (sekil 42) NADPH oksidaz
aktivitesinin zamana bagh olarak ortalama + SD degeileri tablo 42 °de
gosterilmistit. Radyoterapi uygulamasindan énce nétrofillerde NADPH oksidaz
aktivitesinin zamana bagh olarak degisimi tekrarlayan dlgiimlerde varyans analizi
kullanilarak degetlendirildi NADPH oksidaz aktivitesinin zamana baglt olarak
artist anlamlt bulundu (p< 0.001). Zamana bagh degisimleri karsilastirmak igin
Paired t-testi kullamldi ve en fazla 0. ve 120 dakikalar arasinda artisin oldugu
gosterildi (p<0 001)

0 dak 30.dak 60.dak 90.dak | 120dak
Grup n (ort £ SD) [(ort £ SD) |(ort + SD) |{ort £ SD) | (ort = SD)

R Oncesi 17 91+32 |11.77+4.4{150£53(17.4+£59(200+5.9

Tablo 4.2, Radyoterapt uygulamasindan once; nouofillerde NADPH oksidaz
aktivite diizeyleri (floresan yogunluk) (p<0.001)

“ . [Dodak ||
0 | B30, dak
060, dak
090 dak |

i
18120, dak |

12 3 4 5.6 7 8 9 10 1 12 13 14 15 16 17

radyoterapi 6ncesi

Sekil 4.2. Radyoterapi uygulamasindan &nce nétrofillerde NADPH oksidaz

aktivite diizeyleri (floresan yogunluk)




4.3.  Akeiger Kanserli Hastalarda Radyoterapi Dozunun Yarisi

Uygulandiktan Sonra Nétrofil NADPH Oksidaz Aktivitesi

Radyoterapi uygulanan 17 akciger kanserli hastada planlanan tadyoterapi
dozunun yaristm uygulandiktan sonra nétrofil NADPH oksidaz aktivitesi
florometrik yéntem ile 0, 30, 60, 90 ve 120 dakikalarda oletldii (sekil 4 3)).
NADPH oksidaz aktivitesinin zamana bagh olarak ortalama + SD degerleri tablo
4.3.°de gosterilmistir Tedavi ortasindaki grubun NADPH oksidaz aktivitesinin
zamana bagh olarak degisimi Friedman istatiksel testi kullanilarak degerlendirildi.
NADPH oksidaz aktivitesinin zamana bagli olaak artist anlaml bulundu (p<
0.001). Zamana bagls degisimleri karsilastirmak igin Wilcoxon Signed Ranks testi
kullanildi ve en fazla 0. ve 120 dakikalar arasimda artisin oldugu gésterildi
{p<0.001).

0.dak 30 dak 60 dak 90 dak 120 dak |
Grup N |({ort+8D)| (o1t + SD) |(ort + SD)} i(ort£SD) [(ort+ SD)
LR Ortast | 17 |15.4+59 19,6 + 11.0|24.1 £ 16,2 |32.7+22.9 137.6 + 31.4

Tablo 4.3, Radyoterapi dozunun varst uygulandiktan sonra; nétrofillerde
NADPH oksidaz aktivite diizeyleri (floresan yogunluk) (p<0.001).

G0 aak |
B30 dak ||
360 dak ‘i
_I:I90 dak ‘;

E120 dak |

g 10 11 12 13 14 15 16 17

7 8

«, radyoterapiortasinda

Sekil 4.3. Radyoterapi dozunun yarist uygulandiktan sonra; nétrofillerde NADPH

oksidaz aktivite diizeyleri (floresan yogunluk).




44. Akeciger Kanserli Hastalarda Radyoterapi Uygulanmasi
Tamamlandiktan Sonra Nétrofil NADPH Oksidaz Aktivitesi

Radyoterapi uygulanan 17 akciger kanserli hastaya radyoterapi uygulamasi
tamamlandiktan sonra olusturulan grubun NADPH oksidaz aktivitesi florometrik
yontem 1ile 0, 30, 60, 90 ve 120. dakikalarda 6l¢iildii (sekil 4.4) NADPH oksidaz
aktivitesinin zamana bagll olarak ortalama + SD degetleri tablo 4.4.°de
gosterilmigtir Radyoterapi uygulamasi tamamlandiktan somra NADPH oksidaz
aktivitesinin zamana bagh olarak degigimi Friedman istatiksel testi kullanilarak
degerlendirildi NADPH oksidaz aktivitesinin zamana bagh olarak artist anlamh
bulundu (p< 0.001) Zamana bagh degisimleri karsilastumak icin Wilcoxon
Signed Ranks testi kullanildi ve en fazla 0 ve 120 dakikalar arasinda artisin
oldugu gosterildi (p<0.001).

0 dak 30 dak 60.dak 90.dak [20.dak
Grup n | (ort£8D) [(ort £ SD) |(ort£ SD) |(ort£SD) |(ort+SD)

R.Sonu | 17 |14.6 +5.1 |21.1+7.5/25.6+12.8 |30.1+21.2 |354428.7

Tablo 4.4. Radyoterapi uygulanmasi tamamlandiktan sonra; nétrofillerde

NADPH oksidaz aktivite dizeyleri (floresan yogunluk) (p<0 001).

S : d  |E120.dak |
- H -
0 ; ; ] .
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17

= radyoterapi sonunda

Sekil 4.4. Radyoterapi nygulanmas: tamamlandiktan sonra; nétrofillerde NADPH

oksidaz aktivite diizeyleri (floresan yogunluk).




4.5. Notrofillerde NADPH Oksidaz Aktivite Diizeylerinin
Gruplar Arasindaki Iliskisi

Kontrol grubu ile akciger kanserli hastalarda radyoterapi uygulamasinin
oncesinde nétrofillerde NADPH oksidaz aktivite diizeyleri arasinda Mann-
Whitney U ve Student-t test’i kullamlarak yapilan karsilagtirmada anlamli bir fark
tespit edilmedi (p>005) (sekil 45) Radyoterapi uygulamasinin oncesi ile
planlanan radyoterapi dozunun varisi uygulandiktan sonra nétrofillerde NADPH
oksidaz aktivite diizeyleri arasinda Friedman ve Wilcoxon Signed Ranks testleri
kullanmlarak yapilan karsilastirmada anlaml biz artis tespit edildi (p<0 001) (sekil
4.6 ). Radyoterapi uygulamas: ¢ncesi ile radyoterapi uygulamas: tamamlandiktan
sonta nouofillerde NADPH oksidaz aktivite diizeyleri arasinda Friedman ve
Wilcoxon Signed Ranks testleri kullanilarak yapilan karsilastrmada anlamlt bir
art1s tespit edildi (p<0.001) (sekil 4.7.). Radyoterapi dozunun yarisi uygulanmasi
ile radyoterapi uygulamas: tamamlandiktan sonta nétrofillerde NADPH oksidaz
aktivite diizeyleri arasinda Friedman ve Wilcoxon Signed Ranks testleri
kullamlarak yapilan kargilagtimada anlaml bir fark tespit edilmedi (p>0 05)
(sekil 4.8.) Kontrol, radyoterapi ¢ncesi, ortast ve sonrasinda; néotrofillerde

NADPH oksidaz aktivite diizeylerinin dagilimi gekil 4.9°da gosterilmistir

ElKontrol 1
ElTedavi 8ncesi ’

floresan yogunluk
N
o

0 30 60 90 120
dakika

o,

Sekil 4.5. Kontrol grubu ile radyoterapi uygulanmasinin dncesi; nétrofillerde

NADPH oksidaz aktivite diizeylerinin karstlagtirtlmasi (p>0 05)
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Sekil 4.6. Radyoterapi uygulanmasinin éncesi ile planlanan radyoterapi dozunun

yarsi uygulandiktan sonra; nétrofillerde NADPH oksidaz aktivite diizeylerinin
kargilagtinlimasi (p<0 001).
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Sekil 4.7. Radyoterapi uygulanmasinm oncesi ile radyoterapi uygulamasi
tamamlandiktan sonra; nétrofillerde NADPH oksidaz aktivite diizeylerinin

kargilagtiriimasi (p<0 001). =
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floresan yoguniuk

Sekil 4.8. Planlanan radyoterapi dozunun varist uygulandiktan sonras: ile
radyoterapi uygulamas: tamamlandiktan somra; ndtrofillerde NADPH oksidaz

aktivite dlizeylerinin karsilastirilmas: (p>0.05).

EKontrol
BETedavi 6ncesi
OTedavi ortasi _
iI‘:ITedavi sonrasﬂ

floresan yoguniuk

[ § _ |

Sekil 4.9. Kontrol, radyoterapi éncesi, ortasi ve sonrasinda; nétrofillerde NADPH

oksidaz aktivite diizeylerinin dagilimi

eV LY i S




45.  Apoptozsin Agaroz  Jel Elektroforezj Kullanlarak

Gosterilmesi

Radyoterapi uygulanmasi tamamlandiktan sonra 15 hastamin periferal
vendz kanlarmdan elde edilen DNA  Smekleri agaroz jel elektroforezine
uygulandr. Yiklenen DNA Orneklerinin merdiven gorintimit Gzelligine gore
apoptozis varliga 7 hastada tespit edildi (sekil 4.10. ve 4. 1 1.). Apoptozis pozitif ve
negatif olarak degerlendirilen hastalarin radyoterapi uygulamasinm Oncesi, ortasi
ve somrasinda nétrofillerde NADPH oksidaz aktivitesinin zamana bagh olarak
ortalama + SD degerleri tablo 4 5 ’de gosterilmistir.  Apoptozis pozitif veya
negatif olarak degetlendirilen hastalann radyoterapi uygulamasinin Oncesi, ortast
ve somtasindaki notrofil NADPH oksidaz aktivite diizeyleri arasinda Mann-
Whitney U testi kullanilarak kargilagtirma yapildy Apoptozis pozitif ile negatif
olan gruplar arasimnda yapilan kargtlagtirmada; tadyoterapi  uygulanmas:
Oncesindeki NADPH oksiday aktivite diizeylerinde anlaml bir farklilik tespit
edilmedi (p>0.05) (sekil 4.12) Radyoterapi uygulamasinin ortast ve sonunda
NADPH oksidaz aktivitesi diizeyleti apoptozis pozitif olan grupta anlamh olarak
daha yitksek oldugu bulundu ( p<0.001). Apoptozis pozitif olan grubun NADPH
oksidaz aktivite diizeylerinin radyoterapi uygulamasinin ortast ile sonu arasinda

yapilan karsilastirma da anlam]; bir fark bulunmad; (p>0 05) (sekil 4 13 §)




Sekil 4.10. Agaroz jel elektroforezinde apoptozisin gosterilmesi  (Apoptozis
pozitif olarak degetlendirilenler oklarla gosterilmistir, soldan birinci kuyucuga
pozitif kontrol, sagdan birinci kuyucuga negatif kontrol yitklenmigtir).

Sekil 4.11. Agaroz jel elektroforezinde DNA’mun smear yapmasmnm biiyiitiilerek
gosterilmesi (Apoptozis pozitif olarak degerlendirilenler oklarla gosterilmistir).
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Gruplar Apoptozis it Ortalama SD
Tedavi Oncesi pozitif 7 10.2 4.2
O dak negatif 8 9.2 26
Tedavi Oncesi pozitif 7 1..9 58
30 .dak negatif 8 119 32
Tedavi Oncesi pozitif 7 16.9 6.8
60 dak negatif 8 14.6 4.1
Tedavi Oncesi pozitif 7 17.6 8.3
90.dak negatif 8 16 8 4.0
Tedavi Oncesi pozitif 7 21.7 7.9
120.dak negatif 8 192 42
Tedavi Ortasi pozitif 7 20.3 6.1
O dak negatif 8 13.6 40
Tedavi Ortasi pozitif 7 24.3 12.2
30 dak negatif 8 184 10.1
Tedavi Ortasi pozitif 7 40.3 19.6
60 dak negatif 8 208 5.9
Tedavi Ortasi pozitif 7 52.3 28.7
90 dak negatif 8 270 94
Tedavi Ortas: pozitif 7 66.6 39.7
120 dak negatif 8 312 112
Tedavi Sonrasi pozitif 7 20.7 5.1
O dak negatif 8 132 1.9
Tedavi Sonrasi pozitif 7 29.1 5.6
30.dak negatif 8 172 3.7
Tedavi Sonrasi pozitif 7 40.5 13.5
60 dak negatif 8 22.3 43
Tedavi Sonrasi pozitif 7 55.6 24.5
90 dak negatif 8 272 5.1
Tedavi Sonrasi pozitif - 7 67.4 33.8
120 dak negatif 8 31.1 57

Tablo 4.5. Apoptozis pozitif ve negatif olarak degerlendirilen hastalarda

nétrofillerde NADPH oksidaz aktivite diizeyleri (floresan yoguniuk).




|
/
e

L 80 o
| E
360 4—8
L3> 40 4

o

[3-3
8 20
H L=
I 2 9

60
dakika

Irﬁ__
’

Sekil 4.12. Apoptozis pozitif
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ile negatif olan gruplar arasinda yapilan

kargilagtirmada; radyoterapi uygulanmasi dncesindek; NADPH oksidaz aktivite

diizeyleri (floresan yoguniuk) (p>0.05)

floresan yogunluk
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Sekil 4.13. Apoptozis pozitif

ile negatif olan gruplar arasinda vapilan

karsilagtirmada; radyoterapi uygulamasinmn ortas; ve sonunda NADPH oksidaz

aktivite diizeyleri (floresan yogunluk)
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4.6.  Radyoterapinin Likosit Sayist Uzerine Etkileri

Radyoterapi uygulamasinm éneesi, ortas: ve sonrasindaki 16kosit sayis ve

notrofil dagiliminin ortalama + SD degerleri tablo 4 6 °dg gosterilmistir Friedman

testt kullaniarak vapilan kargilastiima hem radyoterapinin ortasinda hem de E ‘
sonunda I6kosit ve nétrofil sayilarinda anlamli bir azalma tespit edildi (p<0.001). .
Wilcoxon Signed Ranks testi kullanilarak tadyoterapi ortas; ile radyoterapi

sonunda 18kosit ve nétrofi] sayilarida anlamli bir farklihk bulunamadi (p>0 05)

(sekil 4.14)

Nétrofil (%)

Tablo 4.6. Radyoterapi uygulamasinin dncesi, ortas: ve sonrasindaki I6kosit sayis;

ve notrofil dagilimimin ortalama + SD degerleri (p<0 001)

f Tedavj Tedavi Tedavi (
) Oncesi = QOrtasg) Sonras| ]

T e— —— i,__ﬁ_,i_.i,_.ﬁ___‘_i_,i_J

Sekil 4.14. Radyoterapi uyvgulamasinin oncesi, ortast ve sonrasindakj l6kosit

sayistmn dagilimi




5. TARTISMA

Akciger  kanseri etkeklerde prostat kanserinden, kadmlarda meme
kanserinden sonra en stk goriilen kanser tipidit  Ayrica akciger kanseti hem
erkeklerde (%632), hem de kadinlarda (%625) en sik 6liime neden olan kanser
tlrlidiit Her ikij cinsiyette de olgulann en sik gortildiigti yas araligi 35-75 vas
iken, pik insidans; da 55-65 yaslar1 arasindady Etyolojisinde en fazlg sigara
i¢cimi bulunurken, endiisturiye] bélgelerde bulunan asbest, nikel, krom, arsenik,
komiir tozu, radyoaktif materyaller, hava kirliligi ve genetik faktérlerin - de
akciger kanserine nedep oldugu bilinmektedir (10, 13) Akciger kanserlerinde ep
bityiik problem erken tant problemidir. Asemptomatik dénemde teshis edilmig

hastalarin tedavileri hem kolay, hem de 5 yillik yagam sanslar %060’larin iizerinde

bulunmaktadyr, Akciger kanserlerinde tedavi yontemi kanserin histolojik tipi,

€viesi ve hastalann genel durumuna gore  bigimlendirilmektedis () Bu
6zelliklere gore; akciger kanserl hastalarda certahi, medikal ve tadyoterapi tek
baslarina veya kombine bir sekilde uygulanmaktady

Akceiger kanserlerinde tadyoterapinin uygulanmas: hiicre tipine gore
degisir Radyoterapiye en hassas olanlar kiigik hiicreliler basta olmak iizere
Indifferansiye kanserler ve daha sonta  skuaméz  hijcrel kanserlerdir
Adenokansetlerin tadyoterapiye hassasiyeti az, biiyiik hiicrelj kanserlerin ise cok
azdir. Radyoterapi medikaj inoperab] yani, evie olarak operasyona
> pulmoner hipertansiyon
varlifi ve yeni myokard infarktiisii gibi solunumsal ve kardiyak nedenlerden
Operasyona alinamayan hastalarda, rezekiab] olan evre | timdilerinde, trakea,
karina, ana  brons  tutulumy olan  hastalarda kiiratif ~ olarak
uygulanmaktadir Radyasyon tedavisinin amact; uygulanmasi planlanan radyasyon
dozunun ¢evre dokularg en az diizeyde zarar vererck hedef alinan timer dokusuna
verilebilmesidir Fakat bu durum her zaman mtimkiin olamamaktad; Radyasyon
tedavisine bagli olarak g(‘)‘rl‘ifén akut yamtlar hiicrese] dongtiniin ¢ok hizl) oldugu
gastrointestinal mukoza, kemik iligi, cilt, orofaringial ve ozefagial mukozada
meydana gelir Ornegin; hematopoez ele alindiginda kemik iligi radyoterapisi

sonrasinda ilk dnce hizli turnover zina sahip olduklarindan dolayr Iokosit ve

trombosit sayilar azalir




Bu calisma, es zamanli kombine tedavi (cerrahi ve medikal tedavi)

uygulanmayan ve palyasyon veya kiiratif amacl: tek bagina radyoterapi almas;

planlanan akciger kanserl; hastalarda yapildi. Hastalarda tedavi éncesi, planlanan

radyoterapi dozunun ortas; ve sonunda olmak iizere; nétrofilde oksidadif

patlamanin géstergesi olan NADPH oksidaz aktivitesi, lokosit ve nétrofil sayilar
Oleuildi Ayrica tadyoterapi tedavisinin sonunda hastalarimn periferal kanlarindan
clde edilen DNA 6rnekleri ile apoptozisin varligi arastirilds

1986 yilinda Lichtenstein spontan timér lizisinin nétrofiller tarafindan
uretilen H,0, ve stiperoksit anyonu ile geligtigini gisterdi. Bu reaktif 1adikallerin
olusumundan nétrofillerde NADPH oksidaz aktivitesi sorumludur.  Yiiksek
diizeyde toksik oksijen radikallerinin  salinimy bir 131k patlamasima veya
kemiluminesansa neden olur Biaun ve arkadaslan (09) ileri derecede solid
timorii olan hastalarda istirahat halindeki kan mononiikleer hiterelerinin anlamh
derecede artmis baseline kemiluminesans aktivitesi gosterdigini belirtmislerdir.
Nétrofillerdeki baseline kemiluminesans aktivite artist birgok faktére bagl
olabilir. Bunlar arasinda timor  antijenlerine baglt olarak ortaya ¢ikan
immunolojik reaksiyonlar ve / veya tiimorden tretilen faktdrlerin stimiilatuar
etkileri sayilabilir. Invitro insolub] dolasan immiin komplekslerin nétrofillerde
kemiluminesans aktivitesini maksimum diizeyde stimiile ettigini Starkebaum ve
arkadaslari  gostermislerdis (70)  Bazi arastrmacilar da nétrofillerdeki
kemiluminesans yanrtimn dolagimda bulunan solub] immun komplekslerin dozuna
bagli olarak inhibe edilebilecegini belirtmektedirler (71)

Bizim galigmamizda; saglikli kisilerden olusturulan kontrol grubu ile
radyoterapi uygulamasinin éncesinde akeiger kanserli hastalarm notrofi] NADPH
oksidaz aktivite diizeyleri arasinda anlamh big fark bulunamad: (p>0.05)

Bu sonuglara gore; saglikly kisiler ile radyoterapi 6ncesi kanserl; hastalarda
notrofil NADPH oksidaz aktivite duzeyleri arasinda bir fark olmamasi; dolasimda
bulunan immun komplekslerin dozunun (Starbekum (70) ve Chasseing (71)
calismalarinda  belirtiklerinin aksine)  fazlaca degisim  olmamasindan
kaynaklanabilir.  Fakat bizim ¢ahymamizda bu komplekslerin  miktan
lctilmemistir Bundan dolayr akciger kanserli olgulanimrzdaki NADPH oksidaz

aktivitesinin kontrol grubundan farkli olmama nedeninj dolasimdaki immun




komplekslere bagl olarak agiklamak agisindan bu ¢alismanin yeterli olmadigin
distinmekteyiz

Tumériin - bulundugu bslgedeki komsu dokularin radyoterapiye olan
toleransi tiimér tedavisini dogrudan etkilemektedir Antioksidan ve oksidan
durum radyoterapiye kars: olan toleransi gosteren Snemli faktorler arasmdadir
(72).  Radyoterapi uygulanmasina bagli olarak oksidan metabolitlerin arttifin,
antioksidan enzim miktarlarinin azaldigini  belirten ¢ok sayida calisma
bulunmaktadir  Sabitha ve atkadaslar; Evre III oral kanserli hastalarda
radyoterapi oncesi ve tedavinin 6 haftasinda radyoterapinin neden oldugu
degisiklikleri goéstermek amaci ile G6PD, SOD, katalaz, glutatyon peroksidaz,
glutatyon rediiktaz diizeylerini Olgmiislerdir MDA sevivelerinde radyoterapi
uygulamasi ile birlikte yiikselme izlenirken antioksidan enzimlerde azalma tespit
etmisler (73) Gajtan S. ve arkadaslar1; 6-12 haftalik ratlarda S Gy’lik total viicud
irradiasyonu sonucu  graniilosit fonksiyonlarini arastirmislardir. Bunun i¢in
periferal kan ve kemik iligi hiicre kiiltiirlerinde stiperoksit anyon miktarim
dlemiislerdir. Invivo ve invitro ortamlarda stiperoksit anyon miktarimin arttiging
bularak radyoterapinin graniilosit fonksiyonunu arttirdigin belirtmiglerdir (74).

Iyer R ve arkadaglar; radyasyonun hiicre dis1 ve iginde ki ROS miktarina
olan etkilerini aragtirnuslardir Hiicre i¢l HrOp miktanni saptamak i¢in membran
gecebilen 277" dikloroflorosein diasetat, (OH) anyonlant icinde hidroetidin
kullanulmustir 0,4-19 ¢Gy alfa partikiilleri ile irradiye edildikten sonra hiicre i¢i
siiperoksit anyonlarinda anlamly bir artiy olurken, M0, diizeyide bu artisa eslik
etmigtir Hijere i¢i ROS yanitinin nedenini aragtirmak amaci ile NADPH oksidaz
inhibit6rii olan difenilidonyum ortama ilave edildiginde ROS yamti hizh bir
sekilde inhibe olmustur. Ancak mitokondiyal oksidasyon blokaj1 i¢in kullanilan
sodyumazid ROS yamrtini etkilememistir. Bu nedenle alfa partikiillerinin neden
oldugu hiicre i¢i ROS diizeyinin artist NADPH oksidaz aktivitesinin artmasina
bagli oldugu diisiintilmiistiir (75). |

Bizim c;ahsma.lmzda?ladyoterapi uygulanmasi ile birlikte hem radyoterapi
dozunun ortasinda, hem de radyoterapi tedavisinin sonunda notrofillerde NADPH

oksidaz aktivitesinin tadyoterapi dncesine gore anlamli olarak arttifim tespit ettik




(p<0.001). Radyoterapi dozunun ortas: ile sonundaki NADPH oksidaz aktivite
diizeyleri arasinda anlamh bir fark bulunmadi (p>0.05).

Bu sonuglara gore; radyoterapinin nétrofillerde oksidatif patlamay1
NADPH oksidaz enzimini aktive ederek arttirdigin disiinmekteyiz Iyer ve
arkadaglanimin (75) galismas1 da bu diisiincemizi desteklemektedit Radyoterapi
uygulamasma bagh olarak nétrofillerde NADPH oksidaz aktivitesinin arttigim
gostermis olmasina ragmen bu ¢alismamiz NADPH oksidaz aktivasyonunun
radyoterapinin O, molekiilini O, ye déniisimiint direkt olarak mi? yada
NADPH oksidaz aktivasyonuna neden oldugu bilinen bir takim immun
kompleksler, kemokinler ve I5kotirenler gibi  maddelerin  dolasimdaki
konsantrasyonlarimi  arttrmak  suretiyle indirekt olarak mi? etkiledigini
gésterememektedir

Radyoterapi dozunun ortasi ile sonundaki NADPH oksidaz aktivite
diizeyleri arasinda anlamli bir fark bulunmamasi, radyoterapiye bagh olarak
meydana gelen notiofil aktivasyonunun erken dénemde olustugunu ve bu etkinin
radyoterapi sonuna kadar devam ettigini diisiindiirmektedir. Bu diiglincemizi
Loiimore ve arkadaglan tarafindan yapilan c¢alisma desteklemektedir Bu
¢aliymada makrofajlarin radyasyon dncesi ve radyasyon uygulamasindan 24 saat
sonraki yapilan elektron mikroskopisi ile incelendiginde hiicte membran
hasarnin, lizozom sayismin ve bityilkliginiin arttign bunlara ek olarak da
makiofaj aktivasyonunun neden oldugu klasik ultrastruktiirel degisikliklerin
izlendigi belirtilmektedit. Bu hiicrelerin lizozomal komponentlerinin cogunun
fagosite edilen materyallerin yrkildiint gésteren sekonder ve tersiyer lizozomlar
oldugu gérilmiistir. Dokulardaki nétrofil infiltrasyonunun artimis fagositik hiicre
aktivitesinin belirtegleri olan artmis lizozomal ve oksidadif patlama aktivitesinin
tizerine dayandirilmaktadir (6),

Apoptozis hiicre igindeki genetik progrann tetiklenmesi sonucunda ortaya
¢ikan aktif bir 6liim olayidir Apoptozisin gelisiminde kanser ilaglar, radyasyon,
Fas veya INFR-] Ieseptd?lerinin aktivasyonu, sitotoksik T lenfositler ve oksidadif

stressin neden oldugu belirtilmektedir.




Feng 7 ve arkadaslari neuroblastoma hiicrelerinde yapmis olduklarn
¢alismada oksidatif stressin apoptozisi inditkledigini géstermislerdir. Ozelliklede
bunun artan NO tizerinden gelistigini belirtmektedirler (76)

Reaktif oksijen radikalleri (oksidatif stress) hem mitakondri hem plazma
membrani hem de genom Uzerinde olusturabilecegi hasarlara bagli olarak
apoptozisi baslatabilir. Bonnefory M ve arkadaslan oksidatif stress sonucu olusan
serbest oksijen radikallerinin (siiperoksit anyonu, hidroksil radikalleri, hidrojen
peroksit, peroksinitrit anyonlar1 vs) hedef hiicrelerde 6zellikle hiicre membram ve
DNA tizerinde etkiler (DNA’da internukleozomal bolgelerden 180-200 baz ciftlik
kinlmalar gibi) géstererek apoptozise neden oldugunu belirtmekteditler (77)

Reaktif oksijen radikalleri mitakondri i¢c membraninda bulunan elektron
transport zincirinin bir proteini olan sitokrom ¢’nin sitoplazmaya salinimina neden
olmaktadir. Sitokrom c’nin mitakondri den sitoplazmaya saliverilmesi apoptozis
yoluna girmis bir hiicrede irreversibl bir déneme girildigini isaret eder. Sitokrom
¢, mekanizmas: heniiz tam olarak aydinlatilamamrs bir sekilde mitakondriden
apoptozis-inditkleyici faktér (“AIF, apoptosis-inducing factor”) ile birlikte
sitoplazmaya salimr Apoptozis gelisimi gekil 2 3°te gosterildigi gibi kaspazlar
araciligy ile gelisir (78).

Radyasyona maruz kalan hematopoetik stroma hiicrelerinin mutajenik
reaktif oksijen radikalleri, bircok degisik adezyon molekiilleri ve biiviime
faktorleri salgiladiklan Girald S A (24) tarafindan belirtilmektedir

Faris M ve arkadaglarinin yaptiklar: ¢alismada; radyasyon uygulanarak T
lenfositlerindeki ~ apoptozis  gelisimi  mekanizmalarim incelemiglerdir
Radyasyonun; JNK kinaz ekspresyonuna neden olan Fas ligand aktivasyonu
yaptigini ve apoptozis gelistigini gézlemlemislerdir (79).

Lorimore ve arkadaglar yaptiklari calismada uygulanan radyasyon dozuna
bagli olarak meydana gelen makiofaj aktivasyonunun P33 exprese edilmeyen
farelerde gergeklesmedigini  goézlemlemisierdir Bu nedenle de makrofaj
aktivasyon mekanizmamrﬁ radyasyon sonucu olusmus apoptotik hiicrelerin
saptanmasi ve fagositozu ile ilgili oldugunu belirtmekteditler Radyasyona maruz
kalmayan hematopoetik dokularin elektron mikroskobik ¢alismalan makrofajlarin

bimodel bir dagihmi oldugunu géstermistir. Bu makrofajlarin bircok sekonder




lizozomu oldugu ancak minimal membran bozulmas: gosterdigi saptanmigtir. Bu
hiicreler apoptotik hiicre fagositozunu gostermekiedirler.  Aslinda apoptotik
hiicrelerin  fagositozu normal hematopoezin §zelligidir (80) Invivo ortamda
normalde stiregelen apoptozis gok belirgin degildir. Radyasyon uygulanmasindan
24 saat sonra makrofajlar ¢ok sayida biyiik sekonder lizozomlarin bulundugu ve
membran hasan gésterirler Bu bulgulay artmis doku fagositoz aktivitesini ve
hematopoetik sistem icerisindeki tiim makrofajlarin radyasyonun neden oldugu
apoptotik  hiicrelerin  tanimlanmasinda  ve fagositozunda  rol oynadigim
gOstermektediz

Bizim ¢aligmamizda radyoterapi uygulamasi sonunda 15 hastamn 7’sinde
apoptozis saptandt Apoptozis pozitif giup ile negatif grubun radyoterapi éncesi
NADPH oksidaz aktiviteleri arasinda bir fark bulunamadi (p>0.05). Radyoterapi
dozunun ortas1 ve sonunda apoptozis pozitif olan grubun NADPH oksidaz
aktivitesinin, apoptozis negatif olan gruba gore anlaml olarak yiksek oldugu
tespit edildi (p<0 001) Apoptozis pozitif olan grubun tedavi ortas: ve sonundaki
NADPH oksidaz aktiviteleri arasinda ise anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05).

Bu sonuglara gtre radyoterapi uygulamasina bagl olarak meydana gelen
apoptozisin Lorimore ve aikadaslarinda (6) belirttikleri gibt nétrofil ve
makrofajlarmn  birikimine neden olduguy, artmis olan apoptotik hiicrelerin
fagositozunu saglamak iginde nétrofillerde oksidatif patlamanin arttig diistiniildii
Bu nedente 1adyoterapinin apoptozisi mdiikledigini; Necas ve arkadaslarmin
belirttigi gibi normal bit hematopoez geligiminin bir siireci olan apoptozisin
makiofaj aktivasyonuna neden oldugu diistintildii

Hastalarin sadece 7 sinde apoptozis gelisiminin nedeninin radyasyona
bagh olarak olusan oksidan metabolitlerin miktarlarina (76 ve 77 nolu
caligmalarda oksidan metabolitlerin apoptozis  gelisimine neden oldugu
belirtilmisti) veya apoptozis gelisiminde énemli olan P33 geninin mutasyon
farklihklatina bagh olabilecegi diisiintildii

Apoptozis neg;fif' olan grupta da radyoterapiye bagli olarak NADPH
oksidaz aktivitelerinin radyoterapi Sncesine gére anlaml olarak arttigi tespit

edilmigti. Fakat apoptozis gelisen grubdaki NADPH oksidaz aktivitesinin daha




yiikksek olmasinin gelisen apoptozis nedeniyle apoptotik hiicreleri fagosite etmek
amactyla olugan makrofaj aktivasyonu ile iligkili olabilecegi diistiniildit

Iyonize radyasyon uygulamast hematopoetik sistem tizerinde baskilayic:
etkiye sahiptit. Kemik iliginin baskilanmas radyasyon uygulamasinin en 6nemli
akut  toksik etkisidir. Bundan dolayr  klinikte terapotik radyoterapi
uygulamalarinda  kemik iligi rezervi tnem tagimaktadir. Bir ¢ok deney
hayvanlarinda yapilan ¢aligmalarda total viicut 1adyoterapi uygulamasinin I6kosit,
ve trombosit degerlerinde belirgin azalmaya neden oldugu bulunmustur
Radyoterapinin bu etkileri; uygulanan doza, tedavi edilen vere , tedavi uygulanan
alanin yiiz Slgiimi, tedavi dncesi kan degerlerine, kanserin evresine ve alinan
diger ek tedavilere baglidir Radyoterapt uygulanmas: sonrasinda lékosit sayisinda
zelliklede lenfosit sayisinda azalmanin oldugu belirtilmektedir. Bazi ¢alismalar
parsiyel viicut 1smlamasinin hematopoetik sistem ve periferal kan sayimlari
lizerine etkisinin oldugunu gostermesine ragmen radyoterapi alan bir hastanin
hangi siklikla kan sayimlarinim yapilmasi gerektifi tam olarak netlesmemistir (35)

Bizim calismamizda radyoterapi uygulanmasina bagh olarak hem tedavi
ortasinda, hem de tedavi sonunda tedavi Gncesine gére lokosit ve nétrofil
sayilarinda anlamli bir azalma gozlendi (p<0 001). Radyoterapi dozunun ortasi ve
sonunda [6kosit ve notrofil sayilari arasinda anlamli bir fark tespit edilmedi
(p>0.05).

Bu bulgulara gore; radyoterapinin 16kosit ve nétrofil sayist izerine olan
etkilerinin erken dénemde olustugunu literatiirdeki bilgilerle orantili bir sekilde
dogrulamaktadir. Tedavi ortas: ve sonunda lokosit sayilat tedavi éncesine gére
azalmis olmasma ragmen hastalardaki lskosit ve ndtrofil sayilar: febril nétropeni
dizeyin de degildi. Ayrica tedavi ortasi ve sonundaki 16kosit ve ndtrofil sayilar
atasinda anlamli bir fark olmamasi; radyoterapiye bagli gelisen sayidaki
azalmalarin erken dénemde meydana geldigini ve siirekli bir azalma yGniinde
olmadigint diigindiirdti. Bu neden ile klinik uygulamalarda haftalik hatta bazen
gunlik olarak yapilan talri‘;Ee kan saymmlarmn  gerekli olmayabilecegini
diistinmekteyiz Zachariah ve arkadaslarn calismalarinda  belirttikleri  gibi
radyoterapinin ilk haftasinda yapilan kan sayiminda 16kosit degeri diisiik, anemi,

metastaz ve aynt zamanda kemoterapi alan hastalarin tam kan sayimi sik kontrol

I




edilmelidir (2) Bunun disindaki diger hastalarda klinik semptomlanin varlima
gore kan sayimi sikhigimin kisiye zel planlanabilecegini dlstinmekteyiz

Akciger kanseri nedeniyle radyoterapi uygulanan hastalarda yapilan bu
¢alismamiz radyoterapiye bagli olarak erken dénemde nétrofillerin hem sayl hem
de aktivasyon acisindan etkilendigi gostermektedir. Nétrofiller sayica azalmig
olmasina ragmen, radyoterapi uygulanmasina bagh olarak NADPH oksidaz
enziminin aktivasyonunda artma meydana  gelmigti Radyoterapi uygulamas:
sonunda hastalarin 7’sinde apoptozis tespit edildi. Apoptozis gelisen hastalarda
NADPH oksidaz aktivasyon duzeylerinin gelismeyenlere gote hem radyoterapinin
ortast hemde sonunda daha yiiksek olmasi; apoptozisin radyoterapiye bagl olarak
gelisen nétrofillerdeki  oksidatif patlama tizerine olan etkilerini artirdigim
distindiirdii.

Yaptigimiz bu calismanin radyoterapinin nétrofillerde oksidatif patlama
izerine uyarici etkisinin oldupunu belirten ¢aligmalara destek olacagini, ayrica
artan bu oksidatif patlama sonucu olusan hiicre i¢i reaktif oksijen radikallerinin
dokulardaki etkilerini arastirmak i¢in yapilacak daha genig kapsamh calismalar

ag¢isindan yaratl olacagim dustinmekteyiz.




OZET

Bu calismamizda; Akeiger kanserli hastalarda radyoterapi uygulanmasinn
notrofillerde oksidatif patlama tizerine etkilerin; inceledik

Akeiger kanseri tams jle radyoterapi uygulanmasina karar vetilen 17
hastanin radyoterapi dncesi, planlanan radyoterapi dozunun ortasinda ve sonunda
notrofil NADPH oksidaz aktivitesi florometrik yontemle 6lgilldii Hastalardan
tadyoterapi oncesi, planlanan radyoterapi dozunun ortasinda ve sonunda 18kosit
ve notrofil sayilan oleuldii Radyoterapi uygulanmas; sonunda apoptozis gelisimi
agaroz jel elektroforez yontemy jle arastirildy

Lékosit ve nétrofil sayilarimin tedavi ortass ve sonunda daha diisiik oldugu
bulundy (p<0,001) Noétrofillerde NADPH oksidaz aktivitesinin diizeylerinde
kontrol grubu jle radyoterapi dncesi arasinda fark bulunamad; Radyoterapi
uygulanmasina baglt olarak tedavinin hem ortasmda hem de sonunda NADPL]
oksidaz aktivitesinde tadyoterapi dncesine gore anlamli bir artma tespit edildi
(p<0,001), Radyoterapi uygulanan 7 hastada apoptozis tespit edildi. Apoptozis
pozitif olan hastalarda nétrofilerde oksidatif patlamamn apopiozis negatif olgulara
gore hem tadyoterapinin ortas hem de sonunda daha yikksek oldugu bulundu
(p<0,001).

Calismamizda radyoterapinin Iskosit ve notrofil sayilarinimn azalmastna

neden olur iken; nétrofilles uzerinde oksidan pailamanin artigina yol actign tespit

edildi  Apoptozisin tadyoterapi uygulanmasina bagli olarak olusan oksidatif

patlamayr kuvvetlendirici etkisi bulundugu tespit edildi

Anahtar Kelimeler: Akciger kanseri, Radyoterapi, Noétiofil, NADPH oksidaz,
Apoptozis, |
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