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GIRIS VE AMAC

Akciger yapisinda yaklagik kirktan fazla hiicrenin yer aldigi, yarisindan fazlasinin
rOlatif olarak radyorezistan oldugu kompleks bir organdir. Rejenerasyon kapasitesinin azligi
nedeniyle akciger yiliksek dozlarda 1511 tolere edemez. Bu nedenle akcigerin
radyosensitivitesi torakal yerlesimli tiimorlerin radyoterapi ile tedavisinde doz kisitlayic
0gedir. Akcigerde 1sinlamaya bagli olusan hasar; verilen radyasyonun dozu, 1sinlanan akciger
volliimii, fraksiyonasyon semasi, eszamanli kemoterapi uygulanmasi gibi tedaviye bagl
faktorler (1), onceden var olan akciger hastaligi, kotii pulmoner fonksiyonlar, sigara kullanimi
gibi hastaya bagli faktorler (2), deoksiriboniikleik asit (DNA) tamir mekanizmalarinda
bozukluk, biliylime faktorii genlerinde bozukluk, bilinmeyen genetik yatkinlik (3) gibi
biyolojik faktorlere baghdir.

“Radyasyon pndmopatisi” terimi akcigere uygulanan radyoterapi sonrasi tetiklenen ve
birbirinden ayr1 olmakla beraber, birbirine sikica bagli iki kavrami kapar. Akut pnémoni fazi
1sinlamadan sonraki 12 haftada goriiliir. Histolojik olarak alveoler hiicre deplesyonu ve
intersitisyel aralikta inflamatuvar hiicre birikimini igeren erken iltihabi reaksiyondur.
Bulgularin sayis1 ve siddeti, biiylik akciger voliimlerinin 1sinlanmasiyla 6zellikle, yiiksek
dozlar (>50 Gy) kullanildiginda veya 1sinlama kemoterapi ile kombine edildiginde artar.
Baslangicta subfebil ates, hafif 6ksiiriik veya hafif dispne vardir. Kortikosteroid ve antibiyotik
tedavisine cevap verir. Digeri, fibroblast proliferasyonu, kollajen birikimi ve normal akciger
yapisinin destriiksiyonu ile karakterize ge¢ radyasyon fibrozisi fazidir (4). Akcigerin fibrozise
ugrayan parankim miktaria bagl olarak bulgular degisik derecelerde egzersiz dispnesinden,

gee evrelerde ortopne, siyanoz, solunum yetmezligi ve kor pulmonaleye kadar uzanir.



Kanserin radyasyon ile tedavisinde terapotik kazanci arttirmanin bir yolu, antitiimoral
etkinligi degistirmeksizin normal dokular1 radyasyon hasarindan koruyan hiicre koruyucu
ajanlarin kullanilmasidir. Literatiirde radyasyona bagli akciger toksisitesinin dnlenmesinde
amifostin (5, 6, 7), pentoksifilin, alfa-tokoferol (8, 9), vitamin A (10), fullerenol (11), karnitin
esterleri (12), karnozin (13) angelica sinensis (14) gingko biloba (15), ve melatonin (16) gibi
pek cok ajan kullanilmistir.

Dimetil siilfoksid (DMSO), radyoterapi sonrasi olusan doku hasarindan sorumlu
hidroksil ve oksijen serbest radikallerini “¢copcii Ozelligi” ile baglayarak ortamdan
uzaklagtiran, boylece radyoprotektif 6zellik gosteren sistemik toksisitesi diigiik bir ajandir.
Radyoprotektif 6zelligi 1960’1 yi1llarda Ashwood-Smith tarafindan detayli olarak ¢alisilmistir
(17). Akciger fibroblast hiicre kiiltiirlerinde radyoprotektif etkisi literatiirde degisik yazarlarca
bildirilmistir (18, 19, 20). Dimetil siilfoksit radyoprotektif etkisini ayni zamanda
programlanmig hiicre Olimii apoptozu Onleyerekten gosterir (21-23). Doku kesitlerinde
apoptotik hiicrelerdeki DNA sarmal kiriklarinin in situ saptanmasinda en duyarli ve hizli
metod terminal dUTP yapiskan u¢ isaretleme yontemidir (TUNEL) (23).

Akcigerin fonksiyonel en kiigiik {initesi alveolokapiller kompleksdir ve burasi

radyoterapinin etkilerine ozellikle hassastir (24). *™

Teknesyum- Dietilen triamin penta
asetikasit (**"Tc-DTPA) inhalasyon sintigrafisi ile radyasyona bagl alveolokapiller membran
permeabilitesinde erken donemde meydana gelen hasar ortaya konulabilir. Bu yontem basit,
kolay tekrarlanabilir, hassasiyeti yliksek bir metottur (25, 26).

Bu calismada; akcigerde radyasyona bagli gelisen hasarin erken doneminde dimetil
siilfoksitin  koruyucu etkisinin sintigrafik ve histopatolojik yontemlerle gosterilmesi

amagclanmustir.



GENEL BILGILER

Toraksda yerlesmis malign tiimorlerin pek ¢ogu rutin olarak radyoterapi ile tedavi
edilir. Akciger, hastalarin %5-20’sinde radyoterapiye bagli akut hasarin ortaya ciktigi,
olduk¢a radyosensitif, hayati bir organdir (27). Komsu saglikli organlarda meydana
gelebilecek radyasyon hasari riskini azaltmak klinik radyoterapide 6énemli konularin baginda

gelir.

AKCIGERLERIN ANATOMISI

Akcigerler visseral plevra i¢inde yukarida boyun kokii ve birinci kosta seviyesinden,
asagida diafragmaya kadar uzanirlar. Medialde bronkuslar, pulmoner arterler, venler ve noral
yapilar pulmoner ligamentin katlar1 arasindan akcigerleri beslerler. (27).

Akcigerler sagda ii¢ loba, solda iki loba ayrilir. Her lob kendi i¢inde segmentlere
ayrilir. Sag akciger iist lobu apikal segment, posterior segment ve anterior segment; orta lobu
lateral ve medial segment, alt lobu superior (apikal) segment, medial segment, anterior
segment, lateral segment ve posterior segmentlerden olusur. Sol akciger {ist lobu
apikoposterior segment ve anterior segment, lingulasi siiperior ve inferior segmentlerden; alt
lobu ise siliperior segment, anterior segment, lateral segment ve posterior segmentten meydana
gelmistir.

Her segmentte degisik sayida lobiil bulunur. Lobiil en kii¢iik anatomik birimdir.
Insanlarda her 5-10 asiniis bir lobiilii olusturur. Bagimsiz bir bronsiyole ve arteriyole sahip
olan her lobiiliin ortalama capt 1 cm’dir. Lobiile giren bronsiyol dallara ayrilarak ilerler.
Bronsiyoller yaklagtk 1 mm c¢apinda, en iyi kikirdaksiz iletken hava yollar1 olarak

tanimlanirlar. Terminal bronsiyoller, iletici hava yollarmin son bolimiinii olustururlar.



Bunlardan sonra gelen hava yollari, havayr hem ilettikleri hem de duvarlarinda yer alan
alveoller yardimi ile gaz aligverisine katildiklar1 i¢in “solunumsal hava yollar1” adin1 alirlar.
Akciger parankimi icin en sik kullanilan temel {inite “asiniis”tiir. Asiniis bir terminal
bronsgiyoliin distalinde kalan akciger parankim bdoliimiidiir. Her bir asiniis yaklagik 7 mm
capindadir (28).

Asiniiste respiratuvar bronsioller, alveol kanallar1 ve alveol keseleri bulunur. Her bir
terminal bronsiyol, respiratuvar bronsiyollere ayrilir. Respiratuvar bronsiyoller asimetrik
catallanma tarzinda birbirini izleyen {i¢ dallanma yaparlar. Bunlar respiratuvar bronsiyol I, II
ve III olarak adlandirilir. Sonuncu respiratuvar bronsiyol, 2-9 alveol kanalina ayrilir (28).
(Sekil 1).

Alveoller, alveol keseleri disinda respiratuvar bronsiyollerin, alveol kanallarmin ve
atriyumlarin duvarlarinda da bulunurlar. Terminal bronsiyol duvarinda alveol yapilar
goriilmez.

Birbirine komsu alveoller arasinda septumlarin liimene bakan serbest uclarinda az
sayida yass1 brong epitel hiicresi yer alir. Respiratuvar bronsiyol ve alveol kanallarinin 6rten
epitelin altinda, diiz kas liflerinden olusan kas tabakasi bu hava yollarini ¢cepecevre sarar. Ag
seklindeki bu yapi, alveol agizlarinda sfinkter halini alir. Alveol kanallari, duvarlarinda diiz
kas yapisi bulunan en periferik hava yollaridir. Bu kanallarin duvarlar: spiral seklinde kollajen
ve elastik bantlardan zengin yapidadir. Bu yap1 6zelligi nedeniyle alveol kanallarinin boyu

inspiryumda uzarken, ekspiryumda kanallar kapanma egilimi gosteririler (28).
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Sekil 1. Brons agacinin sematik goriiniimii



Akciger Parankimi

Parankim akcigerde gaz alis verisinin uygulandigi kisimdir. Kapillerlerden gazin ilk
kana gectigi kisim alveollerdir. Birbirine komsu alveollere ait epitel tabakalar arasinda kalan
boliime “alveoller arast septum” denilir. Elektron mikroskobu ¢alismalarinda alveol epitelinde
iki tip hiicre saptanmustir. Tip-I alveol hiicreleri alveol yiizeyinin yaklasik %95’ini kaplayan
ortiicii epitel hiicreleridir. Tip-II alveol hiicreleri sekretuvar yetenekte hiicreler olup,
fosfolipidden zengin graniiller igerirler. Akciger alveol yapisin1 olusturan hiicreler ve

pulmoner kapillerin sematik goriiniimii Sekil 2’de sunulnustur (28).

Sinfaktanh s1vi
Tip I awveol
hiicresi

Tip I alveol
hiicresi

Makrofaj

Likosit

Eritrosit

Kapiller

Sekil 2. Akciger alveolii ve pulmoner kapillerin sematik goriiniimii (28)

Birbirine komsu alveol epitel oOrtiilerine ait bazal membranlar arasinda kalan
potansiyel araliga * alveoller aras1 intersitisyum” adi verilir. Intersitisyel aralikta kapiller ag
disinda elastik ve kollajen lifler, perisitler, fibroblastlar, monositler, makrofajlar ve bazen de
lenfositler bulunur. Elektron mikroskopik incelemelerde alveolokapiller membranin alveol

duvari, kapiller duvar ve intersitisyum olarak 3 kisma ayrildig1 gosterilmistir:

1-Alveol duvari: %93-96’s1 Tip—I pnomositler veya membrandz pndmositler ile
ortiiliidiir. Tip -1 hiicreler tiim alveolar hiicrelerin % 8’ini teskil eder. Rejenerasyon kapasitesi
olmayan 6zellesmis hiicrelerdir. Komsu hiicrelere siki baglar ile tutunurlar. Bu siki bariyer
iyonlarin ve suyun hareketini sinirlar. Saglam bir epitelyal bariyer intraalveoler d¢demin
rezoliisyonu i¢in gereklidir. Bu sivinin ortamdan uzaklastirilmasinda siki epitelyal bariyer

boyunca olan aktif sodyum transportu rol oynar (27). Hasarlanmaya karsi rejenere olmayan



Tip-I pnoémositlerin yeri, Tip-II pnoémositlerin proliferasyonu ile doldurulur. Tip-II
pnomositler (graniiler pnomositler) alveoler yiizeyin %7’sini kaplarlar. Tiim alveoler
hiicrelerin  %16’sin1  olustururlar. Alveol duvarlarimin kdoselerini  kaplarlar ve serbest
yiizlerinde kiiciik mikrovilluslar tagirlar. Tip II hiicrelerin fagositik 6zellikleri de vardir.
Yapilarindaki osmiyofilik lameller cisimcikler siirfaktan yapimindan sorumludur. Siirfaktan
ayrica Clara hiicreleri tarafindan da tiretilir.

Alveol duvarmin diger bileseni olan bazal membran ise alveol epitel hiicrelerini distan
kaplayan tabakadir. Alveol fagositleri alveol duvarinda bulunur ve toz, bakteri ve pigmentleri

fagosite etmekle gorevlidir (28).

2- Kapiller duvar: Endotel hiicrelerinden olusan kapiller endotel ve bunu kaplayan

tabaka olan kapiller bazal membrandan yapilmistir.

3- Intersitisyum: alveol ve kapillerlerin dokusal yapilar1 arasinda kalan potansiyel
araliktir. Bu alanda bag dokusu bulunur. Buradaki asir1 su birikimi intersitisyel 6dem, gaz
birikmesi intersitisyel amfizem, fibrozisin artmasi intersitisyel fibrozis olarak tanimlanir.
Alveolokapiller membranin kalinligit normalde 0.6-2.5 mikrondur. Patolojik olaylarda
Ozellikle intersitisyel fibroziste membranin kalinlagmasi ile difiizyon, yani gaz aligverisi

bozulur (30).

Siirfaktan

Alveollerin yiizeyi ince bir sivi tabakasi ile oOrtiiliidiir. Bu sivi tabakasinin ylizeyel
boliimiinde, yiizeyin kii¢iiliip genislemesine gore ylizey gerilimini ayarlayan fosfolipid ve
protein kompleksinden olusan siirfaktan adli maddeler bulunur. Siirfaktan maddeler, alveolde
tip-1I epitel hiicreleri tarafindan salinirlar. Bu maddeler alveol sondiik¢e yilizey gerilimini
azaltarak, kiiciik captaki alveollerin atelektaziye ugramalarini onlerler. Siirfaktanin yiizey
gerilimini disiiriicii etkisinden dipalmitoilfosfotidilkolin adi verilen fosfolipid sorumludur
(30). Siirfaktanlarin ayrica intersitisyumdan alveollere sivi sizmasi gibi durumlarda gerekli
basinct yiikselttikleri, alveollere sivi sizmasi durumunda ise intersitisyuma geri donmesini
kolaylastirdiklar1 saptanmustir.

Stirfaktan sentezi dogum oncesi 26’nc1 haftada baslar. Siirfaktan eksikligindeki
patolojik duruma ‘“hyalen membran hastalif1’” proteinden zengin olan bu membranin
histopatolojik goriintiisii nedeniyle verilmistir. Bundan bagka, hipokside, uzun siire oksijen

tedavisi uygulanan hastalarda, genel anestezi sirasinda, akciger embolisinde, akciger
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O0deminde ve buna neden olan durumlarda da siirfaktan kaybina bagli olarak akciger
patolojileri olusur (28).

Stirfaktan, kapillerlerdeki hidrostatik basinca karsi plazma onkotik basincinin yaninda
yer alir. Alveolokapiller membran boyunca etkili olarak alveoller i¢ine sivi toplanmasini onler
(30). Pulmoner intersitisyel sivi basincinin, herhangi bir nedenle negatif durumdan pozitif
duruma ge¢mesi, pulmoner intersitisyel alanlarin aniden biiyiilk miktarda serbest sivi ile

dolmasina neden olur (31).

Akcigerin Arteriyel Dolasim

Akicigerlerin iki ayr1 kan dolasimi vardir. Birincisi, sag ventrikiildeki karisik venoz
kan1 akciger kapillerlerine tasiyan pulmoner arter akimi, digeri ise sistemik dolagimdan
kaynaklanarak akcigerlerin besleyici damar sistemini olusturan bronsiyal arter dolagimidir.
Akcigerlerdeki bronkopulmoner arteriyel anastomozlar sayesinde, bu dolagimlardan herhangi
birinin yetersizligi durumunda akciger dokularinin kanlanmas: siirebilmektedir.

Arteria pulmonalisler sag ventrikiilden ¢ikip, sag ve sol olarak ikiye ayrildiktan sonra
brong agacimi izleyen dallar vererek akcigerlere dagilir. Alveol duvarinda ise yogun bir
kapiller ag mevcuttur. Akciger venalar1 da kapiller agdan gelisir. Arteria bronsiyalisler
sistemik arteriyel kan tasirlar. Brons ve bronsiyollerin dis tabakalarinda birer arter agi
olusturarak respiratuvar bronsiyollere kadar dagilirlar. Bu diizeyde akciger brons ve

arterlerinin kapillerleri birbiri ile kaynasarak akciger venalaria dokiiliir (28).

Toraks Lenf Sistemi

Akciger lenf damarlari, lokalizasyonuna ve akis yoOnlerine gore yiizeyel ve derin
lenfatikler olarak iki biiyiik gruba ayrilir. Yiizeysel lenf damarlari, sekonder lobiilleri
cevreleyen poligonal bir ag olustururlar Derin lenf damarlari, akciger iginde bronslar, arterler

ve venalar ¢evresi, intersitisyel dokulardaki lenfatik dolagimini saglar (31).

Akcigerin Sinirleri

Akcigerler parasempatik sinirlerini n.vagustan, sempatik sinirlerini 2—4. sempatik
ganglionlardan gelen dallardan alirlar. Afferent vagus lifleri Oksiirlik refleksine, efferent
vagus lifleri bezlerden sekresyon artisi ve vazodilatasyona neden olur. Afferent sempatik
lifler, bronslarin ve viseral plevranin temas duyusunu saglarlar. Efferent sempatikler

bronkodilatasyona neden olur (28).



AKCIGERLERIN SOLUNUM FONKSIYONU

Solunumun amaci, dokulara oksijen saglamak ve karbondioksiti uzaklastirmaktir.
Solunum 4 biiyiik fonksiyonel olaylar dizisi halinde boliimlenebilir:

1. Havanin atmosfer ve akciger alveolleri arasinda ice ve disa akimi, akciger
ventilasyonu

2. Alveoller ve kan arasinda oksijen ve karbondioksitin difiizyonu

3. Gerekli oksijeni hiicrelere tagimak ve olusan karbondioksiti hiicrelerden
uzaklastirmak iizere kanda ve viicut sivilarinda oksijen ve karbondioksit
tasinmasi

4. Solunum regiilasyonu (30)

Alveol icinde oksijen parsiyel basinci 100-105 mmHg’dir. Alveoler karbondioksit
parsiyel basinci 40 mmHg’dir (28). Karbondioksit ve oksijen parsiyel basinglarin iki faktor
belirler. Bunlar: 1) Alveoler ventilasyon hizi, 2) Oksijen ve karbondioksitin solunum
membranlarindan gecis hizidir. Biitiin alveollerde ventilasyon esittir ve alveoler kapiller
boyunca kan akimi her alveol i¢in esit kabul edilir. Oysa pek ¢ok akciger hastaliginda, hatta
normal durumlarda bile akcigerlerin bazi alanlar1 iyi ventile olur fakat kan akim1 yoktur, diger
alanlar1 milkemmel kan akimina iyi ventile olamaz veya ¢ok az olur. Her iki durumda da,
solunum membranlarindan gaz degisimi agir sekilde bozulur; bdylece normal total
ventilasyon ve normal total pulmoner kan akimina ragmen, bu ventilasyon ve kan akimlari
akcigerin ayr1 bolgelerinde yer aldigindan kisi ciddi solunum gii¢liigli i¢inde olabilir. Bu
nedenle alveoler ventilasyon ile alveoler kan akimi arasinda boyle bir dengesizlik bulundugu
zaman solunum gaz degisimini anlamamiza yardim eden kavram “ventilasyon-perfiizyon
oran1” dir (32).

Ventilasyon-perfiizyon oran1t VA/Q seklinde ifade edilir. Bir alveolde VA (alveoler
ventilasyon) normalken, Q (kan akimi) da normalse, o alveolde ventilasyon-perfiizyon orani
da (VA/Q) normaldir. Eger ventilasyon (VA) sifir, fakat hala alveolde perfiizyon (Q) varsa
ventilasyon-perfiizyon orani sifir olur. Ya da diger u¢ durumda oldugu gibi, yeterli
ventilasyon (VA) oluyor, fakat perflizyon (Q) sifir ise oran sonsuzdur. Oranin sifir veya
sonsuz oldugu her iki durumda da ilgili alveollerin solunum membranlarindan gaz

degisiminin olmamasi bu kavramin 6nemini gosterir (32).

RADYASYONUN AKCIiGER UZERINE ETKIiLERI
Radyasyon pnomopatisinin siireci siiphesiz ki radyobiyolojik olaylar icerisinde

lizerinde en fazla calisilan konulardan birisidir. Akcigerde normal yapinin bozulmasina yol
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acan, alveolde ve intersitisyumda aktive olan hiicrelerin olusturdugu hasarlanma ile iiretilen

proinflamatuvar ve profibrotik sitokinler bu karmasik siire¢ten sorumludur (27, 29).

Patofizyoloji

Akut radyasyon pnomonisinin temelinde yiiksek enerjili 1sinlarin, 1ginlanan alandaki
tiimorden veya cevresindeki akciger dokusundan elektronlari eksite etmesiyle baslayan
olaylar zinciri bulunur. Bu elektronlarin ortamla etkilesmesinden meydana gelen sekonder
reaktif oksijen radikalleri ve diger serbest radikaller intraselliiler proteinlerin denaturasyonu,
membranlarin biitlinliigliniin bozulmas1 ve DNA degisiklerine neden olurlar. Radyasyonun
endotelyal hiicre membranlarinin yapitaglarini ve tip II hiicrelerin siirfaktan bulunduran
lameller cisimciklerini de igeren makro molekiillerdeki akut hasari doza bagimli toksisite
olarak karsimiza c¢ikar. Hayvan modellerinde radyoterapi sonrasi ilk hafta i¢cinde kapiller
endoteldeki bozulma gosterilmistir. Ancak, semptomatik pulmoner hasar DNA’daki hasardan
kaynaklanir. Brons epiteli 1s51nlamadan hemen sonraki giinlerde etkilenmeye baslar ¢iinkii bu
hiicrelerin rdlatif olarak yenilenmesi hizlidir. Diger yandan, radyasyon hasarina cevap olarak
hizli prolifere olan tip II hiicreleri, normalde prolifere olmayan tip I hiicrelerinin yerine geger.
Isinlamadan sonraki ilk 2-3 ay iginde goriilen bu degisiklikler radyasyon pnomonisinin akut
eksudasyon fazini olusturur. Spesifik olmayan patolojik degisiklikler, endotelyal hiicrelerin
sismesi, mikro trombiislere bagli olarak degisik derecelerde kapiller okliizyonlari, intersitisyel
veya alveoler bosluklarda fibrinden zengin (dejenere olmus tip I hiicreleri ve akut
inflamatuvar hiicreleri iceren) eksudadir. Bunlara hyalin membrandz degisiklikler ve
siirfaktan dilizeyinde azalma eslik eder. Endotel hasar1 aylarca devam edebilir ve
ventilasyon/perfiizyon oraninda bozulmaya yol agar (29).

Radyasyon pnomonisinin akut fazinda inflamatuvar hiicreler sonugta fibrozis ile
karakterize cevaba yol agan sitokin kaskadini baslatirlar. Sitokinlerden transforme edici
bliylime faktorii-beta (TGF-f), 6zellikle makrofajlara, tip II alveoler hiicrelere ve kollajen
ireten fibroblastlara sinyal gonderen mediyatorlerin salinisini uyararak fibrozise progresyonu
saglar (33). Interlokin-1 makrofajlardan salinir, akut faz reaksiyonlarim baslatir ve ates
gelisiminden sorumludur. Interlokin-6 aktive makrofajlardan, T helper lenfositlerden,
fibroblastlardan ve tip II pnomositlerden salinir. Radyasyon pndmonisinin erken fazinda
yiikselen sitokinlerdendir ve kiigiik hiicreli dist akciger kanserli hastalarda yapilan
calismalarda radyoterapi dncesi ve sonrasi yliksek degerleri radyasyon pnomonisi gelistirme
riski ile yakindan iligkili bulunmustur. Trombosit-kdkenli biiyiime faktorii (PDGF) ve

fibronektin fibroblastlar iizerinde etkili kemotaktik maddeledir. Tiimor nekroz faktorii-alfa, tip
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IT pnémositlerden salinan yiiksek molekiiler agirlikli antijen KL-6 radyasyon pnémonisinde
yer alan sitokinlerdendir (34). Radyasyon pndmonisinin ge¢ fazi isinlamadan sonraki 6-12
aylik donemi kapsar. Histopatolojik bulgular septal fibrozis, kapiller kaybi, alveolerde
obliterasyon ile karakterizedir. Matriks metalloproteinazlar, Fas/CD95 bu donemde etkin

sitokinlerden bazilaridir (29). Isinlama sonrasi erken ve ge¢ donemde akcigerde meydana

gelen histopatolojik degisiklikler Tablo 1°’de sunulmustur.

Tablo 1. Isinlama sonrasi akcigerde meydana gelen akut ve ge¢ degisiklikler (35)

Yer Erken ve Orta Donem Orta Donem Ge¢ Donem
(0-2 ay) (2-9 ay) (9ay ve iistii)
2 saat: Permeabilite artimina Kanillerlerin pek
neden olan endotel Fibrin, kollajen ve P pex
desisiklikleri trombositlere bagl cogu kaybedilmistir.
gisiklikleri rombositlere bagl Yeni kailler
Kapillerler 2 giin: Endotelin bazal genis obstriiksiyon. re'enerars) onu
P membrandan ayrilmasi. Kapiller b ; lam t}llr
Hiicrelerin dejenerasyonu ile | permeabilitede Pef‘mealiilit.e
kapiller liimeninde tikanmalar | azalma. azalmisti
meydana gelir. 3
A;l; le[:)ller I]l)c?; r;elratlf degisiklikler veya Hiicrelerin sayisinda | Hiicrelerin sayisinda
Hiicreler | Sayilarinda azalma daha da azalma belirgin azalma
Tip II Normal veya erken dejencratif Hiicrelerin sayisinda | Hiicrelerin sayisinda
Alveoler degisiklikler daha belirgin ;/retr?l(;yutlarlnda Xiﬁ;ﬁtﬁéﬁfa
Hiicreler | hale gelir. - ?
Anormal goriiniim
Bazal . oy Katlanmus, Katlanmus,
Membran Sigmis, diizensizlik baslamis kalinlasmis kalinlasmis
Mononiikleer, mast | Inflamatuvar
intersitisvel Inflamatuvar hiicrelerin ve inflamatuvar hiicrelerin sayisinda
Arallky sayisinda artig, gevsek bag hiicre infiltrasyonu azalma
dokusunda artis Bag dokusunda Kollajen miktarinda
artma artis
Hemorajik Alveoler aralik iyice
Alveoler Fibrin ve hiicre debrisleri ile Alveoler aralik kiiclilmiis veya yok
Arahk dolmus. . kiigiilmeye baslar olmustur .
Alveoler makrofajlarin ' Yapi 6nemli 6l¢iide
sayisinda artig bozulmustur
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Radyasyon pnomonisi gelisimini etkileyen faktorler

Akcigerlere radyasyon hasarinin insidansi ve siddeti bu nedenlerle oncelikle 1sinlanan
akciger voliimiine, total doza, fraksiyon semasina ve uygulanan radyasyonun niteligine
baglidir. Genel olarak, 1sinlanan akciger voliimii arttik¢a, dokuda olusan hasarin miktar1 da
artar. Akciger parankiminde hasar meydana gelebilmesi i¢in bir esik deger vardir. Parankimin
en az %10’luk bir kism1 1s1nlandiginda radyasyona bagli pulmoner toksisite gelisir (36). Hasar
ayni zamanda akcigere uygulanan radyasyon dozu ile dogru orantilidir. Tek doz tiim akciger
1sinlamasini takiben radyasyon pnomonisi gelisimi i¢in bir esik deger ve dik bir sigmoid doz-
cevap iligkisi vardir (37). Fraksiyone radyoterapi ile 20 Gy’den az dozlarda radyasyon
pnomonisi nadiren olusur, 60 Gy’i asan dozlarda ise bu olasilik artar (36).

Uygulanan total dozun yani sira, uygulanan fraksiyon sayisi ve total dozun uygulanis
stiresi de radyasyon pndmonisinin gelisiminde etkilidir. Fraksiyon sayisi arttik¢a, hasarlayici
etki azalir. Uygulanan doz hizinin da akciger toleransi iizerine etkisi vardir. Doz hizim1 0.5
Gy/dk’dan 0.1 Gy/dk’ya diistirmekle, ayni total doz ile olusabilecek hasar %30—40 azaltilmis
olur (36).

Klinik Ozellikler

Akciger kanseri i¢in yiiksek doz eksternal radyoterapi alan hastalarin %5-20’sinde
klinik radyasyon pndmonisi sendromu gelisir. Radyasyon pndmonisi sendromu gelisimine
neden olan faktorler eszamanli kemoterapi uygulanmasi, daha dncesinde toraksa 1s1n tedavisi
almis olmak ve steroidlerin kesilmesidir. Gengler ile yashlar arasinda radyasyon
pnomonisinin insidans1 de§ismez, ancak yashh kesimde pnomoni daha ciddi seyreder.
Komorbid kronik obstriiktif akciger hastaligi radyasyon pnomonisi riskini arttirmaz (38).

Akut radyasyon pnOmonisinin belirtileri 15in tedavisinin bitiminden 2-3 ay sonra
belirgin hale gelir. Belirti ve bulgular nadiren tedaviyi takip eden ilk ay i¢inde ¢ikabilecegi
gibi, tedavinin tamamlanmasindan 6 ay sonraya kadar da gecikebilir. Erkenden ¢ikan belirti
ve bulgular daha ciddi bir klinik gidisi ve uzamis hastaligi betimler. Temel semptom
dispnedir. Parankimdeki hasarin yayginligi ve yogunluguna gore hafif dispneden, ciddi
solunum yetmezligine degisebilir. Hastalarda Oksiiriik non prodiiktif olabilir veya pembe
renkli balgam birlikteligi goriilebilir (33).

Fizik muayenede pulmoner tutuluma ait bulgular minimaldir. Isin alanina uyan
bolgede bazen yas raller, plevral siirtlinme sesi ve plevral mayi varligina ait dinleme bulgulari
vardir. Medikal tedavi ile hastalarin akut radyasyon pndmonisine ait semptomlar1 tamamen

gerileyebilecegi gibi ¢cogunda progresif fibrozis gelisir. Baz1 hastalarda pnémoni sathasi
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gelismeden, direk fibrozis gelismis olabilir. Bu hastalar pulmoner fibrozis ile klinige
basvururlar. Fibrozise bagl kalic1 degisiklikler 1s1n tedavisinden 6-24 ay sonra meydana gelir
ve iki yilda stabillesir. Fibrozis gelisen hastalar asemptomatik olabildikleri gibi, degisik
derecelerde dispne de gelistirebilirler. Radyasyon pndmonisinin ¢ok nadir baslica
komplikasyonlari kor pulmonale ve solunum yetmezligidir.

Direk grafide erken degisiklikler radyoterapi alanina uyan lokalizasyonda buzlu cam
opasiteleri, parankimde homojen yaygin bir yogunluk artis1 seklinde olabilir. Daha sonra
alveoler infiltrasyonlar ve bazen hava bronkogramlariin da eslik ettigi yogun konsolidasyon
bulgulara eklenir. Fibrozis gelistikce, pndomoni alaninda lineer ¢izgilenmeler, hilusa,
perimediastinal bolgeye veya apikal alanlara yonlenen kontraksiyonlar goriiliir. Radyasyon
pnomonisi ve fibrozisine alt en dnemli karakteristik bulgu, radyolojik degisikliklerin 151n
tedavisi sahasina uyan yerlesimde goriilmesidir.

Toraks tomografisi ve galyum-67 sitrat goriintiilemesi radyolojik degisikliklerin
saptanmasinda direk grafiden daha hassas yontemlerdir (36).

Pulmoner fonksiyon testleri tiim akciger fonksiyonlarinin bir gdstergesi oldugundan,
radyoterapi sonrasi degisiklikleri daha iyi yansitirlar (39). Tedavinin tamamlanmasindan 4-8
hafta sonrasina kadar belirgin bir fizyolojik degisiklik olmaz. Bu donem genellikle klinik
pnomoninin oldugu zamanla Ortiisiir. Daha sonra akciger voliimlerinde ve difiizyon
kapasitesinde azalma, arteriyel hipoksemi gibi bulgular gelisir.

Son bilgiler 1ginlama sonrast akciger volliimiindeki azalmanin, verilen radyasyon
miktar1 ile dogru sekilde tahmin edilebilecegini gostermistir. U¢ ayda verilen her Gy doz
basia %0,9’luk azalma, 18 ayda verilen her Gy doz basina %0,4’liik bir azalma olmaktadir

(36).

Tam

Radyasyon pndmonisi tanis1 bazen 1sinlama sonrasi ortaya ¢ikan belirti ve bulgularin
1s1g1inda, tipik akciger diiz grafisinin de yardimiyla klinik olarak konulur. Eszamanli bir
malignite veya infeksiyon birlikteligi problem teskil ettiginden bunlardan ayrim biyopsi ile
yapilir. Radyasyon pnomonisine ait degisiklikler histopatolojik olarak 6zgiil olmadigindan,
akut evrelere ait elemanlar (alveollerde fibrin eksuda) daha kronik evrelere ait elemanlarin
(alveoler fibrozis, subintimal skleroz) komsulugunda goériilityorsa siiphe edilmek kaydiyla bu
antitenin tanis1 konulabilir (33, 36).

Radyasyon pnomonisinin takibi i¢in giiniimiizde standart bir test olmamasina ragmen,

literatiirdeki son ¢alismalar radyoterapi boyunca yliksek seyreden TGF-B diizeylerinin
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radyoterapiye bagli pulmoner toksisite gelistirme riski, ayn1 zamanda tedavide basarsizliga

ugrama sansi yiiksek olan hastalar i¢in prediktif degeri oldugu yoniindedir (40).

Tedavi ve Radyoproteksiyon

Sicanlarda yapilan ¢aligmalarda 1sinlama sirasinda kortikosteroidlerin uygulanmasinin
fizyolojik  degisiklikleri iyilestirdigi, mortaliteyi azalttig1 gosterildi. Insanlarda
kortikosteroidlerin radyasyon pnomonisi iizerindeki etkisini arastiran kontrollii klinik
arastirmalar yoktur. Profilaktik amacla baslanan kortikosteroid tedavisinin radyasyon
pnomonisini  Onlemedigi, ancak pnomoni gelistikten sonra uygulanan kortikosteroid
tedavisinin olumlu sonuglar verdigi bildirilmistir. Pratikteki uygulama, pnémoniden klinik
olarak siliphelenildigi anda 1 mg/kg dozunda metil prednizolon baglamaktir. Bu doz
baslangicta birka¢ hafta devam ettirilir, daha sonra belirti ve bulgulara bakilarak dikkatle
azaltilir (36). Pulmoner fibrozis tedavisinde kortikosteroidlerin yerinin olmadigi konusunda
pek cok yazar hem fikirdir.

Isinlama sonras1 akcigerde hasar gelisiminde hiicresel antioksidan cevabin 6énemli rol
oynadig1 bilinmektedir. Sistein, siteamin gibi tiyol bilesikleri serbest radikallerin ortadan
kaldirilmasina yonelik olarak radyasyona baghh akciger hasarinin  korunmasinda
kullanilmiglardir. Giiniimiizde klinik 6nemi {izerinde en fazla durulan tek tiyol bilesigi
amifostindir. Amifostinin koruyucu mekanizmalar1 arasinda serbest radikalleri ¢opcii 6zelligi
ile baglama, DNA korunmasi ve tamiri hizlandirmasi sayilabilir. Amifostin uygulanirken
optimum koruma i¢in uygulanan radyasyonun toplam dozu ve verilis zamaninin 6nemli
oldugu unutulmamalidir. Vujaskovic ve ark. (7), amifostinin radyoterapiden &nce
uygulanmasinin makrofaj birikimini azalttigim1 ve akcigerden TGF-B; salinimini azalttigim
rapor etmislerdir.

Pentoksifilin fibrozis gelisiminde TGF-f inhibisyonu ile koruma saglar, fakat
antioksidan olan vitamin E ile birlikte kullaniminin radyasyona bagli hem akut hem de kronik
akciger hasarinda koruyucu olduklart bildirilmistir (8, 29, 41). Anjiyotensin doniistiiriicii
enzim inhibitorii kaptopril, igerdigi tiyol grubu nedeniyle radyasyon pndmonisi i¢in koruyucu
olarak calisilmis baska bir bilesiktir. Farelerde yapilan ¢alismalarda kaptoprilin hem pnémoni
hem de fibrozis asamalarinda koruyucu oldugu tespit edilmistir (29). Ancak, kaptoprilin ayn1
zamanda radyasyon fibrozisinin gelisimine de katkida bulundugu fareler iizerindeki bir
calismada rapor edilmistir (42).

Melatonin etkisini reaktif oksijen radikalleri iizerinden gdsteren peptid yapida bir

maddedir. Son yillarda literatiirde radyasyona bagli akut akciger hasarindan koruyucu olarak
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yapilan caligmalarda intraalveoler 6demde ve eritrositlerde azalmaya neden oldugu
bulunustur. Melatoninin de TGF-f {izerinden fibrozisi tetikledigi bildirilmistir. (16).

Kafeik asit feniletil ester, fenolik antioksidan bilesik, radyasyona bagl akut akciger
hasarinda NF-xB aktivasyonunu inhibe ederek akut inflamatuvar cevapta rol oynayan IL-1,
IL-6 ve TNFa gibi sitokinlerin sentezlenmesini saglayan genlerin ekspresyonunu inhibe
ederek ve apoptozisi azaltarak radyasyona bagl akut akciger hasarini 6nledigi bildirilmistir
(28, 43).

Literatiirde etkinligi calisilan diger ajanlardan bazilar1 vitamin A, fullerenol, karnitin

esterleri, karnozin, angelica sinensis ve gingko bilobadir (10-15).

AKCIiGER EPIiTEL GECIiRGENLIGINi INCELEMEDE KULLANILAN
YONTEMLER

Karbonmonoksit Difiizyon Kapasitesi Ol¢iimii

Akciger difiizyon kapasitesini saptamak amaciyla oksijen ve karbondioksit gazlari
kullanilir. Ancak oksijen gazi kullanim1 hem zor hem de zahmetlidir. Difiizyon kapasitesinin
Olgiilmesinde en sik kullanilan yontem tek soluk yoOntemidir. Normal degeri 14—
25cc/dk/mmHg’dir. Daha diisiik degerler difiizyon bozuklugunu veya perfiizyon/ventilasyon
dengesizligini gosterir (44).

Sintigrafik Yontemler
PMTeknesyum heksametilpropilenamin oksim, 1990’11 yillarda akcigerde ventilasyon
calismalarinin ardindan perfiizyonun degerlendirilmesi amaciyla yeni bir sintigrafik metot

olarak teklif edilmistir (45). Pertechnegas *°™

Tc -DTPA Akciger Inhalasyon Sintigrafisi ise
akciger fibrozisini yakalamakta %80 sensitivite ve %60 spesifisiteye sahip oldugu, diiz
akciger grafileri ile yapilacak kombine degerlendirmede sensitivitenin %100’e, spesifisitenin
%090’a ¢ikt1g1 bildirilen baska bir sintigrafik metottur (46, 47).

99mTeknesyum dietilentriaminpentaasetik Asit inhalasyon Sintigrafisi

PmTe _DTPA, intravendz olarak glomeriiler filtrasyon hizinin 6lciilmesinde son
derece yaygm sekilde kullanilan ucuz bir radyofarmasétiktir. **™Tc —DTPA bilesiginin
molekiil agirligr 490 daltondur (25). DTPA elektrik olarak notr bir selattir (47). Bu bilesik

periferik hava yollarinda, pulmoner epitelyal yiizeyde tutulduktan sonra hava boslugundan

vaskiiler bosluga ve ekstraselliiler siviya difiize olur. Bu gegiste siirfaktan tabakasi, alveoler
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epitel, bazal membran ve kapiller endotel yolu kullanilir. Kana gegtikten sonra bobreklerden
glomertiler filtrasyon ile atilir (25). DTPA’nin bobreklerden klirensi, akcigerlerden kana
gecisinden on kat daha hizhidir (48,26)

Normal akcigerlerde inhale edilen **"Tc-DTPA’nm bir dakika iginde akciger
lenfatiklerinde belirmesine ragmen, yalnizca inhale edilen miktarin %1-2’si lenfatik yolla
klirense ugrar. Lenfatiklerle klirense ugrayan ~™Tc-DTPA fraksiyonu alveolokapiller

#mTe-DTPA’nin klirens hizinin $lgiimiinde aerosolle

membran zedelendigi zaman artabilir.
ventilasyon goriintiillenmesi i¢in birka¢ dakika sakin olarak solumakla uygulanir. Periferal
dagilimi saglamak icin aerosol submikronik olmalidir (25). *™Tc-DTPA gibi hidrofilik
aerosollerin klirensi bolgesel perfiizyona baghidir. Intraselliiler yol ile gecer ve klirensi
difiizyonla sinirlidir (49).

#"Teknesyum dietilentriaminpentaasetik asitin akcigerlerden klirens hizi, sodyum
iyodid probu veya bilgisayar baglantili gamma kamera ile 6lgiiliir. Normal klirens grafigi en
1yi eksponansiyel olarak tek kompartimanli bosalmaya uygun bir sekildedir. Hem inhale hem
de intravendz injekte edilen ajanlar, pulmoner epitelyal biitiinliiglindeki degisiklikleri ve

inhale %™

Tc-DTPA’nin artmis klirens hizin1 gosterebilir. Anestezi altindaki tavsanlarda
trakeal olarak damlatilan HCIl ve intravendz injekte edilen oleik asitin etkileri saptanmustir.
Hava bosluguna damlatilan HCI, monoeksponansiyel bir grafik gésteren artmis klirens hizina
sahiptir. Intravendz verilen oleik asit ilk 30 saniyesinde belirgin artmis klirens hizina sahiptir.
Birka¢ dakika sonra normale doner. Yine, hyalen membran hastalikli yeni doganlarda,
ARDS’li hastalarda, komiir madeni is¢ilerinde Ozellikle sigara icenlerde bieksponansiyel
klirensi bildirilmistir. Ayn1 sartlarda en az iki epitelyal kompartiman vardir. Birinin agir
zedelenmesinde, artmis permeabilite ve klirensi, digerinde ise daha normal epitel ve klirens
hiz1 bulunur. Bu goreceli olarak normal bir¢cok akciger alani ile intravendz oleik asit ile olusan
yamali tarzda akciger zedelenmesinin patolojik bulgulari ile uyumludur.

Aerosoliin inhalasyon siiresi ve sintigrafik calismanin siiresi > "Tc-DTPA nin klirens
hizinin Olgiilmesi etkilidir. Uzun bir inhalasyon siiresi erken donem hizli klirensi
maskeleyebilir. Uzun bir ¢ekim siiresi i¢inde ise, pulmoner vaskiiler ve gégiis duvar aktivite
tutulumuna bagl olarak artefaktlar olusabilir.

Solunumun derinligi ve hizi; submikronik aerosollerle bile olsa aerosol tutulumunun
yerini etkileyebilir. Bu ylizden aerosol dagiliminda kullanilan inhalasyon metodu c¢ok
onemlidir. Maksimum periferal tutulum, sakin solunum sirasinda olusur. Tutulumun yeri

99m

akcigerlerden gelen ~"Tc-DTPA’nin klirens hizinda biiyiik etkiye sahiptir. Periferik olarak

tutulan submikronik **"Tc-DTPA aerosol inhalasyonu klirensi, santral olarak tutulandan
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belirgin olarak daha hizlidir. Soliitiin molekiil agirligi; kiiciik molekiillerin diflizyon hizi
onlarin molekiil agirliklariin karekdkii ile ters orantilidir. Yani daha kii¢lik molekiiller daha
hizli difiize olur.

Ekstrapulmoner epitelyal radyoaktivite, pulmoner epitelde biriktikten sonra, **™T

c-
DTPA kana ve total ekstraselliiler siviya difiize olur. Higbir eksternal sayag, pulmoner
epitelyal yiizeyde *™Tc-DTPA akciger kan akimui ve gogiis duvarindan ayrimini yapamaz.
Kan ve ekstraselliiler sivinin sayim hizindaki artig, klirens hizinin 6l¢iimiinde yalanci bir
azalmaya (yarilanma zamaninda artig) neden olur. Bu doku ve kan “background” aktivitesini
diizeltici teknikler vardir. Ayrica her iki hemitoraks i¢inde karsilastirmali diizeltmeler
yapilmistir. Ancak klinik kullanimda diizeltmeler zorunlu degildir (25).

99m e

Inhale edilen Tc-DTPA aerosol akciger klirensinin degistigi durumlar soyle

siralanabilir:”*™Tc-DTPA klirens hizinin eriskin respiratuvar distres sendromu, hyalen
membran hastalig1, pneumocyctis carini pndmonisi, pndmokonyozlar, sarkoidoza sekonder
intersitisyel akciger hastaliklarinda, kollajen vaskiiler hastaliklarda, alerjik alveolitte, egzersiz
durumunda, uzun siiredir baz kokain kullanan kisilerde, sarkoidozlu hastalarda, yanginda
dumana maruz kalan hastalarda, herbisid olarak kullanilan Paraquat’in akut zehirlenme
durumlarinda, sistemik sklerozda ve diyabetli hastalarda komplikasyonlu grupta arttigi
gosterilmistir (25, 48, 50-58).

Sigara i¢enlerde ™

Tc-DTPA klirensi artmig olarak bulunmustur (47). Alerjik astim
reaksiyonlarindan korunmak amaciyla kullanilan ve aslinda bir diiiretik olan furosemidin
inhalasyonundan 6nce astim hastalarinda hafifce artmis olan **"Tc-DTPA klirensinin,
inhalasyon sonras1 anlamli bir sekilde azaldig1 saptanmustir (60).

Asemptomatik gen¢ sigara icicilerle, stabil astmatik hastalar ve sigara i¢cmeyen

goniillillerin degerlendirildigi bir ¢alismada sigara icenlerin diger bir gruba gore *™T

c —
DTPA klirenslerinin arttig1 ancak bu artisin “Histamin’le Yapilmis Brons Provokasyon Testi”
ile korelasyon gostermedigi belirtilmistir. Bunun klinik anlami astimli hastalarda, bronglarda
epitelyal alandaki artmis permeabilitenin ana nedeninin brons hiperreaktivitesinin
olmamasidir (61).

Difiiz infiltratif akciger hastalifi olan olgularda, erken donem hastalarda t;;
degerlerinin daha uzun, diger bir deyisle klirens hizinin azaldigi bulunmustur (62).

Tavsanlardan deneysel olarak akciger lavaji ile alveoler yapiyr bozmadan saglanan

siirfaktan eksikligi, artmis **™Tc-DTPA klirensine yol agmistir (63).
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DIMETIL SULFOKSIT

Serbest radikaller pek cok hastaligin gidisinde, yaslanma, karsinojenezis, kanserin
kemoterapi ve radyoterapi tedavileri siiresince, ayni zamanda bu tedavilere bagl
komplikasyonlarin olusumunda etkilidirler. Serbest radikallere bagli hastaliklarin tedavisinde
antioksidanlar énemli bir tedavi yaklasimimi olustururlar. Iyonize radyasyonlar hiicrede suyun
hidrolizine yol acarak hidroksil ve hidrojen peroksit molekiilleri araciligiyla membran, protein
ve DNA harabiyeti yaparlar, hiicre 6liimiine neden olurlar. Ayn1 mekanizma ile kanserin
cerrahi dis1 diger tedavi modaliteleri olan radyoterapi ve kemoterapide de serbest radikallerin
timori tedavi edici etkisinden faydalanilir. Serbest radikallerin antioksidanlar ile noétralize
edilmediginde hiicre i¢in ne kadar tehlikeli oldugu gosterilmistir (75).

Dimetil stilfoksit (DMSO), (CH3),SO, basit molekiiler yapisi terapdtik uygulamalar
ve toksik etkileri ile bilim diinyas1 ve popiiler literatiirde dikkat cekmistir.

O
167.8 pml |H1m_1n
Sy

G/ 1\ /CHs

186.2 pm| & 95-

CH,

Sekil 3. Dimetil siilfoksitin (CH3),SO, acik molekiiler yapisi (64)

Saf DMSO, berrak, bazen sariya donen renkte, 18.5°C’de donan bir maddedir.
Dipolar, aprotik yapida bir solventtir, yani i¢inde ¢dzilindiigli maddelerin atomlar1 ile proton
degisimi yapmaz, daha ¢ok hidrojen baglarindaki protonlar1 kabul eder. DMSO’nun suya
afinitesi oldukga yiiksektir. DMSO’nun hidrojen baglar1 kurma yoniindeki egilimi suya olan
afinitesinden biiyiik 6l¢iide sorumludur.

Saf DMSO oda sartlarinda %66—67 oraninda hizlica diliisyona ugrar. DMSO’nun
hidrasyonu ekzotermik bir tepkimedir. DMSO cilde uygulandiginda madde hava ve
uygulandigir dokudaki su ile reaksiyona gireceginden 1s1 ¢ikisi kolaylikla hissedilir. DMSO
pek cok madde i¢in sudan daha iyi bir ¢oziiciidiir. Proteinlerin ve steroidlerin ¢ogu DMSO
icinde ¢oOziinebilir. Biyolojik bariyerlerin (lipoprotein membranlarin) ¢ogu DMSO’ya karsi
kolaylikla gecirgendir ve DMSO’nun gegisi ile zarar gérmezler (21).
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Dimetil siilfoksitin donma noktasi 18.5°C oldugundan yiiksek konsantrasyondaki veya
saf olan soliisyonlar1 sogutucuda donar. DMSO %20’lik konsantrasyonlarda antifriz 6zelligi
gosterir.

Dimetil siilfoksit eser miktarlarda su kaynaklarinda, okyanus suyu ve yagmur suyunda
bulunur. DMSO ve onun metabolitleri dimetil siilfit (DMS), dimetil siilfon (DMSO,) eser
miktarlarda omurgalilarin yiyeceklerinde, sigirlarin kan ve adrenallerinde bulunur, siit ve
biranin yapisina girer. Amerika Birlesik Devletleri’'nde DMSO ticari olarak tiretilmektedir,
Avrupa’da ise komiir ve petrolden elde edilmektedir.

Dimetil siilfoksit ilk kez 1867’de Rus kimyager Alexander Saytzeff tarafindan
bulunmustur. DMSO’ya ilgi 1940’lar ve 1950’lerde, endiistriyel aragtirmacilarin onun pek
cok herbisid, fungisid, antibiyotik ve bitki hormonu i¢in etki arttirici giiciinii fark etmesi ile
patlama gosterdi. Sonraki yillarda DMSO ile calisan bilim insanlar1 onun yaniklari
iyilestirmek, agr1 gidermek, yaralanmalardan sonra Odem gidermek gibi olaganiistii
ozelliklerini kesfettiler. DMSO, 1964’te ilk kez farmakolojik bir ajan olarak hayvanlarda
kullanild1. insanlarda 1978’de %50’lik soliisyonu intersitisyel sistit tedavisinde kullamlmak

lizere ruhsat aldi (21).

Dimetil Siilfoksitin Histolojik ve Farmakolojik Ozellikleri
Dimetil siilfoksitin histolojik ve farmakolojik 6zelliklerinin ¢ogu birbirine benzer
biyokimyasal ve biyomekanik mekanizmalar gosterir. Bu mekanizmalar temel olarak soyle
siiflanabilir:
1. Absorbsiyon / penetrasyon
2. Translokasyon / penetran tastyici aktivite
3. Serbest radikalleri toplayan ¢opcii 6zelligi
4. Enzimlerin inhibisyonu veya aktivasyonu
Bu dort 6zellik biliyiikk 6lgiide DMSO’nun hidrojen baglar1 kurmasi ile ilgilidir: Organik
molekiillerle onlarin organik yapisin1 tamamen degistirmeden onlarla reaksiyona girebilmesi,
su molekiillerine olan yiiksek afinitesi, su molekiillerinin kafes seklindeki yapisini bozmasi ve

biyolojik sistemlerden su molekiillerinin yerine gecebilmesi bu sonuglar1 getirmektedir.

Absorbsiyon ve Penetrasyon
Dimetil siilfoksit ciltten kolaylikla penetre olabilir. Radyoaktif isaretli DMSO cilde
tatbikinden 5 dakika sonra kanda tespit edilebilmektedir ve metaboliti olan dimetil siilfite

(DMS) bagh agi1z kokusu belirgin hale gelmektedir (59). Yirmi dakika i¢erisinde DMSO tiim
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organlarda saptanmaktadir. DMSO ayni zamanda miik6z membranlari, kan- beyin bariyerini,
organ ve organel membranlarini, mikrobiyal membranlar, yapay lipit sferiillerini
gecebilmektedir. Diger penetran solventlerin aksine, absorbsiyon ve penetrasyonu geri

doniisiimsiiz membran hasarina sebep olmaz (21, 60).

Translokasyon/Penetran Tasiyic1 Aktivitesi

Noniyonize diisiik agirlikli molekiiller DMSO ile ciltten tasinir. Degisik yapida
steroidler DMSO ile sinerjistik etki yaratarak kolaylikla ciltten penetre olabilirler (61). DMSO
soliisyonlar1 insiilin, heparin, siilfadiazin ve fenilbiitazon gibi farmakolojik ajanlarin ciltten
penetrasyonunu 6nemli oranda arttirir (21, 62, 63). DMSO’nun antibakteriyel, antifungal,
antiviral ajanlar ve kemoterapdtikler icin tasiyict ya da etki arttirict olarak kullanimi

konusunda literatiirde degisik goriisler bulunmaktadir (21, 60, 64, 65).

Serbest Radikaller i¢cin Copciiliik

Dimetil siilfoksit hidroksil serbest radikallerini yakalar (21, 60, 64). DMSO’nun yikim
tirtinii olan dimetil siilfit serbest oksijen radikallerini yakalar. Isinlama, patojen bakteriler veya
diger mekanizmalarla olusan oksijen tiirevi serbest radikaller, bakteriyel infeksiyon ve
endotoksin tiiretimi, iskemi, inflamasyon ve radyasyon gibi doku hasarina sebep olurlar.
DMSO ve DMS’nin serbest radikaller i¢in ¢opgiiliik yapabilmesinin in vivo ortamda topikal
veya parenteral olarak kullanildiklarinda antiinflamatuvar, kriyoprezervatif/ kriyoprotektif,

radyoprotektif ve antiiskemik 6zellikleri sayesinde olduguna inanilmaktadir (21).

Enzim Etkileri

Dimetil stilfoksitin vitro ve in vivo ortamlarda enzimleri inhibe veya stimiile edebilir.
In vitro degisik pH’da ve farkli DMSO konsantrasyonlarinda enzim aktivitesi iizerinde karsit
etkileri vardir. DMSO enzimler etkisini protein konfigiirasyonunu geri doniisiimlii olarak

degistirmekle gosterir (21, 60).

Iskemiden Koruyucu Etkisi

Dokularda iskemi serbest radikallerin ortama salinmasina neden olur. In vivo ve in
vitro ortamlarda DMSO’nun hiicreleri, dokular1 hatta biitiin bir organin tamamini iskemik
hasardan korudugu gosterilmistir (21, 64). iskemi sirasinda trombositlerden salman vazoaktif
aminleri antagonize ederek, trombosit agregasyonunu bozarak koruyucu etkisini

gostermektedir (64).
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Antimikrobiyal Aktivite

In vitro %5-50 konsantrasyonlarinda DMSO’nun mycobacterium tuberculosis,
staphylococcus tiirleri, streptococcus tiirleri, salmonella tiirleri, proteus tiirleri ve E. coli igin
bakterisidal veya bakteriyostatik etki gosterir. In vitro oral flora ve aksillar flora da bakteriyel
popiilasyonlar1 azaltir. Antimikrobiyal aktivitenin mekanizmasi tam olarak anlasilmis
degildir. In vivo, DMSO’nun etkisi immiin cevaba olan etkisi ve endotoksin kaynakli doku
hasarin1 6nlemesi ile ilintili olabilir (21). Bagka bir mekanizma da DMSO’nun protein sentezi

icin gerekli olan RNA’nin konformal yapisini bozmasina bagli olabilir (64).

Antiinflamatuvar Etki

Klinikte akut kas-iskelet yaralanmalarinda, santral sinir sisteminin akut, travmatik ve
inflamatavuar bozukluklarinda, postoperatif ciddi agri ve 6dem gelismesi durumunda,
infeksiyon ve sepsis varliginda DMSO tedavisinden antiinflamatuvar fayda gorildiigi
bildirilmistir. Romatizmal hastaliklarda, kronik artritlerde, intersitisyel sistitte alinan klinik
cevap akut donemde alinana gore daha geridedir. DMSO’nun serbest radikallere karsi ¢opcii
ozelligi ile mikrosirkiilasyonun devamliligi saglanarak, inflamatuvar hiicre gogiiniin
engellenmesi, hiicresel immiin cevabin modiilasyonu, antikor yapiminin engellenmesi, kronik

durumda fibroblast proliferasyonunun engellenmesi antiinflamatuvar etkiyi olusturur (21).

Analjezik Etki

Ratlarla yapilan deneylerde DMSO ile saglanan analjezinin morfinin yaptig1 naloksan
ile geri donmeyen analjezi ile karsilagtirilabilecek kadar kuvvetli oldugu bildirilmistir.
DMSO’nun tek basma cilde topikal olarak uygulanmasi anlamli bir analjezi yaratmazken,
%100 DMSO’nun %9 tetrakain ile birlikte topikal uygulanmasi anlamli bir lokal anestezi
saglamistir.

Akut durumlarda DMSO’nun analjezik etkisi ortama salinan agri mediyatorlerini
antagonize etmesine baglidir. Yiizde yirmi besin iizerindeki konsantrasyonlarda DMSO sinir

blokaj1 yapar (21, 64).
Kollajen Uzerine Etkisi

Skleroderma hastalarinda uygulanan DMSO tedavisi ile kollajenin yapisinda gevseme,

idrarlarinda hidroksiprolin atilim miktarinda artma saptandi. Keloid hastalarinda DMSO
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tedavisi Oncesi ve sonrasi alinan cilt biyopsilerinde, tedavi sonrasi normal kollajen dogru

kayma saptandi (21, 60).

Kriyoprezervatif / Kriyoprotektif Etki

Dimetil siilfoksitin en c¢ok arastirilan iki ozelliginden birisi kriyoprotektif ve
kriyoprezervan etkileridir. Iyi bir kriyoprotektif ajanin toksisitesinin diisiik olmasi, suda
yiiksek oranda ¢oziinebilmesi, molekiiler agirhiginin diisiik olmasi, hiicre membranlarina
kolayca penetre olabilmesi gereklidir (66). Dimetil siilfoksit bu 6zelliklerin hepsine sahiptir.
Bunlarin yani sira kriyoproteksiyon 6zelligi DMSO’nun su molekiillerinin kafes bigimindeki
yapisini bozarak yeni bir molekiiler yap1 olusturmasina da baglanmaktadir (21).

Dimetilsiilfoksit spermler, embriyolar, diger kan iirlinleri, timor hiicreleri, timor
kiiltiir hiicreleri i¢in kriyoprezervan olarak kullanilmaktadir (21, 23). Bazi durumlarda
DMSO’nun kriyoprezervan o&zelliginin gliserole {iistiin oldugu diistiniilmektedir. DMSO
soliisyonunda aylar Once dondurulmus trombositlerin otoimmiinize olmus hastalarda
kullanildig1 bilinmektedir (67).

Dimetil siilfoksit ve gliserol herhangi bir sicaklikta, degisen molar konsantrasyonlarda,
kalan donmamis soliisyonun i¢indeki ve hiicrenin g¢evresindeki elektrolit konsantrasyonunu
azaltarak kriyoproteksiyon yapar. Bu amagla genellikle %10’luk DMSO, yalniz basina veya
biyoantioksidan ajan olan katalaz, ya da membran stabilizor trehaloz gibi maddelerle
birlestirilir. DMSO kendi kriyoprotektif 6zelliginin yaninda katalaz ve trehalozun da protektif
0zelligini potansiyelize eder (68, 69).

DIMETIL SULFOKSIT VE RADYOPROTEKSIYON

Dimetilsiilfoksit’in en onemli iki 6zelliginden digeri radyoproteksiyondur. Ellili
yillarda yapilan arastirmalarda daha dnce kesfedilen radyoprotektif ajanlarin su dezavantajlart
saptanmisti:

1. Terapodtik indeksin LDsy’ye orani ¢ok diisiiktii. Efektif dozlar ¢ogu kez bilesigin
LDsy’sinin {igte biri ya da yarisi kadardi. Bu dozlarda ciddi histolojik yan etkiler
ortaya ¢cikmaktaydi.

2. Bu ajanlarin 1sinlamadan 30-45 dk 6nce uygulanmasi gerekiyordu. Isinlamadan sonra
uygulamanin yarar1 yoktu.

3. Xsinlart ile yapilan hayvan deneylerinde en etkili ilaglar (sisteamin, serotonin) ndtron

1sinlamalariyla olusan hasar1 gidermede ya hafif etkili ya da etkisiz kaliyorlardi.
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Zamanla X 1sinlarinin radyobiyolojik etkilerine ait bilgiler arttik¢a, 1sinlamadan sonra
suda olusan serbest radikaller ve onlar1 baglayarak ortamdan uzaklastiran (¢Opgii 6zelligi)
sistamin, sistein gibi ajanlarin bu 6zelligi radyasyondan koruma konusunda arastirmacilarin
ilgisini ¢ekti.

Serbest radikalleri baglayicilik yani “radikal ¢opctiliigii” teorisi, ndtronlar veya yogun
iyonizan radyasyon yapan partikiillerle 1sinlamada sistamin, sistein gibi ajanlarin
radyoprotektif etkilerinin hafif kaldigina dair bir miktar agiklama getirmistir. Notron vb.
partikiillerle yapilan 1s1nlamayla olusan radyasyonun “direk™ etkileri, “indirek™ etkilerine gore
akoz sistemlerde serbest radikal olugmasi ile daha fazla iligki gostermektedir. DMSO’nun
basit olan yapisinda igerdigi siilfiir atomu sayesinde 1960’larda radyoprotektif aktivite
gosterebilecege inanilmistir (66).

Yapilan caligmalarda farelerde DMSO’nun LDsy’yi 825 raddan 1100 radin hemen
altina ytkselttigi, boylece doz rediiksiyon faktoriinii 1.33’e yiikselttigi bulundu. Bu
hayvanlara 4.5g/kg dozunda intraperitoneal olarak uygulanan DMSO’nun dozu arttirilirsa,
koruyucu etkinin buna bagl olarak artmayacagi da kaydedildi (70). Literatiirde farelerle ve
sicanlarla yapilan radyoproteksiyon c¢aligmalarinda 4.5g/kg’dan 10g/kg’a kadar farkli dozlar
denenmistir (71).

Farelerle yapilan deneylerden DMSO’nun radyasyon hasarindan koruma
mekanizmasinin hiicresel diizeyde oldugu, oOncelikle fizyolojik degisiklikleri icermedigi
sonucuna ulagildi. DMSO 9%3’iin iizerindeki konsantrasyonlarda protein sentezini, lipit ve
DNA sentezini inhibe ettigi goriildii.

Hayvanlara 4.5g/kg dozda intraperitoneal uygulandiginda, in vitro ortamda 1sinlanan
hiicrelerde, hiicresel koruma icin gerekli en az doza ulasildigi ve bu dozda injekte edilen
DMSO’nun 1simlanmis farelerde, 1sinlanmamis gruptakilere gore viicut 1sisin1 1 saatte 4.3°C
diisiirerek hipotermi olusturdugu tespit edildi. Radyoprotektif 6zellikleri bilinen etil ester,
sistamin, homosistein, thioiire, 2:3-dimerkaptopropanol (BAL) gibi ajanlarin da
uygulanmalarini takiben hipotermi gelistigi ve radyoprotektif etkinin saglanmasinda meydana
gelen hipoterminin etkili oldugu daha O©nceden bildirilmisti. Radyoprotektif ajanin
injeksiyonunda sonra olusan orta derece hipoterminin, radyasyonun etkilerine karsi koruyucu
olmadig1 gériildii. Ozel metotlar sayesinde viicut 1s1sinin 1 veya 2 ° azaltilmasi anlaml1 bir
koruma saglamaktadir. Bu durumda, radyoproteksiyondan sorumlu olan hipoterminin kendisi
degil, hipotermiyi olusturma metodu ile eszamanli ortaya ¢ikan anoksidir. Bu nedenle
DMSO’nun olusturdugu hipoksi ile radyoprotektif 6zelligi arasinda direk bir iligki olmadig1

sonucuna varildi (66, 71).
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Arastirmalar ilerledikge 1970 ve 1980°’li yillarda dimetil stilfoksitin memeli
hiicrelerindeki iyonizan radyasyonun oOldiiriicii etkilerinden OH™ radikallerini baglama
mekanizmasiyla koruyucu 6zellik gosterdigi, boylece DNA kiriklarin1 6nledigi ve kromatid
kiriklarin1 6nledigi yoniindeki bulgular artt1 (72, 73). Gamma radyasyon ile 1990’larda
yapilan ¢aligmalarda ise DMSO’nun 1sinlama sirasinda absorbe ettigi gamma radyasyon ile
kendi yapisindan radikaller (CH,SOCH3) fiirettigi, bu radikallerin ortamdaki hiicrelerden
aktivasyon transferiyle olustugu bulundu. Donma noktasinin altindaki sicakliklarda yapilan
1sinlamalarda, sicaklik ortam 1sisina dogru yiikselirken 1sinlanan hiicrelerden olusan OH
radikalleri DMSO ile reaksiyona girerler. Ortam 1s1s1t DMSO radikallerinin kararli oldugu
noktaya geldiginde, ortamdaki OH radikalleri DM SO radikalleri ile reaksiyona girmek yerine
birbirleri ile birleserek bozunmaya ugrarlar.

Donma noktasinin altindaki sicakliklarda yapilan 1sinlamalarda, ortama ayni zamanda
hidrojen atomlar1 da meydana gelen reaktiflerdendir. Hidrojen atomlar1 diisiik sicakliklarda
hiicrelerin i¢ine go¢ edebilirler. DMSO’nun yapisindan ayrilan hidrojen atomlar1t CH,SOCH3"
radikalinin olugturur. Ortamdaki hidrojen atomlar1 DNA ile reaksiyona girerek, DNA
radikallerini de olusturur. DMSO hidrojen atomlar: ile birleserek gamma radyasyonun letal
etkilerini onler. Isinlanan hiicrelerin yapisinda olusan iyon delikleri ve/veya elektronlar DNA
ile iligkiye girerler. A¢iga ¢ikan DNA iyonlari hiicre 6liimiinden sorumlu olabilir. Bu nedenle,
ortamdaki DMSO 1sinlanan hiicrelerin yapisindaki iyon deliklerini kapatir ve/veya
elektronlar1 yakalarsa radyoproteksiyon saglar. Sonug olarak, diisiik sicakliklarda hidrojen
atomlari, iyon delikleri ve elektronlar hiicre disina ¢ikabilir, ancak hidroksil radikali ¢ikamaz.
DMSO diisiik sicakliklarda hidroksil radikaline ¢opcliliik yapamaz ancak, hidrojen atomlarini
veya hidrojen iyonlarini tutarak radyoprotektif etkisini gosterir (73, 74).

RADYASYON VE APOPTOZ

Radyasyona maruziyet sonrasi apoptoz hiicre dliimiiniin alternatif bir yolu sayilabilir.
Ik kez 1972 yilinda tanimlandiktan sonra degisik dokularda calisilmistir. In vivo fare tiimérii
caligmalarinda radyoduyarlik ile apoptoz arasindaki baglant1 gosterilmekle birlikte klinik
radyoterapi uygulamalarinda hiicre Sliimiine apoptozun katkist konusunda bilgiler yeterli
degildir. Embriyoner ve hemopoetik hiicreler radyasyonla karsilastiktan sonra apoptoza
giderler, epitelyal hiicrelerde ise baslica 6liim yolu mitotik 6liimdiir. Kantitatif ¢aligmalar
nonhematopoetik hiicrelerde hiicre 6liimiine yol agan baslica yolun apoptozdan ziyade mitotik

6lim oldugunu gostermektedir (75).
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Radyasyona bagli apoptozdan sorumlu baslica mekanizma DNA hasar1 ve sonrasinda
AT (Ataksik Telenjiyektazi) ve p53 gibi ¢esitli genlerin aktivasyonudur. Son zamanlarda
hiicre c¢ekirdegi yaninda hiicre membranlarinin da radyasyona bagli apoptozda rol
oynayabilecegi gosterilmistir (76). Bu ve benzeri mekanizmalar {izerine etkili olan
kemoterapétik ajanlar radyasyonla eszamanli verildiginde radyasyonun apoptoz iizerine
etkisini arttirirlar ve hiicre 6liimiine aditif etkide bulunmus olurlar.

Mitotik Oliim, embriyoner hiicrelerinin Oliimii hiicresel diizeyde plazma membran
permeabilitesinin artmasi, protein sentezinde azalma, mitokondri matrislerinde sisme,
ribozom ve lizozomlarin ¢oziinmesi ve hiicrelerin siserek otolizi ile karakterizedir (75).

Radyasyona bagli 6liimiin ikinci sekli, hemopoetik hiicrelerden 6zellikle lenfositlerde
anlatilmustir. interfaz Sliimii, programlanmis hiicre &liimii ya da apoptoz olarak terimlendirilir.
Hiicre voliimiinde azalma, stoplazmada yogunlagsma, membran permeabilitesinde degisiklik,
niikleer DNAnin oligoniikleozom fragmanlara boliinmesi karakteristik 6zellikleridir (75).

Radyasyona bagli apoptozun subselliiler olaylar1 artik daha agiktir. Daha 6nce radikal
¢opeii olarak sisteaminin kullanildigi ¢alisma dogrultusunda ayni 6zellige sahip DMSO’nun
da 1smmlama sirasinda meydana gelecek apoptozu oOnleyebilecegi diistintilmiistiir (75, 77).
Boylece, radyasyona bagli apoptoziste en erken gerceklesen subselliiler olaylarin, suyun
radyolizinden kaynaklanan serbest radikal olusumu olmasit beklenir. Bu radikallerin
intraselliiler oksidatif hasar yaratarak apoptozisi uyardigi diisiiniilebilir. Hiicrelerin
1sinlanmas siiresince ortamda serbest radikalleri toplayan bir ¢opcii ajanin varligi potansiyel
olarak tiim subselliiler makromolekiileri korur (75).

Doku kesitlerinde apoptotik hiicrelerdeki  DNA sarmal kiriklarinin  in  situ
saptanmasinda en duyarli ve en hizli metod TUNEL metodudur. Bu yontem temelinde
apoptotik hiicrelerdeki DNA sarmal kiriklarin1 serbest 3'-OH uglarinda enzimatik bir
reaksiyon ile tespit etmeye dayanarak apoptoza giden hiicrelerin goriintiilenmesi
saglanmaktadir (78).

Bizim de calismamizda radyoprotektif 6zelligini arastirdigimiz DMSO’nun, ayni
zamanda apoptozisi engelleyici etkisini gostermek amaciyla isinlanan akciger dokusu ve
normal akciger dokusu TUNEL metodu ile degerlendirilmis ve pozitif reaksiyon veren

hiicreler skorlanarak, apoptoz miktarindaki azalmanin gosterilmesi amaglanmistir.
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GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma 2007-2009 yillar1 arasinda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi (TUTF)
Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali, Niikleer Tip Anabilim Dali ve Histoloji-Embriyoloji
Anabilim Dali tarafindan Trakya Universitesi Deney Hayvanlar1 Arastirma Laboratuari’nda
gerceklestirildi.

Calismamiz TUTF Etik Kurulu (TUTFEK) tarafindan TUTFEK—-2007/83 protokolii ile
17.05.2007 tarihinde onaylanmistir. Trakya Universitesi Bilimsel Arastirma Merkezi
tarafindan 879 proje protokolii ile 11.09.2007 tarihinde desteklenme karar1 alinmistir.

DENEY PROTOKOLU

Calismada Istanbul Universitesi. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi ve Trakya Universitesi
Deney Hayvanlart Arastirma Laboratuvarlari’ndan temin edilen, ortalama agirliklar
2920+142 gr olan, 6-7 aylik, 20 adet Yeni Zelanda cinsi disi tavsan kullanildi. Baglangicta 20
adet denek temin edildi. Gruplarin olusturulmasi ve prosediir uygulamasinin ardindan takip
sirasinda 11 denek sag kalmis, 9 tanesi kaybedilmistir. Yeniden denek temin edilmesi
suretiyle eksikler tamamlanmistir. Planlanan deney prosediiriinii tamamlayan denek sayisi
toplamda 20’dir. Tiim tavsanlarin deneyin sonuna kadar 5’erli gruplar halinde havuzlarda,
ortalama %350 nispi nem, 22+1 °C oda sicakliginda, 12 saat gece ve 12 saat gilindiiz 151kl
periyodu olan ortamda bakim ve takipleri yapildi. Tavsanlarin tiimiine Yeni Zelanda Tavsan
yemi ve su saglandi.

Calismada 5’er tavsanlik 4 grup olusturuldu.

Kontrol (KONT) Grubu: Yalniz gézlem yapilan deney grubu
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Radyoterapi (RT) Grubu: Yalnizca 1sinlama yapilan deney grubu

Dimetil siilfoksit+ Radyoterapi (DMSO+RT) Grubu:intraperitoneal dimetil siilfoksit

uygulamasini takiben 30 dk sonra 1ginlama yapilan deney grubu

Dimetil Siilfoksit (DMSO) Grubu: Yalnizca intraperitoneal dimetil siilfoksit

uygulamasi yapilan deney grubu.

Calisma stiresince kontrol ve deney gruplarindaki tiim hayvanlarin genel durum
takipleri yapildi, gruplarina goére numaralandirildi, tartimlari yapildi ve agirliklarinin genel

ortalamasi tespit edildi.

Anestezi

Tiim deney boyunca genel anestezi i¢in 5-10 mg/kg xylazin (Rompun, Bayer Tiirk
Kimya San. Ltd. $ti., Tirkiye) ve 35-50 mg/kg ketamin (Ketasol, Richter Pharma AG,
Avusturya) kullanild.

Dimetil Siilfoksit

DMSO+RT ve DMSO gruplarindaki tavsanlara %99 Dimetil diilfoksit c¢ozeltisi
(Dimetyl sulfoxide, Merck KGa A, Darmstadt, Almanya) intraperitoneal yoldan 4.5 gr/kg
dozunda intraperitoneal olarak uygulandi. DMSO+RT grubundaki hayvanlara intraperitoneal

madde injeksiyonundan 30 dakika sonra 1sinlama yapildi (17, 21, 79).

Isinlama

RT, DMSO+RT gruplarindaki hayvanlar anestezileri saglandiktan sonra beyaz kopiik
lizerine pron pozisyonda sabitlendi. Mecaserto marka Simics model simiilator kullanilarak
4x4.5 cm boyutlarinda sag akciger alani simiile edildi. Simiile edilen ilk tavsanin alan
gorilintiilemesi i¢in rontgen filmi c¢ekildi. Tavsanlarin daha sonra gerceklestirilen tim
simiilasyonlar1 bu rontgen filmi ile karsilastirilarak kontrol edildi (Sekil 4). Tavsanlarin 6n-
arka kalinhigi cetvelle olgiilerek 2,5 cm (d=2,5 cm) yar1 kalinhik saptandi. Kaynak-cilt
mesafesi 80 cm olmak iizere 2.5 cm yari kalinliginda doz hesaplanarak belirlenen alana ®’Co
teleterapi cihazi (Cirus, Cis-Bio Int., Gif Sur Yvette, Fransa) ile tek fraksiyonda 184.86 cGy/
dk doz hizinda, 20 Gy 1s1n uygulandi.
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Sekil 4. Pron pozisyonunda simiilasyon filmi
#MmTc- DTPA Transalveoler Klirens Sintigrafisinin Uygulanmasi

Tiim deney gruplarindaki tavsanlara 1sinlama sonrasi 14. giinde **"Tc-DTPA (CIS,
Fransa), 30 mCi (1110 MBq) sodyum **"TcO, ile 2-3 ml serum fizyolojik icerisine selate
edildi. Selate edilen *™Tc-DTPA ticari olarak temin edilebilen nebiilizer bir rezervuarin
(Venticis II, CIS, Fransa) i¢ine konuldu. Akis hiz1 6 1t/dk olan oksijenli ortamda ortalama
yarigapt 0,8u olan aerosoller olusturuldu. Denek tavsanlarin sayim hizi 250 cpm’i asincaya
kadar, ortalama 3-6 dakikalik slire boyunca, bir yiiz maskesi yardimiyla radyoaerosolleri
solumalar1 saglandi. Daha sonra denek tavsanlar bu diizenekten ayrilarak diisiik enerjili,
yiiksek rezoliisyonlu kolimatdr takili gama kameranin (Orbiter; Siemens Corp., Iselin, NJ,
ABD) altina yerlestirildiler. Akciger alanlarmin posterior projeksiyondan, 64x64 matriks,
1.55 zoom faktorii ile goriintiileri alinmaya bagslandi. Inhalasyonun kesilmesinden sonra 15
sn’de bir goriintii olacak sekilde 10 dk boyunca akcigerlerden radyofarmasotik hareketi 64x64
matrikste bilgisayara kaydedildi.

[Ik bir dakikalik goriintiiler toplanarak akcigerlerin periferinde ve majér hava
yollarinin i¢ine girmedigi alveoler alana ait ilgi alanlar1 belirlendi. Alveoler ilgi alan1 olan
bolgelerde daha saf bir goriintii elde etmek ve tiim bronsiyal aktiviteyi disarida birakmak
amaciyla, her akcigerin dis 1/3’lik kismi periferal akciger bolgesi olarak kullanildi.

Akcigerlerin i¢ 2/3’liik kisimlari santral akciger bolgesi olarak tanimlandi (Sekil 5).

27



Radyoaktivite dnce **™Tc bozunmast i¢in diizeltildi ve zamamn logaritmik fonksiyonu
olarak diizenlendi. Regresyon analizi ile en uygun eksponansiyel dogruya karar verildi.

Pulmoner yarilanma zaman (t;,) egrinin egiminden formiilii kullanilarak hesaplandi.
N=Ne™

No= Baslangictaki akcigerlerdeki aktivite

N: t anindaki aktivite

k: egrinin egimi

Formiilden hesaplanarak elde edilen *"Tc- DTPA akciger klirens yarilanma siiresi

hesaplanarak akcigerin epitelyal permeabilitesinin gostergesi olarak kullanildi.

Sakrifikasyon
Prosediiriin 15. giiniinde tiim gruplardaki tavsanlara 20 mg/kg dozunda intravendz
propofol (Propofol, Abbott Laboratuvarlari, istanbul, Tiirkiye) ile derin anestezi uygulanarak

dekapitasyon ile sakrifikasyonlart yapildi.

Tirne Activity Curve
DMS0, TAVSANL
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Mormalized Frames

Sekil 5. DMSO grubunda 1 no’lu tavsana ait pron pozisyonda posteriordan alinan
akciger klirens sintigrafisi goriintiisiinde isaretlenmis akcigerlere ait ilgi
alanlar ile zaman-aktivite egrileri izlenmektedir

Histopatolojik doku analizi
Kontrol ve deney gruplarindaki tavsanlarin 15. gilinde sakrifikasyonlarinin ardindan
akcigerden alinan ornekler tek tek %10 formalin igerisine konuldular, alkol ile dehidrate

edildiler ve parafin igerisine gdmiildiiler. Mikrotom yardimiyla 5 um kalinliginda kesitler elde
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edildikten sonra deparafinize edilerek hematoksilen eozin boyasi (H&E) ile boyandilar.
Akciger dokusundan elde edilen kesitler deney prosediiriine kor bir histopatolog tarafindan
randomize sekilde standart 151k mikroskobu altinda degerlendirildiler. Doku 6rnekleri
peribronsiyal inflamatuvar hiicre infiltrasyonu (PIHI), alveolar septal infiltrasyon (ASI),
alveolar 6dem (AOQ), alveolar eksuda (AE), intersitisyel fibrosis (IF) ve nekroz varligma gore
skorlandilar. Histopatolojik degerlendirme icin Takil ve ark tarafindan gelistirilen 4 puanh

histopatolojik skorlama skalasi kullanildi (Tablo 2), (80).

Tablo 2. Histopatolojik degerlendirmede kullanilan 4 puanh skala (80)

Nekroz

hiicre

alanlar

Parametre 0 1 2 3
Peribronsiyal Yok | Germinal merkezleri Lenfoid follikiiller Sinirlar belirsiz
inflamatuvar hiicre belirgin lenfoid arasinda infiltrasyon band seklinde
infiltrasyonu follikiiller
Alveolar septal Yok Minimal Orta Agir, liimene dogru
infiltrasyon uzanim gosteren
Yok Fokal Birden fazla alveoli Yaygin, lobiiller
Alveoler 6dem igerisinde olusturan
Yok Fokal Birden fazla alveoli Belirgin, yaygin
Alveoler eksuda igerisinde
Yok Fokal, minimal Fokal, belirgin Yaygin, belirgin
Intersitisyel fibrozis fibroz kalinlagma fibroz kalinlagsma
Yok | Fokal, birkag¢ nekrotik Multifokal, kiigiik Genig alanlar

Terminal dUTP yapiskan u¢ isaretleme yontemi (TUNEL) kullamlarak
apoptozisin in situ tanimlanmasi

TUNEL metodu kullanilarak, hiicre ¢ekirdegi igerisinde apoptototik hiicre oliimii
stiresince meydana gelen DNA fragmentleri in situ olarak saptandi. Caligsma sirasinda bu
amacla TdT-Fragel ™ DNA Fragmentation Detection (Cat. No. QIA33, Calbiochem, USA)
kiti kullamldi. Ureticinin énerileri dogrultusunda kit hazirlandi. Bes mikron kalmliginda daha

onceden hazirlanan kesitler ksilen icinde deparafinize edildi. Alkol icerisinde rehidrate
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edilmelerinin ardindan 20 mg/ml proteinaz K ¢ozeltisi igerisinde 20 dakika inkiibasyonlari
saglandi

Uygulamanin ardindan kesitler tris tampon soliisyon (TBS) ile yikandilar. Endojen
peroksidaz aktivitesinin inhibisyonu i¢in %3’liik hidrojen peroksid ile inkiibe edildiler. Alinan
kesitler daha sonra 10-30 saniye kadar dengeli tampon soliisyonda bekletildiler, buradan
alinarak nemlendirilmis atmosfer sartlarinda 37 °C da 90 dakika TdT-enzimi ile muamele
edildiler. Onceden 1sitilmis oda sicakligindaki tamponlu ortamda enzimin inaktivasyonu
amaciyla 10 dakika inkiibe edildiler, buradan bloklama tamponuna alinarak 30 dakika daha bu
ortamda bekletildiler. Islemlerin her asamas1 TBS ile yikama yapilarak sonlandirild: ve diger
asamaya gecildi. DNA fragmentlerinin uglar1 3,3’-diaminobenzidine (DAB) kullanilarak
isaretlendi. Kontrast boyanma i¢in metilen yesili kullanildi. Kesitler en son olarak dehidrate
edildi, temizlendi ve hazir hale getirildi.

Akciger dokusunda TUNEL pozitif olan apoptotik alveoler hiicreler kontrol ve deney
gruplar1 arasindaki farkliliklar agisindan semikantitatif olarak degerlendirildi. Pozitif
boyanmanin reaktivitesi; yok (0), bir ka¢ (1), az (2), orta (3), yiiksek (4) ve cok yiiksek (5)
olarak degerlendirildi. Bu analiz, x400 biiylitmede, her hayvan i¢in alinan iki doku kesitinden,

her akciger kesitinde en az sekiz alanin mikroskobik degerlendirmesiyle elde edildi.

Istatistiksel Analiz

Sintigrafik bulgulara ait veriler ortalama+standart hata (SEM) seklinde, histopatolojik
bulgulara ait veriler medyan (min-max) seklinde ifade edildi. Gruplar arasinda fark olup
olmadigimi belirlemek icin Kruskal Wallis testi kullanildi, anlamh farklilik saptandiginda
farkliligin hangi grup/gruplardan kaynaklandigini belirlemede Bonferroni ve Mann Whitney-
U testleri kullanildi. P <0.05 degeri istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak kabul edildi.
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BULGULAR

?"Tc- DTPA AKCIGER KLIiRENS SINTIGRAFiSi BULGULARI

Tablo 3’te Sekil 6’da her grup i¢in sintigrafik degerler ve karsilastirma sonuglar
verilmistir. Klirens sintigrafisi ty, yarilanma zamaninin gruplar arasi karsilastirma sonuglarina
bakildiginda; tiim gruplar i¢in ortalama+SEM degeri 154.8+28.9 dk (p=0.023) olarak
bulundu. DMSO+RT grubu ile RT grubu karsilastirildiginda, klirens yarilanma zamanindaki
uzama istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.026), buna ragmen KONT, RT ve DMSO
gruplarinda bu gruplarin kendi iclerinde yapilan karsilagtirmalarin istatistiksel olarak anlaml

olmadiklar1 (p>0.05) goriildii.

Tablo 3. Gruplardaki *™Tc- Dietilentriaminpentaasetik Asit Akciger Klirensi Dagilim
ve p degerleri

Sintigrafik KONT RT DMSO+RT DMSO p’
Degerlendirme degeri

ty, klirensi

(dk) 142.4426.2  71.8427.3 293.6+83.57 111.6+22.9 0.023

9 p<0.05, RT grubu ile karsilagtirilinca

# Kruskal Wallis testi (Coklu karsilagtirmalar i¢in Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi
kullanild1.)

KONT: Kontrol; RT: Radyoterapi; DMSO: Dimetil siilfoksit
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Sekil 6. Sintigrafik t ,, yarilanma zamaninin gruplara gore seyri

HiSTOPATOLOJIK INCELEMENIN BULGULARI

Hematoksilen & Eozin Boyama Bulgular:

Tablo 4’te her grup icin histopatolojik skorlama ve karsilastirma sonuglar1 verilmistir.
DMSO+RT ve RT gruplart karsilagtirildiginda, istatistiksel olarak anlamli farklilik sadece
alveoler eksuda da goriilmiistiir, peribronsiyal infiltrasyonda istatistiksel anlamlilik olmasa da
egilim mevcuttur (p=0.058) (Sekil 7). Diger parametrelere bakildiginda, DMSO+RT

grubunda radyoterapiye bagli hasarda azalma goriilmekle birlikte istatistiksel olarak

anlamlilik bulunamamustir (Sekil 8-10).

Sekil 7. Dimetil siilfoksit+ Radyoterapi grubu (a) Radyoterapi grubu (b) ile
karsilastirildiginda peribronsiyal inflamatuvar hiicre infiltrasyonunda azalma
ve alveoler eksudasyonda tama yakin iyilesme izlenmektedir (H&E, x200)
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Sekil 8. Dimetil siilfoksit+ Radyoterapi grubu (a) Radyoterapi grubu (b) ile
karsilastirildiginda alveoler septal infiltrasyonunda azalma izlenmektedir
(H&E, x200)

Sekil 9. Dimetil siilfoksit+ Radyoterapi grubu (a) Radyoterapi grubu (b) ile
karsilastirlldiginda alveoler 6dem miktarinda azalma izlenmektedir (H&E,
x200)

Y
Sekil 10. Dimetil siilfoksit+ Radyoterapi grubu (a) Radyoterapi grubu (b) ile

karsilastirlldiginda akciger parankiminde hemorajik odaklarda azalma
izlenmektedir (H&E, x200)
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Tablo 4. Her grup icin akciger dokusunun histopatolojik skorlamasi ve p degerleri

KONT RT DMSO+RT DMSO p# degeri
Medyan birim skoru
Peribronsiyal
Inflamatuvar
Hiicre 0(0-0)°  2(2-3) 2 (1-2) 0(0-0)%  <0.001
infiltrasyonu
Alveoler ‘ _
Septal 0(0-0)°  2(1-3) 1(1-2) 0(0-0)%  <0.001
Infiltrasyon
Alveoler
édem 0(0-0)%  2(1-3) 1(1-2) 0(0-0)°  <0.001
Alveoler
Eksuda 0(0-0)°  1(1-2) 0 (0-1)* 0 (0-0)® 0.003
intersitisyel 0(0-0)°  2(1-3) 1 (0-2) 0 (0-0)° 0.002
Fibrozis
Nekroz 0(0-0)%  2(1-3) 1(1-2) 0(0-0)°  <0.001
T?SEL 2(1-3)8  5(5-5) 32-5Y  2(1-3)Y  0.006

§ p<0.001, RT grubu ile karsilastirilinca

¥ p<0.05, RT grubu ile karsilagtirilinca

#Kruskal Wallis testi (Coklu karsilastirmalar i¢in Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi
kullanildi.)

Degerler ortalama (min-max) olarak ifade edildi.
KONT: Kontrol; RT: Radyoterapi; DMSO: Dimetil siilfoksit
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TUNEL Testi Bulgular
Dimetil siilfoksit+Radyoterapi ile RT grubu karsilastirildiginda, (Tablo 5) iki grup
arasindaki farklilik anlamli bulunmugstur (p=0.018). Dimetil siilfoksit uygulamasi ile TUNEL

pozitif olan hiicrelerin sayisinda ve reaktivitesinde anlamli bir azalma saptanmistir (Sekil 11).
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Sekil 11. Dimetil siilfoksit uygulanmasi alveoler hiicrelerdeki terminal dUTP yapiskan
u¢ isaretleme yontemi ile boyanma pozitiflig¢inde belirgin azalma
izlenmektedir. Dimetil sulfoksit grubu (a), Radyoterapi grubu (b), Dimetil
siillfoksit+Radyoterapi grubu (c) (TUNEL boyama, x400)
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TARTISMA

Radyasyona bagli hasarin erken taninmasi, klinikte genel populasyonun tedavi dozu
yerine hastanin normal doku sensitivite profiline gore tedavi rejiminin kisisellestirilmesine
imkan verir. Akcigerde radyasyona bagli olusan hasari tedavinin etkinligini degistirmeden,
akcigerin yapisina zarar vermeden onleyebilecek protektor bir ajanin radyoterapiye eklenmesi
hem tedaviden alinacak verimi arttiracak, hem de maliyeti diislirecektir (34).

Radyasyona bagli hiicre 6liimii, kismen serbest radikallerin DNA, RNA, proteinler ve
hiicre membranlar1 ile reaksiyona girerek hiicresel hasar olusturmasindan kaynaklanir. Bu
reaksiyonlar hem normal hiicrelerde, hem de tiimor hiicrelerinde meydana gelir. Serbest
radikalleri baglamak iizere bazi farmakolojik ajanlarin kullanilmasiyla, normal hiicreler
korunurken, biyokimyasal olarak farklilik gdsteren tiimor hiicreleri radyasyonun etkilerine
daha acik hale gelirler (6).

Literatiirde radyasyona bagl akcigerdeki akut hasarin Onlenmesinde kullanilan
protektor ajanlarin etkilerini gdstermek igin DTPA klirens sintigrafisi, solunum fonksiyon
testleri, bronkoalveoler lavaj gibi yontemler kullanilmistir (5, 7, 10). Bu yontemler igerisinde
noninvaziv ve basit oldugu i¢in DTPA klirens sintigrafisi ilgi c¢ekici bir yontem olabilir.
#mTc-DTPA kompleksinin alveoler yiizeyden klirensi, alveoler kapiller membran boyunca
olusan konsantrasyon farkina ve diflizyon uzakligina yada epitel duvar kalinligina baghdir
(25). Erken donemde alveollerdeki inflamatuvar degisikliklerin fazina gére DTPA klirensinin
uzamasi veya kisalmasi s6z konusudur (81, 82, 83). Calismamizda DMSO-+RT grubu ile RT
grubu karsilagtirildiginda, klirens yarilanma zamanindaki uzama istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. Ancak, KONT, RT ve DMSO gruplarinda, bu gruplarin kendi i¢lerinde yapilan

karsilagtirmalarin istatistiksel olarak anlamli olmadiklar1 goriilmiistiir.
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Giiniimlizde amifostin, radyoprotektor 6zelligi en cok c¢alisilan ajanlardan birisidir.
Uzal ve ark. (5)., DTPA klirens sintigrafisi ile amifostinin radyasyona bagh erken akciger
hasarinda koruyucu 6zelligini arastirdiklar1 ¢alismalarindan elde ettikleri sonuclar ile akciger
epitelyal permebilitesinin amifostin uygulanmasindan pozitif etkilendigini hayvan modelinde
gostermislerdir.

Pentoksifilin, bir metilksantin derivesidir. Radyoprotektif 6zelligini interldkin-1,
timor nekroze edici faktor ve trombosit agregasyonunun inhibisyonu iizerinden
gostermektedir. Pentoksifilinin radyasyona bagli akciger hasarinin hem akut, hem ge¢
déneminde koruyucu oldugu bildirilmistir (9). Klinikte bu etkisini Oztiirk ve ark. (84) akciger
ve meme kanseri hastalarinda DTPA klirens sintigrafisi ile incelemislerdir. Pentoksifilinin
akut ve kronik donemde, akcigerin tiimiinde epitelyal permeabiliteyi pozitif etkiledigini rapor
etmiglerdir. Bu sonuglar bize radyoterapiye baglh akut akciger hasarinda DMSO
uygulanmasimin diger protektdr ajanlar amifostin ve pentoksifilin gibi epitel gecirgenligi
lizerine pozitif etkisi olabilecegini diistindiirtmiistiir.

Radyasyona bagli akut akciger hasarinda karakteristik olarak alveol duvarini déseyen
epitel hiicrelerinde ve damar duvarlarindaki endotel hiicrelerinde hasar meydana gelir (7, 85).
Bu fazda hem insanlarda hem de deney hayvanlarinda gozlenen temel histolojik lezyon
inflamasyon ve alveoller ile intersitisyumda goézlenen 6demdir. Alveollerde inflamatuvar
hiicre birikimi ile proteinden ve fibrinden zengin eksuda gollenir. Fokal nekrozlar gelisebilir
ve bunlarin organize olmasi sonucunda damar trombiisleri ile intraolveoler kanamalar
mikroskobik incelemede goriilebilir (29, 85). Calismamizda RT grubunda akcigerdeki
hasarin gostergesi olarak peribronsiyal inflamatuvar hiicre infiltrasyonu, alveoler septal
infiltrasyon, alveollerde 6dem ve eksuda, intersitisyel fibrozis ve nekroz tespit edilmistir.
DMSO+RT ve RT gruplart karsilagtirildiginda, istatistiksel olarak anlamli farklilik sadece
alveoler eksudada goriilmiistiir, peribronsiyal infiltrasyonda istatistiksel anlamlilik olmasa da
egilim mevcuttur. Akut hasarda DMSO uygulanmasi bronsiyollerin ¢evresindeki inflamatuvar
hiicre infiltrasyonunu, alveollerdeki 6demi, intersitisyumdaki fibrozis ve nekrozu istatistiksel
anlamli etkilemese de hasarda azalma go6zlenmistir. Bunun nedeninin 6rneklem sayisinda
azlik ya da ila¢ dozu ve uygulama sekli ile ilgili olabilecegi kanisindayiz.

Literatiirdeki ¢alismalarla DMSO’nun yapisinda igerdigi siilfiir ve hidrojen atomlariyla
ortamdaki suyun radyohidrolizinden gelen akdz elektronu ve hidroksil radikalini baglayarak
onlar1 ortadan kaldirmasi ile radyoprotektif oOzellik gosterdigi bildirilmistir (17, 21).
Gliniimiize kadar DMSO’nun hayvan modellerindeki proteksiyon caligsmalari cilt, testis,

dalak, bagirsak, goz, lenf nodlar1 gibi organlarda ve kemik iligi, bobrek, fibroblast, lireme
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hiicre kiiltiirlerinde yapilmistir (17-21). Insanlarda yapilan sinirli ¢alismalara bébrek, akciger
hiicre kiiltiirlerindekiler 6rnek verilebilir (17, 19, 20). Klinikte ise Neklasova ve ark. (86)’nin
serviks kanserli hastalarda yaptig1 ¢aligma ile DMSO’nun farkli konsantrasyonlarinda rektum
ve mesanede yiiksek doz radyasyona bagli hasari onledigi gosterilmistir. Bu calismada
DMSO’in konsantrasyonu arttik¢a, koruyucu etkisinin de arttig1 kaydedilmistir.

Dimetil siilfoksitin 1s1nlama oncesi uygulanmasinin akcigerdeki akut hasar bulgularini
azaltmasinda protektor Ozelliklerinden antiiflamatuvar etkisinin de ©on planda oldugu
goriisindeyiz. Literatiirde Brayton (21) ve Ashwood-Smith (87) yaptiklari derlemelerde
DMSO’nun inflamatuvar hiicre gociinii engelledigini, sitokin cevabinin modiilasyonunda rol
oynadigini, antikor iiretimini inhibe ettigini, O6zellikle kronik kosullarda fibroblast
proliferasyonunu onledigini bildirmislerdir ve bunlarin bulgularimizla uyumlu oldugunu
gormekteyiz.

Apoptoz normal veya patolojik kosullarda yaygin olarak goriilen, kromatin
kondensasyonu ve DNA’nin endoniikleaz aktivitesi ile 180 baz ciftlik fragmanlara ayrildigi
genlerle idare edilen programlanmig hiicre dliimiidiir. Radyasyon serbest radikal olusumu
yoluyla DNA hasarin1 tetikler, apoptozisi aktive eder. Bunun yaninda aktive olan
maktofajlardan salinan sitokinler apoptoz genlerini uyarirlar. Doku kesitlerinde apoptotik
hiicrelerdeki DNA sarmal kiriklarinin in situ saptanmasinda kulanilan TUNEL yontemi
literatiirde son yillarda oldukga kabul gormektedir (78). Arastirmacilar iyonizan radyasyonla
degisik hiicre kiiltiirlerinde yaptiklar1 ¢aligmalarda DMSO’nun apoptozu o6nlemedeki
mekanizmasinin da ortamdaki hidroksil radikallerini temizlemesi oldugunu diisiinmiislerdir
(75, 77).

Calismamizda TUNEL testi degerlendirmesinde DMSO grubunda elde edilen TUNEL
pozitifligi degerleri, KONT grubunun degerlerine benzerdi ve aralarinda istatistiksel anlamli
bir farklilik yoktu. DMSO’nun normal dokuya uygulandiginda apoptozu énemli derecede
engellemedigi diisiiniildii. Beklenilen sekilde RT grubundaki doku kesitlerine ait hiicrelerde
TUNEL pozitifligi belirgin derecede artmisti. DMSO+RT ile RT grubu karsilastirildiginda,
DMSO uygulamasinin apoptozu belirgin derecede azalttig1 goriilmiistiir ve azalma istatistiksel
analizde de anlamlidir.

Burada sundugumuz g¢alismamiz, son otuz yila ait literatiir taramamizda DMSO’nun
radyasyona bagli akut akciger hasarma karst koruyuculugunun hayvan modelinde
degerlendirildigi tek calismadir. Calismamizin en 6nemli kisitlamast DMSO’nun tek bir
konsantrasyonda ve az sayida denek ile calisilmis olmasidir. Farkli konsantrasyonlarda

DMSO ve daha fazla sayida denek ile yapilacak ¢alismalar hasara ait bulgularin siddetindeki
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iyilesmeyi daha detayli ortaya koyabilirr DMSO’nun farkli konsantrasyonlardaki
coOzeltilerinin akciger iizerindeki radyoprotektif etkisinin ve bu etkiyi hangi mekanizmalarla

gerceklestirdiginin aydinlatilmasi icin yeni ¢aligmalara gerek vardir.

39



SONUCLAR

Dimetil siilfoksitin radyasyona bagli akciger hasarinda akut donemdeki (14.giinde)

koruyucu etkisinin sintigrafik ve histopatolojik yontemlerle degerlendirilmesini amagladigimiz bu

calismada asagidaki sonuglar ¢ikarilmistir:

l.

Dimetil siilfoksitin 1sinlamadan 30 dk Once intraperitoneal yoldan uygulanmasi
isinlamadan sonraki 14 giinde, DMSO+RT grubunda RT grubuna gére DTPA
klirensinde uzamaya neden olmustur.

Sintigrafik degerlendirmede KONT, RT, DMSO gruplarinda, bu gruplarin kendi
iclerinde yapilan karsilastirmalarin istatistiksel anlamli olmadiklari gortildii.

Akciger parankimine DMSO tek basmma uygulandiginda, KONT grubu ile
karsilagtirildiginda  sintigrafik ve histopatolojik degerlendirmede, klirens siireleri
arasinda istatistiksel anlamli farklilik bulunmamaktadir. DMSO’in radyoproteksiyon
gorevini akciger dokusuna hasar vermeden gerceklestirdigi gosterilmistir.

Histopatolojik degerlendirmede DMSO+RT grubu ile RT grubu karsilastirildiginda
alveoler eksuda siddetinde istatistiksel anlamli azalma gozlenmistir.

Histopatolojik degerlendirmede DMSO+RT grubu ile RT grubu karsilastirildiginda
peribronsiyal inflamatuvar hiicre infiltrasyonunda istatistiksel anlamlilik olmasa da,
egilim mevcuttur.

Histopatolojik degerlendirmede akcigerdeki akut hasara ait diger bulgularda (alveoler
septal infiltrasyon, alveoler 6dem, intersitisyel fibrozis ve nekroz) istatistiksel

anlamliliga ulagsmasa da azalma gozlenmistir.
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7. Akcigerde radyasyona bagli akut hasarda meydana gelen apoptozun degerlendirildigi
TUNEL boyamasinda DMSO+RT grubu ile RT grubu ile karsilastirildiginda, DMSO
uygulamasinin apoptozu belirgin derecede azalttig1 goriilmiistiir ve azalma istatistiksel

analizde de anlamlidir.
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OZET

Toraks bolgesine uygulanan radyoterapide akcigerin radyosensitvitesi doz
kisitlayicidir. Radyasyonun akcigerde olusturdugu hasarin erken donemde taninmasi, hastanin
normal doku sensitivite profiline gore tedavi rejiminin kisisellestirilmesini saglar. Radyasyona
bagh akciger hasarinin gelisiminde serbest oksijen radikalleri basrolii oynar. Bu radikalleri
baglayarak ortamdan ¢eken radyoprotektor 6zellikli farmakolojik ajanlardan dimetil siilfoksit
literatiirde ilgi ¢ekici arastirma konulardandir.

Calismamizda tavsanlarda dimetil siilfoksitin erken dénem radyasyona bagli akciger
hasarinda koruyucu etkisinin degerlendirilmesi amaglanmistir. Denekler kontrol, radyoterapi,
dimetil siilfoksit ardindan radyoterapi ve yalnizca dimetil siilfoksit seklinde gruplandirtlmistir.
Radyoterapi planlanan gruplarda sag hemitoraksa tek fraksiyonda 20 Gy radyoterapi
uygulanmistir. Dimetil siilfoksit ve dimetil siilfoksit ardindan radyoterapi grubuna,
1sinlamadan 30 dk once 4.5 gr/kg %99 dimetil siilfoksit, intraperitoneal yoldan verilmistir.
Ondort  giinliik izlem sonunda “’"Teknesyum dietilentriaminpentaasetik asit klirens
sintigrafileri ¢cekilmis, sakrifikasyon sonrasi histopatolojik inceleme yapilmustir.

Sintigrafik incelemede 1sinlama Oncesi dimetil siilfoksit uygulanmasi, radyoterapi
grubuna gore klirens yarilanma zamaninda istatistiksel olarak anlamli uzamaya neden
olmustur (p<0.026). Histopatolojik incelemede 1sinlamadan oOnce dimetil stlfoksit
uygulanmasiyla, radyoterapi grubuna gore radyasyona bagli hasar bulgularinda, azalma tespit
edilmis olup, alveoler eksuda da istatistiksel olarak anlamli, peribronsiyal inflamasyonda ise
egilim gozlenmistir. Yapilan terminal dUTP yapiskan ug isaretleme yontemi testinde dimetil
stilfksit uygulanmasinin 1simnlama ile aktive olan apoptozu belirgin olarak azalttigi ve bu

azalmanin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir (p=0018).

42



Radyoterapi oncesi dimetil siilfoksit uygulanmasinin radyoterapiye bagli akciger
hasarinda koruyucu etkisinin olabilecegi ve bu konuda yeni ¢aligmalarin yapilmasi gerekliligi

sonucuna varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Dimetil siilfoksit, radyoprotektif ajan, radyasyona bagli akut

akciger hasari
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THE RADIOPROTECTIVE EFFECT OF DIMETHYL SULFOXIDE IN
RADIATION-INDUCED PULMONARY INJURY: DETECTION BY
PMTECHNETIUM DIETHYLENEAMINEPENTAACETIC ACID
TRANSALVEOLAR CLEARANCE SCINTIGRAPHY AND
HISTOPATHOLOGY

SUMMARY

The radiosensitivity of the lung is a dose-limiting factor in thoracic irradiation. Early
prediction of radiation-induced lung injury is important to customize treatment regimen for
each individual according to patient’s normal tissue sensitivity profile. Radical oxygen
species have a pivotal role in radiation-induced lung injury. Radioprotective agent dimethyl
sulfoxide, which scavenges these species, is an interesting issue in the literature.

The aim of this study is to evaluate the radioprotective effect of dimethyl sulfoxide in
acute phase of radiation-induced lung injury on an animal model. The rabbits were grouped as
control, radiation-alone, dimethyl sulfoxide plus radiation, and dimethyl sulfoxide-alone.
Right hemithoraxes of radiation-alone and dimethyl sulfoxide plus radiation groups were
irradiated by single dose of 20Gy gamma radiation. Thiry minutes prior to irradiation, 99%
dimethyl sulfoxide was applied to dimethyl sulfoxide plus radiation and dimethyl sulfoxide-

9mTechnetium

alone groups at a dose of 4.5gr/kg, ip. After 14 days follow-up,
diethyleneaminepentaacetic acid lung clearance scintigraphy was performed. Following

sacrification, tissue specimens were assessed histopathologically.
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On scintigraphic assessment, dimethyl sulfoxide application prior to irradiation
prolonged the diethyleneaminepentaacetic acid clearance time in dimethyl sulfoxide plus
radiation group when compared to radiation-alone group at a statistically significant level
(p<0.026). Histopathologic evaluation revealed a decrease in the severity of radiation-induced
lung injury. In dimethyl sulfoxide plus radiation group, when compared to radiation-alone
group. The decrease in alveolar edema was statistically significant, and there was a trend in
peribronchial inflammatory cell infiltration. Terminal dUTP nick end labeling index showed a
markedly decrease in dimethyl sulfoxide plus irradiation group, when compared to radiation-
alone group and this decrease was found to be statistically significant (p=0.018).

The results of our study suggest that dimethyl sulfoxide appears to be a protective
agent against radiation-induced lung injury. Additional work is needed to better identify the

effectiveness of dimethyl sulfoxide as radioprotective agent in radiation associated lung

injury.

Key words: Dimethyl sulfoxide, radioprotective agent, radiation-induced lung injury

45



KAYNAKLAR

Tsujino K, Hirota S, Endo M, Obayashi K, Kotani Y, Satouchi M, et al. Predictive value
of dose-volume histogram parameters for predicting radiation pneumonitis after

concurrent chemoradiation for lung cancer. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2003 Jan 1;
55(1): 110-5.

Lind PA, Marks LB, Hollis D, Fan M, Zhou SM, Munley MT, et al. Receiver operating
characteristic curves to assess predictors of radiation-induced symptomatic lung injury.
Int J Radiat Oncol Biol Pyhs 2002 Oct 1;54(2):340-7.

Kong FM, Anscher MS, Sporn TA, Washington MK, Clough R, Barcellos-Hoff MH, et
al. Loss of heterozygosity at the mannose 6-phosphate insulin-like growth factor 2
receptor (M6PI/IGF2R) locus predisposes patients to radiation-induced lung injury. Int J
Radiat Oncol Biol Pyhs 2001;49:35-41.

Morgan GW, Breit SN. Radiation and the lung: A reevaluation of the mechanisms
mediating pulmonary injury. Int J Radiat Oncol Biol Pyhs 1995;31:361-9.

Uzal C, Durmus-Altun G, Caloglu, Ergiilen A, Altaner S, Yigitbasi NO. The protective
effect of amifostine on radiation-induced acute pulmonary toxicity: Detection by **™Tc-
DTPA transalveolar clearances. Int. J Radiat Oncol Biol Phys 2004;60(2):564-9.

Mao J, Fotunase OA, Marks LB. Cytoprotection for radiation-associated normal tissue
injury. In: Bentzen, S.M.; Harari, P.M.; Tomé, W.A.; Mehta, M.P. (Eds.) Radiation
Oncology Advances Springer Verlag ;2007:302-22.

Vujaskovic Z, Feng QF, Rabbani ZN, Samulski TV, Anscher MS, Brizel DM.
Assessment of the protective effect of amifostine on radiation-induced pulmonary
toxicity. Exp Lung Res 2002;157: 577-90.

Misirlioglu CH, Demirkasimoglu T, Kucukplakci B, Sanri E, Altundag K.

Pentoxifylline and alpha-tocopherol in prevention of radiation induced lung-toxicity in
patients with lung cancer Med Oncol 2007;24(3): 308-11.

46



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Bese NS, Munzuroglu F, Uslu B, Arbak S, Yesiladali G, Sut N, et al. Vitamin E protects
against the development of radiation-induced pulmonary fibrosis in lungs. Clin Oncol (R
Coll Radiol) 2007 May; 19(4): 260-64.

Redlich CA, Rockwell S, Chung JS, Sikora AG, Kelley M, Mayne ST. Vitamin A inhibits
radiation-induced pneumonitis in rats. J Nutr 1998 Oct; 12(10): 1661-4.

Trajkovi¢ S, Dobri¢ S, Jacevi¢ V, Dragojevié-Simi¢ V, Milovanovi¢ Z, Dordevi¢ A.
Tissue protective effects of fullerenol C60(OH)24 and amifostine in irradiated rat.
Colloids Surf B Biointerfaces 2007 Jul 1; 58(1):39-43.

Mansour HH. Protective role of carnitine ester against radiation-induced oxidative stress
in rats. Pharmacol Res 2006 Sep; 54(3):165-71.

Guney Y, Turkcu UO, Hicsonmez A, Andrieu MN, Guney HZ, Bilgihan A, et al.
Carnosine may reduce lung injury caused by radiation therapy. Med Hypotheses 2006;
66(5):957-59.

Han G, Zhou YF, Zhang MS, Cao Z, Xie CH, Zhou FX, et al. Angelica sinensis down-
regulates hydroxyproline and Tgfbl and provides protection in mice with radiation-
induced pulmonary fibrosis. Radiat Res 2006 May; 165(5): 546-52.

Sener G, Kabasakal L, Atasoy BM, Erzik C, Velioglu-Ogunc A, Cetinel S, et al. Gingko
biloba extract protects against ionizing radiation-induced oxidative organ damage in
rats. Pharmacol Res 2006 Mar; 53(3): 241-52.

Serin M, Gulbas H, Gurses I, Erkal HS, Yucel N. The histopathological evaluation of
the effectiveness of melatonin as a protectant against acute lung injury induced by
radiation therapy in a rat model. Int J Radiat Biol. 2007 Mar; 83(3): 187-93.

Ashwood-Smith MJ. Current concepts concerning the radioprotective and
cryoprotective properties of dimethylsulfoxide in cellular systems. AnnNYAcad Sci
1967;141: 45-62.

Wallicka MA, Adelstein SJ, Kassis Al Indirect mechanisms contribute to biological
effects produced by decay of DNA-incorporated iodine-125 in mammalian cells in vitro:
clonogenic survival. Radiat Res 1998 Feb; 14(2): 142-6.

Raaphorst GP, Azzam EI. Fixation of radiation induced potentially lethal damage by an
isotonic treatment and its modification by DMSO or BrdUrd in V79 cells. Radiat
Environ Biophys 1985; 24(3): 174-84.

Chen HH, Jia RF, Yu L, Zhao MJ, Shao CL, Cheng WY. Bystander effects induced by
continuous low-dose-rate 125 I seeds potentiate the killing action of irradiation on
human lung cancer cells in vitro. Int J Radiat Oncol Biol Pyhs 2008 Dec 1;72(5): 1560-
6.

Flagg Brayton C. Dimethyl Sulfoxide: A review. Cornell Vet 1986;76:61-90.
Hayashi M, Hamasu T, Turukame M,Endoh D, Okui T. Higher sensitivity in induction
of apoptosis in fibroblast cell lines derived from LEC strain rats to ultraviolet B

radiation. J Vet Med Sci 2001 Jul; 63(7):709-13.

47



23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Lin CK, Kalunta CI, Chen FS, Nguyen TT, Kaptein JS, Lad PM. Dimethyl sulfoxide
suppresses apoptosis in Burkitt's lymphoma cells. Exp Cell Res 1995 Feb;216(2):403-
10.

Ghafoori P, Marks LB, Vujaskovic Z, Kelsey CR. Radiation-induced lung injury.
Assessment, management, and prevention. Oncology (Williston Park) 2008 Jan;22(1):
37-47.

Coates G, O’Brodovich H. Measurements of pulmonary epithelial permeability with
99m Tc-DTPA aerosol. Semin Nucl Med 1986;275-84.

O’Doherty MJ, Peters AM. Pulmonary technetium-99m diethylene triamine penta-acetic
acid aerosol clearance as an index of lung injury. Eur J Nucl Med 1997;24:81-7.

Marks LB, Yu X, Vujaskovic Z, Small W JR, Folz R, Anscher MS. Radiation Induced
Lung Injury. Semin Radiat Oncol. 2003 July;13(3):333-45.

Arseven O, Tabak L. Arseven O (Editdr). Akciger Hastaliklari. Istanbul: Nobel Tip
Kitapevi; 2002:1-19.

Tsoutsou P, Koukourakis MI. Radiation pneumonitis and fibrosis: mechanisms
underlying its pathogenesis and implications for future research. Int. J Radiation
Oncology Biol Phys 2006;66(5):1281-93.

Guyton AC. (Ceviri: H. Cavusoglu, B. Caglayan Yegen, Z. Aydin, I. Alican). Tibbi
Fizyoloji.10. Baski, Yiice Yayinlari, 2001:432-43.

Guyton AC. (Ceviri: H. Cavusoglu, B. Caglayan Yegen, Z. Aydin, I. Alican). Tibbi
Fizyoloji 10. Baski, Yiice Yayinlari, 2001:444-50.

Guyton AC, (Ceviri: H. Cavusoglu, B. Caglayan Yegen, Z. Aydin, I. Alican). Tibbi
Fizyoloji.10.Baski, Yiice Yaynlari, 2001:452-62.

Fuster MM. Radiation-induced lung disease. In: Bordow RA, Ries AL, Morris TA.
(Eds.) Manual of Clinical Problems in Pulmonary Medicine, Lippincott-
Williams& Wilkins 6™ Edition, 494-5.

Kong FM, Ao X, Wang L, et al. The use of blood biomarkers to predict radiation lung
toxicity: a potential strategy to individualize thoracic radiation therapy. Cancer Control.
2008 Apr; 15(2):140-50.

Coggle JE, Lambert EB, Moores SR. Radiation effects in the lung. Environ Health
Perspect 1986 Dec;70:261-91.

Abid SH, Malhotra V, Perry M. Radiation-induced and chemotherapy-induced
pulmonary injury. Curr Opin Oncol 2001 Jul;13(4):242-8.

Mah K, Dyk JV, Keane T, Poon PY. Acute radiation-induced pulmonary damage: A

clinical study on response to fractionated radiation therapy. Int J Radiat Oncol Biol Phys
1987 Feb;13(2):179-88.

48



38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

Garipagaoglu M, Munley MT, Hollis D, Poulson JM, Bentel GC, Sibley G, et al. The
effect of patient-specific factors on radiation induced regional lung injury. Int J Radiat
Oncol Biol Phys 1999;45(2)331-8.

Marks LB, Fan M, Clough R, Munley M, Bentel G, Coleman RE, et al. Radiation
induced pulmonary injury: symptomatic versus subclinical endpoints. Int J Radiat Biol
2000 Apr;76(4):469-75.

Vujaskovic Z, Groen HIM. TGF-p, radiation induced pulmonary injury and lung cancer.
Int J Radiat Biol 2000 Apr;76(4):511-6.

Delanian S, Balla-Mekias S, Lefaix JL. Striking regression of chronic radiotherapy
damage in a clinical trial of combined pentoxifylline and tocopherol. J Clin Oncol 1999
Oct;17(10):3283-90.

Molteni A, Moulder JE, Cohen EF, Ward WF, Fish BL, Taylor JM, et al. Control of
radiation induced pneumopathy and lung fibrosis by angiotensin converting enzyme

inhibitors and angiotensin II type 1 receptor blocker. Int J Radiat Biol Phys
2000;76:523-32.

Chen MF, Keng PC, Lin PY,Yang CT, Liao SK, Chen WC. Caffeic acid phenethyl ester
decreases acute pneumonitis after irradiation in vitro and in vivo. BMC Cancer 2005
Dec 9;5:158-66.

Akkaynak S. Solunum Hastaliklari, Temel Bilgiler ve Tam Ilkeleri. Ankara Tas
Kitapevi, 1980:413-5.

Kawakami K, Tominaga S, Takagi H, Mori.Y, Gotou E, Iwamura A, et al. Pulmonary
clearance of 99mTc-HMPAO aerosol. Kaku Igaku 1990 May;27(5):451-7.

Mouratidis B, Lising J, Nogrady S, Hurwitz M. Increased pertechnegas lung clearance
in interstitial lung disease. Clin Nucl Med 1999 Feb;24(2):105-8.

Thomeer MJ, Dehoes B, Mortelmans L, Demedts M. Pertechnegas lung clearance in
different forms of intersititial lung disease. Eur Respir J 2002 Jan;19(1):31-6.

Meignan M, Rosso J, Leveau J, Katz A, Cinotti L, Madelaine G, et al. Exercise increase
the lung clearance of inhaled Tecnetium-99m DTPA. J Nucl Med. 1986;27:274-80.

Kao CH, Wang RC, Lin HT, Yu SL, Wang SJ, Chiang CD. Alveolar integrity in
pulmonary emphysema using Technetium-99-m-DTPA and Technetium-99-m-HMPAO
radioaerosol inhalation lung scintigraphy. J Nucl Med 1995;36:68-72.

Rosso J, Guillon JM, Parrot A, Denis M, Akoun G, Mayaud C, et al. Technetium-99-m-
DTPA aerosol and gallium-67 scanning in pulmonary complications of human
immunodeficiency virus infection. J Nucl Med 1992;33:81-7.

Susskind H, Weber DA, Wolkov ND, et al. Increased lung permeability following long-
term use of free-base cocaine (crack). Chest 1991;100:903-9.

Tégil K, Evander E, Wollmer P, Palmer J, Jonson B. Efficient lung scintigraphy. Clin
Physiol 2000 Mar;20(2):95-100.

49



53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

Lin WY, Kao CH, Wang SJ. Detection of acute inhalation injury in fire victims by
means of technetium-99-m DTPA radioaerosol inhalation lung scintigraphy. Eur J Nucl
Med 1997;24:125-9.

Kao CH, Hsieh JF, Ho YJ, Hung DZ, Lin TJ, Ding HJ. Acute paraquat intoxication
using nuclear pulmonary studies to predict outcome. Chest 1999 Sep;116(3):709-14.

Fanti S, De Fabritiis A, Aloisi D, Dondi M, Marengo M, Compagnone G, et al. Early
pulmonary involvement in systemic sclerosis assessed by technetium-99-m-DTPA
clearance rate. J Nucl Med 1994 Dec;35(12): 1933-6.

Caner B, Ugur O, Bayraktar M, Ulutuncel N, Mentes T, Telatar F, et al. Impaired lung
epithelial permeability in diabetics detected by Technetium-99-m DTPA aerosol
scintigraphy. J Nucl Med 1994;35:204-6.

Erdem S, Burak Z, Ozmen B, Derebek E, Ozcan Z, Duman Y. 99mTc-DTPA aerosol
scintigraphy in the evaluation of pulmomary epithelial permeability in diabetes mellitus.
TINM 1994;3(3): 118-22.

Yuksel M, Sailoglu YS, Ozsahin K, Tugrul A, Berkarda S. Pulmonary epithelial
permeability in patients with type II diabetes mellitus using 99mTc-DTPA aerosol in
relationship with CO diffusing capacity. TINM 2000;9(3):128.

Kolb KH, Jaenecke G, Kramer M, Schulze PE. Absorption, distribution, and elimination
of labeled dimethyl sulfoxide in human and animals. Ann N'Y Acad Sci 1967 Mar 15;
141(1):85-95.

Wood DC, Wood J. Pharmacologic and biochemical considerations of dimethyl
sulfoxide. Ann N'Y Acad Sci 1975 Jan 27;243:7-19.

Berliner DL, Ruhman AG. The influence of dimethyl sulfoxide on fibroblastic
proliferation. Ann N Y Acad Sci 1967;141:159-64.

Potts GE, Rampey JH, Benjamin F. The effect of dimethyl sulfoxide (DMSO) on
antibiotic sensitivity of a group of medically important microorganisms: Preliminary
report. Ann N 'Y Acad Sci 1967;141:261-72.

Jimenez RH, Wilkens RT. Dimethyl sulfoxide: a perspective of its uses in rheumatic
disease. J Lab Clin Med 1982;100:489-500.

Jacob SW, Herschler R. Pharmacology of DMSO. Cryobiology 1986 Feb;23(1):14-27.

Garrido JC, Lagos ER. Dimethyl sulfoxide therapy as toxicity-reducing agent and
potentiator of cyclophosphamide in the treatment of different types of cancer. Ann N Y
Acad Sci 1975 Jan 27;243:412-20.

Leake CD, Rosenbaum EE, Jacob SW. Biologic actions of dimethyl sulfoxide. Ann N'Y
Acad Sci 1967 Mar 15; 141(1):670-1.

Schiffer CA, Aisner J, Dutcher JP. Platelet cryopreservation using dimethyl sulfoxide.
Ann N'Y Acad Sci 1983:411:1619.

50



68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

Limaye LS. Bone marrow cryopreservation: improved recovery due to bioantioxidant
additives in the freezing solution. Stem Cells 1997;15(15):353-8.

Limaye LS, Kale VP. Cryopreservation of human hematopoietic cells with membrane
stabilizers and bioantioxidants as additives in the conventional freezing medium. J
Hematother Stem Cell Res 2001 Oct;10(5):709-18.

Ashwood-Smith MJ. The radioprotective action of dimethyl sulfoxide and various other
sulfoxides. Intern J Radiation Biol 1961;3:41-8.

Highman B, Hansell J, White D. Radioprotective effect of dimethyl sulfoxide. Radiat
Res 1967;30:563-8.

Reuvers AP, Greenstock CL, Borsa J, Chapman JD. Studies on the mechanism of
chemical radioprotection by dimethyl sulfoxide. Int J Radiat Biol 1973;24:533-6.

Miyazaki T, Hayakawa Y, Suzuki K, Suzuki M, Watanabe M. Radioprotective effects of
dimethyl sulfoxide in golden hamster embryo cells exposed to gamma rays at 77 K. 1.
radical formation as studied by electron spin resonance. Radiat Res 1990;124:66-72.

Watanabe M, Suzuki M, Suzuki K, Hayakawa Y, Miyazaki T. Radioprotective effects of
dimethyl sulfoxide in golden hamster embryo cells exposed to gamma rays at 77 K. 11
protection from lethal, chromosomal and DNA damage. Radiat Res 1990 Oct;124(1):73-
8.

Warters RL. Radiation-induced apoptosis in a murine T-cell hybridoma. Cancer Res
1992 Feb 15;52(4):883-90.

Aksit H, Bildik A. Apoptozis. YYU Vet Fak Derg 2008;19(1):55-63.

Shimmura S, Masumizu T, Nakai Y, Urayama K, Shimazaki J, Bissen-Miyajima H, et
al. Excimer laser-induced radical formation and keratinocyte death in vitro. I Invest
Ophthalmol Vis Sci 1999 May;40(6):1245-9.

Karakoyun-Celik O, Aras A, Tugan D, Hekimgil M, Yalman D, Esassolak M ve ark.
Sican germ hiicrelerinde radyasyona bagli apoptoz ve amifostin ile iligkisi. T Klin Tip
Bilimleri 2004; 24: 142-146.

Wood DC, Weber FS, Palmquist MA. Continued studies in the toxicology of dimethyl
sulfoxide (DMSO). J Pharmacol Exp Ther 1971 Jun; 177(3): 520-752.

Takil A, Umuroglu T, Gogus YF, Eti Z, Yildizeli B, Ahiskali R. Histopathologic effects
of lipid content of enteral solutions after pulmonary aspiration in rats. Nutrition
2003;19:666-9.

Ahmed IH, el-Khatib E, Logus JW, Man GC, Jacques J, Man SF. Altered pulmonary
epithelial permeability in canine radiation lung injury. J Appl Physiol 1986
Sep;61(3):971-81.

Susskind H, Weber DA, Lau YH, Park TL, Atkins HL, Franceschi D, et al. Impaired
permeability in radiation-induced lung injury detected by technetium-99m- DTPA lung
clearance. J Nucl Med 1997;38:966-71.

51



83.

84.

85.

86.

87.

Suga K, Alderson PO, Mitra A, Domingues C, Rescigno J, Smith LG, et al. Early
retardation of 99mTc-DTPA radioaerosol transalveolar clearance in irradiated canine
lung. J Nucl Med 2001 Feb;42(2):292-9.

Ozturk B, Egehan I, Atavci, S, Kitapci M. Pentoxifylline in prevention of radiation-
induced lung toxicity in patients with breast and lung cancer: A double-blind
ransomized trial. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2004 Jan 1;58(1):213-9.

Gross NJ. Radiation pneumonitis in mice. Some effects of corticosterods on mortality
and pulmonary physiology. J Clin Invest 1980 Sep; 66(3): 504-10.

Neklasova NIu, Sharinov GM, Vinokurov VL, Skrynditsa GM. Local application of
dimethyl sulfoxide at different concentrations to the prevention of radiation-induced

damages in patient with cancer of the cervix uteri. Vestn Rentgenol Radiol 2006 May-
Jun;(3):47-51.

Ashwood-Smith MJ. Current concepts concerning radioprotective and cryoprotective

properties of dimethylsulfoxide in cellular systems. Ann N 'Y Acad Sci 1975 Jan 27;
243:246-56.

52



EKLER



Oturum Sayisi: 10

EK 1
T.C.

TRAKYA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI DEKANLIGI
YEREL ETiK KURUL BASKANLIGI
ETIK KURUL KARARLARI

Karar Tarihi:17.05.2007

2-Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu 17.05.2007 tarihinde; “Radyasyona Bagh Akut Pulmoner
Toksisitede Dimetil Siilfoksit’in  (DMSO) Koruyucu Etkisinin Histopatolojik ve *™Tc¢-DTPA
Transalveoler Klirens Sintigrafisi ile Arastirilmasi”adli TUTFEK 2007/83 protokol no.lu ¢alismayi
incelemek {izere toplandi. Dog. Dr. Betiil UGUR ALTUN ve Av. Mustafa POLAT izinli olmas: nedeniyle

katilamad1 ve ¢alismanin incelenmesine gegildi.

Yapilan inceleme sonunda ¢aliymanin Fakiiltemiz Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali’nda yapilacag: Dog.
Dr. Zafer KOCAK 1 yiiriitticlisti oldugu ve aragtirma protokolii ile ilgili Radyasyon Giivenligi Komitesinin
olumlu goriis bildirdigi anlagildi. Arastirma protokoliiniin amag, yaklasim, gereg ve yontemler dikkate
alinarak incelenmesi sonucunda; Hayvan Haklari Evrensel Bildirgesi ve etik kurallara uygun olarak
hazirlandigima ve aragtirma biitgesinin Trakya Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri (TUBAP)
tarafindan desteklenmesi kosuluyla yapilmasimn UYGUN olduguna mevcudun oybirligi ile karar verildi.

* Arastirma ile lligki
** Toplantida Bulunma

Prof. Dr. Filiz AKATA

A

Dekan

Posta Adresi:

T.U. Tip Fakiiltesi Dekanlif
Giillapoglu Yerleskesi
~A22030 BMTRuNG

Tel: (0284) 23576 53 -23573 73
Faks: (0284) 235 76 52
E-posta: dekanlik@trakya.edu.tr

ElektronilV, A& Rtn; (lfinfak trakva.edu tt....

Unvani/Adi/Soyadi iliski | Katilim
v Z': 0 lr"'y 2 Uzmanlik Dali Kurumu  Icinsiyeti I(SL - Im/zjt’ﬂ_
yeligi « - \
. s i TUTF
Prof. Dr. Dikmen DOKMECI - OE RE L
Farmakoloii Farmakoloji K % (
Bagkan ) A.D. XH | OH
Yrd. Dog. Dr. Umit N, T.0.T.F.
BASARAN Gocuk Gocuk g | UE | DE
Baskan Yardimcisi Cerrahisi Cerrahisi A.D. ®H OH P
N
Prof.Dr. Betiil Biner T.UTF. i
ORHANER Cocuk Sad. | Gocuk Saghg: « oe | ® y
Oye Ve Hst. ve Hst. A.D. i H oH |
i T.UTF.
Dog. Dr. Dilek MEMIS e OE E |
Uye Anesteziyoloji Anes;\eélyolml K \ng v //
Dog. Dr. Betiil Ugur ALTUN TU‘T.F be OE -
o¢. Dr. Betill Ugur L UTF.
Oye Endokrinoloji | [ Hst. A.D. K o H aOH Katilmad
Dog. Dr. Giircan ALTUN ; "TUTF c OE OE W
Uye Adli Tip Adli Tip A.D. au -
Yrd. Dog. Dr. Hakan ERBAS o T.OTF. OE = E f -a—'g
Uye Biyokimya | Biyokimya A.D. E BH Oon | Y 2.
7] /
Yrd. Dog. Dr. Ufuk USTA ) T.OTF. OE | BE //T //
Uye Patoloji Patoloji A.D. E & OH /,; v/
Ecz. Emine SAKMAN T.UTF. OE E/ ?‘/
Uye Eczac Baghekimligi K BH OH -
J
Avukat Mustafa POLAT . Oe OE
Uye CezaHukuku | R th;-,-U{n-u £ Katilimad:
extoriig OH | OH



