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GIRIS VE AMAG

Radyasyonun kemik blyimesi (zerine olan etkisi bilin-
mektedir. Ozellikle iki yas altinda 2000 cGy dahi fazla etkili olmak-
la birlikte alti yag altinda ve adolesan gagdaki ¢ocuklarda da bi-
yume duraksamasina neden olmaktadir (18, 21). 2000 cGy altin-
daki isinlamalar ise daha az etkili olmaktadir (20).

Pediyatrik cagda tedavi edilen vakalarda uzun yillar son-
raki kontrollerde boy kisalii, skolyoz, asimetrik bliyime (22) gibi
radyasyonun kemik blylmesi Gzerine olan etkilerine siklik ile rast-
lanmaktadir. Bu etkiler radyasyonun osteoblast, kondroblast, anji-
oblast, vertebral arterler, gcevre yag doku ve kas dokuda olugtur-
dugu hasar ile meydana gelmektedir.

Radyasyona erken ve geg cevap veren dokular ile neop-
lasmlar, radyasyonun lethal ve sublethal hasarindan etkilenirler.
Fraksiyon dozlarinin azaltilip toplam tedavi suresinin kisalmadigi
hiperfraksiyone tedavide geg cevap veren dokular (spinal kord,
kemik, bébrek, deri, kas) sublethal hasar daha kolay onarabildik-
leri igin timér hicresinden daha az etkilenmekte ve olugacak yan
etkiler minimuma ulagabil- mektedir.

Hiperfraksiyone tedavide akut cevap veren dokularin
(epitel yuzey ve menbranlar, hematopoetik doku) cevabi da art-
maktadir; ancak iyi bir bakimla bu etkiler tolere edilmektedir (13,
17, 19, 25). Klinik bulgular, giinlik iki kez 1,15-1,25 Gy'in gtinlik
tek doz 2 Gy'e esit oldugunu bildirmektedir veya ginltk G¢ kez
0,85 Gy yine giinlik tek doz 2 Gy'e esittir (13, 25).

Lyons (15), 34 aylik monozigotik ikizlerden birinde geli-
sen Wilm's timéri 1sinlamasi sonrast 12. yilda karsilag- tirmada
radyoterapi alan ikizde belirgin lomber vertebra kisaligi saptamigtir.



Dawson (8), cocuk yumusak doku tiimérlerinde 2000
cGy Uzerinde megavoltaj 1sinlama ile uzun kemiklerde kisaliklar
bildirmigtir.

Neuhauser ve arkadaglart (8), 1000-2000 cGy aras! ver-
tebra 1sinlamasinda iki yasin altindaki gocuklarda belirgin ve dahe
bilylk ¢ocuklarda daha az olmak lzere radyolojik hasar bulgulan
tesbit etmislerdir.

Stanford (24), serisinde, pediyatrik renal timérlerde bu-
ylyen gocuk vertebra 1sinlamasiyla megavoltaj 2000 cGy Uzerin-
de biyiime geriligi rapor edilmistir.

Probert (21), 3500 cGy Uzeri megavoltaj spinal 1ginlama-
larda belirgin boy kisaligi saptamig, 2500 cGy altindaki isinlama
larda ise blyimenin gecikmedigini bildirmistir.

Eifel (10), ratlarda distal femur ve proksimal tibia'nin top-
lam 2500 cGy orta-voltaj ile 1sinlamada standart 200 cGy'lik ve hi-
perfraksiyone iginlama gruplan ile yaptigi incelemede, hiperfraksi
yone radyoterapi ile kemik bliyimesinin daha iyi oldugunu rapor
etmisgtir.

Hartsell ve arkadaglarn (14), ratlarda kranio-spinal 1sinla-
ma ile standart ve hiperfraksiyone 2500 cGy megavoltaj 1sinlama-
lar ile hiperfraksiyonun, vertebralarda radyasyonun olusturabile-
cedi buyime azalmasini engelledigini bildirmigtir.

Bu ¢ahsma pediyatrik ¢gag malignitelerinin tedavisi sira-
sinda uygulanan radyoterapi ile vertebral kolonun gogu kez tedavi
sahasina girmesi ile daha ileri yaslarda geligebilecek kemik blyu-
me geriliginin hayvan modeli Gzerinde hiperfraksiyone radyoterapi
uygulanarak azaltilabilecegi arastiriimak ve incelenmek igin yapil
mistir.



GENEL BILGILER
FRAKSIYONE RADYOTERAPI

Normal ve malign hiucrelerde radyasyonun tipik 6ldiirtict
etkisinin ortaya ¢gikmasindan énce tahrip edici etkilerin hicre igin-
de biriktigi bilinir. Bu birikim belli esik diizeye ulastiginda artik rad-
yasyonun 6ldurlct etkisi eksponansiyel hale geg¢mektedir (Se-
kil 1). '
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Hicre, radyasyon ile bélinme yetenegini yitirirken hicre-
de bulunan birden fazla kritik hedefin inaktive oldugu kabul edilir.
DisUk dozlarin butiin hedefleri inaktif hale getirme olasiligi az ol
masi nedeni ile omuz bélgesi ortaya gikmakta, bu evrede bazi he-
deflerin az da olsa inaktif hale gelebilmesi nedeni ile en azindan
radyasyon tahribati hucrede bir birikim géstermektedir.

Kiglk bir radyasyon dozu uygulandiginda:

1) Bazi hicrelerin higbir kritik hedefi radyasyondan isabet
almayacak ve buna bagl olarak hedeflerin higbirinde iyonlagma
olmayacak ve radyasyondan hi¢ zarar gérmeyeceklerdir.

2) Bazi hicrelerin kritik hedefieri timi ile isabet alacak
ve timinde iyonlagma olusarak hepsi inaktif hale gegecektir
(LETAL TAHRIBAT)

3) Bazi hiicre kritik hedeflerinin bir kismi isabet alarak
inaktif hale gelirken, diger bazi hedefler radyasyondan etkilenme-
yecektir. Béyle bir hiicre tahrip olmus, ancak éimemigtir (SUBLE-
TAL TAHRIBAT). Genellikle bu subletal tahribatlar zamanla hiicre
tarafindan tamir edilebilmektedir; hatta bazi durumlarda bu tamir
olayi tam bir tamir olarak da gergeklesebilir. Hlicrenin subletal
tahribati tamir edebilmesi i¢in gerekli slire saatler iginde degis-
mektedir.

Ayni radyasyon dozu bir defada ya da aralikli uygulandi-
ginda (fraksiyonasyon) farkh biyolojik etkiler olmaktadir.

Belli bir radyasyon dozu araliklarla uygulandiginda ayn
dozun bir kerede uygulanmasina oranla daha az sayida hiicrenin
6limine yol agmaktadir. Yani hicreler iki doz uygulamasi arasin-
da gegen sirede subletal radyasyon tahribatlarini tamir etmekte-
dir ve aralikli uygulanan dozlarda iki uygulama arasinda geger



‘slire ¢cok dnemlidir.

Elkind (11), tamir olay1 konuyu anlamak igin ¢ok yararli-
dir:

Bu deneylerde hicreler invitro ortamda tek aralikh rad-
yasyon uygulamalarina maruz birakiimiglardir. Hicreler optima
sicaklik olan 37°C de tutulmuslardir. Sekil 2'den izlenecek olursa
ilk iki saatte subletal tahribatlar tamir edilmektedir. Ancak uygula-
nan iki doz arasindaki silre uzadikga canli kalan hicrelerin ora:
ninda yeniden diigis olmaktadir. Bu durum ilk bakista tamir olay::
nin durdugunu, hatta ters yénde bir olayin oldugu izlenimini ver-
mektedir. Eger bir asenkron populasyona yiksek dozda radyas-
yon uygulanirsa, G-0, G-1, S, G-2 ve M hiicre siklusunda radyas-
yona karsi en duyarl fazlarda olan hicrelerin daha direncli fazlar-
da bulunan hiicrelere kiyasla daha yiiksek oranda élmeleri bekle-
nir. Béylece duyarl fazlarda bulunan hicrelerin 6lip direncli faz-
lardaki hicrelerin canli kalmalari ile populasyon kismen de olse
senkron bir hiicre populasyonu haline gelir.

707 + 804 rad
*g O,IJT
g 0,01
0,001 -+ —tt+t

2 4 6 8 10 12

ki doz arasindaki sire (saat)
Sekil 2
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Radyasyonun uygulanmasindan sonra canli kalan hticre-
lerin blyik bir gogunlugu S fazinda olanlardir. Ikinci
radyasyon dozu uygulanana kadar gegen siire boyunca bu grup,
hiicre siklusunda ilerleyecek ve belki de ikinci doz uygulamasi si-
rasinda (G-2, M) duyarh bir fazda yakalanacaklardir ve canli kalar
hiicrelerin oraninda bir azalma gérilecektir. Populasyon kismen
senkron halde oldugu igin ikinci doz uygulamasi sirasinda hale
radyasyona karsi direngli fazlarda bulunan hicreler de olacagin-
dan bu hiicreler canli kalabilecektir. Yine iki doz uygulamasi ara-
sinda siUre daha da uzadik¢a bu hicreler radyasyona karsi dahe
direncli fazlara gegebileceklerdir ve canh kalan hicrelerin sayisin-
da yine artig gorilecekiir.

Deneyler gbstermistir ki normal canli hiicreler, radyasyo-
nun subletal hasarini daha kolay ve hizli olarak tamir etmektedir
Oysa malign hicrelerin bu sublethal hasardan kendilerini kurtar-
malan daha zor ve uzun oldugundan ayrica normal ve malign
hiicre populasyonlarinin hiicre siklusundaki G-0, G-1, S, G-2 ve
M fazlarindaki dagilimlan asenkronize oldugu igin belli bir radyas-
yon dozunun bir kere yerine fraksiyone gekilde verilmesi daha uy-
gun olmaktadir.



HIPERFRAKSIYONE RADYOTERAPI]

Hiperfraksiyone ve lineer kuadratik formil hakkinda bir-
cok galisma ve tecriibe elde edilmistir (1, 3, 4, 5, 6, 7, 9, 12, 13,
16, 23, 25).

Deneysel olarak hiicre kiltirlerinde fraksiyon basina di-
sen doz miktarini degistirerek hayatta kalima kars: elde ediler
degerler yerlerine konularak bir egri gizilecek olursa gekil 3'deki
gibi bir egri elde edilir.

o-hiicre 6lumi

e,
.-..n.....
-,
n.....

B-hiicre 6limi

-InS = oD+ pD2

o/B

FRAKSIYON BASINA DOZ
Sekil 3

Sayet bu hayatta kalim egrisi formile edilip matematiksel



olarak agiklanmak istenirse radyasyon etkisi altinda kalan hiicre
popilasyonunun tek vurusta kendini yenileyemeyen kompenenti
(o ile ifade edilir) ile bir gok vurustan sonra ¢gogalmasi duran, yani
bu aralarda kendini yenileyebilen (B ile ifade edilir) kompenentin
dikkate alinmasi gerekmektedir. Bu sekilde elde edilen egrinin
matematiksel formilu ise Linear Quadratic Survival Formulation
seklinde ifade edilir ve

LogeS=a-d+B-d2
seklinde yazilmasi gerektigi deneylerle saptanmistir.

Formiil ve grafikteki o logaritmik olarak hicre dlimlerinin
lineer olan ve kendini yenileyemeyen kismidir (LINEER); B ise an-
cak artan dozlardan sonra 6limle sonuglanan, bu arada kendini
yenileyebilen ancak gerekli doz birikimine (esik) ulasildiktan sonra
hizli bir gekilde egimi artarak hicre élimine yol agan ve rad-
yasyonun o6ldiiriicii etkesinde daha énemli yeri tutan kismi ifade
eder (KUADRATIK); formildeki "d" ise fraksiyon dozudur.

Isinlama sonrasi olugsan ge¢ etkilerin giddeti, doz ayn
akut etkiyi olugturacak sekilde segildiginde fraksiyon basina di-
sen doz miktarina bagli olarak degisir. Sayet fraksiyon bagine
diisen doz azaltilir ise ge¢ cevap veren dokulara daha az hasar
verilmis olur. Tersi olarak, fraksiyon basina digen doz arttirildigin
da ge¢ cevap veren dokularda ayni hasan elde etmek igin total
dozun azaltilmast gerekli olmaktadir.

Genellikle akut cevap dokularin o/f orani yiksek iken (€
ve 15 Gy) geg cevap veren dokularda bu oran digutktir (1 ve 7
Gy) (Tablo 1).



TABLO 1

Doku o/B
(Gy)

AKut reaksiyoniar

Deri 9 - 12
Jejenum & - 10
Kolon 10 - 11
Testis 12 - 13
Kallus 9 - 10

Geg¢ reaksiyonlar

Spinal kord 1,0 - 49
Bobrek 15 - 24
Akciger 2,4 -63
Mesane 3,1 =7

Yukarda elde edilen egrinin resiprokal total doza kars!
her bir fraksiyondaki doz miktari degistirilerek el-de edilen, érne-
gin akut cilt reaksiyonu egrisi gizilebilir (Sekil-4).



Resiprokol
total doz (Gray)
0,04 } Akut cilt reaksiyonu

hd
0,03 1 B

B

-2
Tog 8 = 0,00129 Gy

0,02 7

intersept = —]—_a;:g— = 0,013 GY-1

0,01 +
0 5 10 15 20
FRAKSIYON BASINA DOZ (Gy)
Sekil 4

Bu grafikte egrinin y eksenini kestigi nokta, yani radyas-
yon ile kendini yenileme olmayan kismi ifade eden bélge;

Loge S=a+d+p+d? formulinden elde edildigi igin in-
tersept = o/ logg S esitligidir ve grafikteki degeri 0,013 dur.

Bu egrinin egimi (tanjant) ise karg! dik kenarin komsu dik
kenara oranina esittir veya;

egim = B /logg S = Karsi dik kenar/komsu dik kenar'dir,
Bu grafikteki egim ise 0,00129'dur.

Sayet intersept ile egim orani kurulursa;
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(a/logg S)/ (B/logg S) = o/f
=0,013/0,00129
=10,1 Gy'dir.

Sayet radyasyon birgok fraksiyonda verilecek olursa (n =
fraksiyon, d = fraksiyon dozu, o ve B = katsayilar),

—LnS =ne{od+p+d?d
=a-n-d+[3-n-d2
=nd(a+p-d)
nd"= total doz ise (D)

-LnS=D(ax+p-d)

-lnSD=0a+ped
Bu son esitlikte o intersept'i, B * d ise egimi ifade eder.

Matematik olarak o/f oranini formdil iginde yazmak
istedigimizde veya biyolojik ortamda efektif doz kavramint —Ln S/
seklinde tanimlarsak (BED);

—LnS/a =D (1 +d/ (a/B)) yazilir. Burada — Ln S/ tah-
min edilen total doz veya biyolojik effektif doz veya biyolojik ce-
vap dozu olarak tanimlanmigtir. Bu firmilde D=Total doz; (1 +
d/(a/B)) = nisbi etkinlik (relatif effektiflik)'tir. Nisbi etkinlik kavrami
farkli doz ve fraksiyonlardaki i1ginlamalarda karsilagtirma yaptlhr
ken en dnemli degisken parametredir.

Ornek olarak, geg cevap veren dokulardan olan medulla
spinalisde (o/p = 3) fraksiyon basina 2 Gy ve 30 fraksiyonluk 1gin-:
lamada 6 haftalik tedavi siresinde ge¢ biyolojik effektif dozu he-
saplarsak;

'



Geg¢ BED = — LnS/a = 60 (1+2/3) = 100 Gy'dir. Buradaki
100 Gy degeri fibrozis, nekrozis ve Ulserasyon igin BED'dir.

Ayni doz, siire ve fraksiyonlar igin erken cevap veren do-
kularda BED hesaplanirsa (/8 = 10, bagirsak mukozasi igin);

Erken BED = 60 (1+2/10) = 72 Gy'dir.

Gdrulmektedir ki fraksiyone 1sinlamada geg cevap veren
dokular, erken cevap veren dokular veya tumérlerden daha fazla
biyolojik efektif dozu tolere edebilmektedir ve bunu belirleyen, do-
kularin o/ oranlandir.

Sayet biz klasik giinlik tek doz 200 cGy ve haftalik 5
gin, 6 haftalik tedavi yerine toplam tedavi siiresi degismeyen, an-
cak fraksiyon dozlari azaltilarak, 6rnegin 1,15 Gy/frak. dozlarda
uygulanan hiperfraksiyone radyoterapi yapacak olursak ayni geg
cevap veren dokuda ayni BED elde etmek igin;

100 = X (141, 15/3)
X =72,28 Gy total doz verilebilir.

72,28 Gy'lik total dozda ise akut cevap veren doku veya
timér dokusunda;

BED = 72,28 (1+1,15/10)

= 80,59 Gy'lik bir biyolojik efektif doza ulagihr ki bu
doz 200 cGy ve 60 fraksiyondan daha fazla bir etkidir.

Hiperfraksiyon stratejisinde bir bagka érnekleme ise aga-

gidadir:
70 fraksiyon X 1,15 Gy = 80,5 Gy yedi haftada uygulandiginda;

Geg BED = 80,5 (1+1,15/3)
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= 111,4 Gy'dir.
Akut BED =80,5 (1+1,15/10)
= 89,8 Gy'dir.

Bu degerlere gére ge¢ cevap veren dokuda 7 haftada hi-
perfraksiyon yaparak 6 haftalik klasik tedaviye gbére % 11,4 daha
fazla etki elde edilir. Ancak diger yandan erken cevap veren do-
kuda veya timdrde 7 haftalik hiperfraksiyon yapilarak 6 haftalik
klasik tedaviye gbre % 25 oranda daha fazla etki elde ediimis olur
ki ge¢ cevap veren. dokular 111,4/100 = 1,114 oranda, erken ce-
vap veren dokular 89,8/72 = 1,247 oranda ve;

1,247/1,114 = 1,12, yani erken cevap veren doku ve tu-
mér dokusunda % 12'lik oranda tedavi agisindan yarar saglanmis
olunur.

Yukarda ki 1,15 Gy'lik hiperfraksiyone radyoterapi 60
fraksiyonda 6 haftada uygulansaydi ve klasik 2 Gy'lik fraksiyone 6
haftalik radyoterapi ile karsilagtirilsaydi, yine erken cevap verer
ve timoér dokusunda etki agisindan yaklastk % 12'lik bir yarar sag-
lanmig olacakti.

Toplam tedavi slresi degismeden gunlik fraksiyonlarin
bir kere yerine iki veya ¢ kereye bdlinerek uygulandidi hiperfrak-
siyone radyoterapi 6zellikle ge¢ cevap veren dokularda daha az
hasar meydana getirirken erken cevap veren doku ve tiimérlerde
daha etkin bir biyolojik efektif doz elde edilebilir. burada erken ce-
vap veren dokulardaki yan etkiler radyoterapi sirasinda uygulanan
iyi tibbi bakim ile kisa stire sonra normal klinik 6igllere geri déner.



MATERYAL VE METHOD

Bu calismada 40 adet rat dogduktan itibaren takibe ve
deneye alindi. Her bir rat dogduktan 27 giin sonra dért ekstremite
ve kafasindan tesbit edilerek magnifikasyonu minimuma indirmek
igin film kaseti hemen deney hayvaninin altina yerlestirilerek én-
arka grafileri gekildi. Gamatron Co-60'In sahasi 5x5 cm. agilarak
kenarlardan uygun kursun bloklar ile saha 1x5 cm.'e ayarlandi ve
deney hayvani tekrar dort ekstremite ve kafasindan tesbit edilerek
sadece sirttan birinci servikal ve ikinci sakral vertebrayi igine alan
bélge 75 cm. uzakliktan given-dose verilecek sekilde Isinlamaye
tutuldu (Sekil 5).







Srizer

YSYINNGY SdiTHd

16






Toplam 40 hayvan sekizerlik bes gruba aynidi. Hi¢ bir
hayvan deney sonuna kadar anestezi veya baska bir ydntem ile
uyusturulmadi. Bitiin hayvanlar igin ayni beslenme ve barinme
sartlari saglanip, her giin kontrol yapild:.

Radyoterapiden 100 giin sonra fareler eter genel aneste-
zisi ile éldurilerek ayni yéntem ile tesbit edilip tim vertebral kolo-
nu igeren 6n-arka pozusyon grafileri tekrar gekildi.

Sekizerlik beg gruba ayrilan hayvanlara asagidaki dozlar-
da radyoterapi yapild: (Tablo 2).

TABLO 2: Gruplarin radyoterapi semasi
Grup Fraksiyon Slre T.doz
| 1x200 10 gun 2000 cGy
I 1x240 10 gun 2400 cGy
I 2x120 10 gun 2400 cGy
1V 3x80 10 gun 2400 cGy
% KONTROL

I. Grup: Ginde tek fraksiyonda 200 cGy olacak se
kilde pespese 10 giin iginde 2000 cGy almistir.

Il. Grup: Gunde tek fraksiyonda 240 cGy olacak sekilde
pespese 10 giin icinde 2400 cGy almistir.

lIl. Grup: Giinde iki fraksiyonda, her fraksiyonda 120 cGy
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olacak sekilde giinde 240 cGy ve 10 giin pespese toplam 2400
cGy almigtir.

IV. Grup: Giinde Ug fraksiyonda, her fraksiyonda 80 cGy
olacak sekilde ginde 240 cGy ve 10 gin pespese top
lam 2400 cGy almistir.

V. Grup: Kontrol grubudur ve radyoterapi almamisgtir.

Fraksiyon aralari en az 4 saat, en ¢ok 6 saati gegmeye-
cek sekildedir.

Calismanin-istatistik degerlendirmesinde tek yoénli var-
yans analizi kullaniimigtir. Analiz sonunda farklilik yaratan grug
veya gruplari tesbit etmek igin Duncan testi kullanitmigtir.
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SONUGLAR

Deney hayvanlarinin radyoterapi éncesi ve radyoterapi-
den 100 glin sonrasi gekilen vertebral kolon grafileri incelendi, 6l-
cumler yapildi. Hesaplar |. sevikal vertebra ile Il. sakral vertebra
dahil olacak sekilde yapildi. Radyoterapiden hemen énce ve rad-
yoterapiden 100 giin sonra elde edilen 6igimler degerlendirilerek
karsilastiriidi (Tablo 3).

TABLO 3. Gruplarin uzunluk o6lgimleri
Grup [Tk (mm.) Son {(mm.) Fark (mm.)

| 61,95 105,41 43,46

1 61,93 104,10 a2,17

[ 61,88 110,64 48,76

Y 63,00 113,00 50,00

\ 63,20 116,50 53,30

|. Grubun radyoterapi 6ncesi boy ortalamasi 61,95 mm.
olup deney sonunda 105,41 mm.'dir. Aradaki fark 43,46 mm.'dir.

Il. Grubun radyoterapi éncesi boy ortalamasi 61,93 mm.
olup deney sonunda 104,1 mm.'dir. Aradaki fark 42,17 mm.'dir.

lll. Grubun radyoterapi éncesi boy ortalamas: 61,88 mm.
olup deney sonunda 110,64 mm.'dir. Aradaki fark 48,76 mm.'dir.



IV. Grubun radyoterapi 6ncesi boy ortalamasi 63,00 mm.
olup deney sonunda 113 mm.'dir. Aradaki fark 50,00 mm.'dir.

V. Grubun deney déncesi boy ortalamasi 63,2 mm. olup
deney sonunda 116,5 mm.'dir. Aradaki fark 53,3 mm.'dir.

Bu sonuglara gére gruplar iginde kontrol grubuna (V.
Grup) en yakin boy uzunluguna sahip olan grup, deney sonunda
giinde Ug¢ fraksiyonda toplam 240 cGy alan gruptur. Sonra gliinde
iki fraksiyonda toplam 240 cGy alan grup, daha sonra ise glinde
tek fraksiyonda toplam 200 cGy alan grup gelmektedir. Giinde tek
fraksiyonda 240 cGy alan grup, en kisa kalan grup olmustur.

[statistik olarak radyoterapiden 100 giin sonra boy ortala-
malari gruplar halinde degerlendirildiginde farklilik yaratan grup-
lar, Grup |. ve ll.'dir, yani giinde tek fraksiyonda 200 cGy ve 240
cGy alan gruplardir (Tablo 4).

TABLO 4: Vertebra Boy Uzunluklarinin
Kargilagtiriimast

Grup|Son Uzunluk|S. Sapma ve |[statistik Anlam
(mm.)

l 105,41 * 4,905\ ............................................

>p>0,05\\

I 104,10 |+ 4,905 i D < 0,05
/p <0,05

Il 110,64 | ¢ 4,905 s D < 0,01
>p50,05 /

v 113,00 |+ 2,121 0 D <0,01
050,05 /

v 116,50 | £ 4,485 s e

Istatistik olarak grup |. ile grup V. arasinda anlaml fark
vardir (p < 0,01).
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Grup Il ile grup V. arasinda anlamli fark vardir (p < 0,01).

Gurup 1. ile grup IV. arasinda anlamli fark vardir (p <

0,01).

Grup ll. ile grup IV. arasinda anlamh fark vardir (p <
0,01).

Grup | ile grup lll. arasinda anlamli fark vardir (p < 0,05).

Grup ll. ile grup I, arasinda anlamli fark vardir (p <
0,05).

Gruplarin dfger ihtimaller ile karsilastirmalarinda istatistik
anlam bulunamamistir (p > 0,05).
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TARTISMA

Megavoltaj isinlamalar, vertebralar {izerinde orta-volta;
Isinlamalar ile olusan zararlardan fazla farkli olmayan etkiler yap-
maktadir (21).

Bir fraksiyonda verilen doz 150 cGy'den 500 cGy'e yiik-
seldikge radyasyonun kemik gelisimi (izerine olan olumsuz etkisi
artmaktadir (10). 2000 cGy altindaki 1sinlamalarda vertebra kemik
gelisimi az bozulurken 100 cGy altindaki 1sinlamalarda bu etki he-
men hemen olmamaktadir. Probert ve arkadaglarinin (20), lenfo-
ma, medulloblastome ve ALL igin yaptiklart megavoltaj spinal 1gin-
lama ile blyime durumunda olan vertebralarda belirgin durakia-
ma bulunmustur. Dozlar 2000 cGy altina indirildiginde bu etki
azalmaktadir, ancak timér konroll saglanmasi i¢in 2000 cGy al-
tindaki 1ginlamalar etkisiz olmaktadir.

Biyolojik dokulara verilen radyasyonun, 6zellikle genis
alan 1sinlamalarda lokal doku hasar ile beraber sistemik ve meta.
bolik bozuklukliara yol agacagt bilinir, érnegin istah azalmasi, bu-
lanti, kusma, ishal, anemi gibi neticeler dahi beslenme bozuklugu,
hormonal dengesizlik ve immun yetersizliklere yol agabilecek,
hem lokal doku hasarinin tamiri, hem de genel metabolizma igin
gerekli homeostazisin daha zor saglanmasina ve bu arada kemik
gelisiminin bozulmasina neden olacaktir (14).

Lyons (15), monozigotik ikizlerden birinde olugsan Wiim's
timorl nedeni ile postoperatif megavoltaj 2500 cGy 1ginlamadan
sonra uzun takipte ikiz esine gbre vertebralarda belirgin boy kisa-
hgt saptamigtir.

Brand (2), medulloblastomali ¢gocuklarda spinal aksa ve-
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rilen dozun biyime Gzerinde gbrilen geg¢ etkisi nedeni ile total
dozun 2500 cGy ve fraksiyon dozlarinin azaltiimasi ile (hiperfrak:
siyon) timd&r kontrolini bozmadan geg etkilerin dnlenebilecegin-
den bahsetmigtir.

Hartsell (14), ratlarda kranio-spinal megavoltaj 2500 cGy
hiperfraksiyone 1sinlamasinda gunlik iki fraksiyonda veya ¢ frak-
siyonda fraksiyon basina 1,0 ve 1,25 Gy'lik 1sinlamalarla, glnlere
gore 1,2 veya 3 fraksiyonlarda toplam 25 Gy'lik iginlamanin 1,5
1,8 Gy'lik ginlik fraksiyonlarla verilen gruplan karsilastirdigind:
itk grubun yani 1,0-1,25 Gy'lik 2,3 fraksiyonlarla radyoterapi gbren
grubun diger gruba gére daha iyi bir boy uzamasina ulagtigini bil
dirmigir.

Eifel (5), ratlarda bilateral diz bélgesine ortavoltaj x-1sin-
lari ile 1ginlayarak yapti§i galismada glnlik 2 ve 3 fraksiyonlard:
2000 cGy'lik hiperfraksiyone radyoterapi ile kemik geligiminin
standart giinlik 200 cGy veya daha yiksek dozlann tek fraksi-
yonda verilmesi ile elde edilen kemik gelisiminden daha iyi oldu-
gunu bildirmis ve pediyatrik timdrlerde iskelet sahalarinin radyo-
terapi sahasina girdigi durumlarda hiperfraksiyone radyoterapinin
disinulmesini ve uygulanmasint édnermigtir.

Bu galismada ginlik fraksiyon sayisinin artisi ile ve frak
siyonlardaki doz miktarinin azaltilmasi ile kemik blylimesinin da:
ha az engellendigi gérilmektedir. Ancak radyoterapiden 100 gin
sonra gruplarin boy ortalamalari kargilastinidiginda istatistik olaral
gunlik tek fraksiyon radyoterapi alan gruplarin (200 ve 240 cGy)
diger gruplar ile karsilastirmasinda anlaml farklar bulunmustur
Gruplarin diger intimaller ile karsilastiriimasinda bir anlam buluna
mamistir. Bununla beraber matematiksel olarak hi¢ radyoterapi
gérmeyen kontro! grubunun vertebral kolon boy uzunluguna en
yakin olan grup, ginde ¢ fraksiyon radyoterapi géren gruptur,
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sonra glnde iki fraksiyon radyoterapi géren grup gelmekte, daha
sonra glnde tek fraksiyonda 200 cGy alan grup gelmektedir. En
kisa olan grup ise ginde tek fraksiyonda 240 cGy alan grup ola-
rak bulunmusgtur.

Sonug olarak, pediyatrik gagda gérilen medulloblasto-
ma, ndroblastoma, Wilm's timéri ve lenfoma gibi malign hastalik-
larda radyoterapi sahasi igine vertebralar girmektedir. Kir sansla-
n ytksek olan bu hastaliklarda ileri yaglarda bliylime bozukluklar:
radyasyonun bir yan etkisi olarak geligmektedir. Tedavide timor
kontrollini bozmayacak hiperfraksiyone radyoterapi kemik biyu-
me ve gelisim bozukluklarini daha aza indirmek igin diginulebilir.
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OZET

Radyasyonun kemik biuyimesi tGzerine olan etkisi 6zellik-
le iki yas altinda 2000 cGy tsinlama ile fazla etkili olmakla birlikte
diger pediatrik yas gruplarinda daha fazla dozlarda belirgin biyu-
me duraksamasina yol agmaktadir.

Radyasyona geg cevap veren dokular grubuna giren ke-
mik ve kikirdak dokunun hiperfraksiyone radyoterapi ile standari
gunlik 200 cGy'lik dozlarla 1ginlamaya gore daha az hasar mey-
dana getirdigi ve kemik gelisiminin normal gocuklara yakin oldugu
bilinmektedir.

Bu calismada Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Radyas-
yon Onkolojisi Anabilim Dali'nda kemik gelisimi devam eden de-
ney hayvanlan kullanilarak hiperfraksiyone radyoterapinin bu hay-
vanlar (izerinde bllyiimeye olan etkisi degerlendirilmistir.

Sonug olarak hiperfraksiyone radyoterapinin kemik biyi-
me ve gelisim bozukluklarini daha aza indirdigi géralimustar.
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