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OZET Radyodermatit (RD); eritem, 6dem, dermatit, deskuamasyon, ~ABSTRACT Radiodermatitis (RD) is a common side effect of radia-
nekroz gibi ciddi deri reaksiyonlari seklinde kendini gosteren, radyas-  tion, seen as serious skin reactions such as erythema, edema, dermati-
yonun yaygin bir yan etkisidir. Radyasyon uygulanmasimin ardindan  tis, desquamation, necrosis. It can be seen in 2 different ways as acute
yaklasik 90 giin i¢inde ortaya ¢ikan akut RD ve daha uzun siire sonra ~ RD that occurs approximately 90 days after the application of radia-
ortaya cikabilen kronik RD olarak 2 farkli sekilde goriilebilir. Semp-  tion and chronic RD that can occur after a longer period of time. Relief
tomlarin hafifletilmesi, klinisyenlerin RD gelisimi riskini dogru bir se-  of symptoms is based on clinician’s experience in accurately assessing
kilde degerlendirme ve deri hasarinin boyutunu tahmin etmedeki the risk of developing RD and estimating the extent of skin damage.
tecriibesine dayanmaktadir. RD tanisi temel olarak klinik bulgulara da- ~ The diagnosis of RD is mainly based on clinical findings and many di-
yanir ve bu amagla ¢ok sayida tanisal arag mevcuttur. RD belirtilerinin ~ agnostic tools are available for this purpose. Different scoring systems
derecelendirilmesi i¢in farkli skorlama sistemleri kullanilmaktadir. RD,  are used for grading RD symptoms. RD occurs in approximately 95%
radyoterapi (RT) uygulanan kanser hastalarinin yaklasik %95’inde go-  of cancer patients undergoing radiotherapy (RT). Skin reactions such as
riilmektedir. Radyasyon uygulamasi ile olusan nemli deskuamasyon,  moist desquamation, necrosis and ulceration caused by radiation ap-
nekroz ve iilserasyon gibi deri reaksiyonlari, hastalarm RT’ye uyumunu  plication significantly reduce the compliance of patients to RT and
onemli 6l¢iide azaltir ve tedavi protokollerinin kesintiye ugramasma  cause interruption of treatment protocols. Therefore, many studies have
neden olur. Bu nedenle, RD’nin 6nlenmesi ve tedavisi i¢in ¢ok sayida ~ been conducted for the prevention and treatment of RD. It is recom-
calisma yapilmistir. Tedavi sirasinda RD belirtileri gosteren derininte-  mended to clean the skin that shows signs of RD during treatment with
mizliginin sabun ve su ile yapilmasi onerilmektedir. Tedavi segenekleri  soap and water. Although the use of corticosteroids and silver sulfadi-
arasinda kortikosteroid ve giimiis siilfadiazin kullanimi yaygin olmakla  azine is common among the treatment options, there are also topical
beraber ilag olarak degerlendirilmeyen topikal tirtinler de bulunmakta-  products that are not considered as drugs. Ointment, patch, aerosol,
dir. Merhem, yama, aerosol, emiilsiyon, emiiljel, hidrojel ve pat RD’yi  emulsion, emulgel, hydrogel, and paste are topical dosage forms stud-
tedavi etmek amaciyla iizerinde ¢aligilan veya ticari olarak var olan to-  ied or commercially available to treat RD. In this review, general in-
pikal dozaj sekilleridir. Bu derlemede, RD ile ilgili genel bilgiler ve-  formation about RD was given and possible treatment options were
rilmis, olas1 tedavi segenekleri derlenmis; bu konuda farkli dozaj  compiled; In this regard, articles and patents on different dosage forms

sekillerinin ¢aligildigi makaleler ve patentler incelenmistir. were examined.
Anahtar Kelimeler: Radyodermatit; dozaj formlari; yara iyilesmesi Keywords: Radiodermatitis; dosage forms; wound healing
Radyodermatit (RD), tedavi amacl radyasyon Viicut kiitlesinin yaklasik %16’sin1 olusturan

uygulanmasinin [radyoterapi (RT)] bir sonucu olarak deri, viicudun en biiylik organidir.* Deri; epidermis,
kanserli olmayan deri dokusunda meydana gelen dermis ve deri alt1 dokusundan olusur. Esas olarak
morfolojik ve fonksiyonel degisiklikleri ifade eder.! epidermis, disg ortama kars1 birincil bariyer gorevi
RT uygulanan kanser hastalarinin yaklagik %95’inde gorir.> Dermis ise epidermisin altinda ve kil folikiil-
dermatit, eritem ve iilserasyon gibi deri degisiklikleri leri, sinirler, yag bezleri, ter bezleri gibi deri eklerini
ile karakterize RD gelistigi bildirilmigtir.>* barindirir. Dermis ayrica derideki birgok fizyolojik
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yanita aktif olarak katilan ¢ok sayida bagisiklik hiic-
resi ve fibroblast hiicrelerini igerir.*® Radyasyona
bagl olarak bazal keratinositler, sa¢ folikiilleri ve kok
hiicreleri dogrudan zarar goriir ve serbest radikaller
olugur. Bunun yan1 sira DNA’da geri doniisiimsiiz
hasar meydana gelir.” RT uygulanan deri alanina
ndtrofil, makrofaj ve 16kosit gibi bagisiklik hiicrele-
rinin birikmesi radyasyona bagli deri hasarinin “ayirt
edici 6zelligi” olarak kabul edilir.®?

Son 100 yildir, tedavide ve girisimsel radyoloji
gibi klinik uygulamalarda radyasyonun kullanimi
yaygin olarak benimsenmistir.!® Genis kullanim
alanina sahip olan radyasyonun yan etkileri biiyiik
endiseler yaratmaktadir. Meslekleri nedeni ile rad-
yasyona maruz kalan ¢aliganlar; akut deri iilseri, RD
ve deri kanseri gibi radyasyona bagl ciddi deri has-
taliklar1 agisindan risk altindadirlar.'"!? Radyasyonun
yan etkilerini gosteren en dikkat ¢ekici ornek ise
1986°daki Cernobil kazasidir. Bu kazada yliksek
dozda radyasyona maruz kalan 237 kurtarma is¢isinin
cogunda cesitli derecelerde RD meydana geldigi bil-
dirilmigtir.'3

Radyasyonla teshis veya tedavi edilen hastalarin
yasam kalitesi lizerinde 6nemli etkisi olan RD, has-
talara verilen radyasyon dozunu sinirlayabilir ve
bazen tedavinin kesilmesine neden olabilir.'* Son yil-
larda radyasyonun uygulanma tekniklerindeki gelis-
melere ragmen hastalarda radyasyona bagli deri
hasar1 meydana gelmektedir.! Tedavinin bu yan et-
kisi, zaten ciddi bir tan1 ve siipheli bir prognozla kars1
karsiya olan hastalar {izerinde istenmeyen bir durum
yaratir.'?

Deri reaksiyonlariin siddeti ve ilerlemesi, hem
tedavi hem de risk faktorlerine bagli olarak hastalar
arasinda biiyiik farkliliklar gostermektedir.'® Su
anda RD’nin énlenmesi ve yonetiminde tam olarak
belirlenmis bir tedavi standardi/protokolii bulunma-
maktadir.” Semptomlarin hafifletilmesi, klinisyen-
lerin RD gelisimi riskini dogru bir sekilde deger-
lendirme ve deri hasarinin boyutunu tahmin etme-
deki tecriibesine dayanmaktadir.'” Bu derlemede,
RD’nin klinik 6zellikleri, patolojisi, tedavi yontem-
leri ile ilag sekilleri hakkinda genel bilgi verilecek
ve RD ile ilgili yapilan calismalar ile alinan patent-
lerden bahsedilecektir.
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I RD VE KLINIK OZELLIKLERI

Radyasyona bagl deri hasar1 akut ve kronik olarak
2’ye ayrilir.!” Akut deri hasari, radyasyona maruz ka-
lindiktan sonraki saatler ile haftalar arasinda meydana
gelirken; kronik deri hasari, radyasyon maruziyetin-
den aylar ile yillar sonra ortaya ¢ikabilir.®

AKUT RADYASYONA BAGLI DERI HASARI

Radyasyon tedavisine baslandiktan sonraki 90 giin
icinde ortaya ¢ikan deri degisiklikleri RD’nin akut
formlar1 olarak kabul edilir.* Radyasyon tedavisi si-
rasinda reaktif oksijen tiirleri olusur ve doku hasari
gelisir. Sonraki her bir radyasyon dozu uygulamasi
hasar1 daha da artirir.> Akut RD ilk olarak eritem, sag
dokiilmesi ve pigmentasyon olarak kendini gosterir
(Resim 1).° Tedavinin 3-6. haftasinda, kiimiilatif rad-
yasyon dozu 20 Graye (Gy) ulasirsa, kuru deskua-
masyon geligebilir. Klinik olarak kuru deri gorliniimii
ve kagint1 ile karakterize bir durumdur. Deride top-
lam radyasyon dozu 40 Gy veya daha yiiksek oldu-
gunda nemli deskuamasyon olarak bilinen derinin
¢ok hassas ve sizintil1 oldugu daha ciddi bir reaksiyon
goriiliir.?

Radyasyon Tedavisi Onkoloji Grubu (RTOG),
akut radyasyona bagli deri toksisitesini degerlen-
dirmek icin standart bir derecelendirme sistemi
gelistirmistir. Tablo 1°de bu skorlama sistemi 6zet-
lenmigtir.'*

RESIM 1: Radyoterapi sonucu olusan eritem.
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TABLO 1: Radyasyon Tedavisi Onkoloji Grubu
akut radyodermatit siniflandirmasi.®'®

Derece Klinik goriiniim

0 Degisiklik yok

Eritem, kuru deskuamasyon, sag/kil kaybi
Parlak eritem, nemli deskuamasyon, 6dem
Nemli deskuamasyon, 6dem

B w N -

Ulserasyon, kanama, nekroz

KRONIK RADYASYONA BAGLI DERI DEGISIKLIKLERI

Kronik RD, diisiik dozlarda radyasyona uzun siireli
maruz kalindiginda ortaya ¢ikar.!” Bu deri reaksi-
yonlari, radyasyon uygulamasinin tamamlanmasin-
dan 90 giin sonra gelisir. Kronik degisiklikler
arasinda epidermal incelme, dermal atrofi, vaskiiler
hasar, 6dem, fibr6z doku olusumu ve dermisin kalin-
lagmasi yer alir.”’ Radyasyon uygulanmasindan yak-
lagik 1 yil sonra, radyasyona maruz kalan deri incelir
ve kan damarlar azalir, bu da deriyi enfeksiyon veya
travmaya daha duyarli hale getirir."* Bu durum
zaman i¢inde gecikmis iilserasyon, dermal nekroz,
fibrozis veya telenjicktazi ile kendini gosterebilir.®

I RD’NIN PATOFIZYOLOQJiSI

Radyasyon, enerji aktarimi yoluyla dokuya zarar
verir. Bu enerji, serbest radikallerin olusumuna neden
olur. Serbest radikaller daha sonra protein, aminoasit,
peptid gibi organizmanin kendi molekiilleri ile reak-
siyona girerek hiicrede molekiiler hasara neden ola-
bilir. Hasar ilk olarak hiicre ve hiicre cekirdegi
membranlari ile DNA’da meydana gelir.!*! DNA ha-
sar1 apopitoz ve nekrozu i¢eren gesitli hiicre dliimle-
rine neden olur.?! Bunun yani sira deri dokusunun
protein, lipid ve karbonhidrat bilesenlerinde de degi-
siklikler olur.??

[Ik RT seansindan yaklasik 2 hafta sonra, hasar
gOrmiis bazal hiicreler deri yiizeyine gog¢ eder. Deri,
bazal kok hiicrelerin aktivitesini artirarak radyasyon
hasarini telafi etmeye ¢alisir. Yeni hiicreler eski hiic-
relerden daha hizli ¢ogaldiginda, deri kurur ve pul pul
dokiilmeye (kuru deskuamasyon) baglar. RT devam
ettikce, bazal tabaka yeterli yeni hiicre tiretemez du-
ruma gelir ve bu nedenle epidermisin dig tabakasinda
0dem olusmaya baglar.? Derinin diger mekanik veya
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kimyasal hasar bi¢imlerinden farkli olarak, radyas-
yona bagli hasar, tedavi boyunca tekrarlar ve epi-
dermal bariyerin iyilesmesinde gecikmeye neden
olur.?>%

I RD'NIN DEGERLENDIRILMESINDE
KULLANILAN TANISAL ARACLAR

RD’nin hemen teshis edilmesi ve zamaninda tedaviye
baglanmasi ¢ok 6nemlidir.** Bu agidan klinik deger-
lendirmede belirtilerin derecesinin saptanmasi dnem
kazanmaktadir. Degerlendirmede farkli skorlamalar-
dan yararlanildigi goriilmektedir. Advers Olaylar Igin
Ortak Terminoloji Kriterleri ve RTOG en yaygin kul-
lanilan skorlama sistemleridir. Bununla birlikte, farkl
skorlama sistemleri de bulunmaktadir.®

Bu degerlendirmeler sadece klinisyen degerlen-
dirmelerine dayanmaktadir. Bu nedenle, Deri Toksi-
sitesi Degerlendirme Aracit ve Skindeks-16 gibi
hastanin fikrinin/goriisliniin alindig1 sonuglara dayali
Olglimler de gelistirilmigtir.”>

I RD IGIN DERI BAKIMI

RD’nin 6nlenebilmesi ve tedavisi i¢in standart bir
protokol bulunmamaktadir. Giintimiizde rutin bir deri
bakimi prosediirii olarak radyasyondan etkilenen de-
rinin 1lik su ve pH’si n6tr pH’ye ayarlanmis sabunla
yikanmasi tavsiye edilir.*® Sabun kullanimi, gegmiste
bir tartisma konusu olmasina ragmen artik standart
klinik uygulama olarak kabul edilmektedir.? iki
biiylik randomize kontrollii calisma, sabun ve su ile
yikamanin, yikama yapilmamasina kiyasla, dnemli
Ol¢iide kasintiyr azalttigi ve RTOG dermatit skorla-
rini da azalttigini gostermigtir.'®2’

I RD iCIN TEDAVI YAKLASIMLARI

RD’yi tedavi etmek iizere topikal iiriinler siklikla kul-
lanilmaktadir. Deriyi nemlendirmek, onarmak, olasi
hasar1 6nlemek i¢in losyonlar, kremler veya jel gibi
daha viskoz preparatlar kullanilabilir. Losyonlar,
akici ozellikte, diisiik viskoziteli ve deriye uygulan-
diginda yapisindaki suyu kaybetmesine bagli olarak
hafif bir serinlik hissi veren ila¢ sekilleridir. Kremle-
rin biiyiik bir kismui, su ile uzaklastirilabilir ve deriden
emilebilen su i¢inde yag (yag/su) emiilsiyonlaridir.'
RD tedavisinde topikal olarak kullanilmak {izere de-
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gisik maddelerin/karigimlarin veya ilag sekillerinin
etkinligini degerlendirmek icin ¢ok sayida arastirma
yapilmistir. Bununla birlikte RD’nin 6nlenmesinde,
tedavisinde fikir birligine varilmis bir tedavi yon-
temi/protokolii bulunmamaktadir.?®

RD’nin topikal tedavisinin yani sira sistemik te-
davisi i¢in de ¢ok sayida ¢aligsma mevcuttur. Sistemik
olarak ¢inko, oral enzimler, pentoksifilin, siikralfat,
amifostin, pravastatin, melatonin, E ve A vitaminleri-
ninRD tedavisindeki etkileri incelenmistir.®>-* Oral
ve topikal antibiyotiklerin bazilar1 da RT ile olusmus
yaniklarin tedavisinde kullanilmaktadir. Hekimin
Onerisi dogrultusunda en etkili tedavi igin topikal ve
oral tedavi segenekleri bir arada kullanilabilir.

DERMATOLOJIK ILAG KULLANIMI

Topikal kortikosteroidler radyasyona bagli sitokin ar-
tisin1 Oonleme 6zellikleri nedeniyle siklikla RD i¢in
recete edilmektedir.!” RD’nin 6nlenmesi ve tedavi-
sinde topikal kortikosteroidlerin roliinii degerlendir-
mek igin bir¢ok ¢alisma yapilmigtir.?** Plaseboya
karst mometazon furoat (%0,1) kullanimin karsilag-
tiran bir ¢alismada, profilaktik kortikosteroid kulla-
nimint destekleyen giiglii kanitlar sunulmaktadir. Bu
caligmada, mometazon tedavi grubunda, plasebo
kontrol grubuna gore ortalama hasar, yanma derecesi
ve kasint1 gibi dermal bulgularda 6nemli bir azalma
gOrilmiistir.® Topikal kortikosteroid ve nemlendi-
rici kullanimint karsilagtirmak amaciyla yapilan diger
bir ¢calisma sonucunda topikal betametazon kullani-
minin sadece nemlendirici kullanimina gore akut
RD’yi azalttigi ve RT alan meme kanseri hastalari
i¢in Onerilebilecegi sonucuna varilmistir.’

Kianinia ve ark. yaptiklar1 aragtirmada, farkli po-
tenslere sahip topikal kortikosteroidlerin veya nem-
lendirici kremlerin kullaniminin akut radyasyon
dermatitini dnleyip dnleyemeyecegini degerlendir-
mek istemislerdir. Bu ¢alismada, 2 farkli kortikoste-
roid krem (hidrokortizon %1 veya mometazon %0,1)
uygulanmasimin giinliik deri bakimi1 ve yumusatici
kullanimu ile karsilagtirildiginda, akut radyasyon der-
matiti olusum zamani ve insidansi agisindan anlaml
bir fark yaratmadigi gézlenmistir.’” Meme kanseri
hastalarinda RD’yi hafifletmek i¢in mometazon kre-
mine kiyasla yeni bir formiilasyon olan Dermolina-
Kima kreminin etkinligi ¢ift kor aktif kontrol
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randomize klinik arastirma ile arastirilmistir. Der-
molina-Kina kreminin i¢eriginde ¢esitli bitki ekstre-
leri (kina, menekse, badem, kabak, mersin bitkisi) ve
kold krem bulunmaktadir. Calisma sonunda hem
Dermolina-Kina kremi ve hem de mometazon kre-
minin meme kanserli hastalarda RD semptomlarinin
siddetini azaltmada etkili oldugu gosterilmistir. Ki-
yaslamali istatistiki degerlendirmede Dermolina-
Kina kreminin, yanma ve kasintiy1 hafifletmede
mometazon kreminden 6nemli 6l¢iide iistiin oldugu

sonucuna varilmistir.*®

Gumiis siilfadiazin, topikal antibakteriyel krem
olarak 2. ve 3. derece yaniklar i¢in kullanilir. Hemati
ve ark.nin yaptiklar1 ¢alismada, radyasyon alan meme
kanseri hastalarinda giimiis siilfadiazin tedavisi ile
RTOG deri hasar1 skorlarinin kontrol grubuna gore
anlamli derecede diisiik oldugu bulunmustur.®
Giimiis iceren naylon pansumanlar da geleneksel ola-
rak klinik uygulamada yanik veya yara pansumani
olarak kullanilmaktadir. Son zamanlardaki baz1 ¢a-
lismalar, giimiis igeren naylon pansumanin radyas-
yona bagli deri hasarinin kontrol altinda tutulmasina
yardimci oldugunu gostermistir,*’

Bir ¢alismada antiinflamatuar sitokinlerin, inter-
16kinlerin ve biiylime faktoriiniin RD tedavisinde kul-
lanilabilecek molekiiller olabilecegi bildirilmistir. Bu
calismada ilgili molekiiller 3. derece RD’ye sahip 49
yasindaki bir hasta tizerinde kullanilmigtir. Caligma
sonucu agrida 6nemli bir azalma oldugu ve neredeyse
hi¢ iz birakmadan hizli ve diizenli bir iyilesme sap-
tandig1 belirtilmistir. Sonuglar dogrultusunda akut
RD tedavisinde rejeneratif proteinlerin tedavideki ye-
rini ortaya ¢ikarmak icin daha fazla ¢alisma yapil-
masi gerektigi sonucuna vartlmigtir.*!

Doksepin hidrokloriir (%5) igeren Kold krem ile
sadece Kold kremin karsilastirildig: bir ¢alismada,
etkin maddeli kremin akut dermatit olusumunu (2.
derece veya daha yiiksek), plaseboya gore 6nemli 61-
clide azalttigr bulunmustur. Sonug olarak doksepin
iceren kremin RD’de profilaktik etkiye sahip oldugu,
agri ve tahrigi azalttig1 saptanmigtir.*?

ETKIN MADDE iIGERMEYEN
TOPIKAL URUN KULLANIMI

[lag olarak degerlendirilmeyen ancak kalendula, 4/eo
vera, katesin, saripapatya, b-sitosterol gibi bitkisel
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maddeleri igeren degisik dermal iirtinlerin RD teda-
visinde etkisini incelemek i¢in de ¢aligmalar yapil-
mustir.**7 Bu ¢alismalara bakildiginda kalendula,
katesin ve b-sitosterol’lin potansiyel olarak yararli ol-
dugu bulunmustur. Aloe vera (%98) jel ve su bazl
bir losyonun karsilastirildigi bir ¢aligmada hasta ta-
rafindan bildirilen semptomlarin giderilmesinde aleo
vera jelin su bazli losyona gore daha az etkili oldugu
gosterilmistir.*

Hyaluronik asit (HA), graniilosit-makrofaj ko-
loni uyarict faktor, epidermal biiylime faktorii gibi
endojen ajanlar ile de ¢ok sayida calisma yapilmis
ve RD tedavisi lizerine etkileri incelenmistir,.*$-5°
Calismalar tutarli sonuglar vermese de bu endojen
ajanlarin potansiyel olarak RD tedavisinde yararl
olabilecegi sonucuna varilmistir.’!

HA’ni RD’deki etkisinin aragtirildigi bir ¢alis-
mada; HA, diger topikal maddelerden (fitosterol,
omega-3, 6, 9 ve E vitamini) daha iyi bir etki olus-
turmus ve deskuamasyonun goriilme olasiligini azalt-
mistir. HA nin, dogal bir madde olmas1 ve belirgin
bir yan etki gdstermemesi nedeniyle uygun bir sege-
nek olarak onerilebilecegi sonucuna varilmistir.>

Baska bir ¢alismada da bas ve boyun kanseri
hastalarinda akut radyasyon dermatitini 6nlemek i¢in
papatya ekstresi jelinin giivenligi ve potansiyel et-
kinligi iire kremine kiyasla degerlendirilmistir. Ure
kremini kullanan grupta kasint1, yanma ve hiperpig-
mentasyonun daha fazla goriildiigii bildirilmis; bu-
nunla beraber papatya jelinin radyasyon dermatitinin
olusumunu azaltma veya geciktirmedeki etkisini dog-
rulamak i¢in daha ileri ¢aligmalara ihtiya¢ oldugu be-
lirtilmistir.>

Kahverengi deniz yosununda bulunan florota-
nin gibi aktif yapilarin, antiinflamatuar aktivite
gosterdigi bilinmektedir ancak bunlarin tibbi kulla-
nimlar1 oldukga sinirhidir. In vivo olarak RD olus-
turulmus farelerde florotaninlerin etkisi arasti-
rilmigtir. Susam yaginda 2 farkli konsantrasyonda
(%0,05 ve %0,5) florotaninler ¢oziilmiis ve radyas-
yon tedavisinin yapildig: gilin topikal olarak uygu-
lanmistir. Calisma sonucu, topikal florotanin
uygulamasinin oksidatif stresi ve inflamatuar sin-
yali baskilayarak RD semptomlarini hafifletebile-
cegi gosterilmistir.>*
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TICARI URUNLERIN KARSILASTIRILDIG!
CALISMALAR

Yara iyilestirici olarak kullanilan Biafine (Trola-
min) (Medix Pharmaceuticals, Tampa, Florida),
1995 yilinda yara ortiistine emdirilen emiilsiyon ola-
rak Amerikan Gida ve Ilag Dairesi tarafindan onay-
lanmig bir iriindiir. Bu iiriin radyasyona bagli
dermatit i¢in yirmi yildir kullanilmaktadir.’® Bu ste-
roidal olmayan antiinflamatuar {iriinle ilgili ¢ok sa-
yida ¢aligma yapilmistir. Caligmalarda genel olarak
RD derecesini azaltma {izerinde anlamli bir etkisi
olmadigi bulunmustur.

Bir¢ok hekim RD tedavisinde, akut RT ile olu-
san deri reaksiyonlarini iyilestirmek i¢in dekspante-
nol krem yaygin olarak kullanmaktadir. Ancak
Loekkevik ve ark.nin yaptiklar1 bir galismada ise rad-
yasyona bagli deri reaksiyonlarini iyilestirmek i¢in
Bepanthen krem kullanmanin klinik olarak énemli bir
yarar gostermedigi sonucuna varilmistir.>

Radyasyon dermatitini ve iligkili agriy1 azaltmak
icin 191 meme kanseri hastasinda kurkumin igeren
dermal preparatin, nemlendirici krem olarak kullani-
lan HPR Plus™ (PruGen, Scottsdale, AZ)’nin ve pla-
sebonun profilaktik etkinligini karsilasgtirmak
amactyla bir ¢alisma yapilmistir. Bu ¢alismada,
RT’nin ilk gliniinden baglayarak tedavinin tamam-
lanmasindan 1 hafta sonrasina kadar RT uygulanan
alana giinde 3 kez ilgili topikal {irlin uygulanmaistir.
Sonug olarak, topikal kurkumin ile profilaktik teda-
vinin, hastalarda deri reaksiyonlarini ve agriy1 en aza

indirmede etkili olabilecegi gdzlenmistir.>’

Arjinin i¢eren Flamigel RT® (Flen Health, Bir-
lesik Krallik), radyasyonla iliskili dermatitin topikal
tedavisi i¢in 6zel olarak formiile edilmis hidroaktif
bir kolloid jeldir. Deriye uygulandiginda, Flamigel
RT® cildi RT’ye bagli hasar ve bozulmadan koruyan
bir bariyer saglar. Igerigindeki hidrokolloid, jelin
nemlendirici 6zelliklerini artirir ve arjininle beraber
yara iyilesmesini hizlandirir. Uriiniin RD’de ne kadar
etkili oldugunu arastirmak i¢in RT uygulanan 108
hasta iizerinde bir calisma gergeklestirilmistir. Fla-
migel RT®nin radyasyona bagli deri reaksiyonlarinda
etkili oldugu ve giinde 2-6 kez kullanilmasindan
sonra herhangi bir yan etki olusturmadig: bildiril-
mistir.>
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Xonrid® (Gala Pharma, Meksika), RD igin 6zel
olarak tasarlanmis topikal ticari bir jeldir. {lgili deri
bolgesine uygulandiginda, koruyucu bir film olustu-
rur ve trans-epidermal su kaybini azaltir. Bu filmin
olusumundan sorumlu bilegen, esas olarak optimal
bir nemlendirme etkisinin elde edilmesine yardimci
olan HA’dir. Ayrica formiilasyonda glukonolakton
ve ksantan zamk1 da kullanilmistir. Ozellikle, gluko-
nolakton higroskopik etkisi nedeniyle gii¢lii nemlen-
dirme 6zelligine sahip bir polihidroksi asittir. Yapilan
calismada, yiiksek dereceli radyasyon dermatitini en
aza indirgeyebildigi ve geciktirebildigi gosterilmis-
tir.>” Ayrica Hong ve ark. tarafindan alinan bir pa-
tentte glisirizik asit, glisiretinik asit veya bunun tuzu
ve kitosan igeren bir jel formiilasyonu gelistirilmistir.
Formiilasyonun etkinligi hayvan ¢aligmasiyla deger-
lendirilmis ve iyi bir terapdtik etkiye sahip, giivenli,
toksik olmayan bir preparat oldugu sonucuna varil-
mugtir.*

Meme RT’si alan hastalarda film olusturucu bir
silikon jelin (StrataXRT®-Stratpharma AG, Isvicre)
bir
(X-derm®-Pharmbio Korea Inc., Kore) kiyasla

topikal kullanimmin nemlendirici kreme
radyasyon dermatitini azaltip azaltmadiginin deger-
lendirildigi bir ¢alisma yapilmistir. StrataXRT® kul-
laniminin, objektif olarak olgiilen fizyolojik deri
parametreleri agisindan radyasyon dermatitini azal-
tabildigi sonucuna varilmistir.®! Yumusak silikon ile
kaplanmis esnek poliamid film seklinde hazirlanmis
diger bir ticari iriin olan Mepitel® filminin
(Mélnlycke Healthcare LTD, Isveg) uygulanabilirli-
ginin ve etkinliginin degerlendirildigi bir caligma ya-
pilmistir. Bu {irlin steril, seffaf, hava gecirgenligi
olan, yapisabilir film seklindedir. Mepitel® filminin
3. derece RD’yi tamamen engelledigi belirtilmis
ancak RD icin standart profilaksiye kars1 etkinligini
dogrulamak amaciyla daha fazla arastirmaya ihtiyag
oldugu sonucuna varilmistir.*?

RD tedavisi icin 3 etkili yap1 (glukan, hidro-
ksiprolisilan C, matrixyl) igeren ve ticari bir iiriin
olan Théta-Cream® (TheraCosm GmbH, Almanya)
icerigindeki glukan, makrofajlarin fagositozunu ve
oksidatif stresi azaltan biyolojik ajandir. Hidroksip-
rolisilan C, serbest oksijen radikallerine kars1 deri-
nin duyarliligini azaltir; lipidlerin ve kollajen
liflerinin yeniden diizenlenmesine yardimci olur.
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Matrixyl ise kollajen I, III ve IV iin sentezini tesvik
eder. Théta-Cream®in kullanildigi bir ¢alismada,
karsilastirmak amaciyla Bepanthol® losyon (Bayer,
Almanya) kullanilmis ve Théta-Cream®in herhangi
bir avantaj saglamadigi gosterilmistir.

URUN GELISTIRME CALISMALARI

RD tedavisinde kullanilmak tizere farkli polimerler,
farklr etkin maddeler ve farkli bitkisel ekstreler kul-
lanilarak gelistirilmis ve ticarilesmeye aday olabi-
lecek friinler bulunmaktadir. Bu bdliimde bu
preparatlar anlatilarak etkinlikleri kiyaslanmaya ¢a-
Lisilmistir.

Kyritsi ve ark.nin yaptiklari bir ¢alismada, elek-
trospinning yontemi ile Pinus halepensis kabugu eks-
tresi yiiklii mikro/nanofiberlerden olusan yama
seklinde bir yara ortiisii tiretilmis ve RD’yi 6nleme
etkinligi agisindan klinik olarak test edilmistir. Yara
orttisiiniin klinik etkinligi degerlendirilmis, yamanin
onemli antiinflamatuar aktivite gosterdigi ve radyas-
yon tedavisinin tamamlanmasindan 1 ay sonra ¢ogu
RD belirtilerini normal seviyelere geri getirdigi sap-
tanmistir.**

Garbuio ve ark. tarafindan kitosan kapli papatya
ekstresi mikropartikiillerini igeren topikal bir formii-
lasyon gelistirilmis ve daha sonra meme kanserli ka-
dinlarda RD’nin goriilme sikligina ve derecesine
etkisi klinik olarak degerlendirilmistir. Gelistirilen
formiilasyon ile kontrol grubu arasinda herhangi bir
derecedeki RD’yi azaltmada anlaml1 bir fark gézlem-
lenmemesine ragmen RD’nin tedavisi i¢in lokal semp-
tomlarini azaltmada etkili olabilecegi belirtilmistir.®

Yapilan bir ¢alismada, geleneksel Cin tibbina
gore cesitli bitki ekstreleri (hanimeli, melek otu,
meyan koki, altin ¢anak, karahindiba) igeren bir pat
formiilasyonu hazirlanmis ve topikal olarak uygulan-
mistir. Calismada hazirlanan formiilasyonun, bas ve
boyun kanserli hastalara uygulanan RT’nin neden ol-
dugu akut RD’yi etkili bir sekilde hafiflettigi sonu-

cuna varilmistir.*

He ve ark. tarafindan alinan patentte bir emiilsi-
yon-jel preparati gelistirilmistir. Preparat, lokal anes-
tezik bir madde (lidokain/tetrakain), glukokortikoid,
yag fazi (morina karacigeri yagi, zeytinyagi veya E
vitamini), hidrojel polimer, antienfeksiy6z ajan (lin-
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komisin), alkol ve sudan olugmaktadir. Emiilsiyon-
jel preparatinin, timorii bulunan hastalarin RT sira-
sinda/sonrasindaki deri reaksiyonu i¢in énemli bir
koruma 6zelligi ve tedavi etkinligi sagladig: belirtil-
mistir. Preparatin enfeksiyonu azalttig1, agriy: hafif-
lettigi, hastanin yara iyilesmesini hizlandirdigi ve deri
hasarini onardig bildirilmistir.®’

Guglielmini ve ark., RD tedavisi i¢in aldiklari
patentte kolay uygulanabilen, yagli olmayan ve
hemen rahatlama saglayan bir su/yag emiilsiyonu ge-
listirmislerdir. Emiilsiyon formiilasyonu vitamin C,
ekinezya ekstresi, lesitin, trehaloz, seramit, polife-
nol, karbomer ve su icermektedir. ELISA testi ve
vaskiiler endotelyal biiytime faktorii analizi yapila-
rak formiilasyonunun etkinligi in vitro olarak deger-
lendirilmistir. Emiilsiyonun, proinflamatuar ajanlarin
artisini %34 oraninda azalttig1 ve toksik olmadigi be-
lirtilmistir.® RD tedavisi igin gelistirilen bagka bir
emiilsiyon formiilasyonunda ise tatli badem yagi,
zeytinyagi, piring kepegi yagi, siit proteini, A. vera, E
vitamini ve allantoin kullanilmistir. Allantoin i¢eren
yag bazli emiilsiyon, su bazli krem ile karsilastirildi-
ginda 5. haftaya kadar deri hasarini azaltmada ben-
zer etkiler gostermis ancak radyasyon tedavisinin
ilerleyen haftalarinda (6. hafta ve sonrasi) daha az et-
kili oldugu saptanmistir.®

Xiao ve ark. 2006 yilinda aldiklar bir patentte
RD tedavisi i¢in bir krem formiilasyonu gelistirmis-
lerdir. Formiilasyonun bilesiminde etkili yap1 olarak
A. vera 6zleri ve susam yagi bulunmaktadir. Formii-
lasyonun deri gerginligini azalttig1 ve yara iyilesme-
sini hizlandirdigi, ayn1 zamanda RT uygulamasini
engellemedigi belirtilmistir.”® Diger bir patentte Zu
ve ark. da buna benzer bir formiilasyon gelistirmis-
lerdir. Formiilasyonun emilim ve deriye yayilabilme
Ozelliginin iyi oldugu ve RD’nin ortaya ¢ikma siire-
sini geciktirdigi gosterilmistir.”!

Hu ve ark. tarafindan 2016 yilinda alinan bir pa-
tentte RD tedavisi i¢in yama formiilasyonu gelistiril-
mistir. Yama bir sirt tabakasi, bir jel tabakasi ve
koruyucu 6zellikte olan bir ayirma tabakasi bulun-
durmaktadir. Jel tabakasi, bazi bitki ekstreleri (ha-
nmimeli 6zi, aloe 6zii, kamelya yag1, borneol) ve bir
jel matris polimerinden olusmaktadir. Gelistirilen for-
miilasyon 2 hasta grubunda akut radyasyon dermatiti
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olusma zamani acisindan karsilastirilmis ve yamayi
kullanan hastalarin akut radyasyon dermatitinde kont-
rol grubuna gore semptomlar1 6nemli Slgiide daha
geg olusturdugu goriilmiistiir. Sonug olarak formii-
lasyonun akut RD’yi 6nleyebilecegi ve geciktirilebi-
lecegi ayrica 2. derece ve 3. derece RD’nin ortaya
¢ikma oranini azaltabilecegi sonucuna vartlmigtir.””

Bagka patentte Wang ve ark. siiperoksit dismutaz
ve kollajenin kullanildigi bir formiilasyon geligtirmis-
lerdir. Bir grup hasta lizerinde uygulandiginda prepa-
ratin radyasyon tedavisi veya diger nedenlerden dolay1
olusan ve deri tarafindan tiretilen radikal oksijen tii-
revlerinin yok edilmesini sagladigi belirtilmistir.”

Huanchen ve ark. aldiklari patent ¢alismasinda,
poliriboinosinik asit, A vitamini ve gama-orizanol
(piring kepegi yag) iceren bir formiilasyon gelistir-
miglerdir. Gelistirilen formiilasyonun hem akut RD
hem de kronik RD {izerinde etkili oldugu kanitlan-
mistir. Formiilasyonun saglikli dokulara herhangi bir
zarar vermedigi saptanmis; antialerjik, analjezik ve
deri iyilesmesini tesvik eden etkilere sahip oldugu be-
lirtilmistir.”

Song ve ark., RD’yi tedavi etmek i¢in metfor-
min hidrokloriir ve iiridin triasetat i¢eren bir jel pre-
parati igin bir patent ¢aligmasi1 gerceklestirmislerdir.
Formiilasyonun RD {izerinde iyilestirme etkisine
sahip oldugu gézlenmistir ve dermal metformin hid-
rokloriiriin yiiksek dozunun, diyabetik olmayan has-
talar veya diisiik kan sekeri olan hastalarda olumsuz
etkiye neden olmadigi sonucuna varilmigtir.”

[l SONUC

RD, RT alan hastalar veya mesleki agidan radyas-
yona maruz kalmak zorunda olan kisiler i¢in hayat
kalitesini etkileyen dnemli ve ¢éziime kavusturul-
masi gereken bir sorundur. RD hasta uyuncunu azal-
tarak RT’nin kesilmesine neden olabilir. RD’nin
tedavisi i¢in farkli ila¢ ve triinlerle ¢ok sayida ¢a-
lisma yapilmistir. Bununla beraber yapilan ¢aligma-
larin ¢eliskili sonuglar verdigi goriilmektedir. Su
anda RD ig¢in belirlenen standart bir tedavi yontemi
yoktur. Bu nedenle etkili formiilasyon ¢aligmalari
yapilarak, 6zellikle yeni ve daha farkli dozaj sekilleri
kullanilarak tedavi etkinliginin artirilmasi gerek-
mektedir.
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Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili
dogrudan baglantisi bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan,
tbbi alet, gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir
firma veya herhangi bir ticari firmadan, ¢aliymanin degerlen-
dirme siirecinde, ¢alisma ile ilgili verilecek karari olumsuz et-
kileyebilecek maddi ve/veya manevi herhangi bir destek

alinmanustir.

Cikar Catismast

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite

tiyeligi veya tiyeleri ile iligkisi, danismanlik, bilirkisilik, herhangi

bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlari

yoktur.
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