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Yumusak doku radyonekrozunda hiperbarik oksijen tedavisi
deneyimi: Olgu sunumu

The experience of hyperbaric oxygen therapy in soft tissue radionecrosis: a case report
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Geg donem radyasyon hasarlari organ ve dokularda ciddi ya-
pisal ve fonksiyonel bozukluklara yol agabilir. Yirmi yili as-
kin siiredir radyonekrozlarin tedavisinde kullanilan “Hiper-
barik Oksijen Tedavisi”, Undersea Hyperbaric Medical So-
ciety (UHMS) ve European Committee for Hyperbaric Me-
dicine (ECHM) gibi Hiperbarik Tip alanindaki ¢ok 6nemli
iki bilimsel kurulugun endikasyonlar listesinde yer almakta-
dir. Bu yazida nadir bir klinik prezentasyon olarak meme iist
dis kadran yerlesimli enfekte yumusak doku radyonekrozu
olgusunda tek basina hiperbarik oksijen tedavisi ile elde edi-
len sonuglar sunuldu. Tedavinin etkinligi LENT/SOMA cet-
veli ile takip edildi. Baslangigta 23/1.642 olan LENT/SOMA
skoru (LENT skoru 1/2), tek kisilik basin¢ odasinda 2 ATA
(atmosfer absolut) basingta, 90 dakika siireyle uygulanan
toplam 40 seanslik tedavinin ardindan 12/0.857 ve alt1 ay so-
nunda 4/0.285 olarak belirlendi.

Anahtar sozciikler: Hiperbarik oksijen; radyoterapi; radyasyon
hasar1; yumusak doku radyonekrozu.

Radyoterapinin amaci, ¢evre saglam dokuya en
az zarar verecek bicimde hesaplanmis radyasyon
dozunun belirlenen tiimor dokusuna verilmesidir.
Bu sayede en az morbidite ile tiimor eradikasyonu,
yiiksek yasam kalitesi, uzamis sagkalim siiresi, ag-
11 gibi kansere bagli pek ¢cok semptomun 6nlenme-
si, luminal devamlilik, kemik biitiinliigii ve organ
fonksiyonunun korunmasi saglanabilir. Ancak iyo-
nizan radyasyon, gelistirilen tiim yeni tekniklere
ragmen uygulama alaninda tiimor dokusuyla bir-

Radiation’s late effects may lead to complex and potentially
devastating complications in normal tissue. In many cases,
resulting radionecrotic lesions seriously impair form and func-
tion which may be life-threatening and more devastating than
primary malignant disease. Hyperbaric oxygen therapy is being
used for treatment of radionecrosis for the last twenty years and
is included in indication list of two important scientific com-
mittees, Undersea and Hyperbaric Medical Society (UHMS)
and European Commitee for Hyperbaric Medicine (ECHM). In
this report, we present an upper outside quadrant of the breast-
soft tissue radionecrosis case which treated with HBO. The effi-
cacy of hyperbaric oxygenation was followed by LENT/SOMA
scoring. After 40 sessions of daily 90 minutes of HBO therapy
at 2.0 ATA (athmosphere absolute) in a monoplace pressure
chamber, the LENT/SOMA scoring which was 23/1.642
(LENT score 1/2) on admission found to be 12/0.857 by the end
of the therapy and 4/0.285 on sixth month control examinations.
Key words: Hyperbaric oxygen; radiotherapy; radiation injury; soft
tissue radionecrosis.

likte normal dokularda da hasara neden olabilir.
Bas-boyun bolgesi kanserlerinde kemik yapilar ve
larenksin, pelvis bolgesi malignitelerinde mesane,
vajen duvari, rektum ve ince bagirsaklarin ya da
radyasyon portali icine giren yumusak dokularin
radyasyon hasarina ugrayabildigi bilinmekte, teda-
vinin planlama ve uygulama safhalarinda bircok
organ i¢in tolerans egrileri kullanilmaktadir."! Rad-
yasyonun etkileri kronolojik olarak akut (ilk 6 ay),
subakut (ikinci 6 ay) ve gec (gozlendigi zamana
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bagli) olmak iizere iige ayrilir. Akut hasarlar dog-
rudan selliiler toksisiteye bagl olarak gelisir. Ge-
nel olarak akut reaksiyonlarin goriilme siklig1 ve
siddeti ile ge¢ etkilerin goriilme siklig1 ve siddeti
arasinda bir iligki yoktur. Bununla birlikte, siddet-
li erken reaksiyonlari ciddi ge¢ donem etkiler izle-
yebilir. Bu durum deri, yumusgak doku ya da ke-
mik dokusunda ve 6zellikle bas-boyun bolgesi tii-
morlerinde ciddi mukozal reaksiyonlarin sonra-
sinda gelisir.”” Gecikmis komplikasyonlar ise ka-
rakteristik olarak radyasyon uygulamasini takip
eden bir latent periyodun sonunda ortaya ¢ikar.
Erken donem reaksiyonlarin aksine geri doniissiiz,
genellikle progresif seyirli ve dokularda yarattigi
ciddi yapisal ve fonksiyonel bozukluklar nedeniy-
le, kimi zaman malignitenin kendisinden ¢ok daha
yikicidir. Bir bagka deyisle, tan1 sonrasi sarsiimus,
prognoz nedeniyle endiseli ve korkmakta olan bir
kanser hastasini, radyoterapi sonrasinda iyilesme-
yen kronik bir yara, hayat: tehdit eden kanamalar,
kimi zaman dayanilmaz hale gelen agri, digki ve
idrar inkontinansi, fistiiller, kotii kokulu akinti,
doku biitiinliigiiniin bozulmasina bagl sekil ve
fonksiyon bozukluklari, kisaca kotii bir yasam ka-
litesi bekliyor olabilir. Insidans ve siddete etki
eden faktorler total doz, fraksiyon dozu, tedavi sii-
resi, 1s1nlanan voliim, kemoterapi, hormonoterapi,
cerrahi ve hipertermi ile kombinasyon varligi, yas,
cinsiyet, tiitiin kullanimi, alkol tiiketimi, anemi,
ateroskleroz, kollojen-vaskiiler hastaliklar, enfek-
siyonlar, fonksiyonel hastaliklar, genetik send-
romlar gibi tedavi sekliyle ya da hastayla iligkili-
dir.?

Radyasyon kokenli doku hasarinin patofizyo-
lojisinde yer alan degisiklikler selliiler deplesyon,
vaskiiler dansite ve kapiller yogunlugunda azal-
ma, fibrozis ve atrofidir. Patofizyolojik siire¢ doku
diizeyinde kronik hipoksiyle sonug¢lanir.’ Bu ne-
denle radyonekroz tedavisinde amac; hasarli do-
kuda revaskiilarizasyonu saglamak, fibroblastik
aktiviteyi gelistirmek olmalidir. Kapali bir basing
odast i¢inde tiimiiyle basing altina alinan hastaya
1 ATA’dan (atmosfer absolut=760 mmHg) daha
yiiksek basinglarda aralikli olarak %100 oksijen
solutulmast esasia dayanan “Hiperbarik Oksijen
Tedavisi”’nin (HBOT) radyonekrozlardaki etkin-
ligi de, yiiksek basin¢ ortaminda yapilan %100
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oksijen solunumu nedeniyle viicut sivi ve dokula-
rinda yiiksek oranda c¢oziinen oksijenin sagladigi
etkilere dayanmaktadir.” Hiperbarik oksijenizas-
yonun radyasyon onkolojisi pratigine girmesi ve
mandibular osteoradyonekrozda elde edilen olum-
lu sonuclar diger anatomik lokalizasyonlar icin de
kullanilmaya baglanmasina neden olmustur.**'"
Ancak bu lokalizasyonlarla ilgili klinik tecriibele-
rin azhig1, 2001 yilinda, Lizbon’da, ESTRO (Euro-
pean Society for Therapeutic Radiology and On-
cology) ve ECHM’yi (European Committee for
Hyperbaric Medicine) bir araya getirmis ve konfe-
rans sonucunda ortaya ¢ikan konsensus metni ile
birlikte mandibuler osteoradyonekroz digindaki
anatomik lokalizasyonlar i¢in de arastirma ve olgu
calismalarina gereksinim oldugu sonucuna varil-
mustir.!'>"

Sundugumuz olgu, bu gereksinim cercevesinde
radyasyon hasarinin yerlesimi, konvansiyonel
yontemlere yanitsizli§1 ve cerrahi tedavi uygula-
namamasi nedeniyle tek bagina HBOT ile sagla-
nan tam iyilesme agisindan dnemlidir.

OLGU SUNUMU

Elli bir yasinda kadin hasta, iki y1l 6nce sag
memede palpabl kitle nedeniyle Haseki Devlet
Hastanesi Genel Cerrahi klinigine bagvurdu. “Tru-
cut” biyopsi sonrasinda invaziv duktal karsinom
tanisi aldi. Degerlendirme sonras1t T,N;M, olarak
evrelenen hastaya genisletilmis eksizyon ve 2. se-
viye aksiller kiiretaj uygulanarak Sisli Etfal Hasta-
nesi Onkoloji klinigine sevk edildi. Alt1 kiir kemo-
terapi [5 Fluorouracil (850 mg), Adriamycin (85
mg) ve Cyclophosphamide (850 mg)] tamamlan-
diktan sonra radyoterapi Co60 teleterapi cihazi ile
gogiis duvar1 ve periferik lenfatiklere 4800
cGy/24 fr’da uygulandi. Hastada tedavinin son se-
anslarinda radyoterapi alaninda belirgin nekroz
ortaya c¢ikti. Takiplerinde nekroz bolgesinde en-
feksiyon gelismesi iizerine giinliik pansuman ve
antibiyoterapiye baslandi; dort ay siiren bu tedavi-
den fayda gormeyen hastanin plastik ve rekonst-
riktif cerrahi konsiiltasyonunda olas1 komplikas-
yonlar1 nedeniyle ameliyat uygun goriilmedi. Hi-
perbarik oksijen tedavisi i¢in Temmuz 2004 te kli-
nigimize sevk edilen hastanin fizik muayenesinde;
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Sekil 1. Hiperbarik oksijen tedavisi 6ncesinde sag aksillada
enfekte, iilsere, yumusak doku radyonekrozunun
goriiniimii.

b SR i
ekil 2. Tedavi seyrinde enfeksiyonda gerileme, graniilas-
y g g
yon dokusu artis1 ve epitelizasyonda ilerleme

izleniyor.

sag aksillada yaklasik 5x5 cm ebatlarinda akintili,
kokulu, enfekte, iilsere lezyon saptandi (Sekil 1).

Laboratuvar incelemelerinde anemisi bulunan
hastanin, hsCRP: 5.2 mg/L, sedimentasyon: 14
mm/saat, CA 15-3: 24 U/mL, CA 125: 13.93
U/ml, lezyon ¢evresinde transkutandz oksijen ba-
sinct Ol¢iimii (TcPO2): 42 mmHg, transkutanoz
karbondioksit basinct Ol¢iimii (TcPCO,): 56
mmHg olarak saptandi. Yara alanindan alinan kiil-
tiir materyalinde Pseudomonas aeruginosa ve me-
tisiline duyarli Staphylococcus aureus tiredi. Mev-
cut bulgularla hastanin LENT/SOMA (Late Ef-

fects Normal Tissue/Task Force Subjective, Ob-
jective, Management, and Analytic) cetvelinde
LENT 1 skoru 23, LENT 2 skoru 1.642 olarak
saptandi. HBOT i¢in herhangi bir engeli olmayan
hastaya, klinigimizde bulunan tek kisilik basing
odasinda, 2 ATA basingta, 90 dakika, %100 oksi-
jen solunumu seklinde, giinde bir seans, haftada
bes giin HBOT uygulanmaya baglandi. Enfeksiyo-
na yonelik antibiyoterapisi Ceftazidime (3x1 g)
(i.v.), Amikacin (1x1 g) (i.v.) ve Sulfamethoxazo-
le ve Trimethoprim (1x500 mg) (oral) seklinde ve-
rildi. Hastanin giinde iki kez olmak iizere yapilan
pansumanlari sirasinda enfekte ve nekrotik alanlar
temizlendi. Tedavi seyrinde yara alaninda belirgin
graniilasyon, yara kenarlarinda kontraksiyon ve
epitelizasyon gelisimi ile enfeksiyonun geriledigi
gozlendi (Sekil 2). Bu gelismeler, toplam 40 seans
HBOT tedavisinin ardindan Sisli Etfal Hastanesi
Onkoloji klinigince tekrarlanan LENT/SOMA de-
gerlendirmesinde elde edilen skora LENT 1: 12,
LENT 2: 0.857 seklinde yansidi. Hiperbarik oksi-
jen tedavisinin tamamlanmasinin ardindan polikli-
nik takibine alinan hastanin yarasi tamamen ka-
pandi (Sekil 3). Alt1 ay sonrasinda yapilan kontrol

Sekil 3. Hiperbarik oksijen tedavisi sonrasi yara alaninda
tam iyilesme goriiliiyor.
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degerlendirmesinde LENT 1 skoru 4, LENT 2
skoru 0.285 olarak belirlendi.

TARTISMA

Radyasyon hasar1 dokularin anatomik ve fizyo-
lojik ozelliklerini degistirir. Etkilenen alanda yer
alan fibroblastlar, endotel hiicreleri, kas ve sinir
dokusu hiicreleri farkli biilylime paternlerine sa-
hiptir. Ustelik bu non-tiiméral hiicrelerin radyas-
yona duyarliligi, bir baska deyisle hasardan etki-
lenme dereceleri de farklidir. Iyonizan radyasyon,
uygulandig1 alanda yalnizca hiicre 6liimii ile sinir-
I1 kalmay1p, yeni somatik hiicre olusumu ya da
DNA transkripsiyonu gibi fonksiyonlar agisindan
defektif hiicreler de yaratmaktadir. Selliiler dep-
lesyon, vaskiiler dansite ve kapiller yogunlugunda
azalma, fibrozis, atrofi ve doku hipoksisi seklinde
ortaya ¢ikan ge¢ donem radyasyon hasari patofiz-
yolojisi, 3-H dokusu (Hipoksik, Hipovaskiiler, Hi-
poselliiler) olarak tanimlanir.'” 3-H dokusunun
klinik goriiniimii iilserasyon, pigmentasyon degi-
siklikleri, endiirasyon, doku elastikiyetinin kaybu,
lokal eritem ve duyarlilik artig1 seklinde ortaya ¢i-
kar.!" Bu doku, hiicre ve matriks kaybi nedeniyle
kendiliginden veya cerrahi, travma gibi etkilerle
iyilesmeyen, kronik bir yara olusturmaya ve hizla
nekroza gitmeye adaydir. Nekroza gidisin 3-H do-
kusunun yapisal 6zelliginden kaynaklandigi, en-
feksiyon gelisiminin de nekrotik dokularin konta-
minasyonuna bagli olarak ortaya ¢iktig1 ileri sii-
riilmektedir."”" Herhangi bir travma 6ykiisii olma-
yan hastamizda, klinigimize bagvuru nedeni olan
kronik, enfekte yaranin olusumu da bu goriis ile
uyumlu idi.

Hiperbarik oksijen, radyasyona maruz kalmig
dokularda anjiogenez, fibroblast ve osteoblast
proliferasyonu, kollajen olusumunu stimiile eder,
hiicresel oksijen diizeyini artirir. Tedavi sirasinda
plazmada ¢oziinen oksijen, dokularin metabolik
gereksinimini karsilayabilecek diizeye kadar ¢ika-
rak doku hipoksisi nedeniyle bozulan fonksiyon-
larin iyilesmesine yardimci olur. Doku hidroksip-
rolin, ATP ve fosfokreatinin diizeylerinde sagla-
nan artisla, bir yandan neovaskiilarizasyon i¢in
gerekli fibroblast-kollajen matriks destegi saglan-
mis olurken, 6te yandan lokositlerin bakterisidal
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aktiviteleri artirtlarak yara iyilegmesi i¢in opti-
mum kosullar saglanmaktadir. Normal yaralarda,
santraldeki 0-5 mmHg’ lik diisiik parsiyel oksijen
basinct degerlerine karsilik, perfiizyonu normal
cevre dokuda 50-60 mmHg diizeyinde degerler
sozkonusudur. Bu yiiksek oksijen gradyani ile ya-
ra iyilegsmesi siirecindeki kapiller tomurcuklanma
ve kollajen sentezi stimiilasyonu saglanir. Oysa
radyonekrotik bir yara alaninda oksijen gradyant,
kemotaktik siireci baglatamayacak kadar diisiiktiir.
HBOT ile ilk alti-sekiz seanslik tedaviyi takiben
oksijen gradyaninin hizla yiikselerek, ortalama
yirmi dort HBOT seanst sonrasinda 3-H dokusu-
nun transkutandz oksijenizasyonu normal dokula-
rin %75-85’1 diizeyine ulagtig1 bildirilmistir.”” Ol-
gumuzda HBOT o6ncesi uygulanan konvansiyonel
yontemlere yanit alinamamasi ve olast komplikas-
yonlar1 nedeniyle cerrahi girisim onerilmemesi de
bu patofizyolojik siireclerin bir sonucudur. Zira
toplam 40 seanslik HBOT siirecinde antibiyotera-
pi ve giinliik pansuman diginda herhangi bir teda-
vi uygulanmamus, rekonstriiktif cerrahi yontemle-
re ihtiya¢ duyulmamustir.

Radyoterapinin ge¢ donem komplikasyonlari-
nin takibinde en genis kullanim alanina sahip
olanlar, RTOG/EORTC (Radiation Therapy Onco-
logy Group/European Organization for Research
and Treatment of Cancer) ve LENT/ SOMA cet-
velleridir."™ Olgumuzda tedavinin etkinligi
LENT/SOMA cetveli ile takip edildi.

Konvansiyonel tedavi yontemleri ile sonug ali-
namayan iilsere, enfekte yumusak doku radyonek-
rozlarinin tedavisinde hiperbarik oksijenizasyo-
nun yararlarini bildiren diger yayinlarda oldugu
gibi, sunulan bu olgu da, HBOT nin etkin bir te-
davi yontemi olarak degerlendirilebilecegini gos-
termektedir.
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