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Radyasyona bagl cilt reaksiyonlari, agr1 ve 6demin, hardal, zerdecal,

zencefil bazli kremle tedavisi
Treatment of radiation-induced skin reactions, pain and edema with mustard, turmeric, ginger-
based cream

Huriye Senay Kiziltan', Ertugrul Tekce', Alpaslan Mayadagli'
1Bezmialem Vakif University, Faculty of Medicine, Department of Radiation Oncology

ABSTRACT

AIM: Radiotherapy (RT) may cause some side
effects such as edema hyperemia and pain due to
inflammation, cytotoxicity and necrosis. We have
started a study investigating the effect of mustard,
turmeric, ginger-based cream (MGT) on radiation-
induced skin reactions, pain and edema.

METHODS: In 2019, a pilot study was conducted
to investigate the effects of mustard, turmeric and
ginger based cream on skin or soft tissue damage
due to radiotherapy in Bezmialem Vakif University
Radiation Oncology Department. We studied 12
patients who had breast, skin or soft tissue cancer
close to the skin and had postoperative RT.
RESULTS: The most important finding in the
study was that each patients were able to
complete their treatment without interrupting RT.
In other words, cream treatment was started after
the reaction related to RT toxicity and RT was not
interrupted. The best response rates were
obtained in edema + pain side effects and the most
significant response was obtained in pain and
edema findings in the first 30 minutes.
DISCUSSION: In this study, 70-85% response was
obtained with HZZ based cream especially in pain
and edema and lymphedema. In skin reactions, the
median response was 60%.

CONCLUSION: The results were quite significant.
We believe that it should be supported with
randomized studies with larger patient groups.
KEY WORDS: Mustard, turmeric, ginger
radiation-related side effects, skin reactions, pain
and edema
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OZET

AMAC: Radyoterapi (RT) yapilan hastalarda
inflamasyon, sitotoksite ve nekroza bagl olarak
odem hiperemi ve agri gibi yan etkiler
gortilebilmektedir. Hardal, zerdegal, zencefil
(HZZ) bazli bir kremin radyasyona bagh cilt
reaksiyonlary, agrt ve 0dem lizerine etkisini
aragstiran bir ¢calisma yaptik.

YONTEM: 2019°da Bezmialem Vakif Universitesi
Radyasyon Onkolojisi  Anabilim dalinda,
radyoterapiye bagh cilt veya yumusak doku
hasarlarinda, HZZ bazli kremin etkilerini
arastirmak amaglh pilot bir ¢alisma yapilmistir.
Cilde yakin meme, cilt veya yumusak doku kanseri
olup postoperatif RT gérmiis 12 hasta iizerinde
calisiimigtir.

BULGULAR: (alismadaki en 6énemli bulgu,
hastalarin hepsinin krem tedavisi ile RT’ye ara
vermeden tedavilerini tamamlamis olmalaridir.
Yani RT toksisitesine bagl reaksiyon basladiktan
sonra krem tedavisine baslanmis ve RT’ye ara
verilmemistir. Calismada en iyi cevap oranlari,
ddem/lenfédem + agri yan etkilerinde elde edilmis
olup en belirgin cevap ilk 30 dakikada olmak
lizere agri ve ddem bulgularinda alinmigtir.
TARTISMA: Bu calismada ézellikle agri ve ddem
ve lenfédemde HZZ bazli krem ile %70-85 cevap
alinmigtir. Cilt reaksiyonlarinda ise median %60
cevap alinmigtir.

SONUC(C: Alinan bu neticeler olduk¢a anlamli
bulunmustur. Daha bliyiik hasta gruplart ile,
randomize ¢alismalaria desteklenmesi gerekir
diye diistintiyoruz.
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GIRIS

Radyoterapi bazi istisnalar1 hari¢ olmak iizere
daha cok lokal tedaviler seklinde uygulanir. RT
yapilan hastalarda inflamasyon, sitotoksite ve
nekroza bagli olarak 6dem hiperemi ve agr1 gibi
yan etkiler goriilebilmektedir. Yiiksek doz RT
uygulanan hastalarda bazen bu yan etkiler ¢ok

rahatsiz edici oldugundan tedaviye ara vermek,
bazen de tamamen kesmek gerekebilir. RT yan

etkilerini  azaltmak i¢in  baz1  ajanlar
gelistirilmistir. Bu ajanlara genel olarak
radyoprotektan denir (1).

RT ile kanserli dokuyu tedavi ederken,
cevresindeki normal dokulara da zarar
verebiliriz. Bunun sebebi RT esnasinda c¢ok
kuvvetli serbest radikallerin olusmasindan

kaynaklanir. Aslinda RT etkisini bu radikaller
iizerinden gosterirse de kisisel farkliliklar nedeni
ile dozun her kisi icin yan etki yapmayacak
miktar1 farklidirr Bu nedenle basta cilt
reaksiyonlar1 olmak iizere agr1 ve Odem,
lenfodem, fibrozis gibi yan etkilere siklikla
rastlanir. Yan etkileri en diisik seviyeye
diisiirebilmek icin verilecek dozlarin dikkatli bir
planlama ile ayarlanmasi gerekir.

RT ile olusan serbest radikalleri zararsiz hale
getiren bazi  enzimlerin varlifi yapilan
arastirmalarla gosterilmistir. Radyasyondan
koruyucu, yani radyoprotektan etkili bu
enzimlere antioksidan da denir. Superoksit
radikalini zararsiz hale getiren superoksit
dismutaz (SOD) bunlarin en énemlilerindendir.
Katalaz enzimi de peroksit radikalini suya
doniistiirerek hidroksil radikallerinin
olusumunu azaltir. Indirgenmis glutasyondan su
olusumunu saglayan glutasyon peroksidaz
enzimi, peroksit ve hidroksil radikallerini
zararsiz hale getiren siilfhidril proteinleri de
diger faydali antioksidan enzimlerdir (2).

Hardal yag1 Brassicaceae familyasindan olup yag
glikozitleri, hardal yag1 ve enzimatik hidroliz
icerdigi bilinir. Icerdigi etken maddelerle
mikroorganizmalara, mantarlara ve diger
zararhlara kars1 koruma saglar (3). Biyolojik
fonksiyonlar1 birbirinden farkli olan 120'den

fazla farkli hardal yagi vardir.,, Antibakterial,
antiviral, .antimikotik, antioksidan ve DNA
hasarlarindan koruyucu etkileri vardir. Bu

etkileri bazi calismalarla gosterilmistir (4).
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Zerdecal, cok yillik ve yumrulu bir bitki olup
zencefil ailesine mensuptur. Zerdecdp, turmeric,
hint safrani, safran koku, olarak da bilinir. Nezle,
Oksiiriik, sintizit gibi infeksiyon hastaliklan,
romatizma hastaliklariy, deri hastaliklarinda ve
antikanser olarak yaygin kullanimi vardir (5, 6).

Icerigindeki Kurkuminin antikanser, Alzheimer
onleyici gibi ¢ok sayida tedavi edici ve onleyici
ozellikleri bildirilmistir. Deri yumusatict 6zelligi

nedeni ile krem ve banyo sabunlarinin
iretiminde kullanilmaktadir. Yara iyilestirici
ozelligi nedeni ile kesik ve yaralarda

kullanilmaktadir (1-11)..

Zencefil ve bilesenleri, anti-enflamatuar ve anti-
oksidan etkilere sahip olup bu ozellikleri ile
radyo-koruyucu etki yapabilir. Zencefilin radyo-
koruyucu etkisi icerdigi 6-shogaol zingerone ve
dehydrozingerone ile gerceklesmektedir (12,
13).

Ayrica, hem iltihabi hem de malonaldehit ve
myeloperoksit gibi oksidatif stres markirlarini
azaltir. Zingerone icerigi ile yapilan preklinik
calismalar ise bu kimyasalin radyasyona karsi
normal hiicrelere Kkarsi secici bir koruma
yaptigini ortaya koymustur (14).

Zencefilin igeriklerinden olan 6-gingerol, DNA
hasari ve kromozom sapmalarini azaltir (15).

Radyasyona bagli yan etkilerden agri, 6dem ve
lenfédem, hiperemi sorunlarinin ¢6zimi zor
oldugundan HZZ bazl bir kremle (Levich cream)
bir calisma planladik.

YONTEMLER

2019'da Bezmialem Vakif Universitesi,
Radyasyon Onkolojisi Anabilim dalinda RT’ye
bagh cilt veya yumusak doku hasarlarinda
hardal, zerdegal ve zencefil (HZZ bazl Levich
cream) bazli kremin etkilerini arastirmak amacgh
pilot bir calisma yapilmistir.

Calismaya alinma kriterleri

1.Cilde yakin meme, cilt veya yumusak doku
kanseri olmak

2.Hastalarin postoperatif RT gérmiis olmasi

3.RT esnasinda veya sonrasinda radyodermatit,
6dem, agri, hiperemi veya lenfodem gelismesi

3.Kremin icerigindeki maddelere karsi alerji
olmamasi

Bu oOzelliklere uygun 12 hasta c¢alismaya
alinmistir. Hastalarin  ozellikleri tablo 1’de
gosterilmistir.
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Tablo 1. Hastalarin o6zellikleri

Ozellikler Hasta sayisi %

Cinsiyet

Kadin 10 83,3

Erkek 2 16,7
Yas

43-60 7 58,3

61-83 5 41,7
Performans

ECOG1 10 83,3

ECOG2 2 16,7
Toplam 12 100

RT 6ncesi tiimor 6zellikleri tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo 2. RT 6ncesi timor 6zellikleri

Ozellik Hasta sayis1 %
Kanser yeri
Meme 9 75
Cilt 2 16,7
Maks sin tm 1 8,3
Evre
I 10 83,3
II 1 83
111 1 83
Patoloji
iDc 9 75
ScC 3 25
Toplam 12 100

Maks sin tm IDC: invazif duktal karsinom SCC: Skuamoz
hiicreli karsinom

BULGULAR

RT o6ncesi gelisen toksisitelerde krem tedavisine
alinan cevap oranlar1 tablo 3’te gosterilmistir.
Odem ve agr1 yan etkilerinde ilk 30 dak. da
belirgin cevap elde edilmistir (%70-75).
Sonrasinda da cevap oranlari azalmakla beraber
devam etmistir. En diisiik cevap H (Hiperemi cilt
toksisitesinde (Grad 1) elde edilmis olup median
%55-60"d1r.

Tablo 3. RT siiresince gelisen toksisitelerde krem
tedavisine alinan cevap oranlari

Sonrasinda da cevap oranlari az da olsa artis
gostermistir.

Tablo 4. RT sonrasi gelisen toksisitelerde krem tedavisine
alinan cevap oranlari

YE 30d 1 giin 1 haf T

M %C M % C M % C M % C
0 80 85 85 85
LO 80 80 80 80

Yan 30d 1 giin 1 haf T
etkile M %C M%C M%C M%C
r
0+A 70 75 75 75
H 60 55 55 55
O+A+ 75 65 60 65
H
0+H 70 65 60 60
d: Dakika haf: Hafta T: TotL M: Median O: Odem A:

Agr1 H: Hiperemi

RT sonrasi gelisen toksisitelerde krem tedavisine
alinan cevap oranlar1 tablo 4’te gosterilmistir.
Odem ve agr, lenfédem yan etkilerinde ilk 30
dakikada belirgin cevap elde edilmistir (%80).
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Dudak kanseri olan bir hastada postoperatif
RT'nin 30Gy dozuna erisildiginde agri, 6dem,
hiperemi, gelismistir. HZZ bazli krem oral
mukoza haricindeki 6dem ve agrili kisimlara
striildiikten yarim saat sonra bulgularda %85
gerileme oldugu gorilmustiir (Sekil 1).

Bu hastada RT’ye 1 hafta ara verildigi
soylenmistir. Ancak hasta yarim saat sonra
sikayetlerinin gectigini ve RT’ye devam etmek
istedgini bildirmis ve devam karar1 alinmistir.

Sekil 1. RT’ye bagh hiperemi 6dem ve agr1 A: Krem
tedavisi 6ncesinde ve B: Krem siruldikten 30 dakika

sonrasi

Maksiller siniis tlimori nedeni ile opere edilmis
ve postoperatif RT uygulanmakta olan diger bir
hastamizda total doz 26Gy doza gelindiginde
6dem, hiperemi ve kiiciik biiller (grad 2) nedeni
ile HZZ bazhi krem baslanmis ve RT’ye devam
edilmistir. 1 hafta sonraki kontroliinde biillerin
kayboldugu gorilmistiir (%60 cevap) (Sekil 2).

Sekil 2. RT’ye bagh hiperemi 6demde krem tedavisi A:
Krem tedavisi 6ncesinde ve B: Krem siiriildiikten 1 hafta
sonrasi
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TARTISMA

Radyoterapiye bagh reaksiyonlardan en sik
rastlanilani cilt reaksiyonlar1 olmasina ragmen
tedavisinde heniiz ideal bir ajan bulunamamustir.
Bu konuda maalesef yeterli diizeyde g¢alisma
yapilmamistir. Yapilan az sayidaki ¢alismalardan
bazilarinda topikal kortikosteroidlerden 90.1
mometason furoat uygulamalar ile iyi neticeler
almistir (16). Yikama uygulamalari ve, veya aloe
vera kremi ile cilt reaksiyonlarinin azaldig
gosterilmistir (17, 18).

Sucralfate ve sucralfate triinleri topikal veya
oral uygulandiginda RT’ye bagh ciltte goriilen
1slak deskuamasyonda (Grad II) belirgin azalma
goriilmiistir (19). Calendula kremi uygulamalari
ile yapilan ¢alismalarda hem grad II hem de
daha ileri cilt reaksiyonlarinin ve agrinin azaldig1
gosterilmistir (20).

Oral enzim kullanan hastalarda da RT’ye bagh
cilt reaksiyonu goriilme orani belirgin olarak
daha azdir (21). Amifostine, topikal chamomile
ile de belirgin basari elde edilmistir (22, 23).
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Radyasyona bagli reaksiyonlardan biri de
Radyasyona bagl fibroz ve nekroz olup hemen
daima kalicidir. Kortikosteroidler, E vitamini,
pentoxipyllinle dolasimi hizlandiric1 tedavi, yine
hiperbarik oksijen tedavisi, anti-oksidan tedavi,
interferonla  anti-inflamatuar  tedavi  gibi
yontemlerle tedavi edilmeye c¢alisilir. Operasyon
ve RT sonrasinda ddem, agr1 ve hiperemi goriilen
hastalarda ge¢c donemde fibrozis ve nekroz orani
ylkselir (24, 25).

Lenf damarlarinin RT ile zarar goérmesi neticesi
lenfédem gelisebilir. Ozellikle Meme kanseri,
yumusak doku kanseri basta olmak iizere kanser
ameliyatlarindan sonra yapilan adjuvant RT ile
lenf damarlar1 daha ¢ok zarar goriir.

RT sonrasinda 1-2 yil icinde kolda, bacakta sisme
yani lenfodem gelisebilir. Lenfédem tedavisinde
en ¢ok uygulanan tedaviler olan masaj ve bandaj
uygulamalar1 ile maalesef istenen etki elde
edilememistir. Egzersiz ve masaj tedavisi, diger
yontemlere gore daha faydali bulunurken,
aralikli hava basinci uygulamalari, bandaj gibi
tedaviler de az da olsa etkili bulunmustur.
Trimetilhesperidin kalkon ile de bazi1 faydal
etkiler bildirilmistir (26, 27).

Bu ¢alismada, 6zellikle agri, 6dem ve lenfédemde
HZZ bazli krem ile %70-85 cevap alinmistir. Cilt
reaksiyonlarinda ise median %60 cevap
alinmistir. Literatiirdeki diger calismalarda ise
daha cok cilt reaksiyonlari i¢in belirlenmis %50-
60 cevap oranlar bildirilmistir (16-23).

Bu c¢alisma pilot bir ¢alisma olup hasta sayis1 12
ile smirli ve kismen heterojen bir grupla
calisilmis olmasina ragmen alinan neticeler
olduk¢a anlamli bulunmustur. Daha biiyiik ve
homojen hasta gruplar1 ile, c¢ok merkezli
randomize c¢alismalarla desteklenmesi gerekir
diye disiinliyoruz.
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