T.C.

SAGLIK BiLIMLERI UNIiVERSITESI
HAYDARPASA NUMUNE SAGLIK UYGULAMA VE ARASTIRMA MERKEZi
KULAK BURUN BOGAZ VE BAS-BOYUN CERRAHISi KLiNiGi

ISINLANMIS SICAN LARENKS MUKOZASINDA N-ASETILSISTEIN’IN
RADYOPROTEKTIF VE ANTIINFLAMATUAR ETKILERININ
HIiSTOPATOLOJIK VE BIiYOKIMYASAL OLARAK
DEGERLENDIRILMESI

Dr. Mustafa ESER

TIPTA UZMANLIK TEZi

ISTANBUL 2023



T.C.

SAGLIK BiLiMLERi UNIVERSITESI
HAYDARPASA NUMUNE SAGLIK UYGULAMA VE ARASTIRMA MERKEZi
KULAK BURUN BOGAZ VE BAS-BOYUN CERRAHISi KLINiGi

ISINLANMIS SICAN LARENKS MUKOZASINDA N-ASETILSISTEININ
RADYOPROTEKTIF VE ANTIINFLAMATUAR ETKILERININ
HIiSTOPATOLOJIK VE BiYOKIMYASAL
DEGERLENDIRILMESI

Dr. Mustafa ESER

Tez Damismani:

Dog¢. Dr. Cigdem Tepe Karaca

(TIPTA UZMANLIK TEZ)

ISTANBUL 2023



TESEKKUR

Uzmanlik egitimim boyunca en iyi sekilde yetisebilmem i¢in bilgi, birikim ve
deneyimlerini esirgemeyen sadece tibbi pratigini degil tibbi etigini ve ¢alisma disiplinini
de ornek aldigim her konuda destegini iizerimde hissettigim saygideger hocam Prof. Dr.
Sema Zer Toros’a,

Birikim ve tecriibelerini sabir ve igtenlikle aktaran hem tibbi hem sosyal olarak
her zaman yanimda olan birlikte calismaktan biiyiik onur duydugum degerli tez danismani
hocam Dog. Dr. Cigdem Tepe Karaca’ya,

Tecriibesi, cesareti ve 6gretme istegini her zaman en iist seviyede tutan degerli
hocam Dog. Dr. Aysegiil Verim’e,

Asistanligim boyunca statiiyii bir kenara koyup kardesi gibi davranan,
tecriibelerini ve vakitlerini igtenlikle paylasarak egitimimde biiyiik emekleri olan
klinigimizin mevcut ve ayrilan uzmanlart; Dog. Dr. Selguk Yildiz, Op. Dr. Liitfii Seneldir,
Op. Dr. Omer Cagatay Ertugay, Op. Dr. Onder ihvan, Op. Dr. Taner Ozdemir, Op. Dr.
Emre Giirkan, Op. Dr. Fatma Giiliim Ivgin Bayraktar, Op. Dr. Ozgiir Karamese, Op. Dr.
Nihal Alkan Tas¢1, Op. Dr. Gokge Tanyeri Toker’e,

Tez caligmamin histopatolojik incelemelerini gerceklestiren Uzm. Dr. Zuhal
Ozcan’a, labaratuar galigmalarmin her basamaginda emegini esirgemeyen Dog. Dr. Eray
Metin Giiler’e, hem 1ginlama esnasinda hem de diger basamaklarda destegini esirgemeyen
Dog. Dr. Serhat Aras’a,

Birlikte gecirdigim bes yil boyunca gosterdikleri her zorluga beraber gogiis
gerdigimiz, her giizel an1 beraber paylastigimiz; 6zveri, fedakarlik ve dostluklari i¢in tiim
kidemlilerim ve asistan arkadaslarima,

KBB klinigimizin hemsirelerine, odyolog ve personellerine,

Egitim hayatiminin basindan beri bana destegini esirgemeyen ilkogretim
O6gretmenim Isa Cetin’e,

Bugiinlere gelmemi saglayan ve yasamim boyunca sevgi ve destegini benden
esirgemeyen kiymetli annem, babam ve abilerime, her zaman sevgisi ve destegi ile
yanimda olan degerli esim, yol arkadasim Dr. Aysenur Ozdil Eser’e Sonsuz siikranlarimi

sunarim.

Dr. Mustafa ESER



ICINDEKILER

TESEKKUR .......ooooiiioeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee ettt ettt ettt ettt ettt ettt ettt sttt en s |
ICINDEKILER .........oooviiiiieeceeeeeeeeeee ettt I
KISALTMALAR .ottt ettt ettt sbe e b e nnn e V
TABLOLAR DIZINI ..o VI
SEKILLER DIZINT ........cooooiiiiiiiceeceeeee et Vi
RESIMLER DIZINT ....cooooiiiiiiiiicese s VIII
OZET ...ttt IX
ABSTRACT ettt b e bbbt e et e te et Xl
1. GIRIS VE AMACGC ..ottt ee sttt en sttt 1
2. GENEL BILGILER .......o.oiiiiiiiiiicc sttt 3
2.1. LARENKSE AIT OZELLIKLER ........coooviiiiiiiniinsinesseesseesssssssenes 3
2.1.1. Larenks EMDBDIIYOIOJISi......cccivveiiiieiieie it 3
2.1.2. Larenks ANGTOMISE.....cc.eiuiitiriirieiieieie sttt 4
2.1.2.1. Larenks ISKeleti...............ccoevivrvivieeiiiiciieeceeceee e 5
2.1.2.2. Larenks Béliimleri ve Onemli BosIuKIar ...................cccovevvveviveveeennnn. 7
2.1.2.4. Larenks Lenfatik Drenaji................cccocoiiiiniiiiic e 8
2.1.2.5. Larenks INNervasyonu.............c.ccccocoeveuvieiiieiieisiesicieeese e 9

2.1.3. Larengeal Mukoza ve HiStOIOJi........cccoeiiiiiiiiiiiicicce e 9
2.1.4. Larenks FIZyOlOJiSi......ccoiiiiiiiiiiiicieies s 10
2.1.4.1. Ses Uretimi (FONASYON).............ccccoevivireeriieeiiieseieieseesee s 10
2.1.4.2. Sfinkter Fonksiyonu: Koruma ve Regiilasyon ....................c.ccccoenen 10
2.1.4.3. OKSHITNE. ......ooooviiriiici s 11

2.2. SICAN LARENKSINE AIT OZELLIKLER ...........cc.cooeooviiiiiiiseeseseeeenens 11
2.2.1. Sican Larenksi ISKeleti ..............c.co.covviviieiieiieceeeeeseesee e 12
2.2.1.1. Sican Larenksi KikirdaKIar ................ococoiiiiii e 12
2.2.1.2. Sigan Larenksi Kaslar .............ccccccoiiiiiiii e 13

2.2.2. Sican Larenksi Innervasyonu ..............c..cccooooveueicviieiicenceeeecece e 14
2.2.3. Sican Larenksi Kivrimlari ve Boliimleri ...............ccoocoociiiiii, 14
2.2.4. Sican Larenksi MUKOZASI ...............ccccoiiiiiiiiiiniic e 14
2.2.5. Sican Larenksinin Kesitlere Ayrilmasi...............ccccoooviiiiiin, 15



2.3. RADYOTERAPI (ISIN TEDAVIST) .......coooiiiiiiiceceeeeeeeeee e 16

2.3.1. EtKi MeKanizZmask ..............ccooiuiiiiiiiiiii e sttee e e snnne e 16
2.3.2. Bag-Boyun Kanserlerindeki Onemi ...............c..cccccoeooevviuericerceeercecans 17
2.3.3. YaN ETKIIEET .o 18
2.3.3.1. Sistemik Yan EtKIleri........cccccoviiiiiiic e 18
2.3.3.2. Lokal (Bas-Boyun Bolgesi) Yan Etkileri.................ccccooooiiniiinnnn 18

2.4. N-ASETILSISTEIN (NAQ) ..o, 19
2.4.1. Farmakodinamisi ve Farmakokinetigi...................ccccooiiiiinn, 19
2.4.2.YaN ETKIIEIT cocveiie e 20
2.4.3. EtKi MeKaniZmasl ..............cccoooiiiiiiiiiiiiiec ettt 20
2.4.3.1. Antioksidan EtKIleri........ccccoiiiiiiii i 21
2.4.3.2. Antiinflamatuar EtKileri..........c.ccccooveiiiiiii e 21
2.4.3.3. Radyoprotektif EtKIleri ... 22

2.5. OKSIDAN VE ANTIOKSIDAN DENGESI .........ccccoooviiiiiiiiicceecean, 22
2.5.1. Total Oksidan Seviyesi (TOS) ve Total Antioksidan Seviyesi (TAS)....... 23
2.5.2. Oksidatif Stres Indeksi (OSI)............ccocovoviiveieiieieceeercee e 24
2.5.3. Total ve Native Tiyol DUzeyi..............cccocoiriiiiiiiiii e 24
2.5.4. DiSUMIt DUZEYI.........cocovviiiiiiiiic e 25

3. GEREC VE YONTEM ..........coooiiiiiieeeeieeeeeeee e sn st snes s aenen s 26
3.1 ARASTIRMANIN THPI....cooooviiiiiiiceeeee e 26
3.2. DENEY HAYVANI OZELLIKLERI VE BARINMA SARTLARI................ 27
3.3. CALISMANIN TASARIMI .......c.oooiiiiiiii et 28
3.3.1. Deney Gruplarinin Belirlenmesi.................cccoooiiiii, 28
3.3.2. Isinlama Protokolil ..o 29
3.3.3. Serum Eldesi ve Muhafazasi.......................ccccoiiiiiiii e, 30
3.3.4. Cerrani TEKNIK ..o 32
3.3.5. Histopatolojik Inceleme.................c..ccocoooveriiieiiiiiiceeece e 33
3.3.6. Biyokimyasal Inceleme.................cc.cocooevrurieioireicieieece e 34

4 BULGULAR ...ttt ettt ettt e ettt e e st e e e e s aba e e e s s aaae e e e annreeas 36
4.1. BIYOKIMYASAL BULGULAR ..........cccoooiiiiiiiiiieicese e 36
4.2. HISTOPATOLOJIK BULGULAR .........cc.coovtiiiiiiniineiesniese e 43

5. TARTISMA ...ttt e et e e et e e e e st e e e e s nte e e e e astreeeessteeeeans 55
6. SONUC ...t e et et e et et ee e s et ee et et e st e s s eneee et eses e eenee 64



7. KAYNAKLAR e 65

8. OZGECMIS ...ttt ettt ettt ettt ettt et e tanas 73
0. EKKLER ...ttt ettt ettt n ettt n ettt n ettt en s 75
9.1. TEZ KONUSU ONAY FORMU .......oooviiiieiieeiieeseee s senesess s, 75
9.2. ETIK KURUL ONAY FORMU...........ccccciiviiiiiiisiieseesseses e, 76



ABD:
ACA:
CAT:
DNA:
DSO:
FDA:
GPO:
GSH:

KISALTMALAR

Amerika Birlesik Devletleri

Alar krikoaritenoid kas

Katalaz

Deoksiriboniikleik asit

Diinya Saglik Orgiitii

Gida ve Ilag Idaresi (Food and Drug Administration)
Glutatyon peroksidaz

Glutatyon

Gy: Gray (radyasyon birimi kisaltmasi)

IFN:

Interferon

IL: Interlokin

LAIC: Larengeal alar kikirdak

NAC

: N-asetilsistein

NF-kB: Niikleer faktor kappa B

OSI:

Oksidatif stres indeksi

PMNL: Polimorf niiveli lokosit

RNS: Reaktif nitrojen tiirleri

ROS

: Reeaktif oksijen tiirleri

SCA: Superior krikoaritenoid kas

SOD

- Stiperoksit Dismiitaz

TNF: Timor nekroz faktor

TOS: Total oksidan seviye

TAS:

Total antioksidan seviye



TABLOLAR DIZiNi

Tablo 1. Sigan gruplart Ve GZEIIKIETT ......cviiiiiiiiiieieieeess e 28
Tablo 2. Larenks kesitlerinde kullanilan histopatolojik degerlendirme 6Igegi ........c.ccovvvrveennen. 33
Tablo 3. Gruplar arasinda total oksidan seviye, total antioksidan seviye ve oksidatif stres indeksi
bulgularinin Kargilagtirilmasi.........ceeieiiiiiieiie e 36
Tablo 4. Gruplar arasinda total tiyol, native tiyol ve disiilfit 6lgiimlerinin karsilastirilmasit....... 39
Tablo 5. Gruplar arasinda IL-18, IL-6 ve TNF diizeylerinin karsilastirilmasi............cc.ccccerueneen. 41
Tablo 6. Gruplar arasinda larengeal bolgelere ait 6dem bulgularinin karsilastirilmast............... 45

Tablo 7. Gruplar arasinda larengeal bolgelere ait vaskiiler dilatasyon bulgularinin
KATSTASTITIIMAST ..ttt sttt bbb st e e b e sbb e bt e e nbeebeenbe e e 47
Tablo 8. Gruplar arasinda larengeal bolgelere ait psddostratifikasyon bulgularinin
KATSIASTITIIMAST ..ottt bbb b e bt s et e b e sb e et b e s bt e e nbeebeenbe e e 49
Tablo 9. Gruplar arasinda larengeal bolgelere ait inflamasyon bulgularinin karsilastiriimast.... 50

Tablo 10. Gruplar arasinda larengeal bolgelere ait siliyer kayip bulgularinin karsilagtirilmasi.. 53

\



SEKILLER DIZINI

Sekil 1. Larenks gelisiminin (4, 5, 6. farengeal ark) sematik gorinimii (5). ....ocevvvrvvrieeieenenn 3
Sekil 2. Larenks eksternal anatomisi (anterolateral gortiniim) (8).........coevverieriieniinniiciieneene 5
Sekil 3. Larenksin inNervasyonu (11). .....cccieiieiiieeie sttt sttt ae e 8
Sekil 4. Sigan larenksinin mid-sagital kesitsel anatomisi (19) ......cccccvvveviiiiiicie s 12
Sekil 5. Sican larengeal kaslarina ait 6zellikler (22)........cccccviiiiiiiieiiireee e 13
Sekil 6. Sican larenksinin kesitlere ayrilmasi: Ug kesit Onerisi (24) .......cocoeereveerreerereeererieeennns 15
Sekil 7. Total oksidan seviyelerinin gruplara gore dagilimi.........cccoooeeviiiiiiieniienic e 37
Sekil 8. Total antioksidan seviyelerinin gruplara gére dagilimi...........cceoervrieiinienneneeienenes 38
Sekil 9. Oksidatif stres indeksinin gruplara gore dagilimi...........cceoerierieiininie e 38
Sekil 10. Total tiyol 6l¢iimlerinin gruplara gore dagilimi ..........cceoveiiiieiininiciseee s 40
Sekil 11. Native tiyol dl¢iimlerinin gruplara gore dagilimi.........ccccererieiiniiniciiniee s 40
Sekil 12. Disiilfit 6lgiimlerinin gruplara gore dagilimi.........ccccovveeiieniniieiinine e 40
Sekil 13. IL-1B dl¢limlerinin gruplara gore dagilimi.........cccceeierieiiiniiniieiinene e 42
Sekil 14. IL-6 ol¢iimlerinin gruplara gore dagilimi.........cccvvveiirieieninieisise e 42
Sekil 15. TNF a olgiimlerinin gruplara gore dagilimi ..........cocceiveiininieiiniic e 42
Sekil 16. Ortalama 6dem skorlarinin gruplara ve bolgelere gore dagilimi..........cocvevevviienennnns 45
Sekil 17. Vaskiiler dilatasyon skorlarinin gruplara ve bolgelere gore dagilimi...........ccccceeueeee. 47
Sekil 18. Psodostrafikasyon skorlarinin gruplara ve bolgelere gore dagilimi ...........cceeevennnee. 49
Sekil 19. Inflamasyon skorlarinin gruplara ve bolgelere gore dagilimi...........ccoovevveveveerercennnn. 51
Sekil 20. Siliyer kayip skorlarinin gruplara ve bolgelere gore dagilimi..........ccoovvvvviiiiiicnnnnns 53

VI



RESIMLER DIZIiNi

Resim 1. Deney hayvani 6zellikleri ve barinma Sartlart............cocevevierenenennisiisienese e 27
Resim 2. Isinlama protokoliinde SIGan POZISYONU ........ccverveieieiririsiesieniesieeeesese e 29
Resim 3. Radyoterapi islemi i¢in doz ekran sayfasi ve dozimetrik parametreler.............c.coouenue. 30
Resim 4. Kan 6rneklerinin alinmast ...........ccocveiriiiniiiiiiicsisesese e 30
Resim 5. Serum eldesinde kullanilan santrifiij Cihazi..........ccoovviviriiiininincessce e 31
Resim 6. Serum 6rneklerinin muhafaza edildigi -80 °C dolap ........ccccvvvvriiviiniiiiii e 31
Resim 7. Sican larenksinin ortaya KONMAS .........ccccuiirerierieriniinisesesie s 32
Resim 8. Eksize edilen larenksin dnden (sol) ve arkadan (sag) gorinimil ............cc.coevrerrernennns 32
Resim 9. Biyokimyasal analiz amaciyla kullanilan cihaz .............cccooriiininciiiiicces 34
Resim 10. Grup 1°de yer alan bir sicana ait glottik KeSit........ccoovviriiirininiiiicise e 43
Resim 11. Grup 2’de yer alan bir sigana ait SUbZIOttK KeSit.......coccveveriveieririeeiiseese e 43
Resim 12. Grup3’te yer alan bir sigcana ait SUDZIOttK KESit.......cccvrverieiivniiiiisieeiicee e 44
Resim 13. Grup 4’te yer alan bir si¢ana ait supraglottik Kesit........c.cccevvvrrrrierierinienninsienenenns 44
Resim 14. Grup 2’de yer alan bir sicanda goriilen yogun 6dem.............cccereveeiniinininnenenenenns 46
Resim 15. Grup 3’te yer alan bir sicanda goriilen azalmis 6dem ..........ccocevviiverinivniesiesienennnns 46
Resim 16. Grup 2’de yer alan bir sicanda goriilen yogun vaskiiler dilatasyon .............c.ccoceevenee 48
Resim 17. Grup 3’te yer alan bir siganda goriilen hafif vaskiiler dilatasyon............ccccoceorennen. 48
Resim 18. Grup 2’te yer alan bir siganda goriilen artmis psodostrafikasyon ............ccoceevennen. 50
Resim 19. Grup 2’de yer alan bir siganda goriilen artmig inflamasyon............ccoccoveiveiicnnne, 51
Resim 20. Grup 4’te yer alan bir siganda goriilen azalmis inflamasyon ..........c.ccooverennenne. 52
Resim 21. Grup 2’de yer alan bir siganda goriilen yogun silya Kaybi.........cccceovviiiiincnncnne. 54
Resim 22. Grup 3’te yer alan bir siganda goriilen normal Silya ...........cccoviiiiniiiiincnnee, 54

Vil



ISINLANMIS SICAN LARENKS MUKOZASINDA N-ASETILSISTEININ
RADYOPROTEKTIF VE ANTIINFLAMATUAR ETKILERININ
HiISTOPATOLOJIK VE BiYOKIMYASAL OLARAK
DEGERLENDIRILMESI

OZET

GIRIS: Hem larengeal kanser hem de radyoterapinin saglikli dokuda yol agtig1
mukozal hasar, mukoza atrofisi ve fibrozis, ses kisiklig1 ve disfaji gibi lokal doku hasari
ile iliskili semptomlarda siddetlenmeyle sonuglanabilmektedir. Hayat kalitesini dogrudan
etkileyen semptomlarin palyasyonu amaciyla hem larenks kanseri hem de radyoterapi
etkisiyle meydana gelen doku hasarinin engellenmesi, klinisyenlerin larengeal kanserlerde
cerrahi ve cerrahi dig1 tedaviler haricindeki en 6nemli tedavi hedeflerini olusturmaktadir.
NAC (N-asetilsistein)’in primer kullanim hedefleri antioksidan ve antiinflamatuar
aktivitesi ile iligkili olsa da, NAC’ i farkli fizyolojik kosullarda antioksidan ve
sitoprotektif kapasitesini hangi mekanizmalar aracilifiyla uyguladigi heniiz tam olarak

acikliga kavusturulamamaistir.

Calismamizin amaci antioksidan, antiinflamatuar ve radyoprotektif etkilere sahip
NAC’mm bas-boyun radyoterapisine sekonder gelisen doku hasarina etkisinin
incelenmesidir. Bu amagla NAC’1n larenks dokusunda meydana getirdigi biyokimyasal
ve histopatolojik etkilerin saglikli kontrol grubu, radyasyon uygulanan grup, NAC’1n
radyasyon Oncesi ve radyasyon sonrast uygulanan olmak iizere dort farkli sigan grup

araciligiyla karsilastirmali bir sekilde incelenmesi hedeflenmistir.

GEREC VE YONTEM: Calisgmamizda birinci grup, kontrol grubu; ikinci grup
sadece radyoterapi uygulanan si¢anlari yer aldig1 grup; {ligiincii grup radyoterapi dncesi
bes glin boyunca giinde bir kez 1gr/kg/giin (insan esdegeri biyolojik esdeger doz)
intraperitoneal NAC (1gr/kg/giin) uygulanan grup; dordiincii grup radyoterapi Sonrasi 5
giin boyunca giinde bir kez NAC (lgr/kg/gilin) uygulanan gruptu. Her bir sican genel
anestezi altinda lineer akselaratdrden 100 cm uzaga yerlestirildi ,6MV enerjili iyonize X-
1s1nlart ile larenks alan1 15 Gy dozunda 1s1nlandi. Deney bitiminde patolojik inceleme i¢in

larenks eksizyonu yapildi ve lamina propriada (6dem, wvaskiiler dilatasyon ve



inflamasyon), skuaméz epitelde (inflamasyon) ve respiratuar epiteldeki degisiklikler
(silier kay1ip ve psodostratifikasyon) degerlendirildi. Elde edilen serum 6rneklerinden total
antioksidan seviye, total oksidan seviye, total tiyol ve natif tiyol diizeyleri fotometrik
yontemler kullanilarak calisildi. ELISA kitleri araciligiyla IL-1 beta, 1L6 ve TNF-alfa
diizeyleri calisildi. Oksidatif stres indeks ve disiilfit diizeyleri ise matematiksel iglemler

kullanilarak hesaplandi. Sonuglar gruplar aras1 karsilagtirilarak degerlendirildi.

BULGULAR: Calismamizda NAC uygulamasinin biyokimyasal parametreler
tizerinde anlaml1 pozitif degisikliklere yol actigini tespit ettik. Calismamiz NAC’1n pozitif
histopatolojik degisikliklere yol agtigini gosterse de, radyasyon oncesi ve sonrast NAC
uygulanan gruplar ile sadece radyasyon uygulanan grup arasindaki histopatolojik bulgu

farklilig istatistiksel olarak anlamli degildi.

SONUC: Calismamizda N-asetilsistein’in radyasyon bagimli larenks hasarinda
biyokimyasal ve histopatolojik olarak pozitif etkilerinin oldugu, erken dénem yan
etkilerin olusmasini onleyen antioksidan, antiinflamatuar ve radyoprotektif bir ajan

oldugu goriilmiistiir.

ANAHTAR KELIMELER: radyoterapi, larenks kanseri, N-asetilsistein, NAC,

hayvan deneyi, sigan



HISTOPATHOLOGICAL AND BIOCHEMICAL EVALUATION OF THE
RADIOPROTECTIVE AND ANTIINFLAMMATORY EFFECTS OF
N-ACETYLCYSTEINE IN IRRADIATED RAT LARYNX MUCOSA

ABSTRACT

INTRODUCTION: Mucosal damage to healthy tissue caused by both laryngeal
cancer and radiotherapy can result in mucosal atrophy and fibrosis, exacerbation of
symptoms associated with local tissue damage such as hoarseness and dysphagia.
Preventing tissue damage resulting from both laryngeal cancer and the effects of
radiotherapy to palliate symptoms that directly affect the quality of life constitutes a
critical treatment objective for clinicians, beyond surgical and non-surgical treatments, in
cases of laryngeal cancers. Although the primary usage targets of N-acetylcysteine (NAC)
are associated with its antioxidant and anti-inflammatory activities, the mechanisms
through which NAC exerts its antioxidant and cytoprotective capacities under various
physiological conditions have not yet been fully elucidated.

The objective of our study is to investigate the impact of NAC, possessing
antioxidant, anti-inflammatory, and radioprotective effects, on tissue damage secondary
to head and neck radiotherapy. To achieve this, we aimed to comparatively examine the
biochemical and histopathological effects of NAC on laryngeal tissue through four
different rat groups: a healthy control group, a radiation-exposed group, a group receiving

NAC prior to radiation, and a group receiving NAC after radiation.

MATERIALS AND METHODS: In our study, the first group was the control
group; the second group consisted of rats subjected solely to radiotherapy; the third group
received intraperitoneal NAC (1g/kg/day), equivalent to the human biological equivalent
dose, once a day for five days before radiotherapy; the fourth group received NAC
(1g/kg/day) for 5 days after radiotherapy. Each rat was positioned 100 cm away from the
linear accelerator under general anesthesia, and the laryngeal area was irradiated with a
15 Gy dose of 6 MV ionizing X-rays. At the conclusion of the experiment, laryngectomy
was performed for pathological examination, and changes in the lamina propria (edema,

Xl



vascular dilation, and inflammation), squamous epithelium (inflammation), and
respiratory epithelium (ciliary loss and pseudostratification) were evaluated. Total
antioxidant level, total oxidant level, total thiol and native thiol levels were determined in
serum samples using photometric methods. ELISA kits were used to assess IL-1 beta, IL6,
and TNF-alpha levels. Oxidative stress index and disulfide levels were calculated using

mathematical operations. Results were evaluated through inter-group comparisons.

FINDINGS: In our study, we found that the application of NAC led to significant
positive changes in biochemical parameters. Although our study demonstrated positive
histopathological changes caused by NAC, the histopathological difference between the
groups receiving NAC before and after radiation and the group receiving radiation alone

was not statistically significant.

RESULTS: Our study indicates that N-acetylcysteine has positive biochemical
and histopathological effects on radiation-induced laryngeal damage, serving as an
antioxidant, anti-inflammatory, and radioprotective agent that prevents the onset of early

adverse effects.

KEYWORDS: radiotherapy, laryngeal cancer, N-acetylcysteine, NAC, animal

experiment, rat
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1. GIRIS VE AMAC

Larenks, ses iiretimi (fonasyon), solunum ve yutma gibi ¢ok sayida onemli
fonksiyonu yerine getiren bas-boyun bdlgesinin en énemli organlarindandir. Ust ve alt
solunum yollarnin ayristig1 seviye olan larenks, farenks ile yakin komsulugu nedeniyle
sindirim ve solunum sisteminin kesistigi stratejik bir konumda yer almaktadir. Farenks ile
yakin komsulugunun dogal bir sonucu, epiglot araciligiyla nefes alip verme sirasinda
trakea ve akcigerleri gida ve sindirim sistemi artiklarindan yani aspirasyondan korumaktir.
Ayni zamanda yapisindaki ses telleri ile ses {iretimi yani fonasyon i¢in bir ses kutusu islevi

goriir. Diger gorevleri arasinda konusma, yutkunma, solunum yer almaktadir.

Larenks patolojileri arasinda larenjit ve epiglotit gibi enfektif patolojiler; polip,
nodiil, kist gibi benign tiimorler ve laringeal kanser yer almaktadir. Iletisim ve hayati
fonksiyonlarin idamesi nedeniyle larengeal patolojiler basta ses kisikligi olmak tizere
dispne, disfaji, oksiiriik ve agr1 ortaya ¢ikarabilmektedir. Baslangicta ses kisiklig1 ve diger
alarm semptomlari ile ortaya ¢ikan larengeal kanserde ilerleyen donemde kilo kaybi ve

biiyliyen tiimdral doku etkisiyle kitlesel semptomlar ortaya ¢ikabilmektedir.

Radyoterapi larengeal kanserlerde sik¢a kullanilan cerrahi dis1 tedavi
yontemlerindendir. Halk arasinda 1sin tedavisi olarak adlandirilan radyoterapi, yiiksek
enerjili X 1sinlar araciligryla tlimoral dokularda yol acgtigit DNA hasari ile replikasyonu
engelleyerek tiimoral dokularin biiyiimesini engelleyerek etki etmektedir. DNA’da ¢ift
zincir kiriklari, sinyal liretiminde bozulma, apoptoz ve biiyiime faktorlerinin tahrip
edilmesi gibi etkileri ile radyoterapi, kanserli dokularin kontrol altina alinmasinda
kullanilan 6nemli tedavi araglarindandir. Tiimoral dokularda reaktif oksijen radikalleri
olusumu, vaskiiler hasar, hipoksi ve inflamasyon gibi mekanizmalar araciligiyla etki
etmektedir (1). Her ne kadar radyoterapi tiimoral dokulara karsi gelistirilen bir tedavi araci
olsa da etkilerinin normal dokularda da hasara yol a¢masi ve timor spesifik

uygulanamamasi sahip oldugu en 6nemli dezavantajlardandir.

Hem larengeal kanser hem de radyoterapinin saglikli dokuda yol agtigi mukozal
hasar, mukoza atrofisi ve fibrozis ile ses kisikligi ve disfaji gibi lokal doku hasari ile iligkili



semptomlarda siddetlenmeyle sonuclanabilmektedir (2). Iletisimin en temel 6gesi olan
konusma becerisindeki kayip, yeme-igme gibi temel ihtiyaglarin karsilanamamasi ve
solunum gibi hayati fonksiyonlarm idame edilememesi istenmeyen etkilerin en
onemlilerindendir. Hayat kalitesini dogrudan etkileyen semptomlarin palyasyonu
amaciyla hem larenks kanseri hem de radyoterapi etkisiyle meydana gelen doku hasarinin
engellenmesi klinisyenlerin larengeal kanserlerde cerrahi ve cerrahi disi tedaviler

haricindeki en 6nemli tedavi hedeflerini olusturmaktadir.

N-asetilsistein (NAC) uzun yillardir parasetamol intoksikasyonu tedavisinde
antidot olarak ve yakin donemde respiratuvar hastaliklarda mukolitik tedavi amaciyla
FDA’dan kullanim onay1 almis 6nemli bir ilagtir. NAC’in primer kullanim hedefleri
antioksidan ve antiinflamatuar aktivitesi ile iligkili olsa da NAC'nin farkli fizyolojik
kosullarda antioksidan ve sitoprotektif kapasitesini hangi mekanizmalar araciligiyla
uyguladigi heniiz tam olarak agikliga kavusturulamamistir (3). Kulak burun bogaz ve bas
boyun cerrahisi pratiginde larengeal kanser tedavisinde sikca tercih edilen radyoterapinin
inflamatuar hasar ve reaktif oksijen radikali olusumu gibi etkiler ile kanserli dokularin
cogalmasma engel oldugu bilinmektedir. NAC’mn sahip oldugu antioksidan,
antiinflamatuar ve radyoprotektif etkileri, radyoterapi uygulanan larengeal kanserli
hastalarda lokal doku hasarinin engellenmesi amaciyla kullanilabilecegi fikrini ortaya

atmastir.

Literatiirde NAC’1n 1simnlanmis larenks dokusunda meydana gelen doku hasari
tizerindeki etkilerini arastiran bir bilimsel c¢alismaya rastlanilmamistir. Calismamizin
amaci antioksidan, antiinflamatuar ve radyoprotektif etkilere sahip NAC’mn bag-boyun
radyoterapisine sekonder gelisen doku hasarina etkisinin incelenmesidir. Bu amagla
NAC’m larenks dokusunda meydana getirdigi biyokimyasal ve histopatolojik etkilerin
saglikli kontrol grubu, radyasyon uygulanan grup, NAC’1n radyasyon 6ncesi ve radyasyon
sonras1 uygulanan olmak tizere dort farkli sigan grup araciligiyla karsilastirmali bir sekilde

incelenmesi hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. LARENKSE AIiT OZELLIiKLER

Larenks (girtlak) farenksin devaminda ve alt solunum yollarinin baslangicinda
konumlanmis, agiz ve burnun trakea ve akciger ile baglantisim1 saglayan, bas-boyun

bolgesinin 6nemli bir bilesenidir.

2.1.1. Larenks Embriyolojisi

Larenks, larengotrakeal tiipin kraniyal ucunun endodermal tabakasindan ve
cevreleyen mezenkimden gelismektedir. Larenk epiteli, larengotrakeal tiiptin kranial
ucunun endodermal tabakasindan gelisirken; larenks, kendisini ¢evreleyen kikirdaklarla
birlikte 4, 5, ve 6. farengeal arklardan gelismektedir (Sekil 1). insanda ilk larenks,
embriyonik yasamin dordiincii haftasinda, larengotrakeal oluk olarak bilinen
uzunlamasina bir ¢entik olarak ilkel farengeal tabana kadar izlenebilmektedir. Daha sonra
embriyonik yagamin besinci haftasina gelindiginde larengotrakeal oluk ventralde solunum

sistemi ve dorsalde 6zofagus sekilde 6zofagotrakeal septumu olusturacaktir (4).

Lingual swelling Body of tongue-/
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—t e —

Eplglotta

swelling \\ ‘;

Sekil 1. Larenks gelisiminin (4, 5, 6. farengeal ark) sematik goriiniimii (5).

Laryngeal
orifice

3. ve 4. farengeal arkin ventral kisminda yer alan mezenkimin proliferasyonu ile
hipofarengeal eminens olusur ve hipofarengeal eminens ilerleyen donemde epiglottisi

olusturmaktadir.



Larengotrakeal tiiplin kranial ucunda yerlesen 6. farengeal arkin mezenkimin
proliferasyonu ile aritenoid sislik meydana gelir. Aritenoid sislik dile dogru biiyliyerek
primordial glottisi meydana getirir. Aritenoid sisligin daha da gelisimi sonucunda
primordial glottis T sekilli larengeal girisi (inlet) olusturacaktir (Sekil 1). Aritenoid
sisligin bir diger fonksiyonu da larengeal kikirdaklarin gelisimi saglamasidir. Larengeal
kikirdaklar brankiyal arkin kikirdak g¢ubuklarindan aritenoid sislikler iginde gelisir.
Larenks gelisiminden sorumlu larengotrakeal oluk, alt solunum yollarinin diger organlari
olan trakea, bronslar ve akcigerlerin de gelisimini saglamaktadir. Larentotrakeal olugun

proksimali trakea, ortasi bronslar ve distali ise akciger gelisiminden sorumludur (6).

Larenks epitelinin hizli proliferasyonu larengeal inletin gegici olarak tikanmasina
yol agmaktadir. Larengeal inletin tikanikligi, gebeligin 10. haftasinda rekanalizasyon
meydana gelmesi ve sonucunda bir ¢ift laringeal ventrikiil olusumu ile sonuglanir.
Larengeal ventrikiillerin baglantis1 ilerleyen donemde gergek ve yalanci ses tellerine

dontisecek olan doku tarafindan saglanmaktadir (6).

Larenks gelisimi sirasinda 4. ve 6. farengeal arkin innervasyonu n.vagus
(10.kranial sinir) tarafindan saglanmaktadir. N.vagusun dallar1 olan superior larengeal
sinir 4. farengeal arkin innervasyonunu saglarken, rekiirren larengeal sinir ise 6. farengeal

arkin innervasyonunu saglar (7).

2.1.2. Larenks Anatomisi

Larenks boyun orta hatta ve 6n kisimda yerlesen, yetiskinde C3-7 vertebralar
arasinda konumlanmis alt solunum sisteminin énemli bir organidir. Larenks, ses iiretimi
(fonasyon), solunum ve yutma gibi ¢ok sayida onemli fonksiyonu yerine getiren bas-
boyun bolgesinin en 6nemli organlarindandir. Larenks, elastik yapisini birbiri ile
baglantilt membran, kikirdak ve kas dokusu araciligiyla saglanmis olup, esnek yapida

doku 6zelligi sayesinde yiiksek elastisiteye sahip bir organdir.
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Sekil 2. Larenks eksternal anatomisi (anterolateral goriiniim) (8).

2.1.2.1. Larenks Iskeleti
Larenks ¢ok sayida kikirdak, eklem, ligament, membran ve kaslardan olusan,
anatomik pozisyonunu korumasini saglayan ve elastik 6zellik kazandiran bir iskelete

sahiptir.

2.1.2.1.1. Larengeal Kikirdaklar

Larenks kikirdak dokudan zengin bir organ olup yapisinda ii¢ adet tek ve ii¢ adet
cift olmak tizere toplamda 9 adet kikirdak icermektedir. Larenksin tek kikirdaklari
yukaridan asagiya dogru epiglottis, tiroid ve krikoid kikirdaktir. Larenksin ¢ift
kikirdaklar ise aritenoid, kornikulat ve kuneiform kikirdaklardir. Kornikulat kikirdagi
santorini kikirdagi ve kuneiform kikirdagi ise wrisberg kikirdagi seklinde farkli
adlandirmalara da sahiptir.



2.1.2.1.2. Larengeal Ligamentler

Larenks, fonksiyonuna ve konumuna gore intrensek ve ekstrensek olmak tizere iki
farkli ligament tiirline sahiptir. Larenks kikirdaklarinin birbiri ile baglantisini saglayan
ligamentlere intrensek ligamentler; larenksin hiyoid kemik, trakea gibi komsu organlar ile
baglantisint ve bdylece larenksin boyun orta-6n hattaki konumunun devamliligini

saglayan ligamentlere ise ekstrensek ligamentler denir.

Intrensek ligamentler sirasiyla krikotiroid, tiroepiglottik, krikokornikulat,
tiroaritenoid ve aritenoepiglottik ligamenttir. Ekstrensek ligamentler ise tirohiyoid,
hiyoepiglottik ve krikotrakeal ligamenttir (4). Larengeal ligamentler arasinda uzandigi iki

yapinin adini igeren bir adlandirmaya sahiptir.

2.1.2.1.3. Larengeal Kaslar

Larengeal kaslar, tipki larengeal ligamentler gibi fonksiyonuna ve konumuna gore
intrensek ve ekstrensek olmak iizere iki gruba ayrilmaktadir. Intrensek kaslarin temel
fonksiyonu ses tretimi iken, ekstrensek kaslar ciftler halinde bulunur ve larengeal

hareketlerin gerceklestirilmesini saglar.

Eksternal kaslardan tirohiyoid, mylohiyoid, stilohiyoid, geniohiyoid ve digastrik
kaslar larenksin yiikseltilmesini saglarken; omohyoid, sternohyoid ve sternotiroid kaslar
ise larenksin algaltilmasini saglamaktadir. internal kaslardan posterior krikoaritenoid kas
glottis’in agilmasini saglarken; lateral krikoaritenoid kas, eksternal tiroaritenoid ve
transvers-oblik interaritenoid kaslar ise glottisin kapanmasini saglamaktadir. Krikotiroid
kas vokal kordlar1 geren bdylece daha yiiksek perdeden ses ¢ikisini saglayan en 6nemli

larengeal kastir (4).



2.1.2.1.4. Larengeal Membranlar

Larengeal membranlar da tipki larengeal kaslar ve ligamentler gibi intrensek ve
ekstrensek olmak iizere ayrilmaktadir. Intrensek membranlar konus elastikus ve
kuadrangiiler membran iken; ekstrensek membranlar ise krikotiroid, tirohiyoid ve
krikotrakeal membranlardir. Krikotrakeal membran larenksin trakea ile baglantisini
saglarken, krikotiroid membran ise {ist havayolu obstriksiyonuna neden olan ve hayati
tehlike ortaya c¢ikaran patolojilerin yonetiminde bagvurulan koniotomi uygulamasinin
gergeklestirildigi membrandir. Krikotiroid membranin cilt ile havayollarinin birbirine en
yakin oldugu bolge olmasi koniotomide tercih edilen bolge olmasinda en 6nemli etkendir.
Tirohiyoid membranin en dnemli 6zelligi ise igerisinden arter, ven ve nervus laringeus

superior’un internal dalinin ge¢mesidir.

2.1.2.2. Larenks Béliimleri ve Onemli Bosluklar

Larenks, vokal kordlara gore ayrilan ve supraglottik, glottik ve subglottik seklinde
adlandirillan Gi¢ bolge ile reinke, preepiglottik ve paraglottik seklinde adlandirilan {ig
onemli bosluga sahiptir. Supraglottik bolge epiglot ve aritenoidlerin larengeal yiizeyi,
ariepiglottik plika, ventrikiiller ve band ventrikiillerin bulundugu bdlgedir. Glottik bolge
vokal kordlar ile 6n-arka komissiir ve rima glottidisi igerir. Subglottik bdlge kranial sinir1
vokal kordun alt siniri,kaudal sinin ise krikoidin alt kenaridir. Ventral sinir, krikotiroid
ligamanin medyan kismi tarafindan, dorsal kisim ise krikoid kikirdak tarafindan

olusturulur (9).

Glottik bolge yetiskin bir insanda hava yolunun en dar oldugu bolge olmasi ve
igerisinde vokal kordlar ile rima glottisi igermesi yoniiyle 6nemli bir larenks bilesenidir.
Larengeal bosluklar larengeal malignitelerin yayiliminda yiliksek Oneme sahiptir.
Paraglottik bosluk ve preepiglottik boslugu larengeal malignitelerin invaze edebilmesi ve
hatta tlimorlerin bosluk boyunca transglottik yayilim ve ekstralarengeal yayilim

gergeklestirebilmesi yoniiyle 6nem arz etmektedir.



2.1.2.3. Larenks Vaskiilarizasyonu

Larenksin arteryel beslenmesi superior tiroidal arterin dali olan superior larengeal
arter ve inferior tiroidal arterin dali olan inferior larengeal arter tarafindan saglanir.
Larenksin supraglottik bolgesi superior larengeal arter tarafindan, glottik ve subglottik
bolgesi ise interior larengeal arter tarafindan beslenmektedir. Larenksin vendz drenaji,
arter ile ayni isimli venler araciligiyla gergeklestirilmektedir. Larenksin vendz kanini
drene eden superior ve inferior larengeal venler, internal juguler ven ve ardindan

subklavian vene baglanarak sistemik dolasim katilir (10).

2.1.2.4. Larenks Lenfatik Drenaji

Larenks boliimleri kendi igerisinde farkli yogunlukta lenfatik drenaja sahiptir.
Glottik bolgenin lenf drenaji olmadigi (yok denecek kadar az) igin larenksin lenfatik
drenajindan bahsedilirken temel olarak supraglottik bdlge ve subglottik bolge seklinde
ayrim yapilir. Supraglottik bolge, infraglottik bolgeye gore lenfatik sistem agisindan daha
zengin bir bolgedir. Supraglottik bolgenin lenf drenaji derin servikal lenfatiklere;
subglottik bolgenin lenfatik drenaji1 ise pretrakeal, paratrakeal ve prelarengeal nodlar

araciligiyla derin servikal lenfatiklere olur (10).
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Sekil 3. Larenksin innervasyonu (11).



2.1.2.5. Larenks Innervasyonu

Larenks innervasyonu nervus vagus tarafindan gergeklestirilir. Vagus’un dallar
olan superior larengeal ve inferior (rekiirren) larengeal sinirler, larenksin hem motor hem
de duyusal innervasyonundan sorumludur. (12). Superior larengeal sinir tirohiyoid
membran seviyesinde larenkse girerek eksternal ve internal olmak iizere iki dala ayrilir.
Larenks innervasyonunda krikotiroid kas superior larengeal sinirin eksternal dali
tarafindan innerve olurken inferior (rekiirren) larengeal sinir ise larenksin geriye kalan
tiim yapilarinin innervasyonunu saglar. Superior larengeal sinir ile ve inferior larengeal

sinirin duysal dali birleserek Galen anostomozunu meydana getirir.

2.1.3. Larengeal Mukoza ve Histoloji

Larenks diizensiz sekilli hiyalin ve elastik kikirdak plakalarindan olusan solunum
sisteminin karmasik bir tiibiiler boliimiidiir. Larengeal mukoza, ¢ogunlugu ¢ok katli silyali
kolumnar epitel ve az bir kismi ise skuamoz epitel ile olmak tizere iki farkli epitel ile
doselidir. Larengeal mukoza, larenks liimenine uzanan iki ¢ift kivrim ile gergek ve yalanci
ses tellerini meydana getirmektedir. Larengeal mukozada mekanik strese maruz kalan
bolgeler non-kreatinize skuamoz epitel ile doselidir. Skuamoz epitelde dendritik antijen
sunan Langerhans hiicreleri bulunmaktadir. Normalde larengeal mukozada keratinizasyon
goriilmez ancak sigara, duman maruziyeti gibi kronik irritasyon etkisiyle larengeal

mukozada keratinizasyon goriilebilmektedir.

Vokal kordlar, epiglotun lingual ve larengeal yiiziiniin bir kismi non-Keratinize
skuamoz epitel ile doselidir. Larenksin geri kalani ise zengin goblet hiicresi igeren yalanci
cok katli silyali epitel ile doselidir. Gergek ses telleri disinda lamina propria ¢ogunlukla
gevsek bag dokusundan olusur ve kiigiik, dallanmis tubuloalveolar bez gruplari

igernektedir (13).



2.1.4. Larenks Fizyolojisi

Larenks, ses iiretimi (fonasyon), solunum ve yutma gibi ¢ok sayida onemli
fonksiyonu yerine getiren bas-boyun bolgesinin 6nemli bir bilesenidir. Larenksin primer
islevi, nefes alip verme sirasinda trakea ve akcigerleri gida ve sindirim sistemi
artiklarindan yani aspirasyondan korumaktir. Ayn1 zamanda yapisindaki ses telleri ile ses
tiretimi yani fonasyon i¢in bir ses kutusu iglevi goriir. Diger onemli gorevleri arasinda

konusma, yutkunma, solunum yer almaktadir.

2.1.4.1. Ses Uretimi (Fonasyon)

Larenks, vokal kordlar araciligiyla ses iiretimi yani fonasyon i¢in bir ses kutusu
islevi gormektedir. Mekanik olarak ses tiretimi, glottis igerisindeki karmasik sivi-yapi
etkilesimini ve bunun larengeal kas aktivasyonu ile kontroliinii igermektedir. Fonasyon
dongiisii genellikle glottisin agildig1 (agilma fazi) ve kapandig (kapanma fazi) seklinde
gerceklesen iki faza sahiptir. A¢ik fazda larengeal akis Once artar sonra azalarak kapali

faza gegilir. Kapali fazda larengeal akis sifir veya minimum kalir (14).

Akcigerlerden solugun verilmesi sirasinda hava, larenks igerisinde yer alan vokal
kordlara ¢arparak ham ses olusur. Carpma etkisiyle vokal kordlar saniyede (cinsiyet ve
yasa gore degismekle birlikte) yiizlerce kez titresmektedir. Vokal kordlardan elde edilen
ham ses bogaz, agiz ve hatta burun bosluklarinda sekillenerek insana 6zgii ses tonunu

meydana getirmektedir.

2.1.4.2. Sfinkter Fonksiyonu: Koruma ve Regiilasyon

Larenks intratorasik basincin dengelenmesi ve yutma sirasinda gerceklestirdigi
koruma fonksiyonu ile 6nemli bir sfinkter gorevi ustlenmektedir. Larenks, nefes alip
verme sirasinda trakea ve akcigerleri, gida ve sindirim sistemi artiklarma karsi
korumaktadir. Yutma eylemi sirasinda larengofarenkse giren gida, yeterli hava yolu
korumasini saglamak i¢in hayati 6nem tasiyan birkac farkli mekanizma tarafindan segici

olarak arkadan 6zefagusa dogru itilir. Yutma sirasinda larenks 6ne dogru ytikselir. Ayrica
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uvula geriye dogru egim alir ve bdylece larenksi kapatir. Ayrica aritenoidler 6ne dogru
egilir ve son olarak da {ist 6zefagus sfinkteri gevser ve sivi-kati gidalarin 6zofagusa

girmesine izin verir (15).

2.1.4.3. Oksiirme

Oksiiriik, dogustan gelen ilkel bir refleks olup viicudun bagisiklik sisteminin bir
parcasi olarak mukosiliyer aktivite ile hava yolu igerisindeki fazla sekresyonun ve irritan
yabanci maddelerin atilmasindan sorumlu, biiyiikk o6l¢lide kontrolsiiz, koruyucu bir
mekanizmadir. Bu refleks, intratorasik basincin 300 mm Hg'yi agmasi ile es zamanl
glottisin kapanmasi ile karakterizedir. Oksiiriik, hava yolu igeriginin glottis yoluyla
faringeal bosluga ve viicut disina kuvvetli bir sekilde atilmas1 saglar (16). Oksiirmenin

gerceklestirilebilmesinde glottis ve larenks 6nemli fonksiyona sahiptir.

2.2. SICAN LARENKSINE AIT OZELLIiKLER

Sigan larenksi, gelisim, yaslanma, hastalik ve farmakolojik ajanlara kars1 yapisal
ve fonksiyonel ndromiiskiiler larengeal adaptasyonlar1 arastirmak i¢in kullanilabilecek en
iyi modeldir. Siganlar, diisik maliyetleri, bulunabilirlikleri ve kullanim kolayliklari
nedeniyle deneysel modeller i¢in popiiler laboratuvar hayvanlaridir. Sigan intrensek
larengeal kaslarinin kiiciik boyuta sahip olmasi, Ozellikle histoloji calismalarida
sonuglarin kesin, giivenilir ve tekrarlanabilir olmasini saglamak icin sistematik, standart

prosediirlerin kullanilmasini gerektirmektedir (17).
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2.2.1. Sican Larenksi Iskeleti

Sigan larenksi, say1r ve yerlesiminde birtakim farkliliklar olsa da tipki insan
larenksi gibi cok sayida kikirdak, eklem, ligament, membran ve kaslardan olusan,
anatomik pozisyonunu korumasini saglayan ve elastik 6zellik kazandiran bir larengeal
iskelete sahiptir. Sigan larengeal kaslari, insan larengeal kaslari ile benzer fonksiyona
sahip olup yeme-igme sirasinda havayoluna kati-sivi gidalarin kagisina engel olarak

havayolu giivenliginin idamesini saglamaktadir.

2.2.1.1. Sican Larenksi Kikirdaklar:

Sigan iskeletinin temelini olusturan larengeal kikirdaklar, insan ile yapi, say1 ve
isim olarak benzerlik gostermektedir. Siganlarda da insanlardaki gibi tiroid kikirdak,
krikoid kikirdak, aritenoid kikirdak ve epiglottis bulunur. Siganlarda insanlardan farkli
olarak sekli nedeniyle ‘u seklindeki kikirdak’ olarak adlandirilan ilave bir kikirdak
bulunmaktadir. (18). Sigan larengeal iskeletinin 6nemli bilesenleri sagittal kesit ile sekil

4’te gosterilmistir.

Oesophagus
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cricoid cartilage
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P

Epiglottis

\;

Ventral part of cricoid cartilage

Ventral gland Thyroid cartilage

Ventral pouch or ‘U'-shaped cartilage
diverticulum

Sekil 4. Sican larenksinin mid-sagital kesitsel anatomisi (19)
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Sicanlarda epiglot, nazofarenksin arkasinda yer alir ve bu durum yeme-igme ve
yutkunma sirasinda nefes ve koku alma gibi islevlerin devam etmesini saglar. Sicanlarda

larenks kikirdaklar1 insana gore birtakim farkliliklara sahiptir (18-21):

1. Siganlarda tiroid kikirdak delikli yapiya olup sicanlarda tiroid kikirdak ile hiyoid
kemik aras1 mesafe kisa oldugu i¢in tirohiyoid membran dardir.

2. Siganlarda aritenoid kikirdak piramit seklini kaybetmis, V seklini almistir.

3. Siganlarda ayrica kanat seklindeki goriintiisiinden dolay1 ‘larengeal alar kikirdak
(LAIC)’ olarak adlandirilan, epiglotun tabanina bagl, larengeal kas gruplarinin

baglant1 gorevi iistlenen bir kikirdak mevcuttur.

2.2.1.2. Sican Larenksi Kaslari

Sican larenksi insandaki ile benzer sekilde tiroaritenoid kas, krikotiroid kas, lateral
krikoaritenoid kas ve posterior krikoaritenoid kaslar1 igermektedir. Sigan larenksinde,
insana ilave olarak iki farkli kas grubu daha izlenmektedir. Bunlardan ilki, alar
krikoaritenoid (ACA) kas olarak adlandirilan ve LAIC’e anteriordan baglanan kastir.
Larenksin en uzun kas1 olan ACA, posterior uzanima sahip olup tiroaritenoid kasin iist-6n
kism1 boyunca uzanarak aritenoid kasin lateral pargasma baglanmaktadir. Insan
larenksinde bulunmay1p sican larenksinde tespit edilen ikinci kas ise aritenoid kikirdaktan
posteromedial boyunca uzanarak krikoid kikirdagin orta hatta bulunan g¢ikintisina
baglanan superior krikoaritenoid (SCA) kasidir (22).

Attachment Average length Fast fiber
Muscle From-To “mm)  (Range) " (Range)
TA lateral AC-TC 293 (2.81-3.12) 100
TA medial AC-TC — 100
LCA AC-CC 177 (1.69-1.81) 949  (91.7-97.9)
CT TC-CC 230 (2.20-2.49) 712 (68.0-738)
PCA AC-CC 393 (3.81-4.09) 812 (76.1-859)
SCA AC-CC 117 (1.09-1.21) 99.0  (98.3-99.5)
ACA LAIC-both AC & CC 302 (2.893.12) 100

ACA, Alar cricoarytenoid muscle; CT, cricothyroid muscle; PCA, posterior cricoarytenoid muscle; SCA, superior cricoarytenoid muscle; T4, thy-
roarytenoid muscle; AC, arytenoid cartilage; CC, cricoid cartilage; TC, thyroid cartilage; LAIC; laryngeal alar cartilage.

Sekil 5. Sigan larengeal kaslarina ait 6zellikler (22)
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2.2.2. Sican Larenksi Innervasyonu

Sig¢an larenksinin innervasyonu, tipki insan larenksi gibi nervus vagus tarafindan
gergeklestirilmektedir. Sigan larenksinde krikotiroid kas innervasyonu superior larengeal
sinirin dali olan eksternal larengeal sinir tarafindan gergeklestirilirken, krikotiroid kas
haricindeki kas  gruplarinin  tamami  rekiirren larengeal sinir  tarafindan

gergeklestirilmektedir (18).

2.2.3. Sican Larenksi Kivrimlar: ve Boliimleri

Insanda ariepiglottik, vokal ve vestibiiler katlant1 olmak iizere ii¢ farkli katlanti
bulunmaktadir. Vokal katlantilar insanda larenksi glottis, supraglottik ve infraglottik
olmak iizere ti¢ boliime ayirmaktadir. Siganlarda insanlardan farkli olarak vestibiiler
katlantilar bulunmaz. Yine insanda vokal ve vestibiiler katlantilar arasinda larengeal siniis
olarak bilinen kii¢iik bir bosluk bulunmaktadir. Bu bosluktan larenks sakkiilii ad1 verilen
dar ve kor uglu bir kanal ¢ikar. Sicanlarda insanlardan farkli olarak vestibiiler katlant1 ve

sakkiil (kese) bulunmamaktadir (18).

2.2.4. Sican Larenksi Mukozasi

Sigan larenksi mukozasinin kKimi kaynakta dort farkli (18) kimi kaynakta ise de
toplamda bes farkli (23) epitel gesidi ile doseli oldugu belirtilmektedir. Epiglottis,
aritenoidler ve lateral ventrikiillerin tizeri ¢ok katli skuamédz epitel doselidir. Vokal
katlantilar diisiik skuamoid tipte bir epitel ile doselidir. Aritenoid katlantilarin i¢ kisimlar
ve vokal kordlarin kaudalindeki tiim mukoz si¢an solunum sisteminde yaygin olarak
bulunan respiratuvar epitel ile doselidir. Aritenoid ¢ikintilar seviyesinde ventrolateral yiiz
iki farkli psodostratifiye kiiboidal epitel ile doselidir (23). Sican larenksi boyunca
seromusindz submukozal glandlar bulunmaktadir. Epiglotis iist kisminda yerlesen

mukozal glandlar daha biiyiik boyutludur (21).
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2.2.5. Sican Larenksinin Kesitlere Ayrilmasi

Arastirmacilar tarafindan sigan larenksinin tek kesitleme ile degerlendirilebilecegi
belirtilse de Kittel ve ark. (24) sigan larenksinin degerlendirilmesi sirasinda en az ii¢ kesit
elde edilmesi gerektigini savunmaktadir. Ug kesit &nerisine gdre sigan larenksinin
degerlendirilmesi sirasinda ilki epiglottis tabani, ikincisi ventral kese ve ligiinciisii ise
krikoid kikirdaktan gecen ii¢ kesit elde edilmesi gerektigi vurgulanmaktadir. Kittel ve
ark.’nin sican larenksinin degerlendirmesi sirasinda Onerdigi ii¢ kesit sekil 6’da

gosterilmistir.

Sekil 6. Sican larenksinin kesitlere ayrilmasi: Ug kesit 6nerisi (24)

Farkl1 gortisler olsa da sican larenksinin degerlendirilmesi sirasinda elde edilmesi
gereken asgari kesit sayis1 ya da mutlak kesit sayisi ile ilgili goriis birligine varilmamaistir.
Nitekim Sagartz ve ark. si¢an larenksinin degerlendirilmesi sirasinda yedi farkl kesit elde
edilebilecegini belirtmektedir (19). Sagartz ve ark’nin sican larenksinin degerlendirmesi

sirasinda Onerdigi yedi kesit sekil 4’te gosterilmistir.
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2.3. RADYOTERAPI (ISIN TEDAVIiSI)

Yiiksek frekansli, ultraviyole (mor 6tesi) elektromanyetik dalga tiplerinden olan X
1sininin, hedeflenmis bir dokuya etki etmesi amaciyla belli bir viicut bolgesine yogun
sekilde uygulanmasina radyoterapi (1s1n tedavisi) denir. X 1ginlar1 viicut dokularini hizla
kat edip derin dokulara ulasabilmektedir. Bu yoniiyle 6zellikle DNA yapisinda yol agtig1
hasar ile hem kanserli dokularin oliimiine yol agar hem de kanserli hiicrelerin

replikasyonunun engellenmesi ile biiyiimesinin 6niine geger.

Radyoterapi dogrudan ve dolayli olmak {izere iki farkli sekilde
uygulanabilmektedir. Radyoterapinin en sik tercih edilen sekli X 1gininin dogrudan
viicudun belirli bir bolgesine uygulanmasi iken kan dolagimina katilan ¢esitli kimyasallar
araciligiyla doku igerisine X 1sinlarinin ulastirilmasi seklinde yani dolayli yoldan da
uygulanabilmektedir. Amerikan Ulusal Kanser Enstitiisii’niin (NCI) yayinladigi verilere
gore kanserli hastalarin yaklasik yarisinin tedavisinde radyoterapi, tercih edilen tedavi
yontemi olmustur (25). Bu istatistik, radyoterapinin ortaya ¢ikardigi hasarin
onlenmesi/tedavi edilmesini klinisyenlerin odak noktasi haline getirmistir. Nitekim
calismamiz da N-asetilsisteinin  (NAC) larenks kanseri tedavisinde kullanilan
radyoterapinin saglikli dokuda ortaya ¢ikardig1 hasari engelleme noktasindaki etkinliginin

test edilmesi seklinde yiiriitiilmiistir.

2.3.1. Etki Mekanizmasi

Bir tiimoriin radyosensitivite ve radyo direncine bagl olan radyasyon yaniti,
terapotik etkiyi belirleyen temel faktordiir. Radyoterapi tarafindan indiiklenen DNA
hasari, hiicre proliferasyonunun engellenmesine ve hiicre dongiisiiniin degiserek apoptozis

veya diger programlanmis hiicre 6liim mekanizmalarinin aktivasyonuna yol agmaktadir
(26).

Radyoterapi, iyonizan radyasyon araciligiyla dogrudan DNA hasarima yol
acabilecegi gibi DNA'y1 ¢evreleyen diger molekiillere yiiksek enerjili dalga boylarinin
emiliminin tesvik edilmesi ile dolayli yoldan da hasar verebilmektedir. Radyoterapinin
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dolayli yoldan ortaya ¢ikardigi etki DNA'ya hasar veren reaktif serbest radikallerin
olusumu araciligiyla gerceklesmektedir (27). Bu serbest radikaller, reaktif oksijen
tirlerinin (ROS) olusumunu, ardindan oksidatif stresi tetikleyerek kanser hiicrelerinin
hasara ugratilmasini saglar. Radyoterapi tiimor hiicrelerinin 6liimii igin hiicre iginde
yerlesen DNA'ya ¢esitli sekillerde hasar verir. Radyoterapinin DNA’ya en belirgin etkileri
DNA’da abazik bolgelerin olusumu, tek sarmal kiriklar1 (SSBs) ve ¢ift sarmal kiriklaridir
(DSBs). Cift sarmal kiriklar1 radyoterapinin DNA iizerinde meydana getirdigi en dnemli
zararh etkidir (28). Radyoterapinin ortaya ¢ikardigit DNA hasarina yanit olarak kanser
hiicreleri hayatta kalabilmek igin bir dizi karmasik reaksiyonu aktive eder, bu da DNA

hasarindan sonra kanserin tekrarlama riskini artirabilir (29).

2.3.2. Bas-Boyun Kanserlerindeki Onemi

Radyoterapi giiniimiizde kemoterapi ya da cerrahi ile birlikte kanserlerin biiyiik
bir kisminda tercih edilen 6nemli bir tedavi modalitesidir. Bas-boyun bdlgesi
kanserlerinin radyoterapiye iyi yanit vermesi, radyoterapinin bas-boyun kanserlerinde
yiiksek oranda tercih edilen dnemli bir tedavi yontemi olmasinit saglamistir. Bas-boyun
kanseri tanimi iist solunum yolu ve sindirim sistemine ait yapilar, paranazal siniisler,
tikiirik bezi ve tiroid bezlerinden kaynaklanan heterojen bir tiimér grubunu
kapsamaktadir. Nazofarenks ve larenks kanserleri de bas-boyun bdlgesi kanserlerinin

onemli bir bilesenlerindendir.

Bag-boyun bolgesi, harici 15in (external beam) radyoterapisi seklinde ozellikle
agiz, tiikiiriik bezleri, bogaz, dil, tonsiller, nazofarenks, larenks ve farenks kanserinde
sikca kullanilmaktadir. External beam harici brakiterapi olarak adlandirilan dahili
radyoterapi ise Ozellikle bas-boyun bolgesinin siirlart iyi belirlenmis tiimor tiplerinde
tercih edilmektedir (30). Bas-boyun kanserlerinin optimal yonetimi multidisipliner bir
yaklasim gerektirmekle Dbirlikte, bas-boyun bdolgesi kanserlerinde baslica tedavi

yontemleri cerrahi ve radyoterapidir.
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2.3.3. Yan Etkileri

Radyoterapi, uygulanmasi sirasinda agri-aci hissine yol acan bir islem olmasa da
gecici ya da kalici yan etkiler ortaya ¢ikarabilmektedir. Yan etkilerin temeli uygulanmasi
sirasinda timoral dokuya yakinligi sebebiyle saglikli dokuda meydana gelen ve
istenmeyen fizyohistolojik degisimlerdir. Radyoterapiye bagli yan etkiler uygulamadan
saatler sonra baslayabilecegi gibi giinler-haftalar sonra da ortaya ¢ikabilmektedir.
Radyoterapiye bagl gelisen yan etkiler gegici/kalici, erken/ge¢ donem ve lokal/sistemik

seklinde siniflandirilabilir.

Larenks kanseri diger bas-boyun bdlgesi kanserleri gibi cerrahi ve radyoterapinin
birlikte uygulandigi ve bu yoniiyle neo-adjuvan radyoterapi (cerrahi 6ncesinde, sirasinda
ya da sonrasinda uygulanan radyoterapi) tedavi modalitesinin tercih edildigi 6nemli
malignite gesitlerindendir. Larenksin solunum ve sindirim sistemi arasindaki denge rolii
ile solunum ve ses iiretme gibi giinliik hayatin kaliteli siirdiiriilebilmesini saglayan
fonksiyonlar1, hem larenks kanseri hem de tedavide uygulanan radyoterapiye sekonder

ortaya ¢ikan 6nemli problemlerdendir.

2.3.3.1. Sistemik Yan Etkileri

Radyoterapi, kemoterapi kadar genis spektrumlu ve agir sistemik yan etkiler
yerine ¢ogunlukla lokal etkiler ortaya ¢ikarsa da radyoterapi uygulamalarinda halsizlik ve
bulanti-kusma gibi sistemik etkiler de goriilebilmektedir (31).

2.3.3.2. Lokal (Bas-Boyun Bolgesi) Yan Etkileri

Bas-boyun boélgesine uygulanan radyoterapinin ortaya ¢ikardigi lokal yan etkiler
arasinda oral mukozit, tat degisiklikleri, agiz kurulugu (kserostomi), yutma gi¢ligii
(disfaji), hipotiroidi ve yumusak doku 6demine bagli lenfoédem bulunur (32). Bas-boyun
bolgesine uygulanan radyoterapinin ayni zamanda karotis arter darligina yol agarak

serebrovaskiiler hastalik riskini artirabildigini gosteren ¢alismalar mevcuttur (33).
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Radyoterapi nedeniyle bas-boyun bdlgesi cildinde erken donemde giines yanigi
benzeri eritem ve kasinti ortaya ¢ikabilecegi gibi kuru cilt, ciltte deskuamasyon, nadiren
ilserasyon ve kanama goriilebilmektedir. Radyoterapinin bas-boyun bolgesinde meydana
getirdigi uzun donem etkiler arasinda disfaji, odinofaji, ses kisiklig1 ve ses degisikligi,
dental komplikasyonlar ve nadiren trakeodzefageal fistiil, trakeal striktiir, 6zefageal

striktiir ve mandibula osteonekrozu yer almaktadir (32).

2.4. N-ASETILSISTEIN (NAC)

N-asetilsistein (NAC) uzun yillardir parasetamol intoksikasyonu tedavisinde
antidot olarak ve yakin donemde respiratuvar hastaliklarda mukolitik tedavi amaciyla
FDA’dan kullanim onay1 almig 6nemli bir ilagtir (34). NAC ayrica bagta Amerika Birlesik
Devletleri, Kanada ve Avustralya dahil olmak {izere ¢ok sayida iilkede antioksidan
ozellikleri nedeniyle nutrasotik (gidalarin kullanilmasi ile hazirlanan ve toz, hap ya da
kapsiil seklinde tiiketilen tiriin) olarak pazarlanan, yiiksek ¢ekicilik ve biiytik ticari hacme
sahip recetesiz satilan onemli bir besin takviyesidir (35). NAC’in primer kullanim
hedefleri antioksidan ve antiinflamatuar aktivitesi ile iligkili olsada, NAC'm farkli
fizyolojik kosullarda antioksidan ve sitoprotektif kapasitesini hangi mekanizmalar

araciligiyla uyguladigi heniiz tam olarak agikliga kavusturulamamistir (3).

2.4.1. Farmakodinamisi ve Farmakokinetigi

N-asetilsistein (NAC), L-sistein aminoasitinin n-asetillenmis bir tiirevidir. NAC
yapisinda karbon, hidrojen, oksijen, azot ve kiikiirt igeren organik bir bilesiktir. Molekiil
formiilii CsHoNO3S seklindedir. Molekiil agirligi 163.2 g/mol olup, proteinlere (6zellikle
alblimin) %66-97 oraninda baglanmaktadir. NAC’1n oral ya da intravendz olmak {izere iki
farkli formu mevcuttur (36). NAC’in biyoyararlanimi oral alimi takiben %6-10 olup
150mg/kg intravendz uygulama sonrasi 15.dakikada serum konsantrasyonu 500mg/L
diizeyindedir. Sistein ve glutatyon prekiirsoriidiir. Alimi takiben karacigerde

deasetilasyon ile sisteine doniismektedir (37).
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2.4.2. Yan Etkileri

NAC’m yan etkileri arasinda cilt dokiintiisii, kaginma, kizariklik gibi her ilacin yan
etkileri arasinda goriilen alerjik yan etkiler yer almaktadir. NAC’a baglh alerjik
reaksiyonlar cilt dokiintiisii gibi basit bir kizarikliktan; dispne, hipotansiyon, bronkospazm
ve anjioddem ile karakterize, mortalitesi yiiksek anafilaktik reaksiyonlara kadar
degiskenlik gosterebilmektedir. Intravendz NAC uygulamasimin oral NAC’a gore daha
yuksek anafilaksi riski mevcuttur. NAC’1n ortaya ¢ikardigr anafilaktik etkileri astimli
hastalarda daha siddetli olabilecegi gibi Oliim ile sonuglanabilmektedir. NAC’in
anafilaktik reaksiyonlar haricinde gogiiste sikisma ve bronkokonstriksiyona yol
acabilecegi bildirilmektedir. NAC ile indiikklenen bronkospazm nadir olarak

goriilmektedir (37).

2.4.3. Etki Mekanizmasi

L-sistein aminoasinin n-asetillenmis formu olan NAC, icerdigi siilfidril gruplar
ile glikoprotein yapidaki mukus yapisinda yer alan disiilfit baglarini pargalayarak
mukolitik etki gostermektedir. Bu yoniiyle solunum yollar1 sekresyonlarinin atilimini
saglamakta, solunumu kolaylastirmakta ve respiratuvar fonksiyonlarin diizenlenmesini
saglamaktadir. NAC protein depolimerizasyonuna neden olmadig: igin fibrin ve diger
canli dokular {izerine etkisi olmadig1 gibi DNA iizerine de etkisizdir. Mukolitik etkiler
haricinde NAC'in antioksidan ve antiinflamatuar etkinligi sahip oldugu ve hiicresel redoks

dengesinin korunmasini destekledigi bilinmektedir (37).

Hayvan ¢aligmalarinda NAC'i farkli kosullarda oksidatif stres ve inflamasyona
kars1 giiglii bir koruyucu etki gosterdigi; mukolitik etkileri haricinde gii¢lii antiinflamatuar
ve antioksidan etkilerinin oldugu gosterilmistir. Bu calismalarda NAC’1n gegici serebral
iskemi tarafindan indiiklenen beyin hasarinin iyilestirilmesi (38), enfeksiyon durumunda
agr1 ve inflamasyon yonetimi (39) ve inflamatuar hiicre infiltrasyonunun azaltilmasi

yoluyla tiroid morfolojisinin diizeltilmesi (40) etkileri arastirilmistir.
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2.4.3.1. Antioksidan Etkileri

NAC’m antioksidan 6zelliklerinin temelinde kendine 6zgii molekiiler yapist yer
almaktadir. Kiikiirt grubu i¢eren L-sistein dahil tiim aminoasitlerin antioksidan 6zelliklere
sahip oldugu kabul edilmektedir. NAC yani N-asetilsistein, L-sistein aminoasitinin amino
(NH2) grubuna bagh bir asetil (CO-CH3) grubu icerdiginden dolay1 yapisi itibariyle

antioksidan 6zelliklere sahip bir molekiildiir.

Tiikenmis glutatyon (GSH) rezervi viicutta oksidatif stres ve inflamasyon neden
olmaktadir. L-sistein, indirgenmis GSH 6nciisii oldugundan, NAC kullanimi antioksidan
ozellige sahip hiicre i¢i indirgenmis GSH diizeyinin artmasina katkida bulunmaktadir.
GSH artis1 ile NAC, hiicrelerin bozulmus redoks durumunun normallesmesine ve bdylece
redoksa duyarli hiicre sinyal mekanizmalart ve transkripsiyon yollarim
etkileyebilmektedir (41). Literatiirde NAC aktivasyonunun c-Jun N-terminal kinaz, p38
MAP kinaz, SAPK/INK, c-Fos yolaklarinin yani sira niikleer faktor kB'nin (NF-kB) NAC
aktivasyonunu inhibe ettigini destekleyen yayinlar yer almaktadir (42,43).

2.4.3.2. Antiinflamatuar Etkileri

NAC’m mukolitik ve antioksidan O6zellikleri haricinde 6nemli antiinflamatuar
etkilere sahip oldugu bilinmektedir. NAC’in 6nemli antiinflamatuar etkilerinden biri,
oksidatif strese yanitta yer alan ve inflamatuar kaskad ile immiin yanitta kritik bir rol
oynayan NF-xB hafif zincir arttiricisinin inhibisyonu seklinde gergeklesmektedir (36).
NAC, proinflamatuar gen ekspresyonunun diizenlenmesinden sorumlu transkripsiyon
faktorii olan NF-kB'nin translokasyonunu ve niikleer aktivasyonunu bloke etmektedir
(44,45). NAC'm ayrica lipopolisakaritle aktive olan makrofajlarda, inflamatuar sitokinler
olan TNFa, interlokin (IL)-1B ve IL-6'nin salinimini baskiladigi gosterilmistir (46).
NAC’1n sahip oldugu antiinflamatuar etkinligi KOAH, idiopatik pulmoner fibrozis (IPF),
Parkinson, Alzheimer hastalig1 ve multipl skleroz (MS) gibi norodejeneratif hastaliklarda,
parasetamol zehirlenmesi, akut karaciger hasar1 ve inflamatuar bagirsak hastalig1 gibi ¢ok

sayida patolojide kullanilmasini saglamistir (36).
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2.4.3.3. Radyoprotektif Etkileri

NAC’m antioksidan ve antiinflamatuar etkiler haricinde hiicre ve dokularin
iyonizan radyasyonun zararl etkilerinden koruma 6zellligine sahip oldugu (radyoprotektif
etki) gosterilmistir. NAC’in radyoprotektif etkisi ¢esitli mekanizmalar tizerinden

gerceklesmektedir. Bunlar:

1. Serbest radikallerin nétralizasyonu ve atilimi
2. Hiicresel antioksidan savunma mekanizmalarinin giiclendirilmesi

3. DNA onarmminin stimiilasyonu

NAC, radyasyona maruziyet nedeniyle olusan reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve
reaktif nitrojen tilirleri (RNS) dahil olmak iizere serbest radikalleri dogrudan
temizleyebilen giiglii bir antioksidandir (47). NAC, serbest radikalleri notralize ederek
hiicresel yapilardaki oksidatif hasar1 onlemeye yardimci olur. NAC ayrica hiicrelerde
onemli bir endojen antioksidan olan glutatyonun (GSH) 6nciisii olarak gorev almaktadir.
Hiicresel GSH seviyelerini artiran NAC hiicrenin, radyasyonun neden oldugu oksidatif
strese karst koyma yetenegini gelistirir (48,49). NAC'in ayrica radyasyon nedeniyle
gelisen DNA hasariin onarimini arttirdigi ve boylece 1sinlanmis hiicrelerin iyilesmesini

destekledigi bildirilmistir (50).

2.5. OKSIDAN VE ANTIOKSIDAN DENGESI

Viicutta oksijen araciligiyla besinlerin yikiminin gerceklestirilmesini saglayan
metabolik reaksiyonlar sonucunda ortaya ¢ikan bazi atik ve yan iiriinler; hiicre ve doku
biitiinliiglinli saglayan enzim, gen {irlinii ve yap1 elemanlarina hasar vermektedir. Bu
durum, oksijen araciligiyla gelisen bu reaksiyonlar sonucunda olusmasi nedeniyle,
oksidatif hasar/stres olarak adlandirilmakta, ortaya c¢ikan zararli iirlinler ise oksidan
maddeler ya da reaktif oksijen radikalleri olarak adlandirilmaktadir (51). Reaktif oksijen
radikallerinin enfeksiyon hastaliklari, malignite, romatizmal hastaliklar ve miyokardiyal
enfarktiis gibi ¢ok sayida patolojiye ve hatta erken yaslanmaya yol agabilecegi
belirtilmektedir.
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Viicudun dogal metabolik aktivitesi sonucu olusan reaktif oksijen radikallerinin
yol agtigi/acacagi hasarin 6niine gecerek viicudu oksidatif strese karsi koruyan maddelere
antioksidan adi verilmektedir. Antioksidanlar serbest radikallerini notralize ederek hiicre
hasarmi engelleyebilen maddelerdir. Antioksidanlar maddeler ya dogal olup viicut

tarafindan tretilirler ya da destek iiriinler olarak alinabilmektedir (52).

Antioksidanlar siiperoksit dismiitaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz
(GPO) ve glutatyon rediiktaz gibi enzimler olabilecegi gibi; glutatyon (GSH), melatonin,
tirik asit, bilirubin, albiimin, koenzim Q-10, selenyum, alfa lipoik asit, transferrin ve
seriiloplazmin gibi non-enzimatik antioksidanlar ve vitamin E, vitamin A, vitamin C ve
folik asit gibi eksojen vitamin tiirevi antioksidanlar yer almaktadir (53). Reaktif oksijen
tiirleri (ROS), iki atomlu oksijenden olusan oldukca reaktif kimyasallardi. ROS 6rnekleri
arasinda siiperoksit, hidroksil radikali, peroksitler ve alfa-oksijen bulunmaktadir (54).

2.5.1. Total Oksidan Seviyesi (TOS) ve Total Antioksidan Seviyesi (TAS)

Literattirde oksidatif stresin meme, tiroid, servikal kanser ve prostat kanserlerinin
olusumu ve gelisimi ile yakindan iliskili oldugunu bildirmistir (55-57). Ancak
caligmalarin cogunda bir veya daha fazla oksidan/antioksidan ayr1 ayri dl¢iilmiistiir. Bu
caligmalar arasinda serum toplam oksidan/antioksidan durumu ile maligniteler arasindaki
iliskiyi arastiran c¢alisma sayisi olduk¢a azdir. Mevcut teknolojiler her bir
oksidanin/antioksidanin serum seviyelerinin ayri1 ayri Olgiilmesine izin verse de
Olclimlerin zaman alict olmasi, fazla efor istemesi ve dogru sonu¢ vermemesi onemli
dezavantajlaridir. Dogru sonu¢ vermeme sebepleri arasinda kanda hala bilinmeyen
oksidanlar/antioksidanlarin olabilecegi ve serumda ayni sistemdeki farkli tipte
oksidanlar/antioksidanlarin birbirleriyle etkilesime girerek aditif ya da sinerjistik bir

etkiye neden olabilecegidir (58).
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Serumda yalnizca bir veya birkag ayri oksidan/antioksidanin dl¢iilmesi, oksidatif
stres ile malignite arasinda kesin bir iliski kurmak i¢in yetersizdir (58). Bu nedenle total
oksidan seviyesi (TOS) genellikle viicudun genel oksidasyon durumunu tahmin etmek
icin kullanilir (59). Benzer sekilde, total antioksidan seviyesi (TAS), viicudun genel

antioksidan durumunu 6lgmek igin kullanilmaktadir (60).

2.5.2. Oksidatif Stres Indeksi (OST)

Viicutta oksidan ve antioksidanlar arasindaki oksidan maddeler lehine olan
dengesizlige oksidatif stres indeksi (OSI) denir. OSI, oksidanlar1 degerlendirmek igin
reaktif oksijen metabolitleri (d-ROM testi) ve antioksidanlari 6lgmek igin plazma
antioksidan kapasite testi ile belirlenir. OSI, TOS'un TAS'a oran1 seklinde hesaplanir. OSI,
oksidatif stres ve antioksidan savunma mekanizmalar1 arasindaki genel dengenin

niceliksel bir 6l¢iistinii saglar (61).

Oksidan ve antioksidan arasindaki dengenin degerlendirilmesinde TOS, TAS,
O8I, tiyol ve disiilfit oran1 gibi farkl belirtegler kullanilmaktadir. Yakin dénemde Erel ve
ark. tarafindan gelistirilen tiyol/disulfid dengesi dnemli bir oksidan/antioksidan denge

gostergesidir (62).

2.5.3. Total ve Native Tiyol Diizeyi

Tiyol (total ve native); reaktif oksijen radikalleri olusumunun azaltilmasi ve
inaktivasyonunun artirilmasi ile oksidatif stresi dengeleyerek etki gosteren antioksidan
ozellige sahip bir maddedir. Tiyol gruplart reaktif oksijen radikallerinin oksitlenmesini
saglayarak reversibl disiilfit baglar1 meydana getirir (63). Native tiyol hiicrelerdeki tiyol
gruplarinin oksitlenmemis yani reaktif olmayan seklini temsil ederken total tiyol ise hem
dogal tiyol hem de disiilfit formlar1 dahil olmak {izere hiicrelerde bulunan tiim tiyol

gruplarini temsil etmektedir.
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2.5.4. Disiilfit Diizeyi

Reaktif oksijen radikallerinin tiyol gruplar ile oksitlenmesi sonucunda disiilfit
baglar1 olusmaktadir. Disiilfit, tiyol gruplarinin oksitlenmis halini temsil etmektedir.
Disiilfit olusumu, hiicresel oksidatif modifikasyonlarin 6nemli bir gostergesidir. Ortamda
bulunan oksidan maddeler disiilfit baglarini oksitleyerek reversibl(tersinir) disiilfit
baglarina doniistiiriirler. Meydana gelen tersinir disiilfit baglar1 tekrar tiyol gruplarina
rediiklenebilme 6zelligine sahiptir. Bu durum tiyol-disiilfit dengesinin devam etmesini

saglayan en 6nemli mekanizmadir.

Serum tiyol ve disulfit arasindaki denge, viicudun detoksifiksayon, antioksidan
savunma, apoptozis, transkripsiyon, enzimatik aktivitenin diizenlenmesi ve hiicresel
sinyal ileti mekanizmalarinda 6nemli role sahiptir (63). Oksidatif stress varliginda total
tiyol ve native tiyol diizeyi diiserken; distilfit diizeyinin artigina bagl olarak disiilfit/tiyol,
disiilfit/total tiyol ve native tiyol/total tiyol oranlarinda artis meydana gelmektedir (62).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiza, Actbadem Mehmet Ali Aydilar Universitesi Tip Fakiiltesi Deney
Hayvanlar1 Yerel Etik Kurulu’'ndan ACU-HADYEK 2023/08 sayili karar numarasi ile
hayvan deneyi etik kurul onay1 alinmistir. Calismamizin tez konusu onay1 Saglik Bilimleri
Universitesi Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Egitim Planlama Kurulu
(EPK) tarafindan E-62977267-771-216252050 karar numarasi ile verilmistir. Tez ve etik
kurul onaylar1 sonrasi calismamiz, S.B.U Bilimsel Arastirma Projeleri (BAP)
Koordinatorliigli tarafindan 2023/057 proje numarast ile Tipta Uzmanlik Projesi

kapsaminda saglanan destek ile finanse edilmistir.

Calismamizda deney hayvani olarak kullanilan sicanlar Acibadem Mehmet Ali
Aydinlar Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari Arastirma Merkezi’nden
(ACUDEHAM) temin edildi. Sican deneyleri yine ayni merkezde gergeklestirildi.
Sicanlara radyoterapi uygulama islemi Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma
Hastanesi Radyasyon Onkolojisi  Klinigi’nde gergeklestirildi.  Biyokimyasal
parametrelerin analizi Saglik Bilimleri Universitesi Biyokimya Anabilim Dali Biyokimya
Laboratuvari’nda gerceklestirildi. Patolojik inceleme Haydarpasa Numune Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Patoloji Anabilim Dali Patoloji Laboratuvari’inda gerceklestirildi.
Calisma esnasinda 5199 numarali “Hayvanlar1 Koruma Kanunu” ve Tarim ve K&y Isleri
Bakanligi’nin deneysel ve diger bilimsel amaglar i¢in kullanilan deney hayvanlarinin
korunmasi, deney hayvanlarinin tiretim yerleri ile deney yapacak olan laboratuvarlarin
kurulus, ¢calisma, denetleme, usul ve esaslarina dair yonetmeligine ve Avrupa Konseyi’nin
onerdigi European Convention for the Protection of Vertebrate Animals Used for

Experimental and Other Scientific Purposes (ETS123) standartlarina uyuldu.

3.1. ARASTIRMANIN TiPi

Calismamiz deneysel tipte bir c¢alisma olup deney hayvanlart araciligiyla

gerceklestirilmistir.
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3.2. DENEY HAYVANI OZELLIKLERI VE BARINMA SARTLARI

Actbadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlart
Arastirma Merkezi’nden (ACUDEHAM) c¢alismamizda kullanilmak {izere ortalama
agirliklar1 250-300 gr olan, 3 aylik, 32 adet saglikli erkek sican temin edildi. Hayvanlar
30x60x30 cm boyutlarinda kafesler icerisinde sabit sicaklik (22 °C) ve nemde (% 45+5)
12 saatlik aydinlik ve 12 saatlik karanlik olacak sekilde sabit bir dongiide tutuldu.
Kafeslerde altlik olarak agag¢ talasi kullanildi. Deney Oncesinde ve deney siiresince
hayvanlarin suya ve gidaya serbest¢e erismelerine izin verildi. Beslenme, sigan yemi
(pellet) ve cam biberonlardaki ¢esme suyu kullanilarak gergeklestirildi. Deneyler
sirasinda hayvan bakimi ve muamelesi ile ilgili belirlenmis uluslararas: standartlara

uyuldu.

e - i ¥ “." i 4 -l R 2

Resim 1. Deney hayvan 6zellikleri ve barinma sartlari
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3.3. CALISMANIN TASARIMI

3.3.1. Deney Gruplarinin Belirlenmesi

Calismaya toplamda 32 adet sican dahil edildi. Tiim si¢anlar kullanilarak her bir
grupta 8 sican yer alacak sekilde toplamda 4 grup rastgele olusturuldu. Gruplarin dagilim

ozellikleri tablo 1°de gosterilmistir.

Tablo 1. Sigan gruplari ve 6zellikleri

Grup Numarasi Grup Ozelligi Denek Sayisi
1. grup Kontrol grubu 8
2. grup Sadece radyoterapi grubu 8
3. grup Radyoterapi 6ncesi 5 giin boyunca NAC uygulanan grup 8
4. grup Radyoterapi sonrasi 5 giin boyunca NAC uygulanan grup 8
Toplam Denek Sayis1 32

Calismamizda birinci grup, kontrol grubu olarak adlandirilmakta olup herhangi bir
ilag veya radyoterapi uygulanmayan siganlarin yer aldig1 gruptu. Bu grup ¢alismanin bazal
degerlerinin elde edildigi grup olarak belirlendi. Ikinci grup ise sadece radyoterapi
uygulanan si¢anlarin yer aldig1 gruptu. Bu grup, radyoterapinin tek basina olasi etkilerinin
gbzlemlenmesi amaciyla belirlendi. Ikinci grupta radyoterapinin tek basina olas1 patolojik
ve biyokimyasal etkilerini gozlemlemek i¢in tek giin 15Gy dozunda radyoterapi
uygulandi. Ugiincii grup ise radyoterapi éncesi bes giin boyunca giinde bir kez 1gr/kg/giin
(insan esdegeri biyolojik esdeger doz) intraperitoneal NAC uygulanan ve NAC
uygulamasi sonrasi radyoterapi gerceklestirilen gruptu. Dordiincii grup ise radyoterapi
sonrasi bes giin boyunca giinde bir kez 1gr/kg/giin (insan esdegeri biyolojik esdeger doz)
intraperitoneal NAC uygulanan siganlarin yer aldig1 grup olarak belirlendi.

Uc ve dordiincii grupta her N-asetilsistein (NAC) uygulamas: 6ncesinde taze
olarak hazirlandi. Tedavide Asist ® 300mg/3ml ampul (Bilim Pharmaceuticals, Tiirkiye)
miistahzar1 kullanildi. Calisma siiresince sigcanlarin giinliikk kan sekeri ve kilo takibi
yapildi. Sigan gruplarina uygulanan radyoterapi ve NAC dozu Konak ve ark. nin ¢aligmasi

esas alinarak hazirlanmigtir (64).
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[lk ii¢ grupta 1s1nlama tamamlandiktan sonra 36-48 saat i¢inde, dordiincii grupta
ise son doz intraperitoneal NAC tedavisi bitiminden sonra 36-48 saat iginde 1sinlamanin
akut etkilerinin gézlemlenmesi amaciyla larenks eksizyonu yapildi ve sitokin 6l¢timii i¢in

kan alindi1. Hayvanlarin 6tenazisi yliksek doz genel anestezik kullanilarak gerceklestirildi.

3.3.2. Isinlama Protokolii

Radyoterapi oncesi intraperitoneal 100 mg/kg ketamin HCI (Ketalar®
500mg/10ml flakon, Pfizer, ABD) ile 30-45 dakika boyunca derin anestezi ve analjezi
saglandi. Her bir sigan genel anestezi altinda lineer akselaratérden 100 cm uzaga
yerlestirildi ve 6MV enerjili iyonize X-1sinlar ile larenks alani 15 Gy (insan esdegeri
biyolojik esdeger doz 50-60 Gy) radyoterapi dozu uygulandi. Varian marka Trilogy model
lineer hizlandirici cihazi ile radyoterapi islemi uygulandi. Ek olarak, cilt dozunu artirmak
icin 1s1nlama alanina, su-doku esdegeri superflab bir cm kalinliginda bolus materyali

kullanildi.

Resim 2. Isinlama protokoliinde si¢an pozisyonu
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Resim 3. Radyoterapi islemi i¢in doz ekran sayfasi ve dozimetrik parametreler

3.3.3. Serum Eldesi ve Muhafazasi

Sicanlara uygulanan 100 mg/kg Ketamin HCI (Ketalar® 500mg/10 ml, Pfizer,
ABD) ve 10 mg/kg Ksilazin HCl (Rompun® %2, 25 mg/ml, Bayer, Almanya) anestezisi
altinda juguler venden 21 gauge enjektorler kullanilarak 5Scc’lik vendz kan alindi. Alinan
kan ornekleri jelli biyokimya tiiplerine eklendi. Kan 6rneklerine +4 °C’de 10 dakika
boyunca 3000 rpm’de santrifiij uygulandi. Elde edilen serum ornekleri test edilene kadar
-80 °C’de muhafaza edildi. Total antioksidan seviye, total oksidan seviye, total tiyol ve
natif tiyol diizeyleri fotometrik yontemler kullamlarak calisildi. ELISA kitleri araciliryla
IL-1 beta, IL6 ve TNF-alfa diizeyleri ¢alisildi. Oksidatif stres indeks ve disiilfit diizeyleri

ise matematiksel islemler kullanilarak hesaplandi.
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Resim 4. Kan orneklerinin alinmasi

-
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Resim 5. Serum eldesinde kullanilan santrifiij cihazi

Resim 6. Serum 6rneklerinin muhafaza edildigi -80 °C dolap
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3.3.4. Cerrahi Teknik

Sicanlara cerrahi islem Oncesi intraperitoneal yolla 100 mg/kg ketamin HCI ve 10
mg/kg ksilazin HCI kombinasyonu kullanilarak anestezi gergeklestirildi. Anestezi
derinligi refleks monitdrizasyonu (kornea, ekstremite ¢ekme) ile takip edildi. Kan alma
islemi sonrasi sakrifikasyon (6ldiirme islemi) saglandi. Larenks eksizyonu i¢in boyun orta
hatta vertikal cilt insizyonu yapildiktan sonra larenkse ulasana kadar strep kaslar diseke
edilip; larenks, stiperior smirinda dil kokii ve inferior sinirinda trakea 3-4. halkalar

goriilecek sekilde ortaya konularak eksize edildi.

Resim 8. Eksize edilen larenksin 6nden (sol) ve arkadan (sag) goriiniimii
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3.3.5. Histopatolojik inceleme

Eksize edilen larenks %10 formaldehit solusyonunda 24 saat bekletildikten sonra
transvers diizlemde supraglottik, glottik ve subglottik alanlara boliinerek kasetlendi.
Ardindan takip cihazinda standart islem uygulanarak parafine gémiildii ve parafin bloktan
alman 2,5-3 mikronluk kesitler elde edilerek Hematoksilen & Eozin boyama islemi
gerceklestirildi. Alinan kesitlerden farkli birer 6rnek de 45 dk deparafinizasyon, 20dk
ksilen, 5dk alkol ve ardindan 10 dk toluidin blue soliisyonunda bekletildi. Sonrasinda ayni
ornekler alkol ve ksilenden gecirilerek kapama islemi gerceklestirildi ve histokimyasal
boyama islemi yapilarak mukozal silya kaybi1 degerlendirildi. CD31 ve CD45 ile firma
tarafindan uygulanan immiinohistokimyasal boyama esliginde vaskiiler yapilanma ve
lenfoid hiicre popiilasyon yogunlugu degerlendirildi. Tiim preparatlar tek bir histopatolog
tarafindan gruplar bilinmeden (kor arastirmaci) degerlendirildi. Lamina propriada (6dem,
vaskiiler dilatasyon ve inflamasyon), skuamdz epitelde (inflamasyon) ve respiratuar
epiteldeki degisiklikler (silier kay1p ve psodostratifikasyon) tablo 2’de belirtilen kriterlere
uygun olarak semikantitatif degerlendirilip puanlandi. Her parametre 100x biiyilitme ile
0’dan 3’e skorland1. inflamasyon gostergesi olarak polimorf niiveli 16kosit (PMNL) ve
lenfosit sayis1 kabul edildi. Histopatolojik inceleme ve degerlendirme amaciyla kullanilan

kriterler Oyan ve ark.’nin gergeklestirdigi calisma esas alinarak belirlenmistir (65).

Tablo 2. Larenks kesitlerinde kullanilan histopatolojik degerlendirme 6lgegi

Parametre 0 puan 1 puan 2 puan 3 puan
Odem Degisiklik yok Hafif Orta Siddetli
Vaskiiler Dilatasyon Degisiklik yok Hafif Orta Siddetli
Psuedostratifikasyon Degisiklik yok Hafif Orta Siddetli
inflamasyon 1-20 lenfosit 21-50 lenfosit 51-80 lenfosit 81-120 lenfosit
PMNL yok 1-2 PMNL 3-10 PMNL >10 PMNL
(Srill(:ifnlzfla:llzll)na gore) Degisiklik yok Daha az kayip Daha siddetli kayip Total silier kayip
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3.3.6. Biyokimyasal inceleme

Biyokimyasal parametrelerin analizi Saglik Bilimleri Universitesi Tibbi
Biyokimya Anabilim Dali Biyokimya Laboratuvari’nda BioTek Synergy HTX
Multimode Reader kullanilarak gerceklestirildi. Biyokimyasal analiz amaciyla kullanilan
cihaza ait goriintii Resim 9’da gosterilmistir. Total antioksidan seviye, total oksidan
seviye, total tiyol ve native tiyol diizeyleri fotometrik yontemler kullanilarak ¢alisildi.

ELISA kitleri aracihigryla IL-1 beta, IL6 ve TNF-alfa diizeyleri ¢alisildi. Oksidatif stres

indeks ve distilfit diizeyleri ise matematiksel islemler kullanilarak hesapland.

i

Resim 9. Biyokimyasal analiz amaciyla kullanilan cihaz
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3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ
Istatistiksel analizler i¢in SPSS (IBM Corp., Armonk, NY, USA) 21.0 versiyon

bilgisayar program paketi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici
istatistiksel metodlar (ortalama, standart sapma, medyan, frekans, yiizde, minimum,
maksimum) kullanildi. Nicel verilerin normal dagilima uygunluklar1 Shapiro-Wilk testi
ve grafiksel incelemeler (histogram, Q-Q grafigi) ile sinanmistir. Normal dagilim
gostermeyen nicel degiskenlerde ikiden fazla grubun karsilastiriimasinda Kruskal-Wallis
testi ve istatistiksel anlamlilik olmas1 durumunda post-hoc Dunn-Bonferroni testi yapildi.

Istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calisma 22 Temmuz 2023 ile 2 Agustos 2023 tarihleri arasinda 32 adet saglikli
erkek sigan ile gergeklestirildi. Kontrol grubundan 2 si¢an, sadece radyoterapi grubundan
2 sigan, radyoterapi oncesi NAC uygulanan gruptan 1 sican, radyoterapi sonrast NAC
uygulanan gruptan 2 sican deney sirasinda 6lmiis olup ¢alisma dis1 birakilmistir. Calisma

25 adet si¢an ile tamamlanmustir.

4.1. BIlYOKIMYASAL BULGULAR

Calismamizda biyokimyasal analizin ilk boélimiinde sigan gruplarinda total
oksidan seviye, total antioksidan seviye ve oksidatif stres indeksi bulgulari
degerlendirilmistir. Gruplara ait total oksidan seviye, total antioksidan seviye ve oksidatif

stres indeksi sonuglarinin karsilagtirilmasi Tablo 3’te gosterilmistir.

Tablo 3. Gruplar arasinda total oksidan seviye, total antioksidan seviye ve oksidatif stres

indeksi bulgularinin karsilagtirilmasi

TOS TAS oSsi
(umol H202 /L ekivalent) (mmol Askorbik Asit/L ekivalent) (AU)
Medyan (Q1 - Q3) Medyan (Q1 - Q3) Medyan (Q1 - Q3)

Ortalama + SD Ortalama + SD Ortalama + SD
Grup 1 3,54 (3,29 - 4,38) 0,84 (0,71 -0,89) 5(3,5-6,7)
(kontrol grubu) 3,76 £0,7 0,81 +0,12 53+2,1
Grup 2 8,51 (7,39 - 9) 0,33 (0,28 - 0,39) 22,7 (20,6 — 32,7)
(radyoterapi grubu) 831+1 0,36 +0,1 25,5+6,5
Grup 3 5 (4,64 —5,46) 0,6 (0,55-0,7) 9,2(81-11)
(NAC + radyoterapi grubu) 5,04 £0,4 0,62 +£0,1 9,7+2.8
Grup 4 6,44 (5,49 — 6,99) 0,52 (0,48 - 0,6) 12,6 (10,6 — 16)
(radyoterapi + NAC grubu) 6,3+0,86 0,53 £0,07 13,5+3,8
p <0,0012 0,0012 <0,0012
Post Hoc Dunn test p p p

Grup 1-2 <0,001 <0,001 <0,001

Grup 1-3 1,000 0,880 1,000

Grup 1-4 0,036 0,081 0,065

Grup 2-3 0,021 0,062 0,02

Grup 2-4 0,956 0,792 0,518

Grup 3-4 0,880 1,000 1,000

3Kruskal Wallis testi. Kisaltmalar: TOS=Total oksidan seviye, TAS=Total antioksidan seviye, OSI=Oksidatif stres indeksi, Q1=1.
ceyreklik, Q3=3. ceyreklik, SD=Standart deviasyon.
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Gruplar arasinda total oksidan seviye, total antioksidan seviye ve oksidatif stres
indeksi Olgiimleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (sirasiyla

p<0,001; p=0,001; p<0,001).

Grup 2’nin (R1No) ortalama ve medyan total oksidan seviyesi ile oksidatif stres
indeksi, grup 1’¢ (RoNo) (p<0,001;p<0,001) ve grup 3’e (NiR1) (sirasiyla p=0,021;
p=0,02) gore yiiksek; total antioksidan seviyesi ise grup 3’c gore diisiik saptanmis ve
gruplar arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu (p<0,001) tespit edilmistir.
Grup 2’nin ortalama ve medyan total antioksidan seviyesi, grup 3 ve grup 4’e gore diisiik
olmakla birlikte gruplar arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi (p>0,05)
goriildii. Ayrica grup 1 ve grup 4 arasinda total oksidan seviyesi bakimindan istatistiksel

olarak anlaml fark (p=0,036) saptandu.
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Sekil 7. Total oksidan seviyelerinin gruplara gore dagilimi
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Sekil 8. Total antioksidan seviyelerinin gruplara gore dagilimi
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Sekil 9. Oksidatif stres indeksinin gruplara gore dagilimi

Caligmamizda biyokimyasal analizin ikinci boliimiinde sigan gruplar1 arasinda
total tiyol, native tiyol ve disiilfit seviyeleri karsilastirilmistir. Gruplar arasinda total tiyol,
native tiyol ve disiilfit 6l¢timleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir
(sirastyla p<0,001; p<0,001; p<0,001). Gruplar arasindaki total tiyol, native tiyol ve

distilfit 6l¢cltimlerinin karsilagtirilmasi Tablo 4’te gosterilmistir.
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Tablo 4. Gruplar arasinda total tiyol, native tiyol ve disiilfit 6l¢timlerinin karsilastirilmasi

Total Tiyol Native Tiyol Disiilfit
(umol/L) (umol/L) (umol/L)
Medyan (Q1 - Q3) Medyan (Q1 - Q3) Medyan (Q1 - Q3)
Ortalama + SD Ortalama = SD Ortalama + SD
Grup 1l 314,1 (312,3-323,4) 211,4 (203,1 - 216,3) 56,1 (47,2 — 58,9)
(kontrol grubu) 317,1 +6,7 210,6 £ 8,7 53,679
Grup 2 182,9 (180,5 — 193) 11,3 (10,5 -13,8) 87,5 (82,5—92,9)
(radyoterapi grubu) 1852+6,4 124+27 88,1£5
Grup 3 269,3 (264,2 — 277,7) 143,8 (140,1 — 146,8) 58,3 (53,1 - 67,7)
(NAC + radyoterapi grubu) 270,7+7 143,1+£6,7 59,5+74
Grup 4 2225 (216,3 — 230,1) 77,1 (69,9 - 83,2) 74,4 (68,1 - 80,3)
(radyoterapi + NAC grubu) 223 +6,8 77,6 +8,3 73,7 + 7,9
p <0,0012 <0,0012 <0,0012
Post Hoc Dunn test p p p
Grup 1-2 <0,001 <0,001 0,001
Grup 1-3 0,948 0,948 1,000
Grup 1-4 0,028 0,028 0,168
Grup 2-3 0,014 0,014 0,004
Grup 2-4 0,674 0,674 0,659
Grup 3-4 0,948 0,948 0,506

2Kruskal Wallis testi. Kisaltmalar: Q1=1. ¢eyreklik, Q3=3. ¢eyreklik, SD=Standart deviasyon.

Grup 2’nin (R1No) ortalama ve medyan total ve native tiyol diizeyi, grup 1 (RONO)
(swrastyla p<0,001; p<0,001) ve grup 3’e (NiR1) (swrasiyla p=0,014; p=0,014) gore
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik (p=0,001); disiilfit diizeyi ise istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek (p=0,004) bulundu. Grup 2’nin diger gruplara gore
ortalama ve medyan total ve native tiyol diizeyi diisiik ve disiilfit diizeyi yiiksek olmasina
ragmen, gruplar arasinda total ve native tiyol diizeyi ile disiilfit diizeyi acisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Ayrica grup 1 ve grup 4 arasinda
total tiyol diizeyleri (p=0,028) ve native tiyol diizeyleri (p=0,028) agisindan istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptandi.

39



350
330 i
310

290

270 Eve

250

230 —

210

190 —

170

Total tiyol (umol/L)

150

[IrRoNO [ RinO [ N1R1 [ RINI

Sekil 10. Total tiyol dl¢iimlerinin gruplara gore dagilimi
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Sekil 11. Native tiyol dl¢timlerinin gruplara gore dagilimi
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Sekil 12. Disiilfit 6l¢iimlerinin gruplara gore dagilimi
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Calismamizda biyokimyasal analizin {igiincii boliimiinde sigan gruplar1 arasinda
IL-1B, IL-6 ve TNF seviyeleri karsilastirilmistir. Gruplar arasinda 1L-1B, 1L-6 ve TNF
Olctimleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (sirastyla p<0,001;
p<0,001; p<0,001). Gruplar arasindaki IL-1B, IL-6 ve TNF diizeylerinin karsilastirilmasi
Tablo 5’te gosterilmistir.

Tablo 5. Gruplar arasinda IL-18, IL-6 ve TNF diizeylerinin karsilagtirilmasi

IL-1B IL-6 TNF
(ng/mL) (ng/mL) (ng/mL)
Medyan (Q1 - Q3) Medyan (Q1 - Q3) Medyan (Q1 - Q3)
Ortalama + SD Ortalama + SD Ortalama + SD
Grup 1 16,5 (14,2 — 17,8) 10,2 (8,5—11,3) 420,6 (416,3 — 435,2)
(kontr0| grubu) 16,3 +2 99+1,7 4245+ 10,4
Grup 2 39,1 (36 —44,7) 35,1 (34,3-37) 543,9 (529,3 - 556,6)
(radyoterapi grubu) 40+£4,1 357+2,1 551,8+30,4
Grup 3 22,2 (20 -24,9) 21,6 (20,4 - 23,3) 480,7 (459,5 - 500,3)
(NAC + radyoterapi grubu) 22,4+26 21,9+25 480,2 + 21,9
Grup 4 32,5(30,5-34,2) 28,7 (24,8 -30,8) 512,2 (493,2 - 525,9)
(radyoterapi + NAC grubu) 32,1+26 28,1£33 511+19,6
p <0,0012 <0,0012 <0,0012
Post Hoc Dunn test p p p
Grup 1-2 <0,001 <0,001 0,001
Grup 1-3 1,000 0,817 1,000
Grup 1-4 0,032 0,036 0,168
Grup 2-3 0,012 0,018 0,004
Grup 2-4 0,674 0,571 0,659
Grup 3-4 0,880 1,000 0,506

#Kruskal Wallis testi. Kisaltmalar: IL=Interlokin, TNF=Timér nekrozis faktér, Q1=1. geyreklik, Q3=3. ¢eyreklik, SD=Standart
deviasyon.

Grup 2’nin (R1No) ortalama ve medyan IL-1B, IL-6 ve TNF degerlerinin, grup 1’e
(RONO) (strastyla p<0,001; p<0,001; p=0,001) ve grup 3’e (N1R1) (swrasiyla p=0,012;
p=0,018; p=0,004) gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu tespit edildi.
Grup 2’nin ortalama ve medyan IL-1B, IL-6 ve TNF degerleri, grup 4’e gore (RiN1)
yiiksek olmakla birlikte gruplar arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi
(p>0,05) goriildii. Ayrica grup 1 ve grup 4 arasinda IL-1B (p=0,032) ve 1L-6 (p=0,036)

diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi.
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Sekil 13. IL-18 dl¢iimlerinin gruplara gore dagilimi
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Sekil 14. IL-6 6l¢iimlerinin gruplara gore dagilimi
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Sekil 15. TNF a dl¢limlerinin gruplara gore dagilimi
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4.2. HISTOPATOLOJIK BULGULAR

Calismamizda larenksin kesitsel incelemesi sirasinda elde edilen preparatlar tek
bir histopatolog tarafindan gruplar bilinmeden (kor arastirmaci) degerlendirildi. Lamina
propriada (6dem, vaskiiler dilatasyon ve inflamasyon), skuamoz epitelde (inflamasyon)
ve respiratuar epiteldeki degisiklikler (silier kayip ve psddostratifikasyon) semikantitatif
olarak degerlendirildi. Her parametre 100x biiyiitmede degerlendirildi. inflamasyon
gostergesi olarak polimorf niiveli 16kosit (PMNL) ve lenfosit sayis1 kabul edildi.

Histopatolojik incelemeye ait 6rnek gorseller Resim 10-22°de gosterilmistir.

Resim 11. Grup 2’de yer alan bir sigana ait subglottik kesit
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Resim 13. Grup 4’te yer alan bir sigana ait supraglottik kesit

Calismamizda histopatolojik analizin ilk boliimiinde sigan gruplart arasinda
larengeal bolgelere ait larengeal 6dem bulgular1 degerlendirilmistir. Grup 2’de yer alan
sicanlarin supraglottik, glottik ve subglottik alanlardaki ortalama 6dem skorlari, diger
gruplarda yer alan siganlara gore yiiksek saptanmasina ragmen gruplar arasinda siganlarin
supraglottik, glottik ve subglottik alanlardaki 6dem skorlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmamustir (p>0,05). Gruplar arasinda supraglottik, glottik ve subglottik
alanlardaki 6dem bulgularinin karsilastirilmasi Tablo 6’da gosterilmistir. Grup 2 ve 3’te
yer alan siganlardaki 6dem bulgularina ait ornek larenks kesitleri Resim 14-15’de

gosterilmistir.
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Tablo 6. Gruplar arasinda larengeal bolgelere ait ddem bulgularinin karsilagtiriimasi

Grup 1l Grup 2 Grup 3 Grup 4 p
Supraglottik Bolge
Medyan (Q1 — Q3) 151-2) 2(2-3) 1,51 -2,25) 2 (1-2,25) 0,271%
Ortalama + SD 1,5+0,5 2,29+0,8 1,67 +0,8 1,83+ 0,8
Glottik Bolge
Medyan (Q1 — Q3) 11-2) 2(2-2) 151-2) 15(1-2,25) 0,263"
Ortalama + SD 1,33+ 0,5 2+0,6 1,5+0,5 1,67+ 0,8
Subglottik Bolge
Medyan (Q1 — Q3) 1(0-1,25) 11-1) 1(0,75-1,25) 1(1-1) 0,7441
Ortalama + SD 0,83 +£0,8 1,14 £ 0,4 1+£0,6 1£0
IKruskal Wallis testi
2,5
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==@==Supraglottik == Glottik Subglottik

Sekil 16. Ortalama 6dem skorlarinin gruplara ve bolgelere gore dagilimi
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Resim 15. Grup 3’te yer alan bir siganda goriilen azalmig 6dem

Calismamizda histopatolojik analizin ikinci boliimiinde sigan gruplari arasinda
larengeal bolgelere ait vaskiiler dilatasyon bulgulart degerlendirilmistir. Grup 2’deki
sicanlarin supraglottik, glottik ve subglottik alanlardaki ortalama vaskiiler dilatasyon
skorlart diger gruplarda yer alan sicanlara gore yliksek saptanmasina ragmen, gruplar
arasinda sicanlarin supraglottik, glottik ve subglottik alanlardaki ortalama vaskiiler
dilatasyon skorlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamuistir (p>0,05).
Gruplar arasinda supraglottik, glottik ve subglottik alanlardaki vaskiiler dilatasyon

bulgularinin karsilastirilmasi Tablo 7°da gosterilmistir.
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Tablo 7. Gruplar arasinda larengeal bolgelere ait vaskiiler dilatasyon bulgularinin karsilagtirilmasi

Grupl Grup 2 Grup 3 Grup 4 p
Supraglottik Bolge
Medyan (Q1 — Q3) 15(1-2) 2(2-3) 1,5(1-2,25) 2(1-2,25) 0,4011
Ortalama + SD 1,5+0,5 2,14+£0,7 1,67 +£0,8 1,83 +0,8
Glottik Bolge
Medyan (Q1 — Q3) 15(1-2) 2(2-3) 2(1-2) 2(1,75-2) 0,1511
Ortalama + SD 1,5+0,5 2,29+£0,8 1,67 +£0,5 1,83 +£0,4
Subglottik Bolge
Medyan (Q1 — Q3) 1(0-1,25) 1(1-2) 1(1-1) 1(0,75-1,25) 0,501*
Ortalama + SD 0,83 +£0,8 1,29+ 0,5 1+0 1+0,6
IKruskal Wallis testi
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==@==Supraglottik == Glottik Subglottik

Sekil 17. Vaskiiler dilatasyon skorlarinin gruplara ve bolgelere gore dagilimi
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Grup 2 ve 3’te yer alan siganlardaki larengeal dokunun CD31 boyama ile elde

edilen 6rnek kesitlerine ait vaskiiler dilatasyon bulgular1 Resim 16-17’de gosterilmistir.

Resim 16. Grup 2’de yer alan bir siganda goriilen yogun vaskiiler dilatasyon

Resim 17. Grup 3’te yer alan bir siganda goriilen hafif vaskiiler dilatasyon
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Calismamizda histopatolojik analizin {igiincii boliimiinde sican gruplar1 arasinda
larengeal bolgelere ait psodostratifikasyon bulgulari degerlendirilmistir. Grup 2’deki
siganlarin supraglottik, glottik ve subglottik alanlardaki ortalama psddostratifikasyon
skorlar1 diger gruplarda yer alan sicanlara gore yiiksek saptanmasina ragmen, gruplar
arasinda sicanlarin  supraglottik, glottik ve subglottik alanlardaki ortalama
psodostratifikasyon skorlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir
(p>0,05). Gruplar arasinda supraglottik, glottik ve subglottik alanlardaki

psodostratifikasyon bulgularinin karsilastirilmasi Tablo 8’de gosterilmistir.

Tablo 8. Gruplar arasinda larengeal bolgelere ait psddostratifikasyon bulgularmin karsilastirilmasi

Grup 1l Grup 2 Grup 3 Grup 4 p
Supraglottik Bolge
Medyan (Q1 — Q3) 1(0,75-1,25) 2(2-2) 1,5(0,75-2) 2 (1-2,25) 0,074
Ortalama + SD 1+0,6 2+0,6 1,33+ 0,8 1,83+0,8
Glottik Bolge
Medyan (Q1 — Q3) 0(0-1) 11-2) 1(0-2) 1(0-2) 0,254
Ortalama + SD 0,33+0,5 1,144+0,7 1+0,9 1+£0,9
Subglottik Bolge
Medyan (Q1 — Q3) 0(0-0,25) 1(0-1) 0(0-0,25) 0(00-1) 0,3621
Ortalama + SD 0,17+ 0,4 0,57+ 0,5 0,17+ 04 0,33+0,5
!Kruskal Wallis testi
2,5
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==@==Supraglottik === Glottik Subglottik

Sekil 18. Psodostrafikasyon skorlarinin gruplara ve bolgelere gore dagilimi
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Grup 2’de yer alan si¢anlardaki larengeal dokunun H&E boyama ile elde edilen

ornek kesitlerine ait psodostrafikasyon bulgular1 Resim 18’de gosterilmistir.

Resim 18. Grup 2’te yer alan bir siganda goriilen artmis psddostrafikasyon

Calismamizda histopatolojik analizin dordiincii boliimiinde sigan gruplar arasinda

larengeal bolgelere ait inflamasyon bulgulari degerlendirilmistir. Grup 2’deki siganlarin

supraglottik, glottik ve subglottik alanlardaki ortalama inflamasyon skorlar1 diger

gruplarda yer alan siganlara gore yiliksek saptanmasina ragmen, gruplar arasinda siganlarin

supraglottik, glottik ve subglottik alanlardaki ortalama inflamasyon skorlar1 agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0,05). Gruplar arasinda supraglottik,

glottik ve subglottik alanlardaki inflamasyon bulgularmin karsilastirilmast Tablo 9’da

gosterilmistir.

Tablo 9. Gruplar arasinda larengeal bolgelere ait inflamasyon bulgularinin karsilastiriimasi

Grupl Grup 2 Grup 3 Grup 4 p
Supraglottik Bolge
Medyan (Q1 — Q3) 1(0,75-1) 1(1-2) 1(1-1) 1(1-1,25) 0,089!
Ortalama + SD 0,83+04 1,43+ 0,5 1+0 1,17+ 0,4
Glottik Bolge
Medyan (Q1 — Q3) 1(1-15) 2(1-2) 1(1-2,25) 15(1-225) 0,666
Ortalama + SD 1,33+ 0,8 1,71+0,8 1,5+0,8 1,67+0,8
Subglottik Bolge
Medyan (Q1 — Q3) 1(0,75-2) 3(1-3) 2(0,75-13) 2(1-3) 0,3741
Ortalama + SD 1,17+ 0,8 2,14+1,1 1,83+ 1,3 2+0,9

IKruskal Wallis testi
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Sekil 19. inflamasyon skorlarinin gruplara ve bélgelere gére dagilimi

Grup 2 ve 4’te yer alan si¢anlardaki larengeal dokunun CD45 boyama ile elde

edilen 6rnek kesitlerine ait inflamasyon bulgulari Resim 19-20’de gosterilmistir.

Resim 19. Grup 2’de yer alan bir sicanda goriilen artmig inflamasyon
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Resim 20. Grup 4’te yer alan bir siganda gériilen azalmis inflamasyon

Calismamizda histopatolojik analizin besinci boliimiinde sigan gruplari arasinda
larengeal bolgelere ait siliyer kayip bulgulart degerlendirilmistir. Gruplara gore siganlarin
supraglottik, glottik alanlardaki siliyer kayip skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark saptanmustir (sirastyla p=0,025; p=0,04). Gruplar arasindaki farkliligin belirlenmesi
amaciyla yapilan ikili karsilastirma sonuglarna gore, grup 2’de yer alan siganlarin
supraglottik ve glottik alanlardaki siliyer kayip skorlari, grup 1°de yer alan siganlara gore
istatistiksel olarak anlamli deredece yiiksek saptanmustir (sirasiyla p=0,015; p=0,047).
Grup 3 ve 4’te yer alan siganlarin supraglottik, glottik ve subglottik alanlardaki ortalama
siliyer kay1p skorlari, grup 2°de yer alan siganlara gore diisiik olsa da; gruplar arasinda
ortalama siliyer kayip skorlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir
(p>0,05). Gruplar arasinda supraglottik, glottik ve subglottik alanlardaki siliyer kayip

bulgularinin karsilastirilmas: Tablo 10°da gdsterilmistir.
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Tablo 10. Gruplar arasinda larengeal bolgelere ait siliyer kayip bulgularinin karsilastirilmasi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 p
Supraglottik Bolge
Medyan (Q1 — Q3) 15(1-2) 3(2-3) 2(1,75-3) 2(1,75-2,25) 0,025*
Ortalama + SD 1,5+0,5 2,71+ 0,5 2,17+0,8 2+0,6
Glottik Bolge
Medyan (Q1 — Q3) 1(0,75-2) 3(2-3) 1,5(0,75-2,25) 151-2) 0,04t
Ortalama + SD 1,17+ 0,8 2,57+0,8 1,5+1 1,5+0,5
Subglottik Bolge
Medyan (Q1 — Q3) 1(0-1) 2(1-2) 1(0,75-1,25) 1(1-1,25) 0,167*
Ortalama + SD 0,67+ 0,5 1,57+ 1 1+0,6 1,17£04
!Kruskal Wallis testi
3
2,5
2
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g 1,5
0,5
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RONO RINO N1iR1 R1IN1
==g==Supraglottik == Glottik Subglottik

Sekil 20.

Siliyer kayip skorlarinin gruplara ve bolgelere gore dagilimi

Grup 2 ve 3’te yer alan siganlardaki larengeal dokunun toluidine blue boyama ile

elde edilen 6rnek kesitlerine ait silya bulgular1 Resim 21-22°de gosterilmistir.
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Resim 21. Grup 2’de yer alan bir sicanda goriilen yogun silya kayb1

Resim 22. Grup 3’te yer alan bir siganda goriilen normal silya



5. TARTISMA

N-asetilsistein (NAC), solunum yollarinda sergiledigi giiglii mukolitik etkisinin
yani sira oksidatif stres ve inflamasyona karsi viicudun savunma sistemine énemli katk1
saglamaktadir. Yakin ge¢miste NAC’m giiglii antiinflamatuar, antioksidan ve
radyoprotektif etkilerinin oldugu bildirilmis ve NAC’in mukolitik harici bu etkileri,
giincel deneysel ¢aligmalara sik¢a konu edinilmistir. Nitekim c¢alismamizda da NAC’in
son donemde literatiirde sikca bahsedilen radyoprotektif etkilerini, 1sinlanmis sigan
larenksi mukozasinda kontrol grubu ile karsilastirmali bir sekilde test ettik. Calismamizda
NAC uygulamasimin biyokimyasal parametreler iizerinde anlamli pozitif degisikliklere
yol agtigin1 tespit ettik. Radyasyon oncesi NAC tedavisi uygulanan sican grubunda,
sadece radyasyon uygulanan gruba gore total oksidan seviyede ve oksidatif stres
seviyesinde anlaml diisiikliik saptadik. Yine radyasyon oncesi NAC tedavisi uygulanan
sican grubunda, sadece radyasyon uygulanan gruba gore ortalama total ve native tiyol
diizeylerinde anlamli yiikseklik, disiilfit diizeylerinde ise anlamli disiikliik saptadik.
Calismamizda ayrica, radyasyon oncesi NAC tedavisi uygulanan sigan grubunda, sadece
radyasyon uygulanan gruba gore ortalama IL-1B, IL-6 ve TNF diizeylerinde anlaml
diistikliik saptadik. Caligmamiz NAC’1n pozitif histopatolojik degisikliklere yol actigini
gosterse de radyasyon dncesi NAC uygulanan grup ile sadece radyasyon uygulanan grup

arasindaki histopatolojik bulgu farklilig: istatistiksel olarak anlamli degildi.

Radyoterapinin ortaya ¢ikardigi istenmeyen etkilerin ortadan kaldirilmasi
giinlimiiz ¢alismalarinin odak noktasi olmustur. Radyoprotektif ajanlar genel olarak
radyokoruyucular, radyasyon azalticilar ve terapdtik ajanlar olmak iizere ii¢ gruba
ayrilmaktadir. Radyokoruyucular, temelde serbest radikalleri temizleyerek, antioksidan
savunma mekanizmasini gliclendirmekte ve organizmalari radyoterapi sirasinda hiicresel
ve molekiiler hasardan korumaktadir (66). Radyasyon azalticilar ise radyasyon sonrasi,
semptomlarin ortaya ¢ikmasindan 6nce uygulanan ve genellikle DNA onarimini, hiicresel
sinyallesmesini ve hiicrelerin tiyol redoks sistemini modiile ederek organizmay1 koruyan
ajanlar olarak tanimlandirilmaktadir (67). Radyasyon terapotik ajanlart ise semptomlarin

ortaya ¢ikmasindan sonra, iglevsel hasar gérmemis hiicrelerin boliinmesini uyararak
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dokular1 yenilemek i¢in uygulanir (68). Radyoprotektif ajanlar igerisinde ayrica
adaptojenler ve radyasyon emici ajanlarin da bulundugu belirtilmektedir. Adaptojenler,
antioksidanlar1 ve onarimi artirarak savunma sisteminin uyaricisi olarak hareket ederek
radyo direncini artiran Dbilesiklerdir. Radyasyon emiciler ise bireyi alinan
radyoniiklidlerden korumak i¢in selator gorevi goren bilesiklerdir (69). Calismalarda ¢ok
sayida farkli maddenin radyoprotektif etkileri test edilmistir. Radyasyonun ortaya
cikardig1 zararli etkilerin ortadan kaldirilmasinda kullanilabilecek radyoprotektif etkili
ajanlar arasinda E vitamini, aminoguanidin, amifostin, erdostein, C vitamini, sistein ve
melatonin gibi ¢cok sayida farkli ajan bulunmaktadir (70-75). Calismamizda da ucuz, kolay
ulasilabilir, yan etkisi az, kolay doz ayari yapilabilen bir ajan olan N-asetilsisteinin (NAC)

radyoprotektif etkilerinin si¢anlarda test edilmesi hedeflenmistir.

Literatiirde NAC’1n radyoprotektif etkilerinin test edildigi ¢ok sayida ¢alisma
mevcuttur. Mercantepe ve ark.’nin 24 adet sigan ile gerceklestirdigi, NAC’1n tiim viicut
iyonizan radyasyonunun bdbreklerde meydana getirdigi hasar tizerindeki etkilerinin
incelendigi ¢calismada, NAC’1n renal hasari engelledigi ve bu yoniiyle radyoprotektif etkili
oldugu gosterilmistir (76). Gao ve ark.’nin ’nin 24 adet disi si¢an ile gergeklestirdigi,
NAC’ 1 iyonize radyasyona bagli ovaryan yetersizlik ve over rezervi kaybi tizerindeki
etkilerinin incelendigi ¢alismada, NAC’1n over ve uterus fonksiyonunu basariyla restore
ettigi ve bu yoniiyle radyoprotektif etkiye sahip oldugu gosterilmistir (77). Jia ve ark.’nin
siganlar {lizerinde, NAC’in abdominal iyonize radyasyona bagli 6liimiin azaltilmas1 ve
engellenmesi ile ilgili gergeklestirdigi ¢calismada NAC’mn radyasyona bagli 10 ve 30
giinliik mortalite oranin1 %50°den fazla azalttig1 ve bu yoniiyle radyoprotektif etkiye sahip
oldugu gosterilmistir (78). Topcu ve ark.’nin 40 adet erkek sican ile gergeklestirdigi,
NAC’1n radyoterapiye bagl testikiiler hasar tizerindeki etkilerinin incelendigi calismada
NAC’m Johnsen skoru (seminifer tiibiill ve spermatogenezin degerlendirilmesi igin
gelistirilmis skorlama) ve doku GSH diizeylerini sadece radyoterapi uygulanan gruba gore
arttirdigt ve bu yoniiyle NAC i radyoprotektif etki amaciyla kullanilabilecegi
gosterilmistir (79).
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Serumda yalnizca bir veya birkag ayr1 oksidanin 6l¢iilmesinin oksidatif stres ile
malignite arasinda kesin bir iliski kurmak icin yetersiz oldugu ve bu nedenle oksidanlarin
tek tek degerlendirilmesi yerine, genel oksidasyon gostergesi olan total oksidan seviyesi
(TOS) kullanilmas gerektigi belirtilmektedir (58-59). Oksidatif stress varliginda TOS ile
TAS arasinda TOS lehine dengesizlik meydana gelmektedir. Alkis ve ark.’nin 18 adet
sigani, bir grubu kontrol grubu olacak sekilde {i¢ gruba ayirdig1 ve diger iki gruba 1800
MHz ve 2100 MHz mikrodalga radyasyon uyguladig1 ¢calismasinda TOSun 1800 MHz
ve 2100 MHz uygulanan grupta kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede
(p<0,05) yiiksek oldugu gosterilmistir (80). Calismamizda ise yalnizca radyoterapi
uygulanan sigan grubunda, ortalama total oksidan seviyesi, kontrol grubu ve NAC sonrasi
radyoterapi uygulanan gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptandi.
Calismamizda elde edilen veriler literatiir verileri ile uyumlu olup radyoterapinin TOS
artisina neden oldugunu dogrulamaktadir. Calismamizda ayrica radyoterapi 6ncesi NAC
uygulamasinin TOS’u anlamli derecede azalttigi saptandi. Ozcelik ve ark.’nin 21 adet
sigani, bir grubu kontrol grubu olacak sekilde ii¢ gruba ayirdig: ve diger iki gruba sirasiyla
gama radyasyon ile birlikte salin ve NAC uyguladigi ¢alismasinda, NAC uygulanan
grupta glutatyon peroksidaz (GPO) ve siiperoksit dismutaz (SOD) diizeylerinde salin ve
radyoterapi uygulanan gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede diislis goriildigi
bildirilmistir. Ayn1 ¢alismada ayrica NAC tedavisi etkisiyle ile artan GSH radyoterapi
etkisiyle gelisen oksidatif stresi azaltmada rol oynayan temel antioksidan olabilecegi
belirtilmektedir (81). Calismamizda da radyoterapi oncesi NAC uygulanan sigan
grubunda radyoterapi grubuna gére TOS seviyesi istatistiksel olarak anlamli derecede
diisiik bulundu. Bulgularimiz literatiir verileri ile uyumlu olup radyoterapi 6ncesi NAC

uygulamasinin TOS seviyesinde anlamli diisiis sagladigini desteklemektedir.

Oksidatif stres indeksi (OSI), viicutta oksidatif stres ve antioksidan savunma
mekanizmalar1 arasindaki, oksidan maddeler lehine olan dengesizligin niceliksel bir
Ol¢iistidiir (61). Mercantepe ve ark.’nin 24 adet si¢ani, bir grubu kontrol grubu olacak
sekilde ti¢ gruba ayirdig1 ve diger gruplara sirasiyla sadece radyoterapi ve radyoterapi

sonrast NAC uyguladig: calismasinda tek bir doz tiim viicut iyonizan radyasyonun, artan
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oksidatif stres etkisiyle bagirsak villus ve kript hiicrelerinde apoptoza neden oldugu
gosterilmistir (76). EKici ve ark.’nin 40 adet si¢ani, bir grubu kontrol grubu olacek sekilde
bes gruba ayirdig1 ve aminoguanidinin radyoprotektif etkilerini inceledigi ¢alismasinda
radyoterapi uygulanan grupta TOS ve OSi’nin kontrol grubuna gére istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek oldugu gosterilmistir (70). Calismamizda da radyoterapi
uygulanan grupta ortalama OSI degeri, kontrol grubu ve radyoterapi dncesi NAC
uygulanan gruba gore anlamli derecede yiiksek tespit edilmistir. Sadece radyoterapi
uygulanan gruba gore, radyoterapi Oncesi NAC uygulamasi gergeklestirilen si¢an
grubunda ortalama OS] diizeyinin diisiik olmas1, NAC’1n ortalama OSI diizeyini anlaml
derecede disiirdiigiinii ve radyoterapinin olumsuz etkilerinin ortadan kaldirilmasi

noktasinda anlamli etkilere sahip oldugunu gostermektedir.

Radyasyonun reaktif oksijen radikalleri olusumunun artmasima neden olmasi,
radyoterapi uygulamalarinda TOS diizeyinde artma ve TAS diizeyinde ise azalma ile
sonuglanmaktadir. Sebastia ve ark.’in 42’sinin meslegi geregi diisiik doz iyonizan
radyasyona maruz kaldigi, toplamda 70 saglik calisani ile gergeklestirdigi, iyonize
radyasyona maruziyetin redoks ve total antioksidan diizeyine etkisinin arastirildigi
calismada kiimiilatif doz radyasyona maruziyetin kandaki total antioksidan diizeyinde
radyasyon dozu ile orantili bir azalmaya neden oldugu gosterilmistir (82). Chevion ve
ark.’nin kemik iligi transplantasyonu Oncesi total viicut 1sinlamasi gerceklestirilen 14
hasta ile gerceklestirdigi ve radyasyonun total antioksidan seviyeye (TAS) etkisinin
incelendigi calismada total viicut 1sinlamasinin oksidatif stresi ciddi olglide artirdigi ve
antioksidan kapasitede Onemli derecede azalmaya sebep oldugu gosterilmistir (83).
Calismamizda radyoterapi uygulanan grupta ortalama TAS diizeyi, kontrol grubu ve
radyoterapi 6ncesinde NAC uygulanan gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek saptandi. Sadece radyoterapi uygulanan gruba gore radyoterapi oncesi NAC
uygulamas1 gerceklestirilen sigan grubunda ortalama TAS diizeyinin yiiksek olmasi
NAC’m ortalama TAS diizeyini anlamli derecede yiikselttigi ve radyoterapinin olumsuz
etkilerinin ortadan kaldirilmast noktasinda anlamli etkilere sahip oldugunu

gostermektedir.
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Tiyol, 6nemli bir antioksidan maddedir. NAC ise tiyol igerdigi bilinen ve 50 yili
askin siiredir kullanilan 6nemli bir ajandir (84). Oksidatif stress varliginda total tiyol ve
native tiyol diizeyi diismektedir. Ayrica disiilfit diizeyinin artisina bagli olarak
disiilfit/tiyol, distlfit/total tiyol ve native tiyol/total tiyol oranlarinda artis meydana
gelmektedir (62). Wu ve meslektaslarinin in vitro ¢alismasinda, NAC'a son derece
benzeyen ve hiicreler iizerinde onemli etkileri olan ve tiyol antioksidani igeren n-
asetilsistein amid’in Cin hamsterinin over hiicrelerinde radyasyona bagl sitotoksisiteyi
azalttigr gosterilmistir (58). Arican ve ark.’min gergeklestirdigi diisiik doz iyonizan
radyasyon maruziyetinin dinamik tiyol-disiilfit homeostazi ve iskemi ile modifiye edilmis
albiimin seviyeleri lizerindeki etkisinin incelendigi calismada, radyasyona maruz kalan
katilimcilarda albumin, native ve total tiyol diizeyleri anlamli olarak diisiik saptandigi
bildirilmistir (85). Literatiirde yer alan g¢alismalar tiyolin Onemli bir antioksidan
oldugunu, NAC kullaniminin serum tiyol diizeyinde artisa sebep oldugu ve radyasyon
etkisiyle serum tiyol diizeyinde azalmaya neden oldugunu gostermektedir. Caligmamizda
sadece radyoterapi uygulanan sigan grubunda kontrol grubuna gére serum total ve native
tiyol seviyeleri istatistiksel olarak anlamli derece diisiik ve serum disiilfit diizeyleri ise
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptanmistir. NAC’1n radyoprotektif etkisini
arastirdigimiz, radyoterapi oncesi NAC uyguladigimiz grupta ise serum total ve native
tiyol diizeyi sadece radyoterapi uyguladigimiz gruba gore istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek, serum disiilfit diizeyi ise anlamli derecede diigiikk saptanmustir.
Calismamizin sonucu literatiir verileri ile uyumlu bir sekilde NAC’1n antioksidan 6zellige
sahip serum total ve native tiyol diizeyinde artisa, disiilfit diizeyinde ise azalmaya neden

oldugunu desteklemektedir.

Iyonizan radyasyona maruziyetin ciddi oksidatif hasara, DNA kirilmasina ve
hiicre 6liimiine yol agtigin1 gostermistir. Oksitlenmis DNA, apoptotik cisimler ve yliksek
mobiliteli grup kutusu 1 (HMGBI1) gibi nekrotik iiriinler gibi hiicresel elemanlarin
salinmasi, makrofajlar ve lenfositler tarafindan immun yanitin aktivasyonuna yol
agcmaktadir. Aktive olan makrofajlar, dendritik hiicreler ve lenfositler, IL-1, IL-2, IL-4,
IL-6, IL-8, IL-10, IL-13, IL-18, IL-33, TNF-a, TGF-p ve IFN-y gibi bir¢cok proinflamatuar
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ve profibrotik sitokinlerin salimimini tetiklemektedir (86). Calismamizda sadece
radyoterapi uygulanan grupta kontrol grubuna gore serum IL-1B, IL-6 ve TNF diizeyleri
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptanmistir. NAC’in radyoprotektif etkisini
arastirdigimiz, radyoterapi 6ncesi NAC uyguladigimiz grupta ise serum IL-1B, IL-6 ve
TNF diizeyleri sadece radyoterapi uyguladigimiz gruba gore istatistiksel olarak anlaml
derecede diisiik saptanmistir. Calismamizin sonucu literatiir verileri ile uyumlu bir
sekilde, NAC’1n oksidan 6zellige sahip serum IL-1B, IL-6 ve TNF diizeylerinde azalmaya
neden oldugunu ve bu yoniiyle NAC’1n antioksidan 6zellige sahip bir radyoprotektif ajan

olarak kullanilabilecegini desteklemektedir.

Park ve ark.’nin iyonizan radyasyonun malign olmayan insan meme epitel
hiicrelerinin (HMEC) dokuya 0zgli morfogenez geg¢irme yeteneginin test edildigi
calismasinda 1smlanmis tek HMEC'in, polarite ve iletisimin kurulmasi igin gerekli
proteinler olan E-cadherin, B-katenin ve connexin-43'in lokalizasyonunda azalma
sergileyen kolonilere yol agtig1 tespit edilmistir. Ayrica 1sinlanmis HMEC'nin bozulmus
hiicre-hiicre iletisimi, anormal hiicre-hiicre dis1 matris etkilesimleri ve dokuya 6zgii
mimarinin kaybr gibi 0Ozelliklerinin neoplastik ilerlemenin karakteristigi oldugu
belirtilmistir (87). Literatiirde radyoterapinin epitelyal etkileri si¢an ince bagirsagi
tizerinde gerceklestirilen calismalar neticesinde derecelendirilmis ve hafiften siddetli
hasara dogru: lateral villus kollapsi, dikey villus kollapsi, konik villus, rudimenter villus
ve bazen iilserasyonla birlikte diiz mukoza seklinde siralandirilmigtir (88). Jia ve ark.’nin
siganlar iizerinde NAC’in abdominal iyonize radyasyona bagli 6liimiin azaltilmasi ve
engellenmesi ile ilgili gergeklestirdigi ¢alismada 20 Gy iyonizan radyasyona maruz
birakilan siganlarda duodenal villuslarin ¢ogunlugunun 6demli oldugu, duodenum
villuslarinin kisalmis ya da harap oldugu ve villi yiizeyindeki epitel hiicrelerinin
diizensizlestigi ve kript kaybinin belirginlestigi belirtilmistir (78). Karaer ve ark.’nin total
kranium irradyasyonu (33 Gy dozunda) uygulanan 40 sican iizerinde gerceklestirdigi
melatoninin i¢ kulak {izerindeki radyoprotektif etkilerinin incelendigi ¢aligmada
irradyasyon uygulanan sigan grubunda korti organlarinda hidropik ve wvakuolar

dejenerasyon, spiral ganglion ve stria vaskiilariste odem, vakuolazisyon, epitel
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dejenerasyonu ve hiicresel kayip gelistigi bildirilmistir (89). Literatiirde radyasyonun
epitel dokuya etkileri genellikle farkli dokularda degerlendirilse de epitel dokularin geneli
tizerindeki etkileri benzerlik gostermektedir. Topcu ve ark.’nin 40 adet erkek sigan ile
gergeklestirdigi, NAC’in radyoterapiye bagli testikiiler hasar {izerindeki etkilerinin
incelendigi ¢alismada farkli dozlarda ancak sadece radyoterapi uygulanan si¢an gruplarin
seminifer tiibiillerinde diger gruplara gore diffiiz 6dem ve artmis vaskiiler konjesyon
bulgular1 gézlendigi bildirilmistir. Ayrica radyoterapiye ilave olarak NAC tedavisi verilen
siganlarda, sadece radyoterapi uygulanan si¢can gruplarmma gére 6dem ve vaskiiler
konjesyonda belirgin azalma saptandigi bildirilmistir. Calisma sonucunda NAC’in
testislerde radyoterapiye bagl gelisen 6dem ve vaskiiler konjesyonun azaltilmasi,
testikiiler doku hasarinin engellenmesi amaciyla kullanilabilecegine isaret ettigi
bildirilmistir (79). Calismamizda sadece radyoterapi uygulanan sigan grubunda
supraglottik, glottik ve subglottik alanlardaki ortalama 6dem skorlari, diger gruplarda yer
alan sicanlara gore yiiksek saptanmasina ragmen gruplar arasinda siganlarin supraglottik,
glottik ve subglottik alanlardaki 6dem skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir. Calismamizda radyoterapinin epitel dokuda meydana getirdigi 6demi
destekleyen bulgular her ne kadar istatistiksel olarak da dogrulanamasa da sayisal veriler
acisindan bakildiginda kontrol grubunda sadece radyoterapi uygulanan gruba gore
supraglottik ve glottik bolgede ortalama 6dem skoru agisindan farklilik bulunmaktadir.
Ayrica radyoterapi 6ncesi NAC uygulanan grupta, sadece radyoterapi uygulanan gruba
gore glottik supraglottik ve glottik bolgede ortalama epitelyal 6dem skoru diisiik
saptanmistir. Bu durum, artirilmis denek sayisi ile gerceklestirilecek giincel ¢caligsmalar ile
NAC’1n radyasyona bagli epitel 6demini azaltmadaki etkinliginin sayisal verilerin yani

sira istatistiksel olarak da desteklenebilecegini diistindiirmektedir.

Dokuda inflamasyon hidropik sisme ve inflamatuar mediatorlerin salinimi
nedeniyle 6dem ve vaskiiler dilatasyon ile sonuglanmaktadir. Radyasyonun dokularda
meydana getirdigi inflamasyon da diger tiim inflamatuar siirecler ile benzesmektedir.
Oyan ve ark.’nin 24 yetiskin disi sican ile gerceklestirdigi, gastro6zofageal reflii ve

radyoterapinin larengeal mukozada meydana getirdigi erken histopatolojik degisikliklerin
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incelendigi calismada, lamina propriada 6dem ve vaskiiler dilatasyonun radyoterapi
uygulanan sican grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek ve ayni sekilde skuamoz
epitelde inflamasyonun kontrol grubuna goére daha yiiksek oldugu gosterilmistir.
Calismada ayrica radyoterapi uygulanan sigan grubunda solunum yolu epitelinde belirgin
bir silia kaybr izlendigi bildirilmistir (65). Calismamizda sadece radyoterapi uygulanan
sican grubunda siganlarin supraglottik ve glottik alanlardaki siliyer kay1ip skorlari, kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptanmistir. Calismamizda
ayrica radyoterapi 6ncesi NAC uygulanan grup ile radyoterapi sonrast NAC uygulanan
grupta yer alan siganlarin supraglottik, glottik ve subglottik alanlardaki ortalama siliyer
kay1p skorlari, sadece radyoterapi uygulanan grupta yer alan siganlara gore diisiik goriilse
de sonug istatistiksel olarak anlamli goriilmedi. Bu sonug, artirilmis denek sayisi ile
gerceklestirilecek giincel ¢aligsmalar ile NAC’1n radyasyona bagl larengeal siliyer kaybi
geri dondiirmedeki etkinliginin sayisal verilerin yani sira istatistiksel olarak da

desteklenebilecegini diisiindiirmektedir.

Mercantepe ve ark.’nin 24 adet sican ile gerceklestirdigi, NAC’in tiim viicut
iyonizan radyasyonunun bobreklerdeki hasar {izerindeki etkilerinin incelendigi calismada,
sadece radyoterapi uygulanan grupta tiibiiler nekroz, proksimal tiibiillerin firga
kenarlarinda hasar, proksimal ve distal tiibiillerde atipik glomeriil yapisi ve interstisyel
boslukta vaskiiler konjesyon goriildiigii bildirilmistir. Ayn1 ¢alismada radyoterapi ile
birlikte NAC uygulanan sican grubunda proksimal ve distal tiibiile ait yapilarda kontrol
grubu ile benzer, normal histolojik yapilasma goriildiigi bildirilmistir. Calismanin
sonucunda NAC’mn radyoterapi etkisiyle gelisen renal hasari engellemek amaciyla
kullanilabilecegi bildirilmistir (76). Calismamizda ise sadece radyoterapi uygulanan sigan
grubunda supraglottik, glottik ve subglottik alanlardaki ortalama vaskiiler dilatasyon
skorlar1 kontrol grubuna ve radyoterapi ile birlikte NAC tedavisi uygulanan (6ncesinde ve
sonrasinda) gruplardaki si¢anlara gore yiiksek olmasina ragmen; gruplar arasindaki
vaskiiler dilatasyon bulgularimin farklilig: istatistiksel verilerle desteklenememistir.
Calismamizda ayrica sadece radyoterapi uygulanan sigan grubunda supraglottik, glottik

ve subglottik alanlardaki ortalama psddostratifikasyon skorlar1 kontrol grubuna ve
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radyoterapi ile birlikte NAC tedavisi uygulanan (6ncesinde ve sonrasinda) gruplardaki
sicanlara gore yiiksek olmasina ragmen; gruplar arasindaki vaskiiler dilatasyon
bulgularmin farkliligi istatistiksel verilerle desteklenememistir. Artirilmis denek sayisi ile
gergeklestirilecek  glincel ¢alismalar aracilifiyla, NAC’in radyasyona bagl
psodostrafikasyon skorlari iizerindeki etkisinin istatistiksel veriler ile daha net bir sekilde

ortaya konulabilecegini diisiinmekteyiz.

Toplamda 25 adet sican kullanarak gergeklestirdigimiz, NAC’mn si¢an larenks
mukozasinda radyoterapinin ortaya ¢ikardigi hasar1 engelleme noktasindaki etkisini, biri
kontrol grubu olacak sekilde dort grup halinde degerlendirdigimiz, bir gruba sadece
radyoterapi uyguladigimiz ve iki grubun birine radyoterapi Oncesi, digerine ise
radyoterapi sonrasi NAC uyguladigimiz c¢aligmamizda biyokimyasal parametrelerin
tamam1 agisindan literatiir ile uyumlu, istatistiksel anlamli sonuglar elde ettik.
Calismamizda sadece radyoterapi uygulanan sigan grubunda kontrol grubuna gore
oksidan parametrelerde anlamli artis, antioksidan parametrelerde anlamli azalma saptadik.
NAC’mn radyoterapi etkisiyle ortaya ¢ikan biyokimyasal parametreleri istatistiksel olarak
anlamli derecede etkiledigi, oksidan biyokimyasal parametrelerde anlamli azalma ve
antioksidan biyokimyasal parametrelerde anlamli artis sagladigim1  gosterdik.
Histopatolojik agidan saptadigimiz bulgular radyoterapinin dokuda meydana getirdigi
hasar1 literatiir ile uyumlu sekilde destekliyordu. Ayni sekilde NAC’in radyoterapi
etkisiyle dokuda gelisen histopatolojik hasar1 iyilestirme noktasinda etkili oldugunu
literatiir verileri ile uyumlu bir sekilde gosterdik. Ancak hem radyoterapinin ortaya
cikardigi etkiler hem de NAC’in radyoterapi etkisiyle gelisen hasari iyilestirdigini

gosterdigimiz histopatolojik degisiklikler istatistiksel veriler ile desteklenemedi.

Radyoterapinin larengeal dokuda meydana getirdigi histopatolojik hasar ile
NAC’1n larengeal dokuda radyoterapi etkisiyle meydana gelen hasarin engellenmesi
noktasindaki pozitif etkilerinin daha net ortaya konulabilmesi i¢in denek sayisinin

artirlldigi, giincel ¢alismalara ihtiyag oldugunu diisiinmekteyiz.
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6. SONUC

Caligmamizda NAC uygulamasinin biyokimyasal parametreler tizerinde anlaml
pozitif degisikliklere yol actigini tespit ettik. Calismamizda radyasyon oncesi NAC
tedavisi uygulanan sigan grubunda, sadece radyasyon uygulanan gruba gore total oksidan
seviye ve oksidatif stres seviyesinde anlamli diisiikliik saptadik. Yine radyasyon Oncesi
NAC tedavisi uygulanan sigan grubunda, sadece radyasyon uygulanan gruba gore
ortalama total ve native tiyol diizeylerinde anlamli yiikseklik, disiilfit diizeylerinde ise
anlamli diistiklik saptadik. Calismamizda ayrica, radyasyon oncesi NAC tedavisi
uygulanan sican grubunda, sadece radyasyon uygulanan gruba gore ortalama IL-1B, IL-
6 ve TNF diizeylerinde anlamli disiikliik saptadik. Calismamiz NAC’in pozitif
histopatolojik degisikliklere yol agtigini gosterse de, radyasyon 6ncesi NAC uygulanan
grup ile sadece radyasyon uygulanan grup arasindaki histopatolojik bulgu farkliligi

istatistiksel olarak anlamli degildi.
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