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OZET

Amac: Radyoterapi (RT), bas-boyun kanserlerinin tedavisinde uygulanan ana
yontemlerden biridir. Tiimoriin konumuna bagli olarak genellikle tiimor bolgesinde ve
cevresindeki yapilarda mukozal Dbirtakim yan etkilere neden olmaktadir. Nazal
mukozal bozukluklar ve mukosiliyer sistemdeki bozulmaya bagli olusan kronik
rinosiniizit bas-boyun kanseri nedeniyle RT uygulanan hastalarda yaygin olarak
goriilen yan etkilerdir. Bu durum hastalarin yasam kalitesini ciddi derecede
etkilemektedir. Ancak radyasyona bagli olusan nazal mukozit ve mukosiliyer sistem

hasarmin tedavisinde kabul edilmis etkili bir yontem yoktur.

Calismamizda RT’nin nazal mukoza ve mukosiliyer sistemdeki zararl
etkilerini kapsamli olarak incelemeyi ve N-asetil sistein (NAC)’in RT nin bu etkilerini
engellemedeki etkinligini histopatolojik ve immiinhistokimyasal olarak arastirmayi

amacladik.

Gere¢ ve Yontemler: Calisma 30 adet Sprague Dawley cinsi disi sican ile
gerceklestirildi. Randominize olarak 3 grup olusturuldu. Kontrol grubuna herhangi bir
miidahalede bulunulmadi. RT grubuna deneyin 2. giinii bas bolgesine 30 Gy
radyoterapi uygulandi. RT+ NAC grubuna ¢alismanin birinci giiniinden itibaren 14
giin boyunca 1g/kg/giin dozunda NAC (Asist 300 mg / 3 mL ampul, Bilim lac,
Tiirkiye) intraperitoneal olarak uygulandi. 2. giin NAC uygulamasindan 1 saat sonra
bas bolgesine 30 Gy radyoterapi uygulandi. 14. Giin RT+NAC grubuna NAC
uygulandiktan 1 saat sonra her ti¢ gruptaki deney hayvanlari sakrifiye edildi. Alinan
nazal mukoza Orneklerindeki histopatolojik degisiklikler hematoksilen-eosin ile
boyanarak, nazofarenks dokusu orneklerindeki Sentan yogunlugu ve yayginligi ise

Anti-SNTN antikoru kullanilarak immiinohiskimyasal boyama ile degerlendirildi.

Bulgular: Nazal dokudaki silya kaybi RT+NAC grubunda RT grubuna gore diisiik
saptand1 (P<0.05). Sentan’in nazofarenks dokusundaki boyanma yogunlugu ve

yayginligi RT+NAC grubunda RT grubuna gore yiiksek saptandi (P<0.05).
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Mukozal nétrofil ve mononiikleer iltihabi hiicre infiltrasyonu, vaskiiler dilatasyon,
hiperemi ve hemoraji , mukozal epitelde erozyon ve dokiilme, mukozal tilserasyon
RT+NAC grubu ile kontrol grubunda benzer saptandi (P>0.05), RT+NAC grubunda
RT grubuna gore daha hafif diizeyde oldugu tespit edildi ancak fark istatistiksel olarak
anlaml degildi (P > 0.05).

Sonuclar: Radyoterapinin nazal mukozada patolojik degisikliklere yol actigi,
silyalarda kayba ve silya apikal proteini olan Sentan diizeyinde azalmaya neden oldugu
gozlemlendi. Calismamizin sonuglart NAC tedavisinin RT’ nin nazal mukoza
tizerindeki zararl etkilerini engelleyebilecegini gosterdi. Ayrica NAC’1n mukosiliyer
sistemin yapitast olan silya kaybini engellemede ve Sentan’in ekspresyonunu
iyilestirmede etkili oldugunu gostermistir. Arastirmamiz radyasyona bagli nazal
mukozitin tedavisinde NAC’m etkilerini arastiran ilk ¢calisma olma 6zelligine sahiptir.
Ayrica radyasyonun neden oldugu nazal mukozit konusunda immmiinhistokimyasal

degerlendirme yapan ilk aragtirmadir.

Anahtar kelimeler: antioksidan, mukozit, , N-Asetil Sistein, radyoterapi, Sentan,

silya



ABSTRACT

Aim: Radiotherapy (RT) is one of the main methods used in the treatment of head and
neck cancers. Depending on the location of the tumor, it usually causes some mucosal
side effects in the tumor area and surrounding structures. Nasal mucosal disorders and
chronic rhinosinusitis due to disruption of the mucociliary system are common side
effects in patients undergoing RT for head and neck cancer. This situation seriously
affects the quality of life of patients. However, there is no accepted effective method

for the treatment of radiation-induced nasal mucositis and mucociliary system damage.

In this experimental study, we aimed to comprehensively examine the harmful
effects of RT on the nasal mucosa and mucociliary system, and also to investigate the
effectiveness of N-acetyl cysteine (NAC) in preventing the harmful effects of RT by
using histopathological and immunohistochemical methods.

Materials and Methods: It was performed on 30 female Sprague Dawley rats. Rats
were randomly divided into three groups. No action was taken in the control group.
On the 2nd day of the experiment, 30 Gy radiotherapy was applied to the head area in
the RT group. NAC (Asist 300 mg / 3 mL ampoule, Bilim Pharmaceuticals, Turkey)
was administered intraperitoneally at a dose of 1 g/kg/day for 14 days from the first
day of the study to the RT+ NAC group. On the second day, 30 Gy of radiotherapy
was applied to the head area 1 hour after the NAC application. On the 14th day, 1 hour
after the NAC application to the RT+NAC group, the experimental animals in all three
groups were sacrificed. Histopathological changes in nasal mucosa samples were
evaluated by staining with hematoxylin-eosin. Sentane intensity and extent score in
nasopharyngeal tissue samples were evaluated by immunohistochemical staining
using Anti-SNTN antibody.

Results: The loss of cilia in the nasal tissue was lower in the RT+NAC group than in
the RT group (P<0.05). The staining intensity and extent score of Sentan in the
nasopharyngeal tissue were higher in the RT+NAC group than in the RT group
(P<0.05).



Mucosal neutrophil and mononuclear inflammatory cell infiltration, vascular
dilatation, hyperemia and hemorrhage, mucosal epithelial erosion and shedding,
mucosal ulceration were found to be similar in the RT+NAC group and the control
group (P > 0.05). These parameters were found to be milder in the RT+NAC group
than in the RT group, but the difference was not statistically significant (P > 0.05).

Conclusions: It was observed that radiotherapy caused pathological changes in the
nasal mucosa, causing loss of cilia and a decrease in the level of Sentan, the cilia apical
protein. The results of our study showed that NAC treatment can prevent the harmful
effects of RT on the nasal mucosa. It also showed that NAC was effective in preventing
the loss of cilia, which is the building block of the mucociliary system, and improving
the expression of Sentan. Our study is the first to investigate the effects of NAC for
the treatment of radiation-induced nasal mucositis. It is also the first study to perform
immunohistochemical evaluation on radiation induced nasal mucositis. Our study

needs to be supported by clinical studies with large groups of subjects.

Keywords: antioxidant, cilia, mucositis, N-Acetyl Cysteine, radiotherapy, Sentan
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1. GIRIS VE AMAC

Diinyada bas boyun kanserlerinin goriilme sikligi yilda yarim milyonu
asmaktadir. Bas ve boyun tiimoérleri tiim kanserlerin %10-15" ini olusturmaktadir. En
stk gortilen histolojik tipi epidermoid karsinomdur. Erkeklerde ve genellikle 50-60

yaslarinda daha sik goriilmektedirler.

Radyoterapi (RT), oral kavite, orofarinks, larinks, hipofarinks, nazofarengeal
kanser, nazal ve paranazal siniis tiimdrleri gibi bas-boyun kanserlerinin tedavisi igin
onemli ve iyilestirici bir yontemdir. Kanser hiicrelerinin DNA' sinda degisikliklere
neden olarak etki eder. Iyonize radyasyon hiicreyi iki sekilde etkiler. Hiicrede
biyolojik veya kimyasal degisiklikler yaparak DNA hasar1 meydana getirebilen
direkt etki ve suyun hidrolizi sonucu olusan reaktif oksijen tiirleri (ROT) ile
niikleik asitlerin, proteinlerin ve lipidlerin yapisinin bozulmasina neden olan
indirekt etkidir. Radyasyonun yapmis oldugu direkt ve indirekt etkiler; hiicrede
hasarin giderilmesi igin birgok biyokimyasal ve molekiiler sinyal yolaklarini aktive
ederek, kalic1 fizyolojik degisiklikler meydana getirebilmekte ve hiicre Gliimiine
neden olabilmektedir. Tiimoriin konumuna bagli olarak genellikle tiimor bolgesinde

ve c¢evresindeki yapilarda mukozal birtakim yan etkilere neden olmaktadir.

Nazal mukoza radyoterapiye son derece hassastir. Radyasyon tedavisi
mukozada hasara ve siniis drenajlarinda bozulmaya neden olur. Sinonazal bolgede
epitelyal hiicrelerdeki mukozal silyalarda yikima neden olarak mukosiliyer klirenste
bozulmaya ve en sik goriilen yan etkilerden biri olan kronik rinosiniizit gelisme

riskinde artisa neden olmaktadir.

Mukosiliyer klirens (MCC) mekanizmasi, st solunum yollarmnin
temizlenmesi ve savunmasinda 6nemli bir role sahiptir. Bu mekanizma solunan
partikiilleri nazal mukoza tabakasi boyunca filtreler, asir1 mukusun ve solunan
yabanci maddelerin solunum yollarindan temizlenmesini saglar. Silyalar mukosiliyer
klirens mekanizmasinin en onemli yapitagidir. Silya apikal proteini olan Sentan
hareketli silyalarin distal tip bolgesinde bulunur. Fosfatidilserine baglanarak hiicre
zart ile silyalarin daralmig distal kisminda bulunan periferik tekli mikrotiibiiller (A-

tiibiilleri) arasinda baglanti saglar. Daha iyi hava yolu klirensi saglamak i¢in



silyalarin distal kismini dar ve sert hale getirdigi saptanmistir. Radyasyona maruziyet
sonucunda gerceklesen silyalardaki hasarlanma MCC mekanizmasinda bozulmaya,
bu da kronik rinosiniizite neden olmaktadir. Nazal mukozit ve kronik rinosiniizit RT
alan hastalarda kagiilmaz bir komplikasyondur. Pekgok nedenle bas-boyun
bolgesine radyasyon alan hastalarda yiiksek oranda rinore, nazal obstriiksiyon,
mukozal hiperemi, nazal adezyon, stenoz ve atrezi gorildiigii gosterilmistir. Bu
durum hasta i¢in Onemli rahatsizlifa neden olabilir ve mukozal reaksiyonlari
tyilestirmek i¢in tedavinin kesilmesine neden olabilir. RT sonrasi rinosiniizit tedavisi
tartigmalidir. Sinesial bantlarin eksizyonu, siniislerin drenaji ve ventilasyonu ile
koanal stenozun diizeltilmesi i¢in endoskopik siniis cerrahisi yapilabilmektedir.
Cerrahi tedavi hastalarda nazal semptomlar1 sadece kismen hafifletir ancak nazal
epitel hiicrelerinin yapisini ve fonksiyonunu etkilemez. Bununla birlikte kotii yara
iyilesmesi ve intraoperatif kanama riski mevcut olup ameliyatin uzun vadeli etkisi

belirsizligini korumaktadir.

Oksidan ve antioksidan durumlar arasindaki dengesizlik ile oksidatif stresin
radyoterapinin neden oldugu mukozitin patogenezinde ¢ok dnemli bir rolii oldugu
bilinmektedir. Antioksidan ajanlarin radyasyon hasarini 6nleme ve zarali etkilerini
geri ¢cevirmede etkili oldugu bildirimistir. N-asetilsistein (NAC), 6zellikle mukolitik
olarak ve asetaminofen intoksikasyonlarinda antidot olarak kullanilan bir ajandir.
Glutatyon onciisii olan NAC’ in  mitokondriyal koruma, serbest radikal temizleme,
lipid peroksidasyon ve nekroz inhibitorliigii gibi antioksidan etkileri vardir. NAC, bir
amino asit olan L-sisteinin asetillenen bir tiirevidir. Bir aminotiyoldiir ve glutatyonun
onciisiidiir. Canlida glutatyon endojen antioksidandir. Reaktif oksijen radikallerinin
detoksifikasyonunda, elektrofilik ksenobiyotiklerin detoksifikasyonunda, sistenin
depolanmas1 ve tasinmasinda, hiicre proliferasyonunun diizenlenmesinde, l6kotrien
ve prostaglandin sentezinin regiilasyonunda rol almaktadir. Bunun yaninda NAC' 1n
kaspaz-3 ekspresyonunu azaltarak ROT kaynakli apoptozu inhibe ettigi bildirilmistir.
Boylece serbest radikal hasarina karsi koruyucu etkisi vardir. Ayrica IL -1b, IL-8,
TNF -a, NF-kB ve TGF-B seviyelerini azaltarak lokal inflamatuar ve fibrotik cevabi

inhibe ettigi gosterilmistir.



Literatiirde RT sonucunda olusan nazal mukozit ve MCC sistemi iizerine
yapilan yeterince calisma yoktur. Tedavisinde nazal irrigasyon, ¢orek otu yagi,
kortikosteroid gibi topikal uygulanan ajanlar iizerinde ¢alisilmis ancak heniiz kabul
gormiis etkili bir tedavi ajan1 bulunamamustir. Calismamizda RT’nin nazal mukozaya
olan yan etkilerini kapsamli bir sekilde ele almayr amagladik. Bunununla birlikte
NAC’1n antiinflamatuar, antioksidan ve antifibrotik 6zelliklerini dikkate alarak nazal
mukozada RT sonrasi olusan bu zararli etkilerin engellenmesinde sistemik NAC
uygulamasinin etkinligini arastirdik. Arastirmamiz radyasyona bagli nazal mukozitin
tedavisinde NAC’mn etkilerini arastiran ilk ¢alisma olma &zelligine sahiptir. Ayrica
radyasyonun neden oldugu nazal mukozit konusunda immmiinhistokimyasal

degerlendirme yapan ilk aragtirmadir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1 NAZAL KAVITE VE PARANAZAL BOLGE
2.1.1 Nazal Kavite Anatomisi

Nazal kavite nazal septum ile ikiye ayrilir ve siiperiorda ethmoid kemige ait
olan kribriform plate, anteriorda frontal ve nazal kemikler ve posteriorda sfenoidin
govdesiyle smirlandirilir. Taban ise maksiller kemigin palatin progesi ve palatin
kemigin horizontal kismini igeren sert damak tarafindan olusturulur. Her iki nazal
kavite posteriorda koana ile nazofarenkse, anteriorda ise nostril ile disariya agilir.
Anteriorda genisleyen nostril bolgesi nazal vestibiil olarak tanimlanir ve ortasinda
nazal septumun kaudal bolgesi olan kolumella vardir. Lateral nazal duvarlarda tiger

adet konka ve meatus bulunur (Sekil 1) [1].

hl- Frontal Sinus

et

Olfactory Mucosa

Nasal Cavity
Nasal Vestibule

Sphenoid Sinus

Fossa of
Rosenmuiller

Nasopharynx

Sekil 1: Nazal Kavite Anatomisi (Sagittal Kesit)
2.1.2 Paranazal Bolge Anatomisi

Paranazal siniisler varyatif bir anatomiye sahip olmakla beraber her biri nazal
kaviteye direne olan pnomotize yapilardir. Paranazal siniisler dort solda dort sagda
olmak iizere boyutlar1 ve lokalizasyonlar: kisiden kisiye farklilik gdsteren yapilardir.

Maksiller, etmoid, sfenoid ve frontal siniisleri icermektedir (Sekil 2 ) [1].
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Sekil 2: Paranazal siniislerin anatomisi

2.1.3 Nazal Kavite ve Paranazal Siniislerin Embriyolojisi

Nazal kavite ve paranazal siniislerin gelisimi fetal hayatin 4. haftasinda
baslayip dogumdan sonra da devam eden aktif bir siirectir. Birbirini takip eden bu
gelisim siireglerinde ilk olarak yiiz orta hatt1 ile paralel bir sekilde gestasyonun 4. ve

8. haftalar1 arasinda nazal bosluk gelisir [2].

Intratuerin hayatin 4. haftasinda embriyo yassi bir disk seklindedir. Daha
sonra One dogru egilir. Biliylimeye baslayan beyin kalbi iter. Birbirinden uzaklasan
kalp ve beyin arasinda bir ¢ukurcuk meydana gelir, buna stomodeum, ilkel agiz adi
verilir. Ayn1 donemde burun deliklerinin ortaya ¢ikmasini saglayan olfaktif

plakodlar gelisir [2].

Gestasyonun 4. haftasinda stomadeumun iistiinde olusan olfaktif plakod
olfaktif pite doniiserek medial ve lateral nazal ¢ikintilar1 meydana getirir. Medial
nazal ¢ikint1, maksiller ¢ikint1 ve frontal ¢ikint1 bir araya gelerek frontonazal ¢ikintiy
olusturur, frontonazal ¢ikint1 ise maksiller ve mandibuler ¢ikint1 ile birlikte yiiz orta

hattin1 meydana getirir [2].

Ikinci olarak ise gestasyonun 8. haftasinda lateral nazal duvarda meydana
gelen katlanma ve ¢ikintilar sonucunda paranazal siniis ve konkalarin gelisimi baglar.

Lateral duvar ve konkalarin gelisimi 36. haftada tamamlanirken, paranazal siniisler



dogumdan sonra da gelismeye devam eder. Intauterin gelisimin 8. haftasinda ortaya
¢ikan ethmotiirbinal ¢ikinti ad1 verilen bu 6-7 ¢ikint1 zamanla gerileme ve birlesmeler
sonucunda 3 veya 4 ¢ikintiyr olusturur. Ilk ethmotiirbinal ¢ikintinn iist kism1 agger
naziyi, alt kismi ise uncinat progesi olusturur. Daha sonra sirayla ikinci
ethmotiirbinal c¢ikinti orta konkayi, tiglincli ethmotiirbinal ¢ikint1 {ist konkayi
olusturur. Son olarak fetiislerin %65’inde olan siipreme konka dordiincii ve besinci
ethmotiirbinal ¢ikintilarin birlesmesiyle meydana gelir. Inferior konka ise diger

konkalardan farkli olarak maksillotiirbinat ¢ikintidan gelisir [1].

Ethmotiirbinal ¢ikintilar arasinda uzanan primer girintiler ise nazal meatus ve
resesleri olusturur. Birinci ve ikinci ethmotiirbinal ¢ikintilar arasinda yer alan ilk
primer girintinin asendan parcasindan frontal reses ve desendan parcasindan ise
ethmoidal infindibulum, hiatus semilunaris ve orta meatus gelisir. Ikinci primer
girintiden siliperior meatusu, ligiincii primer girintiden ise siiprem meatus gelisir.
Primordial maksiller sinilis ise ethmoid infindubulumun alt kismindan gelisir.
Gestasyonun 12. haftasinda gelismeye baslayan maksiller siniis dogumda ethmoid
simiislerle var olan iki siniisten biridir. Maksiller siniis 17-18. haftalarda laterale,
inferiora ve 6ne dogru da gelismeye devam eder. Maksiller siniis dogumdan sonra da
yasamin ilk 3 yilinda ve 7-12 yaslar1 arasinda hizli gelisim fazlar yasar. 15-18

yasindan sonra major bir degisiklik izlenmez [1, 3]

Gestasyonun 12. haftasindan itibaren anterior ve orta ethmoid hiicreler lateral
nazal duvarda c¢ikinti halinde ortaya cikarlar. Ethmoid infindubulumdan gelisen
posterior protriizyonlar 17-18. haftalarda posterior ethmoid hiicreleri olusturur ve
sfenoid kemik igerisinde de posterior protriizyonlar goriilmeye baslanir. Son haline
12 yaslarinda ulasan ethmoid siniislerin pnomotziasyonu diger paranazal siniislerin
aksine puberteden sonra devam etmez. Frontal siniis 6n ethmoid hiicrelerin frontal
kemige dogru gelisimiyle frontal resesten gelisir. Dogumda gelismedigi i¢in frontal
siniis anterior ethmoid hiicrelerden ayirt edilemez. Radyolojik olarak 4-5 yaslarinda
goriilmeye baslar ve pubertenin sonlarina kadar gelismeye devam eder. Sfenoid siniis
fetal hayatin 12. haftasinda sfenoethmoid reseste nazal mukozanin evajinasyonu ile
gelismeye baslar. Dogum esnasinda sfeneoethmoid bolgedeki girintiden az daha

biiyiikk olan sfenoid siniisiin gelisimi 5 yasindan sonra hizlanir, 7-8 yaslarindaki



pnomotizasyon ile sella tursika seviyesine ulasir ve paranazal siniisler igerisinden

eriskin boyutuna ulasan ilk siniis olur [3, 4].
2.1.4 Nazal Kavite ve Paranazal Siniislerin Histolojisi

Nazal vestibiilde olan ¢ok katli keratinize yassi epitel nazal kaviteye dogru
ilerledik¢e Once silyasiz kiibik epitele, sonrasinda ise paranazal siniislerin igerisini
doseyen endosteumun iizerinde psoOdostrafiye kolumnar silyali epitele doniisiir.
Herhangi bir burun hastaligiin olmadig1 saglikli durumlarda nazal sitolojide sadece
4 ¢esit hiicre tipi segilir; silyali hiicreler, miisin6z goblet hiicreleri, bazal hiicreler ve
¢ok az sayida notrofil igerir [5]. Yiizeyde bulunan ve yenilenmeleri oldukg¢a hizl
olan bu psoédostrafiye kolumnar silyali epitel hiicrelerininin saniyede 10-20 atim
gerceklestirmesiyle olusan siliyer hareketler sonucunda akim her zaman paranazal
siniislerden ostiumlara dogrudur. Goblet hiicreleri ise bazalda bulunur ve depoladig:
salgiy1 yiizeye birakir. Bazal hiicreler ise goblet veya silya hiicresine rejenere olmak
icin bazalde bulunur. Yalanci ¢ok katli epitel nazal mukozanin vestibiilii, silyasiz
kiibik epitel ile ortiilii kisimlari, olfaktdr bolge disinda kalan tiim sinonazal alanmi
orter. Bunlarin haricinde epitelin altinda lamina propria ve yine ylizeye agilan

seromukdoz glandlar bulunmaktadir [6].
2.1.5 Nazal Kavite ve Paranazal Siniislerin Fizyolojisi

Nazal mukoza devamli mukus salgilayan miisin6z hiicreleri de igeren
psodostratifiye silyali hiicrelerden olusur. Hem silyalt hem de miisindz hiicreler nazal
mukozanin en 6nemli koruyucu mekanizmasi olan mukosiliyer klirenste rol alirlar.

Silyali/ miisindz hiicre oran1 normal sartlarda 4/1 oranindadir [5].

Nazal kavite ve paranazal siniisler solunum sisteminin ilk basamagi olarak
atmosfer ile kurulan baglantiy1 saglar. Kafa tabaninin anteriorunda yerlesen bu
anatomik bosluklar solunum, rezonans, inhale edilen havanin nemlendirilmesi,
temizlenmesi ve uygun sicakliga getirilmesi, koku alma gibi fonksiyonlar
gerceklestirirler. Paranazal siniisler ostiumlar aracilif1 ile ventile olur. inspirasyon
esnasinda nazal hava akimi negatif basin¢ meydana getirir. Ekspirasyonda ise pozitif
nazal hava akimi olusur. Siniisler inspirasyon esnasinda i¢indeki havay1 bosaltirken

ekspirasyonda siniis i¢ine hava dolar. Bu akcigerin ventilasyonuna paradoksal bir



durum olarak karsimiza c¢ikar. Mukosiliyer transport silyalar vasitasiyla maksiller
siniiste dogal ostiuma dogru olur. Inferior, medial, lateral, superior duvarlardan gelen
mukus buraya yoOnelmektedir. Aksesuar ostium bulunmast bu durumu
degistirmemektedir. Frontal siniiste ise mukus once interfrontal septumdan yukari
sonra lateral duvardan asagi frontal resese dogru gergeklesir. Frontal resesin sekli
kum saati seklindedir ve transport esnasinda reses seviyesindeki blokaj siniizite
neden olabilir. Mukosiliyer transport sol frontal siniiste saat yoniinde olurken, sag
frontal siniiste saat yoniiniin tersinedir. On ethmoid hiicrelerden drene olan mukus
maksiller ve frontal siniislerden gelen mukusla orta meada birlesir, arka etmoid
hiicrelerden ve sfenoid sinilisten gelen mukus da superior ve suprem meada birlesir.

Mukus nazofarinkse ve posterior orofarinkse drene olur [7].

Paranazal siniisler genis yiizey alaniyla solunan havanin nemlendirilmesi ve
isitilmasinda, immunolojik lokal savunma olusturulmasinda, travmalarda anatomik
bariyer islevi gorerek kranyal yaralanmalarin 6nlenmesinde, sesin rezonansinin

saglanmasinda da gorev alirlar [4].

2.2. NAZOFARENKS
2.2.1 Nazofarenks Anatomisi

Nazofarenks, burnun arka kisminda, kafa tabaninin hemen altinda , farenksin
en Ust kisminda yer alan kiibik seklinde bir bosluktur (Sekil 3). Sinirlarini, 6n tarafta;
nazal kavitenin arka kismi ve nazal septum, arkada; farenks mukozasi, iistte; farenks
mukozas1 ve sfenoid siniis, altta ise yumusak damak olusturur. Ust ve arka duvar
sfenoid kemigin tabani, Oksipital kemigin baziller kismi ve ilk iki vertebra ile
siirlandirilmistir. Sag ve sol Ostaki tliplerinin agikliklart nazofarenksin yan
duvarlarinda yer almaktadir. Tuba Ostaki superior farengeal kasin iizerindeki siniis
Morgagni’den nazofarenkse acilir. Ostaki agikliginin hemen arkasinda *’j>> seklinde
yapis1 bulunan torus tubarius yar alir. Torus tubariusun hemen arkasindaki girinti ise
rosenmiiller fossadir. Nazofarenks karsinomlariin en sik gelistigi yer olmasi sebebi
ile rosenmiiller fossa olduk¢a dnem arzetmektedir. Nazofarenksin yan komsulugunda
yer alan retroparotidian alan; On tarafta parotis bezinin derin lobu, stiloid proces ve

kaslar, arkada birinci servikal vertebranin transvers c¢ikintisi ve yan tarafta



sternokleidomastoid kas ile sinirlandirilir. Bu alanda internal karotid arter, internal
juguler ven, farenksin lateral lenf bezleri, servikal sempatik zincir ve 9, 10, 11 ve 12.
kafa ciftleri bulunmaktadir [8].

Nazofarenks ¢ok zengin bir lenfatik aga sahiptir. Once retrofaringeal lenf
nodlarma ve daha sonra spinal aksesuar sinir boyunca servikal lenf nodlarina drene
olur. Lenfoid akimi bilateraldir. Bu sebeple nazofarenks kanserinde bilateral yada

kontralateral lenfatik metastazlar sik goriilmektedir [8].

Nasopharynx

© 2004 Amencan Society of Clinical Oncology

Sekil 3: Nazofarenks Anatomisi (2004 American Society of Clinical Oncology)
2.2.2 Nazofarenks Embriyolojisi

Nazofarenks embriyolojik olarak hem nazal kaviteden hem de farenksten
kaynaklanmaktadir. Hem ostaki tiipii hem de agikligi birinci faringeal arktan gelisir.
Ostaki tiipii agikligmim posterioru farinksin embriyolojik bir uzantisidir. Anterioru
ise, primitif nazal kese yoluyla nazal kavitenin bir uzantisi olarak kabul edilir. Bu
teori, Ostaki borusu agikliginin Oniindeki nazofaringeal mukozanin embriyolojik
olarak nazal kaviteye benzedigini (yiiksek derecede vaskiiler ve lenfoid doku ile
yogun) ve arkasindaki nazofaringeal mukozanin orofarenkse (tabakali skuamdz)
benzedigini gdsteren histolojik kanitlarla desteklenir. Nazofaringeal alan, ektodermal

yapragin noral krestinden kaynaklanir [9].



2.2.3 Nazofarenks Histolojisi

Nazofarenks mukozasi, lenfoid yapi ve minor tiikriik bezlerini igerir. Follikiil
ve germinal merkez iceren lenfoid doku elementleri mukozanin derin katmanlari
iginde yer alir fakat bu lenfoid yapilarda kapsiil ve siniizoidler yoktur. Nazofarenks
mukus membranmin hiicre tipleri stratifiye skuaméz epitel ya da silyah
psodostratifiye epitel hiicreleri, goblet hiicreleri ve destek hiicrelerinden olusur.
Silyali1 psddostratifiye tip infantlarda baskin olan epiteldir fakat zamanla metaplazi
sonucu stratifye skuamoéz hiicrelere doniisiir. Eriskinde lateral ve superior duvar
silyali psodostratifiye epitelle, posterior duvar ise stratifiye skuaméz epitelyum ile

doselidir [10].
2.2.4 Nazofarenks Fizyolojisi

Nazofarenks, iist solunum yolu sisteminin bir bilesenidir ve nazal pasajlari
orofarenks yoluyla larinks ve trakeaya baglar. Nazofarenkse 0zgii kaslar, Ostaki
tiplinin agilmasimi kontrol ederek orta kulagin nazofarenksten havalanmasina ve
atmosferik basing dengesini kontrol etmeye yardimci olur. Nazofarenks, ses
rezonansina ve iretimine de katkida bulunur. Nazofarenkte obstruksiyon olmasi ses
degisikliklerine (hiponazal) yol agar. Onemli fonksiyonlarindan biri de mukosiliyer
klirenste gorev almasidir. Solunan hava nazal kavitede filtrelenip nemlendirilirken,
toz partikiilleri nazal mukusla tutulur ve mukosiliyer sistem vasitasiyla nazofarenkse
dogru tasmur. Nazal debrisler buradan orofarenkse yonlendirilir. Ayrica
nazofaringeal isthmus yutma fonksiyonunda gorev alarak yutma esnasinda

nazofarenksi kapatmaktadir [9].

2.3 BAS VE BOYUN KANSERLERI

Bas boyun kanserleri; dudak ve oral kavite, nazal kavite, paranazal siniisler,
tikriik bezleri, nazofarenks, orofarenks, hipofarenks, larenks, mukozal melanomlar,
tiroid kanseri ve boyun lenf nodlarindan kaynaklanan kanserlerden olusmaktadir

[11].
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2.3.1 Bas ve Boyun Kanserlerinin Etiyolojisi ve Epidemiyolojisi

Bas boyun kanserleri pek cok faktoriin etkisiyle meydana gelmekte olup
melanom dis1 cilt kanserleri hari¢ tiim kanserlerin yaklasik %10-15’ini olustururlar
[12]. Bunlar arasinda dudak ve oral kavite kanserleri en sik goriilenleri olup larinks
kanserleri  bunlar1 izlenmektedir. Tim kanserlere bagli oliimlerin %35,3 linii
olusturur. Diinya c¢apinda, 1990'dan 2017'ye kadar, larinks ve nazofarenks
kanserlerinin insidans: azalirken, diger faringeal kanserler ile dudak ve oral kavite
kanserlerinin insidansi artmaktadir [13]. Erkeklerde kadinlardan daha fazla
goriilmekte olan bu kanserlerin insidansi yasla birlikte artmakta ve cografik dagilim
farkliligi gostermektedir [14]. Tiim diinyada erkeklerde en fazla izlenen bas ve boyun
kanseri tliri oral kavite maligniteleri iken, kadinlarda en fazla izlenen orofarenks ve
hipofarenks maligniteleridir. Erkeklerde ikinci siklikta goriilen larenks malignitleri

iken, kadinlarda bu oral kavite maligniteleridir [15].

Tiitiin ve alkol kullanimu etiyolojide rol oynayan en 6énemli risk faktorleridir.
Hastalarin yaklasik olarak %75’inde tiitiin ve alkol kullanimi oykiisii vardir ve
ikisinin birlikte kullaniminda etkileri artmaktadir [16]. Bas boyun kanserleri arasinda
Human Papilloma Viriis(HPV)'e bagli kanser orani, biiyiik ol¢iide diinya bolgesine
ve tiitiin kullanim yayginligina baghdir. Yiiksek gelirli iilkelerde risk artar. Diger
onemli etiyolojik faktorler arasinda erkek cinsiyete sahip olmak, 6zellikle EBV ve
HPVolmak iizere bazi virlisler, genetik yatkinlik, bazi meslek gruplarina sahip
olmak, radyasyona maruz kalma oykiisii, giines 1sinlari, oral hijyenin kotii olmasi,
hormonal faktérler, diisiik sosyoekonomik diizey, sebze ve meyveden fakir

beslenme ve vitamin yetmezlikleri yer almaktadir [14].
2.3.2 Bas Boyun Kanserlerinin Histopatolojisi

Bas boyun bdlgesinin ve iist solunum-sindirim yolu mukozasinin biiyiik kismi
cok katli yasst epitel ile doselidir. Silindirik silyali solunum yolu epiteli, burun ve
paranazal siniisler ile larenksin (glottik kismi digindaki) mukozasini olugturmaktadir.
Nazofarenks bolgesinde bu iki epitel kesismektedir [17]. Bas boyun tiimorleri
cogunlukla ektoderm kaynaklidir ve tiroid ve tlikriikk bezi kanserleri hari¢ en sik

goriilen (yaklasik %90°1) tip skuamoz hiicreli karsinomdur. Grade olarak ise daha
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cok orta ve iyi diferansiye kanserlerdir. Ancak, skuamoz hiicreli karsinom olduklari
icin tiimoriin mitoz varligl, invazyon derinligi ve yayilim paterni grade’den daha
onemlidir. Epitelyal olmayan bas-boyun kanserleri ise yaklasik olarak %10 civarinda
goriilmekle birlikte siklikla glandiiler yapilar ve bag dokudan gelisir. Larinks
kanserlerinin tamamina yakini epitelyal hiicreli kanserlerdir. Verriikoz kanser ise

%1-2 oraninda goriiliir [18].

Nazofarenks kanserleri 1sik mikroskopisi goriintiilerine gore 3 ana grupta
toplanmistir. 1- Skuamdz hiicreli  kanserler (keratinize, non-keratinize ve
indiferansiye), 2- Lenfomalar, 3-Diger nadir gruplar (adenokarsinom, plazma hiicreli
myelom, malign melanom, rabdomyosarkom, fibrosarkom gibi). Non-glandiiler ve
non-lenfomat6z epitelyal maligniteler nazofarenksin en sik rastlanilan malign

timorudiir [4].

Burun ve paranazal siniislerin de en sik goriilen maligniteleri yassi epitel
hiicreli kanserlerdir. Adenoid kistik karsinom, lenfoma, sarkom, malign melanom ve

olfaktor noroblastom gibi diger tiimorler de bu bolgeden kdken alabilirler [4].

Oral kavite ve orofarenks kanserlerinin yaklagik %90’1 normal histolojik
yapisini olusturan epitelyal kaynakli yassi epitel hiicreli karsinomdur. Ayni sekilde
hipofarenks ve servikal 6zefagus kanserlerinde de en sik karsilasilan histolojik tip

yass1 epitel hiicreli karsinomdur [4].

Tikiirik bezlerinden mukoepidermoid karsinomlar, adenoid kistik
karsinomlar, malign mikst timérler ve ¢esitli subtiplerde karsinomlar
gelisebilmektedir [19].

Tiroidde en sik (%95’ inden fazlas1) folikiil hiicrelerinden koken alan

kanserler goriiliir. Bunlar icerisinde de en sik goriilen papiller karsinomdur [4].

Lenfomalar burun boslugu, nazofarenks ve bas boyun bolgesindeki biitiin
lenfoid organlardan kaynaklanabilirken sarkomlar da bas boyundaki tiim mezenkimal

(nonepitelyal) yapilardan kaynaklanabilen malignitelerdir [20].
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2.3.3 Klinik Semptom ve Bulgular

Bas-boyun kanserlerinde semptom ve bulgular tiimoriin tuttugu organa ve
yerlesim yerine gore degisiklik gostermektedir. Sinonazal kanserlerde de yerlesim
yerine gore okiiler, nazal, oral, otolojik ve fasiyal semptomlar goriilebilmektedir.
Sinonazal kanserler tan1 konuldugunda genelde ileri evrede olmaktadir. Hastalarin
yaklagik olarak %70-80’i T3 veya T4 evresinde tan1 almaktadirlar [21]. Erken T1-T2
evresinde hastalik bir siire belirti vermeden kapali siniis kavitesi i¢inde biiylir ve bu
baslangi¢ doneminde burun tikanikligi, yiizde agri, burun kanamasi gibi spesifik
olmayan sikayetlerin goriilmesi veya tamamen asemptomatik olmalar1 nedeniyle
genelde erken donemde saptanamazlar. Glinltimiizde fizik muayenede endoskoplarin,
goriintiilemede de bilgisayarli tomografinin yaygin kullanilmasi ile daha erken tani

konulabilmektedir [22].

Oral kavite kanserleri anatomik alt bolgeleri ve goriilme sikli§i agisindan
cografi bolgeye gore degiskenlik gostermektedir. En ¢ok alt dudak, dil gévdesi ve
ag1z tabaninda goriilmesine ragmen Hindistan ve Gilineydogu Asya’da tiitiin ¢igneme
aligkanhigina bagl olarak yanak mukozasi ve retromolar {liggende daha sik
goriilmektedir. Klinik incelemede, iyilesmeyen iilsere yara veya kitle, agri, kanama,
dis kaybi, otalji, trismus, kilo kaybi, disfaji, halitozis, odinofaji, disartri, boyunda
kitle gibi ¢ok cesitli semptom ve bulgular ile karsimiza g¢ikabilmektedir [23].
Orofarenks kanseri olgular1 siklikla tek tarafli ilerleyen bogaz agrisi, yutma glicligii
ve bogazda rahatsizlik hissi ile bagvururmaktadir. Ilk basvuru aninda genellikle lenf
nodlarma metastaz mevcuttur. Ozellikle de dil kdkiinde olan tiimérlerde bilateral
boyun lenf nodu metastazi daha sik goriilmektedir. Bu bolgede kanseri olan
hastalarda tist solunum ve sindirim sisteminde ikinci bir karsinom varligi ya da

gelisme olasiligi daha yiiksektir [24].

Nazofarenks tiimorlerinin nazal kaviteye dogru ilerlemesiyle burun tikaniklig
ve burun kanamasi, Ostaki tlipiinun tikanmasi sonucu serdz otit, kulakta agri, akinti,
dolgunluk, isitmede azalma gibi otolojik semptomlar, boyun lenfatiklerinin
tutulumuna bagl boyunda Kitle ve agri, kranial sinirlerin tutulumasi ile de noérolojik
semptomlar ortaya c¢ikabilir [4, 10]. Nazofarenksin ¢ok zengin bir lenfatik agi

bulunmaktadir ve bu yapi cift tarafli drenaja sahiptir. Bu sebeple nazofaringeal
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karsinom olgularinda bilateral yada kontralateral lenfatik metastazlara sik¢a rastlanir.
Lenf nodu metastazi, tan1 sirasinda olgularin %75-90° inda bulunur ve %50’nin
tizerinde bilateraldir. Nazofarenks kanseri olgularinin yaklasik % 40' inda ilk bulgu
boyunda lenf noduna metastaz varligidir. Uzak metastaz oranmi diisiik olmakla birlikte
en sik kemik, akciger ve karacigere metastaz yapmaktadir [4, 25]. En Onemli
prognostik faktor lenf noduna metastaz olmasidir. NO olgularda uzak metastaz orani
yaklasik %17 iken, N3 olgularda bu oran %78'e kadar ¢ikmaktadir [25]. Erken
evrede bes yillik sagkalim oranlari oldukg¢a iyidir (%84-%90) [26]. Niikslerin
yaklasik yarist ilk iki senede ve ¢ogunlukla (yaklasik %60°1) primer tiimor yerlesimi

olan nazofarenks bolgesinde goriilmektedir [27].

Ses kisikligi larenks kanserinde en sik goriilen semptomdur. Ses kisikliginin
derecesi, vokal kord fonksiyonlarinin etkilenmesine baglidir ve 6zellikle de glottik
tiimdrlerin ilk belirtisidir. Dispne ve stridor, glottik ve subglottik tiimdrlerin geg
semptomlaridir. Agri, hipofarenks ve supraglottik kanserlerde daha karakteristik olup
tilseratif bliylime paterni gosteren tlimorlerde daha sik goriiliir. Baska bir tiimdrle
birlikte en sik goriilen bas boyun kanseri larenks kanseridir. Larenks kanseri olan bir
hastada ayn1 anda (senkron) birden fazla karser goriilme oran1 %1 iken, farkli

zamanlarda (metakron) primer tiimor goriilme olasiligi yaklasik % 5-10° dur [4, 28].

Tiikiiriik bezi tiimorleri, kaynaklandiklar1 lokalizasyonda giderek biiyliyen,
agrisiz kitle seklinde bulgu vermektedir. Hizli biiyiime, agri, sinir tutulumu, cilde ve
derin dokulara yapisiklik, boyun lenf nodlarinin tutulumuna bagli semptomlarin
goriilmesi daha ¢ok malign bir tiimorii diislindiirmektedir. Malign tiikiirik bezi
timorleri genellikle 50-60 yas arasinde goriilmekle birlikte %16's1 30 yas alt1, %2'si
de 16 yas altinda goriilmektedir [29].

2.3.4 Evreleme

Bas boyun kanserlerinde ’American Joint Committee for Cancer*’ (AJCC)
ve “’The International Union for Cancer Control’ (UICC) tarafindan gelistirilmis
olan Timor-Nod-Metastaz (TNM) evreleme sistemi yaygin olarak kullanilmaktadir
[30].
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TNM evreleme sistemi; kanserleri, timoér boyutuna (T), bolgesel lenf nodu
tutulumuna (N) ve uzak metastaz olup olmamasina (M) gore siiflandirmaktadir.
TNM sisteminde T1,T2,T3 ve T4 primer timoriin giderek artan biyilikliglni ve
invazyon derinligini, NO, N1,N2,N3 ve bu N’lerin alt gruplar1 artan lenf nodu
tutulumu ve cesitli histopatolojik 6zelliklerini, MO ve M1 uzak metastazin olup

olmadigini gosterir [31].

AJCC tarafindan en son 2017 yilinda evreleme 8. kez giincellenmistir. Bu
yeni evreleme sisteminde Human Papilloma Viriis (HPV) i¢in ayr1 bir evreleme
algoritmasi, nazofarenks, oral kavite, orofarenks ve ciltteki tiimor T kategorilerindeki
degisiklikler ve ekstranodal yayilimin lenf nodu evrelemesinde ayrica ele alinmasi

gibi degisiklikler mevcuttur[31].
2.3.5 Tedavi
2.3.5.1 Oral Kavite ve Orofarenks Kanserlerinde Tedavi:

Oral kavite tiimorlerinde erken evre hastalikta cerrahi ile birlikte postoperatif
RT kullanilmakla birlikte; cerrahi tedavi sagkalim agisindan RT’ye gore biraz daha
istiindiir. Yine de hastanin tedavi karar1 RT olursa: tek basina eksternal RT, tek
basina brakiterapi veya eksternal RT ile brakiterapi kombine edilebilir. Cerrahi
tedaviden sonra postoperatif RT endikasyonlari: >3 c¢m lenf nodu (>N2a) tutulumu,
2’ den fazla lenf nodu pozitifligi, 5 mm’den yakin cerrahi siir, T3-T4 tiimorler,
yiiksek riskli hastalarda boyun diseksiyonun yapilmamasi, yiiksek grade, invazyon
derinliginin >2 mm, lenfovaskiiler invazyon pozitifligi, perindral invazyon
pozitifligidir. Pozitif cerrahi sinir mevcutsa ve ekstrakapsiiler yayilim (ECE) pozitif
ise postoperatif kemoradyoterapi (KRT) endikasyonu bulunmaktadir. Timor
kalinligi >2 mm’den fazla olan hastalarda boyun disseksiyonu ya da RT ile boyun
lenfatiklerinin de (level I, I ve bazi hastalarda level III) tedavi edilmesi
gerekmektedir [32].

Orofarenks kanserinde en sik tonsil tutulur. Erkeklerde kadinlara gore 3 kat
daha sik gozlenir. %40-60 oraninda HPV enfeksiyonu pozitif saptanir (en sik
HPV16). Ozellikle orofarenks tiimorlerinde HPV (+) hastalarda prognozun diger

hastalara gore daha iyi olmasi nedeniyle RT dozunu diisiiren ¢aligmalar
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bulunmaktadir [33]. Erken evre orofarenks kanserinde boyun disseksiyonu ile cerrahi
rezeksiyon (+/- postoperatif RT) veya kiiratif RT tek basma kullanilabilir.
Intermediate gurupta cerrahi (+/- postoperatif KRT), alterne fraksiyon RT,
konvansiyonel fraksiyon KRT uygulanabilir. Ileri evre hastalarda indiiksiyon

kemoterapisi (KT) sonras1 konvansiyonel fraksiyon ile KRT uygulanabilir [32].
2.3.5.2 Larenks Kanserlerinde Tedavi:

Larenks kanserlerinde yerlesim yeri siklik sirastyla glottik (%69), supraglottik
(%30) ve infraglottik (%1) olmaktadir. Yerlesim yeri tedavi kararinda ve RT alani
belirlenmesinde onemlidir. Erken evre glottik ve supraglottik kanserlerde cerrahi
tedavi veya radyoterapi uygulanmaktadir. ileri evre larinks kanserlerinde cerrahi ve
RT (ECE veya pozitif cerrahi siir varsa KRT seklinde) kombine olarak uygulanir.
Subglottik kanserlerde de RT tek basma Onerilmemektedir. Kombine tedavi
uygulanmaktadir. Supraglottik ve infraglottik tiimorlerde erken evrelerde dahi sadece

timor alani degil drene oldugu lenf nodu alanlari da 1sinlanir [34].

Niiks varliginda, cerrahi sinir pozitifliginde, kikirdak invazyonu yada larinks
disina  yayillim olan olgularda, subglottik tiimorlerin tedavisinde, boyunda
ekstrakapsiiler yayilim pozitifliginde, iki veya daha fazla lenf nodu metastazi
varliginda cerrahi tedavi sonrast RT gerekmektedir. On komissiire, vokal ¢ikintiya,
subglottik bolgeye uzanim gostermeyen, hareket kisistliligi yapmayan, bir yada iki
vokal kordu tutan kiigiik tiimdrlerde, epiglotun serbest kenarinda 1 cm’den kiigiik
olan tiimérlerde, cerrahi riski fazla olan ve cerrahiyi kabul etmeyen hastalarda primer

tedavi segenegi olarak RT uygulanabilmektedir [4].
2.3.5.3 Hipofarenks Kanserlerinde Tedavi:

Piriform siniis (%70-80), posterior faringeal duvar (%15-20), postkrikoid alan (%5),
hipofarenksin sirasiyla en sik tutulu boliimleridir. Erken evre hastalikta definitif RT
veya parsiyel laringofarenjektomi + boyun disseksiyonu; lokal ileri evre hastalikta
ise kombine tedaviler 6n plandadir. Multipl lenf nodu tutulumu, kartilaj invazyonu,
kotii diferansiyasyon, perindral invazyon ve lenfovaskiiler invazyon pozitifligi olan
hastalarda postoperatif radyoterapi endikasyonu bulunmaktadir. Cerrahi sinir ve ECE

pozitifligi olan hastalarda ise postoperatif KRT yapilmalidir. Yogun lenf nodu
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drenajinin bulunmasi nedeniyle erken evre dahil tiim hastalarda retrofarengeal, level

II, I1I ve IV. bolge lenf nodlar1 da tedavi edilmelidir [35].
2.3.5.4 Nazofarenks Kanserlerinde Tedavi:

Zengin lenfatik aginin bulunmasi nedeniyle, tanida %60-90 lenf nodu
tutulumu, %>50’sinde ise bilateral boyun tutulumu mevcuttur. Erken evrede ve lenf
nodu tutulumunun olmadig1 T1NO hastalikta primer tedavi tek bagina RT’ dir , bunun
disindaki tiim evrelerde (neoadjuvan, konkomitan) kemoradyoterapi ( KRT)’ dir.
Anatomik yerlesimi nedeniyle cerrahi tedavi zordur ve yiiksek morbidite nedeniyle
onerilmemektedir. Erken evrede bes yillik sagkalim oranlart oldukca iyidir (%84-
%90) [26]. Niikslerin yaklasik yarisi ilk iki senede ve ¢cogunlukla (yaklasik %60°1)
primer timor yerlesimi olan nazofarenks bolgesinde goriilmektedir. Lokal niiks
yapmis olan nazofarenks kanserlerinde tekrar RT uygulamasi en etkin tedavi
yontemidir [27]. T1 timor de dahil olmak tizere tiim hastalarda retrofaringeal, level
I, OI, IV ve V (baz1 hastalarda Ib de alana dahil edilir) lenf nodlarma RT
uygulanmalidir [4, 36].

Radyoterapi etkili oldugu kadar, nazofarenks kanserinin beyin sapi, spinal
kord, hipofizer-hipotalamik aks, temporal loblar, gozler, nazal bolge, orta kulak ve i¢
kulaklar ve parotis ile ¢evrili olmasi istenmeyen yan etkilere neden olmaktadir. Tiim

bu organlar ve normal doku toleranslari tiimére verilecek dozu sinirlamaktadir [27].
2.3.5.5 Nazal Kavite ve Paranazal Siniis Kanserlerinde Tedavi:

Lezyonlarin ¢ogu ileri evrede ve yaygindir. Genellikle nazal kaviteyi, komsu
siniisleri ve nazofarenksi tutarlar. En sik tutulan lenfatikler level b, Il, retrofarengeal
ve periparotid lenf nodlaridir. Paranazal siniisler arasinda en sik tutulan maxiller
siniistiir . Maxiller siniiste T3-T4 tiimor, ethmoid siniiste T1-T4 tiimor, lenf nodu
pozitifligi, pozitif veya yakin cerrahi sinir, perindral invazyon, yiiksek grade histoloji
varliginda cerrahi sonrast postoperatif RT uygulanmalidir. Skuamoéz hiicreli
karsinom veya undifferansiye histolojiye sahip T3-T4 tiimorlii hastalarda elektif

boyun 1sinlamasi yapilmalidir [37].

17



2.3.5.6 Tiikriik Bezi Kanserlerinde Tedavi:

Diisiik/intermediate gradeli tiimorlerde tek basma cerrahi rezeksiyon
genellikle yeterlidir. Unrezektable hastalik, yakin cerrahi sinir (<2mm), pozitif
cerrahi smir, T3-T4 hastalik, perinoral invazyon pozitifligi, kapsiil riiptiirii, lenf nodu
tutulumu veya rekiirren hastalik olmasi durumunda postoperatif RT endikasyonu
bulunmaktadir. Yiksek gradeli tiimorlerde cerrahi rezeksiyon ve lenf nodu

disseksiyonu (eger LN + ise) sonrasinda postoperatif RT endikasyonu vardir [38].
2.4 RADYOTERAPI
2.4.1 Radyasyonun Tarihgesi

Hayatin basladigi ilk andan beri yeryiiziinde var olan radyasyonun tani, tedavi
ve glic kaynagi olarak kullanilabilmesi i¢in teknolojik olarak uzun yillar gegmesi
gerekmis, 19. yiizyilin sonlara dogru kesfi gerceklesmistir [39]. X-Ray ilk olarak
1895 yilinda Alman fizik¢i Wilhelm Conrad Roentgen tarafindan fotograf filminde
renk degismesine neden olan “’yeni bir 151n ¢esidi’’ olarak tanimlanmistir. Ayni
tarinte Her Kolliker, X-Ray makinesinin 6niine elini koyup 1sinlayarak ilk kez elin
kemik yapisinin radyografisini ¢ekmeyi basarmistir. X-Ray’in terapdtik amacl
kullanimi ise ilk kez 1897°de Profesor Freund tarafindan gerceklestirilmistir. 1898
yilinda Curie’ ler tarafindan ilk radyoaktif madde olan radyum bulundu. Ayni yil
Bequerel radyoaktivite kavramini gelistirdi ve {i¢ y1l sonra ilk radyobiyolojik deneyi
istemeden de olsa gergeklestirdi. Sol cebinde alt1 saat siire ile unuttugu 200 mg’lik
radyum paketinin iki hafta iginde cildinde 6nce eritem, sonra iilserasyon gelismesine

neden oldugunu gordi.

Modern fizik ¢agini miijdeleyen ve teshis tibbinda devrim yaratan Roentgen
1901 yilinda Nobel Fizik Odiilii'nii, Henri Becquerel, Pierre ve Marie Curie ise 1903
Nobel Fizik Odiilii'nii almislardir. Ayrica Marie Sklodowska Curie 1911 Nobel
Kimya Odiilii'ne layik gériilerek Nobel Odiilii kazanan ilk kadm ve &diilii iki farkli
alanda kazanan ilk bilim insan1 olmustur. Bu kesiflerden sonra radyasyon ¢ok cesitli
alanlarda kullanilmaya baslanmistir. Ozellikle de onkoloji ve radyoloji alanlarinda

onemli gelismeler yaganmis olup yasanmaya da devam etmektedir [40-42].
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2.4.2 Radyasyonun Tanimi

Radyasyon, bir kaynaktan elektromanyetik dalgalar veya parcaciklar seklinde
salinan bir enerji tiiriidiir.Iyonize ve iyonize olmayan radyasyon olarak iki gruba
ayrilir.  Radyasyonun enerjisi, etkilestigi ortamdaki bir atomdan elektron
koparabilecek seviyede ise veya carptiklar1 atomlarin elektronlarin1 koparamasalar
bile daha yiiksek enerji seviyesine ¢ikarabiliyorsa yiiksek enerjili ya da iyonize
radyasyon olarak da tanimlanir. Iyonize radyasyon, kiitleli yapiya sahip parcacik
radyasyonu ve foton enerjili dalga karakterinde elektromanyetik radyasyon olmak
tizere iki gruba ayrilir. Alfa (o)) ve beta (B) parcaciklari, elektron, proton ve ndtronlar
pargacik tiirii iyonize radyasyon tiplerini olusturur. Yiiksek enerjili mor Gtesi 1sinlar,
x ve vy 1sinlan ise, iyonlastirict yetenege sahip yliksek enerjili fotonlardan olusan
elektromanyetik radyasyonlar1 olusturmaktadir. Diisiik enerjili ya da iyonize olmayan
radyasyon ise etkilestigi madde igindeki atomlardan elektron koparamazlar.
Elektromanyetik spektrumda yer alan mikrodalgalar, goriiniir 151k, kizil6tesi ve diigiik

enerjili morétesi 151k gibi radyasyonlar iyonize olmayan radyasyonlardir [43].
2.4.3 Radyasyon Kaynaklari

Tim canlilar ve cansizlar havada, suda, toprakta, hatta kendi viicutlar
icerisindeki dogal radyasyon kaynaklarima ve bunlara ek olarak insanlar tarafindan
iiretilen yapay radyasyon kaynaklarina her giin maruz kalmaktadir. Dogal radyasyon
kaynaklarindan olan maruziyet yaklasik %80 iken insan yapimi radyasyon

kaynaklarindan maruziyet %20 oranindadir [43]. (Sekil 4)

Vicuttaki Nikleer

Nuokleer Tip

Tiiketici 4% 11% Santraller
Urinleri P— <1%
3% ;

Kozmik
sinlar
8%

Toprak
8%

Medikal X-
Isinian Radon
1% 35%

Sekil 4: Radyasyon Kaynaklar1 (NCRP, 1987)[44]
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2.4.3.1 Dogal Radyasyon Kaynaklari

Dogal Radyasyon, insanlarin herhangi bir etkisi olmadan dogada
kendiliginden var olan radyasyonlardir. Dogal radyasyon maruziyetinin iki ana
kaynag1 vardir. Bunlardan biri atmosfere giren yiiksek enerjili kozmik 1smn
parcaciklar1 olup digeri yer kabugunda bulunan radyoaktif g¢ekirdeklerdir. Dogal
radyasyonun en biiyiik par¢asini radon gazi olusturmaktadir [43, 45]. (Sekil 4)

2.4.3.2 Yapay Radyasyon Kaynaklari

Dogada olmayan bazi1 radyasyon kaynaklar1 yapay yollarla da
tiretilebilmektedir. Ana kaynagini medikal X- 1sinlari olusturur [45]. (Sekil 4)

2.4.4 Radyasyon Onkolojisi ve Radyoterapi

Radyasyon Onkolojisi; iyonize radyasyonu tek basina veya diger tedavi
modalitelerine ek olarak (cerrahi tedavi, kemoterapi) kullanan, kanser ve bazi benign
hastaliklarin tedavisinde rol oynayan bir disiplindir [46]. Radyoterapi; ¢esitli sistem
ve kaynaklardan elde edilen iyonlastirici radyasyonun tedavi amaglh kullanilmasidir
[46]. RT, bas ve boyun kanserlerinin hemen hemen biitiin evrelerinde 6nemli bir rolii
olan tedavi yontemidir. Kanserin erken evrelerinde tek basina bir tedavi yontemi
olarak uygulanabildigi gibi daha ilerlemis vakalarda cerrahi tedavi, KT gibi diger
tedavilerle birlikte uygulanmaktadir. Kiratif tedavi sansini kaybeden ileri evre

kenserlerde ise palyatif amagli uygulanabilmektedir [47].

Radyoterapinin amaci; tiimore en yiiksek dozu, timori ¢evreleyen saglikli
dokuya ise en az radyasyon dozunu vererek bu sayede tiimor hiicrelerinin
cogalmasimi durdurmak ve tiimoriin yok olmasini saglamaktir. Boylece hastalarin
lokal kontrolii saglamak, niiks oranlarini1 azaltmak, ¢evre saglam dokulara en az

zarar1 vermek, hayat kalitesini artirmak ve hastalarin sagkalimini uzatmaktir [46].
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2.4.4.1 Radyasyonun Etkileri

Iyonlastiric1 radyasyonun etkileri sitokastik ve deterministik etkiler olmak
tizere ikiye ayrilir. Sitokastik etkiler, alinan dozdan bagimsiz olarak ¢ok diisiik
dozlarda bile ortaya ¢ikabilen, ne zaman ve ne sekilde ger¢eklesecegi dngoriillemeyen
etkilerdir. Yiiksek doza maruziyet sonrasinda olusan deterministik etkiler ise, aniden
ortaya cikip organizmada biiyiik hasarlara neden olabilecek sonuglar meydana

getirebilmektedir.

Iyonize radyasyon hiicreyi iki sekilde etkilemektedir. Hiicreyi olusturan
atomik yapilar1 bozarak kimyasal veya biyolojik degisiklikler yaparak DNA hasar1
meydana getiren direkt etki ve suyun hidrolizi sonucu olusan reaktif oksijen tiirleri
ile niikleik asitlerin, proteinlerin ve lipidlerin yapisinin bozulmasina neden olan
indirekt etkidir (Sekil 5). Radyasyonun yapmis oldugu direkt ve indirekt etkiler;
hiicrede hasarin giderilmesi igin c¢esitli biyokimyasal ve molekiiler  sinyal
yolaklarin1 aktive ederek, kalici fizyolojik degisiklikler meydana getirebilmekte ve
hiicre 6liimiine neden olabilmektedir [48]. Radyasyona maruziyet ile olusan hasar,
isinlanmis hiicrelerde meydana gelen kararsizlik ve bu hiicrelerin 1gimlanmamis

hiicreler ile etkilesiminin bozulmasi ile olusmaktadir [49].

Iyonize radyasyon, dogrudan veya dolayli olarak reaktif serbest radikal
tiretimi ile; DNA’da tek iplik veya cift iplik kirilmalari, DNA baz degisiklikleri ya da
kayiplari, DNA-DNA c¢apraz baglantilarin olugsmasi, 1s1 ve alkali hassas bolgelerin
olusmas1 gibi DNA iizerinde cesitli etkiler olusturabilir [50]. Genomik instabilite
olarak tanimlanan bu degisikliklerin; kanser olusmasi, apoptozis ve ROT olusumu

gibi hiicresel mekanizmalar1 aktive ettigi bilinmektedir [51].
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Sekil 5: Radyasyonun Direkt ve Indirekt Etkisi [52]

2.4.4.2 Radyoterapinin Yan etkileri

Radyoterapi uygulamasi sirasinda veya ilk ii¢ ay igerisinde goriilen akut
reaksiyonlar, daha c¢ok tedavi alani igerisine giren ve hizli c¢ogalan dokularda
(mukoza, deri, kemik iligi) goriilmektedir. Deride eritem, kuruma, gerilme, dermatit,
hiperpigmentasyona neden olabilmektedir [53, 54]. Isinlanan anatomik lokalizasyona
bagli nazal ve oral mukozit, 6zefajit, laringeal mukozit ve o6dem, disfaji, tat
duyusunda bozulma, tiikiirikte koyulasma ve hiposalivasyon goriilebilmektedir.
Kulak, 1silanan bdlgenin igindeyse otitis eksterna ve eflizyonlu otitis media ; burun,
1sinlanan bolgenin i¢indeyse nazal kuruluk, kasinti1 nazal mukoza ve paranazal siniis
mukozasinda kalinlagma, rinore, nazal obstriiksiyon, mukosiliyer klirenste bozulma,
rinosiniizit, 6dem, akinti, erozyon, iilserasyon, fibrozis, adezyon ve nazofaringeal
sekresyonda artis goriilebilir. Tedaviye ait parametreler olan fraksiyon dozu, total
doz, toplam tedavi siiresi ve isinlama voliimiiniin yani sira akut reaksiyonlari
etkileyen diger faktorler; hastanin yasi, genel durumu, RT Oncesi veya eszamanlt KT

alip almasi ve RT 6ncesinde uygulanan cerrahini tedavinin niteligidir [54-57].
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Radyoterapi sonrasi olusan ge¢ komplikasyonlar ise tedavi alanina giren ve
ozellikle yavas ¢ogalan dokularda (bag dokusu, kemik, yumusak doku, sinir sistemi)
tedavi bitiminden 3-6 ay sonra goriliir. Bu dokularda RT sirasinda neredeyse hig
akut reaksiyon goriilmezken ge¢ donemde yan etkiler goriilir ve bunlar geg
komplikasyonlardir [53, 54]. Reaksiyonun ortaya ¢iktigi doku ve organlara gore;
deride atrofi, telenjektazi, ciltte pigmentasyon bozuklugu, yumusak dokularda
fibrozis, atrofi, tilserasyon, kemik nekrozu, isitme kaybi, retinopati, katarakt,
endokrin yetersizlik, Lhermit sendromu (medulla spinalisin ge¢ici demiyelinizasyonu
sonucu gelisir), radyasyon miyeliti, koanal stenoz bas boyun bolgesine uygulanan
RT’nin ge¢ komplikasyonlaridir. Bas ve boyun boélgesine RT’ye bagli gelisen
komplikasyonlarin Onlenebilmesi igin pek ¢ok ajan denenmis (antioksidan,
antiinflamatuar, sitoprotektan, hematolojik biiylime faktorleri vb.) ancak bu
komplikasyonlarin gelismesini kesin olarak engelleyecek veya tedavi edebicek etkili

spesifik bir tedavi yontemi halen bulunamamustir [54, 58, 59].
2.5 N- ASETIL SISTEIN

Bir tiol bilesigi olan NAC, bir amino asit olan L-sisteinin asetilenen bir
tirevidir. Aminotiyol ve glutatyonun onciisiidiir. Mukusun polimerleri arasindaki
distilfid baglarini pargalayarak mukusun visko-elastikiyetini azaltir [60]. NAC’1n ¢ok
sayida yolagi uyardig: fakat ana etki mekanizmasini hiicrelerde glutatyon seviyesini
yiikselterek gosterdigi bildirilmistir. Canlida glutatyon endojen antioksidan olup,
reaktif oksijen radikallerinin ve elektrofilik ksenobiyotiklerin detoksifikasyonunda,
sistenin depolanmasi ve taginmasinda, hiicre proliferasyonunun diizenlenmesinde,
immun sistemin, lokotrien ve prostaglandin sentezinin regiilasyonunda rol

oynamaktadir [60, 61].

N-asetil sistein, anti-inflamatuar ve antitoksik etkilere sahiptir ve bu etkileri,
lipid peroksidasyonunu, proinflamatuar sitokinleri ve nitrik oksit salinimini
engelleyerek uygular. Ayrica NAC, proinflamatuar transkripsiyon faktorii NF-kB' yi
inhibe eder ve boylece birtakim proinflamatuar genlerin ekspresyonunu engeller
[62]. NAC'nin kirmiz1 kan hiicreleri, koklea, bobrek, kulak zari, beyin ve kalp gibi
cesitli dokularda ilaglarin toksik etkilerine ve oksidatif strese karsi onleyici ve

koruyucu etki sagladigi gosterilmistir [63-66]. NAC’nin antioksidan etki gostererek
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asetaminofen toksikasyonunun erken doneminde uygulanmasinin hepatik hasari
onlemede etkili oldugu bilinmektedir [67]. Ayrica narkotik bagimliliginda faydali
olabildigi, travmatik beyin hasari, serebral iskemi ile subaraknoid kanamada tedaviyi
kolaylastirabildigi, deneysel septik sokta deferoksamin ile birlikte kullanildiginda
mitokondriyal disfonksiyonu ve nétrofil inflamasyonu sinirlandirdigi ve oksidatif
stresi azaltarak ratlarda hayatta kalmayr artirabildigi ve aminoglikozid grubu
antibiyotiklerin yaygin yan etkilerinden olan ototoksiteyi engelleyebildigi
bildirilmistir [60, 61, 68-70]. Serbest radikallerle hizli tepkimeye girmesiyle ve
rediikte glutatyonun geri kazanilmasini saglamasi ile pestisit toksisitenin erken
safthalarinda NAC uygulamasinin yararli etkileri olabilecegi ve atriyal fibrilasyon ile
iliskili mortaliteyi ve post-operatif atriyal fibrilasyon insidansini azaltabilecegi ifade
edilmistir [71, 72]. NAC, disiilfid baglarin1 kirarak mukus viskozitesini azaltir,
akciger fonksiyonlarin1 korur ve kronik obstriiktif akciger hastaligi, respiratuar
distres sendromu ve Kistik fibrozis gibi gesitli hastaliklar igin ek ilag olarak siklikla
kullanilmaktadir [73]. Birkag c¢alisma, solunum epitelinde NAC' in iyon tasima
kabiliyetini vurgulamistir [74, 75]. Ayrica, glutatyonun bir tiirevi olan S-
nitrosoglutatyon (GSNO)’un, ‘Kistik Fibrozis Transmembran Regiilator’ (CFTR)
yoluyla Kistik fibroziste hava yolu epitel hiicrelerinden kloriir akisini iyilestirdigi

gosterilmistir [76, 77].

Oksidatif stres protein, lipid ve DNA hasarina neden olur. NAC’1n sistein
prekiirsorii olarak, glutatyon sentezi igin gereken sisteini temin etmesi nedeniyle
oksidatif stresle iliskili hastalik ve hasarlarda etkili ve giivenli oldugu vurgulanmigtir
[78-82]. Benzer mekanizma ile NAC’nin doku glutatyonunu destekleyerek
radyoterapi sonrasi akciger, karaciger, kirmizi kan hiicreleri, dalak, bagirsaklar,
tikriik bezleri ve kalpte iyonizan radyasyona bagli olusan hiicre hasarina karsi

savunmada etkili oldugu ¢aligmalarla gosterilmistir [83-86].

N-asetil sistein intravendz, oral veya inhalasyon yoluyla kullanilabilir.
Nispeten diislik toksisiteye sahiptir ve bulanti, kusma, burun akintisi, kasintt ve
tasikardi gibi hafif yan etkilere neden olabilir [78]. Intravenéz uygulamadan sonra

NAC' in yar1 omrii 5.6 saattir ve ilacin %30'u renal atilimla atilir. NAC' nin nispeten
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diisiik biyoyararlanimiin (%5'in altinda), bagirsak mukozasindaki N-deasetilasyonu

ve karacigerde ilk gegis metabolizmasi ile iligkili oldugu diistiniilmektedir [87].
2.6 NAZAL MUKOSILIYER SISTEM

Solunum yollar1 yalanci ¢ok katli silli silindirik epitel ile doselidir. Bu epitel
silyali hiicreler ve goblet hiicreleri icerir. Bu iki hiicre tipi mukosilyer tagimayi
saglar. MCC mekanizmasi, {list solunum yollarinin temizlenmesi ve savunmasinda
onemli bir role sahiptir. Siliyer vurus frekansinin mukosiliyer klirens ve solunum
yolu temizlenmesinde 6nemli rolii bulunmaktadir. Her bir silyum komsu silya ile
birlikte koordine bir sekilde, tek yonli mukus akisin1 saglayan vurus
gerceklestirmektedir. Bu mekanizma, solunan partikiilleri nazal mukoza tabakasi
boyunca filtreler, asirt mukusun ve solunan yabanci maddelerin solunum yollarindan
temizlenmesini saglar. Goblet hiicreleri miisin ve diger yiiksek molekiiler agirlikli
glikoproteinleri salgilayarak mukosiliyer klirenste énemli bir rol oynar [88]. Hava
yolu epitelinin siliyer yapisi, mukus transportunu saglayarak solunum sistemini
koruyan dogal savunma sisteminin 6nemli bir par¢asidir. Nazal mukus sulu bir "sol"
tabakasi ve daha ylizeysel bir "jel" tabakasindan olusan iki fazli bir tabaka olusturur
[89]. Siller sol tabakada bulunur ve uglari jel tabakasi ile baglanti saglar. Siller jel
tabakasi i¢inde hareket eder ve sikisan partikiilleri nazofarenkse dogru iter, boylece
solunan patojenler ve partikiiller hava yollarina kolonize olmadan disar1 atilir
mukosiliyer temizleme gergeklestirilmis olur [90]. Mukusu olusturan tiim tabakalar
hava yolu yiizey sivisini olusturur [89]. Mukosiliyer klirens hizi, hava yolu yiizey
stvist ve mukus tabakalarinin hidrasyon derecesinden gii¢lii bir sekilde etkilenir
[91]. Mukus hidrasyonu, hem yiizeyel epitelden hem de submukozal bezlerden gelen
epitelyal iyon tasima siiregleri tarafindan diizenlenir [89, 91]. Bu nedenle, hem silia
hem de goblet hiicreleri, mukosiliyer klirenste 6nemli bir role sahiptir. Mukus, daha
sert ve daha viskoz hale geldiginde silyalar tarafindan tasinabilirligi bozulur.
Bununla birlikte, silyalarin islevleri ve mukosiliyer klirens mekanizmasi, mekanik
travma, solunum yolu enfeksiyonlar1 ve toksik maddeler (sigara dumant gibi) gibi bir

takim kosullar nedeniyle kolaylikla bozulabilir [92, 93].
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2.6.1 Silyumun Yapisi

“Silyum”, Latince’de kirpik anlamina gelen bir terimdir ve ¢ogul formu
“silya”dir. Silyum hayvanlarda, protozoada ve bazi bitkilerde bulunan, spermatozoal
flagella ile morfolojik olarak benzerlik gosteren kompleks yapida Okaryotik
organellerdir (Sekil 6). Silyum, 360’1n iizerinde proteinden olusmus, ileri derecede
ozellesmis kompleks organellerdir . Respiratuvar silya 6 pm uzunlugunda ve 200-
250 nm ¢apindadir [94].

Mukus Goblat hileres:

Silyals hicre \ Serdz hiere
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) ) ' { """1‘f
f F ! : I.\‘ ki - ‘ (g > { = I")' .‘I; t;‘
el 2] f
v Ay 4 \F ) 5 <
(/ ; -"‘/ F o s A /‘ ‘. 1 \\‘l"

samst hicrs e
Firgamst hiers K hieresi

Bazal membran Bazal hiscre

Sekil 6: Solunum yolu epitelinin ve silyanin gériiniimii

Her bir silyum 2 merkezi mikrotiibiil etrafinda dizilmis 9 adet periferik
mikrotiibiil ¢iftinden olusan 9+2 aksonem yapist gostermektedir (Sekil 7). Periferik
mikrotiibiil ¢iftlerinin her biri A ve B tiibiillerinden meydana gelmektedir (Resim 1)
[95]. A tiibiilinde 13, B tiibiilinde ise 11 adet protofilament bulunur.
Protofilamentler alfa ve beta tiibililiin heterodimerlerinin birlesmesiyle olusurlar.
Aksonem icinde farkli bilesenleri birbirine baglayan coklu proteinler de yer
almaktadir [96]. Radyal baglantilar, neksin baglari, merkezi kilif ve dinein kollart bu
proteinlerdendir. Periferik mikrotiibiil ¢iftleri komsu mikrotiibiil ¢iftlerine neksin
baglariyla, merkezi mikrotiibiil ¢iftine ise radyal baglantilar ile tutunurlar [95].
Dinein proteininin silya yap1 ve fonksiyonunda ¢ok onemli rolleri bulunmaktadir.
Dinein, myozin ve kinezin igeren mekanokimyasal ATPazlar grubuna dahil ytliksek

molekiiler agirlikl bir proteindir. Dinein bilesenleri, periferik mikrotiibiil ¢iftindeki
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A-tlibiiliine belirli araliklarla baglanir. ATPaz aktivitesi, mikrotiibiiller arasindaki
kayma hareketi icin enerji iiretir ve bu da silyumun hareketini saglayarak silyum

vurusu olarak sonuglanir [96].

= Periferik mikrotGbdl ¢ifu

Dg dinein kolu

i¢ dinein kolu

Sekil 7: Sematik olarak normal silya yapis1 ve komponentleri

Silyali hiicresinin yiizeyinde siliyer aksonem yapisi belli araliklarla degisiklik
gostermektedir. Once dinein kollar1, sonra da merkezi mikrotiibiiller kaybolmaktadur.
Silyumun en ug¢ kisminda ise B alt iinitesi ve diger yapilar bulunmaz; yalnizca tek,

tam tlibiller bulunur (Sekil 8) [97].

D@
L

Sekil 8: Silyumun u¢ kismindan enine bir kesit. B alt {initesi ve diger yapilar

Tekli mikrotiibiiller(A-tiibiilleri)

bulunmamakta ve yalnizca tek, tam tiibiiller goriilmekte.
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2.6.2 Sentan Proteini

Insan solunum ve oviduktal epitel silyalari, spesifik apikal yapilar1 olan dar
bir distal kisima sahiptir. Bu apikal yapilardan biri olan sentan, hareketli silyalarin
distal tip bolgesinde bulunur. Eksojen olarak eksprese edilen sentan, fosfatidilserine
baglanarak hiicre zar1 ile silyalarin daralmis distal kisminda bulunan periferik tekli
mikrotiibiiller (A-tiibiilleri) arasinda baglanti saglar [98, 99]. Daha iyi hava yolu
klirensi ve ovum transportunu saglamak igin silyalarin distal kismini dar ve sert hale
getirdigi saptanmustir [99]. Kirpiklerin sentan-pozitif distal daralmis kismi “sentan
alan1” ve sentan-pozitif mikrotiibiil-membran kopriileri  “A-tiibiil-membran
baglayicilar” olarak adlandirilir [99]. Insan silyalarinda periferik tekli mikrotiibiiller
ve sentan alani, silyalar 3 pm’den uzun oldugunda gozlenmeye baslar [98]. Ayrica
sentanin hava yolu solunum sistemine sahip omurgalilarda bulunan S-100 proteinin
siliyer dokuya 6zgii bir varyanti oldugu ve in vitro silyagenez sirasinda kademeli

olarak iiretildigi ifade edilmistir [99].
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu ¢alisma 28.03.2022 ile 11.04.2022 tarihleri arasinda Acibadem Mehmet
Ali Aydmlar Universitesi Deney Hayvanlari Arastirma Merkezi laboratuarinda
gergeklestirilmistir. Calisma esnasinda 5199 numarali “Hayvanlar1t Koruma Kanunu”
ve Tarim ve Koy isleri Bakanligi’'nin deneysel ve diger bilimsel amaglar igin
kullanilan deney hayvanlarinin korunmasi, deney hayvanlarinin iiretim yerleri ile
deney yapacak olan laboratuarlarin kurulus, calisma, denetleme, usul ve esaslarina
dair yonetmeligine ve Avrupa Konseyi’nin 6nermis oldugu standartlara (European
Convention for the Protection of Vertebrate Animals Used for Experimental and

Other Scientific Purposes) (ETS 123) uyularak gerceklestirilmistir..

Calisma &ncesinde proje Acitbadem Mehmet Ali Aydmlar Universitesi
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulunun onayima sunuldu ve 20.10.2021 tarih ve
ACUHADYEK 2021/66 sayil1 etik kurul onay1 alindi. Saglik Bilimleri Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinatorliigii tarafindan tipta uzmanlik projesi

kapsaminda 07.02.2022 tarihli 2022/010 proje numarali karar ile galisma desteklendi.
3.1. Deney Hayvanlar

Calisma ortalama 292-312 gram agirliginda, eriskin, her grupta 10 hayvan
olacak sekilde toplam 30 adet Sprague Dawley cinsi disi sican lizerinde yapildi.
Kullanilan tiim sicanlarin deney hayvanlari tinitesinde, hijyenik kosullar altinda, 12
saat aydinlik ve 12 saat karanlik dongii saglanan ortamda, %55-60 nem orani ve
22+3 °C ortam sicakliginda sinirsiz musluk suyu ve pellet yem ile ad libitum olarak
beslenmeleri ve yasamalart saglanmistir. Calismamizda uluslararasi Helsinki
deklarasyonunda bildirilen hayvan bakim ve kullanimi ile ilgili kurallara harfiyen

uyulmustur.
3.2. Calisma Gruplar

Calismada her grupta 10 adet sigan olacak sekilde benzer ozellikteki sicanlar
rastgele secim yontemiyle segilerek 3 grup olusturulmustur. Olusturulmus olan

gruplar su sekildedir:
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1. Grup I: Kontrol grubu; Bu grupta yer alan sicanlara herhangi bir cerrahi veya
deneysel islem uygulanmamistir. (n:10)

2. Grup II: Yalniz Iyonize Radyasyon uygulanan grup (RT grubu) ; Bu gruptaki
deney hayvanlarina deneyin 2. giinii anestezi altinda bas bolgesine tek
fraksiyonda 30 Gy radyoterapi uygulandi. (n:10)

3. Grup III: Iyonize Radyasyon+ NAC (lg/kg/giin) tedavisi uygulanan grup
(RT+ NAC grubu) ; Bu gruptaki deney hayvanlarina ¢alismanin birinci
giiniinden itibaren 14 giin boyunca 1g/kg/giin dozunda NAC (Asist 300 mg
/ 3 mL ampul, Bilim Ilag, Tiirkiye) intraperitoneal olarak uygulandi. 2. giin
NAC uygulamasindan 1 saat sonra anestezi altinda bas bolgesine tek doz 30

Gy radyoterapi uygulandi. (n:10)

14. Gin RT+NAC grubuna NAC uygulamasindan 1 saat sonra her iig
gruptaki deney hayvanlari sakrifiye edildi. Tim nazal ve nazofaringeal

numuneler, 24 saat boyunca %10 tamponlu formaldehit i¢inde sabitlendi.
3.3.  Anestezi Yontemi

Ratlara 50 mg/kg ketamin (Ketalar, Pfizer, Istanbul, Tiirkiye) ve 5 mg/kg
xylazine (Rompun, Bayer, Istanbul, Tiirkiye) ile intraperitoneal olarak anestezi
islemi uygulandi. Anestezi islemi, deneysel 1sinlama isleminden o6nce ilgili
gruplardaki deney hayvanlarina ve sakrifiye edilmeden oOnce tiim deney

hayvanlaria yapilmistir.
3.4. Radyasyon Uygulanmasi

Literatiirde iyonize radyasyon ile indiiklenen mukoza hasarin1 ele alan

calismalarda tek doz X 1smnlamasi c¢esitli dozlarda uygulanmistir. Yapilan

caligmalarda radyasyona bagli mukozit 20-40 Gy araliginda tek dozda gdzlenmistir

[100, 101]. Biz de ¢alismamizda tek fraksiyonda toplam 30 Gy eksternal iyonize

radyasyon uyguladik. Bu amagla radyasyon ile mukoza hasar1 olusturma modeli i¢in

deney hayvanlar1 Kartal Dr. Liitfi Kirdar Egitim ve Arastirma Hastanesi Radyasyon

Onkolojisi Anabilim Dali’nda, intraperitoneal yolla verilen ketamin, xylazine
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anestezisi altinda 6zel olarak olusturulmus aparatin igerisine yiiziistii pozisyonunda
yerlestirilmistir. Sicanlar, 0° gantri agisinda SSD teknigi ile 6 MV enerji kullanilarak
5x35 cm’lik alan boyutunda Siemens Oncor Impression plus (Siemens Medical
Solutions USA, Inc) lineer hizlandirici cihazinda 1sinlanmistir. Bas bolgesine tek
fraksiyonda toplam 30 Gy eksternal iyonize radyasyon uygulanmistir. (Sekil 9.1, 9.2,
9.3)

Sekil 9.1: Radyoterapi uygulama cihazi (Siemens Oncor Impression plus (Siemens
Medical Solutions USA, Inc))

r

- —

V'S /4

Sekil 9.2, 9.3: Deney hayvanlarinin 1sinlanmasina ait fotograf goriintiisti 1-2
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3.5. Otenazi

Isinlama sonrast RT grubundan iki sigan 1.haftada, RT+NAC grubundan bir
sican 10. giinde beklenmedik bir sekilde ex olmasi nedeniyle ii¢ hayvan deneyden
cikarildi. Watanabe ve ark. mukozit bulgularinin RT sonras1 8 -14. giinde maksimum
oldugunu goézlemlemislerdir [101]. Tim gruplardaki siganlara deneyin 14. giini,
intraperitoneal (100 mg/kg) pentobarbital enjeksiyonu sonrasi dekapitasyon
uygulanarak otenazi yapildi. Nazal ve nazofaringeal mukozal dokular histopatolojik

degerlendirme i¢in eksize edildi.
3.6.  Histopatolojik Degerlendirme

Nazal mukoza 6rnekleri koronal planda 2 mm’lik kesitler seklinde, nazofarenks
ornekleri ise punch ile alind1. Ornekler %10 luk tamponlu formol soliisyonunu igeren
ayrt biopsi kabina alinarak kodlandi. Tamponlu formolde 24 saat tespit edilen
spesmenler kasetlenerek Doku Takip Cihazi’na (Leica ASP 300S) yerlestirildi. Doku
takip islemi sonrast Doku Gomme Cihazi (Shandon Histocentre 3) kullanilarak
parafin blok haline getirildi. Rotary mikrotom (Thermo) ile bloklarin herbirinden 4
mikron kesitler halinde lam hazirlandi. Deparafinizasyon sonrasinda lamlar
hematoksilen-eozin (Shandon Harris Hematoxylin-Eosin 'Y -UK) ile otomatik
boyama kapama cihazinda ( Sakura Tissue Tek Film ) boyanarak preparat haline
getirildi. Silya apikal proteini olan Sentan’in  gosterilmesi i¢in  nazofarinks
dokularindan pozitif sarjli lama alinan biopsiler immiinhistokimya boyama amagl
otomatik immiinhistokimya cihazina ( Leica Bond Max ) yerlestirildi. Anti-SNTN
antikoru (Anti-SNTN antibody, HPA058399, ATLAS Bromma, Sweden) 1:500
antikor dillisyonu ile 92 dakika Antikor inkiibasyonu uygulandi, Antijen Retrieval
yontemi i¢cin ROCHE/ Cell Conditioning 1 (CC1) (EDTA) ile CC1 60 dakika
Standart protokolii uygulandi. Sekonder goriintiileme icin ROCHE/ UltraView
Universal DAB Detection Kit ile Standart UltraView IHC Protokolii uygulandi, tim
islemler ROCHE/Ventana BenchMark XT IHC Stainer cihaz (ROCHE/Ventana,
Tucson AZ — USA) iizerinde yapildi.

3.6.1 Histomorfolojik Degerlendirme: Nazal kesitlerin hematoksilen- eozin ile

boyanan lamlar1 patoloji uzmani tarafindan mukozal mononiikleer iltihabi hiicre
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infiltrasyonu, mukozal nétrofil infiltrasyonu, vaskiiler dilatasyon, hiperemi ve
hemoraji , mukozal epitelde erozyon ve dokiilme, mukozal iilserasyon, silya kaybi
acisindan ayr1 ayri degerlendirilerek skorlandi (Tablol). Degerlendirme Olympus
CX41 RF (Japan) trinokiiler 151k mikroskopunda x40, x100, x200 ve x400 objektifde
yapild1 ve adapte digital kamera ( Olympus EP50) ile mikrofotograflar ¢ekildi.

3.6.2 immiinohistokimyasal degerlendirme: Nazofaringeal dokuda yagun olarak
eksprese edilen Sentan proteininin incelemesi nazofariks kesitlerinde 11k
mikroskobunda yapildi. Sentan degerlendirmesi silyali hiicrelerde (tip of cilia) anti-

SNTN ile boyanma yayginlik ve yogunluguna gore skorlanarak yapildi (Tablo 2).

Tablo 1: Nazal Histomorfolojik Degerlendirme Kriterleri:

Mukozal mononukleer | Grade O Yok
iltihabi htcre infilirasyonu | Grade 1 Hafif derecede
(Mi) Grade 2 Agir (ileri) derecede
Mukozal Notrofil | Grade O Yok
infiltrasyonu (NI) Grade 1 Hafif derecede
Grade 2 Agir (ileri) derecede
Vaskdiler Dilatasyon (VD) Grade O Yok
Grade 1 Hafif derecede
Grade 2 AQgir (ileri) derecede
Hiperemi ve hemoraji (HH) | Grade 0 Yok
Grade 1 Hafif derecede
Grade 2 Agir (ileri) derecede
Mukozal epitelde erozyon | Grade O Yok
ve dokulme (ED) Grade 1 Hafif derecede
Grade 2 Agir (ileri) derecede
Mukozal Ulserasyon (U) Grade 0 Yok
Grade 1 Hafif derecede
Grade 2 Agir (ileri) derecede
Silya Kaybi (SK) Grade 1 Yok ya da fokal kayip
Grade 2 Difuz kayip
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Tablo 2: Nazofarinks Immiinohistokimyasal Degerlendirme Kriterleri
(AntiSTN):

Boyanma yaygimnligi Diisiik Oranda Boyanma
Grade 1
((Percentage of < %10
immunopositive cells; Orta Oranda Boyanma
Grade 2
Extent score ;ES) %11-50
Yiikek Oranda Boyanma
Grade 3
>% 50
Boyanma Yogunlugu Zayif boyanma (weak
_ Grade 1 -
(Intensity of staining; 1S) staining)
Orta diizeyde boyanma
Grade 2 -
(modorate staining)
Gl¢li boyanma (stron
Grade 3 . Y ( s
staining)

3.7 istatiksel Analiz

Istatistiksel analizler, IBM® SPSS® 26 (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) programi
ile yapildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu analitik yOntemlerle
(Kolmogorov-Smirnov/ ShapiroWilks testleri) kullanilarak incelendi. Tanimlayici
analizler normal dagilan degiskenler i¢in ortalama+ standart sapma, normal dagilim
gostermeyenler i¢in ortanca (medyan) ve min-maks kullanilarak verildi.
Degerlendirme parametreleri agisindan, ikiden fazla grup arasinda yapilan
karsilastirmalarda Kruskal-Wallis analizi uygulandi. Ayrica, ikili karsilagtirmalar igin
Bonferroni diizeltme testi uygulandi. p-degerinin 0,05’in altinda oldugu durumlar

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1 Nazal Mukoza Degerlendirmeleri:

Mukozal mononiikleer iltihabi hiicre infiltrasyonu ag¢isindan gruplar arasinda
anlaml bir fark saptandi (p=0,043, P< 0.05). RT grubunda mukozal mononiikleer
iltihabi hiicre infiltrasyonunun kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugu
(p=0,016, P< 0.05 ), kontrol grubu ile RT+NAC grubu arasinda fark olmadigi
saptand1 (p=1,000, P > 0.05). Bunun yaninda RT+NAC grubunda mukozal
mononiikleer iltihabi hiicre infiltrasyonu RT gurubuna gére daha hafif saptanmasina
ragmen fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,129, P > 0.05). ( Tablo3-4,
Grafik 1, Sekil 10.1, 10.2, 10.3, 10.4)

Independent-Samples Kruskal-Wallis Test
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Gruplar

Sekil 10.1: Nazal mukozadaki mononiikleer iltihabi hiicre infiltrasyonunun gruplar

arasinda grafiksel olarak karsilastirilmasi
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Sekil 10.2: Kontrol grubunda  goblet hiicre  (ok) igeren  diizenli
yapida stratifiye silyali epitel ile doseli nazal mukoza H&Ex400

Sekil 10.3: RT grubunda nazal mukozada yogun mononiikleer hiicre infiltraasyonu,

intraepitelyal lenfositler(ok). H&E200
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Sekil 10.4: RT+NAC grubunda silyali stratifiye epitel ile doseli (ok),hafif derecede

mononiikleer hiicre infiltrasyonu i¢eren nazal mukoza. H&Ex100

Mukozal noétrofil infiltrasyonu agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark
saptandi (p=0,044, P< 0.05). RT grubunda mukozal nétrofil infiltrasyonunun kontrol
grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugu (p=0,010, P< 0.05 ), kontrol grubu ile
RT+NAC grubu arasinda fark olmadigi saptandi (p=0,1000, P > 0.05). Bunun
yaninda mukozal nétrofil infiltrasyonu, RT+NAC grubunda RT gurubuna gére daha
hafif saptanmasina ragmen fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,111, P >
0.05) ( Tablo 3-4, Sekil 11.1, 11.2, 11.3).
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Independent-Samples Kruskal-Wallis Test

(%]

Mukozal Nétrofil infiltrasyonu

Kontrol Iyonize lyonize

Radyasyon Radyasyon +
Uygulamasi Tedawi
Gruplar

Sekil 11.1: Nazal mukozada nétrofil infiltrasyonunun gruplar arasinda grafiksel

olarak karsilastirilmasi

Sekil 11.2: RT grubunda nazal mukozada intraepitelyal nétrofiller (ok) ve
damarlarda hiperemi (yildiz). H&Ex400
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Sekil 11.3: RT+NAC grubunda nazal mukozada seyrek olarak bulunan intraepitelyal
noétrofil (ok) hiicresi goriintimii. H&Ex400

Nazal mukozada vaskiiler dilatasyon agisindan gruplar arasinda anlamli bir
fark saptandi (p=0,008, P< 0.05). RT grubunda vaskiiler dilatasyonun kontrol
grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugu (p=0,006, P< 0.05 ), kontrol grubu ile
RT+NAC grubu arasinda fark olmadigi saptandi (p=0,588, P > 0.05). Bunun yaninda
vaskiiler dilatasyon, RT+NAC grubunda RT gurubuna gére daha hafif saptanmasina
ragmen fark istatistiksel olarak anlaml degildi (p=0,215, P > 0.05) ( Tablo3-4, Sekil
12.1,12.2,12.3,12.4)
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Independent-Samples Kruskal-Wallis Test
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Sekil 12.1: Nazal mukozada vaskiiler dilatasyonun gruplar arasinda grafiksel olarak

karsilastirilmast

Sekil 12.2: Kontrol grubunda normal nazal mukoza ve damar yapilari. H&Ex400
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Sekil 12.3: RT grubunda nazal mukozada vaskiiler dilatasyon ve agir hiperemi.
H&Ex400

Sekil 12.4: RT+NAC grubunda nazal mukozada hafif derecede vaskiiler dilatasyon
ve hiperemi. H&Ex400
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Nazal mukozada epitelde erozyon ve dokiilme agisindan gruplar arasinda
anlamli bir fark saptandi (p=0,004, P< 0.05). RT grubunda mukozal epitelde
erozyon ve dokiilmenin kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugu
(p=0,003, P< 0.05), kontrol grubu ile RT+NAC grubu arasinda fark olmadigi
saptand1 (p=0,247, P > 0.05). Bunun yaninda mukozal epitelde erozyon ve dokiilme,
RT+NAC grubunda RT gurubuna gore daha hafif saptandi ancak fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (p=0,328, P > 0.05). ( Tablo3-4, Sekil 13.1, 13.2, 13.3)

Independent-Samples Kruskal-Wallis Test

2 _

Mukozal epitelde erozyon ve ddkililme

Kontral lyonize lyonize

Radyasyon Radyasyon +
Uygulamasi Tedavi
Gruplar

Sekil 13.1: Nazal mukozada epitelde erozyon ve dokiilmenin gruplar arasinda

grafiksel olarak karsilastirilmasi
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Sekil 13.3: RT+NAC grubunda nazal mukoza epitelinde hafif erozyon ve dokiilme
(ok). H&Ex400
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Nazal mukoza epitelinde silya kaybi agisindan gruplar arasinda anlamli bir
fark saptandi (p=0,005, P< 0.05). RT grubunda silya kaybmin kontrol grubuna gore
anlamli derecede yiiksek oldugu (p=0,006, P< 0.05 ), kontrol grubu ile RT+NAC
grubu arasinda fark olmadigi saptandi (p=1,000 P > 0.05). Ayrica RT+NAC
grubunda silya kayb1 RT grubuna gore anlamli derecede daha diisiik olarak saptandi
(p=0,038, P< 0.05). ( Tablo 3-4, Sekil 14.1, 14.2, 14.3, 14.4)

Independent-Samples Kruskal-Wallis Test
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Sekil 14.1: Nazal mukoza epitelinde silya kaybinin gruplar arasinda grafiksel olarak

karsilastirilmasi
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Sekil 14.2: Kontrol grubunda nazal silyali kolumnar epitel (0k). H&Ex400

Sekil 14.3: RT grubunda intraepiyelyal lenfositler (kalin ok) igeren mukozada sinirlt
alan (ince ok) disinda diffiiz silya kaybi. H&Ex400
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Sekil 14.4: RT+NAC grubunda nazal mukozada silya devamliligi gosteren
kolumnar epitel (ok). H&Ex400

Mukozal iilserasyon ile mukozal hiperemi ve hemoraji RT grubunda daha
agir olarak saptandi ancak gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p:0,121, p:0,292, P > 0.05).( Tablo 3-4, Sekil 15. 16)

Sekil 15: RT grubunda vaskiiler dilatasyon ve agir hiperemi. H&Ex400
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Sekil 16: RT grubunda yiizeyinde fibrinopiiriilan eksuda gozlenen iilserasyon (ok).

H&Ex400

Tablo 3. Nazal mukozada patolojik parametrelerin gruplar arasinda degerlendirilmesi

Degiskenler Gl G2 G3 p G1-G3 Gl-G2 G2-G3
M | Min- | M | Min- M | Min-

Maks Maks Maks
Mukozal mononiikleer iltihabi | 1 2 1

0-1 1-2 0-2 0,018 | 1,000 0,016 0,129
hiicre infiltrasyonu
Mukozal Nétrofil infiltrasyonu | 0 | 0-1 1 1-2 1 0-2 0,011 | 1,000 0,010 0,111
Vaskiiler Dilatasyon 1112 2 1-3 1 0-2 0,008 | 0,588 0,006 0,215
Hiperemi ve hemoraji 0 | 00 2 1-2 1 0-2 0,292 | 0,926 0,149 0,184
Mukozal epitelde erozyon ve | O 2 0

0-0 0-2 0-2 0,004 | 0,247 0,003 0,328
dokiilme
Mukozal Ulserasyon 0 |00 0 0-2 0 0-1 0,121 | 0,125 0,040 0,433
Silya Kayb1 1 ]11 2 1-2 1 1-2 0,005 | 1,000 0,006 0,038

Kruskal-Wallis analizi ve Bonferroni diizeltmesi uygulandi. p<0,05 anlamlidir. M; Medyan

G1; Kontrol Grubu, G2; RT Grubu, G3; RT+NAC Grubu
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Tablo 4. Nazal mukozada patolojik parametrelerin gruplar arasinda dagilimlari

Degiskenler Grade Gruplar
Kontrol RT RT+NAC Toplam
Grubu Grubu Grubu
n (%)

Mukozal mononiikleer | Yok 2(20) 0(0) 2(22,2) 4(14,8)
iltihabi hiicre infiltrasyonu Hafif derecede 8(80,0) 3(37,5) 5(55,6) 16(59,3)

Agir (ileri) | 0(0)

derecede 5(62,5) 2(22,2) 7(25,9)
Mukozal Yok 6(60,0) 0(0) 4(44,4) 10(37,0)
Notrofil infiltrasyonu Hafif derecede 4(40,0) 5(62,5) 4(44.,4) 13(48,1)

Agir (ileri) | 0(0)

derecede 3(37,5) 1(11,2) 4(14,8)
Vaskiiler Dilatasyon Yok 1(10,0) 0(0) 1(11,1) 2(7,4)

Hafif derecede | 8(80,0) 1(12,5) 4(44.4) 13(48,1)

Agir (ileri) | 1(10,0)

derecede 7(87,5) 4(44,4) 12(44,4)
Hiperemi ve hemoraji Yok 0(0) 0(0) 1(11,1) 1(3,7)

Hafif derecede | 6(60,0) 2(25,0) 4(44,4) 12(44.4)

Agir (ileri) | 4(40,0)

derecede 6(75,0) 4(44,4) 14(51,9)
Mukozal epitelde erozyon ve | Yok 10(100) 2(25,0) 5(55,6) 17(63,0)
dokiilme Hafif derecede | 0(0) 2(25,0) 3(33,3) 5(18,5)

Agir (ileri)

derecede 0(0) 4(50,0) 1(11,1) 5(18,5)
Mukozal Ulserasyon Yok 10(100) 5(62,5) 7(77,8) 22(81,5)

Hafif derecede | 0(0) 2(25,0) 2(22,2) 4(14.8)

Agir (ileri)

derecede 0(0) 1(12,5) 0(0) 1(3,7)
Silya Kayb1 Yok vya da

fokal kayip 10(100) 3(37,5) 8(88,9) 21(77,8)

Difiz kaypp | 0(0) 5(62,5) 1(11,1) 6(22,2)
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4.2 Nazofarinks degerlendirmesi

Nazofarenkste sentan boyanma yayginligi agisindan her {i¢ deney grubu
arasinda anlamli bir fark saptandi (p=0,002, P< 0.05). Subgrup karsilastirmasinda;
RT grubunda sentan boyanma yayginliginin kontrol grubuna gore anlamli derecede
diisiik oldugu (p=0,002, P< 0.05 ), kontrol grubu ile RT+NAC grubu arasinda fark
olmadig: saptandi (p=1,000 P > 0.05). Ayrica RT+NAC grubunda sentan boyanma
yayginligi, RT grubuna goére anlamli derecede yiiksek olarak saptandi (p=0,024, P<
0.05). ( Tablo 5-6, Sekil 17.1, 17.2, 17.3, 17.4)

Independent-Samples Kruskal-Wallis Test
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Sekil 17.1: Nazofarenkste sentan boyanma yayginliginin gruplar arasinda grafiksel

olarak karsilastirilmasi
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Sekil 17.2: Kontrol grubunda nazofarenkste yaygin Sentan pozitifligi (ok).

Immiinohistokimya x100

Sekil 17.3: RT grubunda nazofarenkste silyali epitelde fokal alanda Sentan pozitifligi
(ok). Immiinohistokimya x100
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Sekil 17.4: RT+NAC grubunda nazofarenkste silyali epitel boyunca yaygin ve ¢ok
gii¢lii Sentan pozitifligi (ok). Immiinohistokimya x100

Nazofarenkste sentan boyanma yogunlugu agisindan her {i¢ grup arasinda
arasinda anlamli bir fark saptandi (p<0,0001). Subgrup karsilagtirmasinda RT
grubunda sentan boyanma yogunlugunun kontrol grubuna gore anlamli derecede
diisiik oldugu (p<0,0001), kontrol grubu ile RT+NAC grubu arasinda fark olmadigi
saptand1 (p=1,000 P > 0.05). Ayrica RT+NAC grubunda sentan boyanma
yogunlugu, RT grubuna gore anlamli derecede yiiksek olarak saptandi (p=0,001, P<
0.05). ( Tablo 5-6, Sekil 18.1, 18.2, 18.3, 18.4)
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Independent-Samples Kruskal-Wallis Test
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Sekil 18.1: Nazofarenkste sentan boyanma yogunlugunun gruplar arasinda grafiksel

olarak karsilastirilmasi

Sekil 18.2: Kontrol grubunda nazofarenkste silyali epitelde c¢ok giiclii Sentan
pozitifligi (ok). Immiinohistokimya x100
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Sekil 18.3: RT grubunda nazofarenkste silyali epitelde zayif Sentan pozitifligi(ok).

Immiinohistokimya x100

Sekil 18.4: RT+NAC grubunda nazofarenkste silyali epitelde ¢ok giiglii(yogun)

Sentan pozitifligi (ok). Iimmiinohistokimya x100
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Tablo 5. Nazofarinkste Sentan diizeyinin gruplar arasinda degerlendirilmesi

Degiskenler | G1 G2 G3 p Gl- G3 Gl-G2 G2- G3

M | Min- M | Min- M | Min-

Maks Maks Maks

Boyanma

2 | 2-3 1] 12 2 | 13 0,002 1,000 0,002 0,024
yayginligi
Boyama

2 | 2-3 1] 12 2 | 2-3 <0,0001 | 1,000 <0,0001 0,001
yogunlugu

Kruskal-Wallis analizi ve Bonferroni diizeltmesi uygulandi. p<0,05 anlamlidwr.M; Medyan

G1; Kontrol Grubu, G2; RT Grubu, G3; RT+NAC Grubu

Tablo 6. Nazofarinkste Sentan diizeyinin gruplar arasinda dagilimlarin incelenmesi

Degiskenler Gruplar Toplam
Grade Kontrol RT RT+NAC
Grubu Grubu Grubu
n (%)
Boyanma Diisiik Oranda Boyanma
yayginlig < %10 0(0) 6(75,0) 1(11,1) 7(25,9)
Orta Oranda Boyanma
%11-50 8(80,0) 2(25,0) 7(77,8) 17(63,0)
Yiiksek Oranda Boyanma
>% 50 2(20,0) 0(0) 1(11,1) 3(11,1)
Boyama Zay1f boyanma 0(0) 7(87,5) 0(0) 7(25,9)
yogunlugu | Orta diizeyde boyanma 8(80,0) 1(12,5) 8(88,9) 17(63,0)
Gii¢lii boyanma 2(20,0) 0(0) 1(11,1) 3(11,1)
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5. TARTISMA

Bas boyun kanserleri diinyada en sik goriilen kanserler arasinda 6. sirada yer
almaktadir. Erkeklerde daha sik goriilmekte olup, %95 ‘inden fazlasini skuamoz
hiicreli karsinomlar olusturmaktadir [102]. Dudak ve oral kavite, nazal kavite,
paranazal siniisler, tiikrilk bezleri, nazofarenks, orofarenks, hipofarenks, larenks,
mukozal melanomlar, tiroid kanserleri ve boyun lenf nodlarindan kaynaklanan
kanserler bas boyun kanserlerini olusturur [11]. Tedavisi, timor evresine ve ilgili
primer bolgeye gore uygulanan cerrahi tedavi, radyoterapi ve kemoterapiden
olugsmaktadir. Erken evre kanserlerin tedavisinde genellikle cerrahi veya radyoterapi
seklinde tek bir tedavi yontemi uygulanmaktadir. Ileri evre kanserlerde ise cerrahi
tedavi ile birlikte adjuvan- neoadjuvan radyoterapi ya da kemo-radyoterapi gibi

multimodal tedavi yontemleri uygulanmaktadir [11, 103].

Radyoterapi, bas ve boyun kanserlerinin tedavisinde Onemli bir rol
oynamaktadir. Kanser hiicrelerinin DNA'sinda degisikliklere neden olan klinik bir
tedavi yontemidir. Iyonize radyasyon hiicreyi iki sekilde etkiler. Hiicrede kimyasal
veya biyolojik degisiklikler yaparak DNA hasar1 meydana getiren direkt etki ve
suyun hidrolizi sonucu olusan ROT araciligiyla niikleik asitlerin, proteinlerin ve
lipidlerin yapisinin bozulmasi ile meydana gelen indirekt etkidir. Radyasyona
bagl direkt ve indirekt etkiler; hasarin giderilmesi i¢in hiicrede gesitli biyokimyasal
ve molekiiler sinyal yolaklarin1 aktive ederek, kalict fizyolojik degisiklikler
meydana getirebimekte ve hiicre 6liimiine neden olabilmektedir. Tiimoriin konumuna
bagli olarak genellikle tiimdr bolgesinde ve ¢evresindeki yapilarda mukozal birtakim

yan etkilere neden olmaktadir [48].

Reaktif oksijen tiirleri, oksijen metabolizmasinin yan triinleridir. Normalde,
viicuttaki ROT {iretimi ile antioksidanlarin doku konsantrasyonlar1 arasinda hassas
bir denge vardir. ROT iiretimi, iyonize radyasyon tedavisinin bilinen bir sonucudur.
Oksidan ve antioksidan durumlar arasindaki dengesizligin neden oldugu oksidatif
stres radyasyona bagli olusan yan etkilerin patogenezinde Onemli bir rol
oynamaktadir [104]. Radyoterapinin amaci; mevcut timor hacmine en yiiksek dozu,
timori ¢evreleyen saglikli dokuya ise en az radyasyon dozunu vererek tiimor hiicre

cogalmasini durdurmak, timdriin yok olmasini saglamaktir. Boylece hastaligin lokal
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kontroliinii saglamak, niiks oranlarini azaltmak, cevre saglam dokuya en az zarari
vererek hayat kalitesini artirmak ve hastalarin  sagkalimini uzatmak

hedeflenmektedir [46].

Radyasyonun bir¢ok akut ve kronik yan etkilere neden oldugu bilinmektedir.
Deride eritem, kuruluk, dermatit, hiperpigmentasyon, 6zefajit, laringeal mukozit ve
O0dem, nazal ve oral mukozit, disfaji, tat bozukluklar1, kserostomi, otit, nazal kuruluk,
kasint1, nazal mukoza ve paranazal siniis mukozasinda kalinlasma, rinore, nazal
obstriiksiyon, rinosiniizit, ddem, akinti, erozyon, iilserasyon, fibrozis, adezyon ve
mukosiliyer klirenste bozulma, nazofaringeal sekresyonda artis olmast RT’ ye bagh
goriilen akut yan etkilerdendir [53, 54]. Kemik nekrozu, deride atrofi, isitme kaybi,
Lhermit sendromu (medulla spinalisin ge¢ici demiyelinizasyonuna bagli), radyasyon
miyeliti, koanal stenoz bas boyun bolgesine uygulanan RT nin ge¢ komplikasyonlari
arasindadir [53, 54, 58, 59]. Tedaviye ait parametrelerin (fraksiyon dozu, total doz,
toplam tedavi siiresi ve 1sinlama voliimii) yan1 sira hastanin yasi, genel durumu, RT
oncesi veya eszamanli KT almasi ve RT Oncesinde uygulanan cerrahi tedavinin

niteligi de yan etkilerin olusmasinda rol oynar [54-57].

Radyasyona bagli mukozit, RT' nin sik karsilasilan komplikasyonlarindan
biridir [56]. Mukozit; baslangi¢ enflamatuar/ vaskiiler fazi (Evre I), epitelyal faz
(Evre II), iilseratif/ bakteriyolojik faz (Evre II) ve iyilesme fazi (Evre IV) olmak
lizere dort fazli bir fonksiyon bozuklugudur. Inflamatuar veya vaskiiler faz: RT
sonrasi, TNF- a, interlokin- 1 ve interlokin- 6 gibi sitokinler epitel hiicrelerinden ve
bag dokularindan salinir. Bu sitokinlerin neden oldugu lokal doku hasar1 goriiliir. Bu
fazda inflamatuar hiicre infiltrasyonunda artis ve submukozal alanda vaskiilarizasyon
gozlenir. Epitel fazi: RT, bazal epitelde boliinen hiicrelere etki ederek epitel
rejenerasyonunda azalmaya neden olur. Bdylece atrofi ve iilserasyon gelisir. Ulseratif
veya bakteriyel faz: semptomlar en ¢ok bu fazda goriiliir. Mukozayr tamamen
kaplayan lokalize erozyonlar meydana gelir. Mukoza iizerinde fibrindz bir membran
(eksiida) olusur. Iyilesme evresi: epitelyal proliferasyon ve farklilasma gdzlenir

[105].

Radyasyon tedavisi mukozada hasara ve siniis drenajlarinda bozulmaya

neden olur. Sinonazal bolgede, mukozal epitelyal hiicrelerdeki silyalarda yikima
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neden olarak mukosiliyer klirenste bozulmaya ve en sik goriilen yan etkilerden biri
olan kronik rinosiniizit gelisme riskini artirmaktadir [106, 107]. RT sonrasi
rinosiniizit tedavisi tartismalidir. Sinesial bantlarin eksizyonu, siniislerin drenaji ve
ventilasyonu ile koanal stenozun diizeltilmesi igin endoskopik siniis cerrahisi
yapilabilmektedir. Cerrahi tedavi ile hastalarda nazal semptomlarda bir miktar
iyilesme bildirilmistir ancak kotli yara iyilesmesi ve intraoperatif kanama riski
mevcut olmakla birlikte ameliyatin uzun vadeli etkisi belirsizligini korumaktadir [59,

108, 109].

Radyoterapinin nazal mukoza {izerine ve mukozal siliyer sitem {iizerine
etkisini inceleyen ¢ok az sayida ¢alisma mevcuttur [56, 110-112]. Isinlamanin nazal/
paranazal yan etkileri i¢in medikal tedavi ve bazi konservatif yaklagimlar
uygulanmaktadir. Nazal irrigasyonun, fiziksel temizlik saglayarak, lokal inflamatuar
mediatdrleri uzaklastirarak ve mukosiliyer klirensi artirarak nazal semptomlari
azalttig1 ve radyasyon sonrasi rinosiniiziti hafiflettigi ifade edilmistir. Klinik bir
deneyde, nazal steroid spreylerin, erken radyasyona bagli nazal adezyonlar tedavi
etmek i¢in terapotik endoskopik miidehale ve nazal irrigasyon ile kombinasyon
halinde faydali oldugu bulunmustur. Ancak radyoterapinin nazal mukoza ve siliyer
yapilar iizerindeki zarali etkilerini dnlemeye yonelik kesin olarak kabul gérmiis bir

tedavi prosediirii bulunmamaktadir [100, 109, 113, 114].

N-asetilsistein, Ozellikle mukolitik olarak ve asetaminofen
intoksikasyonlarinda antidot olarak kullanilan bir ajandir. Mukusun polimerleri
arasindaki distilfid baglarin1 pargalayarak mukusun viskoelastikiyetini azaltir.
Glutatyon onciisii olan NAC’m mitokondriyal koruma, serbest radikal temizleme,
lipid peroksidasyon ve nekroz inhibitorliigii gibi antioksidan etkileri vardir. N-
asetilsistein, bir amino asit olan L-sisteinin asetillenen bir tiirevidir. Bir
aminotiyoldiir ve glutatyonun Onciisiidiir. Canlida glutatyon; endojen antioksidandir.
Reaktif oksijen radikalleri’nin detoksifikasyonunda, elektrofilik ksenobiyotiklerin
detoksifikasyonunda, sistenin depolanmasi ve tasinmasinda, hiicre proliferasyonunun
diizenlenmesinde, 16kotrien ve prostaglandin sentezinin regiilasyonunda rol
almaktadir [60]. Bunun yaninda NAC' in kaspaz-3 ekspresyonunu azaltarak ROT
kaynakli apoptozu inhibe ettigi bildirilmistir [115]. Boylece serbest radikal hasarina
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karst koruyucu etkisi vardir [60, 61]. Ayrica interlokin-1b, interlokin -8, TNF- a,
NF-kB ve TGF-B seviyelerini azaltarak lokal inflamatuar ve fibrotik cevabi inhibe
ettigi gOsterilmistir [116]. Antiinflamatuar ve antioksidan 6zellikleri vurgulanarak,
radyasyonun intestinal sistemde, tiikriikk bezide ve kalpte olusturdugu hasara karsi
koruyucu etkileri daha 6nceki caligmalarda gosterilmistir [84-86, 117, 118]. Hamster
yanak mukozasinda olusturulan bir radyasyon mukoziti modelinde, oral mukoza
dokusundaki TNF-o ve interlokin-1p' nin mRNA seviyelerinin, mukozit siddeti ile
korele oldugu saptanmistir. TNF-a ve interlokin -1; inflamatuar siirecte anahtar bir
enzim olan, proinflamatuar prostanoidlerin tiretiminden sorumlu siklo-oksijenaz-2'yi
indiikklemektedir [119]. Biz de ¢caligmamizda NAC’1n antiinflamatuar, antioksidan ve
sitoprotektif Ozelliklerini dikkate alarak radyoterapi sonrasi olusan nazal mukozit

tedavisinde sistemik NAC uygulamasinin etkinligini aragtirdik.

Riva ve ark. RT alan hastalarda isinlamanin gec etkilerini degerlendirdi.
Radyasyona maruz kalan hastalarda medyan 59 ayda subjektif olarak rinore, nazal
obstriiksiyon, mukozal hiperemi ve nazofaringeal sekresyonlarin artmis oldugunu
gozlemis, ayrica  nazal sitolojik degerlendirmede yiiksek oranda notrofilik
infiltrasyon, squamoz metaplazi ve miikoz hiicre metaplazisinin saglikli gruba gore
anlamli derecede yiiksek oldugunu saptamuslardir [57, 107]. Canakg¢1 ve ark. da
radyasyona bagli olusan nazal mukozite topikal wuygulanan ¢orek otu yaginin
etkinligini arastirdiklar1 ¢alismada inflamatuar hiicre infiltrasyonunun RT alan grupta
kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugunu saptamislardir [100]. Bizim
calismamizda da literatiirdeki ¢alismalara benzer olarak nazal mukozal mononiikleer
hiicre ve nétrofil infiltrasyonu RT uygulanan grupta kontrol grubuna gore yiiksek
saptandi. NAC tedavisi alan grup ile kontrol grubu benzer saptandi. NAC tedavisinin

nazal mukozada inflamasyonu azaltmada etkili olabilecegi gortildii.

Corek otu uygulanan g¢aligmada RT grubunda nazal mukozada yiizeyel
erozyon Yyiiksek, tedavi grubunda ise diisiikk olarak saptanmis, ancak vaskiiler
dilatasyon acisindan gruplar arasinda fark bulunamamistir. Calismamizda RT
grubunda nazal mukozal epitelde erozyonun kontrol grubuna gore yiiksek , tedavi
grubu ile kontrol grubunun benzer oldugunu saptadik. Ancak onceki ¢alismadan

farkli olarak biz ¢alismamizda RT grubunda vaskiiler dilatasyonu kontrol grubuna
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gore anlamli derecede yiiksek, RT+NAC grubunu kontrol grubuyla benzer olarak
saptadik [100]. Bu verilere gore NAC’in nazal mukozal erozyonu ve vaskiiler

dilatasyonu azaltmada etkili olabilecegi goriilmiistiir.

Konuya daha kapsamli yaklasabilmek ve nazal mukoziti daha iyi
degerlendirebilmek igin nazal mukozal hiperemi ve hemoraji ile mukozal
tilserasyonu da degerlendirdik. Mukozal iilserasyon ile mukozal hiperemi ve
hemoraji parametreleri RT grubunda daha agir olarak saptanmasina ragmen ¢alisma

gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi.

Mukosiliyer klirens mekanizmasi, iist solunum yollarinin temizlenmesi ve
savunmasinda 6nemli bir role sahiptir. Bu mekanizma solunan partikiilleri nazal
mukoza tabakasi boyunca filtreler, asir1 mukusun ve solunan yabanci maddelerin
solunum yollarindan temizlenmesini saglar. Nazal MCC sistemi hasart RT sonrasi
nazal komplikasyonlarda onemli bir rol oynar [56, 110, 120]. Rasyasyon sonrasi
olusan rinosiniizitin mukosiliyer fonksiyonun bozulmasindan kaynaklandigina
inanilmaktadir. Yapilan c¢alismalarda bas ve boyun bolgesine uygulanan
radyoterapiden sonra mukosiliyer klirensin belirgin sekilde azaldigi bulunmustur. RT
sonrast hem hayvanlarda hem de insanlarda mukosiliyer sistemde ciddi bozulma
oldugu gézlenmistir [110-112, 120]. Kamel ve ark. nazofarinks kanserli hastalarinda
RT sonrast MCC’ nin alti aya kadar zamanla giderek kotiilestigini, daha sonra
stabilize olarak kalict hale geldigini saptamislardir [56]. Baska bir klinik ¢alismada,
nazofarinks kanseri nedenli RT uygulanan hastalarda nazal mukozal kabuklanma,
silya kayb1 ve siliyer dismorfizm gibi epitelyal hasarin uzun siire boyunca devam
ettigi vurgulanmistir [110]. Ayrica, mukosiliyer fonksiyonun bozulmasi, siniis
drenajimin bozulmasina neden olarak bakterilerin siniislerde kolonize olmasini
kolaylastirmaktadir . RT sonrasi rinosiniizit ortaya ¢iktiginda, rinosiniizitin kendisi
de siliyer hasar ve dismorfik silyalarin olusumu indiikleyebilir. Bu durum da zaten
bozulmus olan mukosiliyer Klirensi daha da kotiilestirmektedir. Bu karsilikl
etkilesim, RT sonrasi rinosiniizitte bir kisir dongiiye yol agmaktadir [121]. Bas ve
boyun kanserleri i¢in RT alan hastalarda sinonazal mukoza bozukluklarinin
prevalansi, ¢alismalar arasinda ¢ok heterojen olup, %8 ile %86,1 arasinda

degigsmektedir [122]. Huang ve ark. yaptiklar1 calismada nazofaringeal karsinom
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nedenli RT alan hastalarin en az ligte ikisinde siniis mukoza hastalig1 saptamistir
[123]. Miikoz hiicre metaplazisinin 6énemli klinik sonuglart vardir. Siliyer bilesenin
azalmas1 ve goblet hiicrelerinin orantili artist  MCC’ yi azaltir, ekslida ve
sekresyonlarin temizlenmesini geciktirir [110, 124, 125]. Riva ve ark. ile Kuhar ve
ark. RT alan hastalarda miikoz hiicre metaplazisi saptamislardir [57, 107,
126]. Onceki calismalarda  radyasyon tedavisinin siliyer kayba ve dismorfizme
neden oldugu ifade edilmistir. Lou ve ark. yaptiklar1 ¢alismada RT' den uzun yillar
sonra bile infundibular epitelde siliyer kayip, siliyer dismorfizm ve bozulmus
mukosiliyer fonksiyon oldugunu gosterdi [59, 110]. Bizim ¢alismamizda da literetiir
ile benzer olarak RT’in silya kaybina neden oldugu saptanmistir. Bununla birlikte
NAC tedavisinin silya kaybin1 anlamli derecede engelledigi gorilmiistir. MCC
nazal mukozada baslayip nazofarenkse dogru devamlilik gdsterdigi icin nazofarenks
mukozasindaki silya yapist bu mekanizmada etkin rol oynamaktadir. Literatiirde
normal nazofarenks silyalarinda sentan proteininin yiiksek oranda eksprese oldugu
bildirilmistir [109]. Bu bilgiden yola ¢ikarak biz de ¢alismamizda nazofarenksteki
silya yapisini immiinohistokimyasal yontemlerle degerlendirerek silya apikal proteini

olan Sentan’in yayginlik ve yogunlugunu inceledik.

Solunum yollar1 yalanct ¢ok katli silli silindirik epitel ile doselidir. Silyumlar,
2 merkezi mikrotiibiil etrafinda dizilmis 9 adet periferik mikrotiibiil ¢iftinden olusan
9+2 aksonem yapist gosterir. Periferik mikrotiibiil ¢iftlerin her biri A ve B
tiibiillerinden meydana gelir. Silyumun en ug¢ apikal kisminda ise B alt iinitesi ve
diger yapilar bulunmayip yalnizca tek, tam tiibiiller bulunur [97]. Sentan hareketli
silyalarin distal tip bolgesinde bulunur. Fosfatidilserine baglanarak hiicre zari ile
silyalarin daralmis distal kisminda bulunan periferik tekli mikrotiibiiller (A-tiibiilleri)
arasinda baglant1 saglar. Daha iyi hava yolu klirensi saglamak i¢in silyalarin distal

kismin1 dar ve sert hale getirdigi saptanmistir [98, 99].

Literatirde nazofarenks kanserinde sentanin azalmis oldugu, ancak
onkogenez ile tam olarak iligkisinin kurulabilmesi i¢in daha fazla sayida ¢alismaya
ihtiyag oldugu belirtilmistir [127]. Baska bir ¢alismada trikolorasetik asite maruziyeti
sonrast nazal epitelyumun siliyer yapilarinda sentanin azalmis olarak eksprese

edildigi vurgulanmigtir [128]. Biz de radyasyon maruziyeti sonucu nazofarinksteki
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epitelde silyalardaki sentanin boyanma yayginlik ve yogunlugunun degisimini
immiinhistokimyasal olarak inceledik. RT grubunda sentan boyanma yayginliginin
ve yogunlugunun anlamli derecede azalmis oldugunu gordiik. Kontrol grununda ve
NAC tedavisi alan grupta sentanin boyanma yayginliginin ve yogunlugunun benzer
diizeyde yiiksek oldugunu saptadik. Bu bulgular sistemik NAC tedavisinin
radyoterapiye bagli nazofarenkste goriilen silya kaybini1 onlemede etkin oldugunu

gostermistir.

Aragtirmamiz radyasyonun nazal mukoza iizerindeki etkilerini kapsaml
olarak inceleyen deneysel bir galismadir. Bunun yaninda mukosiliyer sistemin
onemli yap1 tas1 olan epitelyal silyalarin apikal ptoteininin radyasyona maruziyete
bagli degisimini immiinohistokimyasal olarak inceleyen ilk c¢alismadir. Ayrica
radyoterapinin nazal mukoza {izerindeki zararli etkilerini geri ¢evirmede etkili
olabilecek bir sistemik tedavinin uygulandigr ilk c¢alisma olma &zelligini

tasimaktadir.

Arastirmamizin  sonuglarina baktigimizda NAC tedavisinin  epitelde
radyasyona bagl siliyer kayib1 engelledigi, silya apikal proteinlerini radyasyondan
korudugunu gordiik. Bu bulgular 1siginda NAC’in radyasyonun mukosiliyer
sistemdeki zararli etkilerini engelleyebilecegini, mukosiliyer klirenste iyilesme
saglayabilecegini Ongormekteyiz. Ayrica diger edinsel ve konjenital  siliyer
hastaliklarda da sentanin roliinlin arastirilmasini ve sentan diizeyini artirabilecek
tedavilerin s6z konusu hastaliklar ile miicadelede faydali olabilecegi konusunun da
arastirilmasini ~ onermekteyiz. Elektron mikroskopik inceleme yapilamamasi

calismamizin kisitlamasidir.
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6. SONUC

Sinonazal mukozal bozukluklar ve mukosiliyer sistemdeki bozulmaya bagl
olusan kronik rinosiniizit bas-boyun kanseri nedeniyle RT uygulanan hastalarda
yaygin olarak goriilen yan etkilerdir. Bu durum hastalarin yasam kalitesini ciddi
derecede etkilemektedir. Bu nedenle, hastalar1 desteklemek ve yasam kalitelerini
iyilestirecek stratejiler bulmak icin sinonazal mukozal bozukluklarin ciddiyetini
belirlemek oOnemlidir. Ancak radyasyona bagli nazal mukozal patolojilerin
tedavisinde  kabul edilmis etkili bir yontem yoktur. RT sonrasi normal doku
hasarmin patogenezinde hiicre oOliimii, reaktif oksijen tiirlerinin iiretimi, gen
ekspresyonundaki degisiklikler ve hem proinflamatuar hem de profibrotik
sitokinlerin  ekspresyonunun yer aldigi Dbilinmektedir. NAC’in antioksidan,
antiinflamatuar ve antifibrotik etkilerini goz oniine alarak yaptigimiz ¢alismadan elde
ettigimiz bulgular, NAC tedavisinin RT’ nin nazal mukozdaki zararli etkileri geri
cevirmede etkili olabilecegini gostermektedir. Aragtirmamiz radyasyona bagli nazal
mukozitin tedavisinde NAC’in etkilerini arastiran ilk calisgma olma Ozelligine
sahiptir. Ayrica Radyasyonun neden oldugu nazal mukozit konusunda
immmiinhistokimyasal degerlendirme yapan ilk arastirmadir. Calismamizin genis

denek gruplari ile yapilan klinik arastirmalar ile desteklenmeye ihtiyaci vardir.
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