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OZET

X-RAY RADYASYON ILE INDUKLENMI$ PAROTIS HASARINA KARSI
DEXMEDETOMIDIN VE AMIFOSTININ ETKILERININ
KARSILASTIRILMASI

Amag¢: Tim diinyada kanser hastalarmin yaklasik %50-60’1 tedavilerinin bir
asamasinda radyoterapiye ihtiya¢ duyar. Bas-boyun kanserlerinin tedavisinde ana
yontemlerden biri olan radyoterapinin uygulanilan hedef organin yaninda ikincil organlar
iizerine olan olumsuz etkilerinin Oniine gec¢ilememistir. Bu baglamda ¢alismamizda
parotis dokusunda iyonize radyasyonun neden oldugu histopatolojik ve biyokimyasal
degisiklikleri saptamak ve meydana gelmesi muhtemel olumsuz degisikliklere karsi
deksmedetomidinin etkisini amifostin ile karsilastirarak incelemek amaglanmistir.

Yontem: Sprague Dawley cinsi erkek sicanlarin kullanildigi bu ¢alisma; kontrol
grubu, iyonize radyasyon grubu, iyonize radyasyon+deksmedetomidin-100, iyonize
radyasyon+deksmedetomidin-200 ve iyonize radyasyon+amifostin grubu olmak iizere 5
gruptan olugsmaktadir. X-ray radyasyon uygulanan gruplar bas-boyun bolgesi etkilenecek
sekilde tek doz 8 Gy X 1sinina maruz birakilmistir. X 1s1nina maruz birakilan gruplar, 24
saat sonra histopatolojik ve biyokimyasal degerlendirmeler i¢in Ornekler alinarak
sakrifiye edilmistir. Alinan kesitler histopatolojik olarak degerlendirme i¢in Hematok-
silen&Eozin ve Masson-Goldner trikrom ile boyanmis, ayrica 6zel boyama yontemi aktif
Kaspaz-3 primer antikoru ile isaretlenmistir. Biyokimyasal degerlendirme ic¢in doku
orneklerinden MDA ve GSH tayini yapilmistir.

Bulgular: Doku MDA seviyelerinde, aktif Kaspaz-3 pozitivitesinde ve ¢esitli
histopatolojik hasar belirteclerinde kontrol grubuna kiyasla iyonize radyasyon grubunda
istatistiksel olarak anlamli artig oldugu tespit edilmistir. Deksmedetomidin ve amifostin
uygulanan gruplarda bu seviyelerin belirgin bir farkla azalmis oldugu tespit edildi. Bunun
yaninda GSH seviyesinin kontrol grubuna kiyasla sirasiyla; iyonize radyasyon, iyonize
radyasyon+deksmedetomidin-100 grubunda azaldigi; iyonize radyasyon+deksmede-
tomidin-200, iyonize radyasyon+amifostin grubunda artan seviyelerde oldugu tespit
edilmistir.

Sonug¢: Dexmedetomidin, iyonize radyasyonun neden oldugu tiikiiriik bezi hasar1
izerinde dnemli bir koruyucu etkiye sahip olabilir.

Anahtar Kelimeler: Iyonize radyasyon, Deksmedetomidin, Amifostin, Sigan
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ABSTRACT

COMPARISON OF EFFECTS OF DEXMEDETOMIDINE AND
AMIFOSTINE AGAINST X-RAY RADIATION-INDUCED PAROTIS DAMAGE

Objective: Approximately 50-60% of cancer patients all over the world need
radiotherapy at some stage of their treatment. Radiotherapy, which is one of the main
methods in the treatment of head and neck cancers, has not been prevented from adverse
effects on secondary organs besides the target organ. In this context, we aimed to
determine the histopathological and biochemical changes in parotid tissue caused by
ionizing radiation and to examine the effect of dexmedetomidine against possible
negative changes by comparing it with amifostine.

Method: This study, in which Sprague Dawley male rats were used, consisted of
5 groups: the control group, ionized radiation group, ionizing radiation+dexmedeto-
midine-100, ionized radiationtdexmedetomidine-200 and ionized radiation+amifostine
group. X-ray irradiation groups were exposed to a single dose of 8 Gy X-ray, affecting
the head and neck region. The groups exposed to X-ray were sacrificed after 24 hours by
taking samples for histopathological and biochemical evaluations. The sections taken
were stained with Hematoxylin & Eosin and Masson-Goldner trichrome for histopatho-
logical evaluation, and also marked with special staining method active Caspase-3 pri-
mary antibody. MDA and GSH were determined from tissue samples for biochemical
evaluation.

Results: A statistically significant increase in tissue MDA levels, active Caspase-
3 positivity and various histopathological damage markers was found in the ionized
radiation group compared to the control group. It was found that these levels were
significantly decreased in dexmedetomidine and amifostine groups. In addition, the GSH
level compared to the control group; ionizing radiation decreased in ionizing radiation+
dexmedetomidine-100 group; Increased levels were found in ionizing radiation+
dexmedetomidine-200, ionizing radiation+amifostine group.

Conclusion: Dexmedetomidine can have a significant protective effect on
salivary gland damage caused by ionizing radiation.

Keywords: Ionizing radiation, Dexmedetomidine, Amifostine, Rat
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1. GIRIS ve AMAC

Diinya capinda bas boyun kanserleri, yilda 650.000'den fazla vaka ve 330.000
olimden sorumludur(l). Bunun yaninda, Amerika Birlesik Devletleri'nde bas boyun
kanserleri tiim viicut malignitelerin ylizde 3'inii olustururken, yilda yaklasik 53.000
Amerikali’ya bas boyun kanseri tanis1 konulmakta ve bu hastaliktan 10,800 kisi 6lmek-
tedir(2). Avrupa'da bas boyun kanserleri, 2012'de tahmini 140.000 yeni vaka ve 63.500
olimden sorumluydu; bas boyun kanserleri Avrupa'da ortaya ¢ikan tiim kanserlerin

yaklagik %4'inii olusturmaktadir(3).

Bas boyun kanserli hastalarda tedavi yaklasimlar1 cerrahi, radyoterapi (RT),
kemoterapi (KT) ve bunlarin kombinasyonlarindan olugsmaktadir. Radyoterapi kanserin
erken evrelerinde tek basina tedavi modalitesi olabilecegi gibi, ileri evre vakalarda
cerrahi, kemoterapi gibi diger tedavilerle birlikte de kullanilmaktadir. Ayrica kiiratif
tedavi sansin1 kaybeden vakalarda palyatif olarak kitleyi kiigiiltmek, ¢evre dokulara
baskiy1 azaltmak, agriy1 azaltmak, kanamay1 durdurmak i¢in de radyoterapi kullanil-

maktadir.

Bas ve boynun 1sinlamalari, hastanin tanisina bagli olarak fraksiyon basma 1,8
Gy'den 8,5 Gy'ye kadar degisebilir(4,5). Bu tedavilerin yaninda RT’ye bagli olarak
iyonize radyasyon maruziyeti, bag boyunda bulunan birgok organi etkileyip erken ve ge¢
donem yan etkilere neden olabilmektedir. RT sirasinda veya bitiminden sonra ilk 3 ay
icerisinde ses kisikligl, yutma giicliigii, bogazda yanma, mukozit, ciltte eritem, tiikiiriik
fonksiyonlarinin kaybi, beslenme problemleri, kil dokiilmesi gibi gézlenen yan etkiler
erken donem yan etkilerdir. Ge¢ donem yan etkiler ise RT bitiminden 3-6 ay sonra ortaya
cikan ciltte ve mukozada atrofi, adele fibrozisi, néropati, 6zefagus striktiirii, retinopati,
hipotiroidi, isitmede azalma olup tedavisi zor ve ¢cogunlukla geri doniisiimsiizdiir. Radyo-
terapide kullanilan iyonizan radyosyona maruziyet sonrasinda 1ginlamanin toplam doz,
fraksiyonasyon orani, radyosensitivite ve lineer enerji transferine (LET) bagl olarak,
dogrudan DNA (Deoksiriboniikleik asit), RNA (Riboniikleik asit), lipitler ve proteinler
dahil olmak tizere hiicresel makromolekiillerin iyonlagsmasina neden olur. Dolayli olarak
da serbest oksijen radikalleri (sliperoksit radikali, hidroksil radikali, hidrojen peroksit ve
singlet oksijen gibi) iireterek oksidatif strese yol acgarak hiicresel hasara neden oldugu

bilinmektedir.(6-13).



Saglikli dokularda RT’ye bagli olusan degisiklikler 151n tipine, RT parametrelerine
(1s1nlama teknigi, doz, fraksiyon, toplam siire, vb.), 1sinlanan dokunun hacmine, doku ve
hiicre 6zelliklerine, radyosensitizan ve radyoprotektdr ajanlarin veya kemoterapotiklerin
RT ile birlikte kullanilip kullanilmamasi gibi bir ¢ok degiskene baghdir(14). RT
teknikleri (konformal 3-boyutlu RT, yogunluk ayarli RT, brakiterapi) gelistik¢e saglikli
dokularda meydana gelen 1s1n toksisitesi daha da azalmaktadir. RT alani igerisinde kalan
saglikli dokulari, tiimor kontroliinii azaltmadan RT nin yan etkilerinden korumay1 amag-

layan ilaglar, ‘radyoprotektor ajan’ olarak tanimlanmaktadir(15).

Radyoprotektdrlerin en iyi bilinen grubu siilfidril (SH) bilesiklerdir. Bu mole-
kiillerin etki mekanizmalari igerdikleri kiikiirt ile normal dokulardaki oksijen miktarini
azaltarak normal dokular1 radyasyona kars1 direngli hale getirmesi veya icerdikleri SH
gruplarinin serbest radikallere (SR) dogrudan baglanarak oksijenin serbest radikallerle

yaptig1 reaksiyonu engellemesi olarak agiklanmaktadir(16).

Amifostin, hiicre igerisindeki alkalen fosfataz (ALP) enzimi ile fosforile edilerek
aktif metaboliti olan serbest tiyole doniisen bir 6n ilagtir. RT ye bagl gelisen normal
doku hasarmin Onlenmesinde etkili oldugu, erken ve gec kserostomiyi azalttigi
calismalarla gdsterilmistir(13,17). Amifostin, Amerikan ilag ve Gida Dairesi (FDA) tara-
findan RT’ye bagli kserostomi ve sisplatin kemoterapisine bagli toksisitelerde hiicre
koruyucu olarak kullanim1 onaylanmistir. Ayrica amifostinin ¢esitli ¢alismalarda RT ve
KT’ye bagh ozefajit, akciger fibrozisi, nefrotoksisite gibi yan etkilerin dnlenmesinde

etkili oldugu gosterilmistir(7,8,10,11,13,18-20).

Deksmedetomidin, genis bir farmakolojik 6zellik spektrumuna sahip, giiglii ve ileri
derece selektif bir a2-adrenoreseptor agonistidir. 1999 yilinda FDA tarafindan yogun
bakim iinitelerinde (YBU) kisa siireli(<24 saat) analjezi ve sedasyon icin, 2008 yilinda
da YBU’de entiibe edilerek mekanik ventilasyon uygulanan hastalarda ve cerrahi veya
diger girisimlerin dncesi veya sirasinda sedasyon amaciyla kullanimina onay verilmis-
tir(21,22). Ayrica ¢esitli calismalarda deksmedetomidinin antiinflamatuar, antiapopitotik
ve oksidatif stresi azaltici etkileri oldugu gosterilmistir(23—27). Giiniimiizde bas boyun
1sinlamast modelli yapilan calismalarla; iyonizan radyasonun tiikriik bezlerinde neden
oldugu doku hasarin1 6nlemede antiinflamatuar, antioksidan ve anti-apopitotik etkileri

mevcut olan ¢esitli ajanlarin tedavi edici etkisi iizerine odaklanilmistir.



Biz de ¢aligmamizda antiinflamatuar, antiapopitotik ve oksidatif stresi azaltic1 etki-
leri olan dexmedetomidinin iyonizan radyasyon maruziyetine bagli olarak gelisen
tikiiriik bezi hasarina karsi etkilerini aragtirmayr ve amifostin gibi bu konuda etkisi

gosterilmis bir ajanla karsilastirmay1 amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Bas Boyun Tiimorleri

Bas ve boyun tiimoérleri (BBT); bas ve boyun bdlgesinde bulunan tiim anatomik
yapilara (kulak, burun, paranazal siniisler, nazofarenks, major ve mindr tiikriik bezleri,
oral kavite, orofarenks, larenks, hipofarenks, servikal 6zefagus, tiroid ve paratiroid bezi,
kafa tabani) ait malign tiimorleri ve bas ve boyun boélgesi cildi malign tiimorlerini

kapsar(28),(29).
2.1.1. Epidemiyoloji ve etiyoloji

Diinya capinda bas boyun kanserleri, yilda 650.000'den fazla vaka ve 330.000
olimden sorumludur(1). Amerika Birlesik Devletleri'nde bas boyun kanserleri tiim viicut
malignitelerin ylizde 3'iinii olustururken, yilda yaklasik 53.000 Amerikali’ya bas boyun
kanseri tanist konulmakta ve bu hastaliktan 10,800 kisi dlmektedir(2). Avrupa'da bas
boyun kanserleri, 2012'de tahmini 140.000 yeni vaka ve 63.500 6liimden sorumluydu;
bas boyun kanserleri Avrupa'da ortaya cikan tiim kanserlerin yaklasik %4'iinii olus-
turmaktadir(3). Ulkemizde, Kanserle Savas Dairesi verilerine gore, yetiskin erkeklerde
bas boyun kanseri en sik goriilen 6. kanserdir ve bu grubun i¢inde de larenks kanseri en
sik, oral kavite kanserleri ikinci siklikta yer almaktadir. Bu baglamda tilkemizde her y1l
goriilen toplam kanser vakasi goz oniine alindiginda yaklagik 3500 yeni larenks kanseri

vakas1 beklenmektedir(28).

Bag boyun tiimorleri en sik olarak 50-70 yaslar1 arasinda goriilmekle birlikte daha
diisiik yaslarda hatta ¢ocukluk ¢aglarinda bile goriilebilmektedir. Erkekler 2:1 ile 4:1

arasinda degisen oranlarda kadinlardan ¢ok daha fazla etkilenmektedir(30,31).

Bas ve boyun kanseri ile iligkili birincil risk faktorleri arasinda tiitiin kullanima,
alkol tiiketimi, insan papilloma viriisii (HPV) enfeksiyonu (orofaringeal kanser i¢in) ve

Epstein-Barr viriisti (EBV) enfeksiyonu (nazofarenks kanseri i¢in) bulunur(32,33).

Diger onemli etiyolojik faktorler; genetik yatkinlik, meslek, radyasyona maruz
kalma, gilines 15181n1n ultraviyole (UV) igerigi, beslenme bozukluklari, kotii agiz hijyeni,
Plummer-Vinson sendromu, Fanconi anemisi, Li Fraumeni sendromu, Diskeratoz

Konjenita olarak sayilabilir(32).



Ust solunum-sindirim(aero-digestif) sistemin bu kanserojen faktorlere kronik
olarak maruz kalmasi, orofarengeal mukozada displastik veya premalign lezyonlara
neden olabilir ve bas boyun kanseri ile sonuglanabilir. Bu risk faktorlerinin goreceli
prevalansi, diinyanin farkli bolgelerinde bas boyun kanserlerinin gézlenen dagilimindaki
degisikliklere katkida bulunur. Ornegin Fransa’da hipofarenks kanseri daha sik goriiliir-
ken Ispanya ve italya’da supraglottik larenks kanserleri daha sik gériilmektedir(34). Hin-
distan’da agiz ve dil kanserleri, Hong Kong'da nazofarenks kanseri daha yaygindir ve
diger popiilasyonlarda farengeal ve/veya larenks kanserleri daha yaygindir; bu faktorler,
Asya iilkelerindeki genel kanser yiikiine orantisiz bir sekilde katkida bulunmak-

tadir(30,31).
2.1.2. Histopatoloji

Bas boyun bolgesi ve iist solunum-sindirim yolu mukozasinin biiyiik kismi1 ¢ok katl
yass1 epitel ile doselidir. Silindirik silyali solunum yolu epiteli, burun ve paranazal
siniisler ile larenksin (glottik kism1 disindaki) mukozasini olusturmaktadir. Nazofarenks

bolgesinde bu iki epitel kesismektedir(35).

Bag boyun tiimérleri ¢gogunlukla ektoderm kaynaklidir ve yaklasik %90°1 farkl
derecelerde degisim gosteren yassi epitel hiicreli kanserlerdir. Epidermoid olmayan bas
boyun kanserleri ise yaklasik %10 civarindadir ve daha ¢ok glandiiler yapilar ve bag

dokudan gelisir(28).

Larenks kanserlerinin tamamina yakini epitelyal hiicreli kanserlerdir. Tiimdriin
mikroskobik incelemesi ¢ogunlukla iyi diferansiye oldugunu gostermektedir. Verriikoz

kanseri ise %1-2 oraninda goriiliir(36).

Nazofarenks kanserleri, 151k mikroskopisi goriintiilerine gore 3 ana grupta
toplanmistir. 1- Skuamoz 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 epitel-
yal maligniteler (yaygin olarak isimlendirilen hali ‘nazofarengial kanser’) nazofarenksin

en sik rastlanilan malign timoriidiir(37).



Burun ve paranazal siniislerin de en sik goriilen maligniteleri yass1 epitel hiicreli
kanserlerdir. Adenoid kistik karsinom, lenfoma, sarkom,malign melanom ve olfaktor

ndroblastom gibi diger tiimorler de bu bdlgeden koken alabilir(38).

Oral kavite ve orofarenks kanserlerinin yaklasik %901 normal histolojik yapisin
olusturan epitelyal kaynakli yass1 epitel hiicreli karsinomdur. Ayni sekilde hipofarenks
ve servikal 6zefagus kanserlerinde de en sik karsilagilan histolojik tip yass1 epitel hiicreli

karsinomdur(39).

Tiikiirtik bezlerinden mukoepidermoid karsinomlar, adenoid kistik karsinomlar,

malign mikst tiimdrler ve ¢esitli subtiplerde karsinomlar gelisebilir(40).

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

epitelyal) yapilardan kaynaklanabilen malignitelerdir(41,42).
2.1.3. Anatomi

Ustte kafa tabanindan (sfenoid siniis tabanindan) altta krikofarengeal sfinktere
kadar uzanan, asag1 dogru daralan, 1. ve 6. servikal vertebralar arasinda yerlesimli,
eriskindeki uzunlugu yaklasik 12-13 c¢cm olan, mukoza ile kapli muskuler yap1 farenks
olarak adlandirilir ve ii¢ boliimden olusur. Kafa tabanindan yumusak damak seviyesine
kadar uzanan, 6nde koanalar ile nazal kaviteyle komsuluk gosteren iist boliime nazo-
farenks, yumusak damaktan epiglot iist kenarina dek uzanan orta kismina orofarenks,
epiglot {ist kenarindan krikoid kikirdagin alt kenarina (krikofarengeal sfinktere) kadar
uzanan alt kismina ise hipofarenks denilmektedir(43),(44).

Ust ve alt dudaklarm vermilyon sinirindan baslayan gingiva-bukkal sulkus, yanak
mukozasi, alt ve iist alveolar arklar, retromolar trigon, agiz tabani ve dilin 2/3 hareketli
on kismini iceren arkada orafarenks olarak devam eden anatomik bosluga oral kavite

(ag1z boslugu) denilmektedir(14,43).

Orofarenks, nazofarenksi ve oral kaviteyi hipofarenkse baglayan farenksin orta
kismudir. Sert damak seviyesinden hiyoid seviyesine kadar uzanir. Anteriorda oral
kaviteye acilir ve 6n sinirini sirkumvallat papilla, anterior tonsil plikalar1 ve sert damak-

yumusak damak bileskesi olusturur. Orofarenks; tonsilla palatina, on-arka plikalar,
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posterior farengial duvar, dilin 1/3 arka kismi, vallekula ve yumusak damak bolim-

lerinden olusur(44).

Hipofarenks, hiyoid kemik seviyesinden krikoid kikirdagin alt simirma kadar
uzanir. Ustte orofarenks, altta dzefagus ile devamlilik gdsterir. Lateralde piriform siniis-
ler, posteriorda farengeal duvar, anteriorda postkrikoid bolge olmak iizere ii¢ alt boliime

ayrilir(44).

Larenks; eriskinlerde C3 ve C6 vertebralar seviyesinde yerlesen, boyutu yasa ve
cinsiyete gore degiskenlik gdsteren, birbirine ligaman ve membanlarla bagl; kikirdak,
kas ve bag dokularindan olusan mobil bir organdir. Larenks, vokal kord seviyesine gore

supraglottik, glottik ve subglottik bdlge diye ii¢ boliime ayrilir(45).

Bas boyun bolgesinde 3 adet major tiikriik bezi ve {ist solunum-sindirim sistemi

boyunca yerlesmis sayilar1 700-1000 kadar olan mindr tiikiiriik bezleri bulunmaktadir.

Parotis bezi; major tiikiirik bezlerinin en biiyligii olup saf serdz salgi iireten
asinuslardan olusmaktadir. Mandibulanin iistiinde, ramus Mandibulanin arka kisminda
yerlesmistir. Submandibular bez, digastrik iggende yer alan, daha biiyiik yiizeyel bolimii
ve agiz tabaninda yer alan daha kii¢lik derin boliimii olan serdz agirlikli sekresyonu olan
mikst bir bezdir. Sublingual bez major tiikiiriik bezlerinin en kii¢ligii olup listte ag1z taba-
n1 mukozasi, altta mylohiyoid kas, i¢ yanda genioglossus kasi, lateralde ise mandibula ile

sinirlanmis olup miikoz agirlikli sekresyonu olan mikst bir bezdir(40),(46).

Minor tikiiriik bezleri iist solunum ve sindirim sistemi, damak, dil kéki, farinks,
dudak, gingiva-bukkal mukoza, agiz tabani, tonsil, paranazal siniisler, nazal kavite ve

nazofarenkste yaygin olarak yerlesmistir(40).

Bas boyun anatomisi i¢inde yer alan tiikiiriik bezleri bir¢ok fonksiyonel {initeden
olusur. Bunlar salgi kismimi olusturan asiner hiicreler, toplayict kanallar, miyoepitelyal
hiicreler ve bag dokusudur. Bag dokusu, tiikiiriik bezini lob ve lobiillere ayiran, esas
fonksiyonel hiicrelerin destek ve beslenmesini saglayan boliimiidiir. Glinliik olarak
ortalama 800-1500 ml tiikiiriik salgisi Uiretilir. Tiikdirlik salgis1 ser6z ve miikdz olarak iki
farkli kisim igerir. Serdz kismini bakteriosidal (tiyosiyanat), proteolitik enzim (lizozim),
antikor (immiinglobiliin A), ve nisastayla etkilesim yapan alfa amilaz olusturur. Miikoz
kismui ise kayganlastiriciligi saglar. Tipik olarak toplam tiikiiriik hacminin % 90’1 parotis
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ve submandibular bezlerden esit miktarda iiretilirken kalan boliimiinden sublingual ve

minor tiikiirtik bezlerisorumludur(40,46),(47).

Bag-boyun bolgesi, lenfatik ag1 zengin bir bolgedir. Bag-boyun lenfatik sistemi
afferent ve efferent lenfatik damarlari ile baglanmis ¢ok sayida lenf nodundan olusur. Bas
ve boynun lenf nodlar1 bolgesel yerlesimlerine gore adlandirilirlar. BBK’de lenf nodu

metastazinin varligi en 6nemli prognostik faktorlerden biridir.

BBK’de lenf nodu tutulumunun prognoz agisindan 6nemli olmasi nedeniyle

servikal nodlar her hastada gézden geg¢irilmelidir.

Degisik lenf nodu gruplarinin terminolojisinde yasanan tartigmalari azaltmak igin,

American Joint Committee on Cancer (AJCC) standart bir sistem gelistirdi(48).

Seviye 1 (Submental ve Submandibular Grup): Mylohyoid kasin altinda, hyoid
kemigin iistiinde, submandibuler bezin arka sinir1 arasinda kalir. Alt dudak, agiz tabani,
bukkal mukoza, dil 6n kismi, anterior mandibular ark, nazal kavite, paranazal siniislerin

lenfatik sistemi buraya drene olur.

Seviye 2 (Ust Juguler Grup): Kafa tabanindan hyoid kemik alt sinirina kadar uzanan
seviyedir. Submandibular bez, bu bolgenin anteriorunu ve SKM’nin arka sinir1 bu
bolgenin posterior sinirin1 olusturur. Oral kavite, nazofarenks, orofarenks, hipofarenks,
larenks ve parotis kanserlerinden kaynaklanan metastazlar1 barindirma agisindan en riskli

alt bolgedir.

Seviye 3 (Orta Juguler grup): Hyoid kemigin alt sinirindan krikoid kikirdagin alt
siirina uzanan internal juguler venin orta iigte birlik kisminda bulunan lenf diigiimleri.
Anterior (medial) smir, sternohyoid kasin lateral simiridir ve posterior (lateral) sinir,
sternokleidomastoid kasin arka siniridir. Oral kavite, nazofarenks, orofarenks, hipofa-
renks ve larenks kanserlerinden kaynaklanan metastazlar1 barindirma agisindan en biiyiik

risk altindadir.

Seviye 4 (Alt Juguler Grup): Krikoid kikirdagin alt sinirindan klavikulaya uzanan
internal juguler venin alt {igte birlik kisminda bulunan lenf diigiimleri. Anterior (medial)

sinir, sternohiyoid kasin lateral siniridir ve posterior (lateral) sinir, sternokleidomastoid



kasin arka smiridir. Bu diiglimler, hipofarenks, tiroid, servikal 6zofagus ve larenks

kanserlerinin metastazlarini barindirma ag¢isindan en biiyiik risk altindadir.

Seviye 5 (Arka Uggen): Bu bolgenin smirlari; iistte, sternokleidomastoid ve
trapezius kaslarmin birlesmesiyle olusan tepe noktasidir; altta klavikuladir; anteriorda
(medialde), sternokleidomastoid kasin arka siniridir ve posteriorda (lateralde), trapezius
kasinin 6n siniridir. Bu grup lenf nodlari; nazofarenks, orofarenks,posterior scalp kanser-

lerinden kaynaklanan metastazlar1 barindirma agisindan en biiyiik risk altindadir.

Seviye 6 (Santral grup): Bu bdlmedeki lenf diiglimleri arasinda pretrakeal ve
paratrakeal diiglimler, prekrikoid (Delphian) diigiim ve rekiirren laringeal sinirler
boyunca lenf diigiimleri dahil olmak iizere peritiroidal lenf diigiimleri bulunur.Ust sinr,
hyoid kemiktir; alt sinir suprasternal ¢entiktir ve yan sinirlar karotis arterlerdir.Bu lenf
diigtimleri; tiroid, glottik ve subglottik larenks, hipofarenks ve servikal 6zofagus

kanserlerinden kaynaklanan metastazlar1 barindirma agisindan en biiyiik risk altindadar.

Diger lenf nodu gruplari: suboksipital, bukkinatdr (fasyal), preaurikiilar, peri-

parotid, intraparotid, retrofarengeal ve parafarengeal lenf nodlaridir.

Sekil 1. Boyundaki lenf diigiimii seviyelerinin konumunu gosteren sematik ¢izim(48).



Buccal Preauricular

f,éf)/ and intraparotid

Retroauricular
and sub-occipital

Sekil 2. Intraparotid ve preaurikiiler, bukkal, retroaurikiiler ve suboksipital nodlarmn
yerlesimi(48).

Retropharyngeal

Sekil 3. Retrofarengeal nodlarin yerlesimi(48).

2.1.4. Evreleme

Bas boyun kanserlerinde birden ¢ok evreleme sistemi kullanilmaktadir. Diinyada

ve iilkemizde ¢’American Joint Committee for Cancer*’ (AJCC) ve “’The International

Union for Cancer Control*’ (UICC) tarafindan birlikte gelistirilen Tiimor-Nod-Metastaz

(TNM) evreleme sistemi yaygin olarak kullanilirken, Cin’de Shangai ve Changsha

evreleme sistemi, Hong Kong’da ise Ho evreleme sistemi kullanilmaktadir(48).

TNM evreleme sistemi; kanserleri, timoér boyutuna (T), bolgesel lenf nodu

tutulumuna (N) ve uzak metastaz olup olmamasina (M) gore siniflandirmaktadir. TNM

sisteminde T1,T2,T3 ve T4 primer tiimdriin giderek artan biiyiikliiglinii ve invazyon de-
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rinligini, NO, N1,N2,N3 ve bu N’lerin alt gruplar1 artan lenf nodu tutulumu ve ¢esitli his-

topatolojik 6zelliklerini, MO ve M1 uzak metastazin olup olmadigin1 géstermektedir(49).

TNM sistemi; tedaviden onceki hasta anamnezi, fizik muayene, endoskopi, primer
timoriin  biyopsisi, goriintiileme yontemleri(USG, BT, MRG, PET) ile hastaligin

yayginliginin belirlenmesine dayanan klinik bir evreleme sistemidir(28).

TNM evrelendirme sisteminin ilk baskis1 1968’de UICC tarafindan yayilandi(49).
Evrelemede klinik 6nemi korumak ve kanita dayali uygulamalarin taleplerine ayak
uydurmak i¢in periyodik giincellemeler yapilmaktadir. Yapilan bu giincellemeler diinya
genelinde pratik ve uygulanabilirligi dikkate alan saglam ilkeleri ve glivenilir verileri/
kanitlar1 takip eder(49). Bu amagcla en son 2017 yilinda evreleme AJCC tarafindan 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 katego-
rilerindeki degisiklikler ve ekstranodal yayilimin lenf nodu evrelemesinde ayrica ele

alinmasi gibi degisiklikler mevcuttur(49).
2.1.5. Klinik

BBK’nde semptom ve bulgular tiimoriin yerlesim yeri ve tuttugu organa gore
degisiklik gosterir. Nazofarenks tiimdrlerinin burun bosluguna dogru ilerlemesiyle burun
tikaniklig1 ve burun kanamasi, Ostaki tiipii girisini doldurmasina bagl serdz otit, kulak
agrisi, kulak akintisi, dolgunluk, isitmede azalma gibi otolojik semptomlar, boyun
lenfatiklerinin tutulmasina bagl boyunda siglik ve agri, kranial sinir tutulumuna bagl

norolojik semptomlar ortaya ¢ikabilir(37,50).

Nazofarenks kanseri olgularin % 40'inda ilk bulgu boyunda lenf nodu metastazi
varligidir. %50'sinde iki tarafli, %90'1inda ise tek tarafli boyun metastazi mevcuttur. Uzak
metastaz orani diisliktlir ve en sik akciger, kemik ve karacigere metastaz yapar(37,51).
En 6nemli prognostik faktdr lenf nodu metastazi varligidir. NO olgularda uzak metastaz

orani %17 iken, N3 olgularda bu oran %78'e ¢ikmaktadir(51).

Orofarenks kanseri olgular1 genellikle tek tarafli ve ilerleyen bogaz agrisi, yutma
giicliigii ve bogazda rahatsizlik hissi ile bagvururlar. Ik basvuru aninda genellikle lenf

nodu metastazi mevcuttur . Ozellikle dil kokiinde yerlesmis tiimorlerde iki tarafli boyun
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lenf nodu metastazi daha siktir. Bu bdlgede kitlesi olan hastanin {ist solunum ve sindirim

sisteminde ikinci bir karsinom varlig1 ya da gelisme olasilig1 yiiksektir(44,52).

Hipofarenks kanserlerinde baslica semptomlar refere otalji, ses kisikligi, disfaji,
odinofaji, kilo kaybi ve lenf nodu tutulumuna bagli boyunda sisliktir. Hipofarenks
kanserlerinde boyun lenf nodu metastazi oldukga siktir. Juguler zincir boyunca (seviye 2-

4) ve retrofarengeal lenf nodlar etkilenir(44).

Larenks kanserinde en stk semptom ses kisikligidir. Ses kisikliginin derecesi, vokal
kord fonksiyonunun etkilenmesiyle iliskilidir ve 6zellikle glottik lezyonlarin ilk belirti-
sidir. Dispne ve stridor, glottik ve subglottik tiimdrlerin geg¢ belirtileridir. Agri, hipo-
farenks ve supraglottik kanserlerde daha karakteristik olup iilseratif biiylime paterni ile
iligkilidir. Bagka bir tiimorle en sik birlikte goriilen bas boyun kanseri larenks kanseridir.
Larenks kanseri olan bir hastada ayn1 anda (senkron) birden fazla karsinom goriilme oran1
%1 iken, farkli zamanlarda (metakron) primer tiimor goriilme olasiligi % 5-10 arasin-

dadir(36,53).

Oral kavite kanserleri anatomik alt bdlgeleri ve goriilme siklig1 agisindan cografi
bolgeye gore degiskenlik gdstermektedir. En ¢ok alt dudak, dil gévdesi ve agiz tabaninda
goriilmesine ragmen Hindistan ve Gilineydogu Asya’da tiitiin ¢igneme aligkanliina bagl
olarak yanak mukozas1 ve retromolar tiggende daha sik goriilmektedir(39). Klinik incele-
mede, iyilesmeyen iilsere yara veya kitle, agri, kanama, dis kaybi, otalji, trismus, kilo
kaybi, disfaji, halitozis, odinofaji, disartri, boyunda kitle gibi ¢ok ¢esitli semptom ve
bulgular ile karsimiza ¢ikabilmektedir(39).

Sinonazal kanserlerde de yerlesim yerine gore nazal, oral, okiiler, fasiyal ve otolojik
semptomlar goriilebilir. Sinonazal kanserler tan1 konuldugunda genelde ileri evrede
olmaktadir. Hastalarin yaklasik %70-80°1 T3 veya T4 evresinde tani almaktadirlar(54).
Erken TI1-T2 evresinde hastalik bir siire belirti vermeden kapali siniis kavitesi i¢inde
biiyilir ve bu baglangi¢ doneminde burun tikanikligi, yiizde agri, burun kanamasi gibi
spesifik olmayan sikayetlerin goriilmesi veya tamamen asemptomatik olmalari nedeniyle
genelde erken donemde saptanamazlar(55). Giintimiizde fizik muayenede endoskoplarin,
goriintiilemede de bilgisayarli tomografi (BT) nin yaygin kullanilmas1 ile daha erken tani

konulabilmektedir.
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Tiikiiriik bezi tiimdrleri, kaynaklandiklar1 lokalizasyonda giderek biiyiiyen, agrisiz
kitle seklinde bulgu verirler. Hizli biiytime, agr1, sinir tutulumu, cilde ve derin dokulara
yapisiklik, boyun lenf nodlarmin tutulumuna bagli semptomlarin goriilmesi daha ¢ok
malign bir tlimori diistindiiriir. Malign tiikiiriik bezi tiimdrleri daha ¢ok 50-60 yas arasi

gozlenirken, %16's1 30 yas alt1, %2'si de 16 yas altinda goriilebilir(56).

Bag boyun kanserlerinde kotii prognostik faktorler major ve mindr risk faktorleri
olarak iki gruba ayrilabilir ve bunlar ayn1 zamanda cerrahi sonrasi kemoradyoterapi
endikasyonlaridir. Major risk faktorleri cerrahi sinir pozitifligi ve ekstrakapsiiler nodal
yayilim iken mindr risk faktorleri ise ileri evre tlimor (pT3, pT4), N2 ve N3 pozitifligi,

seviye IV ve V lenf nodu tutulumu ve lenfovaskiiler invazyon olarak sayilabilir(56).
2.1.6. Tiikiiriik bezleri ve tiikiiriigiin ozellikleri

Tiikiiriik bezleri major ve mindr tiikiiriik bezleri diye iki gruba ayrilir. Major
tikiiriik bezleri parotis, submandibular ve sublingual tiikiiriik bezleridir ve tiikiiriik
iiretiminin %90-95’inden sorumludurlar. Parotis bezi daha ¢ok serdz ozellikte tiikiiriik
iiretirken, submandibular ve sublingual bez tarafindan {iretilen tiikiiriikk serémiikoz 6zel-
liktedir. Uyarilmamig durumdayken parotis bezleri %26, submandibuler bezler %69 ve
sublingual bezleri %5 oranda tiikiiriik iiretirken uyarilma altinda, parotis bezleri tiikiiriik

iiretimini arttirir ve toplam tiikiiriikk hacminin yaklagik yarisina katkida bulunur(46),(57).

Tiikiirtik salgis1 otonom sinir sisteminin, hormonlarin, tat, koku, dokunma gibi
fiziksel uyaranlarin, sindirim sistemindeki reflekslerin etkisi altindadir. Tiikdiriik
salgilanmasi bezlerdeki muskarinik reseptorlerin kolinerjik stimiilasyonu sonucu olusur.
Giinliik ortalama 800-1500 ml tiikiiriik tretilir ve tiretim hiz1 0.3-0.5 ml/dk'dir. Uyku
esnasinda tiikiiriik akimi iyice azalir. Tat ile uyarilma sonucu bu hiz 1,6-2 ml/dk'ya kadar
c¢ikabilir. Tiikiiriik pH’s1 dinlenme durumunda 6.0 iken etkin salgilama da 8.0’e kadar
cikabilmektedir. Tiikiirlik iki farkli kisim igerir. Ser6z kismi bakteriosidal (tiyosiyanat),
proteolitik enzim (lizozim), antikor (immiinglobiliin A), ve nisastayla etkilesim yapan

alfa amilaz olusturur. Miikoz salgi ise kayganlastiriciligi saglar(57-60).

Tiikiiriik, oral dengeyi korumada biiyiik rol oynar. Siirekli tiretim, bakteri ve gida

partikiillerini suyla uzaklagtirmak, bakteriosidal bilesenleri ile bakteriyi yok etmek,
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kayganlastirici etkisi ile yeme ve konusmayi kolaylastirmak gibi fonksiyonlarin

stirmesini saglar(60).

Tiikiirtik, agiz mukozasini Orterek irritasyondan koruyan glikoprotein yapida
miisinleri icerir. Bilesigindeki kalsiyum ve fosfatlar ile dislerin korunmasini, daya-
nikliliginmn arttirilmasini saglar. Igerdigi glikoproteinlerin, polisakkaritlerin varhig: ile
yaglama ve kayganlastirma saglayarak dis, minesi, dil, agiz mukozasin1 korur. Diger
yandan konusma ve yutmaya da katkida bulunur. Tiikiiriik akimi ile yabanc partikiiller
ve mikroorganizmalarin temizlenerek yutulmas: hizlandirilir. igerdigi immiinglobiliin A
ile antiviral, antibakteriyel etki gostererek bakteri agliitinasyonunu kolaylastirip fagosi-
toza yardimei olur. Tiikiiriikte de bulunan viicut sivilarinda iyon baglayan bir protein olan
laktoferrin ile bakteri demirini baglayarak bakteriyel biiyiimenin engellenmesini saglar.
Tiikiiriikteki lizozim, muramidaz aktivasyonu gostererek bakteri hiicre duvarindaki
muramik asit iceren glikoproteinleri eritip bakterilerin tahribatina neden olur(47).

Parotid salivary gland
Parotid duct

Masseter muscle

Mucosa (cut)

Sublingual ducts
Submandibuler duct
Sublingual salivary gland
Mylohyoid muscle (cut)
Submandibular salivary gland

Salivary glands
Sekil 4. Major Tiikiiriik Bezleri(61).

2.2. Radyoterapi

Dogal ya da yapay radyoaktif atomlar kararli hale ge¢cebilmek amaciyla dig ortama
hizli parcaciklar yaymaktadir. Bu olaya 1s1n1im, bu 151n1m esnasinda agiga ¢ikarak yol alan
enerjiye ise radyasyon denir(62). Radyasyonun dokularla girdigi etkilesim g6z oniinde
bulunduruldugunda iyonize ve iyonize olmayan radyasyon olarak iki ana baslik altinda

incelenebilir. Iyonize radyasyon, bir ortama veya bir organizmaya girdiginde atomlara
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carparak elektron koparan (iyonlasma) veya carptiklar1 atomlarin elektronlarini
koparamasalar bile daha yiiksek enerji seviyesine ¢ikaran radyasyon tiiriidiir. Bunlar alfa,
beta, gama ve X 1smlaridir(62). Radyasyon Onkolojisi iyonlastirici radyasyonun tek
basina veya diger tedavi modalitelerine ek olarak (cerrahi, kemoterapi) kullanan, kanserli
hastalarin ve bazi kanser dis1 benign hastaliklarin tedavisinde rol oynayan bir disiplindir.
Radyoterapi; ¢esitli sistem ve kaynaklardan elde edilen iyonlastirici radyasyonun tedavi
amagh kullanilmasidir. Radyoterapinin amaci; tanimlanmis tiimor hacmine en yiiksek
dozu, tiimdrii ¢evreleyen saglikli dokuya ise en az radyasyon dozunu vermek ve bu sayede
timor hiicre boliinmelerini veya g¢ogalmalarini durdurmak, tiimoriin yok olmasini
saglamaktir. Boylece hastalarin lokal kontrolii saglamak, niiks oranlarini azaltmak, hayat

kalitesini artirmak ve hastalarin sagkalimini uzatmaktir(63).

1895 yilinda X 1s1ninin kesfiyle tip diinyasinda ilk olarak tanisal amacli yerini alan
radyasyon, kanser ve bazen de kanser dis1 benign hastaliklarda (sialore, keloid,
arteriovendz malformasyonlar, orbital psddotiimor gibi) tedavi modalitesi olarak 100 y1lt

askin siiredir radyoterapi ad1 altinda etkin bir sekilde kullanilmaktadir(64).

Cesitli cihaz ve tekniklerle 151n tedavisini uygulamak miimkiindiir. Bu amagla
giiniimiizde Lineer Hizlandiricilar (=lineer akselaratdr =Linac) denilen eksternal radyo-
terapi tedavi cihazlari kullanilmaktadir. Megavoltaj X-1s1m1 tedavi cihazlar1 elektron
hizlandirici cihazlari olup hizlandirilmis elektron demetleri targete ¢arptirilarak yiiksek

enerjili X-151n1 demetleri ve boylece tedavi i¢in iyonize radyasyon olusturulmus olur(64).

Iyonize radyasyon DNA zincirlerinde DNA hasarini; ya dogrudan DNA'y1 iyonize
ederek ya da dolayli olarak DNA'ya zarar veren serbest radikaller olusturarak hasara
neden olabilmektedir(Sekil 5). DNA’da cift zincir kopmalar; replikasyon veya reaktif
oksijen tiirevlerinin (ROT) neden oldugu 6nemli biyolojik hasarlardir. DNA’da meydana
gelen tek zincir kirilmalar: hiicrelerin onarim sistemi tarafindan kolayca onarildigindan
nadiren normal hiicrelerde hiicre 6liimiine neden olur. Hasarli normal hiicreler diizgiin bir
sekilde tamir edildiginde, DNA ¢ift zincir kiriklarina bagh olarak yan etkileri olmadan
hiicreler hayatta kalabilir. Bununla birlikte, yetersiz veya yanlis DNA c¢ift zincir onarimi;
tiimor olusumuna neden olabilecek kadar genomik varyasyon gosteren hiicrenin hayatta

kalmasina neden olabilir(65).
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Sekil 5. Iyonize radyasyonun olusturdugu dogrudan ve dolayli DNA hasari etkileri(65).

Radyasyon tedavisinin biyolojik etkileri tiimorlerde toplam doz, fraksiyonasyon
orani, radyosensitivite ve lineer enerji transferine (LET) baghdir. Yiiksek LET
radyasyonu (nétronlar ve a-partikiiller) kararli serbest radikaller olusturur ve DNA, RNA
(Riboniikleik asit), lipitler ve proteinler dahil olmak iizere hiicresel makromolekiillerin
dogrudan iyonlagmasi hiicresel hasara neden olur. Yiiksek LET radyasyonu, DNA
molekiiliiniin sarmal doniisleri i¢inde iki veya daha fazla lezyon iceren bir DNA
lezyonlar1 sinifi olan kompleks DNA hasar1 olusturur. Bu olaylara ‘’dogrudan etki’’
denir. Tersine, diisiik LET radyasyonu (X-1ginlari, y-1s1nlar1 ve B partikiilleri), siiperoksit
radikali, hidroksil radikali oldugu kadar hidrojen peroksit ve singlet oksijen gibi serbest
radikaller ve ROT iiretir. Hiicre i¢i ROT; diisiik LET radyasyon (X-1sinlari, y-1sinlar1 ve
B partikiilleri) oksidasyonu, serbest radikaller, biyolojik makromolekiiller ve hiicre ici
sinyal yollarinin aktivasyonu gibi pek ¢ok etkiye sahiptir. Bu etki ’dolayl etki’’ olarak
adlandirilmaktadir. Dolayl etkiler, apopitoz ve hiicre dongiisii arrestini arttiran fenomeni
icerir. Tiimdr hiicrelerinde DNA sarmallarinda tek veya cift zincir kiriklar1 dolayl etki

olarak adlandir1lir(65,66).
2.3. Yan etkiler

Radyoterapi esnasinda veya ilk ii¢ ay icerisinde goriilen akut reaksiyonlar, daha ¢ok
tedavi alani icerisine giren ve hizli cogalan dokularda (mukoza, deri, kemik iligi) goriiliir.

Deride eritem, kuruma, gerilme, dermatit, hiperpigmentasyon goriilebilir. Isinlanan
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anatomik lokalizasyona bagli olarak 6zefajit, laringeal mukozit ve 6dem, oral mukozit,
disfaji, tat duyusunda bozulma, tiikiiriikte koyulasma ve hiposalivasyon goriilebilir.
Burun, 1sinlanan bolgenin igindeyse nazal kuruluk ve kasinti; kulak, 1ginlanan bolgenin
icindeyse otitis eksterna ve otitis media goriilebilir. Tedaviye ait parametrelerin
(fraksiyon dozu, total doz, toplam tedavi siiresi ve 1sinlama voliimii) yan1 sira akut
reaksiyonlar etkileyen diger faktorler; hastanin yasi, genel durumu, radyoterapi oncesi
veya eszamanlt kemoterapi (KT) alip/almast ve radyoterapi Oncesinde uygulanan

cerrahinin niteligidir(7-13),(67).

Radyoterapi sonrast gozlenen ge¢ komplikasyonlar, tedavi alanina giren ve
ozellikle yavas, cogalan dokularda (bag dokusu, kemik, yumusak doku, sinir sistemi)
tedavi bitiminden 3-6 ay sonra gozlenebilir. Bu dokularda RT sirasinda hemen hemen hig
akut reaksiyon goriilmezken ge¢ donemde reaksiyonlar goriilir ve bunlar geg
komplikasyonlardir. Ortaya ¢iktig1 doku ve organlara gore; deride atrofi, telenjektazi,
hipo—hiperpigmentasyon, yumusak dokularda fibrozis, atrofi, iilserasyon, kemik nekrozu,
isitme kaybi, retinopati, katarakt, endokrin yetersizlikler, Lhermit sendromu (medulla
spinalisin gegici demiyelinizasyonuna bagli), radyasyon miyeliti bas boyun bolgesine
uygulanan RT’nin ge¢ komplikasyonlar1 olarak goriilebilir. Bas boyun radyoterapisine
bagh gelisen komplikasyonlarin dnlenebilmesi i¢in bir¢ok ajan denenmis, (antioksidan,
antiinflamatuar, sitoprotektan, hematolojik biiylime faktorleri vb.) ne yazik ki, giiniimiiz-
de halen bu komplikasyonlarin gelismesini kesin olarak engelleyecek veya tedavi edecek

spesifik bir tedavi yontemi bulunamamistir(7—13),(67).
2.3.1. Agiz kurulugu (Kserostomi)

Kserostomi uyarilmamag, tiikiiriik miktarinin 0,1 ml/dk'nin altina inmesi olarak ta-
nimlanmaktadir(68). Agiz kurulugu olan hastalarin sikayetlerine ek olarak, genellikle
agizda yanma hissi, mukozada iilsere lezyonlar, oral bolgede genel bir hassasiyet, tat ve
koku bozukluklari, ¢igneme, yutkunmada giicliik ve konusmada zorluk yakinmalar1 gorii-
lebilir ki bu yakinmalar hastalarin yagam kalitesini diistirmekte ve tedaviye uyumunu

etkilemektedir.

Radyoterapiye bagl tiikiiriik salgisinda azalma ilk kez 1911°de Bergonie ve Speder

tarafindan tanimlanmistir(69). Sonrasinda daha ¢ok parotis bezine yogunlasilmis ve
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yapilan ¢aligmalarda parankim ve destek dokuda akut donemde gelisen enflamasyonun

yerini sekretuar asiniislerde kayip, fibrozis ve atrofinin aldig1 gosterilmistir(70).

Burlage ve arkadaglar1 da parotis ve diger major tiikiiriik bezlerindeki hasarin biiyiik
kisminin ilk 2 hafta i¢inde gelistigini, tiikiiriik salgisinin miktarinin tedavi 6ncesine gore
%80'lere varan oranda azaldigini, submandibular ve sublingual bezlerin erken dénem
radyasyon hasarma parotis bezinden daha dayanikli olmayip en az onun kadar hassas

oldugunu belirtmislerdir(71).

Parotis bezi birbirine paralel alt iinitelerden meydana geldigi i¢in belirli bir noktaya
kadar hi¢ hasar gérmemis, gibi fonksiyonunu siirdiirebilir. Bu nedenle bezin ne kadarlik
kisminin, ne kadar doz aldigi 6nemlidir. Esbruch ve arkadaglarmin yaptigi calismada
parotis bezinin tlimiiniin alan i¢inde kaldig1 durumlarda esik dozun uyarilmamig bez i¢in
24 Gy, uyarilmig bez i¢in ise 26 Gy oldugu belirtilmistir. Bu dozlarin altinda radyoterapi
uygulandiginda 12 aylik takip sonrasi tedavi 6ncesi degerlere doniilebildigi ancak dozlar

asildiginda tiikiiriik miktarinin 6nemli derecede azaldigi belirtilmistir(72).
2.3.2. Mukozit

Gastrointestinal sistem mukoziti, hastalarin cogunda kemoradyoterapi rejimleriyle

iliskili morbiditeyi arttiran en yaygin toksisitelerden biridir(73).

Oral mukozanin kanser tedavi rejimine bagli toksisitesi (oral mukozit); gastro-

intestinal sistem alt iiniteleri arasinda en kapsamli olarak ¢alisilmistir(74).

Kemoradyoterapi ile olusacak oral mukozitin olumsuz etkileri, yayginlik ve
insidans verileri tutarsiz oldugu icin hastalara tedavi Oncesi eksik bilgilendirme

yapilabilmektedir.

Hastaligin iilseratif olmayan formlar1 bile agrilidir. Ancak iilseratif mukozit
formlar1 rutin olarak opioid kullanimi gerektiren agrilara neden olur. Bunun yaninda
diyetteki degisiklikler, gastrostomi veya parenteral beslenme bagimliligi, kilo kaybu,
lokal ve sistemik enfeksiyon riski ve beraberindeki mali sonuglarla birlikte saglik
kaynaklarmin kullanimmin arttirilmast gibi ¢ok yénlii etkileri vardir. Ornegin, bas ve
boyun veya akciger kanseri i¢in tedavi goren hastalar arasinda artan mukozit maliyeti

hasta basi 17.000 ABD dolarin1 asmaktadir(75).

18



Oral mukozitin kapsamint ve ciddiyetini, klinik uygulama ve aragtirmalarda
kaydetmek icin ¢ok cesitli 6lgekler kullanilmistir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) 6lcegi
klinik pratikte giinliik kullanima uygun basit, kullanimi kolay bir 6l¢ektir. Bu dlcek hem
subjektif hem de oral mukozitin objektif Sl¢iimlerini birlestirmektedir(Tablo 1). Ulusal
Kanser Enstitlisii (NCI) Advers Olaylar i¢in Ortak Terminoloji Kriterleri (CTCAE)
stirtim 3.0, mukozit i¢in ayr1 subjektif ve objektif dlgekler igermektedir(Tablo 2, Tablo
3)(76).

Tablo 1. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) oral mukozit igin dlgcek

Evre0 Oral mukozit yok

Evrel Eritem ve agri

Evre2 Ulserler, kat1 yiyecekler yiyebilir

Evre3 Ulserler, siv1 diyet gerektirir (mukozit nedeniyle)
Evre4 Ulserler, beslenme miimkiin degil (mukozit nedeniyle)

Tablo 2. Ulusal Kanser Enstitiisii (NCI) Advers Olaylar i¢in Ortak Terminoloji
Kiriterleri (CTCAE) siiriim 3.0: Oral mukozit(Klinik muayene)

Evrel Mukozada eritem

Evre2 Parcali tilserler ve psddomembranlar

Evre3 Birlesen iilserler veya psddomembranlar; kiigiik travma ile kanama
Evre4 Doku nekrozu; 6nemli spontan kanama; hayati tehdit eden sonuglar
Evre5 Oliim

Tablo 3. Ulusal Kanser Enstitiisii (NCI) Advers Olaylar i¢in Ortak Terminoloji
Kriterleri (CTCAE) siiriim 3.0: Oral mukozit(Fonksiyonel/Semptomatik)

Evrel Minimal semptom, normal diyet

Evre2 Semptomatiktir ancak diyeti yiyebilir ve yutabilir

Evre3 Semptomatik ve agizdan yeterince beslenemiyor veya sivi alamiyor
Evre4 Hayat1 tehdit eden sonuglarla iligkili semptomlar

Evre5 Oliim

Mukozit prevalansi ve insidans verileri, standart skor kriterleri, tiimor yerlesimi ve
farkli tedavi rejimlerinin bulunmasindan dolay: tutarsizdir. Ayrica kanser tedavisinin
birgok yan etkisinde oldugu gibi, mukozit gibi yan etkilerin raporlanmasi eksiktir(77,78).
Bu nedenle, bildirilen mukozit siklig1, tiim mukozit siddetleri géz 6niine alindiginda %30-
40 ile yaklasik %100 arasinda degismektedir(79). Mukozit; hematopoetik kok hiicre
transplantasyonu (HSCT) yapilan hastalarin yaklasik %60-85'inde, konvansiyonel KT
alan hastalarin %20-40'inda ve bas boyun kanseri i¢in radyasyon tedavisi alan hastalarin
hemen hepsinde gelisir(80,81). Radyoterapi ile es zamanli kemoterapi ve/veya hedefe

yonelik ajanlarin kullanilmasi, mukozit riskini arttirir.
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Bas boyun kanseri i¢in radyasyon tedavisi alan hastalarin ¢ogu, mukozit agrisi
nedeniyle agiz yoluyla beslenmeye devam edemez ve ¢ogu zaman bir gastrostomi tiipii
veya parenteral yoldan beslenme destegi alir. Oral mukozitli hastalarin siddetli agr
nedeniyle >%5 kilo kayb1 olma ihtimalinin daha fazla oldugu gosterilmistir(82). Bir
calismada bas boyun kanseri i¢in radyasyon tedavisi alan hastalarin yaklasik %16's1
mukozit nedeniyle hastaneye yatirilmistir(83). Ayrica, bas boyun kanseri i¢in RT alan
hastalarin %11'inde, siddetli mukozit nedeniyle radyoterapiye plansiz ara verilmek

zorunda kalinmistir.

Mukozitin patogenezi, oral mikrobiyomun ve ¢evrenin etkisi ile birlikte bir dizi
biyolojik olay1 kapsamaktadir(84). Mukozite yol acan yolaklarin ¢ogu; radyoterapi,
kemoterapi veya es zamanli kemoradyoterapi alan hastalarda aynidir(Sekil 6). Mukozitin
ilerlemesi bes asamada Ozetlenebilir: baslatma, yukari diizenleme(upregulation)/

aktivasyon, sinyal amplifikasyonu, iilserasyon ve iyilesme(73).

1-Doku hasart baslangici: Radyasyon ve/veya kemoterapi, bazal epitel hiicrelerinin
oliimiiyle sonuglanan hiicresel hasara neden olur. Radyasyon veya kemoterapi ile reaktif
oksijen tiirlerinin (serbest radikallerin) iiretilmesinin mukozal zedelenmenin
baglamasinda da rol oynadigina inanilmaktadir. Bu kiiciik, yliksek reaktif molekiiller,

oksijen metabolizmasinin yan {irlinleridir ve dnemli hiicresel hasara neden olabilir.

2-Haberci sinyallerin iiretilmesi yoluyla inflamasyonun aktivasyonu: Dogrudan
hiicre Oliimiine neden olmasmin yani sira, serbest radikaller, hiicre yiizeyindeki
reseptOrlerden hiicre igine sinyalleri ileten ikinci habercileri harekete gecirir. Bu
upregulation, proinflamatuar sitokinlerin ortaya g¢ikmasina, doku hasarina ve hiicre

oliimiine yol agar.

3-Sinyalleme ve biiyiitme(amplifikasyon): Cogunlukla makrofajlar tarafindan {ireti-
len, tlimor nekroz faktorii-alfa (TNF-a) gibi proinflamatuar sitokinlerin ortaya ¢ikmasina,
mukozal hiicrelerin yaralanmasina neden olur ve ayrica mukozal hasar1 arttiran molekiiler

yolaklar1 aktive eder.

4-Ulserasyon: Klinik ve semptomatik olarak iilseratif faz en dnemlisidir. Mukozit

iilserleri genellikle derin, genis ve agrilidir. Genellikle, sekonder bakteri kolonizasyonu

20



icin arzu edilen bir ortam olan 6li hiicrelerden ve fibrinden olusan bir psddomembran ile

kaplidirlar. Enflamatuar infiltrasyonun en gii¢lii oldugu yer iilserasyon fazidir.

5-Iyilesme: Bu faz epitel cogalmasinin yani sira hiicresel ve doku farklilasmas ile

epitelin biitiinliigiinii tekrar kazanmasi ile karakterize edilir.

Oral mukozit riskini, seyrini ve ciddiyetini; oral hijyen, oral mukoza ve dislerin
durumu etkiler. Oral mukozit enfeksy6z bir durum olmamakla birlikte, mikroorga-
nizmalar ilserleri kolonize edebilir ve iyilesme siiresini uzatabilir. Bu nedenle, oral
bakteriyel yiikd, iyi bir oral hijyenle azaltmak onemlidir. Ek olarak, uygun olmayan
protezler veya ortodontik cihazlar gibi olasi tahris edici maddeler ayarlanmali veya

¢ikarilmalidir(79,85).
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Oral mukozit patobiyolojisinin bes agamali modeli(77).

Adrenerjik alfa-2 reseptor agonisti olan bir imidazol tiirevidir. Bu bilesigin rasemik

kil 6

formu olan medetomidin ile yakindan ilgilidir(86). Klinik kullanimda deksmedetomidin

2.4. Deksmedetomidin

Se



hidroklorik asit ile birlestirilmis  sekilde deksmedetomidin hidrokloriir olarak
kullanilmaktadir (sekil 7). Deksmedetomidin hidrokloriir, bir imidazol tlirevi ve
medetomidinin aktif D-izomeri, analjezik, anksiyolitik ve sedatif aktiviteleri olan
hidrokloriir tuzu formudur. Deksmedetomidin, beyinde bulunan presinaptik alfa-2
adrenoseptorlere secici bir sekilde baglanir ve aktive olur, bdylece norepinefrinin sinaptik
vezikiillerden salinmasini 6nler. Bu, sempatik aktiviteyi inhibe ederek analjezi, sedasyon

ve anksiyolitik etkiye yol acar(86).

CH,

 HCI

Sekil 7. Deksmedetomidin hidrokloriir’iin kimyasal yapis1(87).

Deksmedetomidin; sedatif, anksiyolitik, analjezik ve sempatolitik o6zellikler
gosteren oldukca secici bir alfa-2 adrenerjik reseptor agonistidir. Bu ilag baglangigta 1999
yilinda entiibe ve mekanik ventilasyon uygulanan hastalarin kisa siireli sedasyonu i¢in
FDA tarafindan onaylanmistir(21). 2008 yilinda onaylanmis uygulamalari, perioperatif
donemde ve prosediirel ortamlarda sedasyon icerecek sekilde genisletilmistir.
Deksmedetomidin en sik intravendz yolla verilir, ancak ayni zamanda koopere olmayan
cocuklarda ve erigkinlerde oral, dilalti, intranazal ve hatta intramuskiiler premedikasyon
olarak da uygulanabilir. Ayrica periferik sinir bloklar1 ve noral (intratekal, epidural ve

kaudal) uygulama yoluyla verilen lokal tekniklerde ek bir ilag¢ olarak kullanilmistir(22).

Intravendz uygulamanin ardindan, deksmedetomidin, alt: dakikalik bir dagilim yar1
omrii ve yaklasik iki saatlik bir terminal eliminasyon yar1 6émrii (t1/2) ile hizli bir dagilim
fazi gosterir. Deksmedetomidin, 1.V'de 0.2-0.7 mikrogram (mcg)/kg/saat arasinda
dogrusal kinetik sergiler. 24 saate kadar inflizyon saglar. Sabit durumda, dagilim hacmi
yaklagik 118 L'dir. %94' proteine baglidir(88). Deksmedetomidin neredeyse tamamen
biyotransformasyona ugrar (idrarda (%95) ve gaitada (%4)). Hem dogrudan glukuro-
nidasyona hem de sitokrom P450 aracili metabolizma ile karacigerde biyotransformas-

yona ugrar(88,89). Deksmedetomidinin baslica metabolik yollar1 esas olarak inaktif
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metabolitlere dogrudan deksmedetomidinin N-glukuronidasyon ve N-metilasyonuna

aracilik eden alifatik hidroksilasyonlardir(89).

Deksmedetomidinin ilk olarak nérolojik bozukluklara kars1 koruyucu etkisi ile ilgili
yapilan ¢alisma 1991 yilinda bildirilmistir(90). Son donemde yapilan ¢esitli ¢alismalarda
deksmedetomidinin kalp iskemisi-reperfiizyon hasari, bobrek iskemisi-reperfiizyon
hasar1 ve beyin iskemisi-reperflizyon hasar1 iizerinde koruyucu etkileri oldugu,
antioksidan Ozelliklere sahip oldugu, bir ¢alismada da insan kaninda SOD aktivitesini

arttirdig1 bildirilmistir(23-27)
2.5. Amifostin

Amifostin, organik tiyofosfat olan sisteamin analogu bir 6n ilagtir. ABD ordusuna
bagli Walter Reed Ordu Arastirma Enstitlisii tarafindan niikleer silah kaynakl
radyasyondan korunmak amacini tasiyan ¢aligsmalarin iirlinlidiir. Bu program tarafindan
gelistirilen ve tiyol iceren bilesikler Walter Reed’in kisaltilmasiyla “WR” 6n eki ile
tanimlanmislardir. WR-2721, amifostin olarak bilinmektedir. Yapisindaki fosfor, amifos-
tini inaktif formda tutarken, siilfiir SR temizleyici 6zellik kazandirir. Amifostin, plazma
membraninda alkalen fosfataz (ALP) sayesinde defosforilasyona ugrayarak aktif formu
olan WR-1065 formuna doniisiir. Aktif ve en 6nemli metaboliti olan WR-1065 inorganik
bir fosfat olup hiicre igine girdikten sonra, yine SR temizleyici 0Ozelligi olan
metabolitlerine doniismektedir. WR-1065"in oksidasyonu ile en fazla olusan metabolit

WR-33278 (simetrik disiilfid) olup, az miktarda mikst disiilfidler de olugsmaktadir(91).

Hayvan deneyleri ve insan ¢aligmalart ALP’nin pH 7 lizerinde aktif oldugunu
gostermistir. Alkalen fosfataz ¢esitli doku arteriol endotel hiicrelerinde, bobrek proksimal
tiibiil hiicrelerinde ve ince bagirsak mikrovilluslarinda bolca miktarda bulunur. Alkalen
fosfataz aracili aktif transport ¢ok hizli gerceklesir. Bunun nedeni, amifostinin plazma
proteinlerine baglanmamasi ve metabolizmasinin biiylik oranda ALP aracili aktif trans-

porta ugramasidir(91).

Faz II cahsmalar ile amifostinin tolerabl doz araligi 740-910 mg/m’olarak
belirlenmistir. Amifostin oral kullanildiginda aktif degildir. 15 dakikalik intravenoz (IV)
inflizyon sonrasi ortalama maksimum plazma konsantrasyonu 0,1-0,235 mmol/L’dir.

[lacin dagilim hacmi 6,44 L, plazma klirensi 2,17 dakikadir(92).
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H;N-(CH; );-NH-(CH;),-S-PO;H,

WR-2721 {amifostine)

H,N-(CH,);-NH-(CH),-SH

WR-1065

G

H,;N-(CH;);-NH-(CH;),-S-S-(CH;),-NH-(CH,);-NH;

WR-33278

Sekil 8. Amifostinin (WR-2721) Aktif Metaboliti WR-1065’¢ Doniistimii(91)

Farmokokinetik ¢aligmalar, hastalarda amifostinin plazma kompartmanindan hizla
temizlendigini gdstermistir. Insanlarda IV yoldan verilmesinin ardindan ilk 6 dakikada
amifostinin yaklasik %90’1 metabolize olur. Yapilan ¢aligsmalarda amifostinin o yari
omrii (dagilim yar1 6mrii) <1 dakika;  yar1 dmrii(eliminasyon yar1 émrii)= 8.8 dakika
olarak saptanmistir. WR-1065 metaboliti enjeksiyondan 10-30 dakika sonra pik diizeyine
ulagir(91). Bu nedenle, normal dokularin sito-proteksiyonunda optimum yarar saglana-
bilmesi i¢in RT ya da KT uygulamasindan 20-30 dakika dnce amifostin uygulanmasi

gerektigi belirlenmistir(10).

Serbest tiyol olan WR-1065’in normal hiicreyi sitotoksik tedavilerin etkilerinden
korumasi ¢esitli mekanizmalar ile agiklanmistir. Serbest tiyol, intraselliiler ortamda direkt

olarak alkilleyici ajanlarin veya sisplatinin aktif iiriiniine baglandig1 gibi, hasarli hedef

molekiillere de H vererek hiicresel koruma saglar. KT ve RT sonrasi olusan, DNA
hasarma yol agan reaktif niikleofiller, WR-1065 yapisindaki -SH atomu sayesinde yok
edilir(91,93).

Amifostin, FDA tarafindan radyoterapiye kars1 normal dokular i¢in radyoprotektor

olarak kullanilmasi onaylanan tek ajandir(94).
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Amifostin genellikle iyi tolere edilmektedir. Bunun yaninda doz ile iligkili gegici
yan etkiler (hipotansiyon, bulanti, kusma, higkirik, somnolans, infiizyon sirasinda metalik
tat hissi, dokiintli, ates, anafilaktik sok gibi alerjik reaksiyonlar) goriilmektedir(93).
Klinik olarak anlamli yan etki ¢cogunlukla hipotansiyondur. Hastalarin %60’1nda gegici
hipotansiyon olugmaktadir. Fakat tedaviye ara verilecek siddette hipotansiyon
olusturmasi nadirdir (<%>5). Bulanti, amifostin uygulanmasindan 6nce kullanilacak giicli
bir antiemetik ile azaltilabilmektedir. Paratiroid hormon salgilanmasinin inhibisyonu ile
ortaya ¢ikan gecici hipokalsemiler de bildirilmistir. Anlamli hipokalsemi tek doz
amifostin uygulamasini takiben yaygin degildir. Giinlik RT ile birlikte birden ¢ok
amifostin verilmesi halinde hastalarda kalsiyum diizeyi periyodik olarak izlenme-
lidir(95). Yapilan ¢alismalar, amifostinin subkutan (SC) uygulanmasinin, IV uygulamaya
oranla daha az siklikla hipotansiyon, bulanti-kusmaya neden oldugu gdsterilmistir(96).
Bununla beraber amifostinin SC uygulanmasimin IV uygulamaya gore daha fazla ates ve
cilt reaksiyonlari ile iligkili oldugu bildirilmistir. Amifostin tiyol bilesiklerine ya da

mannitole kars1 hipersensitivitesi oldugu bilinen kisilerde kontrendikedir(17,97).

Amifostinin bas boyun tiimorlii hastalarda agiz kurulugunu onlemek amaclh
kullanim sekli ve dozu, radyoterapiden 15-30 dakika dnce 200 mg/m’dozunda iv.

inflizyon ya da subkutan uygulama seklindedir(98).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu c¢alisma, Recep Tayyip Erdogan Universitesi (RTEU) Hayvan Deneyleri Etik
Kurulu’nun 26.12.2018 tarihli 2018/61 sayili etik kurul onay1 ile gergeklestirilmistir.

3.1. Deney Hayvanlari

Deney hayvanlari ortalama 340+60 gr agirliginda, 5-6 aylik, her grupta 8 hayvan
olacak sekilde toplam 40 adet Sprague Dawley cinsi erkek sican olarak belirlenmistir.
Kullanilan tiim ratlarin deney hayvanlar {initesinde, hijyenik kosullar altinda, 12 saat
aydinlik ve 12 saat karanlik dongii saglanan ortamda, %55-60 nem oran1 ve 22+3 °C
ortam sicakliginda siirsiz musluk suyu ve pellet yem ile ad libitum olarak beslenmeleri
ve yasamalart saglanmistir. Calismamizda uluslararast Helsinki deklarasyonunda

bildirilen hayvan bakim ve kullanimu ile ilgili kurallara itina ile uyulmustur.
3.2. Calisma Gruplan

Calismada her grupta 8 adet sigan olacak sekilde benzer 6zellikteki erkek sicanlar
rastgele se¢im yoOntemiyle segilerek 5 grup olusturulmustur. Olusturulan gruplar su

sekildedir:

1. Grup I: Kontrol grubu(Kont grubu); Bu grupta yer alan siganlara herhangi bir

cerrahi ve deneysel islem uygulanmamistir. (n:8)

2. Grup II: Yalniz iyonize Radyasyon (IR) uygulanan grup; Bu gruptaki deney

hayvanlarina tek fraksiyonda 8 Gy olmak {izere sadece radyoterapi uygulandi. (n:8)

3. Grup III: Iyonize Radyasyon(IR)+Dexmedetomidin (100pg/kg ) alan grup; Bu
gruptaki deney hayvanlarina 100 pg/kg dozunda deksmedetomidin (Precedex®,
Meditera, ABD) intraperitoneal olarak uygulandiktan 30 dk sonra tek fraksiyonda 8 Gy

olmak {izere radyoterapi uygulanmistir. (n:8)

4. Grup IV: Iyonize Radyasyon(iR)+Dexmedetomidin (200pg/kg ) alan grup; Bu
gruptaki deney hayvanlarina 200 pg/kg dozunda deksmedetomidin (Precedex®,
Meditera, ABD) intraperitoneal olarak uygulandiktan 30 dk sonra tek fraksiyonda 8 Gy

olmak {izere radyoterapi uygulanmistir. (n:8)
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5. Grup V: lyonize Radyasyon(IR)+Amifostin (200mg/kg) alan grup; Bu gruptaki
deney hayvanlarma 200mg/kg dozunda amifostin (Ethyol, 500 mg 1 flakon, Er-Kim {lag,
Tiirkiye) intraperitoneal olarak uygulandiktan 30 dk sonra tek fraksiyonda 8 Gy olmak

izere radyoterapi uygulanmigstir. (n:8)

Calismada kontrol ve deney grubundaki tiim hayvanlar gruplarina gore
numaralandirildi. Caligmanin basinda, ayni stresi olusturmak amaci ile tiim gruplara ayni
yontemle anestezi uygulandi ve ayni yontemle amifostin, dexmedetomidin uygulamasi
yapildi. Diger gruptaki ratlar deneysel olarak 1ginlanirken kontrol grubundaki ratlara da
ayni stresi olusturmak amaciyla ayni sekilde anestezi uygulanip, intraperitoneal (ip)
serum fizyolojik uygulanip sanki 1smlaniyormus gibi ayni pozisyonda esit silirede
bekletilmislerdir. iR, IR+DEX100, IR+DEX200 ve IR+AMF gruplarinin bas boyun
bolgesine eksternal IR uygulandi. IR grubundaki hayvanlara 1sinlama 6ncesi ip serum
fizyolojik uygulandi. IR+DEX100 grubundaki hayvanlara 1sinlamadan 30 dakika énce IP
olarak 100pg/kg dexmedetomidin (Precedex®, Meditera, ABD), IR+DEX200
grubundaki hayvanlara 1sinlamadan 30 dakika once P olarak 200ug/kg dexmedetomidin
(Precedex®, Meditera, ABD), IR+AMF grubundaki hayvanlara 1sinlamadan 30 dakika
once IP olarak 200 mg/kg amifostin (Ethyol, 500 mg 1 flakon, Er-Kim Ilag, Tiirkiye)
uygulandi. Ratlar 1iginlamanin tamamlanmasindan 24 saat sonra anestezi uygulanarak
sakrifiye edildi. Sag taraf parotis bezi biyokimyasal analiz i¢in sol taraf parotis bezi
histopatolojik analiz i¢in ¢ikartildi ve %10’luk formaldehitin i¢ine konularak muhafaza

edildi.
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 uygulandi.
Anestezi islemi, deneysel 1s1nlama isleminden dnce ilgili gruptaki deney hayvanlarina ve

sakrifiye edilmeden Once tiim deney hayvanlarina yapilmistir.
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Sekil 9. Parotis bezlerinin disekéij}onu

3.4. X-ray Radyasyon Uygulanmasi

Literatiirde iyonize radyasyon ile indiiklenen parotis bezi doku hasarini ele alan
caligmalarda tek doz X 1smmlamasi (2.5, 5, 7.5, 10 veya 15 Gy gibi) cesitli dozlarda
uygulanmistir(99). Biz de calismamizda tek fraksiyonda toplam 8 Gy eksternal iyonize
radyasyon uyguladik. Bu amagla radyasyon hasar1 olusturma modeli i¢in deney
hayvanlar1 Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi
Anabilim Dali’nda, intraperitoneal yolla verilen ketamin, xylazine anestezisi altinda
yliziistii pozisyonunda yerlestirilmistir. Siganlar, 1 cm'lik bir bolus ve 0 ve 180 derecelik
gantri acilari kullanilarak 10x 20 cm'lik bir alana 6n ve arka alandan 6 MV’luk enerji ile
izosentrik yontemle 1sinlandi. Elekta Synergy (Elekta, Crawley, UK) model lineer
hizlandirici(Linac) kullanildi ve planlama sistemi CMS XiO (versiyon 13.2) ile 1s1nlama
planlamasi yapildi. Bas boyun bolgesine tek fraksiyonda toplam 8 Gy eksternal iyonize
radyasyon uygulanmistir. Isinlamayi takiben 24 saat sonra hayvanlar yiiksek doz anestezi

ile sakrifiye edilmistir (Sekil 10).
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Sekil 10.Bas boyun bdlgesi 1sinlanan ratlara ait planlama sistemindeki goriintiiler. A:
Axial B: Sagittal C: Coranal BT kesitinde 3 boyutlu doz goriintiileri. D-E:
Beam’s Eye View(BEW) goriintiileri F: Hedef voliimiin aldig1 dozu gosteren
doz-voliim histogrami(DVH)

o 760 P pre— Y 050 1050

3.5. Histopatolojik Degerlendirme

Sicanlardan gikarilan parotis dokulari 1.5 cm® hacminde pargalara ayrilarak tespit
olmasi i¢in %10’luk formaldehit soliisyonunda 36 saat boyunca fikse edildi. Bir sonraki
asamada rutin histopatolojik doku takip prosediiriinii uygulama amaciyla parotis
dokusuna ait doku ornekleri doku takip kasetlerine konularak doku takip cihazina
(ThermoScientific™ Citadel 2000, Ingiltere) yerlestirildi. Buradaki islemlerde %50 (2
kez), %60, %70, %80, %96, %100 (2 kez)’lik etil alkol (Merck GmbH, Darmstadt,
Almanya) serilerinde bekletilerek doku dehidrate edildi. Sonrasinda ksilen (Merck
GmbH, Darmstadt, Almanya) serileri ile dokularin seffaflastirma islemi gergeklestirildi.
En son asamada sivilagsmis yumusak ve sert parafinde (Merck GmbH, Darmstadt,
Almanya) dokular bekletildi. Parafinde bekletme isleminin ardindan parotis bezine ait
dokular parafin bloklama cihazindan (Leica EG 1150 H, Almanya) metal baz kaliplar
kullanilarak doku gémme kasetlerine gomiildiiler. Elde edilen parafin bloklardan Rotary
mikrotom (Leica RM2255, Almanya) ile dokulardan 4-5 um kalinliginda alinan kesitler
Hematoksilen&Eozin ve Masson-Goldner trikrom boyama kiti (Merck GmbH,
Darmstadt, Almanya) ile boyama cihazinda (Leica ST5020, Almanya) ve apopitotik

hiicrelerin gosterilmesi igin aktif Kaspaz-3 primer antikoru (Anti-Cleaved Caspase-3
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antibody, ab2302, Birlesik Krallik) kullanilarak boyama cihazinda (Leica Bond-Max,

Avustralya) boyama gerceklestirildi.

3.5.1.

N kW

3.5.2

A

Hematoksilen ve Eozin Boyama Yontemi

. Deparafinizasyon islemi 60°C sicakliga maruz birakildiktan sonra ksilen soliisyo-

nunda bekletilerek tamamlandi.

Rehidratasyon islemi i¢in %100, %96, %90, %80, %70’lik etanol serilerinden
gecirildikten sonra musluk suyuna tutulduktan sonra distile suda bekletildi.
Harris hematoksilen ile boyama islemi gergeklestirildi.

Ardindan musluk suyunda tutuldu.

Sonrasinda Eozin Y ile boyandi.

Musluk suyundan gegcirildi.

%70, %80, %90, %100’lik etanol serilerinden gecirilerek dehidratasyon islemi
gerceklestirildi.

Ksilen serilerinde bekletilerek seffaflagtirma islemi gerceklestirildi.

Kesitlerin tist kisimlar entellan lamel ile kapatildi.
Masson-Goldner trikrom boyama yontemi

Kesitler deparafinizasyon ve dehidratasyon islemlerinden gegcirildi.
Hematoksilen soliisyonu ile boyama iglemi baslatildi.

Kesitler musluk suyu altinda yikandi.

%1’lik asetik asit maruziyeti sonrasi Azophloxine soliisyonunda bekletildi.
%1’lik asetik asit soliisyonu maruziyetinden sonra Tungstophosphoric acid
orange G sollisyonunda bekletildi.

%1’lik asetik asit sollisyonu maruziyeti sonrast Light green SF soliisyonunda
bekletildi ve ardindan tekrar %1’lik asetik asit soliisyonunda bekletildi.

%70, %96, %100 (2 kez) etanol serilerinden gegirilerek dehidratasyon saglandi
Ksilen ile seffaflagtirma islemi gerceklestirildi.

Kesitler iizerine entellan lamel ile kapatildi.

3.6. Immunohistokimyasal (IHC) boyama yontemi

Iyonize radyasyon uygulamasi sonrasinda apopitotik asiniis epitel hiicrelerini

belirlemek icin aktif Kaspaz-3 primer antikorunu (Anti-Cleaved Caspase-3 antibody,
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ab2302, Birlesik Krallik) kullandik. Bu kapsamda parotis bezine ait parafine gdmiilmiis
bloklardan Rotary mikrotom (Leica RM2255, Almanya) ile dokulardan 1-3 pm

kalinliginda alinan kesitler sirast ile;

1. Kesitler deparafinizasyon ve dehidratasyon islemlerine tabi tutuldu.

2. BOND™ Epitope Retrieval ER1 Soliisyonu ile 20 dakika 100°C’de maruziyet
gerceklestirildi.

3. Peroxide block soliisyonunda 10 dakika bekletildi

4. Bond wash soliisyonu ile yikama islemi gerceklestirildi.

5. Anti-Cleaved Caspase-3 antibody, ab2302, (1/200 diliisyon orani) ile 30 dakika

inkiibe edildi.

Bond wash soliisyonu ile yikama islemi gergeklestirildi.

Post primer soliisyonuna 10 dakika maruz birakildi.

Bond wash soliisyonu ile yikama islemi gerceklestirildi.

A R

Polymer ile 10 dakika maruz birakildi.

10. Bond wash soliisyonu ile yikama islemi gergeklestirildi.

11. DAB (3,3'-Diaminobenzidin) ile 10 dakika maruziyet ile pozitivite gdsteren
alanlar gorliniir hale getirildi.

12. Deiyonize su ile yikama islemi gerceklestirildi.

13. Hematoksilen ile 10 dakika bekletildi.

14. Bond wash soliisyonu ile yikama islemi gergeklestirildi.

15. Ardindan kesitler {izerine entellan ile lamel kapatildi.

3.7. Semi-Kantitatif analizler

H&E boyast ile boyanmis parotis dokusuna ait kesitleri histopatolojik agidan
incelemek i¢in daha Onceki iyonize radyasyon ile indiiklenen parotis bezi doku hasarini
ele alan ¢alismalara uygun olarak Histopatolojik Hasar Skorlamasi(HHS) Tablo 4’te
gosterildigi gibi olusturuldu(100-104). Her bir sicana ait parotis bezi preparatinda
rastgele olarak segilen 10 farkli alanda korlestirilmis, birbirinden bagimsiz iki farkl
histopatolog tarafindan semi-kantitatif analizler gerceklestirildi. Histopatologlar ¢alisma
gruplarimi1 géremeyecek sekilde korlestirildi. Yine Kaspaz-3 pozitivitesi i¢in her bir
sicana ait preparattan alti farkli alan, deney gruplari bakimindan korlestirilmis iki

histopatolog tarafindan Tablo 5°te gosterildigi gibi analizleri yapildu.
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Tablo 4. Histopatolojik hasar skoru

Skor Asiniis epitel hiicrelerinde vakuolizasyon
0 Yok (%5 den az)
1 Az (%6-25 arasi)
2 Orta (%26-50 aras1)
3 Siddetli (51%’den fazla )
Duktal dilatasyon
0 Yok (%5 den az)
1 Az (%6-25 arasi)
2 Orta (%26-50 aras1)
3 Siddetli (51%’den fazla )
Vaskiiler konjesyon
0 Yok (%5 den az)
1 Az (%6-25 arasi)
2 Orta (%26-50 aras1)
3 Siddetli (51%’den fazla )
Fibrozis
0 Yok (%5 den az)
1 Az (%6-25 arasi)
2 Orta (%26-50 aras1)
3 Siddetli (51%’den fazla )

Tablo 5. Semi-kantitatif analiz skorlama metodu

Skor Yizde

0 5%’den az

1 6-25% arasi

2 26%-50% arasi
3 50%’den fazla

H&E boyast ile boyanmis parotis dokusuna ait kesitlerde asiniis yiizey alanlari
Olympus DP2 (Olympus Corp.,Tokyo, Japonya) programinin polyglonal probu ile her bir

preparatta rastgele olarak se¢ilmis alt1 farkli alanda 6l¢iimler yapilmistir(Resim 1).
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Resim 1.Asiniislerin yiizey alaninin 6l¢iimiinii gdsteren kantitatif analiz 6l¢lim
yonteminin temsili 151k mikroskobik goriintiisii.

3.8. Biyokimyasal Analiz
3.8.1. Doku homojenizasyonu

pH’st 7,4 olan 20 mM 1L sodyum fosfat + 140 mM potasyum kloriir homojenat
sollisyonu hazirlandi(105). 0.1 gram doku iizerine 1 ml homojenizasyon c¢ozeltisi
cklenerek homojenizasyon saglandi ve homojenatlar 4°C de 800 rpm hizinda 10 dk
santrifiij edildi. Elde edilen siipernatant ile glutatyon (GSH) ve malondialdehit (MDA)
tayini yapildu.

3.8.2. MDA tayini

Lipit peroksidasyonunun son tiiriinii olan MDA 6l¢iimii, Ohkawa ve ark. yontemine
gore yapildi(106). 200 uL doku siipernatanti; 50 pL 8.1% SDS (Sodyum dodesil siilfat);
375 uL % 20’lik asetik asit (v/v) pH 3.5; 375 uL % 0.8’lik thiobarbituric acid (TBA)
ilave edildi. Karisim vortekslendi ardindan 1 saat kaynar su banyosunda inkiibasyonu
sagland1. Inkiibasyon sonrasinda 5 dk buzlu suda sogutularak 750 rpm hizinda 10 dk
santrifiij edildi. Meydana gelen pembe renk spektrofotometrede 532 nm’de okutuldu.
Sonuglar nmol/g doku olarak ifade edildi.
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3.8.3. GSH tayini

Glutatyon Ol¢timii Ellman’in metoduna gore yapildi(107). 25 pL siipernatant
tizerine 100 pL 3M Na,HPO, ve 25 pL. DTNB(5,5'-Dithiobis(2-nitrobenzoic acid)) ilave
edildi (4mg DTNB %1’lik 10 mL sodyum sitrat ¢ozeltisinde hazirlandi) ve hafif bir
calkalama sonrasinda meydana gelen sar1 renk spektrofotometrede 412 nm’de okutuldu.
Sonuglar; hazirlanan 1000 pM- 62,5 uM’lik rediikte glutatyon standart grafigi ile

belirlendi ve mmol/g doku olarak ifade edildi.
3.9. istatiksel Analiz

Analizler sonucu elde edilen veriler SPSS 18.00 (IBM Corp. IL, Chicago, Amerika
Birlesik Devletleri) istatistik programi kullanilarak hesaplandi. Semi-kantitatif analizler
sonucu elde edilen veriler medyan ve %25’lik ve %75’lik ¢eyreklik dilim araliklar
seklinde hesaplandi. Gruplar arasindaki farkliliklar sirasi ile Kruskal Wallis ve Dunnet
T3 tesleri ile degerlendirildi. Kantitatif analizler sonucu elde edilen veriler ise aritmetik
ortalama ve standart sapma seklinde hesaplandi. Gruplar arasindaki farklar ise One-Way
ANOVA, Tukey testi kullanarak incelendi. P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Histopatolojik Bulgular

Kontrol grubuna ait parotis bezi kesitleri 151k mikroskobu altinda incelendiginde
normal yapidaki asiniisler mevcuttu (Resim 2a-b;3a-b;Tablo 6; HHS 1(0-1)). IR grubuna
ait parotis bezi kesitlerinde ise asiniis epitel hiicrelerinde yaygin vakuolizasyonlar izlendi.
Bununla beraber intersitisyel alanlarda yaygin vaskiiler konjesyonlar ve fibrozis saptadik
(Resim 2c¢-d;3c-d; Tablo 6; HHS 7(7-8)). Bunun aksine, DEX 100 mg tedavi grubunda
ise basta asiniis epitel hiicrelerindeki vakuolizasyonlar olmak {izere vaskiiler konjesyon
ve fibrozisin azaldig: saptadik (Resim 2e-f;3e-f; Tablo 6; HHS 2.5(1-3)). Benzer olarak
DEX 200 mg tedavi grubunda tipik yapidaki asiniis epitel hiicreleri gdzlemlenmekle
beraber vaskiiler konjesyon ve fibrozisin IR grubuna kiyasla azaldigini saptadik (Resim
2g-h;3g-h; Tablo 6; HHS 1.5(1-2)). Benzer olarak AMI tedavi grubunda ise IR grubuna
kiyasla asiniis epitel hiicrelerindeki vakuolizasyonda, vaskiiler konjesyonda ve fibroziste

azalma oldugunu gézlemledik (Resim 21-j; 31-j; Tablo 6; HHS 1(1-2)).

Tablo 6. Histopatolojik Hasar Skorlamasi(HHS) sonuglar1 (median+%25-%75
ceyreklik dilimler arast).

Gruplar Asiniis epitel Duktal Vaskiiler  Fibrozis HHS
hiicrelerinde  dilatasyon konjesyon
vakuolizasyon
Kontrol 0(0-1) 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) 1(0-1)
iR 2.5(2-3)° 0(0-1) 223 2(2-2)¢ 7(7-8)°
[R+D100 mg 1(0-1)° 0(0-1) 1(0-1)>  0.5(0-1)°  2.5(1-3)°
[R+D200 mg 1(0-1)° 0(0-0) 0(0-1)° 0.5(0-1)"  1.5(1-2)°
[R+AMF 0.5(0-1)" 0(0-1) 0(0-1)°  0(0-1)¢ 1(1-2)*

*p=0.000; Kontrol grubuna kiyasla,
®p=0.001; IR grubuna kiyasla,
°p=0.000; IR grubuna kiyasla,
9=0.001; Kontrol grubuna kiyasla,
°p=0.008; IR grubuna kiyasla,
=0.003; IR grubuna kiyasla,
#p=0.006; iR grubuna kiyasla,

Kruskal Wallis/Dunnet T3 testi
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Resim 2.H&E boyasi ile boyanmis parotis bezine ait kesitlerin 151k mikroskobik temsili
goruntust.

A(x10)-B(x40):Kontrol grubuna ait parotis dokusu parotis bezi kesitlerinde asiniislerin
(a), intralobiiler (ok basi) ve interlobiiler duktuslar1 (kuyruklu ok) normal yapida oldugu
izlenmekte (HHS 1(0-1). C(x10)-D(x40):IR grubuna ait parotis dokusu kesitlerinde ise
asiniis epitel hiicrelerinde yaygin olarak vakuolizasyonlar izlenmekte (v). Bununla bera-
ber yaygin vaskiiler konjesyon (c) ve interstisyal alanlarda fibrozis (x) gozlemlenmekte
(HHS 7(7-8). E(x10)-F(x40):DEX 100 mg tedavi grubuna ait kesitlerde ise asiniis epitel
hiicrelerinde vakulizasyonlarin azaldigi gozlenmekte. Bununla beraber intersitisyel
alanlarda fibrozisin azaldig1 izlenmekte (HHS 2.5(1-3). G(x10)-H(x40):DEX 200 mg
tedavi grubuna ait kesitlerde tipik yapidaki asiniis epitel hiicreleri ve partois bezi
parankimasi gézlenmekte (HHS 1.5(1-2). I(x10)-J(x40): AMF tedavi grubuna ait kesit-
lerde tipik yapidaki asiniis epitel hiicreleri ve partois bezi parankimasi izlenmekte (HHS
1(1-2).
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Resim 3.Masson Goldner Trikrom boyasi ile boyanmis parotis bezine ait kesitlerin 151k
mikroskobik temsili goriintiisii.

A(x10)-B(x40):Kontrol grubuna ait parotis dokusu parotis bezi kesitlerinde asiniislerin
(a), intralobiiler (ok basi) ve interlobiiler duktuslar1 (kuyruklu ok) normal yapida oldugu
izlenmekte (Fibrozis skoru 0(0-0). C(x10)-D(x40):IR grubuna ait parotis dokusu kesitle-
rinde ise vaskiiler konjesyon (c) ve interstisyal alanlarda fibrozis (x) izlenmekte (Fibro-
zis skoru 2(2-2). E(x10)-F(x40):DEX 100 mg tedavi grubuna ait kesitlerde ise intersi-
tisyel alanlarda fibrozisin azaldig1 izlenmekte (Fibrozis skoru 0.5(0-1). G(x10)-H(x40):
DEX 200 mg tedavi grubuna ait kesitlerde partois bezinin interstisyel alanlarinin tipik
yapida oldugu izlenmekte (Fibrozis skoru 1.5(1-2). I(x10)-J(x40): AMF tedavi gru-buna
ait kesitlerde tipik yapidaki partois bezi parankimasi izlenmekte (Fibrozis skoru 0(0-1).

4.2. Iimmunohistokimyasal (IHC) Bulgular

IR grubuna ait aktif Kaspaz-3 primer antikoru ile inkiibe edilmis parotis dokusu
kesitlerinde Kaspaz-3 pozitivitesi gosteren apopitotik asiniis epitel hiicreleri mevcuttu

(Resim 4c¢-d; Tablo 7; Kaspaz-3 pozitivite skoru 2(2-2)). DEX 100 mg ve 200 mg tedavi
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gruplarinda ise IR grubuna kiyasla asiniis epitel hiicrelerinde Kaspaz-3 pozitivitesinin
anlamli olarak azaldigini saptadik (Resim 4c-h; Tablo 7; sirast ile p=0.008; p=0.003).
Benzer olarak AMF tedavi grubunda IR grubuna kiyasla Kaspaz-3 pozitivtesinde anlamli
olarak azalma gozledik (Resim 4c-d, 1-j; Tablo 7; p=0.003). Bununla beraber DEX 100
ve 200 mg tedavi gruplar1 ile AMF grubu arasinda herhangi bir fark saptamadik (Resim
4e-j; Tablo 7).

Tablo 7. Semi-kantitatif Sonuglar1 (medyan+%25-%75 ¢eyreklik dilimler arasi).

Grup Kaspaz-3 pozitivitesi
Kontrol 0(0-0)

IR 2(2-2)"
[R+DEX 100mg 0.5(0-1)°
IR+DEX 200mg 0(0-1)°
IR+AMF 0(0-1)°

“p=0.001; Kontrol grubuna kiyasla,
®p=0.008; IR grubuna kiyasla,
°p=0.003; IR grubuna kiyasla,

Kruskal Wallis/Dunnet T3 testi
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Resim 4.Aktif Kaspaz-3 primer antikoru ile inkiibe edilmis parotis bezine ait kesitlerin
151k mikroskobik temsili goriintiisii.

A(x20)-B(x40):Kontrol grubuna ait parotis dokusu parotis bezi kesitlerinde asiniis epitel
hiicrelerinin normal yapida oldugu izlenmekte (Kaspaz-3 pozitivite skoru 0(0-0). C(x20)-
D(x40):1R grubuna ait parotis dokusu kesitlerinde ise aktif Kaspaz-3 pozitivitesi gdsteren
apoptotik asiniis epitel hiicreleri gozlemlenmekte (Kaspaz-3 pozitivite skoru 2(2-2).
E(x20)-F(x40):DEX 100 mg tedavi grubuna ait kesitlerde ise asiniis epitel hiicrelerinde
Kaspaz-3 pozitivitesinin azaldigi izlenmekte (Kaspaz-3 pozitivite skoru skoru 0.5(0-1).
G(x20)-H(x40):DEX 200 mg tedavi grubuna ait kesitlerde parotis bezi asiniis epitel
hiicrelerinin tipik yapida oldugu gozlenmekte (Kaspaz-3 pozitivite skoru skoru 0(0-1).
1(x20)-J(x40): AMF tedavi grubuna ait kesitlerinde asiniis epitel hiicrelerinin tipik yapida
oldugu gozlenmekte (Kaspaz-3 pozitivite skoru skoru 0(0-1).

4.3. Kantitatif Bulgular

IR grubunda asiniislerin yiizey alaninin kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak
azaldigini saptadik (Resim 2a-d; Tablo 8; p=0.000). Bunlarin aksine, DEX 100 mg ve

200 mg tedavi gruplarinda asiniis yiizey alanlarinin IR grubuna kiyasla anlamli olarak

40



korundugunu goézlemledik (Resim 2c-h;Tablo 8; p=0.000). Benzer olarak AMF tedavi
grubunda da asiniis yiizey alanlarinin IR grubuna kiyasla anlamli olarak korundugunu
saptadik (Resim 2c-d, 1-j; Tablo 8; p=0.000). DEX 100mg ve 200 mg tedavi gruplar ile
AMF tedavi grubu arasinda asiniis ylizey alanlar arasinda istatistiksel anlamda herhangi

bir fark yoktu (Resim e-j; Tablo 8).

Tablo 8. Kantitatif Sonuclar1 (Aritmetik ortalama+Standart sapma).

Grup Asiniis yiizey alani (um®
Kontrol 7092.20+1812.38
iR 1563.96+388.64"
[R+DEX 100mg 3949.33+1009.07°
[R+DEX 200mg 3447.14+1360.95°
[R+AMF 3758.45+1008.02°

“p=0.000; Kontrol grubuna kiyasla,
®p=0.000; iR grubuna kiyasla,

One-Way ANOVA/Tukey testi
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4.4. Biyokimyasal Bulgular

Calismamizdaki tiim gruplara ait doku Orneklerinde MDA ve GSH

konsantrasyonlar1 6l¢lilmistiir. Elde edilen bulgular agagidaki Tablo 9°da sunulmustur.

Tablo 9. Sag parotis dokusuna ait MDA ve GSH seviyeleri.

Grup MDA GSH
Kontrol 13,10+1,29 7,89+1,85

IR 19,04+3,78" 5,65+1,14
IR+DEX 100mg 13,02+2,27° 7,86£1,18
IR+DEX 200mg 15,56+1,95 8,57+1,92
[R+AMF 15,26+2,75%4 10,66+2,13%5¢

*p=0.002; Kontrol grubu ile karsilagtirildiginda
bp=0.028; Kontrol grubu ile karsilastirildiginda
°p=0.002; IR grubu ile karsilastirildiginda
dp=0.025 ;IR+D100 ile karsilastirldiginda
°p=0.017; Kontrol grubu ile karsilastirildiginda
fp=0.001; IR grubu ile karsilastirildiginda
£p=0.000; IR+D100 ile karsilastirldiginda

Oneway/Tukey Test
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5. TARTISMA

Kanser tedavisinde en sik bagvurulan yontemlerden biri olan radyoterapide esas
hedef, tiimorlii dokuyu ortadan kaldirirken normal dokularda minimum hasar olustu-
rulmasidir. Ancak iyonize radyasyon, tiimorlii dokuyu tahrip ederken normal doku

hasarma bagli olarak uzun siireli veya kalic1 yan etkilere neden olabilmektedir.

Bag boyun kanserli hastalarda radyoterapi uygulandiktan sonra en sik gézlenen yan
etkilerden biri radyoterapi alanina giren tiikiiriik bezlerinin etkilenmesine baglh gelisen
ag1z kurulugudur. Agiz kurulugu RT alanina giren tiikiiriik bezlerinin aldig1 doza gore
degismektedir. Tiikiiriik bezlerinin RT'den etkilenmesine bagl olarak tiikiiriik miktar1
azalmakta ve etkilenimle orantili ag1z kurulugu kacinilmaz hale gelmektedir(71,72,108,

109).

Diger sik goriilen yan etkilerden biri de oral mukozittir. Mukozit, RT ile tedavi
edilen bag boyun bolgesi kanserli hastalarin hemen hepsinde, hematopoetik kemik iligi
transplantasyonu yapilan hastalarin yaklasik olarak % 75’inde ve KT alan hastalarin

yaklasik olarak % 40’1nda meydana gelmektedir(110-112).

Bag boyun kanseri nedeniyle RT alan hastalarda en sik goriilen bu yan etkiler sadece
hayat kalitesini bozmakla kalmayip; beslenme problemlerine, genel durumun
bozulmasina ve tedavilerinin aksamasina neden olabilmektedir. Bu nedenle, normal doku
hasarini en aza indirmek amaciyla, 1simnlama sirasinda kullanilacak radyoprotektorlerin

rolii 6nem kazanmaktadir.

Amifostin radyoprotektdr Ozelligi kabul gérmiis, FDA onayr bulunan tek
ajandir(94). Birgok ajanin amifostin ile radyoprotektor Ozelliklerini karsilastiran
caligmalar bulunmakla birlikte rutin kullanima giren baska bir radyoprotektor
bulunmamaktadir. Son donemde dexmedetomidinin oksidatif stresi azaltici, hiicre
koruyucu 6zellikleri ile yapilmig ¢aligmalar bulunmakla birlikte, iki ajaninin etkinligini

karsilastiran ¢alisma bulunmamaktadir.

Radyoterapiye bagli olarak parotis dokusu hasarini histopatolojik ele alan dnceki
caligmalara bakildiginda asiniis epitel hiicrelerinde vakuolizasyon, duktal dilatasyon,
vaskiiler konjesyon, fibrozis gibi ¢esitli doku hasar1 bulgulari izlenmistir(100-104).
Abedi ve arkadaslar1 15 Gy tek doz radyasyon alan ratlarin tiikiiriik bezi fonksiyonlar
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sintigrafik olarak degerlendirilmig RT’de kullanilan iyonize radyasyonun tiikiiriik
bezlerinde hasara neden oldugunu tespit etmislerdir (113). Abedi ve arkadaslar bir baska
caligmalarinda radyasyona baglh tiikiirik bezi epitelinde vakuolizasyon, epitel
hiicrelerinde lizis, duktal dilatasyon, vaskiiler konjesyon ve intersitisyel alanlarda
fibrozise neden oldugunu tespit etmislerdir(103). Calismamizda da benzer olarak
vakuolizasyon, duktal dilatasyon, vaskiiler konjesyon, fibrozis gibi doku hasar1

bulgularini gézlemledik.

RT’de kullanilan iyonizan radyasyonun tiikriik bezlerinde neden oldugu hasar
mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamis olmakla beraber iyonizan radyasyonun
hiicrelerde serbest oksijen radikallerinin iiretimini artirarak lipid peroksidasyonuna neden

olup oksidatif stresi indiikledigi bildirilmistir(102,113,114).

Oksidatif stresin sonuglarindan biri de, oksidatif stresin meydana geldigi hiicre,
doku ve organlarin hasar gérmesidir. Uzun siiredir serbest radikallerin veya ROT un
hiicre membraninin biiyiik boliimiinii olusturan lipidlere dogrudan zarar verebilecegi
bilinmektedir. Lipid peroksidasyonu, oksidanlarin doymamis yag asitlerinin yan
zincirdeki bir metilen karbonundan bir hidrojen atomunu cikarip lipitlere oksijen
eklenmesiyle lipit peroksit radikalleri ve hidroperoksitlerine doniismesi olarak tarif
edilebilir. MDA, tiyobarbitiirik asit (TBA) ile kolay reaksiyonu nedeniyle, dogmamis yag
asitlerinin lipit peroksidasyonu i¢in uygun bir biyobelirte¢ olarak uzun yillardir yaygin

olarak kullanilmaktadir(114).

Glutatyon (GSH); glisin, sistein ve glutamattan sentezlenen bir tripeptittir. Siilfidril
gruplart GSH’1 reaktif yapar. GSH sitoplazmada, ¢ekirdeklerde ve mitokondride bol
miktarda bulunur. Cekirdekteki GSH, DNA onarimi ve gen ekspresyonu igin kritik
proteinlerin siilfhidrillerinin redoks durumunu korur. DNA sentezi ve onarimi, hiicresel
metabolik fonksiyonlar, toksik maddelerin etkisiz hale getirilmesi ve serbest radikallerin

neden oldugu hasarin 6nlenmesinde rol oynar(115).

Iyonize radyasyonun ROT iireterek oksidatif stresi indiikledigi bilinmektedir. Bu
reaktif olusumlar daha sonra fonksiyonel hasara neden olabilir veya hiicreleri 6ldiirebilir.
Birgok calisma, radyasyona bagli hiicre Oliimiiniin hem apopitozu hem de nekrozu
icerdigini gdstermistir. Antioksidanlarin iyonize radyasyona maruz kalan hiicreleri

koruduguna inanilmaktadir(65).
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Sicanlar tizerine yapilan bir ¢calismada bes giin tiim viicut 6,6 Gy/gilin gama 151n1na
maruz birakildiktan on giin sonra sakrifiye edildiginde parotis dokusu GSH ve MDA
seviyeleri radyoterapi grubunda kontrol grubuna kiyasla yiiksek bulunmustur(102).
Yapilan bir ¢alismada, 6 Gy tek doz tiim viicut gama 1s1nina maruz birakilan ratlar 24 saat
sonra sakrifiye edilmistir. Oksidatif stres degerlendirmede kullanilan MDA seviyesinin
1sinlanmis beyin homojenatlarinda kontrol grubuna kiyasla artmis oldugu saptanmig-
tir(116). Fareler iizerinde yapilan bagka bir c¢alismada 6 Gy iyonize radyasyon
uygulanmis, 1 ve 7 giin sonra beyin dokularinda MDA ve GSH tayini yapilmigtir. MDA
sonuclar1 bu ¢alismadaki sonuglara benzer olarak 1sinlanan grupta artis gostermektedir.
GSH seviyesi radyoterapi alan grupta daha diisiikk ¢ikmistir(117). El-Maraghi ve
arkadaglarinin siganlar lizerine yaptigi calismada tek doz 6 Gy tiim viicut 1s1nlanmasindan
1, 2 ve 3. hafta sonra bir dnceki ¢calismayla benzer olarak MDA seviyelerinde artis, GSH
seviyelerinde diisiis tespit edilmistir(118). Cui ve arkadaslarinin yaptig1 calismada, erkek
farelerin 8,5 Gy doz tiim viicut 1sinina maruz birakilmasindan 1 giin sonra MDA
seviyelerinin kontrol grubuna gore artmis oldugu belirtilmistir(119). Yan ve
arkadaglarinin yaptig1 calismada uygulanan doza paralel olarak MDA seviyelerinde
1sinlanan gruplarda artis ve GSH konsantrasyonlarinda kontrol grubuna kiyasla azalma
saptanmistir(120). Liping Xu ve arkadaslar farelerde radyasyona bagli olusan tiikiiriik
bezi hasarini ele alan c¢aligmalarinda iyonizan radyasyonun tiikiirik bezinde MDA
seviyelerini arttirdigin1 ve siliperoksit dismutaz (SOD) seviyelerini diistirdiigiinii
bildirmislerdir (121). Yine, Karaer ve arkadaslar1 ratlarda radyasyonun tiikiiriik bezleri
iizerine olan etkisini arastirdiklart caligmalarinda, radyasyon alan ratlarda MDA
seviyelerinin arttigini, GSH ve katalaz aktivitelerinin azaldigin1 raporlamiglardir (102).
Bizim calismamizda benzer olarak IR uygulamasi sonucunda parotis bezi dokusunda

MDA seviyesini artirdigini, GSH seviyesinin azaldigini saptadik.

Glinlimiizde yapilan ¢aligmalarda tiikiiriik bezlerinin 1sinlanmasi, asiner hiicrele-
rinde apopitozise neden oldugu raporlanmistir(109-111). Paardekooper ve arkadaglarinin
yaptig1 bir caligmada, radyasyona bagli apopitoz 6l¢iilmiis ve ¢ok cesitli dozlarla (2.5-25
Gy) tedaviden alt1 saat sonra % 2-3 apopitotik hiicre rapor edilmistir(122). Bu calismada
apopitozun boyutu doza bagl degildi ve yazarlar apopitozun biiyilikliigliniin énemli
fonksiyon kaybini aciklayamayacagi sonucuna varmislardir(122). Fakat literatiirdeki di-

ger calismalarda radyasyona bagli apopitoz, aktif kaspaz-3'e kars1 immiinohistokimya
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kullanilarak anlamli diizeyde farelerin parotis bezlerinde doza bagimlidir(123,124).
Radyasyona bagli apopitozun, tiikiiriik bezinin genel fizyolojik fonksiyonu ile ilgisi
heniiz aydinlatilamamistir. Calismamizda da benzer olarak tek doz 8 Gy X-ray 1sinlamasi
ile parotis bezi asiner epitel hiicrelerinde apopitozisin arttigini, tedavi gruplarinda ise

apopitozisin azaldigin1 gozlemledik.

Secici ve giiglii adrenerjik alfa-2 reseptor agonisti olan dexmedetomidinin, 1999
yilinda FDA tarafindan yogun bakim {initelerinde sedatif, analjezik ve sempatolitik ola-
rak kullanimini onaylamistir(21,22). Son dénemde literatiirde dexmedetomidinin oksida-
tif stresi azaltici, hiicre koruyucu 6zellikleri ile yapilmig ¢aligmalarin sayis1 artmak-
tadir(124-128). Antioksidan ajanlar, endojen antioksidan savunma sistemine katkida
bulunarak, ROT iiretimini azaltabilir ve yararli enzim ve antioksidan tiirlerin seviyelerini
artirabilir. Deksmedetomidin, su anda bir sedoanaljezi ajani olarak kullanilmaktadir.
Yogun bakim {initelerinde ve ¢esitli cerrahi, endoskopik ve radyolojik prosediirler
sirasinda hastalara siklikla uygulanir. Benzer sekilde, radyoterapi sirasinda bir
sedoanaljezi ajan1 olarak kullanilabilir. Deksmedetomidinin hem insanlarda hem de
hayvanlarda in vitro ve in vivo oksidatif strese kars1 giiclii antioksidan 6zelliklere sahip
oldugu gosterilmistir. Oksidatif hasara karsi koruyucu etkisi akciger(126),
karaciger(127), bobrek(128), iskelet kasi(129) ve plazma(125) gibi c¢esitli organlarda

gosterilmistir.

Calismamiz, deksmedetomidinin tiikiiriik bezleri {izerine radyoterapinin neden
oldugu oksidatif strese karsi koruyucu etkilerini arastiran ilk ¢alismadir. Calismamizda,
onceki ¢aligmalarla(116—120) uyumlu olarak, iyonize radyasyonun MDA gibi oksidatif
metabolitleri artirarak ve GSH gibi antioksidan savunma mekanizmalarini azaltarak
oksidatif strese neden oldugunu gozlemledik. Bununla birlikte, deksmedetomidinin
iyonize radyasyonun neden oldugu oksidatif strese karsi dnemli bir koruma sagladigini
tespit ettik. Bu koruma muhtemelen, deksmedetomidinin hiicrelerdeki oksidatif tiir
seviyelerini azaltabilecek antioksidan etkilerinden kaynaklanmaktadir. Bu nedenle,
deksmedetomidinin radyoterapi verilecek hastalara kullanilmasi, deksmedetomidinin
sedasyon ve analjezi yapict etkilerinin yani sira radyoterapinin yikici etkilerini de

lyilestirebilir.
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Deksmedetomidinin ROT iiretimini azaltarak oksidatif stresi inhibe ettigi;
antiinflamatuar 6zelliklerinin yaninda ROT {iretimine bagli DNA hasarin1 azalttii ve
anti-apopitotik etki gosterdigi bildirilmistir. Anti-apopitotik etkisini; anti-apopitotik
protein olan Bcl-2'nin ekspresyonunu regiile ederek, proapopitotik protein olan Bax
ekspresyonunu inhibe ederek, sitokrom C'nin sitozol igerisine salinmasini azaltarak ve
proapopitotik kaspaz 3 ve 9 aktivasyonlarin1 azaltarak gosterdigi bildirilmistir(126,130).
Benzer olarak ¢alismamizda X-ray radyasyon sonucu parotis dokusunda gozlemlenen
kaspaz-3 pozitivitesini azaltarak asiniis epitel hiicrelerinde apopitozu engelledigini

gozlemledik.

Calismamiz, deksmedetomidinin tiikiiriik bezleri {izerine radyoterapinin neden
oldugu oksidatif strese kars1 koruyucu etkilerini arastiran ilk ¢calisma olmakla beraber
calismamizda bazi sinirlamalar mevcuttur. Ilk olarak oksidatif stresi onlemedeki
zorluklardan biri, deksmedetomidinin antioksidan ajan dozunun belirlenmesidir.
Ornegin, Hoffman ve arkadaslar1 gecici serebral iskemi olusturulan sigan modelinde
deksmedetomidinin koruyucu etkilerini degerlendirmistir(90). Siganlara iskemiden 6nce
10 pg/kg veya 100 ng/kg deksmedetomidin uygulandi ve deksmedetomidinin doza bagh
bir sekilde plazma katekolamin diizeylerini diisiirdiigiinii buldular. Yine, Kutanis ve
arkadaglar1 iyonize radyasyon ile oksidatif hasar olusturulan sican modelinde
dexmedetomidinin koruyucu etkilerini degerlendirmistir(131). Sicanlara isinlamadan
once 100 pg/kg ve 200 pg/kg deksmedetomidin uyguland:. iki grup arasinda oksidan
tiirler ve antioksidan enzim diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.
Onceki caligmalarda koruyucu etki, farkli dozlarda deksmedetomidin kullanilarak
aragtirtlmistir. Uygulamada, daha diisiik dozlar oksidatif hasara kars1 koruma saglaya-
mazken, daha yiiksek dozlar hemo-dinamik yan etkilere neden olabilir; bu nedenle doz

etkileri konusunda daha kapsamli ¢calismalara ihtiyag¢ vardir.

Oksidatif stresi énlemeye yénelik bir diger zorluk ilag uygulama siiresidir. Onceki
caligmalarda, deksmedetomidin ya oksidatif stres dncesinde(130) ya da islem sirasin-
da(128) uygulanmistir. ideal olarak, amifostinin rutin uygulamasinda oldugu gibi deks-
medetomidinin de radyoterapiden once oksidatif strese karsi koruyucu etkisini en tist
diizeye ¢ikarmak icin ayni sekilde uygulanmalidir. Bu nedenle ¢alismamizda isinlama

oncesi sicanlara deksmedetomidin uyguladik.
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Calismamizdaki kisitlamalar; biyobelirtegleri ve histopatolojik parametreleri 151n-
lama sonrasi 24 saatlik zaman noktasinda inceledik. Iyonize radyasyonun zararli etki-
lerinin bir kism1 daha sonra ortaya ¢ikabilir. Gelecekteki ¢alismalar dexmedetomidinin
radyasyona kars1 sagladigi koruyucu etkilerin kapsamini ve siiresini belirlemek i¢in daha

sonraki zaman noktalarini igerebilir.

Sonug olarak, radyoterapi, antioksidan enzim diizeylerini azaltan ve zararl
metabolitler olusturan oksidatif strese neden olabilir. Deksmedetomidin, oksidatif hasari
onlemek i¢in iimit verici bir antioksidan ajan olabilir. Bunun yaninda ¢alismamiz anti-
oksidan protein ve enzimler ya da mitokondrial kalsiyum seviyesini ele alan ¢aligmalar

ile desteklenmelidir.
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6. SONUCLAR

Literatiire gore ilk defa yapilan bu c¢alismada, sicanlarda dexmedetomidinin farkl
iki dozu amifostin ile karsilagtirilmistir. Bas-boyun boélgesine tek doz (8 Gy) X-ray
radyasyon uygulanmis ve tiikiiriik bezleri lizerindeki koruyucu etkinligi arastirilmistir.
Sicanlarin hepsi ¢alismay1 sorunsuz olarak tamamlamis ve asagidaki sonuglar tespit edil-

mistir.

1 IR grubunda kontrol grubuna kiyasla histopatolojik degisiklikler saptanmis ve tedavi
gruplarinda bu durumun azaldig1 tespit edilmistir.

2 IR grubunda kontrol grubuna kiyasla Kaspaz-3 pozitivitesi anlamli derecede artmus
tedavi gruplarinda bu durum azalmstir.

3 MDA seviyesi kontrol grubuna kiyasla IR grubunda artmis, IR+D100 grubunda anlamli
derecede azalmis, IR+AMF grubunda anlamli derecede azalmis, IR+D200 grubunda
radyoterapi grubuyla anlaml fark saptanmamustir.

4 GSH seviyeleri kontrol grubuna kiyasla IR ve IR+D100 gruplarinda azalmis, IR+D200
ve IR*AMF gruplarinda seviyeleri artmistir.
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