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OZET

Bas-boyun kanserleri dudaklar, agiz boslugu, orofarinks, nazofarinks, hipofarinks, larinks,
burun boslugu ve paranazal sinusler, tiroid bezi ve tukurUk bezlerinde lokalize olan
kanserlerdir. Radyoterapi, bas-boyun kanserlerinde 6nde gelen bir tedavi secenedidir.
Tedavide basarili sonuglar vermesine ragmen, uygulanan boélgedeki doku ve organlarda
olusan komplikasyonlar hayat standartlari Gzerinde olumsuz etkilere sebep olabilmektedir.
Bas-boyun bdlgesine uygulanan radyoterapi sonrasi hastalarda, agiz kurulugu, mukozit,
osteoradyonekroz, radyasyon kaynakli konraktur ve fibrozis gibi yaygin komplikasyonlar
goérilebilir. Trismus, bu komplikasyonlarin en inat¢ilarindandir. Radyoterapinin bir yan etkisi
olarak ortaya ¢ikan trismusun ilerlemesini engellemek ve siddetini azaltmak i¢in agiz agma
egzersizleri ve fizik tedavi énemli bir yere sahiptir. Bu tez ¢galismasinin amaci, bas-boyun
bolgesinde kanser varligi nedeniyle radyoterapi uygulanan hastalarda gelisen radyoterapi
kaynakl trismus insidansini arastirmak ve bu hastalarda adiz agma egzersiz programi
uygulatarak maksimum interinsizal mesafede olusan degisiklikleri gdzlemlemektir. Bu
calismaya 18-80 yas arasi, bas boyun bdlgesine kanser varligi nedeniyle radyoterapi
ve/veya kemoradyoterapi uygulanmis 26 hasta dahil edildi. Tedavi basinda, her iki grupta
da trismusu olan hasta sayisi 1’di (%7,7). Tedaviden sonraki 3. ayda ¢alisma grubunda
trismusu olan hasta sayisi 2 (%15,4), kontrol grubunda ise trismusu olan hasta sayisi 5
(%38,5) olarak olcllmustir. Tedaviden 6 ay sonra yapilan dlgimlerde, ¢alisma grubunda
trismuslu hasta sayisi 3 (%23,1), kontrol grubunda ise 5 (%38,5) olarak Ol¢ulmustur.
Calisma grubunda tedaviden 6 ay sonra maksimum interinsizal mesafe ortalamasinda
tedavi baslangicina gbére 2,7 mm azalma goézlenmistir. Kontrol grubunda ise tedavi
baslangicina goére 6,3 mm’lik bir azalma gdézlenmistir. Bas-boyun bdlgesinde goérulen
kanserlerin sayisi gun gectikge arttigindan dishekimleri de bu konuda yeterli bilgi birikime
sahip olmali ve tedaviden dolayi ortaya ¢ikabilecek yan etkilerin daha iyi ydnetilmesi yada
azaltilabilmesi igin multidisipliner tedavinin bir pargasi olmalidir.

Bilim Kodu :1003.1
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Sayfa Adedi . 48
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ABSTRACT

Head and neck cancers are localized at lips, oral cavity, oropharynx, nasopharynx,
hypopharynx, larynx, nasal cavity and paranasal sinuses, thyroid gland and salivary glands.
Radiotherapy is a leading treatment option for head and neck cancers. Although it gives
successful results for treatment, complications occurring in tissues and organs in applied area
can cause adverse effects on quality of life. Common complications such as dry mouth,
mucositis, osteoradionecrosis, radiation-induced contractures and fibrosis can be seen in
patients after radiotherapy applied to the head and neck region. Trismus is one of the most
common complications. Mouth opening exercises and physical therapy have an important effect
to prevent the progression of trismus, which occurs as a side effect of radiotherapy and to
reduce the severity. The aim of this thesis is to investigate the incidence of radiotherapy-induced
trismus of head and neck cancer patients and make them to have mouth opening exercise
program to observe the changes at the maximum interincisal distance. 26 patients who had
head and neck cancer between 18/80 ages and received radiotherapy and / or
chemoradiotherapy were included in this study. At the beginning of the treatment, the number
of patients with trismus in both groups was 1 (7.7%). In the third month after the treatment, the
number of patients with trismus in the study group was 2 (15.4%), and the number of patients
with trismus in the control group was 5 (38.5%). In the measurements performed 6 months after
the treatment, the number of patients with trismus in the study group was 3 (23.1%) and in the
control group as 5 (38.5%). 6 months after treatment, 2.7 mm decrease was observed in the
mean maximum interincisal distance in the study group compared to the initial treatment and in
the control group, a 6.3 mm decrease was observed compared to the beginning of this
treatment. Since the number of cancers in the head and neck region is increasing day by day,
dentists should have sufficient knowledge on this subject and should be a part of
multidisciplinary treatment in order to manage better or reduce the side effects that may occur
due to treatment.
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1. GIRIS

Kanser, bulagici olmayan hastaliklar* arasinda 6lumun en 6nde gelen nedenidir ve
21. yuzyilda tum dunyada uzun yagsam beklentisinin artmasinin ontndeki en 6nemli
engel olarak goriilmektedir. Diinya Saglik Orgliti'ne (DSO) gére kanser, 172 (ilkenin
91’inde 70 yas altindaki insanlarda 6limun birinci siradaki etkenidir [1]. (Sekil 1.1)
Kanser, gunumuzde Turkiye’de oldugu gibi dunyanin diger Ulkelerinde de
kardiyovaskuler hastaliklardan sonra 70 yas alti bireylerde en sik karsilagilan ikinci
hastalik tipidir [2, 3].

.
Y

Ranking of cancer
Premature mortality (0-69)
1st (48)

2nd (43)

3rd - 4th (22)

5th - 10th (59)

No data Not applicable

[The boundaries and names shown and the designations used on this map do not imply the expression of am Data source: GHO 'Y World Health
jon the part of the World Health Organization conceming the legal status of any country, territory, city or area Map production: CSU > O'Qaniza(ion
lor conceming the defimitation of its frontiers or boundaries. Dotted and dashed lines on maps represent ap World Health Organization S

for which there may not yet be full © WHO 2016. All rights reserved

Sekil 1.1. 2015 yih igin 70 yas altindaki kanser kaynakli dlumleri gosteren kuresel
harita [1]

e Bulasici olmayan hastaliklar: Kardiovaskiler hastaliklar, kanser, kronik

solunumsal hastaliklar ve diabet [4].

Bas-boyun kanserleri dudaklar, agiz boslugu, orofarinks, nazofarinks, hipofarinks,
larinks, burun boslugu ve paranazal sinusler, tiroid bezi ve tukuruk bezlerinde
lokalize olan kanserlerdir [1]. Bu kanser tipi tUim kanser turleri arasinda yaklasik %2
goérilme insidansiyla 7. sirada gelmektedir [5]. Bas-boyun kanserleri tim
malignitelerin %10’unu, kanserden olimlerin ise %2’sini olusturmaktadir [6]. Bas-

boyun bolgesindeki gorilen kanserlerin %90’1 skuamo6z hucreli karsinomdur [7] .
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Sekil 1.2. Bas-boyun kanseri anatomik lokalizasyonlari [8]

Bas-boyun kanserleri gok sik gorulmemektedir ancak, gunluk yasam aktiviteleri igin
temel olan, beslenme, konusma, igsitme ve gormeyi saglayan yapilar Gzerindeki

etkisinden dolayi 6nemli bir yere sahiptir [9].

Son yillarda malign hastaliklarin tedavisi igin uygulanan kemoterapi (KT) ve
radyoterapi (RT) gibi uygulamalarda gorulen gelismeler, iyilesme ve sagkalim

oranlarinda belirgin bir artis saglamigtir [10].

RT, bas-boyun kanserlerinde 6nde gelen bir tedavi segenegidir. Tedavide basarili
sonuglar vermesine karsin, uygulanan bolgedeki doku ve organlarda olusan
komplikasyonlar hayat standartlari Gzerinde olumsuz etkilere sebep olabilmektedir
[11].

Bas-boyun bolgesine uygulanan RT sonrasi hastalarda, agiz kurulugu, mukozit,
osteoradyonekroz, radyasyon kaynakh konraktlir ve fibrozis gibi yaygin
komplikasyonlar goéralebilir. Bu komplikasyonlar, konusma ve yutkunmada
bozukluk, trismus (agiz agikhginda kisitliklik), bozulmus agiz hijyeni ve dis ¢urikleri
gibi yasam kalitesini dusuren patolojik durumlara sebep olur. Trismus, bu patolojik
durumlarin en inat¢ilarindandir ve hastanin gigneme ve konusma fonksiyonunu

olumsuz olarak etkilemektedir [12].
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Bu calismada RT uygulanan bas-boyun kanserli hastalarda maksimum agiz

acikliginda olusan degisikliklerin prospektif olarak degerlendiriimesi amacglanmistir.






2. GENEL BILGILER

2.1. Temporomandibular Eklem Hareketlerinin Biyomekanigi

Temporomandibuler eklem (TME), Ustte temporal kemigin glenoid fossasi, altta ise
mandibuler kondilin olusturdugu bir eklemdir. Kapsiller ligament tarafindan
cepecevre sarilir ve fibrokartilaj bir doku olan artikuler disk tarafindan alt ve Ust

kompartmanlara ayrilmigtir (Sekil 2.1).

Glenoid fossa

Ust Eklem
Boslugu

Disk

Alt Eklem
Boslugu

\; Lateral

Pterigoid Kas

Sekil 2.1.Temporomandibuler eklem anatomisi [13]

Cene hareketleri, aksiyal, koronal ve sagital yonlerde birbiri ile iligkili, tUm ¢igneme
kaslarinin uyumlu olarak kasilmasi ve gevsemesi ile gergeklesen, TME’deki
rotasyon ve translasyon hareketlerinden olusan karmasik bir dizi harekettir.
Mandibulanin fonksiyonel hareketleri; agcma, kapama, protrizyon, retrizyon ve
lateral hareketlerdir.

Disk tarafindan iki kompartmana ayrilan eklemin alt kompartmani rotasyon
(mentese) hareketine izin vererek ginglimoid hareketi, Ust kompartman ise
translasyon (kayma) hareketini gergeklestirir. Agma ve kapama hareketleri rotasyon
ve translasyon hareketlerinin birlesimi ile gerceklesir [14]. A¢ma, kapama,
protrizyon ve retrizyon hareketlerinde, her iki eklem simetrik olarak galisir. Ancak,

lateral hareketlerde, eklem hareketleri simetrik degildir [15].

Cene acma hareketinin ilk asamasinda, mandibulanin kendi agirhidi ve hyoid grubu

kaslarin gekimine bagl olarak gene bir miktar acilir. ikinci asamada ise lateral
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pterygoid kasin etkisiyle mandibula harekete gecer ve maksimum agiz acikligina
ulasir. Kapama hareketi ise agma hareketinin tersi olarak igler; Lateral pterygoid
kasin gevsemesini takiben masseter kasinin derin lifleri ve temporal kasin arka
liflerinin etkisiyle mandibula yukari dogru hareket eder. Boyun kaslari da ¢ene
hareketlerine katkida bulunur, ¢ene agma-kapama hareketleri ve boynun

hareketlerinin dengesinin korunmasinda karsilikli tamamlayici rol oynarlar [16].

Protriiziv harekette, kondil disk ile birlikte 6ne kayar. One hareketin tersine retriizyon
hareketi denir. Retrlzyon hareketini sinirlayan, kapsuler ligamentin horizontal

konumudur.

Agdiz agma-kapama, cigneme ve Isirma gibi ¢ene hareketleri sadece alt ve Ust
cenenin hareketlerine degil, ayni zamanda trigeminal ve motor sinirlerin kontroline
de baghdir [17].

disk

artikiler eminens \t kondil bilaminar zon

Sekil 2.2. TME agma-kapama hareketi [18]



Ligamentler, TME’in hareketlerine katki saglayan diger anatomik yapilardir (Sekil-

2.3). TME’de 5 ligament bulunur, isimleri ve gorevleri asagida belirtimektedir.

o Artikiler kapsul yada kapsuller ligament, TME’yi ¢cepegevre sarar. Asil gorevi
eklemin dislokasyonunu onlemektir. Diger bir gorevi ise eklemi sararak sinoviyal
sivinin eklem digina gikmasini engellemektir [14].

e Temporomandibuler ligament yada eksternal lateral ligament, posterior
dislokasyonu onler, eklem kapsulu ile birlikte mandibula hareketlerini sinirlar.

o Sfenomandibuler ligament yada internal lateral ligament, ¢cene acgilmasi ve
kapanmasi sirasinda olusan ilave gerilimlere karsi mandibular foramenden
gecgen yapilari korudugu bildirilmistir. Mandibular hareketler Gzerinde bir etkisi
yoktur [19].

¢ Stilomandibuler ligament, mandibulanin agiri protrusiv hareketlerini sinirlar.

¢ Retinakular ligament, masseterin kontraksiyonu sirasinda olusan Kkuvveti

retrodiskal dokuya ve ekleme iletmektedir [20, 21].

Eklem Kapsili

Lateral (Temporomandibuler) Ligament

Sfenomandibuler Ligament

Stiloid Cikinti

Stilomandibuler Ligament

Sekil 2.3. TME ligamentleri [22]
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2.2. Basg- Boyun Kanserleri
2.2.1. Etiyoloji ve epidemiyoloji

Global kanser istatistiklerine gore, dinya genelinde her yil yaklasik 885.000 yeni
bas-boyun kanseri vakasiyla kargilagiimaktadir [1]. Bas-boyun kanserleri insidansi
dinyanin farkli bélgelerinde tatin ve alkol kullanimi, uyusturucu madde bagimlihg,
Human Papilloma Viris (HPV) prevalansi ve genetik 6zelliklere gore farkhlik

gOstermektedir [23].

Bas-boyun kanserlerinin etiyolojisinde sigara ve alkol en belirgin faktorlerdir. Bas-
boyun kanserlerinde risk faktorlerinin %90’inin bilinen ve o6nlenebilir 6zellikteki

karsinojenler oldugu rapor edilmistir [9].

HPV, tonsil ve oral kavite kanserleri igin yeni kesfedilmis bir risk faktorudur. Oral
kanserlerin yaklasik %20’si ve orofaringeal kanserlerin %60-80’inin HPV
enfeksiyonuna bagh olabilecegi dusunulmektedir [24-26]. Uluslararasi Kanser
Arastirmalari Ajansi (IARC), HPV 16 alt tipini oral kanserlerle iliskilendirecek yeterli

kanit oldugu sonucuna varmistir [27].

Nazofarinks kanserleri, gérilme insidansi ve risk faktorleri agisindan diger bas-
boyun kanserlerinden ayriimaktadir ve Asya ile Alaska’da endemik bir hastalik tira
olarak kabul edilmektedir. Ayrica genetik, beslenme aligkanliklari ve gevre kirliligiyle
iligkilendirilmektedir [28]. HPV ile iliskili nazofarinks tumorlerin tedaviye verdigi
cevap ve prognozunun HPV ile iligkili olmayanlara gore daha iyi oldugu sonucuna
variimistir [29-31].

Bas-boyun kanserlerinin prognozu ve sag kalimi, timaérun bulundugu bolgeye gore
degiskenlik gosterir. Ulkemizde bas-boyun kanserli hastalarda 2 yillik sagkalim
orani %58 olarak bildirilmigtir [6].

2.2.2. Evreleme

Evreleme (tani aninda kanserin yayginhk durumu), uygun tedavinin segilmesinde

prognozu belirleyen en kritik unsurdur. Klinik olarak en kullanigli evreleme sistemi
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“Amerika Birlesik Kanser Komitesi” (AJCC) ve “Uluslararasi Kanser Savas Orgiiti ”
(UICC) tarafindan birlikte gelistirilen Tumoér-Nod-Metastaz (TNM) sistemidir (Sekil
2.4). TNM evreleme sistemi kanserleri, primer timdérin boyutu (T), bdlgesel lenf
nodu tutulumu (N) ve uzak metastazin olup olmamasi (M) yaninda dikkatlice segilen

anatomik olmayan prognostik faktorler ile destekleyerek siniflandirmaktadir [32].

Primer TUmar (T) Bolgesel Lenf Uzak Metastaz (M)
Nodlari (N)
* TO - Hi¢ primer tumor - NO - Lenf nodu * MO - Metastaz yok
kaniti olmayan tutulumu yok « M1 - Metastaz var
« Tis - Karsinoma in + N1, N2, N3 - Artan
situ sayilarda lenf nodu
« T1, T2,T3, T4 - Artan tutulumu
boyut ve/veya primer * Nx - Bolgesel lenf
tumaoran lokal yayilimi nodu
e TX - Primer timori degerlendirilemeyen

degerlendirilemeyen

Sekil 2.4. TNM siniflamasi

2.3. Bag-Boyun Kanserlerinin Tedavisi

Bas-boyun kanserlerinin tedavi yonetimi, timaérin bulundugu boélgenin solunum, tat
alma, yutma ve koklama gibi temel iglevleri yerine getiren anatomik yapilara olan
yakinligi nedeniyle zordur. En uygun tedavi secimi; tedavinin yapilacagi bolgeye,

timaorun cinsine ve timaorun cerrahi midahale igin uygunluguna baghdir [33].

Gunumuzde kanser tedavisindeki gelismeler sayesinde sagkalim sureleri uzamistir.
Bundan dolayi tedavi sonrasi yasam kalitesini artirmak igin fonksiyonel organ

koruyucu yaklasimlar tercih edilmektedir [34].

2.3.1. Cerrahi

Bas-boyun timorlerinde, tumorin cerrahi olarak ¢ikariimasinin mdmkuin oldugu

durumlarda cerrahi, standart tedavi olarak kabul edilmektedir. Ancak, tiumorin
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anormal bayuklugu ve cerrahi sonrasi dokularda olugabilecek sekil bozukluklari ve
fonksiyonel kayiplar gibi komplikasyonlardan dolayi cerrahi tedavi imkansiz ya da

sinirli olabilmektedir [35].
2.3.2. Kemoterapi

KT, kanser hucrelerini yok etmek veya buyumelerini kontrol altina almak igin ilag
kullanilarak yapilan tedavidir. Tek basina uygulanabilece@i gibi RT ile kombine

olarak da uygulanabilir.
2.3.3. Radyoterapi

RT, bas-boyun kanserlerinin tedavisinde temel olarak kullanilan onemli bir tedavi
yontemidir. Birgok erken evre malignensinin primer tedavisinde, cerrahi rezeksiyonu
takiben destekleyici tedavi olarak veya kemoterapiyle eszamanli kuratif tedavi igin
uygulanir [36]. Gluncel kanser tedavilerinde fonksiyonel organ koruyucu yaklasim
daha 6n planda oldugundan, RT sik¢a bagvurulan bir tedavi yontemidir. Altinbas ve
digerlerinin [37] yaptiklar retrospektif bir calismada, RT uygulanan kanser
hastalarinda sagkalim oraninin RT uygulanmayanlara gore daha yuksek oldugunu

belirtmislerdir.

RT, iyonize radyasyon kullanilarak prolifere timaor hlicresi ve ¢evre saglikli dokudaki
zayif hicreleri 6ldirme prensibine dayanir [38]. Radyasyon miktari, uygulandigi
dokuda absorbe edilen enerjiye gore belirlenir. Buna gore, 1 Gray (Gy) 1 kg dokuya
1 jul enerji veren radyasyon miktaridir. Bas-boyun kanserlerinde RT ¢ogunlukla,

gunde 2 Gy, haftada 5 gun, toplamda ise 64-70 Gy uygulanacak sekilde planlama
yapilr.

Bas-boyun bolgesine RT uygulamasi, karmasik anatomi ve risk altindaki cok sayida
organ nedeniyle zordur. iyonize radyasyon, tedavi sahasindaki sagdlikli dokulara da
zarar verebilirken; Yogunluk Ayarli Radyoterapi (IMRT) gibi gelismis RT
tekniklerinde ise risk altindaki dokularda radyasyon toksisitesinden dolay! olugan
hasar daha az olur [29]. RT uygulamasi nedeniyle olusan doku hasari, akut ya da

kronik yan etkilerin ortaya ¢gikmasina sebep olur. Glncel yayinlar, ortaya ¢ikan yan
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etkilerin azaltilmasi icin tedavi sinirlari icinde kalan dokularin korunmasini
onermektedir [39] fakat RT agisindan risk altindaki organlarin korunmasi igin

literaturde kabul goren protokol henlz yoktur.
2.4. Radyoterapinin Dokular Uzerindeki Etkisi

iyonize radyasyonun, hiicreler ve dokular Uzerinde kompleks etkileri vardir.
Radyasyonun dokular Uzerindeki ilk etkisi; apopitoz indUksiyonudur. Bu terim ile
programlanmig hicre o6lumundn uyariimasi ifade edilmektedir. Ayrica, serbest

radikal kaynakli DNA hasarindan dolayi mitotik hiicre 6limu gergeklesebilir.

Radyasyon, endotelyal hlucre apopitozuna, azalmisg endotelyal permeabiliteye,
kemokin (hlcreler tarafindan Uretilen ve bagisiklik sistemi hucrelerinin
aktivasyonunu uyaran madde) sentezlenmesine, adezyon molekullerinin agiga
¢ilkmasinin ardindan vaskuler tromborezistansin kaybina sebep olur. Vaskuler
tromborezistans kaybi, azalmig prostosiklin ve trombomodulin salinimi, Von-
Willebrand faktori ve doku faktorinin artisi ve yetersiz fibrinolizise bagh olarak

geligir [38].

Bas-boyun bdlgesine uygulanan RT, TME c¢evresindeki dokulardaki kan akiminin
azalmasina sebep olur ve bunun sonucunda fibrozis olusur. Bazi ¢alismalarda, RT
uygulanan hastalarda ¢ene hareketlerinde gorulen kisitlihdin primer etkenlerinden
birinin radyoterapinin dokuda yarattigi hasar nedeniyle gelisen hizli kollajen

olusumu oldugdu bildirilmistir [40].
2.4.1. Radyoterapinin yan etkileri

Radyasyon tedavisinin terapétik hedefi; yavas boliinen somatik hicreleri géreceli
koruyarak, hizla bolunen kanser hucrelerini ldurmektir. Ancak, tedavi dozunda bile
saglikl dokular da etkilenmektedir. Bu etkilenme, uygulanan bdlgeye ve doku tipine
gore hastadan hastaya farkhlik gosterir. Bu nedenle hastalarda, radyasyondan

kaynakli komplikasyonlarin hangi oranda olusacagina dair net bir bilgi yoktur [41].

Bas-boyun bdlgesine RT uygulanan hastalarin neredeyse tamaminda

radyoterapinin bir sonucu olarak oral komplikasyonlar goérilur.[42] Oral kavite,
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radyoterapinin direkt yada indirekt toksik etkilerine kargi oldukga hassastir. Bu
durum, mikrofloranin ¢esitliligi, normal orofaringeal fonksiyonlar sirasinda agiz igi
dokulara gelen travma, mukozal hucrelerdeki dongunun hizli olmasi, bag-boyun
bdlgesindeki tumdrler icin ylksek dozda radyasyon uygulanmasi ve RT uygulanan
bdlgede farkl yapiya sahip vital organin olmasi gibi birgok faktére dayandirilabilir
[11, 42].

Akut Yan Etkiler Kronik Yan Etkiler

* Mukozit * Mukozada fibrozis ve atrofi
* Fungal enfeksiyon * Agiz kurulugu

 Bakteriyel enfeksiyon * Disfaji

* Agiz kurulugu * Dis curUkleri

+ Sialadenit * Yumusak doku nekrozu

* Tat bozuklugu » Osteoradyonekroz

* AQri  Tat bozuklugu

* Disfaji ve odinofaji * Fungal enfeksiyon

* Dermatit  Bakteriyel enfeksiyon

* Muskuler fibrozis, kutanoz fibrozis
yada trismus

« Oftit
* Myelit

Sekil 2.5. Bas-boyun bolgesine uygulanan radyoterapinin yan etkileri

Radyoterapinin dokular Uzerindeki etkileri, akut yada erken ve kronik yada ge¢
olarak siniflanabilir (Sekil 3.1). Erken yan etkiler ilk 3 ayda ortaya ¢ikar, ge¢ yan
etkiler ise 3. aydan sonra baglayan ve bazen kalici olan yan etkilerdir.[43] Akut
etkiler daha ¢ok hlicre déngusitnin hizli oldugu dokularda goraltr. Akut yan etkiler,
basit bir rahatsizlik yada siddetli agri seklinde olabilir ve genelde zamanla duzelirler.
Fakat bazen bu etkiler, doz ayarlamasi, tedaviye ara verilmesi yada tedavinin
sonlandiriimasini gerektirecek siddette olabilir [42]. Bas-boyun kanseri olan
hastalarda 6zellikle de es zamanh KT alan hastalarda bu sikayetler daha sik
gorulmektedir [44]. Mukozit, firsat¢i mantar enfeksiyonlari, tat bozuklugu, disfaji ve
nadir olarak da dermatit bunlara 6rnek olarak verilebilir [33]. Oral komplikasyonlarin
siddeti, gunlik ve totalde aldi§i radyasyon dozuna, uygulanan dokunun hacmine ve

eszamanli verilen kemoterapiye baghdir [42].
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Kronik yada ge¢ yan etkiler, RT uygulanan hastalarda genellikle aylar sonrasinda
ortaya cikan ve cogunlukla yavas prolifere olan hicrelerdeki kayiplar sonucu
gorulen komplikasyonlardir. Bu etki genellikle dokuya gerekli oksijen ve kanin
gitmemesinden dolayl doku beslenmesinin bozulmasi sonucu goézlenir. Hucre
doéngusundn yavas oldugu kemik, kas, sinir, yag ve ciltalti gibi dokularda gorullr [11,
42]. Geg yan etkiler genellikle fraksiyon dozuna ve toplam doza badli olarak artar.
Bas-boyun bolgesinde sik gorilen gec¢ yan etkiler; kserestomi, tat kaybi, ofit,
osteoradyonekroz, yumusak doku nekrozu, trismus, fibrozis, ikincil kanser gelisimi,

larinks 6demi ve myelittir [42].

2.4.2. Radyasyon kaynakl fibrozis

Radyasyon kaynakli fibrosis yada radyasyon fibrosis sendromu (RFS), yuksek doz
radyasyona maruziyetten kaynaklanan ve sinsice gelisen fibrotik doku sklerozunu
tanimlayan bir patolojidir [41]. Fibrozis, dokularda elastikiyet kaybina ve doku
gecirgenliginin azalmasina neden olur [45]. Radyasyonun vaskuler yapida kronik
bozukluga sebep olarak dokuda skleroza ve atrofiye sebep oldugu mekanizma tam
anlasilamamistir. RT verilen alanda fibroblastlarin anormal proliferasyonunun tespit
edildigi bir calismada, bu durumun fibrozis gelismesine katkida bulundugu
distnlUlmustdr [12]. RT sonrasi fibrozis gelisen alanda atipik fibroblastlar diginda
ayrica inflamatuar hucreler ve diger ekstraseluler matriks bilesenlerinin de
g6zlendigi tespit edilmistir [46]. Radyasyon kaynakli fibrozisin patogenetik
mekanizmasinin incelendigi bir calismada fibrozis etkeninin, mikrovaskuler yapinin

bozulmasi sonucu ortaya gikan doku hipoksisi oldugu belirtilmistir [45].

Radyasyon kaynakl fibrozis, genelde ge¢ yan etki olarak gorulur, tedaviden yillar
sonra ortaya ¢ikabilir, hizlica yada sinsice gelisebilir. Kimulatif 6zellige sahip bir
toksisitedir, olusmasi zaman aldigindan klinik olarak fark edilmesi zordur ve etkisi
geri donusumla degildir [38, 41]. Radyasyon fibrozis sendromu, RT uygulanmis
alanda lokal olarak olugur, fakat etkilenen radyasyon alanindan noral bir yapi

geciyorsa uzak etkiler ortaya gikmasina sebep olabilir.
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RT sonrasi gelisen fibrozis Uzerine yapilan klinik ¢alismalar genellikle tanimlayici
veya kategorik olmustur. Fibrozis ile iliskili semptomlar subjektif ve sinsi

olduklarindan bulgulari 6lgmek veya karsilastirmak zordur [47].
Radyasyon kaynakli fibrozis histopatolojik olarak 3 evreye ayriimistir [48]:

1. Prefibrotik evre; kronik inflamasyon ile karakterize olan ve endotel hicrelerinin
onemli bir rol oynadigi dusunulen asemptomatik evredir.

2. Organize fibrozis evresi; yama seklindeki dizensiz alanlarda yuksek yogunlukta
miyofibroblastlarin bulundugu aktif fibrozis evresidir.

3. Gecikmis fibroatrofik evre; retraktil fibrozis ve parankimal hicrelerin asamali

kaybi ile karakterize olan evredir.

Fibrozis surecine dahil olan hucresel ve molekuler mekanizmalar, yara iyilesmesi
asamalarindaki duzensizlikten kaynaklanir [48]. Wang ve digerleri [47] doku

fibrozisinin arastirildidi c¢alismalarin, anti-fibrojenik tedavi denemeleri igin etkili

olabilecegini belirtmislerdir.

Wound Healing

Skin wound - inflammation Healing Scaring Healed skin

Minutes Days Weeks - Months Years
D oo s

ECM and collagen
Radiation injury Dermatitis deposition - fibrosis

Radiation Induced
Fibrosis

el -

Fibroblast Myofibroblast Collagen fibers Erythema/Hyperpigmentation

Sekil 2.6. Normal yara iyilesmesi ve radyasyon maruziyeti sonrasi yara iyilesmesi [49]
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2.4.3. Radyoterapinin kaslar uzerindeki etkisi

Radyasyonun tendon ve ligamentler Uzerinde elastikiyet kaybi, ilerleyici fibrozis,
skleroz, kisalma ve kontraktlr yapici etkisi vardir. Radyasyon, kasta fokal
miyopatiye neden olarak agrili spazmlara yol agabilir. Bu durumda hasta ilgili
bdlgedeki kaslarini kullanmaktan kaginir. Bensadoun ve digerlerinin [50] yaptigi bir
arastirmada radyasyon alanindaki kaslarin ilk 3 gunde atrofik 6zellikler gdstermeye
basladigi bildiriimistir. Bhatia ve digerlerinin[51] nazofarinks kanseri nedeniyle RT
uygulamasindan sonra trismus gelismis hastalarin MR (Manyetik Rezonans)
goruntulerinin degerlendirildigi bir calismasinda, hastalarin %54’Unde c¢igneme

kaslarinda sinyal degisiklikleri oldugu bildirilmigtir.
2.4.4. Radyoterapi kaynakh trismus

Trismus, cigneme kaslarinin azalmis adiz agikligiyla sonuglanan ilerlemis tonik
kontraksiyonudur. Klinik olarak, alt ve Ust kesici dislerin kesici kenarlari arasindaki
mesafenin (Maksimum interinsizal mesafe: MiM) 35 mm’den az olmasi durumudur
[52, 53]. Total digsiz agizlarda bu dlcum alt ve Ust kesici disler bolgesindeki kret

tepeleri arasindaki mesafe olgulerek yapilir [54].

Resim 2.1. interinsizal mesafe dlgimi

RT kaynakli trismus, RT uygulama alaninda bulunan ¢igneme kaslari, yanak bolgesi
yumusak dokulari ve TME’de geligsen fibrozis sonucu ortaya c¢ikan [47], geri
donUsimul olmayan patolojik bir durumdur [55]. Bu durum, kompleks, hastayi
disfonksiyona yatkin hale getiren ve yasam kalitesini duguren, radyasyon kaynakli

oral komplikasyonlarin en inatgilarindandir [56]. Trismus, bas-boyun kanserinden
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dolayr RT uygulanan hastalarda ortaya cikan ikinci siradaki yan etkidir [56],
insidansi %5-45 olarak bildirilmistir [57]. RT uygulanan alanda TME, pterigoid ve
masseter kaslari bulunuyorsa sonugta blyuk olasilikla trismus gelismektedir [52,
58-61]. Goldstein ve digerlerinin [54] yayinladiklari bir ¢alismada, trismus gelisimini
belirleyen en 6énemli faktérlerden birinin medial pterigoid kasin 1sinlama alanina
girmesi olabilecegini bildirmislerdir. Pauli ve digerleri [58] ise masseterin aldigd total
dozun trismus olusumu igin belirleyici oldugunu belirtmislerdir. Pterigoid kaslara
verilen doz arttikga trismus gelisme ihtimalinin %24 oraninda arttidi [62] ve pterigoid
kaslara radyasyon uygulanmasinin, lateral ve protriuziv ¢ene hareketlerindeki

azalmanin sorumlusu oldugu bildirilmistir [29, 54].

Trismus, yemek yeme, yutma, konusma, agizici muayene ve genel agiz hijyeni
saglamada zorluk gibi komplikasyonlara neden olabilir [63]. Subjektif bozuklugu
objektif dlgimle iligskilendiren bir klinik ¢calismada, oral alim, ¢igneme ve sosyal
aktivitelerde bozulma bildiren hastalarda agiz acgikliginin 35 milimetreden az oldugu

tespit edilmistir [64].

Bas-boyun kanserinden dolayi sadece RT uygulanan hastalarda trismus insidansi
%5-45, cerrahi ile birlikte RT uygulanan hastalarda ise insidans %50 olarak
bildirilmistir [57]. Fibrozis ve skar formasyonun olugsma riski, radyoterapinin
cerrahiyle kombine uygulanmasi durumunda artmaktadir ve bu risk o6zellikle
radyoterapinin tonsiller fossa ve retromolar ug¢gen bolgelerine uygulanmasi
durumunda daha da fazladir [65, 66].

Van Der Geer ve digerlerinin [67] cerrahi tedavi veya RT uygulanmis bas-boyun
kanserli hastalardan olugan iki ayri grubu kiyasladiklari bir ¢alismada; RT
uygulanmis gruptaki hastalarda interinsizal mesafede olusan azalma oraninin
sadece cerrahi uygulanmis hastalardaki orandan daha fazla oldugu sonucuna

varmiglardir.

Bas-boyun kanserli hastalarda trismus gelisimi igin cerrahi, hastanin ileri yasta
olmasi, timoériin bulundugu bélge, timdriin blyukltgu, tedavi 6ncesi MiM, gigneme
saglayan yapilara verilen doz gibi risk faktérleri tanimlanmistir [33, 57]. Lyons ve

digerlerinin [68] 2013 yilinda yayinlanan bir galismasinda doz faktérinden bagimsiz
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olarak TGF B1 genotipine sahip hastalarda RT kaynakh trismus gelismesine

yatkinlik oldugu bildirilmigtir.

Radyoterapinin dokular Gzerindeki kumulatif etkisinden dolay1 RT kaynakli trismus
genelde tedavinin ilk zamanlarinda olusmaz. Ortaya ¢ikmasi bazi vakalarda 24 ayi
bulabilmektedir [63]. Trismusun siddeti zamanla kétllesebilir ya da ayni kalabilir.
Wang ve digerlerinin [47] 17 nazofarinks kanserli hasta Gzerinde yaptigi 48 aylik bir
calismada, trismusun degisik oranlarda ve yavas gelistigi ve agiz acgikligindaki
azalmanin ilk 9 ayda daha hizl oldugu, sonrasinda azalma daha yavas olsa da émur
boyu devam ettigi sonucuna varmisglardir. Hai Ming Wong’un [11] 2014 yilinda
yayinlanmig bir ¢alismasinda radyoterapiden 4 yil sonra agdiz agikhgnin %32
oraninda azaldigi rapor edilmigtir. Trismusun RT bitiminden sonra 9 hafta iginde
gelismeye basladidi ve sonraki 9 ayda hizli ilerleme goésterip ardindan yavasladigi

2 farkh yayinda gosterilmistir [42, 47].

RT kaynakl trismus gézlenen hastalarin MR gérunttlerinde; kaslarda fibrozis, TME
ve kondilde skleroz, ramusta sinyal degisiklikleri ve diskte incelme gozlenir [69]
Bhatia ve digerlerinin[51] nazofarinks kanseri nedeniyle tedavi gormus trismuslu
hastalarin MR goruntulerini degerlendirdikleri bir calismada, hastalarin %50’sinde

fibrozis varligi tespit edilmigtir.

RT kaynakh trismusun en buyuk etkeni, tedavi bdlgesindeki ¢igneme kaslarinin
radyasyondan korunamamasidir. Kaslara verilen radyasyon dozu i¢in bir standart
belirlenememigtir. Uygulanan radyoterapinin dozu ile trismus olugumunun
iligkilendirildigi c¢alismalar da vardir; uygulanan total dozun 60 Gy'i gectigi
durumlarda trismus gelisme ihtimali de artmaktadir [50]. Radyasyon dozundaki her
10 Gy'lik artig trismus olugsma ihtimalini %24 arttirir [29]. Bunun yani sira bazi
calismalarda, IMRT uygulanan hastalarda trismus insidansinin azaldigi bildirilmigtir
[70].

RT kaynakli trismusun siddeti, uygulanan toplam doza oldugu kadar uygulama
alanindaki kaslarin hacmine de baglidir. Tedavide doz-cevap iligkileri anlagilir

olmasina ragmen hangi durumda ne kadar doz verilecedi henuz netlik
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kazanamamistir. Ayrica tedavi uygulanan bolgedeki kaslarin, risk altindaki bir organ

gibi degerlendiriimesi konusunda da henuiz bir gorus birligi yoktur [71].

Ayni bolgeye ikinci kez RT alan kigilerde trismus gelisme ihtimali daha yuUksektir. Bu

da radyoterapinin kimulatif 6zelliginin gostergesidir [42, 50].

RT kaynakl trismusun;

Trigeminal sinirin ektopik aktivitesinden (sinirin anormal hassasiyetinden kaynakli

patolojik spontan aktivite) [33]

Cigneme kaslarinin spazmindan

Pterigomandibuler rafede skar olusumundan

TME cevresindeki ligamentlerin kontraktirli ve sonrasinda olusan fibrozisden
kaynaklandigi dusunudlmektedir [12, 36, 54].

Bunlarin disinda, RT kaynakli agiz kurulugu olugan hastalarda tukuragun
kayganlastirici 6zelliginin ortadan kalkmasindan dolay! oral mukozada agri olugur.
Bu durum hastalarin ¢ene hareketlerinden kaginmasina sebep olur. Bunun
sonucunda da ¢ene hareketlerindeki azalmadan kaynakli trismus gelisir [72, 73].
Bensadoun ve digerlerinin [50] yayinladiklari bir galismada, immobilize eklemlerde
sinoviyal sivinin azalmasi ve Kkartilajin incelmesi gibi dejeneratif degisikliklerin
olustugu rapor edilmigtir. Yapilan c¢alismalarda fibroblastlarin anormal
proliferasyonunun bu reaksiyonlarin baslamasinda &6nemli bir olay oldugu

anlasildigi halde molekuler mekanizmasi yeteri kadar anlasilamamigtir [74].

Cok nadir de olsa trismus, mandibulada ya da kafa tabaninda olusan
osteoradyonekroz  sonucunda  geligsir [10].  Pterygomasseteric  slingin

enflamasyonunun trismus baslangicinin habercisi oldugu belirtilmistir [42].

2.4.5. Radyoterapi kaynakli trismusun yagsam kalitesi Uizerine etkisi

Erken doénemde trismus sadece konusmayi etkilerken ileriki zamanlarda durum
ciddileserek, besin aliminin zorlagmasi ve agiz hijyeninin bozulmasi gibi yasam

kalitesini disuren durumlar ortaya cikabilir. Trismus kaynakli beslenme problemleri,
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agiz kurulugu ve mukozit gibi diger radyasyon kaynakli komplikasyonlarin varliginda
daha da siddetlenir. Literatirde yayinlanmig bircok ¢aligmada trismus ile yasam

kalitesinin dusmesi arasinda dogru oranti oldugu gosterilmigtir [36, 75].

2.5. Radyoterapi Kaynakl Trismusun Tedavisi

Cesitli yontemler degerlendirilmis olmasina ragmen radyasyona bagli trismus igin
standart bir tedavi henuz bildirilmemistir [29, 76]. Bu konuda yeterli klinik ¢alismanin
olmamasi ve yapilan klinik ¢calismalarda 6rneklem sayisinin az olmasi nedeniyle,
RT kaynakh fonksiyonel kayiplarin nasil desteklenebilece@i konusunda yeterli kanit
saglanamamistir. RT kaynakl trismusun spesifik bir tedavisinin olmamasi ve
durumun geridonisumsuz olmasi tedaviden tam bir yarar saglanmasina engeldir
[77]. Trismus icin etkin bir tedavinin olmayisinin, insandaki isirma kuvvetinin (600-
1300N) agiz agma kuvvetinden (120N) ¢ok daha blyuk olmasina baglanabilecegi
dusundlmustar [78].

Trismus igin manuel esnetme, fizik tedavi, birlestiriimis abeslanglarla ylkseltme,
Therabite ve Dynasplint gibi agiz acikligini arttirmaya yarayan aletlerin kullanimi,
koronoidektomi ve pentoksifilin ve botulinum toxin uygulamasi gibi bircok tedavi
metodu ileri sUrulmustur. Bunlar disinda 2007 yilinda yayinlanmis bir vaka
raporunda, hastanin 14 librelik (yaklasik 6,3 kg) bir balyozu ginde iki defa alt
¢enesine kravatla astigi ve bunun sonucunda 20 mm olan agiz agikliginin 38 mm’ye
ctktigr bildirilmigtir (Resim 4.1) [79]. RT kaynakli trismus igin birgok tedavi secenegi
oldugu halde bu tedavilerin uzun donem etkinligi Uzerinde yeteri kadar calisma
yapilmamistir [12], yapilan c¢aligmalar kuguk hasta populasyonlariyla sinirli

kalmigtir.

2.5.1. Fizyoterapi (rehabilitasyon egzersizleri)

Bas-boyun kanserlerinin insidansinda artis olmasina ragmen gelisen onkolojik
tedaviler sayesinde gelecekte kanser tedavisinden yillar sonra bile hala hayatta olan
insan sayisinda artis olmasi beklenmektedir. Bu durum, fonksiyonel kayiplari geri
dondurecek koruyucu ve rehabilite edici fizyoterapi programlarina daha fazla ihtiyag

duyulmasina sebep olacaktir. Fizyoterapi programlarinin ¢ogu, kanser ve



20

tedavilerinin neden oldugu spesifik fiziksel bozukluklara yoneliktir [80]. Fizyoterapi,

kaslarin gliglenmesini ve eklemlerin esnekliginde artis saglar [77].

Radyoterapinin bir yan etkisi olarak ortaya ¢ikan trismusun ilerlemesini engellemek
ve siddetini azaltmak igin agiz agma egzersizleri ve fizik tedavi dnemli bir yere
sahiptir. Bu tedavi; derin doku masaiji, esnetme teknikleri, néromuskuler retraining*
egzersizleri, postural kas guglendiriimesi gibi yontemleri icerir. Bunlar disinda evde
hastanin kendi uygulayacagi agiz agma egzersizleriyle tedavi desteklenmelidir [77].
Rehabilitasyon egzersizlerinin etkin oldugunu gosteren bir¢ok prospektif calismada,
trismusun fizik tedavi ydntemleriyle engellenebilecegi ya da kontrol altinda

tutulabilecegi belirtilmistir [56].

Cene hareketi yaptiran egzersizler, Ust Uste yapistiriimig abeslanglar, Therabite
cene hareketi rehabilitasyon sistemi (Atos Medikal AB,Hérby,isveg) ve Dynasplint
Trismus Sistemi (Dynasplint Systems Inc.,Severna Park,Maryland) gibi mekanik

cihazlar yardimiyla aktif veya pasif bir sekilde yapilabilir.

o Kasllip gevseme yeteneklerini yitirmis olan kaslarin yeniden egitilmesi

{ \\\\\ M (b) ©

Resim 2.2. (a) Ust Uste yapistirlmis abeslanglar, (b) Therabite, (c) Dynasplint
trismus sistem

Aktif hareketler:

- Agzi acip kapatmak; bu hareket ¢ok kez tekrarlanir.
- AQzi biraz agip, alt geneyi saga sola yavasc¢a kaydirmak.

- Agzi 6nce asagi sonra yukari gererek hareket ettirmektir.



21

Aktif hareketler icin iki ydntem tanimlanmistir:

Buchbinder egzersizi [81]

RT alinirken her gun es zamanl yapilmasi Onerilen egzersizleri icermektedir.
Egzersiz gunde 6 defa ayni siralamada yapilmalidir. Bu egzersizin asamalari

asagidaki gibidir:

1. Agiz 3 saniye boyunca maksimum agiklikta tutulup kapatilir ve bu hareket 10 kere
tekrarlanir (Resim 4.3a) A¢gma hareketi yaparken lateral pterigoid kas cgalisir,
ayrica yer ¢ekimi de hareketin yapilmasina yardimci olur. Kapatma hareketi i¢in
medial pterigoid, masseter ve temporal kaslar ¢aligir.

2. Cene saga kaydirilir ve bu pozisyonda 3 saniye kalinir. Bu hareket 10 kez
tekrarlanir (Resim 4.3b) Bu hareketi yaparken kargi taraftaki lateral pterigoid kas
ve cift tarafli temporal kaslar ¢alisir.

3. Cene sola kaydirilir ve bu pozisyonda 3 saniye kalinip bu hareket 10 kez
tekrarlanir (Resim 4.3c). Bu hareketi yaparken karsi taraftaki lateral pterigoid kas
ve cift tarafli temporal kaslar ¢alisir.

4. Cene One getirilip 3 saniye boyunca bu pozisyonda kalinir ve bu hareket 10 kere
tekrarlanir (Resim 4.3d). Bu hareketi yaparken lateral pterigoid, masseter ve

temporal kaslar ¢alisir.

Santos egzersizi [82]

RT uygulanirken hergiin es zamanli yapilmasi dnerilen diger egzersiz yontemidir.

Egzersiz kahvalti, 6gle yemegi ve aksam yemeginden sonra gunde 3 kere olacak

sekilde her gun yapilmalidir. Bu egzersiz yonteminin agamalari su sekildedir:

1. Agiz, 3 saniye boyunca maksimum agiz agikliginda tutulup kapatilir ve bu islem
5 kere tekrarlanir (Resim 4.3a).

2. Cene saga kaydirilir ve bu pozisyonda 3 saniye kalinir. Bu hareket 5 kez
tekrarlanir (Resim 4.3b).

3. Cene sola kaydirilir ve bu pozisyonda 3 saniye kalinir. Bu hareket 5 kez

tekrarlanir (Resim 4.3c).
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4. Cene 6ne getirilip 3 saniye bu konumda kalinir. Bu hareket 5 kere tekrarlanir
(Resim 4.3d). Egzersiz sonrasinda ise 2 adet sakiz 15 dakika boyunca

cignenmelidir.

Grandi ve digerlerinin [73] bu iki teknigi egzersiz yaptirilmayan kontrol grubuyla
kiyasladiklari bir galismada, iki ydntem arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadigi halde, Santos [82] tarafindan tanimlanan egzersiz yonteminin klinik

olarak daha etkin oldugunu belirtmislerdir.

(@ (b)

() (d)

Resim 2.3. (a) AJiz agma-kapama, (b) Ceneyi saga kaydirma, (c) Ceneyi sada
kaydirma, (d) Ceneyi 6ne kaydirma

Pasif hareketler:

- Agzi elle agma

- Pasif hareket yaptiran agiz agcma aletleriyle egzersiz yaptirma.
Amag:

Bu tez calismasinin amaci, bag-boyun bolgesinde kanser varligi nedeniyle RT
uygulanan hastalarda gelisen RT kaynakl trismus insidansini arastirmak ve agiz
acma egzersiz programi uygulanan hastalarda MiM'de olusan degisiklikleri

g6zlemlemektir.
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3. GEREG VE YONTEM

Bu calismaya Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim
Dali ve Gazi Universitesi Tip Fakiltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dalinda,
Aralik 2017 ve Ekim 2018 tarihleri arasinda, primer bas boyun kanseri nedeniyle RT
uygulamasi yapilan, 18-80 yas arasi 52 hasta dahil edilmistir. Hasta segimi
yapilirken cinsiyet ayrimi yapilmamigtir. Hastalarin ¢alismaya katilmadan once
aydinlatiimig onamlar alinmisg ve hastalara istedikleri zaman, higbir neden
gostermeden c¢alismadan ayrilabilecekleri ve bu nedenle tedavilerinin
aksamayacag! bildirilmigtir. Calisma Helsinki Deklerasyonu Prensipleri'ne uygun

olarak yapilmistir ve Gazi Universitesi Tip Fakdiltesi etik kurulundan izin alinmistir.
Calismaya dabhil edilme kriterleri:

- Bas-boyun bolgesine RT uygulanan hastalar.

- Bas-boyun bolgesine kemoradyoterapi uygulanan hastalar

- Bas-boyun bolgesine cerrahi uygulanmamis hastalar.

- Doz faktora trismus olusumuna etki edebileceginden calismaya, total RT dozu

65-70 Gy olan hastalar dahil edilmistir.
Calismadan dislanma kriterleri:

Cerrahi islemler radyoterapiden bagdimsiz olarak dokularda fonksiyon kayiplarina
sebep olabileceginden[55] bas-boyun bdlgesine onkolojik cerrahi ve travmadan
dolay! rekonstruktif cerrahi uygulanmis hastalar calismaya dahil edilmemistir.
Bunun disinda, uzak organ metastazi gorulen, daha 6nce bas-boyun bolgesine RT
uygulanmig ve bas-boyun bdlgesinde kanser rekurensi gorilen hastalar galismaya

dahil edilmemigtir.
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Calismaya Dahil Edilme Calismadan Dislanma
Kriterleri Kriterleri
* Bas-Boyun bolgesinden kanser » Bas-boyun bolgesine onkolojik ve
tanisi almis olmak rekonstriktif cerrahi uygulanmis
+ 18-80 yas araliginda olmak olmak
- Radyoterapi ya da » Uzak organ metastazi
kemoradyoterapi uygulanmig » Daha 6nce bas-boyun bolgesine
olmak radyoterapi uygulanmis olmak
« Total olarak 65-70 Gy radyoterapi » Bas-boyun bolgesinde kanser
uygulanmig olmak rekdrensi olmasi

Sekil 3.1. Calismaya dahil olma ve diglanma kriterleri

Metod:

Calismaya dahil edilen tim hastalarda RT uygulamasinin basinda kumpasla
Goldstein tarafindan tanimlanan sekilde interinsizal mesafe 6lgimu yapildi.[54]
MiM’'nin <35 mm oldudu durumlar trismus olarak kabul edildi. Hastalar dlgtim
yapilacagi zaman dik pozisyonda oturtuldu ve agizlarini en genis sekilde agmalari
istendi. Agiz acik pozisyondayken alt ve Ust keser diglerin kesici kenarlari arasindaki
mesafe 6lgiildii. Her 8lgiim iki kere tekrarlandi. Olciimler her defasinda ayni kisi
tarafindan yapildi. ilk dlglimlerden sonra hastalar iki gruba ayrildi. Calisma grubuna
(n:13), gunluk tekrar sayisi yuksek oldugundan Buchbinder [81] tarafindan tarif
edilen adiz agma egzersizleri gunde 3 defa 10 tekrar seklinde yaptirildi, diger gruba
(kontrol grubu) (n:13) ise herhangi bir egzersiz yaptirimadi. Tum hastalarda
tedaviden 3 ve 6 ay sonra yeniden interinsizal mesafe 6lglimi yapildi. iki grubun
baslangig, 3. ve 6. Ay interinsizal mesafe dlglimleri kiyaslandi. Istatistiksel analiz,
Windows SPSS 21. strumui (SPSS, Chicago, IL) kullanilarak yapildi. Gruplar
arasindaki istatistiksel degerlendirme icin Friedman Test kullanildi. P degeri 0,001
olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 52 hasta ile baglanmistir, fakat hastayla iletisimin kesilmesi, hastanin
takipten ¢gikmak istemesi, hastada uzak organ metastazi gértulmesi, hastaya cerrahi
tedavi uygulanmasi gibi nedenlerle bazi hastalar calismadan c¢ikariimistir.
Calismanin basinda, calismaya dahil edilmis olan hastalarin bazilarinda
uygulanmasi planlanan tedavide degisiklige gidilmis ve tedavi daha disuk dozla
sonlandiriimistir. Uygulanan doz ile ortaya ¢ikan yan etkiler birbiriyle dogru orantili
oldugundan dusuk doz RT uygulanan hastalar ¢alismadan ¢ikariimistir. Bu nedenle

calisma 26 hasta ile sonuglandiriimistir.

Hastalarin yas ortalamasi 56 olup, 21’i erkek (%80,8) 5’i kadindir (%19,2). H
astalarin 12’si nazofarinks (%46,2), 9'u larinks (%34,6), 3’0 orofarinks (%11,5), 1'i
maksiller sints (%3,8) ve 1’i de palatinal mukozada (%3,8) kanser tanisi almigtir.
Hastalarin 18’i skuam6z hucreli karsinom (SCC) (%69,2), 7’si indiferansiye tip
(%26,9), 1'i adeno karsinom (%3,8) tanisi almigtir (Cizelge 6.1).

Egzersiz yaptirlan hastalarin  bulundugu c¢alisma grubunda (n:13) tedavi
baglangicinda MiM ortalamasi 48,9 mm (28-61) olarak 6lglilmustir. Tedaviden 3
ay sonra 44,7 mm ve tedaviden 6 ay sonra 46,2 mm olarak ol¢gilmustir. Kontrol
grubundaki hastalarin (n:13) interinsizal mesafe ortalamasi 42,2 mm (27-54) olarak
Olcllmustir. Tedaviden 3 ay sonra 38,6 mm ve tedaviden 6 ay sonra ise 35,9 mm
olarak 6élclilmistiir. Calisma grubunda tedaviden 6 ay sonra MIM ortalamasinda
tedavi baslangicina gore 2,7 mm azalma gozlenmistir. Kontrol grubunda ise
tedaviden 6 ay sonra MIM ortalamasinda tedavi baslangicina gére 6,3 mm’lik bir

azalma gozlenmistir.

Tedavi baginda, her iki grupta da trismusu olan hasta sayisi 1’di (%7,7). Tedaviden
sonraki 3. ayda galisma grubunda trismusu olan hasta sayisi 2 (%15,4), kontrol
grubunda ise trismusu olan hasta sayisi 5 (%38,5) olarak dlgulmustur. Tedaviden 6
ay sonra yapilan dlgumlerde, ¢alisma grubunda trismuslu hasta sayisi 3 (%23,1),

kontrol grubunda ise 5 (%38,5) olarak olgliimustar.
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Egzersiz uygulanan grupta ve kontrol grubunda maksimum interinsizal mesafenin
baglangi¢ olgumu ile 3. ay olgumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir azalma

(p=0,057) gorulmezken baslangi¢ Olcimu ile 6. ay olgumleri arasinda anlamli

(p=0,005) bir azalma gorulmustar.

Egzersiz uygulatilan grup ile kontrol grubu interinsizal mesafedeki azalma agisindan

karsilastinldiginda 3. ayda 2 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

gbzlenmemisg, 6. ayda ise 2 grup arasindaki fark anlamli bulunmustur.

Cizelge 4.1. Hasta genel bilgiler

Hasta Yas Cinsiyet Tumor Lokalizasyonu | _Tiumor Cinsi

Ismi

1 51 Erkek Nazofarinks Skuamo6z Hucreli Karsinom
2 39 Kadin Nazofarinks indiferansiye

3 54 Kadin Nazofarinks indiferansiye

4 57 Erkek Larinks Skuamoz Hucreli Karsinom
5 61 Erkek Larinks Skuamoz Hucreli Karsinom
6 69 Erkek Larinks Skuamoz Hucreli Karsinom
7 63 Erkek Larinks Skuamo6z Hucreli Karsinom
8 50 Erkek Orofarinks Skuamoz Hucreli Karsinom
9 55 Erkek Nazofarinks indiferansiye

10 69 Erkek Larinks Skuamoz Hucreli Karsinom
11 18 Kadin Nazofarinks indiferansiye

12 63 Erkek Larinks Skuamoz Hucreli Karsinom
13 53 Erkek Nazofarinks indiferansiye

14 63 Kadin Maksillert Sinls Skuamoz Hucreli Karsinom
15 54 Erkek Nazofarinks Skuamoz Hucreli Karsinom
16 30 Erkek Nazofarinks indiferansiye

17 57 Erkek Nazofarinks Skuamoz Hucreli Karsinom
18 57 Erkek Nazofarinks Skuamo6z Hucreli Karsinom
19 63 Erkek Larinks Skuamoz Hucreli Karsinom
20 45 Erkek Palatinal Mukoza Adeno Karsinom

21 60 Erkek Nazofarinks Skuamoz Hucreli Karsinom
22 48 Erkek Nazofarinks indiferansiye

23 69 Erkek Orofarinks Skuamoéz Hucreli Karsinom
24 70 Kadin Orofarinks Skuaméz Hucreli Karsinom
25 56 Erkek Larinks Skuamoéz Hucreli Karsinom
26 56 Erkek Larinks Skuaméz Hucreli Karsinom




Cizelge 4.2. Cinsiyet dagilhimi
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Cinsiyet
Frequency Percent Valid Percent Cumulative
Percent
Valid Erkek 21 80.8 80.8 80.8
Kadin 5 19.2 19.2 100.0
Total 26 100.0 100.0
Cizelge 4.3. Tumor lokalizasyonlari
TUmor Lokalizasyonu
Frequency | Percent Valid Cumulative
Percent Percent
Valid | Larinks 9 34.6 34.6 34.6
Maksiller Sinls 1 3.8 3.8 38.5
Nazofarinks 12 46.2 46.2 84.6
Orofarinks 3 115 115 96.2
Palatinal 3.8 3.8 100.0
Mukoza
Total 26 100.0 100.0
Cizelge 4.4. TUmor cinsi
Tdmor Cinsi
Frequency Percent Valid Cumulative
Percent Percent
Valid | Adeno Karsinom 1 3.8 3.8 3.8
indiferansiye 7 26.9 26.9 30.8
Skuamoz Hucreli 18 69.2 69.2 100.0
Karsinom
Total 26 100.0 100.0
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Cizelge 4.5. Agiz acikhiginda olusan degisiklikler

Agiz acikhgl <= 35 mm: trismus var, >35 mm trismus yok olarak kategorik karsilastirma

Egzersiz Kontrol p
n % N %
Tedavi Baslangici 1,00
Trismus yok 12 92,3 12 92,3
Trismus var 1 7,7 1 7,7
3. Ay 0,378
Trismus yok 11 84,6 8 61,5
Trismus var 2 15,4 5 38,5
6. Ay 0,673
Trismus yok 10 76,9 8 61,5
Trismus var 3 23,1 5 38,5
Agiz acikhdl mm olarak karsilastirma
Egzersiz Kontrol
Ort SS Ort SS P
Tedavi Baslangici (mm) 48,9 9,3 42,2 7,6 0,050
3. Ay (mm) 44,7 9,5 38,6 7,6 0,057
6. Ay (mm) 46,2 8,7 35,9 6,9 0,005

Cizelge 4.6. Egzersiz grubu maksimum interinsizal mesafe

Hasta ismi Tedavi Baslangici (mm) 3. Ay (mm) 6. Ay(mm)
1 40 40 41
2 50 42 45
3 60 60 58
4 28 26 34
5 56 50 51
6 44 39 34
7 54 51 52
8 53 51 49
9 61 54 61
10 52 44 49
11 38 30 34
12 48 44 44
13 52 50 48




Cizelge 4.7. Kontrol grubu maksimum interinsizal mesafe
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Hasta ismi Tedavi Baslangici (mm) 3. Ay (mm) 6. Ay (mm)
1 39 33 37
2 38 35 32
3 54 50 44
4 41 36 34
5 41 40 36
6 40 39 37
7 45 40 37
8 27 25 24
9 51 48 46
10 46 40 39
11 53 51 44
12 37 35 32
13 36 30 24
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5. TARTISMA

Dinya genelinde her sene 885.000 adet yeni bas-boyun kanseri vakasiyla
karsilagiimaktadir. Bu vakalarin 2/3’ ine gelismekte olan Ulkelerde rastlanmaktadir
[1, 83]. Gelismekte olan Ulkelerde sigara ve alkol kullanimi bas-boyun kanserleri igin
onemli bir etyolojik faktordur. Gelismis ulkelerde ise HPV (6zellikle geng
populasyonda) oral kavite kanserleri icin 6nemli bir etyolojik faktor olarak
gorulmektedir [83]. ABD’de yapilan bir ¢calismada erkeklerde bas boyun kanseri
gorulme sikligi kadinlardan 3 kat daha fazla bulunmusken [84], bizim ¢alismamizda
bu oran Erkek/ kadin: 5/1 olarak bulunmustur. Calismamizda bu oranin daha fazla
bulunma sebebi olarak Ulkemizdeki sigara ve alkol tuketiminin kadinlara kiyasla

erkeklerde daha fazla olmasindan kaynaklandigini disinmekteyiz.

Terrell ve digerlerinin  [85] bas-boyun kanserlerinin lokalizasyonlarinin
degerlendirildigi bir calismasinda larinks kanseri orani %30, orofarinks kanseri orani
%29, oral kavite kanseri orani ise %25 olarak bulunmustur. Bizim ¢alismamizda ise
vakalarin %46,2’si nazofarinks, %34,6’si larinks, %11,5’i orofarinks ve %3,8 ise
maksiller sinUs ve palatinal mukozada lokalize kanserlerdir. Bizim ¢alismamizda
Terrell ve digerlerinin galismasindan farkli olarak nazofarinks kanseri oraninin daha
fazla bulunma sebebi; cerrahi girisim yapilmamig, sadece RT uygulanmis olan
hastalarin galismaya dahil edilmis olmasi ve larinks kanserlerinin tedavisinde

siklikla cerrahiye basvurulmasi olarak dugunmekteyiz.

RT uygulamasindan sonra hastanin yasam fonksiyonlarini olumsuz etkileyen gesitli
gec yan etkiler ortaya gikabilmektedir. Trismus, bas-boyun bdlgesine uygulanan
onkolojik tedavinin ikinci en agir yan etkisi olarak kabul edilir.[56] Kraaijenga ve
digerlerinin [86] yaptigi 10 yil takipli bir calismada, bas- boyun bdlgesine RT
uygulanmig tum hastalarin agiz agikliginda azalma oldugu bildirilmistir.
Kefeli'nin[87] nazofarinks kanseri tanisiyla RT uygulanmigs 26 hastayi
degerlendirdigi retrospektif bir ¢calisma da, hastalarin %52’sinde trismus varhgi
tespit edilmistir. Teo ve digerlerinin[88] nazofarinks kanseri nedeniyle RT
uygulanmig 159 hastanin degerlendirildigi bir calismasinda, tedaviden 6 ay sonra
hastalarin %10.69'unda trismus olustugu gozlenmistir. Watters ve digerlerinin[64]

yayinladiklari bas-boyun kanserli 2786 hastanin degerlendirildigi guncel bir
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sistematik derlemede, RT uygulamasinin baslangicinda trismus orani %17,3 iken;
6. ayin sonunda bu oran % 44,1 olarak dlgulmustur. Bizim ¢alismamizda ise tedavi
basinda hem egzersiz uygulatilan g¢alisma grubunda hem de kontrol grubunda
trismus orani %7,7 iken; 6. ayin sonunda g¢alisma grubunda %23,1, kontrol
grubunda ise bu oran %38,5; olarak bulunmustur. Bizim c¢alismamizda egzersiz
yaptirilan ¢alisma grubunda trismus gorilme oraninin kontrol grubuna gore daha

dusuk olmasi, egzersizin trismus uUzerindeki olumlu etkilerini dogrular niteliktedir.

Yapilan dozimetrik caligmalar, trismus ile ¢igneme kaslari ve TME’e uygulanan
radyasyonun dozu arasinda bir iliski oldugunu gdstermektedir.[70] Teguh ve
digerlerinin [46] yaptigi bir calismada, masseter ve pterigoid kaslara uygulanan
radyasyon dozu ile trismus gelisme ihtimali arasinda bir korelasyon oldugu ve lateral
pterigod kasa uygulanan 40 Gy Ustindeki her 10 Gyllik dozda trismus gelisme
ihtimalinde %24 oraninda artis olabilecegi bildirilmistir. Kent ve digerleri [36] masseter
velveya cift tarafli medial pterigoid kaslara uygulanan 55 Gy ve Uzeri radyasyon
dozlarinda trismus gelisme oranini %47 olarak bildirmiglerdir. Chen ve digerleri [89]
trismus gelisimini Onlemek icin TME'in aldigi dozun 50 Gy ile sinirlanmasini

onermislerdir. Bizim galismamizda hastalarin aldidi total doz 65-70 Gy arasindadir.

Rao [60] ve van der Molen’e [61] gore, masseter ve pterygoid kaslara uygulanan
dozlar, trismus gelisimi i¢in en guglu prediktorlerdir. Kent'e [36] gore ise TME ve
pterigoid kaslara uygulanan doz trismus olusumunda belirleyicidir. Ichimura’ya gore
[90] sadece TME bodlgesine ve pterigoid kaslara ylksek doz radyasyon
uygulandiginda trismus gelisir. Goldstein [54] ise TME ve pterygoid kaslar
radyasyon alanina dahil olmasa bile hastalarin degisen mandibular hareketler

gOsterebilecegdini belirtmigtir.

Pauli’nin [33] bas-boyun kanserli 75 hastayi degerlendirdigi bir calismasinda, tedavi
baslangicinda trismus orani %9 iken, tedaviden 1 yil sonra bu oranin %28e
yukseldigi ve tedavinin 6. ayinda trismus insidansinin en yuksek oldugu (%38)
bildirilmigtir. Bizim ¢alismamizda, tedavi baslangicinda trismus orani %7,7 iken,

tedaviden 3 ay sonra bu oran %27, tedaviden 6 ay sonra ise %31 olarak élgUlmustar.
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Trismus gelistikten sonra ¢ok az tedavi stratejisi ya da ilag mevcuttur. Bu nedenle,
rehabilitasyon tedavilerinin uygulanmasi semptomlarin ilerlemesini engellemede
bayuk rol oynar. Jansma ve digerleri [91] radyasyon tedavisinin ilk guninde
baglatilacak egzersiz terapisinin proaktif bir protokol olarak kullaniimasini dnerir.
Kamstra ve digerleri [92] RT uygulamasindan sonra egzersiz yapmaya geg¢
baslanmasinin egzersiz etkinliginin az olmasina sebep oldugunu bildirmigleridir.
Loorents ve digerleri[63] ve Jeremic ve digerleri [93] RT kaynakli trismusun tedavi
sirasinda germe egzersizleri yaptirilarak onlenecegi belirtmiglerdir. Fakat Dijkstra
ve digerleri [94] ve de Pablo ve digerleri [95] bas -boyun kanserlerinin tedavisinden

kaynaklanan trismusun egzersiz tedavisi ile tedavisinin zor oldugunu belirtmisleridir.

Tang ve digerlerinin [96] nazofarinks kanseri nedeniyle RT uygulanmis 43 hasta
Uzerinde yaptiklari bir calismada; egzersiz yaptiriimayan grupta, egzersiz yaptirilan
gruba gore interinsizal mesafede daha belirgin bir disus goézlendigi bildirilmistir.
Bizim calismamizda da bu c¢alismayla uyumlu olarak, agiz agma egzersizi
uygulatilan ¢alisma grubunda 6 ayda interinsizal mesafede ortalama 2,7 mm’lik bir
azalma oldugu, kontrol grubunda ise 6,3 mm’lik bir azalma oldugu tespit edildi. Pauli
ve digerlerinin [76] bas-boyun kanseri tedavisi sonrasi agiz agma aletleriyle egzersiz
uygulatilan hastalarin degerlendirildigi 2 yillik bir g¢alismada, hastalarin agiz
acikhginin ortalama 6,2 mm arttigini bildirmiglerdir. Agiz acikhgindaki 6 mm’lik bir
artis ku¢uk gibi goriinse de; hastanin gorba igmek icin pipet yerine kasik kullanmasi
veya dislerini fircalayabilmesi gibi gunlik yasam fonksiyonlarinin yerine

getirilebilmesi agisindan 6nemli bir kazanim elde edildigini belirtmiglerdir.

Trismus icin agiz agma egzersizlerinin, hangi siklikla ve ne kadar sure uygulatilacagi
konusunda net bir protokol henuz belirlenebilmis degildir. Bu konu ile ilgili yapilan bazi
calismalarda, egzersiz programinin gunde 5-10 seans uygulatiimasi gerektigi
belirtilmigtir.[65, 81, 92] Pauli ve digerlerinin[53] yaptiklar bir ¢caligmada, hastalara
gunlik 5 seans egzersiz yaptirdiklarini fakat hastanin egzersiz programina uyumunun
zor olmasindan dolayi seans sayisinin 2 ya da 3 olmasi gerektigi belirtilmigtir. Van der
Molen ve digerlerinin[97] yayinladiklar bir ¢calismada, hastalara her gin egzersiz
yapmalari onerildigi halde, hastalarin haftada ortalama 4 gun egzersiz yaptiklari
belirtilmistir. Calismacilar, hastalarin egzersiz programina uyumda zorlugu kanser

tedavisinin yogunlugundan dolayr kabul edilebilir bulmuglardir. 2015 yilinda



34

Danimarka’da, bas-boyun kanseri icin RT uygulanmis hastalar Uzerinde yapilmig bir
calismada, egzersizlerin gozetmen esliginde yapilmasinin, egzersiz etkinligini
arttiracagr sonucuna varmiglardir.[98] Bizim calismamizda hastalar agiz agma

egzersizlerini ginde 3 seans, gdzetmensiz olarak yapmisglardir.

Pauli ve digerleri [76] dUzenli yapilan egzersizle kaslarin aktive olarak kas boylarinda
olabilecek kisalmaya kargi direndigini, bolgedeki kan dolagiminin devam ettigini ve bu
sayede TMFE'in hareket alaninin daralmayacagini bildirmiglerdir. Ayrica, agiz agma
kapasitesini korumak icin dizenli egzersizin 6nemli oldugunu vurgulamislardir. Bu
durum, bizim calismamizdaki egzersiz yaptirilan grupta interinsizal mesafedeki

azalmanin kontrol grubuna gore daha az olusunu destekler niteliktedir.

Literatirde, bas-boyun kanserli hastalarda rehabilitasyon egzersizleri konusunda
yeterli sayida calisma olmadigindan, egzersiz mudahalesinin zamanlamasinin
normal agiz acikhgini korumadaki etkisi konusunda bir fikir birligi yoktur.[99] Bizim
calismamizda, calisma grubundaki hastalara RT uygulamasina basladiklari ilk
gunlerden itibaren egzersiz yaptiriimigtir ve kontrol grubuna goére agiz agikligindaki

azalma orani daha dusuk olarak olguimustur.

Modern RT tekniklerinin uygulandigi ¢ok az yayinda trismusun oOnlenmesi
tartisilmistir fakat; bazi ¢alismalar, trismus olusumunun énlenmesinin trismusun

tedavisinden daha etkin ve ekonomik oldugunu bildirmistir.[53, 55, 98, 100]

Hancock ve digerleri[101] bag-boyun kanseri tedavisi goren hastalarda tedaviye
baglamadan 6nce deneyimli bir dis hekimi ile konsultasyonun, RT sirasinda ve
sonrasinda ortaya cikabilecek dis ve oral bolge kaynakli problemlerin 6nine

gegecegini belirtmislerdir.

Scott ve digerleri [75] hangi hastalarda trismus gelisebileceginin tahmin
edilebilmesinin, hastalarin onkolojik tedavi sirasindaki dis tedavilerinin yonetimi
acisindan onemli oldugunu belirtmiglerdir. Ayni ¢alismada, trismus gelisebileceqgi
tahmin edilen hastalarda tedavi dncesi molar diglerin ¢ekimi gibi radikal tedavilerin
tercih edilmesinin hasta i¢in daha faydali olacadi ve hem hastanin hem de dental

tedavileri yapacak hekimin yukinun azalacagi belirtilmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu calismada elde edilen sonuglara dayanarak, RT uygulamasi sirasinda
uygulatilan egzersizlerin trismusun onlenmesinde etkili oldugu sonucuna varmak
tam olarak mumkun degildir. Ancak, agiz agma egzersizlerinin RT uygulamasindan
sonra ortaya ¢ikan trismusun siddetini azalttigi gorulmektedir. Bu konuda daha etkin
sonuglar elde edilmesi i¢in hasta sayisinin daha fazla oldugu, daha uzun sureli ve
egzersizlerin hekim ya da fizyoterpist gbézetiminde yapildigi c¢alismalara ihityag
vardir. Ayrica bag-boyun bolgesinde gorilen kanserlerin sayisi gun gegtikce
arttigindan dighekimleri de bu konuda yeterli bilgi birikime sahip olmali ve tedaviden
dolay ortaya gikabilecek yan etkilerin daha iyi yonetiimesi yada azaltilabilmesi igin
multidisipliner tedavinin bir parcasi olmalidir. Bas-boyun kanserlerinin yonetimi
konusunda doktorlarda ve dis hekimlerinde farkindalik yaratmaya ihtiyag

duyulmaktadir.
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