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OZET

Diisiik doz lazer tedavisinin ve fotodinamik tedavinin oral mukozit iizerine etkilerinin

karsilastirilmasi

Ozeti

Oral mukozit (OM), kemoterapi ve radyoterapi géren hastalarda yeme, icme ve konugma gibi
giinliik aktiviteleri kisitlayacak kadar siddetli agriya sebep olabilen bir durumdur. Ayrica
firsat¢c1 mikroorganizmalar sebebiyle OM, sistemik enfeksiyonlara ve hospitalizasyona yol
acabilir. Siddetli vakalar kanser tedavisinin basarisini etkileyebilir. Bu sebeple OM, hayat
kalitesini ve prognozu etkilemektedir. Diisilk doz lazer tedavisi yara iyilesmesini
hizlandirabilmektedir. Indosiyanin yesilinin de diisiik doz lazer tedavisinin etkisini arttirdigina
yonelik ¢aligmalar mevcuttur. Bu ¢alismada 24 adet Sprague Dawley cinsi sigan kontrol, lazer
ve lazer + indosiyanin yesili olmak tizere 3 gruba ayrilmistir. Her hayvana intraperitoneal
olarak 5-florourasil enjekte edilmis ve yanak cebine enjektor ucu ile travma yapilmistir. OM
olusumundan sonra kontrol grubunda tedavi yapilmamis, lazer grubuna lazer uygulanmas,
lazer + indosiyanin yesili grubuna ise indosiyanin yesili boyamasindan sonra lazer
uygulanmistir. Daha sonra tiim gruplar sakrifiye edilmis, histolojik ve basic fibroblast growth
factor (bFGF), transforming growth factor (TGF-B) ve platelet-derived growth factor -
Becaplermin (PDGF-BB) seviyelerine bakilarak iyilesme degerlendirilmistir. Lazer +
indosiyanin yesili grubu, bFGF ve PDGF-BB agisindan diger gruplara gore istatiksel olarak
anlamli ¢ikmistir. Ancak TGF-f grubunda tiim gruplar arasinda istatiksel anlamlilik
gbzlenmemistir. Sonug¢ olarak bu c¢aligmadaki limitasyonlara ragmen, indosiyanin yesili OM
tedavisinde diisiik dozda lazer tedavisinin etkinligini arttirmak amaciyla kullanilabilir. Bu

konuda daha ¢ok ¢aligma gereklidir.

Anahtar kelimeler:

Oral mukozit, indosiyanin yesili, diisiik doz lazer uygulamasi
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ABSTRACT

Comparison of the efficacy of low level laser therapy and photodynamic therapy on oral

mucositis in rats

(f)zet

Oral mucositis (OM) induces severe pain and limits fundamental life behaviors such as eating,
drinking and talking for patients receiving chemotherapy or radiotherapy. In addition, through
opportunistic microorganisms, OM frequently leads to systemic infection which then leads to
prolonged hospitalization. Severe lesions often adversely affect curative effects in cancer
cases. Therefore, the control of OM is important for oral health quality of life and prognosis.
Low level Laser Therapy (LLLT) may be useful to accelerate wound healing. Indocyanine
green can improve LLLT affect. In this study, 24 Sprague Dawley rats were divided into 3
groups as control, laser and laser+indocyanine green groups. All groups received 5-
Fluorouracil intraperitonally and trauma to the mouth pouch with a needle. After the
formation of OM in the mouth, the control group had no treatment; the laser group was
administered laser, and the photodynamic therapy had LLLT after indocyanine green
application. Then all groups were sacrificed and histologic and basic fibroblast growth factor
(bFGF), transforming growth factor (TGF-P) and platelet-derived growth factor (PDGF-BB)
were evaluated in all groups. LLLT with indocyanine green application was determined to be
statistically significantly more effective than only laser application on bFGF and PDGF-BB
groups. However, in respect of TGF-B, no statistically significant difference was observed
between the groups. In conclusion, within the limitations of this study, indocyanine green can

accelerate LLLT effect. However further studies on this subject are required.

Key words:

Oral mucositis, indocyanine green, low level laser therapy
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1. GIRIS ve AMAC

Kemoterapdtikler olarak da adlandirilan antineoplastik ajanlar giiniimiizde kanser uzmani
hekimler gézetiminde kullanilmakta olan preparatlardir [1]. Dis hekimleri bu grup ilaglarin
agiz ve g¢evre dokularinda gozlenen yan etkileri nedeniyle uzmanlarin bilgilerine
bagvurabilmektedir. Oral mukozit (OM) terimi 1980’li yillarda kemoterapiye (KT) bagh
gelisen oral mukozanin inflamasyonunu tanimlamak i¢in kullanilmistir [2]. OM, KT, bas-
boyun bolgesine uygulanan radyoterapi (RT) ya da kan ve kemik iligi nakli yapilan
hastalarda, oral epitelde hasara bagl gelisen akut, agrili ve doz sinirlanmasina neden olabilen

bir durumdur [3, 4].

Farkli caligmalara gore degiskenlik gosterse de, oral kavite bolgesinde yiiksek doz RT goren
hastalarin tedavi esnasinda neredeyse tamaminda OM goériilebilmektedir [5]. Bas boyun
bolgesinden RT goren hastalarda ise bu oran %30-60 arasindadir [2]. Standart kemoterapi
alan hastalarda OM tespit edilme siklig1 %40 iken yiiksek doz kemoterapi goren hastalarda
insidans1 %76’lara kadar yiikselmektedir [6].

Oral mukozit, hastalarin giinliilk yasam fonksiyonlarin1 ve kalitesini dogrudan etkilemektedir.
OM’li olgularda, beslenme ve konusma giigliigii, kilo kaybi, orofarenkste agr1 ve enfeksiyon
goriilebilmektedir [7]. Ayrica OM gelisen notropenili hastalarda septisemi riski daha
yiiksektir [8]. Bu lezyonlar siddetli agriya, ¢igneme, yutma ve konusma giicliiiine yol agmasi
sonucu dehidratasyon, malniitrisyon, tat almada degisiklik, anoreksi, kaseksi olusumuna yol
acabilirler [9]. Ayrica oral mukozite baglh olarak semptomlarin baskilanmasi ve beslenme
destegi amaciyla hastalarin hospitalizasyonu ekonomik olarak sorun olusturmaktadir. Olusan
OM sebebiyle, total parenteral beslenme, sivi replasmani, enfeksiyon profilaksisi veya
tedavisine ihtiya¢ duyulmasi, opioid analjezik kullaniminin artmas: vb. nedenlerle hastanede

yatma siiresinin uzamasina ve maliyetin artmasina neden olmaktadir [10].
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Yapilan arastirmalara ragmen OM profilaksisi ya da tedavisi i¢in etkinligi kabul edilen tek bir
ajan bulunmamaktadir [10, 11]. Antimikrobiyal, anestezik, analjezik ya da naturel ajanlar,
lazer ve kriyoterapi bu yontemlerin arasinda bulunmaktadir. Biyostimiilasyon 6zelligi olan
diisiik dozda lazer tedavisinin (LLLT) uygulamasinin oral mukozit iyilesmesi tizerine olumlu
etkisinin oldugunu gosteren c¢aligmalar mevcuttur [12]. Ancak mukozit tedavisi hakkinda
literatiirde sinirli ¢alisma mevcuttur. Indosiyanin yesili (ICG), medikal alanda tanida

kullanilan, ayrica 800 nm dalga boyunu absorbe eden, antibakteriyel 6zelligi olan boyar
maddedir [13].

Bu calismada OM gelisen hastalarda goriilen klinik ve ekonomik sorunlar1 azaltabilmek i¢in
kullanilan LLLT uygulamasinin etkinligini arttirmak amaciyla kullanilabilecek ICG
maddesinin, kemoterapotiklerle indiiklenen OM’nin iyilesme siirecine etkisinin aragtirilarak

ortaya konmas1 hedeflendi.
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2. GENEL BiLGILER

2.1. Oral Kavite Anatomisi

Oral kavite, vermillion hatti ve isthmus faucium arasindaki, alttan agiz tabani, listten sert
damak ve yanlarda yanak mukozasi ile sinirli anatomik bir bosluktur. Ayrica oral kavite,
dudaklar, bukkal mukoza, retromolar trigon, iist ve alt alveolar arklar, agiz tabani, sert damak

ve dilin 2/3 6n kismini i¢ine alir [14].

Lateralde on tonsil plikalari, istte tonsil {ist kutuplar1 seviyesinden gegen hayali ¢izgi ve altta

sulcus terminalis’in olusturdugu isthmus faucium, arkada oral kaviteyi orofarenksten ayirir.

Alveoler arklar ve disler oral kaviteyi ikiye boler. Dislerin disinda kalan, dudak-yanak ile dis
arasindaki alan vestibulum oris (oral kavite girisi), icte kalan kisim ise cavum oris propria
(esas agiz boslugu) olarak adlandirilir. Vestibulim oris, medialde dis ve dis etlerini tarafindan
smirlandirilan at nali seklinde dar bir araliktir. Vestibulim orisin arkasinda yer alan sindirim
kanal1 boliimii olan cavitas oris propria ise anteriorda ve lateralde disler ve periodonsiyum,
altta agiz tabani, yukarida sert ve yumusak damak, posteriorda ise isthmus faucium ile
sinirlanmistir.  Agiz kapali iken, bu iki boslugu birbirine baglayan bolge retromolar

trigon’dur.

En temel gorevi yeterli bir ¢igneme i¢in uygun ortam hazirlamak olan oral kavitenin arteryel

beslenmesi, eksternal karotis arterin dallar1 araciligr ile gerceklesir.

2.1.1 Disler

Gidalar1 6glitmek i¢in gerekli mekanigi saglarlar. Mine, dentin ve sement yapilarindan
olusurlar. 20 adet olan primer disler, 3 yas civarinda tamamlanir. 32 adet olan kalic1 sekonder

disler, 6 yas civarinda ¢ikmaya baslar ve 18 yas civarinda tamamlanir. Maksiller alveolustaki
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disler (0zellikle 2. premolar ve 1. molar dis) maksilla ile yakin komsuluktadir. Bazen bu
dislerin kokleri siniis i¢ine uzanabilir ve bu durumda dental kokenli siniizitler olabilecegi gibi,
bu dislerin ¢ekimi sonrasinda oro-antral fistiiller de gelisebilir. 5. kafa ¢ifti olan trigeminal
sinirin 2. dali olan maksiller sinirle iist dislere, 3. dali olan mandibular sinirle alt dislere de

duysal dallar verir.

Mandibula ve alt dislerin primer damarsal beslenmesi inferior alveolar arterden saglanir.
Inferior alveoler arter, ven ve sinir mandibula ramusunun medial yiiziinde bulunan

mandibuler foramenden mandibulaya girerler. Foramen mentaleden dudaga yayilir.

2.1.2 Dil

Cok katli yassi epitelle doseli bir kas ve yumusak doku kitlesidir. Corpus linguae (dil gévdesi)
ve radix linguae (dil kokii) olmak {izere 2 ana boliime ayrilir. Dilin 6zel tat duyusu disinda,
artikiilasyon, ¢igneme ve yutma fonksiyonlarinda da temel goérevi vardir. Dilin oral kaviteye
ait olan pargasi linea terminalisin Oniinde kalan 2/3’likk kismuidir. Dil, dort intrensek (dilin
icinde baslayip, i¢inde sonlanan), dort extrensek (dilin disinda baslayip, dile uzanan) kasdan

yapili olup orta hatta median fibroz lingual septumla ikiye ayrilir.

Ekstrensek kaslar dil disindan koken alirlar ve m.genioglossus, m.hiyoglossus, m.stiloglossus
ve m.palatoglossusdan ibarettir. Bunlardan dili 6ne ve asagiya ¢eken m.genioglossus dilin

kabarikligini en fazla saglayan kastir.

Dilin ¢ift olan intrensek kaslar1 (superior-inferior, longitudinal, transvers ve vertikal)
m.genioglossusa gore yiizeyel yerlesimli olup dilin seklini verir. Vagusun faringeal dalindan
inerve olan m.palataglossus hari¢ dilin tiim kaslari, 12. kafa ¢ifti olan hipoglossal sinirden

inerve olur.
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Dilin sensoriyel innervasyonunu; 2/3 6nde 5. kafa ¢ifti trigeminal sinirin dali olan nervus
lingualis, 1/3 arkada ise 10. kafacifti nervus vagus saglar. Tat duyusunu ise, 2/3 6nde 7. kafa
cifti nervus facialis’in dali olan korda timpani, 1/3 arkada ise 9. kafa c¢ifti nervus

glossofarengeus'tan alir.

Dudak hareketlerini saglayan motor lifler, tiim mimik kaslarinda oldugu gibi 7. kafa ¢ifti olan
nervus facialis’ten gelir. Ayrica yumusak damak hareketini ise, 9. ve 10. kafa ciftlerinin

(nervus vagus ve glossofarengeus) olusturdugu, pleksus farengeus saglar.

Dort ventral yiize bakildiginda; ilk olarak dil ucundan agiz tabanina dogru bir mukoza
katlantis1 “frenulum linguae” goriiliir. Frenulumun kisa, fibrotik ve kalin olmasi halk arasinda
dil bag1 diye adlandirilan "ankiloglossi"dir. Frenulum lingua, altta agiz tabani boyunca
yanlara dogru plica sublingualis adli mukoza katlantilar1 ile devam eder. Bu iki mukoza
katlantisinin birlestigi yerdeki tiimsege caruncula sublingualis denir. Burada iki adet ostium
goriiliir. Bunlar submandibiiler bezlerin kanallarinin (Wharton) agildig: deliklerdir. Dil ve dil
kokiiniin damarsal beslenmesinin biiyiik ¢ogunlugunu lingual arter saglar. Arter hyoglossus
kasinin altinda yer alir. Mylohiyoid kasin altinda ve hyoglossus kasin {izerinde ise

hypoglossal sinir ile lingual ven yer alir.

Kanlanmay1 a.karotis eksternanin dali olan a.lingualis saglar.

Lenfatik direnaj ise dilin bolgelerine gore degisir. U¢ kisim oncelikli olarak submental lenf
bezlerine; buna karsilik lateral kisim 6ncelikli olarak seviye I ve II’ye direne olur. Ancak dilin
lateral kisminin lenfatik yollar1 seviye II ve III'li atlayarak direkt olarak seviye IV lenf
bezlerine drene olabilecegini de hatirlatmak 6nemlidir. Dil kokii ise iist servikal lenfatiklere

drene olur.

2.1.3 Tiikiirik bezleri

Tiikiiriik, major ve mindr tiikiirliik bezleri araciligtyla agiz bosluguna salgilanan sividir. Major

tikiirtik bezleri parotis, submandibularis ve sublingualis bezleridir. Minor tiikiiriik bezleri ise
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bulunduklar1 bolgeye gore isim alirlar. Giinliik tiikiiriik salgist 1000 ile 1500 ml arasindadir.
Tiikiiriigiin %90" parotis ve sumbandibular bezden, %5'i sublingual bezden ve %5'i de diger

mindr bezlerden salgilanir.

Tiikiiriik salgis1 yemek yeme ve ¢igneme esnasinda ¢ogalmaktadir [14]. Uretilen tiikiiriigiin
pH'1 6,35 ile 6,85 arasindadir. Igeriginde ise %99, 5 su, %0,5 suda erimis organik ve inorganik
maddeler; amonyak, potasyum, karbonat, magnezyum, floriir, kalsiyum, hidrojen, sodyum

kloriir, karbondioksit, oksijen ve azot mevcuttur [14].

Tiikiiriik yapis1 ve icerdigi maddelerle 6nemli gorevleri yerine getirir:

* Tiukiirtiglin antibakteriyel, antifungal ve antiviral etkisi oldugu bilinmektedir.

* Agiz mukozasini 1slak tutar. Mekanik ve kimyasal olarak agiz sagliginda 6nemli fonksiyon
gormektedir. Normalden az yada daha viskoz salgilanirsa dis ¢iiriiglinlin artmasina neden

olabilir. Akict ve bol kivamdaki tiikiiriigiin dis ¢liriigiinii azaltic1 etkisi bulunmaktadir.

* Tat duyusunun alabilmesine yardime1 olur.

¢ Konugma fonksiyonunda etkisi bulunmaktadir.

* Kuru ve kat1 besinleri sulandirarak ¢ignemeyi ve yutmayi kolaylastirir

e Icerigindeki enzimler ile karbonhidrat sindirimi agizda baslar.

* Tikirtk, viicudun su regiilasyonunun saglanmasinda ve agiz kurumasi ile susuzlugun

hissedilmesine yardimci olur. Viicudun su ihtiyaci artinca tiikiiriik azalmaktadir [14].

17



2.1.3.1 Parotis bezi

Agirlik olarak yaklagik 25-30 g'dir ve fossa retromandibulariste konumlanmistir. Parotis
stenon kanali ile iist ikinci molar dis hizasindan kii¢iik bir mukozal orifis ylikseltisiyle
(parotid papilla) bukkal vestibule agilir. Stenon's kanali 4-5 cm uzunlugunda ve 3 mm

capindadir [15].

2.1.3.2 Submandibular bez

Submandibular loja yerlesmistir. Sag ve sol taraf olmak iizere iki adettir. Yaklasik olarak 7-12
g agirhigindadir. Bu bezin bosalma kanalina duktus submandibularis veya Wharton kanali

denir. Bu kanal yaklasik 5 cm uzunlugundadir. Parotis kanalina gére daha incedir [16].

2.1.3.3 Sublingual bez

Major tiikiiriik bezlerinin en kiigiigli olup agirhigir 3-4 g kadardir. Agiz tabaninda dil
frenulumu ile ¢ene simfizi arasinda iki tarafa da otururlar. Bez ¢ok sayida tiikiiriik bezinin
birlesmesinden olugsmustur. Bu bezlerin her birinin ayr1 kanali bulunmaktadir. Plika
sublingualise agilan kanallarin sayis1 8-15 arasindadir. Bu kanallarin en biiyligii ve en 6nde
bulunan1 Bartholini kanali olarak bilinir. Bu kanal, bezin 6n bdliimlerinden gelen kanallarin

birlesmesiyle olusur ve duktus submandibularis'in yaninda agiz boslugina acilir [17].

2.14 Cigneme kaslar

Mandibulanin enerji gerektiren hareketlerini ve ¢igneme fonksiyonunu saglayan kaslar dort
adettir. Musculi masticatorii ismi ile bilinen bu kaslar m.temporalis, m.masseter, m.

pterygoideus lateralis ve m. pterygoideus medialis'tir [18].

* M.temporalis: Gérevi mandibulanin elevasyonu olup, 6n lifleri ¢eneyi yukariya, arka lifleri

ise geriye ¢eker.
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* M.masseter: Primer olarak mandibulay1 yiikseltir. Yiizeyel lifleri protriizyona katkida

bulunurken, derin lifleri artikiiler eminense kars1 kondili stabilize eder.

* Medial pterygoid: Lifler kasildiginda mandibula yiikselir ve disler temas eder. Ayni

zamanda mandibulanin 6ne hareketini saglar.

* Lateral pterygoid: Inferior ve superior olarak iki kismi vardir. Inferior lateral pteriygoidin
tek tarafli kasilmasi sonucunda mandibulanin karsit yone dogru yan hareketi gergeklesir.

Superior lateral pterygoid kas ise diski ve kondili mediale dogru ¢eker [18].

Kaslarin motor iglevlerini saptamak i¢in muayene edilirken genelde iki yol izlenir. Birincisi;
hastadan muayene eden kisinin gosterdigi direnglere karsi belli hareketleri yapmasi istenir.
Ikincisi; muayene eden kisi, hastanin gosterdigi direnclere kars: belli hareketleri yaptirmaya
caligir. Kaslarin c¢alismasini muayene etmek icin en etkili yontem Elektromyografi
(EMG)’dir. Bu yontemde kaslara elektrotlar yerlestirilerek yapilan hareketlerin aksiyon
potansiyellerindeki degisimler kagit {izerine kaydedilerek degerlendirilir [19].

Cigeme kaslari, motor sinirlerini trigeminal sinirin mandibular dalindan alir.

2.1.5 Dudaklar

Dudaklar, agiz yarigini ¢evreleyen kas ve zardan yapilmis yumusak olusumlardir. Dudaklar
dis deriden i¢ mukozal membranlara gecis yeri olan vermilyon kenarini tagirlar. Dudaklarin
serbest kenarlar1 kisiden kisiye degisen kalinlik ve biiyiikliikte olup kirmizi-pembe renklidir.
Bu renk, ince 151k gecirebilen epidermis’in altindaki kapiller aglardan ortaya ¢ikar. Burada ter

ve yag bezleri ile kil folikiilleri bulunmaz.

Kanlanmasi, lenfatik damarlart ve duysal sinirleri olduk¢a yogundur. Fasiyal arter
mandibulanin dis yliziinde asendan ramusun yaklasik 1 cm Onilinde oral komissiire dogru
giderek labiyal arterleri verir. Fasiyal sinirin innerve ettigi orbikularis oris kas yapis1 dairesel

bir halka olusturarak agzin sfinkter benzeri fonksiyon gérmesini saglar. Ust dudagin duysal
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innervasyonu infraorbital sinir (5. kafa ¢ifti olan trigeminal sinirin ikinci dali) den; alt dudagin
ise mental sinir (5. kafa ¢ifti olan trigeminal sinirin ti¢lincii dali) den saglanir. Hem alt hem
iist dudagin 1/3 dis boliimii lenfatikleri submandibular lenf bezine direne olurken alt dudagin
orta hat lezyonlar1 submental lenfatiklere yayilabilir, tist dudak orta 1/3’{ preaurikular, parotis

ici lenf bezlerine direne olur.

2.1.6 Yanak

Yanaklar, vestibulim oris’in dis yan boliimlerini olustururlar. Yanak bolgesinde cilt altinda

m.massater’in 6n kenari, m.buccinatorius ve bichat yag dokusu bulunmaktadir..

2.1.7  Sert ve yumusak damak

Sert damagin 2/3 6n kismini; her 2 maksiller kemigin palatinal ¢ikintisi, 1/3 arka kismini ise,
palatinal kemigin horizontal ¢ikintisi yapar. Bu yapilarin orta birlesmesinde embriyolojik
olarak sorun olursa, komple veya inkomple, izole veya dudak yarig: ile birlikte olan damak
yariklar1 yahut maksiller kistler karsimiza ¢ikabilir. Bu gelisimsel bozuklugun en basit sekli
bifid uvula’dir. Sert damak mukozasinin bir diger 6nemi ise, alt dudakta oldugu gibi mukoza
altinda bol miktarda minér tiikriik bezinin olmasidir. Bu nedenle sert damakta bir sislik, kitle

goriildiigiinde bunun mindr tiikriik bezlerinden kaynaklanabilecegi unutulmamalidir.

Sert damagin kanlanmasi major palatin ve superior alveoler arterlerden saglanir. Desenden
palatin arterden ayrildiktan sonra iist ikinci molar dis hizasindaki major palatin foramenden
cikip anteromediale dogru sert damagin yumusak dokusunda ilerler. Vendz akim ise pterigoid
pleksus yoluyla internal juguler vendz sisteme dogrudur. internal maksiller arterden gikan
sfenopalatin arter pterigopalatin fossada terminal dallar olarak superior alveolar arterleri
(anterior, medial ve posterior) verir. Maksiller gingiva, alveoller ve dislerin kanlanmasini

saglar.
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2.1.8 Retromolar trigon

Mandibula ramusu ile son molar dis arasinda yer alan retromolar trigon’dur. Bu alanin 6nemi;
maksillofasiyal travma veya bagka bir nedenle mandibiilomaksiller fiksasyon yapilan

kisilerde, bu baglant1 ile sulu gidalarin (bir pipet yardimiyla) alinabilmesidir.

2.1.9 Agiz tabam

Esas olarak U seklindeki mandibula ile hiyoid kemik arasinda gergin bir sekilde diyafram gibi
uzanan mylohyoid kas tarafindan olusturulur. Ayrica genioglossus ve geniohyoideus kaslari
da buray1 desteklemektedir. Dilin ventral yiiziinde oldugu gibi agi1z tabaninin da goriilebilmesi
icin dil ucunun yukar1 kaldirilmasi gereklidir. Bu bdlgenin muayenesinde, palpasyon ve

ozellikle boyundan diger el destegi ile yapilan bimanuel muayene 6nem kazanmaktadir [20].

Agiz tabani bu sekilde icten disa dogru; mukoza, mukoza alti, kas, cilt alt1 ve ciltten olusan,
sert destegi olmayan bir bolgedir. Bu nedenle, bu alandaki enfeksiyonlar ve malign neoplastik

patolojiler kolaylikla lokal yayilim gosterebilirler [21].

Agiz tabaninin motor innervasyonu, trigeminal sinirin mandibular daliyla olurken, duyusal

innervasyonu yine trigeminal sinirle olur [22].

2.2. Oral Kavite Histolojisi

Tiim oral kavite ¢ok katli yassi epitelle ortiiliidiir. Bu nedenle bu bolgeden kaynaklanan
malign neoplazmlarin ¢ogu, yassi hiicreli karsinomdur. Agiz tabani ve dilin ventral yiizii

atrofik ince mukoza ile kaplidir [22].
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2.3. Oral Mukozit Hakkinda Genel Bilgiler

2.3.1  Oral mukozit tamimi, etyolojisi ve siklig1

Ozellikle bas ve boyun bélgesindeki kanserlerin KT ve RT ile tedavi edilmesi agiz bélgesinde
toksik yan etkilere sahip olabilmektedir [7, 23, 24]. Bu yan etkilerin en sik goriileni OM’lerdir
[23]. OM, kanser tedavisine bagli sekonder olarak gastrointestinal sindirim kanalinda (agiz
boslugunda, faringeal, laryngeal ve 6zofagal alanlarda vb.) mukozada olusan atrofi, sislik,
eritem ve ilserasyondur. Hizli mitotik aktivitesi sebebiyle mukozal hiicreler kanser
tedavisinin sitotoksik etki alanindadir. Toksisitesi farkli oranlarda ajanlar kullanilsa da
mukozada hasar ve {ilser rapor edilmektedir. Dis kaynakli travma ya da mikrobiyal
kolonizasyon OM'yi siddetlendirebilir. Mukozit ve stomatitin farki, stomatit kelimesi
mukozada, periapikal alanda, periodonsiyum gibi oral dokulardaki inflamasyonu

kapsamaktadir [25].

Etiyolojisinde, kullanilan ilaglar ve bu ilaglarin dozu, uygulama sikligi, mevcut kanserin tipi
ve kemik iliginin baskilanma derecesi yer almaktadir. Radyoterapi uygulanan bas-boyun
kanserleri, yogun kemoterapi kiirleri, kemik iligi transplantasyonu, losemi, interlokin ve
steroid kullanimi, dehidratasyon, malnutrisyon, karaciger ve bdbrek yetmezlikleri, ge¢mis
OM hikayesi ve stomatotoksik ila¢c kullanimi OM olusumu riskini artirmaktadir. Ulserler
agrili olup, ag1z mukozasinin her yerinde goriilebilirler. Kemoterapi basladiktan 3-5 giin sonra
ortaya ¢ikarlar ve 7-14. giinlerde tepe noktasina ulasirlar. Enfeksiyon gelismedigi takdirde
gerilemeye baslar. Oral mukozit eritem, {ilserasyon ve agriyla karakterize olsa da nétropenik

hastalarda septisemiye sebep olabilmektedir [26].

Scully ve ark. oral mukozitin yiiksek riskli hasta grubunun (yiiksek dozda KT ya da bas ve
boyun boélgesinden RT alan hastalar) %75’inde goriildiigiinii bildirmislerdir. Diigiik riskli
gruplarda rapor edilmemesinin sebepleri arasinda hastalarin iyi gézlenmemesi ve hastalarin ya
da klinisyenlerin optimum kanser tedavisinin kesintisini engellemesinden kaginmasi oldugu

distintilmektedir [27].
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2.3.2  Oral mukozit patobiyoloji, derece ve siniflandirmasi

KT veya RT ile indiiklenmis oral mukozitler i¢in biyolojik modeller olusturulmasina ragmen
arastirmalar devam etmektedir [25]. Daha onceki aragtirmalarda OM'nin, sitotoksik bir tedavi
sebebiyle dogrudan epitel hasarin basit bir yansimast oldugu diisiliniiliirken giiniimiizde bag

dokuyu da etkileyen kompleks bir fenomen oldugu diistiniilmektedir [24, 28, 29].

1998 yilinda Sonis ve ark. mukozit olusumu asamalart i¢in hayvan ve klinik ¢aligmalarina
dayanarak bir hipotez olusturmuslardir. Bu modeldeki temel diisiince; sitotoksik tedavinin
hizl1 boliinen kanser hiicrelerini 6ldiirdiigii gibi, epitel gibi hizli boliinen normal hiicreleri de
oldlirmesine dayanmaktadir. Bu modelin inflamatuar, epitelyal, iilseratif ve iyilesme olmak
lizere dort asamasi vardir. Inflamatuar fazda salinan sitokinler doku yanitinin artmasini saglar.
RT bazal epitel hiicrelerindeki DNA hasarina, KT ise submukozal konnektif dokunun
damarlar1 ile bu hiicrelere ila¢ ulastiginda bazal hiicre hasarna yol agar. Boylece mukoza
epitelinin bazal hiicreleri direkt olarak hasar goriir. Epitelyal tabakanin hasar gérmesiyle bazal
tabakada yeni hiicreler yapilmaya baglar. Epitelyal tabakada kayip ve rejenerasyon dengesi
degistiginde epitel kalinlig1 azalir. Epitelyal incelme ve vaskiilarizasyonun artmasi eritem
tablosunu olusturur. Dokuda atrofinin baslamasiyla ve rejenerasyonun engellenmesiyle
baglayan tablo fonksiyonel travma sonucu iilserasyona yol agabilmektedir [28]. Gilinlimiizde
OM’in direkt olugmadig, sadece epiteli ilgilendiren bir olay olmadigi, endotel, ekstraseliiler
matriks, submukozal hiicresel infiltratlar ve bag dokusu arasindaki iliski sonucu ortaya ¢iktigi
bilinmektedir. Mukoziti a¢iklayan patobiyolojik model 1998’de Sonis tarafindan olusturulmus
ve 2009°da gelistirilerek OM, patolojik olarak 5 fazda incelenmistir. Bu model

gastoreintestinal mukoza i¢in temel olarak kabul edilen bir modeldir [26, 29].
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2.3.2.1 Oral mukozit patobiyoloji evreleri

Oral mukozitin patolojik olarak 5 evresi (Baslangig, sinyal upregiilasyonu, amplifikasyonu,

iilserasyon ve iyilesme) resim 1°de gdsterilmistir.

Baslangi¢

Baslangi¢ asamasinda KT veya RT nin neden oldugu deoksiriboniikleik asiti (DNA) i¢eren
veya icermeyen hasar, reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) olusumu ile sonuglanir. ROT, doku ve
kan damarlarinda direkt olarak hiicre hasar1 olusturur ve epitel kadar endoteli de etkileyen

olaylar zincirini baglatir [11, 29].

Normal Baslangic(l) Sinyal upregiilasyon ve amplifikasyonu (Il/lll)  Ulserasyon (IV)
Radyoterapi/

Kemoterapi

iyilesme (V)

Reaktif oksijen tiirleri (ROT)
4 Proinflamatuar sitokinler, proteinler
® NFiB
# TNFa

Bazal
membran %

—aa-Tm

Bazal
hucreler

r Kan

/amarla n

AN

sanOoxe3Tewn

Fibroblast

Makrofaj

Resim 1 Oral mukozit patobiyolojisinin bes evrede (Baslangi¢, sinyal upregiilasyonu,

amplifikasyonu, iilserasyon ve iyilesme) resimde gosterilmesi [29, 30]
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Upregiilasyon (Haberci sinyallerin diizenlenmesi):

ROT'larin olugumundan sonraki olaylarin bazilar1 transdiiksiyon yollarmin, DNA zincir
kiriklarinin ve lipit peroksidasyon Nuclear Factor kappa B (NF-«B, tiim hiicre tiplerinde
bulunan bir transkripsiyon faktoriidiir. Sitoplazma i¢inde inaktif halde bulunur. Tiimdr protein
53 (p53, hiicre dongiisiinii diizenleyen bir transkripsiyon faktoriidiir. Bircok organizmada
kanseri baskilamak icin ¢ok 6nemli bir proteindir.) gibi bir ¢ok transkripsiyon faktorlerinin
aktivasyonunun hizlanmasidir [31]. NF-kB mukozit olusumunda anahtar rol oynayabilecek
bircok ozellige sahiptir [24]. ROT ve NF-«kB tiimor nekrotizan faktér o' nin (TNF-a, doku
hasarma ve submukozadaki hiicrelerin apopitozisine ve bazal epiteldeki hiicrelerin primer
hasarina neden olur), interlokin 1 (IL-1) ve interlokin 6 (IL-6)’nin ve proinflamatuar

sitokinlerin tiretimine neden olanlar dahil bir ¢ok genin yeniden diizenlenmesine yol agar.

KT/RT veya ROT ve TNF-a tarafindan haberci (messanger) sinyallerin upregiilasyonu
(diizenlenmesi) ve olusumu, seramid sentezini katalizleyen enzimlerde (sfingomyelinaz ve
seramid sentaz) aktive edilir. Seramid yolu hem submukoza hem de bazal epitelyal hiicrelerin
apopitozisi igin alternatif bir yol saglar. ilave olarak, fibronektinin yikilmasi, makrofaj
aktivasyonu ve takiben matriks metalloproteinaz (MMP) aracilikli doku hasar1 ve ilave TNF-a
iiretimine yol agar (Resim 2). Ayrica, siklooksijenaz-2 (COX-2), nitrik oksit sentaz (NOS) ve
stiperoksit dismutaz (SOD) aktivasyonunu ve adezyon molekiillerinin ekspresyonunu saglar,

takiben anjiogenezise yol agan diger genlerde diizenleme olusur .
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e~
— Bag doku hasart
Fibronektin
yikimi \

Makrofay

Seramid yolu & / MMP

Doku hasart

Resim 2 Haberci sinyallerin diizenlenmesi, doku hasar1 ve apoptozis [29, 30]

Sinyal amplifikasyonu (artirilmast):

Bir 6nceki asamada bahsi gecen molekiillerin pozitif ya da negatif geri bildirim durumu

gbzlenebilmektedir ve bu durum lokal doku cevabini degistirebilmektedir. Ornegin; TNF *nin

NF-kB’ iizerine pozitif geribildirim etkisi mevcuttur ve sfingomyelinaz/seramid, kaspaz,

mitojen-activated protein kinaz, COX-2 ve tirozinkinazi da aktive eder. Bu mekanizmalarin

higbiri tek basina ortaya ¢ikmaz, bazi genler digerlerinden daha aktif oldugu icin birgogu es

zamanli olarak bir dizi halinde meydana gelir [29].

Ulserasyon:

Klinik olarak en agrili faz iilserasyon fazidir. Daha onceki evrelerde bahsedilen direkt ve

indirekt mekanizmalar, mukoza epitelindeki hiicre hasarina ve apopitoza neden olur. OM’ler
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genellikle derin olup Olii hiicre ve fibrinden olusan bir psédomembran ile Ortiiliidiir. Bu
membran bakterilerin kolonizasyonu i¢in uygun bir ortamdir. Bu bakteriler psédomembran
icinde c¢ogalabilir, penetre olabilir ve sonrasinda submukoza damarlarina invaze olarak
bakteremiye yol acabilirler. Hayvan calismalarinda tigyiiziin iizerinde iilserasyon ve saglam

epitel arasinda biriken mukozal bakteri bildirilmistir [29].

Ulser yiizeyindeki bakteriler mukozit olusumunda aktif rol oynamaktadirlar. Hiicre duvari
driinleri (lipopolisakkaritler, lipoteikoik asit, hiicre duvari antijenleri ve o- glukanlar)
submukozaya penetre olur. Submukozadaki bakteri hiicre duvari iiriinleri makrofajlardan
proinflammatuar sitokin tiretimi i¢in ve ilave yikict MMP salinimi i¢in ¢ok iyi uyaricilardir.
Ulserasyon fazi siiresince, inflamatuar infiltrat en fazladir [29, 30, 32]. Bu faz, hasta igin
komplikasyon riski tasir. Mukozal bariyerin fonksiyon kaybi1 hem mevcut mikrofloranin hem
de psddomembran icinde ¢ogalan bakterilerin girisi igin bir kap1 saglar. Intestinal liimenden
mezenterik lenf nodlarina, dalaga ve karacigere bakteriyel gecis oOzellikle nodtropenik

hastalarda bakteriyemi ve sepsise yol agabilir [29, 30, 33].

Ulserasyonu o6nlemek agriy1, enfeksiyon riskini, beslenme tiiplerinin kullaniimasini,

hastanede kalma siiresinin uzamasini engeller [29].

Iyilesme:

Vakalarin biiyiik ¢ogunlugunda iilserler kendiliginden iyilesirler. lyilesme, aktif biyolojik
stirecin sonucu olarak submukozanin ekstraseliiler matriksinden bir sinyal ile bagslar. Epitelyal
hiicreler acilmis bolgeyi kapatmak icin go¢ eder, mukozanin yeniden yapilmasi i¢in
proliferasyon ve diferansiasyon olusur. Cesitli sitokinler, kemokinler ve biiyltime faktorleri
epitelyal yapilanmaya katkida bulunur. Bu konuda bir¢ok ¢aligma yapilmistir ve tirozin kinaz

aktivitesinin bu konuda 6nemli oldugu vurgulanmstir [29].

Birgok biiyiime faktorii ve sitokinler iyilesme asamasinda anti-inflamatuar olarak yer
almaktadir [34]. Bu biiylime faktorleri arasinda epidermal biiylime faktorii (epidermal growth

factor, EGF), fibroblast biiylime faktorii, (fibroblast growth factor, FGF), TNF-a, graniilosit
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makrofaj koloni uyaran faktdr (granulocyte macrophage colony stimulating factor (GM-CSF),
insiilin benzeri biiylime faktorii (insulin-like growth factor, IGF) transforming biiyiime
faktorii (transforming growth factor, TGF-f), interlokin ailesi (IL) ve trombositlerce salinan
bliylime faktorii (platelet-derived growth factor, PDGF) yer alanlara ornek olarak
gosterilebilir [35, 36].

Dokularin gelisimi ve biiyiimesi, hiicrelerin proliferasyonu ile baslamaktadir. Hiicrelerin
proliferasyonu, gelisimi ve bdliinmesi, rejenerasyon ve tamir i¢in gereklidir. Hiicrelerin

boliiniip ¢ogalabilmesi i¢in, 4 fazdan olusan hiicre siklusuna girmesi gerekmektedir.

Hiicre siklusu; GO (dinlenme fazi), Gl (1. ara faz), G2 (2. ara faz) ve M (mitoz fazi)
fazlarindan olugsmaktadir. Hiicre boliinmesinin baslayabilmesi i¢in hiicrenin GO fazindan Gl
fazina gegmesi gerekmektedir. Hiicrenin GO fazindan G1 fazina gegmesini saglayan faktorlere
baglatic1 faktorler, hiicrenin siklusa girdikten sonra devam ederek sentez fazina gegmesini

saglayan faktorlere ise ilerletici faktorler adi verilmektedir.

Baslatic1 faktorler hiicre siklusunun gergeklesmesi icin gereklidir, ancak yeterli degildir ve
ilerletici faktorlere de ihtiya¢c duyulmaktadir. Biiytime faktorleri, hiicre siklusunun farkli
asamalarindaki etkileri aracilifiyla hiicre proliferasyonu siirecinde diizenleyici rol
oynamaktadir. Ornegin; bilyiime faktorlerinden PDGF ve FGF baslatici, IGF ve TGF-f

ilerletici faktorler arasinda gorev yapmaktadir [37].

KT ve RT sonras1 meydana gelen oral mukozitin patobiyoloji evreleri sematik olarak resim

3’te gosterilmistir.
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Kemoterapi / Radyoterapi

g

1) Baslangig

. Rot olusumu

. Doku, kan damarlari ve hucrelerin direkt hasari
. Olaylar zincirinin baslamasi

¥

2) Sinyal upregtlilasyonu

* P53 ve NF-kB aktivasyonu

*  Pro-apopitotik yollarin aktivasyonu
*  Apopitozis

¥

3) Sinyal amplifikasyonu
*  Primer feedback dongusu primer hasari artirir
*  Asil olarak bazal membran ve submukoza hasari

4) Ulserasyon Klinik olarak

*  Bakteriyel kolonizasyon *Agri

* Inflamasyon *Fonksiyon bozuklugu
‘ *Kanama, bakteriyemi

5) lyilesme

*  Sitokin, kemokin ve buylme faktorlerinin salinimi
*  Dokunun yeniden yapilandiriimasi icin epitel hiicrelerinin gogu,
cogalmasi ve farklilasmasi

Resim 3 KT ve RT sonrast meydana gelen olaylarin 6zet tablosu
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2.3.2.2 Oral mukozit derece ve siniflandirmasi

Diinya Saghk Orgiitii (DSO) Stomatitlerin toksisite simiflamast (WHO Toxicity Criteria
Stomatitis, 1979):

Skor 0: Normal

Skor 1: Hassasiyet ve eritem

Skor 2: Eritem ve iilser. Hasta kat1 gida ile beslenebilir.
Skor 3: Ulser ve yaygin eritem. Hasta kat1 gidalar alamaz.
Skor 4: Mukozit yaygin. Oral beslenme miimkiin degil.

Skor 2,3 ve 4 iilseratif mukoziti, skor 3 ve 4 siddetli mukoziti géstermektedir.

Ulusal Kanser Enstitiisti, Genel toksisite kriterleri (NCI Common toxicity criteria, 2003)

Skor 0: Belirti yok

Skor 1: Agizda kizariklik ve inflamasyon var, {ilser yok

Skor 2: Agizda kizariklik, 6dem, inflamasyon, iilser. Siv1 ve kati besinleri alabiliyor.

Skor 3: Agr1, kizariklik, 6dem, iilser. Sivi besin alabiliyor.

Skor 4: Agizdan beslenemiyor. Parenteral/enteral beslenme ihtiyaci.

Skor 5: Toksisiteye bagli 6liim
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Agiz degerlendirme rehberi (Oral assessment guide, 1988)

Ag1z degerlendirmesi tablo 1'de gdsterilmistir [38].

Tablo 1 A8z degerlendirme rehberi (Oral assessment guide, 1988)

Skor 1 2 3
Normalden daha boguk Konusma sirasinda
Ses Normal
veya ¢atlak zorlaniyor
Yutkunma Normal :g:lkunma sirasinglggnafit Yutkunamiyor
PUrizsi Dudaklard
Dudaklar A pembe Kuru veya gatlamis udaidarca yara
ve nemli veya kanama var
.| Kizarik veya kizariklik
) Pembe ve nemli, I,
Dil Apilla meveut olmadan dilin Ustd kirli sari | Catlamis
pap bir tabakayla kaplanmis
Tukurak Sulu Koyu veya yapigkan Yok

Oral mukoza
(bukkal mukoza,
damak)

Oral mukoza

Pembe ve nemli

Kirmizi veya beyaz
bir tabaka ile
kaplanmis, agiz
yarasi yok

Oral mukoza (labial
mukoza)

Oral mukoza

Pembe ve nemli

Kirmizi veya beyaz
bir tabaka ile
kaplanmis, agiz
yarasi yok

Dis eti

Dis etleri

Pembe ve normal

Odemli kizariklik
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Oral mukozit degerlendirme skorlamasi (Oral Mucositis Assessment Scale (OMAS)):

Ulserasyon/psddomembran varligi

Skor 0: Lezyon yok

Skor 1: 1 cm* den kiigiik iilserasyon varligi

Skor 2: 1-3 cm” arasinda iilserasyon varlig

Skor 3: 3 cm*’den biiyiik iilserasyon varlig:

Eritem varligt

Skor 0: Eritem yok

Skor 1: Hafif eritemli. Mukozada renk degisikligi az

Skor 2: Siddetli eritemli. Mukoza kan kirmizisi renginde

2.3.3 Kemoterapi ya da radyoterapi ile olusan oral mukozit

Kemoterapi goren hastalarda mukozit genellikle akut bir durumdur. Semptomlar ilag
inflizyonundan 3-5 giin sonra baslar, birka¢ giin sonrasinda iilserasyon goriiliir ve iki hafta
icinde iyilesir. Ancak radyoterapi ile indiiklenen stomatitler (RIS) 7 haftadan uzun siiren
tedavilerde goriilmektedir. Bu tedavilerde giinliik doz 2 Gy ile baslamakta ve 70 Gy diizeyine
kadar yikseltilmektedir. 30 Gy doza ulasildiginda genellikle {ilserasyon gorilir ve
psddomembran ile kaplanir. Olusan iilserler tedavinin tamamlanmasindan sonra 3-4 hafta
daha devam eder [39]. Kisacas1 kemoterapi ile indiiklenen stomatitler (KIS), genellikle 3-12
giin siirerken RIS 3-12 hafta siirebilmektedir [26, 40].
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Radyoterapi esnasinda dudaklardan 6zofagusa mukozal yiizeylerin tamamu etkilenirken (KIS)

genellikle bukkal sulkus, dudaklar ve dilin laterali gibi anterior oral kavite bolgesini etkilerler

[41].

Kemoterapi ve radyoterapinin ayni anda uygulandigi durumlarda mukozit olugma siiresi
azalir, siddeti artar ve etkilenme siiresi uzar. Oral mukozit son 5-10 yilda daha yaygin bir
problem haline gelmistir [41]. Sonis ve ark. radyoterapi goren hastalarin %80’inde mukozit

goriildiiglinii bildirmislerdir [24].

234 Oral mukozit morbiditesi

2.3.4.1 Agn

Oral mukozitte, iilseratif lezyonlara bagl olarak primer morbidite siddetli agridir. Hastalar bu
agriyla basa ¢ikmak icin genellikle sistemik opioidlere ihtiya¢ duyarlar. Sonis ve ark.
OMAS'a gére OM degerlendirme skorunun 1 birim artiginin 1 giin daha ates (p<.01), 2,6 giin
daha enjektabl narkotik analjezik tedavisi (p< .0001) ile dogru orantili olarak degistigini
bildirmistir [42].

2.3.4.2 Beslenme

Ulseratif lezyon kaynakli agri sebebiyle hastalar beslenme zorlugu yasamaktadirlar. Bu
sebeple parenteral, intravendz ya da gastrostomi tiipiiyle beslenme ihtiyaci dogabilir. Sonis ve
ark. OMAS'ta 1 puan artisinin, 2.7 giin ek parenteral beslenme ihtiyacina yol agtigini
bulmuslardir [42]. Bas boyun kanseri olan hastalarda oral mukozit gézlenmesi durumunda %5

ya da daha fazla kilo kayb1 goriilebilmektedir [43].

2.3.4.3 Yasam Kkalitesi

Beslenmede giigliikk yasama ve agr1 hissedilmesi hastalarin yasam kalitesini ters orantili olarak
etkilemektedir. Bu durum 6zellikle bag ve boyun bolgesinden RT goren ve hematopoetik kok

hiicre nakli i¢in KT goren hastalarda daha belirgindir [44, 45]. Hematopoetik kok hiicre nakli
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olan hastalarda transplantasyonun en ¢ok zayiflatan komplikasyonu olarak oral mukozit

bildirilmigtir [45, 46].

2.3.4.4 Kanser tedavisi iizerine etkisi

Siddetli oral mukozit, kanser tedavisi i¢in gerekli KT ya da RT dozunun verilememesine hatta
tedavinin durdurulmasina sebep olabilir. Solid tiimorler ya da lenfoma sebebiyle KT alan
hastalarda bir sonraki dozda KT dozunun azaltilmasi oral mukozit gelisen hastalarda iki kat
daha sik tespit edilmistir [47]. Bas boyun kanseri sebebiyle RT alan hastalarin %11 ’inde
siddetli mukozit sebebiyle tedaviye planlananin disinda ara verilmistir [48]. Kanser

tedavisinde bu tiir degisiklikler prognozu olumsuz etkileyebilir [46].

2.3.4.5 Enfeksiyon

Ulseratif oral mukozit, agiz mikroflorasi ile lokalize edilir ve bazen herpes simplex viriisii
(HSV) enfeksiyonu ve oral kandidiyazis gibi lokal enfeksiyon ile karisabilir [46]. KT
gormeleri sebebiyle immiinsupresif tedavi alan hastalarda bu {ilseratif lezyonlar sistemik
sepsis kaynag olabilir ve hayati tehdit olusturabilir [49, 50]. Ornek olarak, solid tiimérler ya
da lenfoma sebebiyle KT goren hastalarda mukozit olusan bireylerde enfeksiyon orani daha
yiiksek olarak belirtilmis ve enfeksiyon siddeti ile iilserasyon siddetinin dogru orantili olarak
degistigi ifade edilmistir [47]. Enfeksiyona bagli 6len bireylerde mukozit goriilme siklig1 daha
fazladir [46].

Hematopoetik kok hiicre nakli i¢in yiiksek doz KT goren hastalarda sistemik enfeksiyon ve
transplantasyona bagli mortalite siddetli oral OM'ye baglanmistir [51]. OM siddetinde artisin
ayni zamanda enfeksiyon ve sistemik atesin gilin sayisi ile dogru orantili olarak arttig1

gbzlenmistir [52].
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2.3.4.6 Agiz saghgi iizerine etkisi

Agrili OM'1 bulunan hastalar, rutin dis fircalama ve dis ipi kullanma gibi hijyen 6nlemlerini
almakta zorluk yasayabilirler [46]. Ayrica kanser tedavisi goren hastalarda tiikiiriik salgisinin
kisa siireli ya da kalici olarak azalmasi sik goriilen bir bulgudur [53]. Bu durum, dis ¢iiriigii ve
periodontal hastalik riskini arttirabilir. Ayrica OM lezyonlar1 sekonder olarak immiinsupresif
hastalarda oral kandidiyazis ya da HSV ile birlikte goriilebilir. Bu nedenle, OM, agiz ve dis

saglig1 tizerinde 6nemli bir olumsuz etkiye sahiptir [46].

2.3.4.7 Ekonomik faktorler

Oral mukozitin sebep oldugu agrinin kontrolii, parenteral beslenme ya da gastrostomi tiipii
icin sivi diyet takviyesi, sekonder enfeksiyonlar ve hospitalizasyon maliyeti arttiran
durumlardir. Hematopoetik kok hiicre nakli i¢in yiliksek doz KT alan hastalarda, OM
siddetinin artmastyla hastanede yatma siiresinin ve masraflarinin da dogru orantili olarak
arttigr bildirilmistir [52]. Amerikada yapilan bir calismaya gore OM'in siddetine gore, bas
boyun bélgesinden RT alan hastalarda kisi basi ek olarak 1700 - 6000 dolar arasi hastane
masrafi artigi gozlenmistir [42]. Solid tiimdr sebebiyle konvansiyonel dozda KT alan
hastalarda mukozit gelismesi durumunda hastane yatis siiresinin uzamasi sebebiyle maliyeti
%60 artmistir [47]. OM siddetinde OMAS'a gore 1 skor artisin hastanede 2,6 giin ek yatma
stiresi ve 25000 dolar ek hastane masrafi ile iligkili oldugu tespit edilmistir [42].

2.3.5 Oral mukozitte klinik

Mukozadaki degisikligin klinik olarak tanisi hafif eritem ile derin iilserasyon arasinda
degismektedir. Ulser, hiicrelerin, serumun ve debrisin birlesiminden olusan eksuda ile kapl
olmasidir [41]. Bu asamanin ileri sathas1 “iilseratif”, “fibrin6z” ya da “psddomembrandz”
mukozit olarak tanimlanir ve RIS ve KIS genellikle bu gruptadir [41]. RIS ve KIS'in
semptomlar1 arasinda agiz ve bogaz agrisi, yutkunmakta giicliik, tat duyusunda azalma ya da
kay1p (disguzi), asir1 miktarda viskoz sekresyonlara bagli 6giirme, mide bulantis1 hatta kusma,

istah kayb1, halsizlik, kilo kayb1 goriilebilmektedir [41, 54, 55]. Ag1z kurulugu (kserestomi)
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RT sonrasi en sik goriilen ge¢ komplikasyonlarindan olup akut mukozitin erken dénemine
katkis1 olabilmektedir. Tikiiriik misinleri agiz mukozasinin biitiinliigiinii korur ve tiikiiriigiin
antimikrobiyal etkisi vardir. Bu sebeple kserestomili hastalarin agiz kurulugundan ve siddetli

bogaz agrisindan yakinmalar1 kagimilmazdir [41, 56, 57].

2.3.6  Risk faktorleri

Mukozit gelisimi ve siddeti icin risk faktorleri hastaya ve tedaviye bagl olarak degigsmektedir.
Hastaya bagl faktorler arasinda yas (cocuklarda immun sistem gelisimi eksikligi, yas
ilerledik¢e dejeneratif degisiklikler ve tiikiirtik {iretim kapasitesinin azalmasi risk olarak kabul
edilmekte), cinsiyet, genetik yatkinlik, ag1z saglig1 (yetersiz agiz hijyeni, mukozanin tahrigine
ve biitlinliigiiniin bozulmasina sebep olabilecek diseti rahatsizlig1), tiikiiriigiin durumu, sigara
ya da alkol kullanimi, ve bu durumlara eslik eden sistemik hastaliklar (otoimmun hastaliklar,
diabetes mellitus gibi immiin sistem yetersizligine sebep olabilecek), beslenme aliskanliklar
(yetersiz beslenme, vitamin ve mineral eksikligi, dehidratasyon, baharatli besinler tiiketme)
yer almaktadir. Tedaviye bagli risk faktorleri arasinda ise 1sinlanan yiizey genisligi ve

radyasyonun birikme dozu, kemoterapotik ajan ve doz planlamasi vardir [41].

2.4 Oral Mukozitte Profilaksi ve Tedavi

Onkolojide tanis1 konulan hastalara KT ve RT planlandiginda oncelikle agiz dokulari
muayene edilmeli ve gerekli olan dis tedavileri yapilmalidir. Belirtildigi gibi koti agiz
hijyeni, yas, kisisel bakim becerilerinin yetersizligi ve beslenme durumu gibi risk faktorleri,
KTnin agiz dokularindaki yan etkilerinin siddetini artirabilmektedir. Bu durumda OM'nin
onlenmesi veya hafifletilmesi oncelikli bir konudur. Destek bakim, agiz hijyeni artirilmasi,
agiz sagligmin periyodik kontrolii, kanser tedavisi oncesi gerekli tedavilerin yapilmasi ve

hasta egitimi mukozitten korunmada en 6nemli basamaklardir [41].

Giliniimiizde FDA, oral mukoziti 6nlemek icin bir tedavi 6nermemistir. Uygulanan tedavi,

toksisitenin siddetini azaltmaya ve semptomlarin azaltilmasina yoneliktir [46].
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Bu sayede kanser tedavisi icin verilen KT ya da RT dozunun azaltilmasi dnlenebilinecek ve

prognoz iyilestirilebilinecektir.

OM ile ilgili literatiirde yer alan kilavuzlar Multinational Association of supportive care in
cancer/International Society of Oral Oncology (MASCC/ISOO, 2014) [58] ve National
Comprehensive Cancer Network (NCCN, 2008) kilavuzu [59] olup, uygulanacak tedaviye
kanita dayali olarak rehberlik etmektedir [41, 60, 61].

MASCC Oral Mukozit Kilavuzu, 2014

Kanita dayali OM kilavuzu ilk olarak 2004 yilinda olusturulmustur (MASCC/ISOO, 2004)
[62]. Ilk giincelleme 2007'de yapilmustir [60]. OM ile ilgili farkli kilavuzlar da mevcuttur [59,
63]. Bu sebeple bu kilavuzlarin da igeriginin derlenerek giincel bir kilavuz yapilmistir [58].
Bu calismaya sadece ingilizce yaymlar dahil edilmistir ve deney hayvani iizerinde veya in

vitro olarak yapilan ¢aligmalar ¢ikarilmigtir.

Bu calismada gastrointestinal mukozitler i¢in 1 bolim, oral mukozitler i¢in 7 bolim
ayrilmigtir. 1) temel oral hijyeni, 2) iyilesme faktorleri ve sitokinler, 3) antiinflamatuar
ajanlar, 4) antimikrobiyal ajanlar, anestezikler ve analjezikler, 5) lazer ve diger 151k tedavileri,

6) kriyoterapi ve 7) dogal veya ¢esitli ajanlar.

Bu arastirmada yer alan kriterlerin gegtigi yayinlar kanit seviyesine gore 5 kritere ayrilmistir:

I- Cok sayida iyi tasarlanmig, randomize ve kontrollii klinik ¢alismalarin meta analizinden

elde edilen giivenilirlik diizeyi ytliksek kanitlar

II- En az bir adet iyi tasarlanmis, deneysel, randomize giivenilirlik diizeyi daha diisiik

caligmalardan elde edilen kanitlar
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II1- Randomize olmayan, kontrollii, tek gruplu, deney oncesi ve sonrasini karsilagtiran, kohort
ve es zamanli vaka kontrol gibi iyi tasarlanmis, yar1 deneysel caligmalardan elde edilen

kanitlar

IV- Karsilastirmali ve korelasyonel tanimlayict ve vaka caligmalari gibi iyi tasarlanmis,

deneysel olmayan ¢alismalardan elde edilen kanitlar

V- Vaka sunumlarindan ya da klinik 6rneklerden elde edilen kanitlar

Bu kriterleri ii¢ grup altinda toplayarak kilavuz olusturulmustur:

a) Oneri- Kanit seviyesi I ve II olan veriler

b) Tavsiye- Kanit seviyesi III, IV ve V olan veriler. Heyetin fikir birliginde oldugunu gosteren

kanitlar

c) Kilavuz miimkiin degil- Yeterli kanit bulunmamasi. Kanitin az bulunmasi ya da hi¢
bulunmamasi durumunda ve heyetin mevcut kanitlar tizerinde fikir birliginde bulunmadigini

gosteren kanitlar

2.4.1  Temel oral hijyen

MASCC ve NCCN kilavuzlarma gore “temel oral hijyen” enfeksiyonun engellenmesi ve
potansiyel mukozal semptomlarin hafifletilmesine yardimei olur. Ancak literatiirde agiz
sagliginin oral mukozit siddeti {lizerine etkisi konusunda sinirli sayida ¢aligma mevcuttur.
Fakat kanser tedavisi oncesinde dental tedavilerin yapilmasi gereklidir. Bu durum radyoretapi
esnasinda ya da sonrasinda dental komplikasyon olugma riskini (enfeksiyonu, osteonekroz,
vb) azaltabilmektedir [7, 41, 64]. Temel oral hijyen, yumusak dis fir¢casi ile nontravmatik dis
fircalamay1, dis ipi uygulamasi, tuzlu ve bikarbonatli su ile gargaray1 (1 It suya yarim cay
kasig1 soda ve yarim c¢ay kasigi tuz), periodik dental kontrolleri, flor uygulamasini

kapsamaktadir [65]. MASCC/ISOO klinik uygulama rehberi, yas gruplarinda ve tiim kanser
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tedavi yontemleri boyunca OM'i 6nlemek i¢in oral bakim protokollerinin kullanilabilecegini

onerir (Kanit Diizeyi IT) [58].

MASCC/ISOO Kklinik uygulama rehberi KT alan kanserli hastalarda, hematopoetik kok hiicre
nakli yapilan hematolojik malignansili hastalarda ve RT alan bas-boyun tiimoérlii hastalarda

mukozitin 6nlenmesi ve tedavisinde klorheksidin énerilmemektedir [58].

Madan ve ark. 2008 yilinda yapmis olduklar1 ¢alismada 76 hastaya %0.12’lik klorheksidin (6
hafta boyunca giinde iki kez ve 10 ml)’in RT alan bas ve boyun kanserli hastalarda gargara
seklinde kullanildiginda, epitel dokuya zarar verdigi, yanma ve agriya neden oldugu ve OM'i

onleyici etkisinin olamadigini bildirmislerdir [66].

2.42 Semptom ve agr1 yonetimi

Agrinin azaltilmasi semptomatik tedavinin en Onemli kisimlarindan biridir. Hastalarin
cogunun hem sistemik hem lokal agr1 kesiciler kullanmasi gerekmektedir. Narkotik
analjezigin dozu ve siklig1 agrinin siddetine gore diizenlenmelidir. Transdermal fentanil, kati
beslenmekte zorlanan bireyler icin faydali olabilmektedir. Yapilan bir arastirmaya gore
hastalarin siddetli agrilarina karsin ¢ok az hastaya uygun narkotik analjezik dozu
verilebilmektedir [67]. MASCC/ISOO klinik uygulama rehberi tiim viicut RT'si alan ya da
almayan geleneksel veya yliksek doz KT alan hastalarda OM'e bagh agriy1 tedavi etmek i¢in
transdermal fentanilin kullanilabilecegini oOnerir (Kanit Diizeyi III) [58]. Tim hastalar
konstipasyonun engellenmesi ve ilacin giinliik kullanimmnin devamliligimin saglanabilmesi
icin diyetlerinin kontrol edilmesi gerekmektedir. Ayrica viskéz lidokain topikal anestezik
olarak mukozit kaynakli agrinin gecici olarak rahatlamasini saglamaktadir [41].
MASCC/ISOO klinik uygulama rehberi, hematopoetik kok hiicre transplantasyonu yapilan
hastalarda meydana gelen OM'ye bagli agriy1 tedavi etmek i¢in morfin ile hasta-kontrollii

analjeziyi onerir (Kanit Diizeyi IT) [58].

Pilokarpin tiikriikk sekresyonunu stimule eden kolinerjik agonisttir. RT alan bas-boyun

kanserli hastalarda, total viicut 1sinlamasi olsun ya da olmasin hematopoetik kok hiicre nakli
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oncesi yiiksek doz KT alan hastalarda agiz kurulugunu 6nlemek i¢in suni tiikriik olarak
kullanilmaktadir. Tikiiriik, antibakteriyel 6zelligine sahip degildir, ancak oral rahathigin
stirdiiriilmesinde yararlidir. Bu nedenle, MASCC/ISOO klinik uygulama rehberine gore
OM'yi 6nlemek i¢in kullanilmaz [58].

2.43 Antiinflamatuar ajanlar

Oral mukozit patogenezinde antiinflamatuar cevabin 6nemli bir rolii olmasi sebebiyle
hastalarin  kullanabilecegi bircok ajan degerlendirilmistir [46]. Ornegin; benzidamin
hidroklorid; lokal analjezik, anestetik, antimikrobiyal ve non steroidal antiinflamatuar
ozelliklere sahiptir. Benzidamin hidrokloriir TNFa ve IL-18 gibi proinflamatuar sitokinleri
inhibe eder. MASCC/ISOO klinik uygulama rehberine gore 50 gy dozuna kadar RT alan ve
beraberinde KT almayan bas-boyun kanserli hastalarda OM'lerin insidansinin ve siddetinin
azaltilmasinda benzidamin hidrokloriir Onerilmistir (Kanit Diizeyi I) [58]. Ayrica,
antimikrobiyal ve anestezik 6zellikleri nedeniyle benzidamin hidrokloriiriin mukozitlere bagl
agrinin azaltilmasinda etkili oldugu bildirilmistir. Antiinflamatuar ajanlarin kullanimiyla ilgili

bir kilavuz heniiz mevcut degildir [9].

2.44  Antimikrobiyal ajanlar

Oral bolgede {lseratif alanda sekonder kolonizasyonu engellemek amaciyla bir ¢ok
antimikrobiyal ajan denense de bu c¢alismalar genellikle olumsuz sonuglanmaktadir.
MASCC/ISOO klinik uygulama rehberinde PTA (polimiksin, tobramisin ve amfoterisin B),
BCoG (basitrasin, klotrimazol, gentamisin) antimikrobiyal pastillerin, PTA macununun,
iseganan antimikrobiyal gargaranin, klorheksidin gargaranin ve siikralfat gargaranin bas ve
boyun kanserlerinde RT alan hastalarda OM'yi 6nlemek i¢in kullanilmamalarini 6nerir (Kanit

Diizeyi LII) [58].
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2.4.5 Diisiik dozda lazer tedavisi

2.4.5.1 Lazerler

“Radyasyonun uyarimig salimimi ile 1518in kuvvetlendirilmesi” anlamina gelen lazer kelimesi
“Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation (LASER)” sozciiklerinin bag

harflerinden olusan bir kisaltmadir [68].

Lazer, dis hekimliginde ilk defa 1964 yilinda dis sert dokularinda kullanilmistir. 1985 ve
sonrasinda Nd: YAG lazerin ciiriik temizlenmesinde ve ayrica yumusak doku cerrahisinde
kullanildig1 goriilmiistiir. 1997 yilindan itibaren de sert doku lazerleri, dis hekimligine
kullanilmaya baslanmistir [69]. Yaklasik 30 yildan bu yana kullanilmakta olan LLLT igin
heniiz higbir yan etki rapor edilmemistir [70]. Ancak malign neoplazisi olan, kalp pili tagiyan,
epileptik, hamile, lokal enfeksiyonu ya da kan hastaligi bulunan, fotosensitif cilt veya
fotosensitiviteye neden olabilecek ila¢ kullanan hastalarda uygulanmasi onerilmemektedir

[71].

Lazerin kesfi ve dis hekimligi pratiginde kullanimlarinin arastirilmaya baslanilmasiyla birlikte
bir cok lazer sistemi gelistirildi. Bu lazerler gelistirilmesinden itibaren agiz cerrahisini
ilgilendiren pek ¢ok islemde hem yumusak dokuda hem de sert dokuda kullanilmaktadir [72].
Dis hekimliginde lazerin farkli alanda kullanim endikasyonlar1 bulunmaktadir. Dis sert doku
ile ilgili islemler (¢iiriik temizlenmesi, kavite preperasyonu vb.), periodontal islemler (kok
ylizeyi diizlestirilmesi, gingivitis, periodontitis, periimplantitis tedavisi vb.), agiz hastaliklar
(oral mukozal lezyonlarin tedavisi), endodontik tedaviler (kok kanallarinin sterilizasyonu vb.)

bu endikasyonlardan bazilaridir [73, 74].

2.4.5.2 Dis hekimliginde kullanilan lazerler

Karbondioksit (CO;) Lazerler: 10600 nm dalga boyuna sahip bu lazerlerin atimli (pulsatif) ve
devamli modlar1 bulunmaktadir. Bu lazerler, yumusak dokular1 ilgilendiren cerrahi
islemlerde tercih edilmektedir. CO; lazerler, intraoral maligniteler dahil olmak iizere bir ¢ok

lezyonun eksizyonunda veya vaporizasyonunda kullanilmaktadir [75]. Doku iizerinde
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hemostatik ve bakterisidal etki olusturmalar1 ve cerrahi sonrast az miktarda skar birakmalari,
bu lazerleri oral cerrahide tercih edilebilir hale getirmistir. CO, lazerler, 0.5 mm derinlige
kadar penetre olabilmekte ve 100-300 mikron kalinliktaki tabakalarda koagiilasyon
yapabilmektedir [76].

Er:YAG Lazerler (Erbium-doped:Yttrium, Aluminum ve Garnet): 2940 nm dalga boyundadir
ve suda cok iyi absorbe olmaktadirlar. Bu lazerler, hem yumusak doku, hem de sert doku
cerrahisinde kullanilmaktadir. Er: YAG lazerin enerjisi, su bazli organik molekiiller
tarafindan absorbe edilmekte ve ardindan fototermal buharlasma gerceklesmektedir.
Gergeklesen buharlasmanin etkisiyle sert dokuda mikroeksplozyon olarak isimlendirilen
patlayic1 genislemeler meydana gelmektedir. Bu genislemelerin sonucunda ise sert dokuda,
termomekanik veya fotomekanik ablasyon gerceklesmektedir [77]. Ayrica erbium lazerler
grubunda yer alan Er,Cr:YSGG (Erbium, Chromiumdoped: Yttrium, Scandium, Gallium ve
Garnet) lazerler de 2780 nm dalga boyunda sert dokularda kullanilabilmektedir [78].

Nd:YAG Lazerler (Neodymium-doped: Yttrium-Aliminum ve Garnet): Genellikle 1064 nm
dalga boyunda kullanilan Nd: YAG lazerler, yumusak doku cerrahisinde kullanilabilmektedir.
Bu lazerler de tipki diode lazerler gibi hemoglobin iceren pigmente dokularda ¢ok iyi absorbe
olabilmektedir. Ayn1 zamanda restoratif dis hekimliginde yapilan dis beyazlatma islemlerinde

de bu lazerler kullanilmaktadir [79].

Diode lazerler: Cerrahi kullanimlarda 800 ve 1064 nm arasinda degisen dalga boylarina sahip
diode lazerler, Aliminyum (Al) ve Galyum Arsenik (GaAs) iceren sert ve yari iletken
lazerlerdir. Ciiriik teshisi, biyostimulasyon, beyazlatma, kdk-kanali ve periyodontal cep
dezenfeksiyonu, dentin asir1 duyarliligi tedavisi, aside karsi dis sert dokularinin direncinin
arttirllmasi tedavilerinde kullanilmaktadir [80, 81]. Bu lazerlerin yumusak dokuda baglica
insizyon, eksizyon, koagiilasyon, periodontal ceplerin debridmani ve enfeksiyon kontrolii gibi
kullanim alanlar1 bulunmaktadir [82]. Isik, fiber optik tagima sistemi ile taginmaktadir. Optik
fiberin ilk kullanimdan 6nce ve uzun prosediirler sirasinda, lazerin etkili kullanimi i¢in kesilip
hazirlanmas1 gerekmektedir. Belirli kullanimlar i¢in fiberin ucuna yerlestirilebilen uglari

bulunmaktadir. Hemoglobin ve diger pigmentler tarafindan ¢ok iyi absorbe olmasina ragmen
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su ve dis sert dokular: tarafindan az miktarda absorbe olmaktadir. Bu nedenle yumusak doku

cerrahisinde siklikla tercih edilmektedir.

Lazerin etkisi doza bagimli olarak degismektedir. Lazerin diisiik dozda uygulanarak dokular
iizerinde olusturdugu etkiler su sekilde 6zetlenebilir:

[-Dokularin ¢aligmasini uyarici ve yeniden diizenleyici etki (biyostimiilasyon)

II-1ltihap giderici etki (anti-enflamatuar etki)

II1-Agrn kesici etki (analjezik etki)

LLLTmin hiicre bazinda meydana getirdigi uyarici etkiler sonucu kan dolasimindaki artisa
bagli olarak hasarli bolgeye gelen kan akimi ve hasarli bolgedeki yeni kilcal damar olusumu
artar [72]. Bu sayede doku daha ¢ok oksijenle beslenir. Eski hasarli hiicreleri yenileyip yeni
ve normal hiicrelerin olusmasini saglayarak hasarli dokularin iyilesmesini gerceklestirir.
Boylece doku kendini daha ¢abuk tamir edip iyilestirmektedir [83]. LLLT kollajen sentezi ve
hasarli hiicrelerin yenilenmesinde rol oynayan protein yapisindaki kollajenin artmasini

saglamaktadir [84].

LLLT ile dokuda enerji artis1 saglanmaktadir. Lazerin yogun ve monokromatik 15181
hiicrelerde fotokimyasal reaksiyonlara yol agmaktadir. Fotonlar (enerji), hiicre fotoreseptdrleri
ve hiicre zar1 tarafindan emilir ve hiicreler arasinda birka¢ milimetre penetre olur [84]. Olusan
elektromanyetik enerji mitokondride adenozin trifosfata (ATP) c¢evrilir. ATP hiicrenin
kimyasal yapisinda gerekli olan kimyasal enerjiyi saglayan bir maddedir. Dokularda artmasi
direkt olarak hiicrenin iyi beslenmesini ve atiklardan kurtulup enerji dolu olmasii saglar.
ATP iiretimindeki artig, fibroblastlar gibi doku iyilesmesinde rol oynayan hiicrelerin

aktivitesini artirir [85].

Yapilan kontrollii invitro c¢alismalarda, LLLT’nin hiicre kiiltiirlerinde olusturulan
inflamasyonu, prostaglandin (PGE2) seviyesini diisiirerek ve COX-2’yi inhibe ederek
azalttigini ve dokuda antiinflamatuar etkisinin oldugu bildirilmistir [72, 86, 87]. Odemli
dokuya lazer 15181 verildiginde bu bolgedeki lenf damarlar1 genislemekte ve sayica
cogalmaktadir. LLLT sonrast lenf damarlar1 araciligiyla bir¢ok atik ve zehirli maddeler

viicuttan hizla uzaklastirilmasi ile 6deme bagli sislik daha hizli kaybolmaktadir.
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LLLTmin analjezik etkisi vardir. Lazer 15181 uygulanan bolgelerde endorfin gibi agr kesici
maddelerin salgilanmasin1 saglar. Isik enerjisinin fotonlart viicutta tedavi goren bolgelere
kalsiyum gibi pozitif iyonlar gonderilmesini saglar. Bu iyonlar arizali sinir uglarinda
etkilesimler yaparak agrinin en aza indirilmesinde, kaslarin gevsemesinde ve rahatlamasinda

gorev alir [84].

Hematopoetik kok hiicre transplantasyonundan once kemoradyoterapi uygulanan hastalarda
LLLTmin yara iyilesmesini saglamakta, agr1 ve inflamasyonu azaltmakta, tiikrilk bezini
uyarmakta olup ayrica kollajen sentezini arttirmakta, oral mukozada hiicre proliferasyonunu
ve epitelizasyonu uyarmaktadir [88]. MASCC/ISOO klinik uygulama rehberinde tiim viicut
radyasyon tedavisi alan ya da almayan, yiiksek doz KT ile hematopoetik kok hiicre
transplantasyonu yapilan tiim hastalarda OM'i 6nlemek i¢in LLLT (650 nm dalga boyu, 40
mV giicinde ve her santimetrekare 2 J/cm® doku enerji dozu alacak sekilde 1sma maruz
birakilir) 6nerir (Kanit Diizeyi II). Ayrica bag ve boyun kanserleri i¢in beraberinde KT alsin
ya da almasin RT alan hastalarda oral mukoziti 6nlemek i¢in LLLT'in kullanilabilecegini
(dalga boyu 632 nm civarinda) onerir (Kanit Diizeyi IIT) [58]. Ancak, LLLT i¢in bir kilavuz

heniiz literatiirde mevcut degildir [89].

2.4.6 Fotodinamik tedavi

Fototerapiyi bilimsel bir yontem olarak ilk kez Niels Finsen kullanmistir. 19. yy’in sonlarinda
Finsen kirmizi1 11k kullanarak ¢icek hastaligini tedavi etmeyi basarmistir. Giinesten elde ettigi
UV 15181 kullanarak lupus vulgaris (deri tiiberkiilozu)’i tedavi etmeyi basaran Finsen, bu
caligmasiyla Nobel odiilii almistir. Rabb, Jesionek ve Von Tappenier 1904 yilinda 15181n,
duyarlastiric1 bir ajan ve oksijen ile birlikte kullaniminin hastalikli hiicreleri hasara ugrattigini

gostererek, bu durumu “fotodinamik tedavi” (FDT) olarak isimlendirmiglerdir [90].

Alexander Fleming’in 1928 yilinda penisilini kesfetmesiyle birlikte antimikrobiyal FDT
onemini kaybetmistir. Antibiyotiklerin kullanima girmesinin hemen ardindan giiniimiizde de
artarak devam etmekte olan “direng” sorunu alternatif tedavi arayislarini yeniden giindeme

getirmistir [91, 92].
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Son yillarda popiiler olan bir yontemdir. Uygun dalga boyunda 1s1ga maruz birakildiginda
aktif hale gecen ve bir takim kimyasal reaksiyonlarin olusmasina neden olan 1518a duyarh ilag
ve bu ilacin aktivasyonunu saglayan 1s1k ile yapilan tedavidir. Isiga duyarli (fotosensitizan,
FS) maddenin hedef dokuda 1s1kla uyarilmasini takiben bir dizi fotokimyasal ve fotofiziksel
reaksiyonlar baglamaktadir. Medikal olarak antimikrobiyal ve kanser tedavisinde kullanilan

bir yontemdir [91, 93].

Hedef bolgedeki hiicreler tarafindan alinan 1s18a duyarlhi ilag 151k enerjisine maruz
birakildiginda bir takim fiziksel enerji dagilimlarina maruz kalarak enerji seviyesini yiikseltir.
Direkt olarak sitotoksik serbest radikaller olusturarak ya da enerjisini oksijene transfer ederek
fotokimyasal reaksiyonu baslatir. Sonugta ortaya ¢ikan siiperoksit, hidroksil ve diger serbest

radikaller fotodinamik tedavideki doku tahribatina neden olurlar [92].

FDT’nin dokularda neden oldugu tahrip edici etki olduk¢a karmasik olmakla beraber,
hiicresel, damarsal ve immiinolojik olmak {izere temelde ii¢ mekanizma varlig
tanimlanmistir. Endotel hasari, hiicre iskeletinde degisimlere, bu da endotel hiicrelerinde
bliziismeye ve sonucta hiicrelerin birbirinden uzaklasarak aralarindaki bosluklarin agilmasina
neden olur. Bu da bazal membran trombosit aktivasyonunu ve agregasyonunu hizlandirir.
Aktive olmus trombositlerden histamin, tromboksan gibi vazoaktif iiriinler salinir ve bunlar
vazokonstruksiyona, damar gecirgenliginde artiga, trombosit aktivasyonuna, kan akiminda
staza ve damar sisteminin kapanmasma neden olur. FDT nin immiinolojik mekanizmalar
izerine de etkisi oldugu bilinmektedir. FDT uygulanan hastalarda IL-1, IL-2 ve TNF-7 gibi
cesitli sitokinlerin arttigi gozlenmistir. Fototoksik etkinin siddeti, ilacin ve 1sinin dozu ile

direkt orantilidir [94, 95].

2.3.6.1 Fotosensitizan

Bu amagla kullanilacak olan ideal FS ajana bagli yan etkilerin ortaya ¢ikmamasi igin
uygulanan ilacin dozu olabildigince azaltilmali fakat ayni etkiyi elde etmek i¢in daha uzun
stireli 151n tedavisi gerektirmemelidir. Bu nedenle yiiksek etkinligi olan ancak diisiik cilt

toksisitesine sahip sensitizerler kullanilmalidir [92, 96].
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Metilen Mavisi

Metilen mavisi 373.9 g/mol molekiil agirligina sahiptir, bazik karakterlidir ve 663 nm dalga

boyunda maksimum absorbsiyon gdsterir [91].

Rose Bengal

549 nm de maximum absorbsiyon gosterir. %1 lik rose bengalin boyayict ajan olarak

kullanildiginda saglikli hiicrelerden ¢ok hasarli hiicreleri boyadigina inanilir [97].

Indosiyanin soliisyonu

Medikal tanida kullanilan, fotosensitizer bir boyadir. Suda eriyen bir trikarbosiyanin boyasi
olan indosiyanin yesilinin (ICG, 4,5-benzoindotricarbocyanine (C43H47N2NaOsS2)) ilk fiziksel
ve fizyolojik o6zellikleri 1960 yilinda Fox ve Wood tarafindan tanimlanmis ve 1960'lardan

beri ICG kardiyologlarca kardiyak akim ¢alismalarinda kullanilmistir [98].

ICG' nin absorbsiyon spektrumu solventin yapisina ve boyanin konsantrasyonuna bagli olarak
degisir. Monomerler i¢cin maksimum absorbsiyon spektrumu 785 nm iken, agregatlar icin
maksimum absorbsiyon 690 nm'dedir. Alblimin eklenmesi ile absorbsiyon spektrumu 850 ile
810 nm arasi bir degere yiikselir. Akoz soliisyonda ICG ‘nin emisyon spektrumu 8§20-810 nm

arasinda degisir. Kisacast 800 nm civarinda pik absobriyon gosterir [99].

ICG, fotosensitif ajan olmasinin yaninda antimikrobiyal o6zelligi de bulunmaktadir ve
kizilotesi spektrumda yogun absorbsiyon gosterir. insan viicudunda yara bélgeleri gibi 15181

ulagabildigi dokularda antimikrobiyal fotodinamik terapi i¢in uygun bir ajandir [100].

2.477 Kriyoterapi

Oral kriyoterapi, agiza alman buz kiipleri veya stikleri sayesinde oral kavitenin sogumasini

saglayan bir tedavi yontemidir [46]. Yarilanma Omrii kisa olan kemoterapotik ilaclarin (5-
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Fluorourasil bolus olarak verilmesi) uygulanmasi esnasinda vazokonstriiksiyon saglayarak
ilaclarin agiz dokularina penetrasyonunun azalmasini ve olusan OM siddetinin azalmasini
saglar [101]. Ancak yarilanma Omrii uzun olan antineoplastik ajanlarda (Methotrexat ve
Doxorubicin gibi), 5-Fluorouracil’i (5-FU) inflizyon seklinde alan kanser hastalarinda,
kombine KT tedavisi alan hastalarda, agiz kanseri, bas ve boyun kanseri olan hastalarda

kriyoterapi yararli degildir [88].

MASCC/ISOO klinik uygulama rehberi, bolus 5-FU alan hastalarda oral mukoziti 6nlemek
icin 30 dakikalik oral kriyoterapi uygulanmasimi oOnerir (Kanit Diizeyi II). Ayrica,
hematopoetik kok hiicre transplantasyonuna hazirlamak icin tiim viicut RT'si alan ya da
almayan, yiiksek doz melfalan alan hastalarda OM'i 6nlemek icin oral kriyoterapi

kullanilabilecegini 6nerir (Kanit diizeyi III) [58].

2.4.8 lyilesme faktorleri

Biiyiime faktorlerinin antisitotoksik aktivitesinin; kanser tedavilerinin mukozadaki etkisini
durdurabilmesi, keratinosit ve fibroblast bilylimesini artirabilmesi ve nétrofil ve makrofajlarin
diferansiyasyonunu ve proliferasyonunu kolaylastirmasi yoluyla doku tamiri ve iyilesmesi
saglanabilmektedir [88]. MASCC/ISOO klinik uygulama rehberi, hematolojik bir malignite
icin yiiksek doz KT ve viicut radyasyonunu takiben otolog kok hiicre transplantasyonu olan
hastalarda OM'den korunmak i¢in bakim tedavisinden 6nce 3 giin boyunca ve transplantasyon
sonrast 3 giin boyunca 60 pg/kg dozunda rekombinant insan keratinosit biiyime faktori-1
(KGF-1/palifermin) kullanimin1 6nerir (Kanit Diizeyi II) [58]. Kirsner ve ark. yaptiklari
calismada {ilseratif yarada birden fazla iyilesme faktOriiniin iyilesmede rol aldigini
bildirmislerdir [34]. Safavi ve ark. periodontal dokular iizerinde en énemli iyilesme faktorleri
ve sitokinleri IL-1p, TNF-a, interferon-y (IFN-y), PDGF, TGF-B, bFGF olarak bildirmis ve
LLLT'in etkisini incelemislerdir. Elde ettikleri sonucta PDGF ve TGF-B'nin artisinin istatiksel
olarak anlamli oldugunu bulmuglardir [35]. Bayer ve ark. PDGF-BB, TGF-f ve bFGF'in oral
mukozit lizerinde etkili iyilesme faktorlerinden oldugunu savunmus ve LLLT sonrasi iilsere

alandaki miktar1 arastirmiglardir [102].
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2.4.8.1 Fibroblast biiyiime faktorii, (Fibroblast growth factor, FGF)

FGF ailesinin 23 iiyesi mevcuttur. Kutandz yara iyilesmesinde yer alan en énemlileri bFGF
(basic FGF, FGF-2), FGF-7 ve FGF-10’dur. FGF keratinosit, fibroblast, endotelyal hiicreler,

diiz kas hiicreleri, kondrositler ve mast hiicrelerinden iiretilir [36, 103].

bFGF akut yarada artar ve graniilasyon dokusu formasyonunda, re-epitalizasyonda ve doku
remodelinginde rol oynar. In vitro caligmalar gdstermistir ki bFGF, ektraselliiler matriks
(ECM) bilesenlerinin sentezini ve depozisyonunu diizenler, reepitelizasyon esnasinda
keratinosit hareketliligini artirir, [104] fibroblast gd¢iinii ilerletir ve fibroblastlardan kollajen

sentezini uyarir [36, 105].

bFGF kronik yaralarda azalmis seviyededir [106]. Klinik c¢aligmalarda diyabetik ayak
tedavisinde bFGF kullanilmasinin olumlu etkisinin olmadig1 goriilmistiir. Bu durum temel
olarak bu hastalarda etkinliginin siirdiiriilememesinden kaynaklanmaktadir. Ancak travmatik
iilsere yaralarda bFGF tedavisi goren hastalarin daha hizli yara iyilesmesine sahip oldugu
goriilmiistiir [36, 107]. Ayrica bFGF’nin kollajen sentezlenmesini uyarmasi sebebiyle klinik
olarak yanik yaralarinda iyilesmeyi hizlandirabilmektedir. Cin’de 32 hastanede 600 hasta
iizerinde yapilan bir klinik c¢alismada bFGF’nin ikinci derece yanik yaralarina

uygulanmasinda iyilesmenin hizlandig1 gortilmiistiir [108].

FGF ailesinin diger 6nemli iiyelerinden FGF-7 (keratinosit biiylime faktorii, KGF-1) ve FGF-
10 (KGF-2) akut yaralarda salgilanir ve birbirlerinin homologudur. Hem FGF-7 hem de FGF-
10 sadece keratinosit iizerinde bulunan FGFR2IIIb reseptoriine tutunur. FGF-10 ayrica
FGFRI1IIIb reseptoriine tutunarak bu reseptdrii bulunan hiicrelerin mitojenik aktivitesini
uyarir [109]. In vitro ¢aligmalar gostermistir ki FGF-7 ve FGF-10 reepitelizasyonda gorev
alan keratinositlerin cogalmasini ve go¢ etmesini hizlandirir. Ayrica reaktif oksijen tiirlerinin
(ROT) detoksifikasyonunda rol oynayan faktorlerin transkripsiyonunu arttirir. Bu durum ROS
ve yara yatagindaki kerotinosit apoptozunun azalmasina, bu hiicrelerin reepitelizasyon i¢in
korunmasima yardimer olur [36, 110]. FGF-7 neovaskiilarizasyonun erken donemlerinde
luminal bosluklar ve bazal membran olusumu esnasinda 6nemli oldugunu gosteren in vitro

caligsmalar mevcuttur.
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FGF, vaskiiler endotelyal hiicrelerin mitozunu ve VEGF upregiilasyonunu artirir [111].
FGF’nin reepitelizasyonu artirmasindan yararlanmak icin kronik yaralar iizerine ¢aligmalar

arttirllmistir ve vendz iilserasyonlarda faydali olabilecegi bulunmustur [36, 112].

2.4.8.2 Trombositlerce salinan biiyiime faktorii (Platelet-derived growth factor, PDGF)

PDGEF ailesi PDGF-AA, PDGF-AB, PDGF-BB, PDGF-CC, ve PDGF-GG’yi igeren homo ve
heterodimerik iiyelerden olusur [36]. Trombositler, makrofajlar, vaskiiler endotelyum,

fibroblast ve keratinositler araciligiyla olusturulurlar [113, 114].

PDGF yara iyilesmesinin her agsamasinda rol oynamaktadir. PDGF graniilsiiz trombositlerden
salinir ve yara sivisinda bulunmaktadir [115, 116]. Mitojenik aktiviteyi ve notrofil, makrofaj,
fibroblast ve diiz kas hiicrelerinin yara alanina kemotaksisini stimiile eder [117]. Ayrica
makrofajlarin TGF- 3 gibi biiylime faktorlerinin {iretilmesini ve sekresyonunu uyarir. TGF- 3
gibi PDGF de makrofaj aracili doku debritmani1 ve graniilasyon dokusu olusumunu artirir

[36].

PDGF’nin anjiogenik aktivitesi FGF ve VEGF kadar olmasa da 6zellikle kan damarlarinin
maturasyonunda Onemli oldugu unutulmamahidir [115]. PDGF ayrica IGF-1 ve
trombospondin-1 iiretimini up-regiile ederek reepitelizasyonda gorev almaktadir. IGF-1’in
keratinosit motilitesini ve trombospondin-1’in yara bdlgesinde proliferatif cevabi artirdigt in
vitro olarak kanitlanmistir [118]. PDGF ayrica fibroblastlardan kollajen matriks iiretimini
artirarak ekstraselliiller matriks (ECM)’1 etkilemektedir [119]. Ayrica doku remodeling
sirasinda matriks metalloproteinaz up-regiilasyonu ile eski kollajenin yikimini artirir  [36,

120].

PDGF seviyesi kronik yaralarda azalmaktadir. PDGF’nin kronik yarada bulunan proteolitik
cevreye duyarlt oldugu kanitlanmistir ve azalmasi MMP inhibitorlerinin artmast ile
engellenilebilir. MMP aktivitesinin artmasi, hiicre gociinii ve kollajen depozisyonunu

engelleyerek baskilar. Biiytime faktorleri ve hedef hiicre reseptorlerini yikar [121].
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Tedavide en sik kullanilan tiri PDGF-BB (Becaplermin)’dir. PDGF-BB diyabetik ve
travmatik {ilser tedavisinde basarili sonuglar vermistir ve kronik yaralarda kullanilmasi i¢in
FDA tarafindan onaylanmistir. Margolis ve ark. PDGF’nin kronik yaralarda giivenilir oldugu
ve basarili sonu¢ verdigini bildirmislerdir [122, 123]. Bu bilgiler travmatik {ilser tedavisinde
biiyime faktorlerinin iyilesmeyi hizlandirabilecegini gostermektedir. Bu konuda daha fazla

caligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir [36].

PDGF’in hiicre proliferasyonunu ilerletmesindeki en onemli gorevi ilaglarla indiiklenen
apoptozisi azaltmalaridir. Ayrica ila¢ hasarma direngli kok hiicrelerinden yeni hiicrelerin
cogalmasii diizenler, buna ilaveten bagimsiz mitojenik aktiviteyi ve hiicre yasam siiresini

etkiler [124].

2.4.8.3 Transforme edici biiyiime faktorii (Transforming growth factor, TGF-f3)

Transforme edici biiylime faktorii, fotal gelisim, hiicre biiylimesi ve hiicre farklilagmasi,
fibrozis ve skar olusumunun indiiklenmesi, anjiyogenesiste, timdr gelisimi ve inflamatuar
siireclere katilan, kisacas1 multifonksiyonel bir sitokondir. Imniin sistem efektdr ve sitotoksik
T hiicrelerini baskilayarak ve diizenleyici hiicreleri aktifleyerek immiin ve inflamatuar cevabi
desteklemektedir [36, 121]. TGF, sitoplazmada bulunan sekiz alt tipi mevcut olan SMAD
proteinlerinde SMAD 2,3in sinyalizasyonundaki ana protein mediatdriidiir ve proteinlerin
araciliiyla trankripsiyon saglanir. TGF, hiicre membraninda TGF B tip I (TBRI) ve TGFp tip
II(TPBRII) olmak {izere iki tip serin-treonin kinaz Ozelliginde reseptore sahiptir. TGF

epitelyal-mezengimal geciste dnemli bir tanskripsiyon faktoriidiir [125, 126].

EGF, epitelyal olusumu indiikler ve EGF, TGFpB’ya baglanir. TGFB ekspresyonunundaki

aksaklik hiicrede kanser olusumunun tetiklenmesine yol agabilir [127].

TGFP’in ¢esitli fibroblast hiicre hatlarinda, kollajen ve fibronektin olusumunu tesvik ettigi
gozlemlenmistir. TGF siirekli proteazlar tarafindan degrade olan ekstraseliiler matriksin
olusumunu saglar ve buna ek olarak, TGFP matriks protein sentezini artirmak i¢in belirli

kollajen, proteaz ve integrin modiilatorlerinin inhibitdrlerini azaltmak i¢in hiicresel uyarici
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gorevi yapar. TGF trombosit, monosit / makrofajlar, endotel hiicreleri ve fibroblastlar salinir.

Diabette, TGFB'nin yara iyilesmesinde 6nemli bir rol oynadigi bilinmektedir. TGFp, yara
iyilesmesine inflamatuar yanit, anjiojenez, graniilasyon dokusu olusumu, reepitelizasyon ve

hiicre dis1 matriks birikmesini saglayarak katkida bulunur [128, 129].

Diabette olusan baslica 6nemli komplikasyonlardan biri derin inflamasyon ve graniilasyon
dokularin azalmasiyla sergilenen yaranin iyilesememesidir. TGFf’nin diabetteki rolii, doku
onariminin baslatilmast ve sonlandirilmasidir [130]. Diabet hastalarinda yara iyilesmesini
inceleyen bir c¢aligmada TGFf'nin yara iyilesmesinde onemli rol oynayan iyilesme
faktorlerinden biri oldugu, kemotaksi, anjiyogenezin uyarilmasi, fibroblast ve miyofibrillerin
farklilagmasi, kollojen matriks yapimi, yara kontraksiyonu ve diger biiyiime faktdrlerinin
saliniminin uyarilmasi gérevlerinin oldugu savunulmustur. Ayni ¢aligmada bitkisel tedavilerin

iyilesme faktorlerini uyararak yara iyilesmesini hizlandirilabilecegi diistiniilmiistiir [131].

Bu calismada; FDT'nin diisiik dozda lazer ile birlikte uygulanmasinin ve LLLT'nin deneysel
olarak olusturulan OM'nin tedavisi ilizerindeki iyilesmeye olan etkisi degerlendirilmis ve
karsilastirilmistir. Degerlendirme immunhistokimyasal ve histolojik olarak yapilmistir.
Immunhistokimyasal inceleme icin yara bdlgesindeki bFGF, PDGF-BB, TGFp seviyeleri

kullanilmistir.
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3. GEREC ve YONTEM

Bu calismada agirliklari 180-270 gram arasinda degisen 27 adet Sprague Dawley cinsi disi
ratlar kullanilmigtir. Ornek sayismin belirlenmesi i¢in power analizi uygulanmistir. Ratlarin
calisma Oncesi agiz i¢ci muayeneleri yapilarak oral mukozalarmin saglikli olduklart tespit
edilmistir. Bu c¢alisma boyunca tiim hayvanlar standart laboratuar kosullarinda takip
edilmistir. Bu calisma Bezmidlem Vakif Universitesi Deneysel Uygulama ve Arastirma
Merkezi Deney Hayvanlar1 Laboratuvari, Deneysel Etik Komitesinden izin alinarak
gerceklestirilmistir (protokol = 2017/11). Deney hayvanlart deney siiresince 12 saat aydinlik,
12 saat karanlik, 21°C sicaklikta, serbest yiyecek ve su alabildikleri bir ortamda
barindirilmistir. Her agiz i¢i girisim ve dekapitasyon oncesi deney hayvanlarina (n=27)
intraperitoneal (i.p) (resim 4) olarak 90 mg/kg ketamin (Ketalar®, 50 mg/ml, 1x10 ml flakon,
Pfizer Ltd Sti Ortakdy-Istanbul. Uretim Yeri: Zentiva Saglk Uriinleri San ve Tic AS
Kirklareli-Tiirkiye) ve 10 mg/kg Ksilazin (Alfazyne® %2 Enjektabl, 20mg/ml, 50 ml Flakon,
Ege vet Hayvancilik San ve Tic Ltd Sti Izmir-Tiirkiye, Uretim Yeri: Alfasan International BV

Woerden-Hollanda) anestezisi uygulanmuistir.
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Resim 4 Ratlara yapilan intraperitonal enjeksiyon

Oral mukozit olusturulmasindan Once izofloran gaziyla ratlarin sedasyonu saglanmustir.
Mukozit olusturulmast i¢in 1 giin 6nce 100 mg/kg 5-FU intraperitoneal olarak 1. giin, ve
3.glin 65 mg/kg uygulanmistir. 3. ve 5. giin sag yanak mukozalar1 21 G steril igne ile lineer
hareketlerle yiizeyel olarak ¢izilmistir (Resim 5). Bu protokole gére yanaga uygulanan ikinci
cizikten 1 giin sonra OM gelismistir (6. gilin). Bu teknik insanlarda olusan OM'e
benzemektedir ve literatiirde defalarca kullanilmistir [94]. Calismada kullanilan 5-FU
uygulama dozu ve giinleri Aras ve ark. ile Franca ve ark.'nin ¢aligmalariyla benzerdir [132,
133]. Bu protokol Sonis ve ark. [134] tarafindan 6nerilmis ve Leitdo ve ark. [135] tarafindan

modifiye edilmistir.

Bu ¢alisma boyunca ratlar giinliik olarak tartilmig (Tablo 2) ve oral mukozit olusumu sonrasi

besin alimini artirmak amaciyla toz yeme gegilmistir.
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Resim 6 Olugan mukozitin klinik goriintiisii siyah okla belirtilmistir
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Resim 7 Ratlarin kuyruklarina rakam yazilarak numalaralandirmasi

Oral mukozit olusumundan sonra (Resim 6) her ratin kuyruklarina numara yazilmistir (Resim

7) ve ratlar 3 esit gruba ayrilmistir:

. Grup 1 (Kontrol grubu) (n=9) Oral mukozit olusumundan sonra LLLT tedavisi
gérmemistir.

. Grup 2 (n=9) Oral mukozit olusumundan sonra 5 giin boyunca LLLT uygulanmistir.

. Grup 3 (n=9) Oral mukozit olusumundan sonra ICG uygulandiktan sonra 5 giin

boyunca LLLT uygulanmustir.
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3.1. Lazer Tedavisi

OM olusumu calismanin 6. glinde gerceklesmis ve 1 gilin sonrasinda lazer uygulanmaya
baglanmigtir. Calismanin 7.giiniinde baglanilarak 5 giin boyunca, dokuya 2 mm uzakliktan
[136] 810 nm diod lazer (0.3Wx5s/0.08cm=18.75 J/cm® [137]) uygulanmustir (Resim 8). Bu
calismadaki diode lazer cihazi, Cheese (810 nm, Idealdent, Tiirkiye), iireticinin &nerilerine

uygun bir sekilde kullanilmistir. (Resim 9)

Resim 8 a) Kullanilan lazer cihaz1 b) Uygulama ¢apinin belirlenmesi

Resim 9 LLLT uygulanmasi ; a) OM'in ekarte edilmesi b) Lazerin uygulanmasi
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3.2. Fotodinamik Tedavi

ICG soliisyonu hazirlanmasi Resim 10'da gosterilmistir. Soliisyon, 6 saat boyunca
bozulmadan muhafaza edilebilmektedir. OM olusumu c¢alismanin 6. giinde gerceklesmis ve 1
glin sonrasinda fotodinamik tedavi uygulanmaya baslanmistir. Calismanin 7.giliniinde
baslanilarak 5 giin boyunca, 1mg/ml [138] ICG (Periogreen, Elexxion) OM gelisen bolgeye
her hayvana yaklasik 0.2 ml olacak sekilde uygulandiktan sonra dokuya 2 mm uzakliktan

[136] 810 nm diode lazer (0.3W x 5 8/0.08 cm®=18.75 J/cm® [137]) uygulanmustir. (Resim

11)

Resim 10 a) indosiyanin soliisyonunun hazirlanmasi igin gerekli malzemeler b) Periogreen
tableti c¢) Soliisyonun serum ile karistirtlmis hali d) Soliisyonun 1siktan korunmasi e)

Uygulamaya hazir hali

Son lazer uygulamasindan 30 dk sonra ratlar sakrifiye edilmislerdir. Ulsere bdlgeden alinan
eksizyonel biyopsi ikiye boliinerek (resim 12) laboratuvar ¢aligmalari i¢in yarist nitrojen
tanki icerisinde dondurularak diger yarisi da %10'luk formaldehit soliisyonu igerisine alinirak

saklanmistir. 11. glinde sakrifiye edilen denekler intraoral olarak fotograflanmistir.
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Resim 11 ICG uygulanmasi ve uygulamanin ardindan lazer uygulanmasi a) OM'in ekarte

edilmesi b) ICG uygulanmasi ¢) Lazer uygulamasi

Resim 12 a) Alman biyopsi orneginde mukozit olusan bolge net olarak goriilmektedir b)

Biyopsi materyalinin ikiye boliinerek iki farkli analiz yontemi i¢in hazirlanmasi
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3.3. Total Protein Ekstraktinin Hazirlanmasi Ve Western Analizleri

Yaklagik 100 ug agirligindaki yanak cebi mukozasi dokusu toplandi ve protein ekstraksiyonu
icin s1v1 nitrojende hizli sekilde donduruldu. Protein ekstraksiyonu 2X Cell Lysis Buffer ile
Cell Signaling firmasmin (Cell Signaling, MA, USA) protokoliine uygun olarak
gerceklestirilmistir. Her buffer proteaz inhibitér iceren karisim (1XPMSF ve PIC, Cell
Signaling, MA, USA) i¢ermektedir. Bu siispansiyon -80°C'de bir gece bekletildi ve ekstrakt
15 dk'da 15000xg santrifiij edildi ve -80°C'de saklandi. Sonar sonifikasyon %70 giicte 7
saniye uygulanmistir. Total protein konsantrasyonlar1 Coomassie (Bradford) Protein Assay

Kiti (ThermoFisher Scientific) kullanilarak dl¢iildii.

Western analizleri i¢in 50 ug total protein eksraksiyonunu %4-10 gradientte SDS-
polyacrylamide jel lizerinde ayrildi ve PVDF membranina (Biorad, USA)1xTris/Glisin/SDS
120 V'da 1 saat 20 dakikada oda 1sisinda transfer edildi. Membranlar %5 yagsiz siit iceren
TBST yikama soliisyonu ile bloke edildi. Primer antibodyler; tavsan poliklonal Anti-PDGF-
BB antibody (5ug/mL, Abcam), anti-bFGF antibody (5ug/mL, Abcam) anti-TGFb antibody
(1:1000 seyreltilmis, Cell Signaling) ve sekonder antibodyler; anti-rabbit 1gG, HRP-baglh
Antibody (1:2000 seyreltilmis, Cell Signaling)'di. Membranlar her antibodynin TBST ile
inkubasyonu arasinda 5 kez (5x5 dakika) yikanmistir. Blotlar, ECL tespit kiti (Advansta,
USA) kullanilarak gelistirilmistir.
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3.4. Ratlarin Giinliik Agirhk Ol¢iimii
Tablo 2 Ratlarin giinliik agirlik 6l¢iim degerleri

Gun 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

l.rat | 215|209 | 201 | 194 | 190 | 186 | 184 | 176 | 177 | 173 | 173

2.rat | 200 194 | 191 (180|179 178 | 177 | 175|180 | 173 | 181

.rat | 217 ( 209 | 207 | 196 | 195 | 194 | 194 | 194 | 192 | 190 | 183

1. grup rat | 252 | 237 | 232 219 | 219 | 220 | 220 | 221 | 220 | 207 | 212

(konrol

grubu n=9) .rat | 260 | 255 | 250 | 241 | 237 | 235 | 234 | 229 | 221 | 220 | 236

.rat [ 252 | 244 | 241 | 230 | 230 | 231 | 232 | 224 | 216 | 218 | 203

.rat [ 271 | 266 | 265 | 255 | 245 | 238 | 233 | 228 | 220 | 209 | 209

.rat | 255 ( 244 | 243 | 234 | 231 | 229 | 227 | 226 | 221 | 217 | 221

Clo|IN|loojLn]|bd|W

.rat [ 270 | 260 | 256 | 244 | 238 | 234 | 230 | 214 | 207 | 212 | 221

.rat [ 261 | 253 | 250 | 243 | 245 | 250 | 252 | 228 | 235 | 216 | 223

.rat [ 261 | 246 | 243 | 234 | 234 | 234 | 234 | 226 | 224 | 223 | 212

.rat | 250 | 240 | 232 | 226 | 220 | 218 | 218 | 214 | 202 | 198 | 192

2. grup .rat [ 246 | 236 | 231 | 227 | 227 | 228 | 229 | 221 | 223 | 235 | 240

(Lazer grubu .rat | 225( 213 | 212 | 211 | 213 | 214 | 214 | 214 | 211 | 212 | 213

n=9) .rat | 272 | 264 | 263 | 256 | 253 | 252 | 251 | 257 | 257 | 261 | 259

.rat | 236 ( 214 | 213 | 209 | 200 | 198 [ 196 | 197 | 192 | 192 | 182

.rat | 201 (190 | 190 | 183 | 175|173 (171|173 | 177 | 170 | 168

OClOo|IN]|Ooo|L]|PPTWIN]EK

.rat | 180 180 | 174 | 164 | 164 | 164 | 164 | 163 | 167 | 160 | 153

.rat [ 250 [ 235 | 235 | 220 | 225 | 230 | 232 | 226 | 216 | 204 | 216

.rat [ 269 | 261 | 253 | 245 | 240 | 238 | 238 | 242 | 226 | 212 | 228

.rat | 274 | 264 | 264 | 252 | 251 | 250 | 250 | 239 | 234 | 227 | 227

3. grup .rat [ 269 | 261 | 261 | 246 | 250 | 255 | 262 | 258 | 241 | 241 | 249

(Fotodinamik 7= ™ 01257 | 247 | 240 | 240 | 241 | 241 | 235 | 225 | 218 | 228

tedavi grubu

n=9) .rat | 261 | 253 | 228 | 238 | 239 | 240 | 240 | 244 | 233 | 226 | 236

.rat [ 216 | 215 | 207 | 197 | 196 | 196 | 196 | 195 | 185 | 177 | 182

.rat | 290 | 187 | 182 | 174 | 176 | 177 [ 178 | 171 | 169 | 168 | 172

OClIO|IN]|OO|LN]|PP|TWIN]EK

.rat [ 256 | 242 | 245 | 232 | 235 | 237 | 238 | 236 | 229 | 222 | 232

Ratlarin kilo kaybi ¢aligma siiresince hayvanlarin tartilmasiyla kontrol edilmistir ve tablo 2

de gosterilmistir.
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3.5. Histolojik inceleme

Yara olusturulan yanak mukozasindan elde edilen doku 6rnekleri %10’luk nétral-tamponlu
formaldehitte 24 saat fikse edilerek (Leica yar1 agik sistem doku takip cihazi) hazirlanan
parafin bloklardan 1-3 pm kalinliginda kesitler alind1 (Leica mikrotom, 1-3 mikron feather A
35 bigagy). Kesitler hemotoksilen-eozin ile boyanarak mikroskopta (Olympus Bx 51) tek bir
uzman patolog (O.0) tarafindan degerlendirilmistir. 1 ay araliklarla, 3 farkli zamanda kor

olarak degerlendirilerek elde edilen sonuglarin ortalamasi alinmastir.

Histopatolojik incelemede yara iyilesmesini degerlendirmek amaciyla epitelde iilserasyon,
inflamatuar yanit, graniilasyon dokusu gelisimi ve muskuler atrofi degerlendirildi [94, 133,
139, 140]. Normal dokuya gdre yapilan degerlendirmede 1’den 4’e kadar degisen evreleme
sistemi (1 = normal doku, 2 = hafif derecede degisiklik, 3 = orta derecede degisiklik, 4 = ciddi
derecede degisiklik) kullanildi [141, 142].

3.6. Istatiksel Analizler

3.6.1 Calismanin giiciiniin hesaplanmasi

Daha o6nceki oral mukozit iizerine lazerin etkisini arastirdigimiz ¢alismamizdan [102] elde
ettigimiz sonuglar kullanilarak yapilan hesaplamada her grup i¢in minimum denek sayist 9

olarak belirlenmistir (Tip I hata 0,05, testin giicii 0,80, cohen degeri: 1.41067)

3.6.2 Istatistiksel degerlendirme

Istatiksel degerlendirme IBM SPSS 20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, Amerika) programi ile
yapildi. Normal dagilima uygunluk testi Kolmogorov-Smirnov Testi ile degerlendirildi.
Western blot sonuglariin rat agirliklarinin degerlendirilmesi i¢in Kruskal-Wallis ve Dunn’s

testi kullanild.
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4. BULGULAR

4.1. Western Blot Analizi

Calismanin 11. giinlinde, 1. grubun 7 nolu hayvani ve 2. grubun 3 nolu hayvani sakrifikasyon
oncesinde Olmiislerdir. Bu hayvanlardan 6rnek alinmistir ancak alinan 6rneklerden yapilan
western analizinde iyilesme faktorleri tespit edilememistir. Kontrol ve lazer gruplarindan birer
hayvanda protein ekstrakte edilememesi sebebiyle istatiksel analizler 25 denek iizerinden

yapilmistir. Western Blot analiz sonucu bantlar resim 13'te gosterilmistir.

Kontrol LLLT FDT

a b c
: = w
e
. . n "
o BB“ “

Resim 13 Western Blot analiz sonuglar1 a) kontrol grubu £ actin, b) LLLT grubu S actin, ¢)
FDT grubu g actin, d) kontrol grubu TGF- g, e) LLLT grubu TGF— g, f) FDT grubu TGF-
f, g) Kontrol grubu PDGF-BB, h) LLLT grubu PDGF-BB, i) FDT grubu, PDGF-BB, j)
Kontrol grubu bFGF, k) LLLT grubu bFGF ve 1) FDT grubu bFGF
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25 adet rattan (8 adet kontrol, 8 adet LLLT ve 9 adet FDT) elde edilen total protein
ekstraktlarina western analizi uygulanmistir. Elde edilen istatistiki sonuglar, TGF-f, PDGF-
BB ve bFGF miktarlar1 resim 14' te ve tablo 3 goriildiigii gibidir. TGF- B miktarinin tiim
gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bulunmamistir (Kruskal-Wallis testi p=0,4924).
PDGF-BBin (Kruskal-Wallis testi p=0,017) ve BFGF'nin (Kruskal-Wallis testi p=0,018)
anlamli olarak arttig1 goriilmiistiir. Anlamli fark bulunan PDGF-BB ve bFGF degerleri i¢in
uygulanan Dunn's testinde lazer ve fotodinamik tedavi grubu karsilastirilmistir. Hem PDGF-
BB (Dunn’s testi p=0,016) hem de bFGF (Dunn’s testi P=0,031) degerlerinin fotodinamik

tedavide anlamli olarak artig1 goriilmiistiir.

TGF-B PDGF-BB bFGF
1 2 * 2.0 *
2 15
£ 34 X
< 5 5 1.0
2 g1 g
> 0. > >
o 0.
0. 0 0.0
S ot 2 <& Py a <& g &
& & I & g & S & &
+o A% -{l'\e +° A% -*\z *_o N .*@
S &£ &
& o &
& & R
3 & ©
«° <0 <

Kruskal-Wallis testi  Kruskal-Wallis testi  Kruskal-Wallis testi

P=0,4924 P=0,017 P=0,018
Dunn’s testi Dunn’s testi
P=0,016 P=0,031

Resim 14 Istatiksel analiz sonuglar1 grafik iizerinde gosterilmektedir a) TGF-£ b) PDGF-BB
c) bFGF
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Tablo 3 Istatiksel verilerin tablo iizerinde gdsterilmesi

PDGEF-
Grup TGF- bFGF
BB
n 8 8 8
Medyan ,5466 ,6107 ,3203
En diisiik ,2766 ,3233 , 1479
Kontol En yiiksek 1,000 1,209 1,273
Ortalama ,5900 ,6881 ,4507
Standart
,2686 ,3019 ,3743
sapma
n 8 8 8
Medyan ,4188 ,3598 ,3014
En diisiik ,2308 ,0655 ,0327
Lazer En yiiksek 1,294 1,191 1,478
Ortalama ,5823 ,4985 ,4302
Standart
,3998 ,4627 ,4650
sapma
n 9 9 9
Medyan ,5149 1,133 1,013
En diisiik ,3166 ,5227 ,2608
Fotodinamik
) En yiiksek 1,294 2,934 2,731
Tedavi
Ortalama ,7172 1,334 1,115
Standart
, 3714 , 7394 ,6982
sapma

4.2. Ratlarin Agirhklarinin Degerlendirilmesi
Ratlarin agirliklar: giinliik olarak 6l¢iilmiis Resim 15 ve Tablo 4'te goriildiigi gibi ve 1., 5., 7.,

ve 10. giindeki veriler istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (Kruskal-Wallis).
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1. giin 5. giin 7.gin
30 30 30 10.9
1 *
20 20 ol 20 ol T —
£ 13 £ . 20
o) S 9] 5
10 10 10 10
& N B & &
« v « S & S & TS
& & & <
& 5 o&e o\"é
& & & ¢
Kruskal Wallis testi Kruskal Wallis testi Kruskal Wallis testi Kruskal Wallis testi
P=0,132 P=0,302 P=0,135 P=0,350

Resim 15 Agirlik 6l¢iimlerinin a)l., b)S., ¢)7., ve d)10. giinde istatiksel degerlendirmeleri

grafik iizerinde gosterilmektedir

Tablo 4 1., 5., 7. ve 11. giinlerdeki agirliklarin istatiksel verileri

Grup 1.glin 5.glin 7.gln 11.glin
n 8 8 8 8
Medyan 252,0 224.5 2235 207,5
Kontol En diisiik 200 179 177 173
En yiiksek 270 238 234 236
Ortalama 240 215 212 204
Standart sapma 25,54 23,39 23,39 22,67
n 8 8 8 8
Medyan 241,0 220,0 221,5 212,5
En diistik 180 164 164 153
Lazer
En yiiksek 272 253 252 259
Ortalama 235 214 214 206
Standart sapma 31,901 32,224 34,040 36,189
n 9 9 9 9
Medyan 261 239 238 228
Fotodinamik | En diisiik 216 176 178 172
Tedavi En ytiksek 290 251 262 249
Ortalama 261 228 231 219
Standart sapma 20,34 25,51 26,54 25,42
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4.3. Histolojik Degerlendirme

Ratlarin agiz dokusundan elde edilen ikiye boliinmesi esnasinda biyopsi materyalinin ylizeyel
kalmas1 sebebiyle kontrol grubunun 4 adet 6rneginde histolojik preparatlarda goriintii elde
edilememistir. Bu durumda histolojik degerlendirme 23 adet rattan (5 adet kontrol, 9 adet

LLLT ve 9 adet FDT) yapilmistir (Tablo 5).

Tablo 5 Histolojik incelemede inflamasyon, muskuler atrofi, iilserasyon ve granulasyon

dokusu gelisiminin skorlanmast

Grup INF. MUSKULER ATROFI | ULSERASYON | GRANULASYON
1 3 3 3 2
1 4 3 3 4
1 3 2 2 3
1 2 2 2 1
1 4 4 4 3
2 3 1 3 2
2 2 2 1 1
2 2 1 1 1
2 2 2 1 1
2 2 2 2 1
2 2 2 1 1
2 4 4 3 3
2 4 4 3 4
2 4 4 3 3
3 2 1 1 1
3 2 1 1 1
3 3 1 2 2
3 2 2 2 1
3 4 3 3 3
3 3 2 2 2
3 3 1 2 2
3 4 4 3 3
3 4 4 3 4
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Genel olarak tiim gruplarin histopatolojik incelemesinde inflamatuar infiltrasyon artikga
ylizey epitelinde iilserasyon ve iilserasyon komsulugunda iltihabi graniilasyon dokusu
gelisiminde artig saptanmistir. Epitelinde {ilserasyon izlenmeyen olgularda inflamatuar yanit
da bununla orantili olarak hafif-orta yogunlukta olup bu olgularda yara iyilesmesinin (re-
epitelizasyon) gelistigi diisiiniilmektedir (Resim 16). Ancak istatiksel incelemede tedavi ve
kontrol gruplarinda histopatolojik incelemelerde anlanmli fark saptanmamistir. Yapilan

skorlamanin istatiksel verileri Tablo 6'da gosterilmistir.

Tiim gruplar inflamatuar yanit agisindan degerlendirildiginde kontrol grubunda bir olguda
hafif, 2 olguda orta, 2 olguda ise siddetli mikst tipte inflamatuar infiltrasyon saptanmustir.
Tedavi alan LLLT grubunda bes olguda hafif, bir olguda orta, ii¢ olguda ise siddetli
inflamasyon mevcutken diger tedavi grubu olan FDT grubunda ii¢ olguda hafif, li¢ olguda
orta ve li¢ olguda siddetli inflamatuar infiltrasyon saptanmigtir. Genel olarak tiim gruplarda
hafiften siddetliye degisen oranlarda inflamatuar infiltrasyon izlenmistir. Resim 17'de
skorlanan &rneklerden skor 2, 3 ve 4 gosterilmistir. Inflamasyon gériilmeyen 6rnek olmamasi
sebebiyle skor 1 gozlenmemistir. Gruplar arasinda inflamatuar yanit acgisindan istatiksel

olarak anlaml fark saptanmamaistir (p=0,664).

Muskiiler atrofi kontrol grubunda dort olguda, tedavi gruplarinda ise on olguda hafif-siddetli
olarak izlenmis olup istatiksel incelemede gruplar arasinda anlamli fark saptanmamistir

(p=0,461). Resim 18'de skorlanan 6rneklerden skor 1, 2, 3 ve 4 gdsterilmistir.

Epitelde iilserasyon agisindan degerlendirildiginde kontrol grubunda hafiften siddetliye
degisen yayginlikta ilserasyon mevcuttur. LLLT grubunda iki olguda, FDT grubunda ise dort
olguda iilserasyon izlenmezken geride kalan tiim tedavi gruplarinda hafiften siddetliye
degisen oranlarda iilserasyon mevcuttur. Kesitlerde iilserasyon izlenmeyen, yiizey epitelinin
tam kat diizenli olarak saptandig1 olgularda re-epitelizasyonun gergeklestigi diisiiniilmiistiir.
Tedavi gruplarinda kontrol grubuna gore re-epitelizasyon gelisimi daha belirgin olmakla
birlikte istatiksel incelemede gruplar arasinda anlamli fark saptanmamistir (p=0,320). Resim

19'da skorlanan 6rneklerden skor 1, 2, 3 ve 4 gosterilmistir.
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Granulasyon dokusu gelisimi LLLT ve FDT gruplarinda 2’ser olguda izlenmezken diger tiim
olgularda hafiften siddetliye degisen oranlarda mevcuttur. Istatiksel incelemede gruplar
arasinda anlamli fark saptanmamistir (p=0,483). Resim 20'de skorlanan 6rneklerden skor 1, 2,

3 ve 4 gosterilmistir.

Tablo 6 Yapilan skorlamanin istatiksel verileri

GRANULASYON
Grup INF MX%%IFJFR ULSERASYON DOKUSU
GELISIMI

n 5 5 5 5
Medyan 3,00 3,00 3,00 3,00
En diisiik 2 2 2 1
En

Kontol

onto yiiksek 4 4 p 4

Ortalama 3,20 2,80 2,80 2,60
Standart | ¢45 837 837 1,140
sapma
n 9 9 9 9
Medyan 2,00 2,00 2,00 1,00
En diisiik 2 1 1 1
En

LLLT
yiiksek 4 4 3 4
Ortalama 2,78 2,44 2,00 1,89
Standart | o) 1.236 1,000 1,167
sapma
n 9 9 9 9
Medyan 3,00 2,00 2,00 2,00
En diisiik 2 1 1 1
En

FDT

yiiksek 4 4 3 4
Ortalama 3,00 2,11 2,11 2,11
Standart | ¢co 1,269 782 1,054
sapma
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Resim 16 Inflamasyonun degerlendirilmesinde farkli skor dagilimlari gdsterilmistir. (*) inflamasyonu
simgelemektedir. a) Minimal inflamasyon (Skor 2) H&Ex100 b) orta derecede inflamasyon (Skor 3) H&Ex100
¢) Siddetli inflamasyon (Skor 4) H&Ex20

Resim 17 Muskuler atrofinin degerlendirilmesinde farkli skor dagilimlar1 gosterilmistir. MA muskuler atrofiyi
simgelemektedir. a) Muskuler atrofi negatif (Skor 1) H&Ex100 b) Minimal muskuler atrofi (Skor 2) H&Ex 100
¢) Orta derece muskuler atrofi (Skor 3) H&Ex200 d) Siddetli muskuler atrofi (Skor 4) H&Ex 20
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Resim 18 Ulserasyonun Inflamasyonun degerlendirilmesinde farkli skor dagilimlari gdsterilmistir. Oklar
iilserasyonu simgelemektedir. a) Ulserasyon negatif (Skor 1) H&Ex100 b) Minimal iilserasyon (skor 2)
H&Ex100 c) Orta derecede iilserasyon (Skor 3) H&Ex20 d) siddetli iilserasyon (Skor 4) H&Ex200
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Resim 19 Granulasyon dokusu gelisiminin degerlendirilmesinde farkli skor dagilimlari gésterilmistir. G
graniilasyon dokusunu simgelemektedir a) granulasyon dokusu negatif (skor 1) H&Ex100 b) Minimal iilserasyon
(skor 2) H&Ex20 c) Orta derecede granulasyon dokusu gelisimi (Skor 3) H&Ex 100 d) siddetli granulasyon
dokusu gelisimi (Skor 4)

Resim 20 Deneysel olarak olusturulan OM'lerin 131n mikroskobu goriintiisii a) Kontrol grubu b) LLLT grubu c)
FDT grubu. Oklar iilserasyonu, (*) inflamasyonu, N nekrozu, G graniilasyon dokusu gelisimini, MA muskuler
atrofiyi simgelemektedir. a) kontrol grubunda orta derece iilserasyon, siddetli inflamasyon ve miiskiiler atrofi,
iilserasyon altinda nekroz varligi gosteren ornek . H&E x20 b) LLLT grubunda siddetli ilserasyon ve
inflamasyon, orta derecede granulasyon dokusu ve muskuler atrofi gostren 6rnek. H&E X20 c¢) FDT grubunda
siddetli iilserasyon ve inflamasyon, orta derecede granulasyon dokusu ve muskuler atrofi gésteren oOrnek.

H&EX200
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5. TARTISMA

Fotodinamik tedavi giincel bir tedavi olup, diode lazer yiiksek dozda uygulandiginda
antimiktobiyal tedavide ya da kanser tedavisinde kullanilabilir. FDT'nin daha diisiik dozlarda
uygulanmasiyla iyilesme faktorlerinin stimiile edildigini gosteren sinirhi sayida calisma
mevcuttur. Bu ¢alismada; FDT'nin antimikrobiyal ve kanser tedavisi amagli uygulanan lazer
dozunun, daha diisiik olan LLLT dozunda uygulanarak, OM tedavisi iizerinde faydal
olabilecek iyilesmenin saglanabilirligi ve sadece LLLT uygulamasiyla karsilagtirilmasi
hedeflenmistir. 2013 yilinda Souza ve ark., antimikrobiyal FDT'nin diseti olugu sivisindaki
TGF- B seviyesini artirdigini bulmuslardir. Ayrica inflamasyona faydali etkisinin FDT
esnasinda LLLT uygulanmasinin olabilecegi sebebiyle ve bu konuda daha fazla ¢aligmaya
ihtiya¢ oldugunu belirtmislerdir. Bu ¢alismada fotodinamik tedavi sonucu OM bolgesindeki
iyilesme faktorlerinin degisimi, LLLT sonucu ortaya c¢ikan degisimden farklilig1

immunhistokimyasal ve histolojik olarak incelenmistir.

Oral mukozit, KT ve RT goren hastalarin agiz boslugundaki mukozal dokularin
iilserasyonudur. Literatlirde farkli caligmalarda bas boyun bolgesinden RT alan hastalarin
%75-100"inde OM goriildiigh bildirilmistir [27, 143]. OM'ler genellikle tedaviyi takiben 5-8.
giinlerde olusmaktadir. KT uygulamasini takiben hizla OM olugmaya baslamaktadir.
Baslangigta mukozitlerin varligin1 hissetmeyen hasta iilserasyon fazinda agizda ve dudaklarda
kuruluk, hassasiyet ve agr1 ile mukozitlerin varligin1 hissetmeye baslamaktadir.
MASSC/ISOO kanit temelli klinik uygulama rehberlerinde RT ya da KT nedeniyle olusan
OM skorunu azaltmada anahtar bilesenin, multidisipliner agiz bakim protokollerinin
gelistirilmesi ve bu protokollere iliskin hasta ve calisan egitimi verilmesi oldugunu
bildirmektedir [60, 144]. Literatiir incelemesinde KT alan ¢ocuklara OM skorunun
azaltilmasina iliskin oral hijyen egitiminin etkin oldugunu belirten ¢aligmalara rastlanmigstir
[145, 146]. Cheng ve ark. ¢aligmasinda agiz bakim protokoliinii diizenli olarak uygulamayan
gruptaki OM skorunun agiz bakim protokoliinii diizenli olarak uygulayan gruba goére daha
yiiksek oldugu belirtilmistir [145]. Cheng ve ark.nin bir baska calismasinda kanserli
cocuklarda OM'nin skorunun azalmasinda dis fircalama, agiz ¢alkalama ve hasta egitiminin

onemli oldugu bildirilmistir [146] Pinto ve ark. 2-15 yas arasinda akut lenfoblastik 16semi
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tanili, 10 giin boyunca methotrexate tedavisi alan ¢ocuklar iizerinde yaptiklar1 ¢alismada,
cocuklara klorheksidin ile agiz bakimi verilmis ve kontrol grubu olarak ayrilan ¢ocuklara
higbir tedavi uygulanmanmustir. iki grup karsilastirildiginda OM goriilme sikliginin deney
grubunda kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu belirtilmistir [147]. Aslan ve ark.nin, KT
alan yetigkin hastalarla yapmis oldugu ¢aligmada; kontrol grubundaki hastalara hicbir girigim
yapilmazken deney grubundaki hastalara KT'nin yan etkilerinden korunma ile ilgili egitim
verilmistir. OM oraninin deney grubundaki hastalarda kontrol grubundaki hastalara gére daha
diisiik oldugu belirtilmistir [ 148]. Bu ¢alismalara dayanarak KT alan bireylerde OM sayisinin
ve siddetinin azaltilmasinda, agiz mukozasinin diizenli olarak degerlendirilmesi ve agiz

bakimi konusunda egitim verilmesinin etkili olabilecegi diisiiniilmektedir.

OM'nin iyilesmesinin yavas olmasi olumsuz etkiyi arttirmaktadir [94]. Bu calismada, kontrol
ve lazer gruplarindan birer hayvan sakrifikasyon oOncesinde Olmiistlir. Ayrica, ratlarin
agirliklart goz oOnilinde bulunduruldugunda gruplarin hepsinde kilo kaybi yasanmistir. Bu
calismada kilo kaybma etki acisindan LLLT ve fotodinamik tedavi gruplari arasinda
istatistiksel olarak fark bulunmamaktadir. Cruz ve ark. da bu ¢alismaya benzer olarak ratlar
iizerinde yaptiklar1 ¢calismada fotodinamik tedavinin OM {izerindeki etkisini arastirmiglardir.
Deney hayvanlarinin agirliklarim1 5., 7., ve 10. giinlerde dlgmiislerdir. 10. giinde ratlarin
deney grubunun ortalama agirliklarinin kontrol grubuna goére 30 g daha az oldugunu tespit
etmis ve bu fark: istatiksel olarak anlamli bulmuslardir. Ancak 5. ve 7. gilinlerde anlaml
farklilik saptayamamuglardir [94]. Ayrica Cruz ve ark. kilo kaybi olmasima ragmen biitiin
gruplardaki ratlarin su ve besin alimlarinda bir fark gézlememislerdir. Yoshino ve ark., 5-FU
enjeksiyonu ile OM olusturduklar ¢alismada ratlarin agirliklarimi 0., 1., 2., 3., 4., 7., 9., 11.,
14., ve 16. giinlerde Ol¢miislerdir. 5-FU enjeksiyonu olan gruplarin hepsinde kilo kaybi
gbzlenmistir. Bu calismada ratlarin agirliklart her giin 6l¢iilmiistiir. Elde edilen sonuglara 5.,
7. ve 10.glinlerin yaninda 1. glinde de istatistik uygulanmistir. Deneyin baglangicinda
istatistik uygulanarak gruplar arasinda fark olmadigi kanitlanmistir. Ayrica 5., 7. ve 10.

giinlerde de fark bulunamamustir.

Bu calismada da ratlarin beslenme problemini ortadan kaldirmak icin toz yem verilmistir. Bu
durum OM kaynakli beslenememenin tek sorun olmadiginin gostergesidir. Ciinkii ratlara 5-

FU uygulanmaya baglanmasindan OM olusumuna kadar gecen siirede de kilo kaybi
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goriilmiistiir. Bu ¢alismada OM siddetinin ve meydana getirdigi semptomlarin hafifletilmesi

amaciyla LLLT ve FDT tedavileri degerlendirilmis ve karsilastirilmistir.

Literatiir incelendiginde, LLLT amaciyla Er:YAG, Nd:YAG ve diode gibi farkli lazerlerin
kullanildig1 goriilmistiir [149, 150]. Er:YAG lazerin dalga boyu 2940 nm, Nd:YAG lazerin
dalga boyu 1064nm'dir. Diode lazer olarak c¢esitli dalga boyuna sahip cihazlar mevcut olup
literatiirde en sik 780-910 nm dalga boyu arasindaki cihazlar kullanilmaktadir [149, 150].
Diode lazerin agiz i¢cinde yumusak dokuda kullanilmasinin en 6nemli sebeplerinden biri
hemoglobin ve diger pigmentler tarafindan ¢ok iyi absorbe olmasidir. Nd:YAG lazerin de
pigmente dokular tarafindan iyi absorbe oldugu bildirilmistir [151]. Bu calismada ICG
soliisyonunun 151k absorbsiyonunun maksimum oldugu aralik 800-900nm olmasi sebebiyle

810 nm dalga boyunda diode lazerler kullanilmistir.

LLLT; 630 — 980 nm dalga boyundaki lazerlerin, 50-500 mW enerji diizeyinde, pulsatif veya
devamli modda ¢alistirilmasiyla yapilan tedavidir. Bu yontemde oncelikli olarak, uygulanan
bolgede biyostimiilasyon saglanmasi amaglanmaktadir. Bunun i¢in genellikle Ga AlAs ve
diode lazerler kullanilmaktadir. LLLT mekanizmasi, lazer 1sinlarinin hiicrelerde gergeklesen
oksidasyon ve rediiksiyon olaylarimi (redoks tepkimelerini) azaltmasi yoluyla dogal biyolojik
iyilesmeyi stimiile etme esasina dayanmaktadir. Diisiik redoks diizeyinde asidik halde
bulunan hiicre, lazer irradyasyonundan sonra alkali hale gelmektedir. Saglikli hiicreler,
normal sartlarda redoks diizeylerini degistirmemekle beraber, lazer enerjisine gii¢lii bir yanit
vermektedir. Bu yanit genellikle mitokondrilerde, hiicrenin enerji kaynagi olan Adenozin

Trifosfat (ATP) diizeyinin arttirilmasi seklinde olmaktadir [152].

Cerrahi sonrast saglikli bir yara iyilesmesinin saglanabilmesi i¢in, yara bolgesinde
mikroorganizma inokiilasyonunun azaltilmasi ve dolayisiyla da enfeksiyon olusumunun
onlenmesi gerekmektedir. Bu durum, periodontal tedaviler, kok kanal tedavileri ve kemik

dokusunu ilgilendiren oral cerrahi islemler i¢in de gegerlidir [153].

LLLT igeren fototerapinin OM iizerine agriy1 azaltan, profilaktik ve terapotik etkilerinin
oldugu kanitlanmistir [154]. In vitro hiicre ¢alismalart LLLT'nin potansiyel mekanizmasinin

belirlenmesine yardimci olsa da, in vivo ¢alismalarda kompleks yara iyilesme mekanizmasi
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tam olarak acgiklanamamistir [81, 82, 155, 156]. Farkli hayvan modelleri iizerinde
gerceklestirilen LLLT'nin yara iyilesmesi tizerindeki etkisini inceleyen ¢aligmalar sayesinde
iyilesme siireci in vivo olarak arastirilmaktadir [39, 94, 133, 135, 157]. Deneysel hayvan
caligmalari ile LLLT'nin insan dokusu iizerine iyilesmeyi stimiile edici etkisi gergekei sekilde
incelenmektedir [94, 157]. Yapilan caligmalar arasinda cerrahi sonrasi yara iyilesmesinin,
ciltteki flebin iyilesmesinin, yanik yara iyilesmesinin, yaranin tensil giiciiniin, kemik doku
iyilesmesinin ve sinir rejenerasyonunun iizerine etkisinin incelenmesi vb. bulunmaktadir [83,
86, 128, 136, 154, 158, 159]. Bu calismada ratlarda kemoterapotik ajan enjeksiyonu sonrasi
deneysel olarak olusturulan OM'in iyilesmesini stimiile eden FDT ve LLLT sonras1 yaradan

elde edilen PDGF-BB, TGF-f, bFGF iyilesme faktorlerinin miktar1 karsilagtirilmastir.

OM'in deneysel olarak olusturulmasi i¢in bu ¢aligmada izlenilen protokol Sonis ve ark. [134]
tarafindan Onerilmis ve Leitdo ve ark. [135] tarafindan gelistirilmistir. Sonis ve ark. ratlara 35-
40 Gy'lik tek doz RT uyguladiktan sonra mukozada ¢izgisel travma olusturmuslardir [134].
Literatiirde RT yerine 5-FU verilerek OM olusturulan bir¢ok calisma mevcuttur. Leitdo ve
ark. calisgmamiza benzer sekilde 1. ve 3. gilinlerdeki uygulamalarinda sirastyla 60 ve 40 mg/kg

5-FU vererek OM olusturmuslardir [135].

Yoshino ve ark ise 1. ve 3. giinlerde 60 mg/kg 5-FU uygulamislardir [160]. Ancak pilot
calismamizda Leitdo ve ark.'min uygulama dozlariyla OM olusturamamamiz sebebiyle bu
calismada daha yiiksek dozda, Aras ve ark., ve Franca ve ark. gibi 1. ve 3. giinlerde sirasiyla

100 ve 65 mg/kg olarak uygulanmistir [133, 161].

Calismalar, KT veya RT alan hastalarda OM baglangi¢ evresinde aciga ¢ikan ROT larin etkili
sekilde bloke edilmesi veya ortadan kaldirilmasi durumunda mukozal hasarin azaldigini
gostermistir [162]. LLLT'nin antioksidan enzimleri ve inflamasyonu uyardigi bilinmektedir
[94]. LLLT nin insanlarda rekiirrent aftdz stomatitis, OM ve orofaringeal iilserasyonlar gibi
yumusak doku lezyonlarinda iyilesmeyi kolaylagtirdigi bildirilmistir [163]. Aftoz iilser ve
rekiirrent herpetik lezyonlara prodromal evresi sirasinda LLLT ile biyostimiilasyon
uygulanmasit lezyon olusumunu durdurur, iyilesme zamaninmi tiimilyle hizlandirmakta ve
rekiirrens sikligini azaltmaktadir [164]. LLLT'nin OM f{izerinde de dnleyici ve tedavi edici

etkilerini inceleyen ¢alismalar vardir [35, 133]. Franca ve ark. ile Cruz ve ark., caligmalarinda
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LLLTmin Onleyici etkilerini degerlendirmek i¢in deney hayvanlarinda OM olusturma
protokoliinii uyguladiktan sonra OM olusumunu beklemeden LLLT uygulamaya
baslamiglardir. Aras ve ark. ise bor maddesinin OM'yi tedavi edici etkisini arastirmis ve
tedaviye baglamadan dnce OM olusumunu gézlemislerdir. Bu ¢aligmada yapilan tedavilerinin
etkilerini degerlendirmek amaciyla Bayer ve ark.'min [102] ¢alismasinda oldugu gibi OM

olusu gozlenmis ve 7. giinde LLLT ve fotodinamik tedavi uygulamasina baslanmistir.

OM siddetli agriya sebep olmasi nedeniyle bireylerin genel durumu olumsuz etkilenmektedir.
Maksillofasial bolgeyi ilgilendiren agrili lezyon ve bozukluklarin tedavisinde LLLT nin
basarili oldugunu ve analjezik etkisi oldugunu gosteren g¢alismalar mevcuttur [165-167].
LLLT ile verilen elektromagnetik enerjinin tiim hiicre fonksiyonlarini, doku ve organ
etrafinda biyolojik alan1 stimiile ettigi ileri siiriilmiistiir. Biyostimiilasyon etkisi biyokimyasal,
proliferatif aktivitenin stimiilasyonu veya inhibisyonu seklinde olabilmektedir. LLLT sonrasi
hiicrede olusan enerji diizeyi degisiklikleri sonucu biyostimiilasyon gergeklestigi
diisiiniilmektedir [168]. Vizi ve ark. LLLT'nin sinir pleksuslarinda asetilkolin salinimin
arttirarak sinirsel iletimi stimiile ettigini gostermislerdir [169]. Sinir iletiminin artmasina
ragmen, Waylonis ve ark. LLLT nin dokularda endorfin seviyesini arttirarak, Walker ve ark.
ise serotonin ve endojen opiyat salmimini arttirarak, hissedilen agrinin azaldigini
gostermislerdir [170, 171]. Ayrica LLLT nin hiicrenin yiikseltilmis redoks sistemleri ve ATP
iretimindeki artig1 saglayarak noral membranlar1 restore etti§i ve agri gecisini azalttigi da
belirtilmistir [172]. Nes ve ark. LLLT'yi OM iizerine 35 J/em® dozunda uygulayarak
yaptiklar1 calismada agrinin istatiksel olarak anlamli derecede azaldigini gdstermiglerdir
[173]. LLLT'nin cerrahiyi takiben kullanim amacinin semptomlarin azalmasi ve agn ile
iyilesme siirecini kisalttig1 bilinmektedir. Bu nedenle postoperatif agr1 kontroliinde alternatif
bir yontem olarak onerilmektedir [174]. Analjezikler ve non-steroidal anti-inflamatuar ilaglar
ile kiyaslandiginda LLLT nin agr1 azaltmadaki rolii heniiz tam olarak anlagilamamigtir. Ancak
lazer 1inmin endorfin salimini arttirdigt ve bradikinin salimini azalttigi, ayrica agri esigini

yiikselttigi kanitlanmistir [175].

Ghamsari etki mekanizmasini arastirdigi calismasinda, LLLT nin enflamasyonu ve &demi
azalttigini, deri rejenerasyonunu ve kollajen sentezini arttirarak iyilesmeyi stimiile ettigini

belirlemistir [176]. LLLT'nin cerrahi yara iyilesmesinde, yaniklarda, kemik dokuda, sinir
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dokusunda vb. olumlu etkisinin oldugu bilinmektedir [128, 177]. Soto ve ark. LLLT'yi 22 giin
boyunca pediatrik hastalara hem agiz i¢cinden hem de agiz disindan uygulamis ve oral mukozit
siddetinin azaltilmasinin yaninda oOnledigini de goérmiislerdir [178]. In vitro calismalar
gostermektedir ki LLLT kollajen sentezini uyarir, keratinosit hiicrelerinin motilitesini arttirir,
iyilesme faktorlerinin salinimini arttirir ve fibrolastlarin yaralanmada inflamatuar cevapta rol

alan miyofibroblastlara doniisiimiinii hizlandirir [81, 82, 153, 155, 156].

LLLT, ¢alismalarda bir¢ok dalga boyunda (en sik 632.8, 670-680, 780, and 820—830 nm)
uygulanmistir. 904 nm GaAs lazerlerin insan fibroblastlarindaki proliferasyonu arttirdigi
ancak prokollejen sentezini arttirmadigi bildirilmistir [179]. 670 nm GaAlAs lazer rat
miyofibroblastlarinin ve kollajenin sentezini artirmaktadir [180]. 670 nm, 692 nm, 780 nm ve
786 nm diode lazerlerin gingival fibroblastlar1 arttirdigi bildirilmistir [181]. Hawkins ve
Abrahamse gergeklestirdigi hiicre calismalarinda, hiicreleri aydinlik ve karanlik ortamlarda
farkli dalga boylarinda LLLT uygulamis ve sonuglar karsilagtirmiglardir. Sonug olarak, hiicre
canliligin1 muhafaza etme, sitotoksisitenin azaltilmasi, sitokinlerin ve biiyiime faktorlerinin
salmiminin artiritlmasi1 ve kisaca hiicre proliferasyonunun ve gelisiminin artirilmast igin
karanlik ortamda 632.8 nm, aydinlik ortamda 830 nm ve 1064 nm dalga boyunun uygun
oldugunu vurgulamislardir [182]. Fekrazad ve ark. ratlar lizerinde yaptiklar1 21 giinliik
deneysel bir calismada yanik yaralar iizerine uygulanan farkli lazer dalga boylarini (405 nm,
532 nm, 660 nm 810 nm sirasiyla mavi, yesil, kirmiz1 ve kizilotesi) siirekli modda 1.5 Jem?
olacak sekilde uygulamislardir. Histolojik inceleme sonucunda gruplar arasinda istatiksel
olarak anlamli bir fark bulunmadigini bildirmiglerdir. Ancak akut donemde mavi lazer,
ilerleyen donemlerde kirmizi ve kizilotesi lazerlerin kullanimini 6nermislerdir [183].
Jahangiri ve ark. 670 nm ve 810 nm diode lazeri birlikte uygulanmasi sonrasi yara
iyilesmesini incelemislerdir. Iyilesme parametreleri degerlendirildiginde, LLLT ve kontrol
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir [184]. Al-Watban ve ark.
yara iyilegsmesinde kullanilan lazer tedavisini farkli dalga boylarinda kullanmis (He—Ne 632.8
nm, He—Cd 442 nm, Ar 514, 670, 780, ve 830 nm; ve CO2) ve en iyi etkinin He—Ne 632.8
nm ile elde edildigini saptamiglardir [185]. Enwemeka ve ark. da benzer sekilde 632.8 dalga
boyu ile en yliksek tedavi etkinligi oldugunu belirtmiglerdir [186]. Vidinsky ve ark. 670 nm
diode lazer ile wuyguladiklar1 LLLT'nin ratlarda cerrahi yaralarin iyilesmesinde,

epitelizasyonun ve olgunlasma fazinin hizlanmasinda rol oynadiginmi gostermistir [187]. ICG
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soliisyonu yaklasik 800-900 nm araliginda maksimum 11k absorbsiyonu gostermektedir [ 188,
189] Bu ¢aligmada ICG'nin en duyarli oldugu dalga boyu aralii olan 810 nm diode lazer
kullanilmistir. LLLT uygulamasi aydinlik ortamda yapilmistir.

Cesitli in vitro calismalar dogru dalga boylarinda, uygun ¢ikis parametreleri ve gii¢
yogunlugunda uygulanan LLLT nin fibroblastlarin ¢ogalmasint uyardigini gostermektedir
[156]. Pourzarandian ve ark., 1,68 ile 5 J/cm® enerji degerleri arasinda Er:YAG lazer
uygulayarak yaptiklar1 ¢alismada yiiksek dozlara ¢ikildik¢a ya fibroblastlar {izerinde bir etki
goriilmedigini ya da proliferasyon etkisinin azaldigin1 rapor etmislerdir [149]. Bu sebeple
Karu ve ark. pozitif etkileri i¢in farkli aralik degerleri 6nermistir ve fibroblast uyarilmasi i¢in
gerekli enerji 0,45 ile 60 J/cm® arasindadir [190]. Literatiirde lazerin OM'de profilaktik ya da
semptomlar: azaltic1 tedavi olarak 0.99-120 j/cm” arasinda uygulama dozlar1 mevcuttur [89].
Calismalar gostermistir ki yapilan tedaviler yiiksek dozda uygulandiginda antimikrobiyal
etkinlik artmaktadir [13, 94, 137, 191]. Ancak iyilesmenin stimiile edilmesini ve iyilesme
faktorlerini arastiran ¢alismalarda lazer daha diisiik dozlarda uygulanmaktadir [102, 192].
AlGhamdi ve ark. 0.5 - 4.0 J/cm® enerji araliginda ve 600 -700 nm goriiniir 151k spektrumunda
diistik seviyeli lazer uygulamasmin bircok hiicre tipinde proliferasyonu artirdigini
belirtmisglerdir [159]. Pereira ve ark. Ga—As diode laser 904 nm kullanarak yaptiklar
¢alismada hiicre gelisimi igin en uygun dozun 3 ve 4 J/cm® oldugunu bildirmislerdir. Ayrica 5
Jjem* LLLT uygulandiginda prokollajen sentezine ve hiicre gelisimine etkili olmadigin
vurgulamislardir [179]. Ancak literatiirde 5 J/cm® enerji densitesi ile hiicre proliferasyonunun
uyarildig1 ¢alisma da mevcuttur [182]. Bensadoun profilaksi i¢in optimum dozun 2-3 J/cm®
oldugunu ve terapotik etkinin 4 J/cm® nin altinda elde edilemeyecegini soylemislerdir. Ayrica
uygulama yapilirken lezyonun iizerinde tarama hareketi yapilmasi yerine tek bir noktadan

uygulanmasi gerektigini savunmuslardir [154].

George ve ark.'nin fotosensitizanlar1 aragtirdigi ¢alismada ICG'nin etkisiz ¢ikmasinin sebebi
arasinda 3.6 J/cm?® gibi diisiik bir enerji dozu ile uygulanmasi olabilecegini diisiinmiislerdir
[138]. Srikanth ve ark. 810 nm diode lazeri siirekli modda 0.7 W ¢ikis giiclinde 5 s boyunca
yaklagik 1. molar dis capinda uygulamislardir ve periodontal iyilesmeyi arastirmislardir [137].
Srikanth ve ark.'nin uyguladig1 lazer dozunun George ve ark. ile benzer olmasina ragmen bu

calismada uygulanan fotodinamik tedavinin periodontal iyilesmeyi olumlu etkiledigi

7Q



vurgulanmustir. Diger arastirmacilar gostermistir ki 10 J/cm?” enerji densitesinin {izerinde olan
lazer 1s1nlamast DNA'ya zarar vermektedir [155, 182, 185, 186, 192]. Neiburger ve ark. He-
Ne lazer uygulandiginda optimum yara iyilesmesinin 1 ile 20 J/cm® enerji densitesi arasinda
oldugunu bildirmislerdir [193]. LLLT uygulamasinda lazerin beyazlatma ucunun kullanilmasi
uygulama capinin artmasina yardimei olmaktadir. Bu sayede 1sinlanan bolge capinin artmasi
uygulanan enerji densitesinin azaltilmasina yardimci olmaktadir [132]. Bu ¢alismada OM

iizerine lazer 18.75 J/cm” enerji densitesinde uygulanmustir.

LED cihazlar1 hem aralikli hem de daimi dalga modlarinda mevcut olup, medikal olarak
uygulanabilmektedir. Daimi ve aralikli mod etkisinin farkli siire, aralik, pulse zamani, pulse
aralig1 gibi parametrelerle hiicresel yanit {izerine etkisi arastirilmistir. Bugiine kadar yapilan
karsilagtirmali calismalarda tartigmali sonuglar alinmistir. Ardisik pulse optik enerji, kollajeni
devamli moda gore daha fazla uyarabilmektedir. Bazi durumlarda ultra-kisa pulse tedavisi,
devamli 151nlamaya gore daha derin dokuya niifuz edebilir [194]. Al Watban ve ark. daimi ve
aralikli modda uygulanan LLLT'nin yara iyilesmesi lizerine etkisini arastirmislardir ve daimi

modun araliklt moda gore daha etkili oldugunu belirtmislerdir [192].

Lazerin dokuya uygulama uzaklig1 caligmalar arasinda farklilik gostermektedir. Cruz ve ark.
LLLT’yi kontak modda uygulamislardir [89, 94]. El-Khordagiu ve ark. ise lazeri 3 cm
uzaktan uygulamiglardir [95]. Fekrazad ve ark. ve Safavi ve ark. ise 1mm uzakliktan
uygulamiglardir [35, 183]. Bu calismada Aggarwal ve ark. ve Arduino ve ark. gibi lazer
uygulamasi dokudan 2 mm uzakliktan gerceklestirilmistir [136, 158].

FDT’de bir¢ok FS ajan kullanilmaktadir. Bu ajanlarin bazilar1 heniiz aragtirma asamasinda
olup pratikte kullanilmamaktadirlar. Yapilan in vitro ve in vivo deneysel ¢alismalara ragmen
hala tam olarak ideal bir FS ajan bulunamamistir. Bugiine kadar kullanimda olan degisik
FS’ler i¢in standardize edilmis bir radyasyon parametresi (1s1k gilici mW/cm?)
bulunmamaktadir. Ancak lezyonlarin cogunun tedavisinde 25- 300 J/cm? arasinda 151k dozlari
bildirilmistir. Fotodinamik tedavide uygulanabilecek FS'ler arasinda en sik kullanilan ajan
metilen mavisidir. Metilen mavisi 373.9 g/mol molekiil agirligina sahiptir, bazik karakterlidir
ve 663 nm dalga boyunda maksimum absorbans gdsterir. Metilen mavisinin genellikle oksit

yiizeyleri ile etkilesime girmesi sebebiyle viicutta toksik bir etki gosterdigi diisiiniilmektedir
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[100, 195]. Metilen mavisi katyonik bir ajan iken ICG anyonik davranis gostermektedir.
George ve ark. anyonik ve katyonik fotosensitizanlarin gram pozitif Enterococcus faecalis ve
gram negatif Actinobacillus actinomycetemcomitans bakteriler iizerine etkisini arastirmistir.
Katyonik metilen mavisi ve rose bengal ve anyonik ICG uygun dalga boylarinda
kullanilmistir. Metilen mavisinin diger ajanlar arasinda fotosensitizan etkisinin en fazla
oldugu goriilmiistiir [196]. Daha 6nce yapilan calismalarda metilen mavisinin ciddi toksik
etkisinin oldugu, korneal O6deme sebep olabildigi, hatta postoperatif donemde sekel
birakabildigi bildirilmistir [197, 198]. Toksisitesinin daha az olmasi sebebiyle metilen mavisi
yerine ICG ile yapilan fotodinamik tedavi ¢alismalarda mevcuttur [137, 199-202]. Topaloglu
ve ark. yaptiklar1 calismada ICG'nin 800 nm civarindaki 1s18a duyarli oldugunu ve hazirlanma
asamasinda giinisiginin  yapisin1 bozabilecegini vurgulamiglardir. ICG uygulama dozu
iizerinde yaptiklar1 ¢alismada ratlarda abrazyon yara modeli olusturarak ICG'yi 0.5, 1 ve 2
mg/ml uygulamis ve bu dozlarin ajanin etkinligini degistirmedigini saptamislardir. Bu sebeple
0.5 mg/ml’yi toksik etkisini azaltmak amaciyla Onermislerdir [138]. Bu c¢aligmada ICG,

hazirlanmas1 asamasinda karanlik ortamda muhafaza edilmistir.

Klinik ¢aligmalarda uygulanan ICG dozu degismekte olup toksisitesinin az olmasi sebebiyle
Smg/ml gibi daha yiiksek dozda uygulayan calismalar bulunmaktadir [137]. Bu c¢aligmada
fotosensitizan olarak uygulama dozu Img/ml olan ICG kullanilmistir. Fotosensitizan
uygulanmasindan sonra penetrasyon olusabilmesi i¢in beklenilebilir [94]. Ancak agiz i¢inde
uygulama yapildiginda ve yara iyilesmesinin incelendigi yayinlarda bekleme siiresinden
bahsedilmeyen yayinlar mevcuttur [137]. Bu durumun sebebinin tiikiiriik akist olabilecegi
diisiiniilmektedir. Bu c¢alismada ICG'yi OM f{izerine siirdiikten sonra beklemeden lazer

uygulamasina gecilmistir.

Fotosensitizan kullanimindan sonraki en biiyiik yan etki 151k hassasiyettir. Sensizitoriin
sistemik uygulanmasi, deride fotosensizitoriin uyarimi ve kalici 1s1k hassasiyeti ile sonuglanir.
FS'larin bazilar1 giin 15181yla aktive olur ve birinci veya ikinci derece yaniklara neden olabilir.
Bu sebeple, ila¢ elimine edilene kadar birkag saat veya haftaya degisen bir siire dogrudan
giines 15181 alinimindan sakiilmali, giines 151¢1na maruz kalinacagi durumlarda deri ve gézde
koruyucu onlem alinmasi saglanmalidir [203]. FDT’nin sistemik yan etkileri bas agrisi,

bulanti, kusma, karin agrisi, diare, agiz kurulugu, nefes darligi, bas donmesi, hiperestezi ve
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parestezi olup tedavi uygulamasin1 durdurmay1 gerektirmezler. Genelde FDT, igslem sirasinda
agrili bir tedavi olmamasina karsin ilerleyen saatlerde ¢ok sayida hastada siddetli agr
sikayetine rastlanir. Bu nedenle agr1 kesicilerin lazer tedavisinden hemen 6nce veya sonra
verilmesi tavsiye edilmektedir [203]. Nadir olarak da, kullanilan FS ve/veya hastaya bagl
olarak allerjik reaksiyonlar, akciger parametrelerinin degismesi durumlar1 gozlenebilmektedir
[204, 205]. Bu ¢alismada kullanilan 5-FU'ya bagh olarak da toksisite olustugu i¢in ICG'nin

toksisitesi degerlendirilememistir.

Fotodinamik tedavinin, yapilan bir¢ok arastirma sonucu, dis hekimligi alaninda
kullanilabilecegi gosterilmistir. Diisiik toksisitesi ve hiicre se¢ici 6zelliginin yani sira FDT’
nin antibiyotik tedavileri sonucu olusan “direng” sorununa bir ¢dziim olarak diisiiniilebilecegi
ileri siiriilmektedir. Bu konuda yapilacak calismalarda FS’nin hasta doku {izerindeki

seciciliginin arttirtlmasi ve fotohassasiyetinin azaltilmasi {izerine yogunlasilmalidir [206].

Lazerlerin kullanildig1 cerrahi islemlerde dokulara verilen yiiksek yogunluklu lazer
irradyasyonu, mikroorganizmalarda protein denatlirasyonuna neden olarak cerrahi alanda
dekontaminasyon saglamaktadir. LLLT de ise, dokularda sicaklik  artist
gerceklesmemektedir. Dolayisiyla, yiiksek yogunluklu lazerler ile elde edilen yara
dekontaminasyonunun, LLLT ile ger¢eklestirilmesi miimkiin degildir. Ancak, LLLT ile
olusan fotosensitizasyon sayesinde, fotodinamik antimikrobiyal kemoterapinin gerceklestigi
diisiiniilmektedir [207]. Lazerin antimikrobiyal etkisi ekstrensek fotosensitizor boyalarin
yiikksek oranda reaktif oksijen tiirleri iretmesi yoluyla gerceklestirilmektedir. Oksijen
radikalleri  bakterilerin membran, mitokondri ve DNA’larma zarar  vererek
mikroorganizmanin Sliimiine sebep olur [208]. Bu tedavi i¢in diode lazer, LED 111 gibi
cesitli 151k kaynaklar1 kullanilmigtir [209, 210]. LLLT, uygulama esnasinda yiiksek enerjili
lazer uygulamalarinda oldugu gibi dokuda sicaklik artis1 olusturmamasi sebebiyle giivenle
kullanilmaktadir [211]. FDT'de de lazerin kontrollii uygulamas: ile dokuda 55 °C'nin
astlmadigr bildirilmistir [212]. Ancak fotodinamik tedavinin antibakteriyel ozelliginden
faydalanmak amaciyla enfekte bolgelerde 151 kaynagi ¢ok yiiksek dozlarda uygulanmaktadir.
Cieplik ve ark. in vitro olarak yaptiklar1 ¢alismada, dental reginelerin polimerizasyonu amaci
ile kullanilan LED cihazinin ilave bir fotosensitizere ihtiya¢ duymadan periodontal bir patojen

olan Aggregatibacter Actinomycetemcomitans't ortadan kaldirabildigini gostermislerdir.
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Ayrica, gelistirilmis fotosensitizerin bakterilere karsi ikili bir mekanizma ile etkili oldugu,
patojenlerin hiicre duvarina yapisabildigi, ilave 1s1ga ihtiya¢ duymadan biyofilm yapisini
bozabildigi ve 120 s siiresince 150/cm” 151ma ile mikrobiyal biyofilmi >99.99% oraninda
inaktive edebildigi gosterilmistir [213]. De Sousa Farias ve ark. yaptiklar1 ¢calismada FDT'yi
320 ve 640 J/em® uygulayarak Streptococcus Mutans iizerine antibakteriyel olarak etkili
bulmuslardir [214]. Topaloglu ve ark. enfekte abrazyon yara modelinde Staphylococcus
Aureus iizerine en etkili FDT i¢in uygulanan lazer dozunu 450 J/cm® olarak bildirmislerdir
[138]. Ayrica, FDT'nin daha diisik dozlarda uygulanarak iyilesmeyi stimiile ettigi
bilinmektedir. Souza ve ark. 0,06 J/cm® densitesinde FDT uygulamasi sonrast diseti olugu
stvindaki TGF- B'min artmasi sebebiyle FDT'yi cerrahi tedavinin alternatifi olarak
gostermislerdir [191]. De Moraes ve ark. FDT'yi 7 J/cm® densitesinde uygulayarak timor
nekrotizan faktoriin dis eti olugu sivisindaki salimimini ve hiicre apoptozu azalttigini
gostermislerdir. Bu durumda cerrahi kiiretaj yapilmadan da doku yikimimin azaldigini ve
iyilesmenin hizlandigin1 savunmuslardir. Mendoza-Garcia ve ark. yara iyilesmesi modeli
tizerinde FDT'nin iyilestirici etkisini aragtirmis ve uygulanan 1sinin dozunu radyometre ile
dlgerek 20 J/em® olacak sekilde uygulamuslardir [215]. FDT'nin reepitelizasyonu ve doku
remodelingini arttirdigin1 gostermislerdir. Biz de ¢alismamizda, hem LLLT hem de FDT
grubunda bFGF ve PDGF-BB seviyelerinin kontrol grubuna goére yiiksek oldugunu ve FDT
grubundaki bFGF ve PDGF-BB seviyelerinin artisinin LLLT grubuna gore istatiksel olarak
anlamli oldugunu saptadik. Bu sebeple FDT'nin iyilesmeyi LLLT'ye gore daha fazla stimiile
ettigini bulduk. Calismamizda iyilesmeyi stimiile etmesi amaciyla kullanilan enerji densitesi

Mendoza-Garcia ve ark. benzeri sekilde 18,75 J/em” olarak diisiik dozda uygulanmustir.

MASCC kilavuzunda, bir uygulamaya yonelik giiclii kanitlar bulunan Oneride tiim viicut
radyasyon tedavisi alan ya da almayan, yliksek doz kemoterapi ile hematopoetik kok hiicre
transplantasyonu yapilan tiim hastalarda oral mukoziti 6nlemek i¢in LLLT (650 nm dalga
boyu, 40 mV giiciinde ve her santimetrekare 2 J/cm2 doku enerji dozu alacak sekilde 1s1na
maruz birakilir) 6nerir (Kanit Diizeyi 1) yer almaktadir. Ayrica bir uygulamaya yonelik zayif
kanitlar bulunan oneride bas ve boyun kanserleri i¢in beraberinde kemoterapi alsin ya da
almasin radyoterapi alan hastalarda oral mukoziti 6nlemek i¢in LLLT'nin kullanilabilecegini
(dalga boyu 632 nm civarinda) Onerir (Kanit Diizeyi III). Ancak bu kilavuza hayvan

caligmalarindan elde edilen sonuclar dahil edilmemistir. Bayer ve ark. diode lazer tedavisinin

[Sde}



PDGF-BB ve bFGF seviyelerini arttirarak hiicre proliferasyonu, fibroblast biiyiimesini ve
yara iyilesmesi siirecini hizlandirdigin1 savunmuslardir [102]. Biz de bu calismada benzer
sekilde LLLT ile PDGF-BB ve bFGF seviyelerinde bir artis goriildiigiinii ve FDT'nin bu
iyilesme faktorleri iizerinde artiga etkisinin LLLT'ye gore istatistiksel olarak anlaml

oldugunu saptadik.

Yara iyilesmesinde birgok iyilesme faktorii ve sitokinler gérev almaktadir [34]. Safavi ve ark.
periodontal dokular {izerinde en Onemli iyilesme faktorleri ve sitokinleri IL-1P, TNF-a,
interferon-y (IFN-y), PDGF, TGF-B, bFGF olarak bildirmis ve LLLT'in etkisini
incelemislerdir. Elde ettikleri sonucta PDGF ve TGF-B'nin artisinin istatiksel olarak anlamli
oldugunu bulmuslardir [35]. Bu verilere dayanarak Bayer ve ark., PDGF-BB, TGF- ve
bFGF’nin en Onemli biiyime faktorleri arasinda olduklarimi ve LLLT ile bu biiyiime
faktorlerinin miktar1 vasitasiyla iyilesmenin artabilecegini savunmuslardir [102]. bFGF (FGF-
2) FGF ailesinin bir iiyesi olup fibroblast ve vaskiiler endotelyal hiicre i¢in en temel ve 6nemli
iyilesme faktorii oldugu c¢alismalarda gosterilmistir.[36] Ayrica, bFGF akut yara
iyilesmesinde, graniilasyon dokusunun olugmasinda, re-epitalizasyonda ve doku
yenilenmesinde gorev alir [216]. Yapilan ¢alismalarda bFGF'in ayakta olusan iilserlerin
tedavisinde basarili olmadig1 gosterilse de topikal bFGF uygulamasiin yanik yaralarmin ve
vendz iilserlerin iyilesmesini hizlandirdig1 da bilinmektedir [36, 108, 112]. Ayrica TGF-f ve
PDGF de inflamasyon, graniilasyon, anjiogenezis, bag doku rejenerasyonu, re-epitalizasyon
ve yara iyilesmesi icin diger iyilesme faktorlerinin salinimin arttirarak makrofajlar1 uyardigi
icin son derece Oonemlidir [36, 40, 129]. Turk ve ark. hepatik hasarli ratlar ile yaptiklar
calismada 5 giin boyunca hasarli dokuya iyilesme faktorlerini enjekte etmisler ve iyilesme
faktorlerinin hasarli doku iizerine etkisini incelemislerdir. Sonu¢ olarak, TGF-B'nin hepatik
hasar1 azalttigin1 bildirmislerdir [217]. TGF-f'nin bFGF'i stimiile ettigi ispatlanmistir [218].
TGF-B ve PDGF kollajen iiretimini arttirir, matriks formasyonunu etkiler ve kollajen
formasyonunu azaltan metalloproteinaz aktivitesini engeller. PDGF, TGF- ve FGF seviyeleri
kronik yaralarda azalmaktadir. PDGF-BB (Becaplermin) ve bFGF, klinik tedavide
kullanilmaktadir [36]. PDGF-BB, diabetik hastalarda basi yarasi olan bireylerde basariyla
uygulanmaktadir ve kronik yara iyilesmesinde tedavide kullanilan FDA onayli bir ilagtir.
Ayrica, Keratinosit Biiylime Faktorii-1 (KGF-1/palifermin, FGF-7) FGF ailesinin bir iiyesidir.
MASCC klinik uygulama rehberi tarafindan, hematolojik bir malignite i¢in yliksek doz
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kemoterapi ve viicut radyasyonunu takiben otolog kok hiicre transplantasyonu olan hastalarda
oral mukozitten korunmak i¢in bakim tedavisinden once 3 giin boyunca ve transplantasyon
sonrast 3 gilin boyunca (60 pg/kg dozunda) rekombinant insan KGF-1 kullanimini 6nerir
(Kanit Diizeyi II). Ayrica, siitten elde edilen biiylime faktor ekstraktinda TGF-B, FGF ve
PDGF bulunmaktadir. Bu ektstraktin kemoterapi ilag uygulamasinin éncesinde ve sonrasinda
icilmesinin epitelyal hiicrelerin yasam siiresini arttirabilecegi bildirilmistir [124, 219]. Sonug
olarak, bu calismada FDT'nin ve LLLT uygulamasinin PDGF-BB, TGF-f ve bFGF’in
seviyesine etkisi arastirilmigtir. Tiim gruplarda TGF-f3 agisindan istatiksel olarak bir fark
gozlenmemistir. Her iki tedavi yonteminde de PDGF-BB ve bFGFin dokudaki miktar1 arttig1
ancak FDT sonrasi artisin LLLT'ye gore daha fazla oldugu tespit edilmistir.

Deneysel OM {izerinde yapilan c¢aligmalarda histolojik olarak yapilan incelemelerde
inflamasyon, kan damarlari,muskuler atrofi, nekroz ve iilserasyon arastirilmaktadir. Yapilan
caligmalarda histolojik degerlendirme farkli giinlerde alinan biyopsi ile karsilastirmali olarak
yapilmis ve elde edilen sonuglara istatistik uygulanmamistir [94, 133, 140, 157, 161]. Bu
calismada inceledigimiz iyilesme faktorlerini degerlendirebilmek amaciyla 11. gilinde
sakrifikasyon asamasinda biyopsi aldik. Elde ettigimiz sonuglarda da literatiirdeki ile paralel
olarak tiim gruplarda yaygin inflamasyon, iilserayon ve muskuler atrofi saptanmistir ve

istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmemistir.
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6. SONUC ve ONERILER

Bu caligmada elde edilen sonuglarda, iyilesme faktorleri miktarindaki degisim lazer dozuna
bagli olabilmektedir. Literatiirde farkli dozda LLLT uygulamalart mevcuttur ve uygulama
dozunun hesaplanmasinda bir goriis birlii saglanamamistir. Bu ¢alismada uygulanan lazer
uygulama dozu daha Onceki calismalarda da kullanilmistir. Ancak &zellikle fotodinamik
tedavi sonucu iyilesme faktorlerinin miktariyla ilgili sinirli sayida ¢alisma mevcuttur. Yapilan
tedavinin doza bagl olarak degisecegi diisiiniilerek, fotodinamik tedavi esnasinda uygulanan
lazerin farkli dozlarinin da gruplara ayrilarak ileri ¢alismalar yapilmasia ihtiya¢ vardir.
Ayrica ratlarin yanak cebindeki mukozanin materyal yetersizligi sebebiyle histolojik
incelemenin bazi 6rneklerden yapilamamasi bu ¢alismanin bir diger kisitlayici faktoriidiir.
Oral mukozit olusumundan 11 giin sonra ratlarin sakrifikasyonu yapilarak iyilesme faktorleri
degerlendirilmistir. Ileriki ¢aligmalarda, histolojik incelemeler farkli giinlerde sakrifikasyon
sonrasi yapilarak zenginlestirilebilir. Bu ¢alismada ICG'nin ratlar {izerindeki yan etkilerinini
degerlendirme firsatimiz olmamistir. Bu sebeple, diger sitokinleri, hiicresel mediyatorleri,
degerlendirmeyi ve ICG toksisitesini iceren deneysel ve klinik calismalarin sayisi

arttiritlmalidir.

Sonug olarak oral mukozit gelisen kanser hastalarinin hayat kalitesinin arttirilabilmesi i¢in tek
bir ajan lizerinde goriis birligi saglanamamistir. Bu ¢calismada fotodinamik tedavinin ve diistik
doz lazer tedavisinin etkileri tartisilmis ve PDGF-BB ve bFGF'yi daha fazla stimiile ettigi i¢in

fotodinamik tedavi {istiin bulunmustur. Bu konudaki klinik ¢alismalarin sayisi arttirilmalidir.
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Saym, Prof. Dr. Nergiz YILMAZ
“Diigiik doz lazer uygulamasinin tek bagma ve indocyanine green ile kombine

uygulanmasinin oral mukozit tizerine etkilerinin karsilastiriimas:” baslikli  projeniz Ek
26.02.2016 tarihinde yapilan Yerel Etik Kurul toplantisinda degerlendirilmis ve onanmustir.
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e Etik kurulumuzdan onam alan her proje igin, ¢alisma baslamadan ii¢ ay once ¢aligilacak
hayvan rezervinin uygunlugunu (tiir, yas, cinsiyet) belirlemek amaciyla Deney Hayvanlar1
Laboratuvarma bagvurulmalidir.
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Ek 2 Calisma adinin degisikligi dilekgesi

13.02.2017

BEZMIALEM UNIVERSITESI HAYVAN DENEYLER| YEREL ETIK KURUL BASKANLIGI'na

2017-11 nolu proje adi kisaltilarak " Dusilik doz lazer tedavisinin ve fotodinamik tedavininin
oral mukozit Gzerine etkilerinin karsilastiriimasi" olarak glincellenmistir.

indosiyanin yesilinin genellikle yiksek doz lazer uygulamasi ile birlikte uygulandiginda
fotodinamik tedavi olarak isimlendirilmesine ragmen, ¢alismamizda oldugu gibi disiik dozda
lazer ile uygulanmasiyla birlikte efektif oldugu, ¢alisma planlandiktan sonra gozlenmistir.

Bu sebeple indosiyanin yesilinin dislik dozda lazer uygulamasiyla birlikte kullanilmasi ifadesi

kisaltilarak fotodinamik tedavi olarak giincellenmistir.
Geregini bilgilerinize arz ederim.

Suzan Bayer

Nergiz Yilmaz
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Ek 3 Etik kurul onay karar metni

T.C.

BEZMIiALEM VAKIF UNIVERSITESI
HAYVAN DENEYLERI YEREL ETiK KURULU

SAYT: 2017/ %6

KONU: Sn. Prof. Dr. Nergiz YILMAZ

KARAR METNI

22.02.2017

Saym, Prof. Dr. Nergiz YILMAZ

“Diisik doz lazer uygulamasinin tek bagina ve indosiyanine green ile kombine
uygulanmasimin oral mukozit tizerine etkilerinin karsilagtinlmasi” baghkli projenize ait
dilekgeniz 22.02.2017 tarihinde yapilan Yerel Etik Kurul toplantisinda degerlendirilmis ve
proje baghgmzin “Diisiik doz lazer tedavisinin ve fotodinamik tedavininin oral mukozit
tizerine etkilerinin karsilastirilmasi” olarak degistirilmesi talebiniz onanmugtir.

PW Yrd. Dog Dr.Fatemeh BAHADORI
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Uye
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b AdiSoyadt . GUZAN BAYER ALINCA
2. lletisim
Bilgileri
Adres

: Bezmialem Vakif Universitesi

Dis Hekimligi Fakiiltesi
: suzanbayer@yahoo.com

:05469606036

Mail adresi

Telefon

3. Unvam :Dis hekimi

4. Ogrenim Durumu

Derece Alan Universite Y1l
Lisans Dis Hekimligi Fakiiltesi Istanbul Universitesi 2012
Yiiksek Lisans | Dis Hekimligi Fakiiltesi Istanbul Universitesi 2012
_ __ |Bezmialem Vakif
Uzmanhk Agiz, Dis ve Cene Cerrahisi | .. =~ 2013- Halen
Universitesi
On lisans Adalet Anadolu Universitesi 2017- Halen

5. Akademik Unvanlar :

Dis hekimliginde uzmanlik 6grencisi Bezmialem Vakif Universitesi | 2013-Halen

6. Mesleki aktiviteler ve kurslar

* 2-6 Haziran 2008- Danimarka Aarhus Universitesi, Implantoloji egitimi, 1 hafta

* 9 Haziran- 8 Temmuz 2008 Danimarka Aarhus Universitesi Oral ve Maksillofasiyal
Cerrahi Departmani, 1 ay gozlem

* | Haziran- 31 Eyliil 2013- Isveg-Malmé Universitesi, Dudak ve Damak Yariklar1 Merkezi,

3 ay gozlem
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* 13- 15 Haziran 2014 International Neo Eurasia Symposium and Hands-On Course,
Contemporary Implant Dentistry, Istanbul

* 5-8 Kasim 2014 ACBID-BAOMS joint Congress, 4th Conferance of Balkan Association of
Maxillofacial Surgeons, Istanbul

* 25 Ocak- 03 Subat 2016, Deney Hayvanlar1 Kullanim Sertifikas1 Kursu, Bezmialem Vakif
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu

*25 Mayis 2016- Agiz igi tiimdrlerine giincel yaklasim programi, Bezmialem Universitesi

* 16-17 Ocak 2015 Tiirk Oral Implantoloji Dernegi XXVI. Uluslararas: Implantoloji

Kongresi, Istanbul

7. Yiiksek Lisans ve Uzmanhk Tezleri

7.1. Yiiksek Lisans
Primer ve Sekonder Cift Tarafli Dudak Damak Yarikli Bireylerde Dis Anomalileri, Istanbul
Universitesi, Dis Hekimligi Fakiiltesi, Istanbul, 2012

7.2. Uzmanhk

Diisiik Doz Lazer Tedavisinin ve Fotodinamik Tedavini Oral Mukozit Uzerine Etkilerinin

Karsilastirilmasi, Bezmialem Universitesi, Dis hekimligi Fakiiltesi, Istanbul, 2017
8. Yaymlar

8.1. Uluslararas1 hakemli dergilerde yaymlanan makaleler
1. Bayer S, Kazancioglu HO, Acar AH, Demirtas N, Kandas NO. Comparison of laser and
ozone treatments on oral mucositis in an experimental model. Lasers Med Sci. 2017 Feb 11.

doi: 10.1007/s10103-017-2166-1

2. Demirtas N, Barut O, Ozcan I, Bayer S, Kazancioglu HO. Recurrent cherubism in an adult

patient. J Craniofac Surg. 2015 May;26(3):e225-7. doi: 10.1097/SCS.0000000000001444.
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3. Yilmaz N, Demirtas N, Kazancioglu HO, Bayer S, Acar AH, Mihmanli A. The efficacy of
Hyaluronic acid (Gengigel®) in post extraction sockets of impacted third molars: a pilot study.

Niger J Clin Pract (Proof Gonderildi, Basim agamasinda)

8.2. Alinan atiflar (Makale yazarlar: haricinde kisilerce SCI-Expanded indeks ile taranan
dergilerde)

1. GERHARD, Dayana, et al. "Probiotic therapy reduces inflammation and improves intestinal

morphology in rats with induced oral mucositis." Brazilian Oral Research 31 (2017).

8.3. Uluslararasi bilimsel toplantilarda sunulan ve bildiri kitabinda (Proceeding) basilan

bildiriler

1. Mihmanli A, Bayer S, Demirtas N, Kazancioglu HO. Fracture of the mandibular ramus
during third molar removal: Case Report 21th International Congress of the Turkish

Association of Oral and Maxillofacial Surgeons 18-22 May, 2014 Bodrum, Turkey P:54

(Poster presentation)

2. Mihmanli A, Aytugar E, Demirtas N, Bayer S, Alatli FC. Calcifiye ephithelial odontogenic
tumor Pindborg’s Tumor): Case report 17th International Congress on Oral Pathology and

Medicine Istanbul, Turkey (Poster presentation)

3. Aytugar E, Bayer S, Demirtas N, Kazancioglu HO. Squamous cell carcinoma of the tongue:
Report of two cases 21th International Congress of the Turkish Association of Oral and

Maxillofacial Surgeons 18-22 May, 2014 Bodrum, Turkey P:54 (Poster presentation)
4. Demirtas N, Bayer S, Kazancioglu HO. An unusual edentulous patient: Case report 21th

International Congress of the Turkish Association of Oral and Maxillofacial Surgeons 18-22

May, 2014 Bodrum, Turkey P:53 (Poster presentation)
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5. Bayer S. Demirtas N, Kazancioglu HO. Non- syndromic supernumerary impacted teeth: A
Case Report. 21th International Congress of the Turkish Association of Oral and Maxillofacial

Surgeons 18-22 May, 2014 Bodrum, Turkey P:53 (Poster presentation)

6. Bayer S, Demirtas N, Kazancioglu HO. An Inverted eruption of maxillary canine: A case
Report. 21th International Congress of the Turkish Association of Oral and Maxillofacial
Surgeons 18-22 May, 2014 Bodrum, Turkey p:53 (Poster presentation)

7. Demirtas N, Bayer S, Kazancioglu HO, Mihmanli A. Bisphosphonate related osteonecrosis
of the jaws: Case report. 21th International Congress of the TAOMS 18-22 May, 2014
Bodrum, Turkey p:54 (Poster presentation)

8. Demirtas N, Bayer S, Kazancioglu HO, Senturk E. Occurrence of chronic osteomyelitis in a
patient with oral squamous cell carcinoma: A case report. 21th International Congress of the
Turkish Association of Oral and Maxillofacial Surgeons 18-22 May, 2014 Bodrum, Turkey p:

54(Poster presentation)

9. Demirtas N, Bayer S, Kazancioglu HO, Aytugar E. A case of antrolith within the maxillary
sinus. 21th International Congress of the Turkish Association of Oral and Maxillofacial

Surgeons 18-22 May, 2014 Bodrum, Turkey p: 54 (Poster presentation)

10. Demirtas N, Bayer S, Mihmanli A, Arslan D, Donmez N. Evulation of the failed root-filled
teeth before extraction or retreatment in Turkish people: A prospective study. 8th ACBID
International Congress of the Oral and Maxillofacial Surgery Society 28 May-1 June, 2014
Antalya, Turkey p:20 (Oral presentation)

11. Demirtas N. Ezirganli S, Mihamnli A, Kazancioglu HO, Bayer S. Concervative approaches
to the trearment of keratocystic odontogenic tumors: Report of 4 cases. 8th ACBID
International Congress of the Oral and Maxillofacial Surgery Society 28 May-1 June, 2014
Antalya, Turkey p:46 (Poster presentation)
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12. Bayer S, Mihamnli A, Demirtas N. An Unicystic ameloblastoma confused with
dentigerous cyst on the radiography: A case report. 8th ACBID International Congress of the
Oral and Maxillofacial Surgery Society 28 May-1 June, 2014 Antalya, Turkey p:59 (Poster

presentation)

13. Yilmaz N, Mihmanli A, Acar AH, Bayer S, Demirtas N. A Case of transmigrated
mandibular canine with compound odontoma 4th Conference of BAMFS 5-8 November , 2014

Istanbul, Turkey p:134-135 (Poster Presentation)

14. Demirtas N, Bayer S, Donmez N. Bayer S. Evaluation of demographic features and oral
hygiene habits in the patients referred to oral and maxillofacial surgery clinic 4th Conference

of BAMFS 5-8 November , 2014 Istanbul, Turkey p:134 (Poster Presentation)

15. Kazancioglu HO, Demirtas N, Bayer S. Gorlin- Goltz Syndrome: Case report. 21th
International Congress of the Turkish Association of Oral and Maxillofacial Surgeons 18-22

May, 2014 Bodrum, Turkey p: 57 (Poster presentation)

16 Acar AH, Demirtas N, Bayer S, Yilmaz N, Kazancioglu HO. Giant peripheral osteoma
related with mandibular angle: Case report 4th Conference of BAMFS 5-8 November , 2014
Istanbul,

Turkey p:109-110 (Poster Presentation)

17. Bayer S, Demirtas N, Acar AH. Damage to the inferior alveolar nerve after pulp
extirpation: Case report with 2-Years Follow-up. 4th Conference of BAMFS 5-8 November ,
2014 Istanbul, Turkey p:135-136 (Poster Presentation)

18. Acar AH, Demirtas N, Bayer S. Non-syndromic keratocystic odontogenic tumor: A rare

case report. 4th Conference of BAMFS 5-8 November , 2014 Istanbul, Turkey p:120 (Poster

Presentation)
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19. Acar AH, Demirtas N, Bayer S, Erdem NF. A Case of Polymorphous low-grade
adenocarcinoma in the hard plate. I.U. Faculty of Dentistry 7th International Scientific

Congress 19-22 November, 2014 Istanbul, Turkey (Poster presentation)

20. Acar AH, Demirtas N, Bayer S Yilmaz, N, Kazancioglu HO. Giant Peripheral Osteoma
Related with Mandibular Angle: Case Report. ACBID-BAOMS joint Congress in conjunction
with 4™ Conference of BAOMS, istanbul, 2014 (Poster).

21. Demirtas N, Bayer S, Acar AH. A case of oral lichen planus misdiagnosed as traumatic
ulcerative granuloma. I.U. Faculty of Dentistry 7th International Scientific Congress 19-22

November, 2014 Istanbul, Turkey (Poster presentation)

22. Demirtas N, Kazancioglu HO, Bayer S. Polyostotic fibrous dysplasia in an elderly patient:
A Case Report. L.U. Faculty of Dentistry 7th International Scientific Congress 19-22
November, 2014 Istanbul, Turkey (Poster presentation)

23. Acar AH, Demirtas N, Bayer S, Erdem NF. The spontaneous removal of a root at the
maxillary sinus: An unusual case . L.U. Faculty of Dentistry 7th International Scientific

Congress 19-22 November, 2014 Istanbul, Turkey (Poster presentation)

24. Acar AH, Demirtas N, Bayer S, Erdem NF. A Case of Polymorphous Low-grade
Adenocarcinoma in the Hard plate. [.U. Faculty of Dentistry 7th International Scientific

Congress 19-22 November, 2014 Istanbul, Turkey (Poster presentation)

25. Murad U, Ok U, Bayer S,.Kazancioglu HO. Autogenous Tooth Transplantation in a Young
Patient, 9.ACBID International Oral and Maxillofacial Surgery Society Congress 2015
(Poster).

26. Bayer S, Mihmanlhi A, Yilmaz N, Acar AH,Usiimez A . Conservative Treatment of

Intraoral Hemangioma. 9.ACBID International Oral and Maxillofacial Surgery Society
Congress 2015 (Poster).
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27. Bayer S, Yilmaz N, Demirtas N,Acar AH . Conservative treatment of pyogenic granuloma

with combined diode and Nd:YAG lasers. 22. TAOMS 2015 (Poster)
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9. Devam eden projeler

1. Ozonun sistemik ve lokal uygulanmasinin periodontitis {izerinde etkilerinin
karsilastirilmas: (Yardimer arastiricl, Bezmialem Vakif Universitesi Hayvan Deneyleri

Yerel Etik kurulu karar no:2017/123)

2. Diisiik dozda lazer ve ozon uygulanmasinin periodontitis iizerinde etkilerinin
karsilastirilmas: (Yardimer arastirici, Bezmialem Vakif Universitesi Hayvan Deneyleri

Yerel Etik kurulu karar no:2017/122 )

3. Mineral trioksi agregatin mastoid obliterasyonun iizerine etkisinin deneysel olarak
incelenmesi (Yardimer arastirici, Bezmialem Vakif Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel

Etik kurulu karar no:2017/214)

4. Ultrasonik cihazlarin ve lazerin blok greft iyilesmesi {lizerine etkilerinin karsilagtirilmasi
(Yardima: arastirict Bezmialem Vakif Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik kurulu
karar no: 2016/95)

5. Lazer ve ozonun blok greft iyilesmesi lizerine etkilerinin karsilagtirilmasi (Yardimei
arastiricl, Bezmialem Vakif Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik kurulu karar no:

2016/97)

6. Lazerin, ozonun ve ultrasonik cihazlarin kemik iyilesmesi {izerine etkilerinin
karsilastirilmas: (Sorumlu arastirmaci, Bezmialem Vakif Universitesi Hayvan Deneyleri

Yerel Etik kurulu karar no: 2017/32)

7. Nigella sativa, Gingko biloba ve Vitis vinifera'nin intraperitonel ve diisiik dozda lazerle
kombine uygulamalarinin kemik rejenerasyonuna olan etkilerinin deneysel olarak incelenmesi
Yardimar arastiricl, Bezmialem Vakif Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik kurulu

karar no: 2015/20)
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