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OzET

Calismamizda, ratlarda deneysel olarak olusturulan radyasyonun submandibuler
bezler iizerine olan histopatolojik etkilerini belirlemek ve nimodipin kullanimi ile bu
etkilerin nasil degistigini arastirmay1 amagladik.

Calismamizda 18 adet saglikli erkek wistar albino rat rastgele altisarli 3 gruba
ayrildi. Birinci grup kontrol grubu, 2. grup radyasyon grubu ve 3. grup
radyasyon+nimodipin grubu olarak belirlendi. 2. gruba sadece radyasyon, 3. gruba
radyasyon ve nimodipin verildi. Radyasyon 2. ve 3. gruptaki her bir rata tek frekansta 5
Gy verildi. Bir hafta sonra tiim gruplara 6tenazi uygulandi. Ratlarin submandibuler
bezleri ¢ikarildi. Histopatolojik inceleme yapildi. 400x biiyiitmede 151k mikroskobu ile
her grubun submandibuler bezlerinde interkale, intralobiiler, interlobiiler kanal ve ser6z
asiniis hiicreleri her bir rat icin rastgele secilen 5 farkli alanda sayilip ortalamalar1
hesaplandi. Hiicre sayilar1 ortalamalar1 istatistiksel olarak gruplar arasinda
karsilastirildi.

Histopatoljik olarak radyasyona maruz kalan ratlarin tiikiiriik bezlerinde
intrasitoplazmik vakuolizasyonda artis dikkati ¢ekti. Interkale kanal hiicre sayilari
ortalamalar1 radyasyon alan grupta kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiiktii
(p<0,05). Nimodipin alan grupta radyasyon grubuna gore hiicre sayis1 ortalamalar1

anlamli olarak yiiksekti (p<0,05). Kontrol grubu ile nimodipin grubu arasinda anlaml



fark yoktu (p>0,05). Diger hiicreler gruplar arasinda karsilastirildiginda anlamli fark
bulunmadi (p>0,05).

Nimodipin radyasyona karsi antioksidan olarak sinir sistemi ve radyasyonun
oldiirticti dozlarinda etkinligi agisindan deneysel olarak kullanilmig bir ajandir. Bizde bu
calismamizda literatiirde ilk kez submandibuler bezler iizerinde radyasyona karsi
antioksidan olarak nimodipini kullandik. Bilimsel agidan verilerimiz ratlarin
submandibuler bezleri lizerinde nimodipinin kismi bir antioksidan etkinligi oldugu
yoniindedir. Bircok ¢alismada nimodipinin etkin bir antioksidan oldugu kesindir. Bu
ylizden daha fazla deneysel ve klinik caligmaya ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: nimodipin,radyasyon, submandibuler bez
Sayfa Adedi: 62
Damsman: Dog. Dr. Israfil ORHAN
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SPECIALIZATION THESIS
MD. Ali OKUR

KAHRAMANMARAS SUTCU IMAM UNIVERSITY
FACULTY OF MEDICINE
2016

ABSTRACT

In our study, we aim to determine histopathological effects of experimentally
generated radiation on submandibular glands of rats and also investigate how these
effects changed by using nimodipine.

In our study, 18 healthy male wistar albino rats were randomly put into 3 groups six
each. First one as the control group, 2nd one as the radiation group and 3rd one was
determined as the radiaton + nimodipine group. 2nd group was only exposed to radiaton
and 3rd group was exposed to radiation and also injected nimodipine. Each rat in 2nd
and 3rd group was exposed to 5 Gy radiation at a single frequency. After one week all
the groups were euthanized. Submandibular glands of the rats were taken out and
histopathologically examined. By using 400x light microscope, the cells of intercalated,
intralobular, interlobular ducts and serous acinus cells from submandibular glands of
each group were counted in 5 randomly picked areas of each rat and calculated the
average. The average of cell numbers statistically compared among groups.

The increase of intracytoplasmic vacuolar degeneration in salivary glands of rats
histopathologically exposed to radiation standed out. The average number of
intercalated duct cells exposed to radiation was significantly low compared to the
control group (p<0,05). The average number of intercalated duct cells injected
nimodipine was significantly high compared to the group exposed to radiation (p<0,05).

There was no significant difference between the control group and the group injected



nimodipine (p>0,05). The comparison of others cells among groups yielded no
significant difference (p>0,05).

Nimodipine is an experimentally used agent for its being antioxidant against
radiation in terms of its efficacy against the lethal doses of radiation and its efficacy on
nervous system. The first time in the literature, we use nimodipine as an antioxidant
against radiation on submandibular glands in our study. Scientifically our data shows
that nimodipine has a partially antioxidant efficacy on submandibular glands of rats
exposed to radiation. In many studies it is certain that nimodipine is an efficient
antioxidant. For this reason it is needed more experimental and clinical studies.

Key Words: nimodipine, radiation, submandibular gland
Page Number: 62
Advisor: Assoc. Prof, Israfil ORHAN
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1.GiRiS VE AMAC

Radyoterapi bircok kanser tiiriinde oldugu gibi bag ve boyun kanserlerinde de
kullanilan 6nemli bir tedavi yontemidir. Teknolojik tiim gelismelere ragmen, g¢evre
dokulara zarar vermeden sadece tiimdr dokusunu 1ginlamak heniiz miimkiin degildir.

Tiikiiriik bezleri bag boyun bolgesi 1smnlanmasi sirasinda radyasyona maruz kalan
en hassas dokulardandir. Radyasyon, tiikiiriik bezlerinde basta asiner hiicre 6liimiine
neden olup tikirik salgismi azaltmaktadir (1). Tikiiriik salgisinin azalmasi agiz
kurulugu, yutma gii¢liigii, dis ciirlimesi, agiz i¢i enfeksiyonlarin artmasi, tat alamama,
malniitrisyon ve oral mukozite neden olmanin yaninda bazi hastalarda tedavinin yarida
birakilmasina bile neden olmaktadir (2). Tiikiirik salgisinin azalmasi yiiksek
morbiditeye neden olmasi sebebiyle radyasyona maruz kalmis kisilerde tiikiiriik
bezlerinin korunmasi 6nem arz etmektedir.

Histopatolojik ¢alismalar radyasyonun tiikiiriik bezleri iizerinde fokal asini kayba,
fokal hiicre nekrozu, bosaltic1 duktus hasarma neden oldugunu géstermistir (1).

Radyasyonun tiikiiriik bezleri iizerine olan olumsuz etkilerini azaltmak i¢in E
vitamini, L-karnitin, histamin ve daha pek ¢ok madde kullanilmistir (2).

Nimodipin kan basincini dengelemek i¢in gelistirilmis bir ajandir. Nimodipin L-
tipi Ca™ kanal blokoérii olup inme sonrasmdaki ndrolojik defisitlerin gerilemesinde
kullanilmaktadir. Radyasyona maruziyet sonrasi nimodipinin baglandigi reseptor
aktivitesinde degisim olmamaktadir. Nimodipinin lokomotor sistem iizerinde
radyoprotektif etkisinin yani sma Olimciill dozlardaki radyasyona karsi deney
hayvanlarinda 6lim oranmmi azalttigi goézlenmistir. Nimodipinin antioksidan etkisi
bir¢ok galigmayla kanitlanmistir (3).

Bizde bu c¢alismamizda literatlirde ilk kez radyasyona maruz kalan ratlarda

nimodipinin tiikiiriikk bezlerine olan etkisini arastirmak istedik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tiikiiriik Bezleri Anatomisi

2.1.1. Parotis bezi

Parotis bezi insan viicudunda bulunan en biiyiik tiikiiriik bezi olup yaklasik
agirhigi 20 g’dir. Kulak 6nii ve mandibula arkasi arasinda kalan alanda yerlesir (Sekil 1).
Parotis bezi fasiyal sinir tarafindan derin ve yiizeyel olmak iizere iki loba ayrilir.
Yiizeyel lob maseter kasinin ve fasiyal sinirin lateralinde kalir. Derin lob fasiyal sinirin
mediyalinde ramus mandibula ile mastoid ¢ikmt1 arasinda bulunur. Parotis bezi
superiyorda zigomatik arktan baslayip inferiyorda sternokleidomastoid kasa kadar
uzanir. Parotis kuyrugu mastoid ¢ikintiya kadar uzanabilir (4). Derin lob parafarengeal
bosluga uzanir. Parafarengeal bosluk, tabani kafa tabaninda, ucu ise hyoid kemik cornu
majus’una uzanim gosteren ters bir piramit seklindedir.

2.1.1.1. Parotis bezi fasyasi

Parotis bezi derin servikal fasyanin ylizeyel kat1 ile devamli olan kendi fasyasi
tarafindan sarihidir (4). Yiizeyel kat maseter kasi ve zigomaya kadar uzanir. Derin kat
ise digastrik kas posteriyor karninin fasyasindan baglayip parotis ve submandibuler
bezleri birbirinden aywran stilomandibuler membrani olusturur (5). Stilomandibuler
ligament derin lob cerrahi girisimlerinde 6nemli bir noktadir (6). Superior fasyal uzanti,
kalin olup tragusa dogru uzanir, zigoma kokiine yapisiktir. Bunun hemen altindaki
fasyal uzanti, konkal kartilaj ve tragusun perikondriyumunun 6n yiizii boyunca yer alir.
Daha asagidaki fasiyal uzanti, mastoid ¢ikintiya yapisir. Biraz kalincadiwr, asagi dogru
incelerek sternokleidomastoid kasa uzanr.

2.1.1.2. Parotis bezi kanal1
Parotis bezinin kanali Stenon kanali olarak bilinir. Bezin anteriyor sinirinda zigomaya
parelel olarak ve zigomanin alt sinirinda yaklasik olarak 1 cm altindan seyreder (Sekil

2). Maseter kas dis yiizeyinde fasiyal sinirin dallar1 ile birlikte paralel uzanim gosterir.
2



Buksinator kasi delerek st ikinci molar dis hizasindan agiz vestibiiliine agilir (5).
Parotis kanali iz diistimii, zigoma arkusu ve agiz kdsesi ile list dudak filtrumu ve tragus
arasindan gecen ¢izgilerin kesigim yerine denk diismektedir.

2.1.1.3. Noral anatomi

Fasiyal sinir kafa tabanindan sitilomastoid foramen aracilig1 ile sitiloid ¢ikintinin
posterolateralinden ve mastoid ¢ikintinin anteromediyalinden ¢ikar. Sinir parotis bezi
icine girmeden ii¢ adet motor dal verir. Bu dallar digastrik kasmn posteriyor karni,
sitilohyoid kas ve postaurikular kasi innerve eder. Sinir foramenden ¢iktiktan yaklagik
olarak 1,3 cm wuzaklikta parotis bezi igine girerken iistte temporofasiyal, altta
servikofasiyal olmak {izere iki ana dala ayrilir (4). Temporofasiyal dal frontal, temporal,
zigomatik ve bukkal dallarimi verir. Servikofasiyal dal marjinal mandibuler ve servikal
dallara ayrilir. Cerrahi sirasinda klasik yOntemlerle fasiyal sinir bulunamazsa
mastoidektomi yapilarak sitilomastoid foramen bulunup sinire ulasilabilir (7).

Biiyiik aurikular sinir C2 ve C3’ten kdken alip pinna ve lobiiliin posteriyor
kisimlarinin duyu innervasyonunu saglayan servikal pleksusun en biiylik dalidir.
Platizmanin altinda ylizeyel fasyanin icinde eksternal juguler vene parelel seyredip
parotis kuyruguna yonelir. Bezin kuyrugu yakininda anteriyor ve posteriyor dallarma
ayrilir. Sinir parotidektomi sirasinda hasarlanabilir. Bu sinir korunarak ihtiyag
duyuldugunda fasiyal sinir greftlenmesinde kullanilabilir (4).

Aurikulatemporal sinir trigeminal sinirin mandibuler dalindan ayrilir. Kulak
Oniinde bulunan cilt ve sagli derinin duyu innervasyonunu saglar. Dis kulak yolu 6niinde
yiizeyel temporal damarlarla paralel seyreder.

Bezin parasempatik siniri glossofarengeal sinirden gelir. Pregangliyonik
parasempatik lifler medulla da bulunan inferiyor salivator niikleustan kaynaklanir.
Glossofarengeal sinir ile tasinip otik gangliodan postgangliyonik parasempatik lifler
cikar. Daha sonra infratemporal fossada aurikulatemporal sinire katilip parotis bezine
ulagirlar. Parasempatik innervasyon bezin salgisini arttirir.  Siiperiyor servikal
pleksustan kaynaklanan postgangliyonik sempatik dallar parotis bezini, iizerindeki ciltte
bulunan kan damarlarini ve ter bezlerini innerve eder. Asetilkolin hem sempatik hem de
parasempatik postganliyonik liflerin ndrotransmitteri olarak gorev yapar. Bu fizyolojik
benzerlik parotidektomi sonrasi ‘Frey sendromu’na yol agabilir (8). Parotis bolgesindeki
parasempatik liflerin rejenarasyonu sonrasi bu bdlgedeki cilt iizerinde yemek yeme

sirasinda kizariklik ve terleme olusur.



2.1.1.4. parotis kanlanmasi

Parotis bezini besleyen damarlar eksternal karotis arterden dogup diagastrik
kasin posteriyor karninin altinda mandibulaya parelel olarak seyreder. Arteryel
kanlanmas1 oldukg¢a zengindir. Parotis arteryel kanlanmasi; eksternal karotis arter,
superfisyel temporal arter, posteriyor aurikuler arter, transvers fasiyal arter ve derin
aurikuler arter iledir. Ayrica, mediyal temporal arter, eksternal maksiller arter,
posteriyor superfisyal alveoler arter, internal maksiller arter, bukkal arter,
zigomatikoorbital arterden gelen dallar ile saglanir.

Parotis bezinin vendz drenaji, esas olarak arteryel sisteme paralel seyreder.
Venler sinir ve arterler arasinda seyreder. Sinir ylizeyelde, arterler derindedir.
Stiperfisyel temporal ve internal maksiller venin birlesmesinden olusan posteriyor
retromandibular ven, bez i¢indeki esas vendir ve eksternal jugiiler vene drene olur.
Retromandibular ven,bezin alt boliimiinde anteriyor ve posteriyor dallara ayrilarak
bezden c¢ikar. Posteriyor dali eksternal juguler ven ile devam eder. Anteriyor dal ise,
anteriyor fasiyal ven ile birlikte vena fasiyalisi yaparak internal juguler vene agilir.
Fasiyal sinirin mediyalinde bulunan posteriyor fasiyal ven klinik olarak onemlidir.
Fasiyal sinirin bulunmasinda yardime1 bir isaret noktasidir. Fasiyal sinirin servikal ana
dali posteriyor fasiyal veni ¢aprazlar.

2.1.1.5. parotis bezi lenfatikleri

Parotis bezi lenfatikleri diger tiikiiriik bezlerine gore oldukca farklidir. Bez
etrafinda ¢ok yogun miktarda lenf nodu bulunmaktadir. Sadece parotis bezinde iki nodal
tabaka vardir ve her ikisi de hem yiizeysel hem de derin servikal lenf sistemine drene
olur. Lenf nodlarmm biiylik bir kismi1 ylizeysel tabakada bez ile bezin kapsiilii arasinda
yerlesmistir. Parotis bezi, dis kulak yolu, pinna, sacli deri, kas ve lakrimal bez
lenfatikleri yiizeysel lenf nodlarma drene olur. Derin lenf nodlarina ise dis kulak yolu,

orta kulak, nazofarinks ve yumusak damak lenfatikleri drene olur (9).

2.1.2. Submandibuler bez

Submandibuler bez viicuttaki en biiyiik ikinci tiikiiriik bezidir. Bez mandibula ile

digastrik kasi 6n ve arka karn1 arasinda kalan submandibuler tiggen i¢inde yer alir



(Sekill). Submandibuler tiggen igerisinde lenf nodlari, fasiyal arter, fasiyal ven,
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Sekil 1. Tikiirtik bezleri anatomisi

milohyoid kas, lingual sinir ve hipoglossal sinir gibi 6nemli anatomik yapilar bulunur.
Bezin biiylik bir bolimii milohyoid kasin posterolateralinde yer alir. Bu nedenle
submandibuler bez eksizyonu veya boyun diseksiyonu sirasinda bezi 6ne dogru ekarte
etmek lingual sinir ve submandibuler gangliyonu daha iyi gormeyi saglar (4). Derin
servikal fasyanin orta tabakasi submandibuler bezi c¢evreler. Bu fasyanin {istiinden
fasiyal sinirin marjinal mandibuler dali gecer. Bu yiizden submandibuler bdlgeye
yapilan girisimlerde dikkatli olunmalidir.

2.1.2.1. Wharton kanali

Submandibuler bez serdz ve miikdz salgi yapar ve salgisini submandibuler kanal
aracilig1 ile agiz igine bosaltir. Submandibuler kanal, lingual sinirin derininde ve
sublingual bezin mediyalinde, genioglossus kasi iizerinde, hiyoglossus ve milohyoid
kaslar1 arasindan gecer. Wharton kanali submandibuler bezin esas sekretuvar kanali
olup lingual sinirin altinda ve hipoglossal sinirin iistiinde 4-5 cm kadar uzanir. Kanal

ag1z tabaninda lingual frenilum etrafinda bulunan papillalar aracilig1 ile ag1z i¢ine agilir

(sekil 2).
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Sekil 2. Tiikiiriik bezleri kanallar.

2.1.2.2. Noral anatomi

Hem submandibuler hem de sublingual bezin sekretuvar motor lifleri fasiyal
sinirden gelir. Parasempatik innervasyon ponsta bulunan siiperiyor salivator niikleus’tan
baslayip nervus intermedius araciligi ile fasiyal sinire katilir. Parasempatik lifler korda
timpani ve daha sonrada lingual sinir aracilig1 ile bezi innerve eder. Presinaptik lifler
submandibuler gangliyona gelir ve postsinaptik lifler gangliyondan ¢ikip hem
submandibuler hem de sublingual bezi innerve eder. Sempatik lifler iist servikal
pleksustan gelir (10).
2.1.2.3. Submandibuler bez kanlanmas1

Hem submandibuler hem de sublingual bez fasiyal ve lingual arterin dali olan
submental ve sublingual arter tarafindan beslenir. Submandibuler bezin beslenmesini
saglayan esas damar eksternal karotis arterin dali olan fasiyal arterdir. Submandiduler

bez vendz drenaji anteriyor fasiyal vendir. Fasiyal ven marjinal mandibuler sinirin



hemen altinda yer aldig1 i¢in bezin eksizyonu sirasinda ven baglanirken ¢ok dikkatli
olunmalidir.

2.1.2.4. submandibuler bez lenfatikleri

Submandibuler bezin lenfatikleri bez ile fasya arasinda bulunur. Bezin igine
gomiilmiis lenf nodu bulunmaz. Lenfatikler fasiyal arter ve ven ile yakin iligki icerisinde
derin jiigiiler ve servikal zincire dokiiliir. Bu lenf nodlar1 agiz tabani ve bukkal mukoza

kanserlerinde tutulabilir (4).

2.1.3. Sublingual bez

Major tiikiirtik bezlerinin en kii¢iiglidiir. Sublingual bez, mikst 6zellikte olup
miik6z hiicreler daha fazla sayidadir. Sublingual bez, agiz tabaninda, milohyoid kas
iizerinde, submukozal planda, frenilum linguae’nin iki yaninda yer alir (Sekil 1). Gergek
bir kapstile sahip degildir. Mediyal olarak, bez genioglossus kasindan submandibuler
duktus ve lingual sinir araciligi ile ayrilmistir. Bez birka¢ adet kanal ile agiz igine
acilabildigi gibi submandibuler bezin kanali i¢ine acilan bir kanal vasitasiyla da
salgisin1 bosaltmaktadir (Sekil 2).

Sublingual bezin arterleri lingual arterin sublingual dalindan ve fasiyal arterin
submental dalindan gelir. Venleri ise vena sublingualis ve vena profunda linguae yolu
ile vena jugularis interna’ya dokiiliirler. Sublingual bezin parasempatik innervasyonu
korda timpani araciligi ile sempatik innervasyonu ise servikal zincir tarafindan saglanir.

Lenf drenaji ise submandibuler lenf nodlarmadir (4).

2.1.5. Minor tiikiiriik bezleri

Sayilar1 600-1000 arasinda yaklagik boyutlar1 1-5 mm olan mindr tiikiiriik
bezleri oral kavite ve orofarinkse yerlesmislerdir. Bu bezlerin biiyiik bir kism1 dudak,

dil, bukkal mukoza ve damaga yerlesmelerine ragmen tonsilde, supraglottik bolgede ve



paranazal siniislerde bulunabilir. Biitiin bezler tek bir kanal ile oral kaviteye agilirlar.
Tiikiiriik salgis1 serdz, miikoz veya mikst olabilir.
Damakta bulunan bezlerin parasempatik innervasyonu sfenopalatin sinir ile

gerceklesir. Kanlanma ve lenfatik drenaj bulunduklar1 bolgeye uyar.

2.2. Tiikiiriik Bezleri Histolojisi

Biitiin bezler epitel hiicrelerinin olusturdugu parankim ve bag dokusunun
olusturdugu stroma ile sekillenmistir. Salgilar hiicre i¢i fdretilir ve ¢esitli
mekanizmalarla salgi graniilleri olarak salgilanir. Bezler genel olarak iki sekilde
gruplandirilir. Endokrin bezler kanal icermezler ve salgilarmi direk olarak kana veya
lenfatik sisteme bosaltirlar. Bunun tam tersine ekzokrin bezler salgilarmi bir kanal
sistemi araciligi ile i¢ veya dis epitelyal yiizeylere bosaltirlar. Tiikiiriik bezleri
salgilarmi asiniler denilen yapilar araciligi ile kanal sistemine bosaltir ve ekzokrin
bezler olarak siniflandirilirlar (sekil 3).

Asiniler kendi aralarinda iige ayrilirlar. Kabaca yuvarlak sekilde bulunan serdz
asiniler protein ve sudan zengin, glikozdan yoksun veya az miktarda salg1 graniilleri
olustururlar. Seréz asiniler belirgin bir bazal membran ile ¢evrili epitelyal hiicre
gruplarindan olusur. Epitelyal hiicrelerin bazal bir nukleusu ve bazofilik (PAS-pozitif)
zimojen graniilleri ile dolu bir sitoplazmasi vardir. Miisindz asiniler viskéz, ince bir
glikoprotein iceren salgi graniilleri barindirir ve salgilama sirasinda su igerigi artarak
mukus halini alir. Miikoz asiner hiicreler bazalde ¢ekirdegi bulunan, berrak
sitoplazmali, basit kolumnar hiicrelerdir. Mikst veya seromiik6z asiniler her iki hiicre
tipini de barindirmalarina ragmen bir hiicre tipi daha baskindir. Mikst asinilerde, serdz
hiicreler miikoz hiicrelerin disinda yarim ay seklinde siralanmislardir. Buna “Gianuzzi
yarimay1” denir, hematoksilen-eozin boyasinda miikdz hiicreler soluk mavi renkte,
serdz hiicreler ise bunlarm etrafinda koyu pembe yarimay seklinde izlenirler. Epitelyal
hiicreler ile asinilerin bazal membranlar1 arasinda miyoepitelyal hiicreler bulunur. Bu
hiicreler kasilarak salginin asinilere bosalmasinda katki saglar (11).

Tiikiirtiglin elektrolit dengesi tiikiiriik bezi kanal sisteminin farkli bdlgelerinde

diizenlenir. Tikiirtik salgis1 asinilerin liimeninden sonra interkale kanallara daha



sonrada ¢izgili kanallara bosalir. Her iki duktus sistemi de intralobiilerdir. Interkale
kanallar etrafi diizensiz miyoepitelyal hiicrelerle ¢evrili yassi ve kiibik hiicrelerden
olusur. Interkale kanallarda bikarbonat salgilanir ve klor geri emilir. Cizgili kanal
boliimiindeki hiicreler basit kolumnar epitel olup hiicreler bazal membrana dogru
invajinasyon yapar. Bu bdlgede sodyum emilir ve potasyum salgilanir. Cizgili kanal
bolgesindeki hiicreler elektrolit transportunu hizlica gergeklestirmek adma
mitokondriden zengindirler. Asiniler, interkale kanallar ve c¢izgili kanallar birlikte
tikiiriik salgisini olustururlar (12). Cizgili kanallar septal konnektif dokuda interlobuler
kanallar ile birlesirler. Bu kanallar psddostratifiye kolumnar epitel ile dosenmistir ve
aralarinda goblet hiicreleri bulunur. Duktus cap1 artar, epitel hiicreleri yerini stratifiye
kolumnar ve daha sonra non-keratinize stratifiye yassi epitel halini alarak agiz igine
acilir (11).
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Sekil 3. Tikiiriik bezi linitesi.
Asini ve duktal sistemin kanlanmasi gegirgenligi oldukga yiiksek kapiller yatakla
saglanir. Bu gegirgenlik sayesinde kan akimi artisi ile birlikte bezlerin agirhg: ve salgisi

asir1 artis gosterebilir.



Parotis bezi temel olarak serdz asiniler igerir. Serdz asiniler belirgin bir bazal
membran ile c¢evrili armut sekilli epitelyal hiicre gruplarindan olugur. Merokrin salg1
yapan epitelyal hiicrelerden amilaz, lizozim, IgA parcalar1 ve laktoferrin salgilanir (4).
Interlobuler kanalllar birlesip ana duktusu olustururlar. Parotis bezinin ana duktusu
Stenon kanalidir ve tist ikinci molar dis hizasinda bukkal mukozadan agiz i¢ine agilir.
Submandibuler bez mikst salgi yapar. Ser6z salgi baskindir (Sekil 4). Seroz asiniler
oksifilik graniillii hiicrelere sahiptirler (Sekil 4). Miik6z asiniler % 10 civarindadir (4).
Miikoz asiniler parlak ve boyasiz goriinen damlaciklari igerirler. Submandibuler bezde
parotis bezi ile karsilastirildiginda interkale kanallar daha uzun ve ¢izgili kanallar daha

kisadir. Submandibuler bezin ana duktusu Wharton kanali olup agiz tabanina agilir.

Sekil 4. Submandibuler bez histolojisi (Oklar serdz asinileri gosteriyor).

Sublingual bez mikst bir bez olup submandibuler bezin aksine miisindz
kompenent baskindir. Bezin ana kanali submandibuler kanalin i¢ine drene olursa
Bartholin kanali olarak isimlendirilir. Eger birka¢ yerden kiigiik kanallar ile agiz

tabanina agilirsa Rivinus olarak adlandirilir (4).
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Minor tiikiiriik bezleri, cogunlugu bukkal mukoza, dudak mukozasi, sert damak
arka kisimlar1 ve dil kokii olmak iizere agiz bosluguna yayilmislardir. Bu bezlerin
biiyliik ¢cogunlugu miisindz veya seromiikoz salgi yapar. Dil kokiinde bulunan Ebner
bezi serdz salgi yapar. Minor tiikiiriik bezlerinin duktal sistemi oldukca basittir.

Interkale kanallar uzundur. Cizgili kanallar ya az gelismistir ya da hi¢ yoktur.

2.3. Tiikiiriik Bezi Embriyolojisi

Tikiirlik bezleri gestasyonun 6-8. haftalarinda gelisir. A1z boslugunu doseyen
epitelin proliferasyonu ile olusan solid hiicre kiimeleri mezenkim igine dogru yonelerek
bez taslagmi olusturur. Major ve mindr tiikiiriik bezleri benzer gelisim sekline
sahiptirler. Bezlerin i¢indeki bag dokusu noral krest hiicrelerinden koken alir. Salgi
yapan parankimal boliim oral epitelin proliferasyonu ile gelisir (4).

Parotis bezi ilk olarak gelismeye baslar. Gelisimine 6. haftada baslar. 10. haftada
duktuslar farklilagir. 18. haftada salgi faaliyeti baslar. Lenfatik sistemden sonra gelistigi
icin bez i¢inde lenf nodu bulunur. Genellikle bu lenf nodlar1 i¢inde epitelyal hiicreler
bulunur. Yanak epitelinin i¢ yiizeyinin invajinasyonu sonucu olusur. Parotis taslagi
posteriyora dogru ilerlerken fasiyal sinir anteriyora dogru gelir. Bezin bag dokusu ¢evre
mezensimden gelisir (4).

Submandibuler bezler 6. haftanin sonunda goriiniirler. Bunlar stomodeumun
tabanindaki oral epitelin endoderminin tomurcuklarindan gelisirler. Hiicresel yapilari,
gelisen dilin yan kisimlarinda biiyiir ve daha sonra dallanarak gelisimini tamamlarlar.
Asiniler 12. haftada olusmaya baslarken, salgi faaliyeti 16. haftada baslar (4).
Submandibuler bezlerin biiylimesi ve gelisimi dogumdan sonra da devam eder ve
miik6z asiniisler olusur.

Sublingual bezler 8. haftada ortaya ¢ikarlar. Paralingual sulkusta yer alan ¢ok
sayidaki epitelyal tomurcuktan kdken alirlar. Bu tomurcuklar dallanir, kanalli bir yap1
kazanirlar ve agiz tabanina agilan bagimsiz 10-12 tane duktusu olustururlar (4).

Minor tiikiirik bezleri bulundugu bdlgeye gore kokeni degisir. Dil koki,
tonsiller fossa gibi orofarenkste yer alanlar endodermden gelisirken diger bolgedekiler

ektodermden koken alirlar (4).
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2.4. Tiikiiriik Bezleri Fizyolojisi

Tiikiirlik salgilanmas tiikiiriik bezlerinin ana gorevi olup agirlikli olarak otonom
sinir sisteminin kontrolii altinda gerceklesir. Tikiiriiglin iceriginde bulunan mukus
cigneme ile besinlerin igine iyice karigarak besinlerin Ozellikle yutulmasi sirasinda
O0zofagusta kayganlik saglayip yutmayr kolaylastirir. Konusma sirasinda dil gibi
organlarin rahat sekilde hareketini saglama, sindirime yardimci olma ve disler basta
olmak iizere viicudu koruma gibi islevler de tiikiiriik salgisinin diger bazi 6nemli
gorevleri arasinda yer alir (4).

Viicuda aliman besinlerin yaklasik %75°1 karbonhidratlardan olugsmaktadir.
Tikiirlikle beraber salgilanan pityalin karbonhidratlarin yapisinda bulunan a-1,4-
glikozidik bag1 c¢ozerek karbonhidratlardan maltoz ve maltiriyoz gibi basit
karbonhidratlar elde edilmesini saglayan bir a-amilaz enzimidir. Bu enzim sayesinde
karbonhidratlarm sindirim islemi agizda baslar ve besinler mideye ulasana kadar devam
eder. Bu enzimin en uygun calistigi pH 7 olup pH’nin 4’e diistiigii midenin asidik
ortaminda a-amilaz inhibe olur(4). Dilde bulunan minér tiikiiriik bezlerinden salgilanan
lingual lipaz ise yaglarin sindirimine katkida bulunur. Ozellikle trigliseritlerin
parcalanmasini saglar. Pityalininin aksine lingual lipaz diistik pH’larda daha aktif olup
duodenumun proksimal kisimlarina kadar yaglarin sindirimine katkida bulunur (4).

Tikiiriik sayesinde besinler agiz icinde daha iyi ¢Oziiniir ve tat tomurcuklarina
partikiiller daha iyi iletilerek tat alma duyusuna fizyolojik katki saglanir (4).

Giinliik tiikiiriik salgis1 ortalama olarak 1 L civarindadir. Tikiirtik akis hizi, giin
icinde ve mevsimsel olarak degiskenlik gosterir. Saglikli bireylerde, stimiile edilmeyen
tikiirik akis hizi 0,3ml/dk., stimiile edilen tikiirigin akis hizi ise 1.5-2.0 ml/dk.
civarindadir. Uyku esnasinda tiikiirik akis hizi iyice yavaslar. Stimiile edilmeyen
tikiirik salgisnin % 69’u submandibuler bezden, %26’s1 parotis bezinden ve %51
sublingual bezden salgilanir(4). Parotis bezinden salgilanan tiikiiriik uyarilmaya baglh
olarak yaklagik 2/3 oraninda artabilir (4). Uyarilmaya bakilmaksizin toplam tiikiiriik
salgisinin yaklagik olarak %7-8’1 mindr tiikiiriik bezleri tarafindan salgilanir (4).

Tiikiiriik salgis1 plazmaya goére hipotoniktir. Salgi miktar1 arttikca tiikiiriigiin
osmolaritesi belirgin olarak artar. Salgi oranmna gore tiikiiriigiin elektrolit igerigi

degiskenlik gosterir (4).
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Plazmaya gore karsilastirildiginda tiikiirtik salgisinda potasyum igerigi sodyuma
gore her zaman yiiksektir. Tiikiirtik salgis1 arttik¢a sodyum konsantrasyonu belirgin bir
sekilde artar (4).

Asintislerde ilk tiikiiriik salgisi olustugunda izotoniktir. Daha sonra kanal sistemi
boyunca ilerleyen tiikiiriikten sodyum ve klor emilip, potasyum ve bikarbonat tiikiiriik
salgisina eklenir. Bu yiizden tiikiiriikk salgi hizi artinca tiikiiriigiin elektrolit igerigi
plazmaya yaklasir (4).

Tikiirtiglin organik igerigini a-amilaz, pityalin, lingual lipaz, mukus, lizozim, Ig
A, kan grubu antijenleri (A, B, AB ve O) olusturur (4). Kallikrein metabolizmas1 artmis
tiikkiirtik bezinden salgilanir. Kallikrein plasma proteinlerini vazodilatatér bir ajan olan
bradikinine c¢evirerek tiikiiriik bezindeki kanlanmanin artmasini saglar. Ig A, lizozim ve
laktoferrinin tiikiiriikle beraber salgilanmasi1 tiikiiriigiin anti-bakteriyel ve anti-
mikrobiyal 6zelligini 6n plana ¢ikarir. [g A’nm tiikiiriikle beraber salgilanan sekretuvar
kismi immiin kompleks olusturarak bakteriler ve viriisler iizerine 6ldiiriicii etki saglar.
Lizozim bakteriyel agliitinasyon ve otoliz yaparak bakteri hiicre duvarlarinin
yikilmasina neden olarak anti-bakteriyel 0Ozellik gosterir. Laktoferrin bakteri
kolonilerinin biiylimesi i¢in ¢ok 6nemli olan demir gibi elementlerin selasyonunu
saglayarak bakterilerin biliylimesine engel olur. Tukiiriik salgisi agza alinan zararh
maddeleri seyreltip konsantrasyonunu diisiiriir. Boylece toksik maddelerin zararh
etkilerine kars1 koruma saglanmis olur. Tiikiiriik salgisi ayrica agza alinan sicak
besinlerin sicakligimi diisiiriip yamiga kars1 agiz mukozasi ve agiz i¢inde bulunan diger
yapilarin korunmasini saglar. Tiikiiriikk salgisinin azalmasi agiz i¢i kronik mukozal
hastaliklara ve dis kayiplarina kadar varan dis ve dis eti hastaliklarina neden olur. Bu
durum beslenme bozuklugu ve kilo kaybiyla sonuglanabilir (4).

Tikiiriik salgis1 otonom sinir siteminin kontrolii altinda daha ¢ok parasempatik
sistemin etkisi ile kontrol edilir. Major tiikiiriik bezlerinin parasempatik innervasyonu
fasiyal ve glossofarengeal sinirlerin parasempatik dallarindan gelir. Parasempatik
sistemin uyarilmasi ile tiikiiriik bezinde asiner hiicre aktivitesinde artis, duktal transport
mekanizmalarinda artis, tiiklirlik bezi damarlarinda vazodilatasyon ve miyoepitelyal
hiicrelerde kasilma izlenir. Parasempatik sistemimin uyarilmasi ile tiikiiriik bezlerinde
bulunan muskarinik reseptorleri uyaran asetilkolin salgilanir. Asetilkolin, hiicre
duvarinda bulunan reseptdriine baglanarak hiicre i¢inde inozitol trifosfat yolunu uyarir.

Béylece hiicre i¢inde Ca+? miktar1 artar. Hiicre icinde artan Ca+?ikinci haberci olarak
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gorev yapip tlikiiriik salgisini belirgin olarak arttirir. Tiikiirlik salgis1 uzun siire artmis
bir sekilde devam ettirilemez. Asetilkolin, asetilkolini pargalayan asetilkolinesteraz
enzimi tarafindan parcalanir ve tiikiiriik salgisi inhibe olur. Bir muskarinik reseptor
antagonisti olan atropin, muskarinik reseptorler iizerinde asetilkolin ile yarigarak
tikiirtik salgisini azaltir (4).

Tiikiirik bezlerinin sempatik innervasyonu torasik spinal sinirin siiperiyor
servikal gangliyonu tarafindan saglanir. Sempatik sistemin uyarisi ile tipki parasempatik
sistemin uyarisinda oldugu gibi miyoepitelyal hiicreler kasilir. Tiikiiriik bezlerine olan
kan akim hizi sempatik sistemin uyaris1 ile bifazik degisim gosterir. Once a-adranerjik
reseptor aktivasyonu ile vazokonstriikksiyon ardindan aktivasyon sonrast olusan
vazodilatotor maddelerin olugmasiyla vazodilatasyon gergeklesir. Sempatik sistemin
norotransmitteri olan ndéroepinefrinin a-adranerjik reseptore baglanmasi ile 3',5'-cyclic
adenosine monophosphate (cAMP) olusur. Hiicre i¢cinde cAMP ¢esitli proteinlerin
fosforilasyonunu saglayarak farkli enzimlerin aktivasyonuna neden olur. Bu sayede
tikiiriik salgisinda bulunan enzim ve mukus miktar1 artar (4).

Tiikiiriik bezlerinde antidiiiretik hormon ve aldesteron salgmin potasyum
konsantrasyonun artmasma, sodyum konsantrasyonun azalmasma neden olurlar.
Bununla birlikte bu iki hormonun tiikiiriik akim hiz1 iizerinde etkisi yoktur (4).

Tikiiriik salgis1 yastan ¢ok ilag yan etkileri ve kronik hastaliklarin asiner hiicreler

tizerindeki dejenerasyonu sonrasi zamanla azalma gosterir (4).

2.5. Radyoterapi ve Yan Etkileri

Radyasyon, elektromanyetik veya parcaciklar bi¢cimindeki enerji aktarimmdir.
Giinliik yagamamiz hemen her an elektromanyetik radyasyonla i¢ i¢e gecer. Goriiniir
isiklar, radyo yayin dalgalari, uzaktan kumanda ile kontrol edilen aygitlar, evimizdeki
ampuller vb. giinliik yasamimizdaki birgok aygit elektromanyetik radyasyon kaynagidir
(13). Bu kaynaklarin canlilar iizerine etki etmeleri dalga boylarma yani tasidiklari
enerjiye baglhh olarak degiskenlik gdstermektedir. Canli dokularla etkilesime
gecebilmeleri igin iyonizasyon yapmalar1 gerekir (13). Yiiksek numarali atomlarda
cekirdekteki protonlar ve ndtronlar kiiclik bir hacim i¢inde giiclii bir ¢ekirdek kuvveti

tarafindan bir arada tutulur (13).
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Elektromanyetik kuvvet benzer yiiklii parcaciklar1 birbirinden ayirmaya ¢alisir.
Elektromanyetik kuvvetler sonucu radyoaktif bozunma meydana gelir ve yeni bir atom
olusur. Kaybedilen ya da salinan enerji radyasyon olarak ifade edilir (13). Radyoterapi
ise radyasyon kullanarak kanser basta olmak iizere hastaliklarin tedavisini saglamaktir
(13). Giiniimiizde yaygin olarak kullanilan radyasyon birimi Gray (Gy) dir. Bir kg
maddeye 1 joule enerji absorblanmasi 1 Gray (Gy) olarak tanimlanir (13).

Radyoterapi yontemleri gelistirilen cihaz tiirlerine gore farklilik gosterir.
Ornegin Kobalt-60 ilk gelistirilen cihazlardan biridir. Bozunma sonrasi olusan gama
1s1n1 sayesinde tedavide kullanilir (14).

Gamma Kbnife cihazinda homojen dagilmis 201 adet Kobalt-60 kaynagi
bulunmaktadir. 3-4 cm den kiiciik olan beyin tiimorlerinin tedavisinde kullanilan
Gamma Knife anestezi ve cerrahi islem gerektirmeden oldukga basarili bir tedavi
saglamaktadir (14).

Lineer hizlandiricilar ise hem proton, hem de elektron hizlandirmak icin
planlanan x 1smi1 veya elektron demetini elektrik enerjisi yardimiyla kendisi iireten,
diizenleyen ve hastaya gonderen uzak mesafe teleterapi cihazidir (14).Lineer
hizlandirici cihazlar ile BT simiilasyonu yapildiktan sonra tedavi siiresi 2 dakika gibi
cok kisa siirelere kadar diisebilir (15). Ayrica bu cihazlar stereotaktik radyocerrahi,
stereotaktik viicut radyoterapisi gibi farkli tekniklerin uygulanabilmesi i¢in genis
olanaklar saglar (16). Bas-boyun tiimérleri, kraniyospinal 1isilamalar, spinal timorler,
tim viicut 1smlanmasi, meme kanseri, beyin tiimorleri, prostat kanseri, akciger
tiimorleri, malign mezotelyoma, 6zefagus tiimorleri, aniis tiimorleri ve yaygin viicut
metastazlar1 olmak tizere cesitli hastalik gruplarinda kullanilmaktadir. Hayati organ ve
dokularda basarili doz smirlamasi sayesinde Ozellikle ikincil 1gmlamalarda giivenlidir
(14).

Tomoterapi, stereotaktik uygulamalardan tiim viicut 1ginlamasina kadar genis bir
kullanim alanm1 mevcuttur. Tomoterapi cihazi, hastanm etrafinda 360° donerek ve sarmal
bir hareketle 151n demetinin yogunlugunu ayarlayarak isinlama yapma 6zelligi vardir.
Tomoterapi cihazi bas-boyun tiimdrleri, spinal tliimorler, beyin tlimorleri, prostat
kanserleri, akciger kanserleri, mezotelyoma, aniis tiimorleri ve yaygin viicut
metastazlar1 olmak tizere ¢ok cesitli hastalik gruplarinda kullanilmaktadir. Tomoterapi

cthazi tiimor 1s1nlamasini homojen sekilde gerceklestirirken etraf dokulara daha az zarar

verir (14).
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Cyber knifeviicutta daha hassas bir sekilde kanser tedavisi yapmak amaciyla
tasarlanmis radyocerrahi cihazidir. Bu cihaz sayesinde 1sin demetleri tam odaklanarak
istenilen alanda kullanilir. Ozellikle beyin ve viicuttaki kanserli bolgeler yiiksek
dozlarla tedavi edilebilmekte ve bunun yaninda normal dokular da en st diizeyde
korunma saglanmaktadir. Cyber knife; beyin tiimorleri, akciger kanserleri, prostat
kanserleri, vertebra tlimorleri, pankreas kanserleri, diger yontemlerle tedavi edilemeyen
sayica az olan metastazlarda, solunum ya da barsak hareketleri ile tiimdriin stirekli yer
degistirdigi akciger ve karaciger tiimorlerinde ve ismlanmis bolgelerde niiks eden
kanserlerde etkin bir sekilde kullanilabilen radyoterapi cihazidir (14).

Bor ndétron yakalama tedavisi oOzellikle glioblostama ve melanoma gibi
tiimorlerinin tedavisinde kullanilan bir yontemdir. Bor kullanilarak yapilan bu tedavide;
borun ilagformu olan p-bronofenilalinin tiimorlii dokuya verildikten hemen sonra,
nétron bombardimani yapilmaktadir. Bu yontemde bor hiicrelere yerlesip, ndtron
kaynagindan gelen nétronlar1 yakaladiktan sonra parcalanmakta ve aciga c¢ikan enerji
yiiklii parcaciklar sadece timor hiicrelerine zarar vermektedir (14).

Van de Graaf jeneratorii yiikli parcaciklart hizlandirmak icin tasarlanmis
elektrostatik hizlandiricilardan biridir. Teknik stiinliikleri fazla olan Co-60 ve Lineer
hizlandiric1 cihazlarmin gelismesi ile birlikte uzun siireli kullanilmasi miimkiin
olmamustir (14).

Brakiterapi radyoaktif kaynaklarin viicut yiizeyine, viicut bosluklarina ve doku
icine yerlestirilerek, malign tiimorlerin ve malign olmayan lezyonlarin tedavisinde
kullanilan kisa mesafe radyasyon tedavisi yontemidir. Eksternal radyoterapiye kiyasla
daha fazla normal doku korumak miimkiin olabilir. Brakiterapi uygulamalarinda kapali
radyoaktif kaynak olarak Co-60, Cs-137, Ir-192, 1-125, Ta-182, Au-198, Cf-252, Pd-
103 gibi radyoizotoplar kullanilir. Radyoizotoplarin viicut bosluklarina konulmasiyla
yapilan tedavide (Intrakaviter tedavi) genellikle uzun yar1 omiirlii radyoizotoplar
tercihedilir. Radyoizotoplar belli bir doz verilinceye kadar hastada birakilir ve daha
sonracikarilir. Brakiterapi sirasiyla jinekolojik tiimorler, prostat kanseri, meme kanseri
bas-boyun kanserleri, gastrointestinal sistem kanserleri ve safra yollar1 kanserleri,
akciger kanserleri ve yumusak doku sarkomlarinda yaygm olarak kullanilan bir
radyoterapi yontemidir (17).

Stereotaktik radyoterapi tedavi edilecek hedef tiimor dokusuna en yiiksek,

cevresindeki normal dokulara ise en diisiik doz uygulamak i¢in bir¢ok farkli agidan ayni
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merkeze yonelen 1sin demetleri prensibine dayanan radyoterapi yontemidir. Tedavi
birden fazla uygulamada gergeklestirilirse stereotaktik radyoterapi, tek seferde
uygulanirsa stereotaktik radyocerrahi olarak adlandirilmaktadir. Radyocerrahi beyinde
ve viicutta bulunan farkli timéorlerde uygulanabilmektedir (18).

Timor dokusunun stabil olmamasi ve tedavi siiresince organ hareketlerinin
olmasi, goriintii esliginde radyoterapiye ihtiya¢ duyulmasma sebep olmustur. Image
Guided Radiotherapy giinliik goriintiileme tekniklerinin kullanilmasiyla tedavi sirasinda
tiimoriin gergek boyutunu ve yerlesiminin dogru olarak belirlenmesine olanak saglayan
bir radyoterapi yontemidir. Tiimoriin daha iyi belirlenmesinin yani sira, yumusak doku
goriintlilenmesi avantaji ile tiimor ve normal dokular arasindaki zamana bagh
degisiklikleri belirlemesi sayesinde ¢ok Onemli bir avantaj saglar. Image Guided
Radiotherapy sayesinde normal dokulara daha az zarar verilerek tiimor dokusuna yeterli
1smlama gergeklestirilmis olur (15).

Kiiratif radyoterapi, lokal ve bolgesel kanserlerin bagka bir tedavi yOntemi
kullanilmaksizin tek basma veya bazi ilaglarla birlikte radyoterapi ile kontroliinii
amaclayan radyoterapi yontemidir. Kiiratif radyoterapinin kullanilmasinda kanserin
histolojik tipi, tutulan viicut bolgesi ve hastalik evresi onemli yer tutar. Histolojik olarak
radyasyona duyarli kanser tipleri bazal hiicreli karsinom, yassi hiicreli karsinomlar ( cilt,
bas-boyun, serviks uteri, anal kanal gibi), adenokarsinomlar (akciger, prostat, pankreas
gibi), iirotelyal karsinom ve Ewing sarkomudur (Tablo 1).

Tablo 1. Histolojik tipe gore kanserlerin radyasyon duyarliliklari

Radyasyona cok duyarh Radyasyona duyarh Radyasyona direncli
kanserler kanserler kanserler

Seminom Bazal hiicreli karsinom Mailgn melanom
Seminom dis1 testis Yassi hiicreli karsinomlar Renal hiicreli karsinom
kanserleri Adenokarsinomlar fibrosarkom
Lenfomalar Urotelyal karsinom

Losemiler Ewing sarkomu

Kaposi sarkomu
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Bu tip tiimorlerin 6zellikle erken evrelerinin tedavisinde cerrahi ile radyoterapi
birbirinin alternatifidir ve tedavi sonuglar1 birbirine olduk¢a yakindir. Tedavi karari
hastalik evresi, her iki tedavi yontemi ile meydana gelebilecek yan etkiler, organ kaybu,
hastanin tercihi gibi unsurlar gz oniine alinarak multidisipliner bir yaklagimla hasta ile
enine boyuna tartisildiktan sonra almmalidir. Ornegin T1 glottik larinks kanserlerinde
ses fonksiyonu daha iyi korundugundan radyoterapi cerrahi yerine tercih edilebilir bir
segenek olarak hastaya sunulabilir (18).

Preoperatif radyoterapi esas tedavi olarak cerrahi planlanan olgularda cerrahi
oncesi radyoterapi uygulanmasidir. Genellikle mikroskobik hastaligi kontrol altina
alacak dozlar verilir ve boylelikle toksisite artmamis olur. Amag cerrahi tedavi sonrasi
olusabilecek lokal ve bolgesel niiksleri, 6zellikle cerrahi alanda ve ekilme niikslerini
onlemektir. Rezektabilitesi sinirda olan olgular i¢cin de kullanilarak tiimorii cerrahiye
uygun hale getirmek miimkiin olabilir. Cerrahi sonrasi olusan hipoksiden kaginilarak
radyoterapinin etkinligi arttirilmis olur. Preoperatif radyoterapi diger yonden cerrahi
sonrast olusabilecek komplikasyonlar ve yan etkilerin artmasi gibi hi¢ istenmeyen
olumsuz etkilere sahiptir. Bu ylizden rektal kanserler, yumusak doku sarkomlar1 ve
pelvis i¢i tiimorler disinda nadir olarak kullanilir (18).

Vena kava siiperiyor sendromu, akut biiylik hava yolu obstriiksiyonu, spinal
kord kompresyonu, jinekolojik kanama, artmis kafa i¢i basinci ve siddetli kemik agrisi
gibi durumlar onkolojik aciller i¢inde yer alir ve bu durumlarda acil radyoterapi
uygulanabilir (18).

Birgok tiimér grubunda cerrahi tedavi esas tedavi yOntemi olarak
kullanilmaktadir. Cerrahi alanda kalan mikroskobik tiimér varligi, invaze olmus ancak
diseke edilmemis lenf nodlarmin varligi temel olarak lokal ve bolgesel niikslerin
sebepleri arasinda gosterilir. Cerrahi tedavi sonrasi patolojik risk faktorlerinden bir veya
bir kagmin olmasi o tiimoriin niiksetme olasiligini belirler. Cerrahi rezeksiyon
smirlarmin yakm ya da pozitif olmasi, lenf nodu tutulumu, ekstrakapsiiler invazyon,
perindral invazyon, lenfovaskiiler mesafe tutulumu, timor grade’i gibi olumsuz
faktorler yiiksek lokal ve bolgesel niiks olma olasiligini arttirir. Niiks olasilig1 yiiksek
olan vakalarda ek lokal tedaviye ihtiya¢ duyulur. Bir¢ok lokalizasyonda eklenen
postoperatif radyoterapinin lokal ve bolgesel kontrolii hatta sag kalimi arttirdigi
gosterilmistir. Ornegin lokal ve bdlgesel olarak ilerlemis bas-boyun tiimérlerinde tiim

tedavi yontemlerine ragmen niiks orani oldukga yiiksektir. T evresinin ileri olmasi, lenf
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nodu tutulumu olmasi, cerrahi sinirin pozitif olmasi veya cerrahi sinira mikroskobik
yakilik olmasi niiks oranlarmi arttiran etmenlerden baslicalarni olusturur. Cerrahi
sonrasi bu tiir riskleri bulunan hastalara radyoterapi uygulanmasi ozellikle Onerilir.
Geriye doniik olarak yapilan ¢aligmalara gore cerrahi sonrasi yapilan radyoterapinin
lokal tiimor kontroliinii belirgin olarak arttirdigi gosterilmistir (19). Bas-boyun
bolgesinin yassi hiicreli tlimorlerinde cerrahi sonrasi, ektrakapsiiler yayilim ve/veya
cerrahi sinir pozitifligi varliginda radyoterapi ve kemoterapinin birlikte verilmesi ile
sagkalim oranlarinda anlamli artiglar bulunmustur. Yassi hiicreli kanserlerin diginda
tiikkiirtik bezlerinin tiimorlerinde de cerrahi smir yakmligi veya pozitifligi, perinoral
tutulum ve timoriin histolojik tipine gore radyoterapi onerilir (19).

Radyoterapi sirasinda tiimorlii dokulara ve organlara tedavi edici dozlari
verilirken, ¢evre dokularin en iist diizeyde korunmasi amaclanir. Buna ragmen tiimorlii
dokulara radyasyon verirken gevre dokularm etkilenmemesi kagmilmaz bir durumdur.
Timor g¢evresinde bulunan saglikli dokularmm radyasyona maruz kalmasi sonucunda
erken ve ge¢ olmak iizere bir takim yan etkiler ortaya ¢ikar. Bu yan etkiler kisiye 6zgl
genetik oOzellikler, kisinin kronik hastaliklar1 olmasi, verilen radyasyonun dozu ve
radyasyonun toplam dozu, fraksiyonu, dagilim alani gibi faktorlerden etkilenir. Ayrica
salman mediyatorler yiiziinden radyasyon alanindan uzak organ ve dokularda da hasar
goriilebilir. Radyoterapiye bagli yan etkiler erken (akut) ve geg etkiler olarak tanimlanir.
Erken yan etkiler tedavi sirasinda ve hemen sonrasinda ortaya ¢ikar. Tedaviyi takiben
birka¢ hafta icinde goriilen yan etkilere ise subakut etkiler denir. Radyoterapiden 3 ay
sonra goriilen yan etkiler de ge¢ yan etkiler olarak tanimlanir. Erken yan etkiler hiicre
boliinme hiz1 yiiksek olan dokularda, kok hiicrelerde daha fazla goriiliirken (kemik iligi,
ince barsak vb.), ge¢ donem yan etkiler daha ¢ok yavas boliinme hiz1 olan dokularda
goriiliir. Geg goriilen yan etkiler belli bir latent donemden sonra gozlenirler. Geg yan
etkilerde daha ¢ok endotel hasar1 ve fibroz doku gelisimi rol oynar. Erken yan etkilerin
goriilmesinde tedavinin toplam siiresi daha onemliyken; ge¢ yan etkilerde fraksiyon
dozunun biiytlikliigii daha 6n plana ¢ikar. Erken yan etkiler cogu zaman diizelirken; gec
yan etkilerin ¢ogunun geri donilisimii olmaz. Erken ve gec¢ yan etkiler birbirinden
bagimsiz gelisebilecegi gibi akut {ilserasyonun nekroz veya fibrozise doniisiimii
orneginde olugu gibi erken bir yan etki daha sonra geg bir yan etkiye doniisebilir (19).

Cilt reaksiyonlar1 genelde distan 1smlamaya bagli olarak erken yan etki seklinde

ortaya ¢ikabilir. Ciltte goriilen yan etkiler eritem, 6dem, kuru deskuamasyon, yas
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deskuamasyon, lilserasyon ve nekroz seklinde gozlenebilir. Isinlanan bdlgede kil
folikiillerinin hasarma bagli olarak killarda dokiilme goriilebilir. Modern radyoterapi
cihazlar1 sayesinde eritem digindaki cilt yan etkileri son yillarda olduk¢a nadir olarak
goriilmektedir. Ancak modern radyoterapi cihazlarinin kullanimina ragmen cilt
katlantis1 olan bolgelerin oldugu alanlarda veya bazi sitotaktik ajanlarin kullanildig:
durumlarda istenmeyen yan etkiler goriilebilir. Ciltte meydana gelen geg etkiler ise daha
cok cilt alt1 dokularda fibroblast hiicrelerinin uyarilmasi ile olusan kollajen miktarindaki
artisa ve fibrozise bagl olarak gelisir. Fibrozisin sonucunda cilt sertlesir ve esnekligini
kaybeder. Fibrozis gelisimi hareket kisitliligi, eklemlerde fonksiyon bozuklugu ve
ekstiremitelerde 6deme neden olabilir (19).

Kemik iligi hiicreleri radyasyona kars1 olduk¢a duyarhdirlar. Tiim viicudun 1 Gy
den daha diisiik dozlarda 1s1mlanmasi sonucunda lenfopeni, graniilopeni, trombositopeni
ve eritrosit sayisinda diismeye bagli bir siire¢ sonunda anemi gozlenebilir. Genelde bu
yan etkiler ilk 1 hafta i¢inde gozlenir. Cocuklarda kemik iligi daha aktif ¢alistig1 i¢in
radyasyona kars1 yetiskinlere gore daha duyarhdir. Yiiksek dozlarda tiim viicut
1sinlanmas1 sonrasinda kemik iligi fonksiyonlarinin normale dénmesi 1 yildan 5 yila
kadar zaman alabilir (19).

Santral sinir sistemi 1sinlanmasi sonrasi erken donemde gelisen enflamasyona
baglh kafa i¢i basinci artar. Kafa i¢i basinci artisi sonras1 uykuya egilim, bas agrisi,
bulanti, kusma, halsizlik ve biling kaybi1 gibi durumlar goriilebilir. Santral sinir
sisteminde endotel ve glial hiicre hasar1 sonrasi yan etkiler olusur. Endotel ve diiz
kaslarda meydana gelen hasara bagl olarak 1-10 yil i¢inde gelisen vaskiilopati, 6-12
ayda gelisen beyaz cevher nekrozu goriilebilir. Oligodenrositlerin hizli bir sekilde
programli hiicre Olimii ile sayilar1 azalir ve demyelinizasyon ortaya ¢ikar. Boyun
bolgesinde spinal kordun yogun 1smlanmasi sonrasinda boyunun fleksiyona getirilmesi
ile olusan elektrik carpma hissi demyelinizasyona iyi bir 6rnek teskil eder. Bu bulgu
genellikle 2 ay iginde ortaya ¢ikar ve 6 aydan sonra kendiliginden kaybolur. Medulla
spinalisin 45-50 Gy’in istiinde radyasyon almast ile kronik myelit gelisebilir. Myelit
radyoterapiden aylar sonra baglar ve genellikle ilerleme egilimindedir. Yiiksek doz, sik
doz aralig1 ve medulla spinalisin 10 cm ve iizerindeki 1smnlamalarinda myelit gelisme
riski belirgin olarak artar. Hastalarda 6 ay sonra uyusma hissi, parezi gibi myelit
bulgular1 gozlenebilir. Cocuklarda santral sinir sitemi radyasyona karsi ¢ok daha

duyarhdir. Erken yaslarda uygulanan santral sinir sistemi i1sinlanmasi sonucunda
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norokognitif fonksiyonlarm bozulmasina bagl olarak zeka geriligi, okuma ve yazmada
bozulma, dikkat eksikligi gibi istenmeyen etkiler ortaya ¢ikabilir. Bunun yani sira
hipotalamus ve hipofiz isinlanan alan i¢inde kalirsa biliylime hormonu ve diger
hormonlarin eksikligine bagl olarak biiyiime ve gelisme geriligi goriilebilir. Cocukluk
doneminde 18 Gy ve iizerinde dozlarda radyoterapi alan ¢ocuklarin ¢gogunda yaklagik 5
yil i¢inde biiyiime hormonu yetersizligi gozlenir. Radyoterapinin 5 yasindan Once
yapilmasi ve tiim beyin bolgesinin yiiksek dozlarda iginlanmasi sonucunda bu yan
etkiler daha belirgin hale gelebilir. Yiiksek doz 1sinlamanin nadir yan etkilerinden biri
de nekrozdur. Eger 1sinlanma sonrasi yaygin nekroz gelisirse bas agrisi ve kafa icinde
kitle etkisi olusabilir. 40 Gy ve daha iizerindeki dozlarda alinan radyoterapi sonrasi
yaklagik olarak % 5 civarinda hipotiroidi, bunun yaninda hiperprolaktinemi ve dstradiol
yetmezligi goriilebilir. Biiylime hormonu ve tiroid hormonu basta olmak tizere hormon
replasman tedavisi gerekebilir (19).

Akcigerler de radyasyona karsi olduk¢a duyarli dokular icinde yer alir. Her iki
akcigerin aldig1 ortalama doz 20 Gy’ in iizerinde olmamalidir. Akciger 1smlanmasina
bagl olarak erken donemde oOksiiriik, nefes darligi, balgamda artma gibi bulgular
goriilebilir. Ilk 24 saatte baslayan bu faza eksiidatif faz denir. Tedaviden yaklasik 6-8
hafta sonra alveoler alanlarda tip 2 hiicrelerin ve proteinlerin birikmesiyle birlikte
proliferasyon fazi baglar, ardindan interstisyel 6dem, alveoler septalarin bozulmasi ve
sirfaktan sentezinde bozulma olmasi iizerine sonu pndomoni bulgularinin ortaya
cikabildigi bir tablo olusabilir. Akcigerde tip I-II pnomositler, endotel hiicre hasar1 ve
fibroblast aktivasyonu sonrasinda fibrozis gelisir. Hastalarin bir kisminda belirgin
semptom ve bulgular olusmazken bazilarinda nefes darligi basta olmak tizere farkli
semptom ve bulgular ortaya c¢ikabilir. Radyasyona bagli erken ve ge¢ donem yan
etkilerin ortaya ¢ikmasinda interlokin-1 gibi sitokinlerin rolii biliyiikk oldugu icin
akcigerler 1smnlanan alanin disinda kalsa bile radyoterapi sonrast pndmoni ve firozis
gelisebilir (19).

Kalp radyasyona kars1 orta diizeyde duyarli dokular arasinda yer alir. Perikard,
kalp kasi, iletim sistemi ve kalp kapaklarmin etkilenmesine bagli olarak farkli bulgular
ortaya ¢ikabilir. Biitiin kalbin aldig1 toplam dozun 40 Gy’ i ge¢cmemesi Onerilir.
Radyoterapiden sonraki 6 ay icinde konstriiktif perikardit ve perikardiyal eflizyon
geligebilir. Halsizlik ve egzersiz dispnesi goriilebilir. Bu klinik tablo genellikle

kendiliginden gecer. Miyokartta gelisen intertisyel fibrozis sonrast miyokardiyal hasar
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ve kalp kapaklarinin fonksiyonunun bozulmasiyla birlikte kalp yetmezligi gelisebilir.
Kalp bolgesine 35 Gy ve iizeri radyasyon alanlarda ¢ogu zaman fibroz kapak
hastaliklar1 gozlenmektedir. Efor dispnesi, tifliriim ve Oksiiriik fibroz kapak hastaliklari
sonrasi gdzlenir. Atrioventrikiiler siniisiin fibrozisine bagli olarak bloklar goriilebilir. Bu
bloklar genellikle radyoterapi alindiktan yillar sonra ortaya ¢ikabilir. Kalp damarlarinda
olusan endotel hasar1 sonrasinda mikrovaskiiler obliterasyon ve biiyiik damarlarda
ateroskleroza baglh olarak iskemik kalp hastaligi gelisebilir. Ozellikle sol memeye
yapilan 1smlamalarda radyasyon dozuna dikkat etmek gerekir. Yiiksek dozlarda
radyoterapi sonrasi Ozellikle kalbin sol desenden arterinde koroner arter hastaligi
gelisme riski oldukga yiiksektir (19).

Sindirim sistemi mukozasmi kaplayan epitel hiicreleri labil olduklari i¢in
radyasyona kars1 en duyarli hiicre gruplar1 arasinda yer alir. Bu nedenle ilk tedavilerden
itibaren gastrointestinal semptomlardan bulanti, kusma, ishal vb. bulgular goriilebilir.
Bu bulgular genellikle tedaviye ara verildiginde veya tedavi bitiminde geriler. Oral
bolge 1sinlamalarinda mukozit bulgular1 goriilmektedir. Kirk Gy ve iistiindeki dozlarda
barsaklarda britler ve perforasyonlar meydana gelebilir. Bu yan etkiler daha 6nceden
gecirilmis cerrahi varsa daha yiiksek oranlarda gozlenir. Bagirsak kriptlerindeki atrofiye
bagh olarak besinlerin emilimi bozulur. Kilo kaybinin yani sira bir¢ok vitaminin
eksikligi goriilebilir. Gastrointestinal sistem boyunca iilserasyon ve fistiiller gelisebilir
(19).

Hepatik lobiillerin santral venlerinde meydana gelen okliizyona bagl retrograd
konjesyon ve hepatositlerin sekonder nekrozu sonucunda karaciger hasari goriilebilir.
Bu etkiler 1sinlanan karaciger hacmi ve toplam dozla iliskilidir. Radyoterapiden
yaklasik 2 ay sonra hepatomegali, agr1 ve asit gibi durumlar ortaya ¢ikabilir. Karacigere
verilen total dozun 30 Gy civarmi agsmamasi Onerilir. Beraberinde kemoterapi alan
hastalara radyoterapi dozunun diisiiriilmesi Onerilir. Ge¢ donemde radyasyona bagh
olarak veno-okliiziv hastalik gelisebilir (19).

Bobreklerde radyasyon etkisiyle ciddi akut yan etki gdozlenmezken ge¢ donem
yan etkiler daha kalic1 hasarlara neden olabilir. Bu hasar yavas gelisir ve fraksiyon dozu
ile iliskilidir. Hastalarda akut radyasyon nefriti, kronik nefrit, benign hipertansiyon,
malign hipertansiyon, hiperreninemik hipertansiyon goriilebilir. Mikroskobik hematiiri,
proteiniiri goriilebilir. Bobrege verilen dozun toplamda 17.5 Gy’i gegmemesi Onerilir.

Sisplatin ve aktinomisin-d gibi nefrotoksik sitotaktik ajanlarm kullanilmasi durumunda
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radyoterapi dozlarmin daha asagilara ¢ekilmesi &nerilir. Ilk 1 yildan sonra glomeruler
endotel hasar1 sonrasinda glomeruloskleroz ve ardindan tiibiiler fibrozis gelisebilir (19).

Mesane radyasyona karsi orta derecede duyarli organlar arasinda yer alir.
Radyoterapinin ilk 1 aymdan sonra mukozal 6dem ve enflamasyon sonrasinda sistit
bulgular1 ortaya ¢ikabilir. Ge¢ donem yan etkiler genellikle 2 yildan sonra goézlenir.
Fibrozis sonucunda mesane kapasitesinde azalma ve hemorajik sistit goriilebilir (19).

Spermatositler ve oositler radyasyona karsi en duyarli hiicrelerdendir. Oositler
spermatositlere gore daha hassastirlar. Radyoterapi kemoterapi ile birlikte
uygulaniyorsa gonadlar radyoterapiden daha ¢ok etkilenir. Radyoterapi sonrasi
overlerde folikiil sayisinda belirgin azalma, kortikal atrofi, hipoplazi ve matiirasyon
bozukluklar1 gozlenir. Overler 4 Gy gibi diisiik dozlara kars1 bile duyarhidirlar. Overleri
askiya alarak radyasyon verilen alandan uzaklastirma ya da oosit dondurma islemi bazi
hastalarda ise yarayabilir. Cocuk yaslarda alman radyoterapi sonras1 hormon replasmani
gerekebilir (19).

Spermatositler 15 Gy ve daha fazla radyasyondan belirgin olarak etkilenirler.
Testisler sagilan dozlardan da etkilenirler. Testis korumasi olsa bile ¢ogu hastada
radyoterapi sonrasi azospermi goriiliir. Hasarin geri doniistimii 4-6 Gy dozlardan sonra
miimkiin degildir. Gerekli durumlarda sperm dondurma islemi hastalara 6nerilir (19).

Radyoterapi sonras1 % 10 civarlarinda avaskiiler kemik nekrozu goriilebilir.
Steroid kullananlarda, alkol kullananlarda, vaskiiliti olanlarda avaskiiler kemik nekrozu
radyoterapi sonrasi1 daha sik gézlenmektedir. Bu yan etki 40 Gy ve iizerindeki dozlarda
daha belirgin olarak gozlenir. Femur ve humerus basi avaskiiler nekrozu ileri yas ve
erkek hastalarda daha sik goriiliir. Ilerleyen dénemlerde kiriklar goriilebilir.
Radyoterapinin kemiklerin biiylimesinde ve beslenmesinde 6nemli yan etkileri
mevcuttur. Biliyiime ¢agindaki ¢ocuklarin isinlanmasi sonras1 uzun kemiklerde kemik
boyunun kisalmasi, diiz kemiklerde hipoplazi, skolyoz, kifoz ve oturma yiiksekliginde
azalma goriilebilir. Oturma yiiksekliginin orantisini saglamak adma femur epifizinin
korunmasi onemlidir. Radyasyon ozellikle epifiz kikirdaginda bulunan proliferatif
zondaki hiicreleri etkileyerek kemiklerin uzamasini engeller. Epifizyal kan damarlari
avaskiiler olan epifiz kikirdagmmimn tiim katlarini besler. Radyasyon sonrasinda gelisen
endotel hasarmna bagli olarak epifizyal kan damarlar1 hasarlanir ve epifiz kikirdagi
yeterince beslenemez. Skolyoz ¢ocukluk ¢aginda tiim vertabralarin 20 Gy ve tlizerindeki

dozlarda 1sinlanmasi sonrasi ortaya ¢ikabilir (19).
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Kas dokusunda radyasyona bagli daha ¢ok ge¢ hasarlar gozlenir. Tek doz 20 Gy
radyasyondan yaklasik 3 ay sonra fokal kas dejenerasyonlar1 gozlenir. Tek ve yiiksek
dozlardan sonra kas dokusunda fibrozis, kas nekrozu veatrofi goriilebilir. Fibrozis
sonucunda 6dem, agr1, kontraktiir ve hareket kisitliligi goriilebilir (19).

Periferik sinirler radyasyona karsi oldukca direngli dokular olmalarina ragmen
fibrozis ve sinir kilifinda demiyelizasyon sonrasinda noropati ve demyelinizasyon
gelisebilir (19).

Bas- boyun ve santral sinir sistemi 1smlanmalar1 sonrasinda hipotalamus, hipofiz
ve tiroid bezi hasarina bagli olarak tiroid fonksiyon bozukluklar: goriilebilir. Tiroid bezi
20 Gy ve lizerindeki dozlarda belirgin fonksiyon kaybina ugrayabilir. Folikiiler hasara
bagl olarak genelde hipotiroidi izlenirken az oranda da olsa hipertiroidi goriilebilir.
Tirotoksikoz bulgular1 genelde 3-5 yil icinde goriilir ve sonrasinda hastalar
hipotiroidiye donerler (19).

Radyoterapi alan kisilerde hem var olan genetik yatkinlik hem de radyasyon
nedeniyle sekonder kanser gelisme ihtimali normal popiilasyona gore oldukga yiiksektir.
Pirmer tiimdriin tipi, yas, cinsiyet, tedavi sekli ve teknigi sekonder tiimor gelisiminde
rol oynayan diger onemli faktorlerdir. Sekonder kanserlerin etyolojisi tam olarak
bilinmemekle birlikte kemik tiimorleri ve sarkomlarin olusumunda verilen doz
onemlidir. Sekonder tiimorler genellikle 1sinlanan alan iginde yaklasik 5-20 yil i¢inde
gelisir. Bu tiimorler icinde en sik goriilen sarkomlardir. Genel itibariyle yiiksek doza
maruz kalan alanlarda gelisirler. Hodgkin lenfoma nedeniyle radyoterapi alan hastalarda
yaklasik 15-20 yi1l sonra meme kanseri gelisebilir. Sekonder kanser gelisme riski dozla
birlikte artar ve tiimor genellikle 1sinlanan alan i¢inde veya etrafinda gelisir. Boyun
bolgesine radyoterapi alan hastalarda tiroid kanseri goriilme siklig1 artar. Erken yasta
boyuna radyoterapi alan bayan hastalarda tiroid kanseri gelisme riski daha yiiksektir.
Cocuk yasta radyoterapi alan hastalar ge¢ donemde gelisebilecek sekonder kanserler

icin 1yi takip edilmelidir (20).

2.6. Radyasyonun Tiikiiriik Bezleri Uzerine Olan Etkisi

Tiikiiriik bezleri radyasyona karsi en duyarli dokular arasinda yer alir.

Radyoterapi sonrasi tiikiiriik kalite ve kantititesi siklikla diiser ve baslangi¢ tedavisinden
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sonra akigin azalmasi iki giin icinde hissedilebilir. Hastalar agiz kurulugundan ve
yapiskan mukustan sikayet ederler. Bu duruma kserostomi denilir. Uzamig kserostomi
ve diisik pH, periodontal hastalik, dis c¢iiriigii ve enfeksiyona neden olmaktadir.
Radyoterapiden kaynaklanan agiz i¢i komplikasyonlarin yaklasik olarak %21'ini
kserostomi olusturmaktadir. Kserostomi orofarinksve 0Ozofagusu da kapsayabilir.
Tikirik akmmindaki azalma genellikle en erken 2. giinde ortaya ¢ikmaktadir.
Radyoterapinin siiresi ve dozu kserostominin olusumunda 6nemli bir faktordiir (21).
Radyasyonun akut etkileri ilk bir hafta i¢inde, kronik etkileri ise aylar ve yillar
icinde ortaya cikar. Akut fazda glandiiler kiiclilme ve asiner hiicre kayiplar1 gozlenir
(22). Birgok ¢alismaya gore radyasyonun tiikiiriik bezleri tizerindeki kronik etkisi akut
donemde olusan hasara baghdir (23). Akut fazda ¢ogu hayvan modelinde tek doz
radyasyon ile asiner hiicre kaybi, bez agirliginda belirgin azalma ve tiikiiriik {iretiminde
azalma gozlenmistir (24). Hem ratlar da hem de insanlarda tiikiiriikk bezinde radyasyona
en duyarli bolge serdz asinilerdir (25). Serdz asinilerdeki hiicreler labil hiicreler
oldugundan radyasyon maruziyeti sonrasi, metabolik aktiviteleri yliksek oldugu icin
salg1 graniillerinde asir1 derecede serbest radikal ortaya ¢ikar. Demir ve bakir gibi metal
iyonu iceren serbest radikaller hiicre ¢ekirdegiyle yaki temas halinde olup ¢ok kolay
DNA hasar1 yapabilirler. DNA hasar1 sonrasi hemen hiicre o6liimii gerceklesmez.
Hiicreler DNA onarim mekanizmalarini devreye sokar. Eger bu mekanizma da yetersiz
kalirsa hiicre 6liimii gergeklesir. Hiicre 6liimii temel olarak hiicre nekrozu, otafaji ve
apoptozis yoluyla gerceklesir. Radyasyona bagli tiikiiriik bezi hasarmin ve fonksiyon
kaybimin nedenleri arasinda innervasyon kaybi, kanlanmanin bozulmasi ve stroma kaybi
da mevcuttur (26). Radyasyonun ilk dozundan itibaren tiikiiriik salgis1 azalmaya baslar.
Bas ve boyuna uygulanan radyasyonun ilk dozundan sonraki birkag¢ saat icerisinde
gecici hassasiyet ve bazen de tiikiirik bezlerinde sisme olabilir. Bu durum 24 saat
icerisinde gerileyebilir. 2,25 Gy lik tek doz radyasyon uygulamasindan 24 saat sonra
tikiiriik salgisinda belirgin azalma oldugunu gosteren galismalar vardir (27). Tikiiriik
bezinin radyasyona maruz kalan toplam hacmi ve maruz kalinan doza bagl olarak
birkac ay veya yil boyu siiren agiz kurulugunun yani sira kalic1 agiz kurulugu gelisebilir
(28). Tiikiirtik salgisinin azalmasmin yani sira tiikiiriigiin viskozitesinde, sodyum, klor,
kalsiyum, magnezyum ve protein konsantrasyonlarinda artis, pH, bikarbonat
konsantrasyonu ve Ig A miktarinda azalma goriildigii bildirilmistir (29). Tikdirik

salgisinin azalmasi ve niteligini kaybetmesi agiz kurulugu ile sonuglanir. Agiz kurulugu
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oral mukozit, dis ¢iiriimesi ve kayiplari, beslenmede zorluk ve kilo kayb1 gibi bircok
probleme yol acarak yasam kalitesini diisiiriir. Radyoterapiden sonra ¢iiriik lezyonlar1
gelisen hastalarin hepsinde tiikiiriik bezlerinin radyoterapi uygulama alaninda oldugu

gozlenmistir (30).

2.7. Radyasyona Kars Tiikiiriik Bezlerinin Korunmasi

Radyoterapi Oncesi ve sonrasinda tiikiiriik bezlerini korumak i¢in g¢esitli
calismalar yapilmistir.

Radyasyona maruziyet sonrasi olusan serbest radikallerin kalsiyum ve
magnezyum gibi agir metallerle etkilesimi hiicre yikimini arttirmaktadir. Radyoterapi
oncesi verilen pilokarpin ve betanekonol parotis bezinde asiner hiicreleri uyararak salgi
miktarim arttirmaktadir. Boylece radyoterapi sonrasi tiikiiriik salgis1 daha az miktarda
azalmaktadir (31). Cogu hasta pilokarpine bagl kalp ritim bozuklugu ve asir1 terleme
gibi yan etkileri tolere edemeyebilir (31)

Amifostin  Amerikan Ordusu tarafindan niikleer saldirilarda askerlerde
kullanilmak tizere gelistirilmistir. Amifostin radyasyona maruziyet sonrasi olusan
serbest radikalleri parcalayarak radyasyonun indirekt etkilerini kismen azaltmaktadir.
Bas boyun kanseri olup radyoterapi alan hastalarda denenip agir bulant1 ve kusma gibi
yan etkileri nedeniyle ¢ogu hasta ilaci tolere edememistir (32, 33). Ratlarda amifostin
uygulanmasi tibya ve femurda radyasyona bagli kemik iligi baskilanmasini 6nlemistir
(34).

Is1 sok proteini olan tempol (4 hydroxy-2,2,6,6-tetramethylpiperidine-N-oxyl) ile
ratlarda yapilan ¢caligmada radyasyon verilmeden bir giin Once ratlarin submandibuler
bezlerine enjeksiyon yapilmistir. Tukiirik salgismin ve histopatolojik yapinin
korunmasi anlaminda kismi yanit alinmustir (35).

Biiyiime faktorleri DNA onarim mekanizmalarini aktive ederek hiicre ¢liimiini
engellemektedir. Insiilin benzeri biiyiime faktoriiniin rat parotis bezi hiicre kiiltiiriinde
asiner hiicreleri aktive ettigi gézlenmistir (36). Palifermin (keratinosit biiytime faktorii)

faz Il ¢aligmalar1 yapilmis olup geligkili sonuglar elde edilmistir (37). Ratlarda tek doz
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radyasyondan dort saat once verilen fibroblast biiylime faktorii sayesinde programli
hiicre 6liimiiniin % 44 oraninda azaldig1 gozlenmistir (38).

Submandibuler bezi radyasyon verilen alandan cerrahi olarak uzaklastirma
yontemi denenmistir. Submandibuler bez submental alana alinmistir (39). Cerrahi
sirasinda tiikiiriik bezinin kanlanmasi bozuldugu i¢in yliz giildiiriicii yanit alinamamaistir.

Bunlarin diginda E vitamini, alfa-tokoferol gibi antioksidanlar, gen transferi, kok
hiicre nakli, yapay tiikiiriik bezi tiretilmesi gibi tekniklerle ¢alismalar mevcuttur (1).

Stiphesiz radyasyon cihazlarindaki teknolojik gelismelerde tiikiiriik bezi ve diger
saglikli organlarin korunmasinda énemli rol oynamaktadir. Ug boyutlu planlama teknigi
ve konfirmasyonel doz verme teknigi sayesinde tiikiiriik bezleri korunup radyoterapi

sonrast agiz kurulugu azaltilmistir (40, 41).

2.4. Nimodipin

Molekiiler formiilii isopropil (2 - metoksietil) 1, 4 - dihidro - 2, 6 - dimetil - 4 -
(3 - nitrofenil) - 3, 5 - piridin — dikarboksilat olan nimodipin dihidropridin tiirevi L-tipi

voltaj bagimli kalsiyum kanal blokoriidiir. Molekiiler formiilii sekil 5 te gosterilmistir.

Sekil 5. Nimodipinin molekiiler formiilii.

Nimodipin esas olarak kan basicini1 dengelemek icin gelistirilmistir. Giiniimiizde
bu endikasyon i¢in kullanilmamaktadir. Daha ¢ok subaraknoid kanama sonrasi gelisen
vazospazmi Onlemek i¢in kullanilmaktadir (42). Son yillarda yapilan ¢aligmalarda agir
preeklampsi hastalarinda magnezyum siilfata gore nobetleri dnlemede daha basarili
oldugu gozlenmistir (43).

Oral alimmdan yaklasik 30-60 dakika sonra en yiiksek kan seviyesine ulasir.
Nimodipin karacigerde metabolize olur. Metabolizmasinda sitokrom P450 enzim

sistemi rol aldig1 i¢in bu enzim sitemini etkileyen ajanlar nimodipinin metabolizmasmi
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etkilerler. Yarilanma omrii intravendz kullanimda 1,2-1,8 saat iken oral kullanimda 8-10
saattir (38). Mutlak biyoyararlanimi %5-15, plazma proteinlerine baglanma orani1 %97-
99’dur. Nimodipin baslica dihidropridin halkasmin dehidrojenasyonu ve oksidatif O-
demetilasyonu ile metabolize olur. Insanda olusan metabolitler %50 bobreklerden ve
%30 safra yollarindan atilir. Beyin damarlarinda, néronlarda ve iskelet kaslarinda, voltaj
degisimine duyarli oldugu bilinen en az ii¢ farkli kalsiyum kanal tipi bulunmaktadir (L,
N, T kanallar1). Bunlardan N tipi kanallar presinaptik ndrotransmitter salinimidan
sorumlu olan kalsiyum girisinde rol oynarlar. Bu kanallar dihidropridin grubu kalsiyum
kanal blokdrleriyle inhibe edilemez. L tipi kanallar ise, beyin damarlar1 ve presinaptik
ndronlarda yerlesmislerdir. Bu grup kanallarin etkinligi nimodipin ile engellenebilir. T
kanallar1 da sarkoplazmik retikulumdan kalsiyum salinimimi kontrol eden kanallardir.
Ayrica postsinaptik olarak yerlesmis ve travma ya da iskemi gibi patolojik durumlarda
hiicre i¢1 asir1 kalsiyum girisinden sorumlu olan reseptor bagimli kalsiyum kanallar1 da
bulunmaktadir. Beynin mikrovaskiiler tonusunun kontroliinde kalsiyum iyonlarmin rol
oynadig1 ve artmus hiicre i¢i kalsiyumun serebral vazospazma yol ag¢tig1 bilinmektedir.
Nimodipinin, damar diiz kas hiicrelerine kalsiyum girigini engelleyerek vazospazmi
onledigi ve boylece serebral kan akimimi ve iskemiye karsi olan toleransi arttirdigi
disiiniilmektedir. Nimodipinin, vazotropik etkileri yani swra iskemi sonrasi sinir
hiicrelerine kalsiyum girisini azaltarak ya da hiicre i¢i kalsiyumu antagonize eder.
Hiicresel proteolizi ve lipid yikimini 6nledigi ve buna bagl olarak da, yag asitlerinin ve
serbest oksijen radikallerinin olusmalarini engelleyerek sinir hiicrelerinin erken
morfolojik ve fonksiyonel hasardan korudugunu ileri stiren goriisler mevcuttur (44).

Hiicre iginde kalsiyum birikimi, toksik ndronal hiicre Oliimiiniin son ortak
yolunu olusturur. Serbest kalsiyum iyonlarinin ndrotransmitter kanallardan fazla
miktarlarda ge¢mesiyle doku yikim enzimleri olan fosfolipaz, proteaz ve fosfatazin
aktive olmalar1 doku hasarina neden olmaktadir. Kalsiyumun dogrudan nérotoksik
etkisinin yaninda vaskiiler diiz kas hiicrelerinde kasilma sonucu vazokonstriiksiyona
neden oldugu bildirilmistir. Sonug olarak kalsiyum hem dogrudan hiicreyi etkileyerek
programli hiicre Oliimiine yol a¢makta, hem de kan akimin1 bozup enerji
metabolizmasini etkileyerek komsu hiicrelerde sekonder yaralanmaya neden olmaktadir
(45).

Nimodipin ve diger dihidropiridin tiirevi kalsiyum kanal blokdrlerinin

radyoprotektif etkilerini inceleyen bir ¢alismada 6liimciil dozlardaki radyasyona karsi
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farelerde sag kalim oranmi anlamli olarak arttirdigi gozlenmistir. Kalsiyum
antagonistleri hiicre icinde asir1 kalsiyum birikimini Onleyerek radyasyonun hiicre
duvarinda serbest radikallerle olusturdugu hasarlar1 6nledigi diistiniilmektedir (3).
Nimodipinle yapilan ¢alismalarda nimodipin normal dokularda radyoprotektif
etki goOsterirken tiimor dokularinda kalsiyum antagonizmasi ile tiimor kanlanmasini

arttirip timor dokularinin radyasyona karst duyarliligini arttirdigi gézlenmistir (46).

29



3. GEREG VE YONTEM

Calisma, Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Deney Hayvani Etik
Kurulu'nun “2015” tarihli ve “02” numarali onaymi aldiktan sonra KSU deney
hayvanlar1 laboratuvarmdan temin edilen 250-350 gram agirhigmdaki saglikli erigkin 18
adet erkek, wistar albino rat iizerinde KSU deney hayvanlar1 laboratuvarmda
gerceklestirildi. Ratlar tiim ¢alisma boyunca 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik 1s1k
periyodunda, 2042 °C sicaklik ve %50+10 nisbi nem saglanmis, ¢elik kafesler icinde
barindirilarak, herhangi bir besin kisitlamasi icermeyen taze sebze ve yemle beslendi.
Calismamizda uluslararas1 Helsinki deklarasyonunda bildirilen hayvan bakim ve
kullanimu ile ilgili kurallara itina ile uyuldu.

18 adet rat rastgele her bir grupta 6 rat olacak sekilde 3 gruba ayrildi.

Grup 1 (Kontrol): Bu gruba dahil edilen 6 rata intraperitoneal 1 ml salin verildi.

Grup 2 (Radyasyon): Bu gruptaki 6 rata bir defa olmak iizere 5 Gy radyasyon her bir
hayvana ayr1 ayr1 bag-boyun bolgesine verildi.

Grup 3 (Nimodipin): Bu gruptaki 6 rata tek doz 2 mg/kg intraperitoneal nimodipin
(Nimotop®, Bayer AG, Almanya) radyasyon verilmeden yarim saat once verildi ve
sonrasinda bir defa olmak iizere 5 Gy radyasyon her bir hayvana ayr1 ayr1 bas-boyun

bolgesine verildi.

3.1. Radyasyonun Verilisi

Isinlanma &ncesi ketamin hidrokloriir (Ketalar ampul, Pfizer, Istanbul) 40 mg/kg
+ xylazine hidrokloriir (Rhompun flakon, Bayer, Istanbul) 5 mg/kg intramuskiiler (i.m)
ile ratlara genel anestezi yapildi. Bas-boyun bdlgesinin 1sinlamast KSU Tip Fakiiltesi
Radyasyon Onkoloji Anabilim Dali’'nda Varian Trilogy (Seri No: 5791 USA) marka
lineer akselerator cihaziyla SAD yontemiyle tedavi planlama sisteminde doz yari
kalinliga hesaplanarak 6 MV enerji ile tek fraksiyonda toplam 5 Gy 6n-arka alanlardan
bag-boyun bolgesi foton isinlamasi seklinde uygulandi. Ismnlama uygulanacak rat,

anestezi saglandiktan sonra prone pozisyonda sabitlendi ve BT cihazinda tomografi
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goriintiileri 2,5 mm kesit kalinliginda alinarak tedavi planlama sistemine aktarildi (Sekil

6).

Sekil 6. Radyasyonun verilisi.
Bag-boyun bolgesi konturlanarak SAD teknigi ile yar1 kalinligina 6 MV enerji ile 5 Gy
doz verilecek sekilde, doz hesaplamasi yapildi (Sekil 7). Anestezi altinda, prone
pozisyonda, Varian Trilogy (Seri No: 5791 USA ) marka lineer akselerator cihaziyla,
tek fraksiyonda, on-arka alanlardan, bag-boyun bdolgesine toplam 5 Gy foton (X-ray)

1sinlamast uygulandi.
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Sekil 7. Koronal kesit doz dagilimi.

3.2. Submadibuler Bezlerin Eksizyonu ve Histopatolojik Degerlendirme

Calismanin 7. glnii biitiin hayvanlara intraperitoneal olarak tiyopental sodyum
verilerek servikal dislokasyon yontemi ile 6tenazi uygulandi. Bisturi ile 6n boyun orta
hatta ¢ene altindan baslayip sternuma kadar uzanan yaklasik 3 cm kesi olusturuldu. Kesi
boyunca boyun orta hattan yanlara dogru boyun arka kismina kadar cilt flebi
olusturuldu. Agcilan alan subkutan yag dokusundan temizlendi. Boyun 0On orta
kismindan yag dokusu temizlendikten sonra submandibuler bezler segilip keskin ve
kiint diseksiyon ile ¢ikarildi. Cikarilan submandibuler bezler ayri1 kaplarda %10’luk
formaldehit soliisyonuna konuldu. Diseke submandibuler bezler oda sicakliginda %10
formaldehitte 24 saat birakildi. Sonrasinda spesmenler xylene soliisyonunda 1 saat,
parafinde ise 3 saat bekletilerek bloklara gomiildii. Mikrotom kullanarak 5 pm incelikte
seri kesitler alindi. Hemotoksilen ve eosin ile muamele edildi. Kesitler 400x 151k

mikroskobu ile incelendi ve dijital goriintiiler alindi. Histopatolojik degerlendirme
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kriteri olarak rastgele secilen bes farkli alandaki interkale, intralobiiler, interlobiiler

kanal ve asiniis hiicreleri sayilip ortalamalar1 alind1 (Tablo 2).

3.3.istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirmede SPSS for Windows Version 16.0 programi
kullanilmustir. Olgiilebilir degiskenler Ortalama ( X ) + Standart hata (SE) olarak verildi.
Gruplarin karsilastiriimasinda Mann-Whitney U testi kullanilmistir. P<0,05 istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

Tablo 2. Biitiin gruplar hiicre sayilari ortalamalari.

Gruplar Interkale Intralobiiler Interlobiiler Asiniis
kanal kanal kanal
1 54.0 92.0 139.0 972.0
1 76.0 83.0 182.0 932.0
1 112.0 93.0 168.0 938.0
1 75.0 102.0 143.0 962.0
1 87.0 100.0 154.0 979.0
1 99.0 100.0 150.0 848.0
2 74.0 109.0 141.0 969.0
2 41.0 99.0 156.0 945.0
2 40.0 103.0 145.0 938.0
2 73.0 94.0 144.0 934.0
2 54.0 99.0 158.0 967.0
2 73.0 102.0 159.0 947.0
3 70.0 101.0 151.0 926.0
3 89.0 99.0 153.0 974.0
3 43.0 100.0 153.0 938.0
3 79.0 99.0 175.0 950.0
3 74.0 93.0 143.0 962.0
3 69.0 101.0 162.0 963.0
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4. BULGULAR

Calismaya dahil olan 18 ratta ¢calismay1 tamamladi. Kontrol grubundaki ratlarda
bir degisiklik olmazken radyasyon alan gruplarda hafif kilo kayb1 oldu. Caligmaya dahil
edilen 18 ratin submandibuler bezleri histopatolojik olarak incelendi. Spesmenler
arasinda belirgin makroskobik fark yoktu. Her bir ratin submandibuler bezi 11k
mikroskobunda degerlendirildi. Her bir rat i¢in rastgele secilen 5 farkli alanda interkale,
interlobuler, intralobuler kanal ve asiniis hiicreleri sayilip ortalamalar1 hesaplandi.

Ortalama hiicre sayilar1 gruplar arasinda istatistiksel ac¢idan karsilastirildi (Tablo 2).

Histopatolojik agidan radyasyon alan gruplarda intrasitoplazmik vakuolar dejenerasyon
dikkat cekti (Sekil 8).

Sekil 8.Isik mikroskopisinde intrasitoplazmik vakuolar dejenerasyon grup 1 (H&E,
X200).

Interkale kanal hiicre sayilar1 ortalamalar1 (Sekil 9) radyasyon grubu ile kontrol
grubu arasinda karsilagtirildiginda radyasyon grubunda istatistiksel olarak anlamli

azalma izlendi (p<0,05).
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Sekil 9. Isik mikroskopisinde sirastyla grup 1 ve 2 interkale kanal hiicrelerinin sayildig1
bir alan (H&E,X400).

Interkale kanal hiicre sayilar1 ortalamalar1 radyasyon grubu ile nimodipin grubu
arasinda karsilastirildiginda nimodipin grubunda istatistiksel olarak anlamli artma
izlendi (p<0,05). Interkale kanal hiicre sayilar1 ortalamalar1 nimodipin grubu ile kontrol
grubu arasinda karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamli fark yoktu (p>0,05).

Intralobiiler kanal hiicre sayilar1 ortalamalar: biitiin gruplar kendi aralarinda ayr1
ayr1 karsilastirildiginda (Sekil 10) istatistiksel agidan anlamli fark yoktu (p>0,05).

Tablo 3. Gruplar arasi istatistiksel analiz sonuglari.

HUCRELER Grup 1-2 Grup 1-3 Grup2-3
Asiniis p>0,05 p>0,05 p>0,05
interkale kanal p<0,05 p>0,05 p<0,05
Intralobiiler p>0,05 p>0,05 p>0,05
kanal

Interlobiiler p>0,05 p>0,05 p>0,05
kanal
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Sekil 10. Isik mikroskopisinde sirasiyla grup 2 ve 3 intralobiiler kanal hiicrelerinin
sayildig1 bir alan (H&E,X400).

Interlobiiler kanal hiicre sayilar1 ortalamalari biitiin gruplar kendi aralarinda ayri
ayr1 karsilastirildiginda (Sekil 11) istatistiksel agidan anlamli fark yoktu (p>0,05).
Asiniis hiicre sayilar1 ortalamalar1 biitiin gruplar kendi aralarinda ayr1 ayri

karsilastirildiginda (Sekil 12) istatistiksel agidan anlamli fark yoktu (p>0,05).

" >

Sekil 11. Isik mikroskopisinde sirasiyla grup 1 ve 2interlobiiler kanal hiicrelerinin
sayildig1 bir alan (H&E,X200).
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Sekil 12. Isik mikroskopisinde sirasiyla grup 2 ve 3 asiniis hiicrelerinin sayildig1 bir
alan (H&E,X400).
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5.TARTISMA

Radyoterapi iyonizan radyasyon kullanilarak normal dokulara zarar vermeden
tiimorlii dokuyu hedef alip yok etmeyi amaglayan bir tedavi yontemidir. Ancak tim
teknolojik gelismelere ragmen bu heniiz miimkiin degildir. Radyoterapi bir¢ok kanser
tiirlinde kullanilan olduke¢a etkin bir tedavi yontemidir. Tek basina veya cerrahi ve
kemoterapi ile birlikte kullanilabilir. Radyasyon tiimér dokusunun yaninda diger
saglikli doku ve hiicrelere de zarar verir. Iyonizan radyasyonun etki hiz1 saniyenin ¢ok
kiiciik bir kesrinde ortaya ¢ikarken biyolojik etkileri yillar sonra bile goriilebilir (47).
Radyasyon direkt etkisini hiicre ¢cekirdeginde DN'A’y1 hedef alarak ortaya ¢ikartir. DNA
hasar1 sonras1 hiicre metabolizmasi ve hiicre boliinmesi gibi sliregler aksar. Radyasyon
DNA iizerinde elektron baglarini kirip (iyonizasyon) kimyasal biitiinligii bozar (13).
Hiicre tamir mekanizmalar1 bu hasar1 diizeltemez ise hiicre 6liimii gergeklesir (13).
Radyasyon hiicre 6liimiinii direkt etkiden ¢ok indirekt etki ile gerceklestirir. Memeli
hiicrelerinin yaklasik olarak %75’ 1 sudan olusur. Fotonlar biyolojik etkilerini suyun
radyolizisi sonrasi gergeklestirir. Su molekiiliinii bir arada tutan baglarda kopma sonrasi
O ve OH’den olusan iyonize parcalar ortaya c¢ikar. Iyonize olmus bu parcalar
cevrelerinde bulunan oksijen ve su ile reaksiyona girerek hiicre i¢in zararli serbest
radikallerin olugsmasma neden olurlar. Serbest radikaller DNA hasarma ve hiicre
metabolizmasinin durmasina neden olur(13). Serbest radikaller hiicre iginde yag asitleri
ile reaksiyona girip lipid peroksidazlar1 meydana getirirler. Olusan bu maddeler plazma
membraninda ve organallerde hasara neden olurlar. Proteinlerin oksidasyonu sonrasi
enzimatik aktivite durur. Proteinlerin yapisinda kivrilma ve katlanma gibi etkiler ortaya
cikar. DNA oksidasyonu sonucunda mutasyon ve kiriklar olusur. Serbest radikaller
mitokondrilerde ve peroksizomlarda elektron verici veya serbest elektronlar: ortamdan
uzaklastiran elektron afinik maddeler tarafindan nétralize edilir. Siiper oksid dismutaz,
Glutatyon ve benzeri kimyasallar bir anlamda detoksifikasyon yaparak, radyasyonun
biyolojik etkilerini azaltir (47). Iyonizan radyasyonun biyolojik sonuglarmni belirleyen
bir takim etkenler vardir. Ornegin dozun bdliinerek verilmesi sayesinde normal
hiicrelerin tamir kapasitesi kanser hiicrelerine gore daha hizli oldugu i¢in toplam dozun

etkisinden normal hiicreler korunmus olur. Kii¢lik radyasyon alanlar1 yiiksek
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radyoterapi dozlarimi biiyiik alanlara gore daha iyi tolere eder. Isinlanan viicut hacmi
arttik¢ca daha diisiik dozlar 6liimciil sonuglar dogurabilir. Hizli béliinen hiicrelerde DNA
hasarmin sonuglari, hiicre siklusunun kontrol mekanizmalari tarafindan programli hiicre
Oliimiinii tetikler. Yiiksek hizla boliinen kemik iligi, gastrointestinal sistem epiteli gibi
dokularda radyasyonun etkileri hizla ortaya ¢ikar. Radyasyonun etkisinin biyiik bir
kismi olusan reaktif oksijen yapilar ile iliskilidir. Ortamda yeterli miktarda oksijen
olmamasi iyonize olmus suyun olusturacagi kimyasal siireclerin sikligmi azaltir.
Timorlerin hemen hepsinde olusan hipoksi radyasyona direncin baglica nedenlerinden
biridir. Vaskiiler endotelyal hiicrelerin tamiri ile olusan damarsal kalinlagsma giderek
tikanma olusumu, fibrozis ve iskemiye neden olup yillar sonra ciddi yan etkilere yol
acabilir (16).

Hem insanlarda hem de ratlarda tiikiiriik bezleri hizli bdliinen hiicrelerden
olustugu i¢in kiiglik dozlarda bile iyonize radyasyona olduk¢a duyarlhidir (48). Diisiik
dozlarda hiicreler kendini yenilerken yiiksek dozlarda yenileyemez. Fonksiyonel
hiicreler kaybolup yerini zamanla fibrozise birakir. Ser6z hiicreler hizli boliinen hiicreler
oldugundan radyasyona karsi olduk¢a duyarlidirlar (49). Radyasyon sonrasi olusan
serbest radikaller sekretuvar proteinlerde bulunan bakir, demir, ¢inko ve manganez gibi
metallerle taginir. Bundan yola ¢ikarak radyasyon verilmeden 6nce sekretuvar ajanlarla
bu proteinleri alandan uzaklastirmak ratlarda parotis bezindeki asiner hiicre kaybinin
oniine gegse de submandibuler bezde etkili olamamustir (49, 50). Sekresyon artisi
mitozu arttirp hiicreyi radyasyona karsi daha duyarli hale getirir. Fakat radyasyon
verilmeden hemen once ilag verilir ve mitoz radyasyon verildikten sonra baglar (51).
Radyasyon ayrica sinir innervasyonu hasari, stroma hasar1 ve damar hasar1 yaparak
tiikiliriik bezlerine zarar verir. Bu hasar tiikiiriik bezleri lizerindeki sinirsel uyariy1 bozar.
Tikiiriik bezi yeterince uyarilamadigi i¢in hiicre dongiisiiniin hizi yavaglar ve doku
kendini yenileyemez (26). Diger taraftan radyasyon maruziyeti sonrasi sekretuvar
innervasyonun biiyiik oranda etkilenmedigini gdsteren ¢aligmalarda mevcuttur (49, 52-
54). Ayrica radyasyon verildikten yaklagik 10 giin sonra submandibuler gangliyonda
substance P ve bombesin gibi néropeptidlerde artis gdzlenmis ve bu artis 3 aya kadar
devam etmistir (52).

Insanlarda yiiksek doz radyasyon parotis ve submandibuler bezlerin stromasinda
sirastyla adipoz doku artis1 ve fibrozise neden olur (30). Ratlarda bazi ¢alismalarda

yiiksek dozlarda radyasyon verilmesi sonrasi stromal hasar gézlenmistir (2, 48, 55). Kan
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damarlarinda bulunun endotel radyasyon hasarina karsi olduk¢a hassastir (56). Yiiksek
doz radyasyon sonrasi ekstraseliiler matriks kalinlasir. Biitiin bu stromal degisiklikler
sonucunda besin, mineral ve oksijen difiizyonu bozulup parankimal hiicrelerin
metabolizmas1 bozulur (57). Sonug olarak hiicre rejenerasyonu yavaslar ve doku kendini
yenileyemez. Parankimal hiicrelerin kaybi tiikiiriik salgisinin azalmasina neden olur.
Radyasyonun fonksiyonel ve histopatolojik etkileri hayvan deneylerinde yaklasik tek
dozda 1 Gy den baslar (58-62). Tiikiiriik bezlerinde salginin bozulmasmin ana nedeni
genellikle serdz hiicre kaybina baghdir (62, 63). Tiim viicuda yaygin radyasyon vermek
Oldiiriiciidiir. Bu yiizden caligmalarda genellikle hedef organ belirlenmistir. Bizde
calismamizda tek doz 5 Gy radyasyonla bas ve boyun bolgesinde yaklasik 7x7 cm’ lik
bir alam1 1smladik. Radyasyonun tiikiiriik bezi iizerinde olusturdugu serdz hiicre
dejenerasyonu, nekroz, fokal asini kaybi ve akut enflamasyon gibi histolojik
degisikliklerin radyasyon verildikten sonraki ilk 24 saat sonra goriilmeye bagladigi
bildirilmistir (64). Caligmamizda radyasyonun tiikiirik bezleri iizerine olan akut
etkilerini arastirdik. Histopatolojik inceleme olarak 400x biiylitmede 151k mikroskobu ile
her grubun submandibuler bezlerinde interkale, intralobiiler, interlobiiler kanal ve serdz
asinlis hiicreleri her bir rat i¢in rastgele secilen 5 farkli alanda sayip hiicre sayilari
ortalamalarin1 hesapladik. Submandibuler bez iizerindeki fonksiyonel ve morfolojik
degisiklikler ilk 10 giin i¢cinde gergeklesmektedir (65). Biz de ¢alismamizin 7. giinde
ratlara Otenazi uyguladik ve histopatolojik incelememiz sonucunda radyasyon alan
gruplarda ozellikle interkale kanal hiicre sayilarinda anlamli diisiis oldugunu saptadik.
Bunun yami sira radyasyon alan gruplarda intrasitoplazmik vakuolar dejenerasyon
dikkati ¢ekti.

Radyasyondan tiikiiriik bezlerini korumak i¢in bir¢ok ajan kullanilmistir. Vissink
ve ark. (31) vyaptiklar1 c¢alismada radyoterapi Oncesi verilen pilokarpin ve
betanekonoliin, parotis bezinde asiner hiicreleri uyararak salgi miktarimi arttirdigini,
boylece radyoterapi sonrasi tiikiiriik salgisinin  daha az miktarda azaldigini
gostermislerdir. Tamurian ve ark. (34) ratlarda amifostin uygulanmasi sonrasinda tibya
ve femurda radyasyona bagli kemik iligi baskilanmasinimn 6nlendigini kanitlamistir. Lee
ve ark.(35) tempol ile ratlar iizerinde yaptiklari ¢aligmada radyasyon alan gruplarda
histopatolojik olarak intrasitoplazmik vakuolar dejenerasyona rastlamiglar ve caligma
grubunda bu bulgularmm submandibuler bezlerin morfolojisinin korunmasinda kismi

etkileri oldugunu gostermislerdir. Biz de ¢aligmamizda radyasyon alan gruplarda
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histopatolojik olarak intrasitoplazmik vakuolar dejenerasyona rastladik, ancak
radyasyon ile birlikte nimodipin alan grup ile radyasyon grubu karsilastirildiginda bu
histopatolojik bulgu agisindan belirgin bir fark yoktu. Thula ve ark. (38) elektron
mikroskobu ile yaptiklar1 calismada ratlarin parotis bezinden elde ettikleri dokudan
hiicre kiiltiiri yapmiglar ve bu hiicre kiiltiiriine tek doz radyasyondan dort saat once
verilen fibroblast biiylime faktorii sayesinde programli hiicre dliimiiniin % 44 oraninda
azaldigimi gozlemisler. Bizim g¢alismamamizda 1sik mikroskopisiyle submandibuler
bezler degerlendirildi. Nimodipin ve radyasyon verilen grup ile sadece radyasyon alan
grup arasinda interkale kanal hiicre sayilar1 karsilastirildiginda anlamli artig izlendi. FM
de Moraes Ramos ve ark. (66) ratlar {izerinde yaptiklari fonksiyonel ¢alismada E
vitaminini potansiyel radyoprotektif bir madde olarak bildirmislerdir. Tuji ve ark. (67)
ratlarda elektron mikroskobu ile yaptiklari galismada sodyum selenitin radyasyona karsi
parotis bezleri {izerinde koruyucu etkisi oldugunu gdostermislerdir. Bu ¢alismada
elektron mikroskopisinde radyasyon alan gruplarda hiicre i¢i organellerin bozulmasinin
yaninda kromatin artig1 ve intrasitoplazmik vakuolar dejenerasyona rastlamislardir. Biz
de c¢alismamizda radyasyon alan gruplarda 1sik mikroskopisinde intrasitoplazmik
vakuolar dejenerasyona rastladik. Lotz ve ark. (68) minyatiir domuzlarda orkiprenalin
ve karbokoliin radyasyona kars1 uzun dénemdeki etkilerini elektron ve 1sik mikroskobu
ile arastrmuslar. Otenaziyi radyasyon verildikten 6 ay sonra uygulamislardir.
Calismanin sonunda ¢alisma gruplarinda asiniis hiicrelerinde ve interkale kanal
hiicrelerinde anlamli artis bulmuslardir. Bizim ¢alismamizda ratlarda submandibuler bez
iizerinde nimodipin ve radyasyon alan grupla sadece radyasyon alan grup
karsilastirildiginda interkale kanal hiicre sayilar1 ortalamalarinda anlamli artis bulundu.
Literatiirde bunlara benzer daha birgcok madde ile degisik c¢alismalar mevcuttur.
Literatiir taramamizda tiikliriik bezlerini radyasyona karst korumada nimodipinin
kullanildig: bir ¢alismaya rastlamadik. Bu yiizden ¢aligmamizda nimodipin kullanimini
tercih ettik.

Radyasyona maruziyet sonrasi olusan serbest oksijen radikalleri magnezyum ve
kalsiyum gibi agir metallerle etkilesime girerek hiicre hasarini arttirmaktadir (2). Ayrica
bu metaller tiikiiriik bezi salg1 graniillerinde proteinlere bagli sekilde bol miktarda
bulunurlar. Kalsiyumun programli hiicre 6liimiindeki rolii de tartisilmaz. Sonug olarak
kalsiyum hem dogrudan hiicreyi etkileyerek programli hiicre dliimiine yol agmakta, hem

de kan akimini bozup enerji metabolizmasim etkileyerek komsu hiicrelerde sekonder
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yaralanmaya neden olmaktadir (45). Bunlar1 g6z Oniine alarak bizde g¢alismamizda
radyasyona karsi submandibuler bezlerin korunmasinda dihidropiridin tiirevi, L-tipi
voltaj bagimli kalsiyum kanal blokdrii olan nimodipini tercih ettik. Nimodipin esas
olarak kan basicin1 dengelemek igin gelistirilmistir. Giliniimiizde bu endikasyon ig¢in
kullanilmamaktadir. Daha c¢ok subaraknoid kanama sonrast gelisen vazospazmi
onlemek i¢in kullanilmaktadir (42). Son yillarda yapilan ¢alismalarda agir preeklampsi
hastalarinda magnezyum siilfata goére nimodipinin ndbetleri onlemede daha basarili
oldugu goézlenmistir (43). Floersheim ve ark. (3) nimodipin ve diger dihidropiridin
tiirevi kalsiyum kanal blokorlerinin radyoprotektif etkilerini inceledikleri calismada
olimciil dozlardaki radyasyona karsi farelerde sag kalim oranmi yiiksek bulmuslardir.

Antioksidan maddelerin radyoprotektif etkilerinin yani sira tiimoér dokusunda
radyasyonun etkisini azaltabilecegi yoniindeki tezler kullanimlar1 sirasinda bazi soru
isaretleri dogurur. Floersheim ve ark. (46) 1 adet ewing sarkomu ve 2 adet kolon
kanserini immiin siiprese fareler {lizerine ksenogreft olarak aktarip, radyasyon
verilmeden Once farelere diltiazem, nimodipin, nifedipin ve nitrendipin uygulamislardir.
Bu caligmada kalsiyum kanal blokdrlerinin normal dokularda radyoprotektif etki
gosterirken tiimor dokularinda kalsiyum antagonizmasi ile tiimor kanlanmasini arttirip
timor dokularmin radyasyona karsi duyarliligini arttirdigr gozlenmistir. Bu ylizden
radyoprotektif ajan olarak nimodipin gibi kalsiyum kanal blokoérlerini kullanmak ayri
bir avantaj saglar. Nagler ve ark. (64) ratlarda radyasyonun tiikiiriik bezi tizerinde
olusturdugu ser6z hiicre dejenerasyonu, nekroz, fokal asini kaybi1 ve akut enflamasyon
gibi histolojik degisikliklerin histopatolojik olarak incelemisler ve skorlamislardir.
Calismamizda histopatolojik olarak intrasitoplazmik vakuolar dejenerasyon disindaki
diger patolojik bulgulara belirgin olarak rastlanmadi. JW Zeilstra ve ark. (69) ratlarda
radyasyonun submandibuler bez iizerindeki etkisini incelemek i¢in 400x 151k
mikroskobu 5 farkli alanda asiner, interkale ve bosalticit kanal hiicrelerini saymis ve
radyasyon alan gruplarda hiicre sayilar1 ortalamalarinda anlamli1 diisiis bulmustur. Bizde
calismamizda 5 farkli alanda interkale, interlobiiler, intralobiiler kanal ve asiner
hiicreleri sayip ortalamalarini tiim gruplar arasinda istatistiksel olarak degerlendirdik.
Caliymamizda sadece radyasyon alan grup ile kontrol grubu karsilastirildiginda
interkale kanal hiicre sayisinda anlamli diisiis izlendi

Calismamizda literatiirde ilk defa nimodipin kullanimi ile radyasyona maruz

kalmig ratlarin submandibuler bezlerinde olusan histopatolojik degisiklileri arastirdik.
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Calismamizda radyasyona karsi sayist en ¢ok diisen hiicre grubu interkale hiicreleri
olmustur. Diger hiicre gruplarinda istatistiksel olarak anlamli diisiis izlenmedi.
Ratlarda radyasyon kullanimi 6ncesi verilen nimodipin submnadibuler bezler
iizerinde nimodipin ve radyasyon alan grupla sadece radyasyon alan grup
karsilastirildiginda interkale kanal hiicre sayilari ortalamalarinda anlamli artis izlendi.
Sonug olarak ¢alismamizda nimodipinin radyasyona karst submandibuler bezleri
korumadaki etkinligi ¢ok az veya kismidir. Ancak bu konuda farkli radyasyon ve

nimodipin dozlarinda ileri deneysel ve klinik ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.
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6. SONUGCLAR

Kahramanmaras Siitcii Imam iiniversitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz
Anabilim Dali’nda nimodipinin, radyasyona maruz kalmis ratlarm tiikiirik bezleri
iizerine etkisini, histopatolojik olarak degerlendirdigimiz ¢alisma sonucunda;

1- Radyasyona maruz kalan tiim ratlarda submandibuler bezde interkale hiicreler

etkilenirken diger hiicreler yeterince etkilenmemistir.

2- Nimodipin kullanilan tiim ratlarda interkale hiicre say1 ortalamalarinda sadece

radyasyon alan ratlara gére anlamh artis izlendi.

3- Elde ettigimiz sonuglara goére nimodipinin submandibuler bez iizerindeki

radyoprotektektif etkinligi kismidir. Ancak bu etkiyi destekleyecek birgok

deneysel ve klinik calismaya ihtiyac vardir.
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