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OZET

Ratlarda ionize Radyasyon ile indiiklenen Tiikiiriik Bezi Disfonksiyonuna
Kars1 Berberin’in Radyoprotektif Etkisinin Arastirilmasi
Amag: Giliniimiizde kanser tedavisinde radyoterapinin O6nemi giderek
artmaktadir. Tim kanser hastalarinin %50-60’1nin tedavisinin bir boliimiinde

radyoterapi yer almaktadir.

Tiikriik bezlerinin, bas ve boyun tiimorlerinin tedavisinde sik kullanilan
radyoterapiye ileri derecede duyarli olmasi ve radyoterapi yan etkilerine bagli olarak
hastalarin yasam kalitesindeki azalma, bu konu iizerinde ileri ¢calismalarin yapilmasi
ithtiyacini ortaya koymaktadir. Berberinin 16kositler, karaciger, akciger, mide, kolon,
deri, agiz, 6zofagus, beyin, kemik, gogiis ve genital kanser hiicreleri gibi bir¢ok
kanser hiicre dizisinde antitimor etkileri olduguda gosterilmistir. Bunun yaninda
berberinin anti-diyareik, antiaritmik ve anti-inflamatuar ve radyoprotektif ajan olarak
kullanilabilecegi gosterilmistir. Bu ¢alismada belirtilen 6zellikleri bilinen berberinin
ratlarda radyasyon ile indiiklenen tiikiiriik bezi disfonksSiyonuna karst muhtemel

radyoprotektif etkisini arastirdik.

Materyal ve Metod: Calismamizda 32 adet disi, sprague dawley cinsi rat
kullanildi. Ratlar randomize olarak, her grupta 8 rat olacak sekilde 4 gruba ayrildu.
Grup 1 kontrol grubu olarak degerlendirildi. Grup 2 radyasyon verilen grup olarak
degerlendirildi. Grup 3 sadece berberin alan grup, Grup 4 ise radyasyon ve berberin
alan grup olarak degerlendirildi. Grup 3 ve Grup 4’e literatiirde belirtilen dozda ve
sekilde 7 giin boyunca berberin verildi. Grup 2 ve Grup 4’e 8. giin bas ve boyun
bolgesini igine alacak sekilde 10 Gy radyasyon verildi. Radyasyondan 24 saat sonra
tim ratlarin parotis ve submandibular gland eksizyonu yapildi ve materyaller

biyokimyasal ve histopatolojik incelemeye gonderildi.

Bulgular: Grup 1 histopatolojik olarak degerlendirildiginde normal histolojik
yapida oldugu goriildii. Grup 2 degerlendirildiginde mukoz bez epitellerinde
dejenerasyon ve nekroz, miikdz bezlerde atrofi goriildii. Interstisyel dokuda hafif

mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve intersitisyel damarlarda hiperemi belirlendi.

Vil



Grup 3 degerlendirildiginde incelendiginde normal histolojik yapida oldugu goriildii.
Grup 4 incelendiginde 6zellikle miikoz bez epitellerinde hafif hidropik dejenerasyon
ve intersitisyel dokularda ¢ok hafif mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve damarlarda
hiperemi goriildii. Radyasyon grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli
(p<0,05) diizeyde tiikiirtik bezi hasarmin engellendigi belirlendi. Biyokimyasal
bulgular1 degerlendirdigimizde ise radyoterapi alan ratlarin submandibular
glandlarinda kontrol grubuna oranla anlamli derecede yiiksek Malondialdehit(MDA)
seviyeleri tespit edildi. Ayn1 zamanda gland dokularinda Siiperoksit Dismutaz(SOD)
ve Glutatyon Peroksidaz(GPx) aktivitelerinde kontrol grubuna goére anlamli derecede
azalma izlendi. Ayn1 zamanda radyoterapi alan ratlar ile radyoterapi dncesi berberin
alan ratlar arasinda da MDA seviyeleri, SOD ve GPx aktiviteleri bakimindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik izlendi.

Sonug¢: Calismamizda literatiirde ilk defa berberinin radyasyon ile indiiklenen
tikiiriik bezi hasarina karst koruyucu etkisini histopatolojik ve biyokimyasal olarak
arastirdik. Sonug olarak radyasyondan once kullanilan berberinin tiikiiriik bezlerinde
olusan oksidatif stresi engelledigini ve tiikiirik bezlerini histopatolojik olarak
radyasyon alan gruba oranla istatistiksel olarak anlamli derecede korudugunu tespit

ettik.

Anahtar kelimeler: Berberin, Radyoterapi, Tikiiriikk Bezleri
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ABSTRACT

The Investigation of Radioprotective Effect of Berberine on the Salivary Gland
Disfunction Which Were Induced With lonize Radiation in the Rats

Objective: The prominence of radiotherapy is increasing in cancer treatment.
Radiotherapy is part of the treatment of % 50 — 60 of all cancer patients. The
sensitivity of salivary glands to radiotherapy which is a frequently used treatment
modality in head and neck cancer and the resultant decrease in quality of life put
forward the necessity of further studies on the subject. Berberine has been shown to
have antitumor effects in many cancer cell such as leukocytes, liver, lung, stomach,
colon, skin, mouth, esophagus, brain, bone, breast and genital cancer cells. It has also
been shown that berberine can be used as an anti-diarrheic, antiarrhythmic, anti-
inflammatory and radioprotective agent. In this study, we investigated the possible
radioprotective effect of berberine against radiation-induced salivary gland damage

dysfunction in rats due to the above-mentioned features.

Materials and methods: In our study, 32 females and a sprague dawley rat
were used. Rats were randomly divided into 4 groups. Group 1 was evaluated as the
control group. Group 2 was evaluated as the group receiving radiation. Group 3 was
evaluated as a group receiving only berberine and Group 4 as a group receiving
radiation and berberine. Group 3 and Group 4 received berberine for 7 days at the
dose indicated in the literature. Group 2 and Group 4 received 10 Gy radiation on the
8th day to cover the head and neck region. Twenty-four hours after radiation,
excision of the parotid and submandibular glands was performed in all rats. Materials

were submitted for biochemical and histopathological examination.

Results: Group 1 was found to be in normal histological structure. When
group 2 was evaluated, degeneration and necrosis of mucous gland epithelium and
atrophy of mucous glands were observed. Mild mononuclear cell infiltration in
interstitial tissue and hyperemia in interstitial vessels were determined. When
evaluated in Group 3, it was found that it was in normal histological structure. When

Group 4 was examined, mild hydropic degeneration, especially mucous gland



epithelium, and very mild mononuclear cell infiltration in interstitial tissues and
hyperemia were observed in the veins. Statistically significant (p <0,05) level of
salivary gland damage was inhibited when compared with radiation group. When
biochemical findings were evaluated, high MDA levels were detected in the
submandibular glands of the rats receiving radiotherapy at a significantly higher rate
than the control group. At the same time, there was a significant decrease in SOD

and GPx activities in the gland tissues compared to the control group.

Conclusion: In our study, we investigated the protective effect of berberine
against radiation induced salivary gland injury histopathologically and
biochemically. As a result, we found that berberine used before radiation prevented
the oxidative stress in the salivary glands and maintained the salivary glands at a
statistically significant level compared with the histopathologically irradiated group.

Keywords: Berberine, radiotherapy, salivary gland



1. GIRIS VE AMAC

Gilinlimiizde kanser tedavisinde radyoterapinin 6nemi giderek artmaktadir.
Tiim kanser hastalarinin %50-60’1mnin tedavisinin bir boliimiinde radyoterapi yer
almaktadir (1). Bu yiizden radyoterapiye bagl yan etkilerle daha sik karsilasiimaya

baslanmustir.

Bas ve boyun bolgesi tiimorleri diinya genelinde en sik goriilen 5 tiimorden
birisidir  (2). Teknolojik ilerlemenin kullanilmasina ragmen sadece timor
lokalizasyonlu radyoterapi vermek heniiz miimkiin degildir. Bu durum radyoterapi
alan kanser hastalarinda ciddi yan etkiler olusturmakta ve hastalarin yasam kalitesini

ciddi oranda etkilemektedir (3).

Tiikiirtik bezleri bas ve boyun bolgesine uygulanan radyoterapiden en fazla
etkilenen dokulardandir. Radyoterapi alan bireylerin tedavisinin ilk haftasinda
tiklirik miktarinin % 50-60 oraninda azaldigi gosterilmistir (4, 5). Radyoterapinin
bas ve boyun bdlgesi tlimoérlerinde sik kullaniliyor olmasi, tiikiiriik bezlerinin
radyoterapiye karsi ileri derecede duyarli olmasi ve radyoterapinin yan etkileri
sonucunda hastalarin yasam kalitesinde azalma olmasi bu konu iizerinde ileri

caligsmalarin gerekliligini gostermektedir.

Histopatolojik ¢aligmalar radyasyonun tiikiiriik bezleri iizerinde fokal asini
kayb1, fokal hiicre nekrozu, bosaltici duktus hasarina neden oldugunu gostermistir
(6). Bu yan etkiler radyoterapinin dogrudan etkileri ya da radyoterapiden
kaynaklanan endotelyal proliferasyon ve fibrozisin sebep oldugu mikrovaskiiler doku
yetersizliginden kaynaklanmaktadir (7). Farelerde de radyasyonun serbest radikaller
ve diger yollarla hiicreleri apoptozise siirlikledigi ve tiikiirlik bezlerinin etkilendigi
goriilmiistiir (8). Radyasyon sonucu olusan serbest radikaller, oksidatif stres ve
oksidasyon, iplik kopmasi ve iyonizasyon ile DNA hasari, proliferasyon ve hiicre
sinyal yolaklarinda rol alan genlerde, tiimor biiyiimesi ve kanser progresyonu igin
kritik defektlere yol agmaktadir. Bu nedenle antioksidanlar, oksidasyona bagh
hiicresel hasarin Onlenmesinde koruyucu bir rol oynamaktadir. Bu ve diger

mekanizmalar ile radyasyona Kkarsi koruyucu olan maddelere radyoprotektif



maddeler denmektedir. Radyoterapiye baglh tiikiiriik bezi hasarina karsi1 koruyucu
birgok madde calisilmistir. E vitamini, C vitamini ve selenyum bunlara 6rnek
verilebilir (9, 10).

Berberin, Berberis vulgaris ve Coptis chinensis gibi ¢esitli bitkilerin saplari
ve koklerinden izole edilebilen izokinolin tiirevli bir alkaloidtir. Cesitli berberin
tirlerinin, 6rnegin B. Cretica (tim viicut) , B. Microphylla (meyve), B. Koreana
(aga¢ kabugu), B. Aristat (kok), ve B. Croatice (kok, dallar ve yapraklar)’nin
antioksidan aktivitesinin oldugu gosterilmistir (11-15). Bunun yaninda berberinin
anti-diyareik, antiaritmik ve anti-inflamatuar ajan olarak kullanilabilecegi
gosterilmistir (16-18). Ayrica, berberinin 16kositler, karaciger, akciger, mide, kolon,
deri, agiz, 6zofagus, beyin, kemik, gégiis ve genital kanser hiicreleri gibi birgok

kanser hiicre dizisinde antitiimor etkileri olduguda gosterilmistir (19-24).

Literatiirde berberinin tiikiiriik bezi tizerine radyoprotektif etkisiyle ilgili bir
calisma olmadigmi gordiik. Bizde bu ¢alismamizda yukarida belirttigimiz
Ozelliklerinden dolay1 berberinin ratlarda radyasyon ile indiiklenen tiikiirik bezi

disfonskiyonuna karsi muhtemel radyoprotektif etkisini arastirdik.



2. GENEL BIiLGILER

Tiikiiriik Bezleri ve Ozellikleri

Tiikiirik bezleri major ve minér tiikiiriik bezleri olarak iki gruba ayrilir.
Major tiikiiriik bezleri parotis, submandibular ve sublingual bezlerdir. Bunlar tiikiiriik
tretiminin % 55-70’inden sorumludurlar. Parotis bezi ¢ogunlugu serdz ozellikte,
submandibular ve sublingual bezler ¢cogunlugu ser6-miik6z 6zellikte tiikiiriik Gretimi
yapar. Beslenme esnasinda parotis bezi salgis1 6n plandadir. Mindr tiikiiriik bezleri
ise oral ve faringeal bolge boyunca dagilmis olup miikéz karakterde tiikiiriik tiretirler
(25, 26).

2.1. Anatomi

2.1.1.1. Parotis Bezi

Parotis bezi tikiiriik bezlerinin en bliytigidir. Parotis bezi ortalama
kraniokaudal 6 cm, ventrodorsal 3,5 cm uzunlugundadir. Ortalama agirligi 20
gramdir. Saf ser6z asiniislerden olusur (27). Parotis en biiyiik tiikiiriikk bezi olmasina

ragmen iiretilen toplam tiikiirtiiin yaklasik olarak %30’unu iiretir.

Parotis bezi retromandibuler fossa lokalizasyonlu olup tepesi yukarida bir
ticgen konumundadir. Dis kulak aurikulasinin anterior-inferiorunda yer alir ve ismini
de buradan almaktadir. Parotis bezinin sinirlarini iistte zigoma; arkada meatus
acusticus externa; altta stiloid proces ve buraya tutunan kaslar, internal karotis arter,
juguler ven; onde zigoma kokiinden meatus acusticus externa’ya ¢izilen diyagonal
cizgi olusturur. Ayrica; kas, kemik, kikirdak, vaskiiler yapilar ve noral yapilarla
degisik kalinlagsma ve yapisikliklar gosterir. Parotisin yiizeyel ve derin olmak {izere
iki fasyast vardir. Yiizeyel fasya masseter kas ve SKM’den zigomaya uzanir ve
parotisin yukar1 par¢asina, zigomanin alt kenarina ve malar olusumlara sikica yapisir.
Derin fasya stiloid ¢ikintidan beze dogru uzanir. Digastrik kasin Oniinde, stiloid

¢ikint1 ve buna yapigan ligament ve kaslari orter.



Fasyal ortiide anatomik ve embriyolojik olarak belirlenmis zayif alanlar
vardir. Dis kulak yolunun membrandz parcasinin postero-inferioru ile fasyal kapsiil
arasinda “Huschke forameni” denilen bir embriyolojik baglant1 vardir. Parotisteki
enfeksiyon bu yolla dis kulak yoluna drene olabilecegi gibi dis kulak enfeksiyonu da
parotis lojuna gegebilir. Ayrica burasi malign neoplazmlar igin de bir gegis yoludur.
Daha onemli ve siklikla karsilagilan bir diger zayif bolge parotisin retromandibuler
parcasinda stilomandibuler membranin iist kisminda yer alir. Biitiin bu zayif alanlar
enfeksiyon veya neoplazmlarin parotisin derin lobundan lateral farengeal bosluga

dogru ilerlemesini veya yayilmasini kolaylastirir (28).

Parotis bezinin duktusu (Stenon veya Stensen kanali) yaklasik 6-7 cm
uzunlugundadir. Parotisin siiperfisyel lobunun 6n kismindan kaynaklanir ve masseter
kasmi g¢aprazlayarak ilerler. Bu kasin 6n kenarinda ige donerek buksinator kas ve
bukkal mukozay1 delerek iist ikinci molar dis hizasinda agiz i¢ine agilir. Topografik
olarak bakilacak olursa parotis kanali, zigoma arkusu, agiz kosesi ile iist dudak
filtrumu ve tragus arasindan gegen cizgilerin kesisim yerine denk dismektedir.
Kanalin uzunlugu yaklasik 20-40 mm, ¢ap1 3-5 mm dir.

Arteria Karotis Eksterna’nin dallar1  parotis bezinin beslenmesinden
sorumludur. Parotid loj arteryel damar agindan zengindir. Arteryel kompartman
glandin derin parcasinin icinde olup Eksternal Karotis arter, Internal Maksiller ve
Superfisial Temporal arterler bulunur. Vendz kompartman parotisin arka kisminda
yer alir. Fasial sinirin derinindedir. Venler sinir ve arterler arasinda seyreder. Sinirler
ylizeyde, arterler derindedir. Esas vendz drenaji saglayan Retromandibular ven

posterioaurikular vene katilip v.jugularis eksternay1 olustururlar.

Parotis salgilamay1 yaptiran sempatik ve parasempatik innervasyona sahiptir.
Sempatik sinirler C2-4 (Servikal 2-4) dorsal segmentlerdan baslayan lifler gangliyon
servikale superiorda bir kesilme gosterdikten sonra postganglioner lifler olarak
karotis arteri boyunca tiikiiriik bezlerine dagilirlar. Bu beze giden lifler kapillerler
tizerinde vazokonstriktor etki yaparak bezden bol miisinli koyu bir tikiiriik
cikmasina sebep olurlar. Parotise gelen parasempatik lifler, nucleus salivatorius

inferior medulla oblangatadan ¢ikar, n.glossopharyngeus icinde ilerler ve



n.tympanikus ve n.petrozus minér ile ganglion oticum’a gelirler. Buradan ¢ikan
postganglioner parasempatik lifler nervus auriculotemporalis’e katilarak parotis
bezine gelirler. Vazodilatator etkiye sahip olan parasempatik lifler asetilkolinin etkisi

ile bol ve sulu salgiya sebep olurlar.

Parotis lenf nodlar1 embriyolojik olarak glanddan oOnce gelisir. Lenfatik
drenaj, paraparotik ve intraparotik nodlara olur. Paraparotik nodlar temporal bolgeyi,
skalp ve aurikulay1 drene eder. Intraparotik nodlar ise kulak, posterior nazofarenks,

yumusak damagin drenajini saglar (29).

Bezin derin kism1 parafarengeal boslugun prestiloid kompartmaninda yer alir.
Bu bolgeye yerlesen parotis tiimorlerine ‘Dumbbell (Halter) Tiimorleri’ denir. Bezin
mandibuler ramus tizerindeki retromandibuler pargalarini birlestiren pargasina istmus
denir. Parotis bez kuyrugu SKM fist 1/4 iizerindedir ve mastoid ¢ikintiya uzanim
gosterir. Parotitis hastalarinin siklikla ¢igneme sirasinda agr1 duymalarinin nedeni
bezin agzin acilmast sirasinda mandibula ve mastoid ¢ikinti arasinda

sikigsmasindandir.
2.1.1.2. Submandibuler Bez

Agiz tabaninin altinda, digastrik kasin On-arka karinlari ve mandibulanin
inferior siurt arasinda kalan submandibular tiggende yer alir. Ortalama agirliklar: 7 -
12 gram arasindadir. Salgi yapan kisimlar1 serdz asinuslardan ve seréz yarimayli
miikéz tibiillerden olustugu i¢in mikst bir bezdir (27). Submandibular bez
siiperfisyal boyun fasyasi, platizma ve derin servikal fasyanin yiizeyel tabakasi ile
ortiliir. A. facialis, v. facialis ve fasial sinirin marjinal, mandibuler ve servikal dallar
bezi ¢aprazlar. Derin yilizeyi milohyoid, hiyoglosus, stilohyoid ve stiloglosus
kaslarina yakin komsuluktadir. A. fasialis bezin derin pargasini asagi yukar1 yonde

caprazlar. Bu nedenle bezin eksizyonunda bu arteri iki defa ligatiire etmek gerekir.

Submandibuler bez duktusu (Wharton kanali, Ductus submandibularis)
ortalama 5 cm uzunluktadir. Duktus milohyoid ve hiyoglosus kaslar1 arasinda ilerler

ve genioglosus kasi tizerinde uzanir. Bu seyrinde n. hipoglosus altta, lingual sinir ise



duktusun yukarisindadir. Lingual sinir duktusu 6n ucunda ¢aprazlar. Submandibuler
bez diseksiyonunda bu iliski kolayca goriilir. Wharton kanali, agiz tabaninda
frenulum linguae’nin iki yaninda disar1 agilir. Bosaldigi yerdeki ostiumu rolatif
olarak dardir. Bu ostium karunkula sublingualis denilen ¢ikinti iizerindedir.
Ostiumun agz1 yer c¢ekiminin aksine yukart yonde oldugundan tiikiiriik tasi
olusmasinda yardimer bir rol oynar. Wharton kanalinin ostiumu % 60 oraninda tek,

% 30 iki, %S5 ise li¢ tane olabilir.

Parotis ve submandibuler bezin duktuslar1 farklilik gosterir. Parotis duktusu
dardir fakat ostiumu nispeten genistir. Submandibuler bez duktusu ise daha kalindir
ama ostiimu nispeten dardir (28). Submandibular glandin arteriyel beslenmesi fasial
arterin (A. karotis eksterna’nin dalidir) submental dalindan olur. Ayrica arteria

lingualisten de dallar alir.

Vendz drenaj anterior fasial ven tarafindan saglanir. Bu da marjinal

mandibular sinirin derininde ilerler.

Submandibular bezin sempatik innervasyonu lingual arter boyunca superior
servikal gangliyondan saglanir. Parasempatik innervasyonu ise lingual sinir yoluyla

submandibular gangliyon tarafindan saglanir.

Submandibuler bezin lenfatikleri bez ile fasya arasinda bulunur. Bezin igine
gomiilmiis lenf nodu bulunmaz. Lenfatikler fasiyal arter ve ven ile yakin iliski

icerisinde derin jiigiiler ve servikal zincire dokiiliir.

2.1.1.3. Sublingual Bez

Major tiikiiriik bezlerinin en kiigiiglinii olusturur. Digerlerinin aksine kapsiilii
yoktur. Badem sekillidir, agirlig1 yaklasik olarak 2 gramdir ve anterior agiz tabaninda

submukozal olarak yerlesim gosterir.

Bu bez i¢ yanda m. genioglossus ve m. geniohyoideus ile dis yanda ise

mandibula ile sinirlandirilmigtir. Altta ise bezi m. mylohyoideus sinirlar. Agiz tabani



mukozasinin altinda, dil frenilumunun lateralinde mylohyoid kas iizerinde yerlesir.
Tek bir kanalla degil, "Rivinus" kanallar1 ad1 verilen 10 - 20 adet olan ve sublingual
plika boyunca agiz tabanina ayr1 ayri agilan kanallar1 vardir. Bu kanallardan birkag

tanesi birleserek ortak bir kanal olusturabilirler (Bartolin kanal1).

Arterial beslenmesi lingual arterin sublingual dalindan ve fasial arterin
submental dalindan saglanir. Venleri ise v. sublingualis ve v. profunda linguae yolu

ile vena jugularis internaya dokdiliirler.

Inervasyonu korda timpaniden parasempatik lifler ve fasial arterdeki

pleksustan sempatik lifler ile saglanir. Sensitif lifleri lingual sinirden alir.

Lenfatikleri ise submental ve submandibuler lenf nodlarina drene olurlar.

2.1.1.4. Minér Tiikiiriik Bezleri

Major tiikiiriik bezlerinin aksine mindr tiikiiriik bezlerini drene edebilecek
duktuslardan yoksundurlar. Bunun yerine her tiikiiriik tinitesi kendi tek duktusuna
sahiptir. Sayilar1 600-1000 arasindadir. Minor tiikiiriik bezleri bukkal, labial, palatal
ve lingual bolgelerde lokalize olmustur. Ayrica mindr tiikiiriik bezleri tonsillerin
superior poliinde de bulunurlar (Weber glandi). Tonsiller plikalar, dil taban1 (Von
Ebner glandi), molar, retromolar (Carmalt Glandlar1), paranasal siniisler, larinks,

trakea ve bronslarda da bulunurlar.

Minér tiikiiriik bezlerinden kaynaklanan en yaygin tiimor bolgeleri, tist dudak

ve yanaklardir.

Minoér bezlerin birgogunun parasempatik innervasyonu lingual sinir yoluyla
olurken, damakta yerlesen mindr tiikiiriik bezleri sfenopalatin gangliyondan gelen

palatin sinirler yoluyla innerve olurlar.



2.2. Tiikiiriik Bezleri Histolojisi

Tiikiiriik bezleri tubuler ve tubuloalveolar yapilar gosteren dis salg1 bezleridir.
Tiikiirtik bezleri parankim ve stromadan olusmustur. Parankim asini, salgi kanali ve
bosaltma kanalindan olusur. Stroma bag dokusundan yapilmis olup, parankimi
destekler. Icerisinde tiikiiriik kanalikiilleri, kan ve lenf damarlar1 bulunmaktadir.
Tiikiiriik bezleri salgilarini bir kanal yardimiyla disar1 bosalttiklarindan ekzokrin
bezler grubuna dahil edilirler.

Tikiirik bezleri, salgilarini iirettigi ve sekrete ettigi sekretuvar iinitelerden
olusmustur. Sekretuvar Ttnite (tlikiirik tinitesi) asiniler, miyoepitelyal hiicreler,
birlestirici kanallar, salgi kanallar1 ve bosaltici kanallarindan olusur. Salgilar sirasiyla
birlestirici (intercaleted) kanaldan cizgili (striated) kanala daha sonra ise salgi
bosaltici (excretory) kanala drene olur (30).

Tiikiiriik duktal sistemde su ve elektrolitle karisir. Strial kanallar aktif sivi
salgilanmasini saglarken, siv1 transportu interlobiiler kanallarda olur. Tiikiiriik bezleri
ana bosaltim kanali ile oral kaviteye agilir ve bu kanal boliinerek daha kiiglik olan
interlober ve interlobiiler bosaltim kanallar1 ile bezin lob ve lobiillerine girer.
Intralobiiler kanal komponenti ¢izgili kanaldir ve bu kanal, primer tiikiiriik
modifikasyonunda 6nemli rol oynar. Cizgili kanallar bir veya iki kez dallanarak
interkalar kanallar1 olustururlar. Interkalar kanallar asinuslara agilir. Asinuslarin

liimeni interkalar kanallarin limeni ile devam eder (27).

Parotisin salgist serdz, submandibular bezin salgis1 serdmiikdz, mindr

bezlerin salgis1 ise miikoz olarak kabul goriir.

2.3. Tiikiiriik Bezi Embriyolojisi

Tiikiiriik bezleri agiz boslugu epitelinden gelisirler. Agiz boslugunu déseyen
epitelin proliferasyonu ile olusan solid hiicre kiimeleri mezenkim igine dogru

yonelerek bez taslagini olustururlar.



Gelismeye ilk baslayan bez parotis bezidir. Ilk parotis taslag: embriyo 10-15
mm uzunlugunda iken goriilmeye baslar. Bu taslak primitif agiz kivrimindan solid
hiicre yiginlarinin kordon seklinde yanagin i¢ tarafindan arka ve iist kisimlara
uzanmasiyla meydana gelir. Taslagi olusturan kordonlardan terminal duktus ve
sekretuvar asiniler gelisir. Asini hiicreleri gelisimlerini en son tamamlarlar.
Sekretuvar kisimlar duktal sistemden daha sonra gelisme gosterir. Daha onceden
yerini almis olan fasial sinir bez i¢inde daha az diren¢ gosteren kisimlara dogru
ilerler. Bez ¢evresindeki mezenkim dokusu igeri dogru uzantilar gondererek bezi

lobullere ayirir ve ayrica kapsiiliin gelismesine yardimcei olur.

Sublingual bez embriyonel hayatin 8. haftasinda bagimsiz ve ayr1 duktuslar
halinde gelisir. Agiz tabaninda, dilaltinda, submandibuler bez taslaginin lateralinde
dizilen 10-20 taslak olarak meydana gelir. Dogum sirasinda loblari mevcuttur.

Submandibuler bez, parotis gibi ektodermal kokenli olup primitif agiz
epitelinden gelisir. Bu bezler 5 - 6. haftada goriiliip 6. haftada en erken yerine gecen
bez olarak kabul edilirler. Dogum sirasinda submandibular bezin lobu tamamlandigi

halde parotis tam gelismemistir.

Agiz mukozasinda dagilmis olan mindr tiikiiriik bezleri de primitif agiz
epitelinden gelisip, kendi kanalciklar1 ile agiz bosluguna agilirlar. Fetal hayatin 3.
ayinda gelismeye baslarlar.

2.4. Tikiiriik Bezleri Fizyolojisi ve Fonksiyonlar1

Genel olarak tiikiiriigiin % 99,5°i sudur. Geri kalan % 0,5’i organik ve
inorganik bilesenlerden olusmustur. Organik kisim karbonhidratlar, proteinler ve
lipitlerden olusur. Bu bilesenler glikoproteinler, IgA, laktoperoksidaz ve laktoferrin
gibi savunma elemanlar1 yapisinda olabildikleri gibi iire, {irik asit kreatinin gibi

metabolit ya da enzimatik yapidadirlar (31).



Inorganik kisim ise major bilesenler olarak % 15 - 25 potasyum, % 1 - 26
sodyum, % 14 - 28 Klorit, % 14 - 28 bromit, % 5 inorganik fosfat, % 6 - 70

bikarbonat, % | - 2 kalsiyum, % 0.01 magnezyum ve flordan olusur (32).

Tikirigin pH’st 5.75 - 7.05 arasindadir. Ozmolaritesi Na, K, Cl ve
bikarbonat gibi major iyonlar tarafindan belirlenir. pH’s1 ise bikarbonatin temel

tampon sistemi olmasi nedeniyle ¢ogunlukla CO2 igerigine baglidir (30).

Tikiirik salgisi, alfa-amilaz gibi sindirim sisteminde gorevli enzimler ile

viskositesini saglayan glikoproteinleri ihtiva etmektedir.

Tikiirik salgilanmasi tiikiiriik bezlerinin ana goérevi olup agirlikli olarak
otonom sinir sisteminin kontrolii altinda gerceklesir. Tikiirtigiin iceriginde bulunan
mukus ¢igneme ile besinlerin i¢ine iyice karigarak besinlerin 6zellikle yutulmasi
sirasinda 6zofagusta kayganlik saglayip, yutmayi kolaylastirir. Konugma sirasinda dil
gibi organlarin rahat sekilde hareketini saglama, sindirime yardimci olma ve disler
basta olmak iizere viicudu koruma gibi islevler de tiikiiriikk salgisinin diger bazi

onemli gorevleri arasinda yer alir (33).

Giinliik tiikiirtik salgist ortalama olarak 1 L civarindadir. Tikiiriik akis hizi,
giin icinde ve mevsimsel olarak degiskenlik gosterir. Saglikli bireylerde, stimiile
edilmeyen tiikiiriikk akis hizt 0,3 ml/dk, stimiile edilen tiikiirigiin akis hizi ise 1,5 -
2,0 ml/dk civarindadir. Stimiile edilmeyen tiikiiriik salgisinin % 69’u submandibuler
bezden, % 26’s1 parotis bezinden ve % 5’i sublingual bezden salgilanir (33). Parotis
bezinden salgilanan tiikiiriik uyarilmaya bagl olarak yaklasik 2/3 oraninda artabilir
(33). Uyarilmaya bakilmaksizin toplam tiikiiriik salgisinin yaklasik olarak % 7 - 8’i

minor tiikiiriik bezleri tarafindan salgilanir.

Tiiklirik sayesinde besinler agiz i¢inde daha 1iyi ¢Oziiniir ve tat

tomurcuklarina partikiiller daha iyi iletilerek tat alma duyusu daha iyi saglanmis olur

(33).
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Tiikiiriik salgis1 plazmaya gore hipotoniktir. Salgi miktar: arttik¢a tiikiiriigiin
osmolaritesi belirgin olarak artar. Salgi oranina gore tiikiiriigiin elektrolit icerigi

degiskenlik gosterir (33)

Tiikiiriiglin organik igerigini a-amilaz, pityalin, lingual lipaz, mukus, lizozim,
Ig A, kan grubu antijenleri (A, B, AB ve O) olusturur (33). Kallikrein plasma
proteinlerini vazodilatator bir ajan olan bradikinine cevirerek tiikiiriik bezindeki
kanlanmanin artmasimi saglar. Lizozim, Ig A ve laktoferrinin tiikiiriikle beraber
salgilanmas: tiikiiriigiin anti-bakteriyel ve anti-mikrobiyal 6zelligini 6n plana ¢ikarir.
Ig A’nin tiikiiriikle beraber salgilanan sekretuvar kismi1 immiin kompleks olusturarak
bakteriler ve virlisler tizerine oldiiriicii etki saglar. Lizozim bakteriyel agliitinasyon
ve otoliz yaparak bakteri hiicre duvarlarinin yikilmasina neden olarak anti-bakteriyel
ozellik gosterir. Laktoferrin bakteri kolonilerinin biiyiimesi i¢in ¢ok Onemli olan
demir gibi elementlerin selasyonunu saglayarak bakterilerin biiylimesine engel olur.
Tiikiiriik salgis1 agza alinan sicak besinlerin sicakligini diisiirlip agiz mukozasi ve
agiz icinde bulunan diger yapilarin yamiga karst korunmasii saglar. Tiikiiriik
salgisinin azalmasi agiz ici kronik mukozal hastaliklara, dis ve dis eti hastaliklarina

neden olur.

Tiikilirik salgist 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, tiikiiriik bezi damarlarinda vazodilatasyon
ve miyoepitelyal hiicrelerde kasilma izlenir. Parasempatik sistemimin uyarilmasi ile
tilkiiriik bezlerinde bulunan muskarinik reseptorleri uyaran asetilkolin salgilanir.
Asetilkolin, hiicre duvarinda bulunan reseptoriine baglanarak hiicre iginde inozitol
trifosfat yolunu uyarir. Boylece hiicre icinde Ca+2 miktar1 artar. Hiicre i¢inde artan
Ca+2 ikinci haberci olarak gorev yapip tiikiiriik salgisin1 belirgin olarak arttirir. Ote
yandan asetilkolin, asetilkolini pargalayan asetilkolinesteraz enzimi tarafindan

pargalanir ve tiikiiriik salgis1 inhibe olur.
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Tiikiirtik bezlerinin sempatik innervasyonu torasik spinal sinirin siiperiyor
servikal gangliyonu tarafindan saglanir. Sempatik sistemin uyarisi1 ile tipki
parasempatik sistemin uyarisinda oldugu gibi miyoepitelyal hiicreler kasilir. Tiikiirtik
bezlerine olan kan akim hizi sempatik sistemin uyarisi ile bifazik degisim gosterir.
Once a-adranerjik reseptor aktivasyonu ile vazokonstriiksiyon ardindan aktivasyon
sonras1 olugan vazodilatotor maddelerin olusmasiyla vazodilatasyon gerceklesir.
Sempatik sistemin ndorotransmitteri olan noroepinefrinin a-adranerjik reseptore
baglanmasi ile 3',5'-cyclic adenosine monophosphate (cAMP) olusur. Hiicre i¢inde
cAMP c¢esitli  proteinlerin  fosforilasyonunu saglayarak farkli  enzimlerin
aktivasyonuna neden olur. Bu sayede tiikiiriik salgisinda bulunan enzim ve mukus

miktari artar (33).

2.5. Radyoterapi

2.5.1. Genel Bilgiler

Radyoterapi iyonizan radyasyon isinlarinin ya da atom partikiillerinin
kullanilarak kanser ve bazen de kanser digi hastaliklarin tedavisinde kullanilan bir
yontemdir. Amaci yasam siiresini uzatmak ve hayat kalitesini arttirmak i¢in malign
hiicrelerin tamamini oldiirmek veya onlarin ileri hiicre bdliinmelerini veya
cogalmalarini, tiimoriin etrafindaki saglam dokulara fazla zarar vermeksizin

belirlenen tiimér volumiine hesaplanan radyasyon dozunu uygulamaktir (34, 35).

Radyasyon dokularla girdigi etkilesim g6z Oniinde bulunduruldugunda

iyonize ve iyonize olmayan radyasyon olarak iki ana baslik altinda incelenebilir.

Iyonize radyasyon bir ortama veya bir organizmaya girdiginde atomlara
carparak elektron koparan (iyonlasma) veya carptiklari atomlarin elektronlarini
koparamasalar bile daha yiiksek enerji seviyesine ¢ikaran radyasyon tiriidiir (36).

Bunlar alfa, beta, gama ve X 1sinlaridir.

Iyonizan radyasyonun hiicreleri 6ldiiriicii etkisinin temel mekanizmasi hiicre

icindeki hayati yapilart etkilemesi, 6zellikle de DNA’da kopma, kirilma seklinde
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hasar meydana getirmesidir. Biyolojik ortamdan gegen radyasyonun DNA iizerinde
olusturdugu etki dogrudan ve dolayli yollardan meydana gelir. Dogrudan etkide
firlatilan elektron veya yiiklii parcaciklar yolu {iizerindeki DNA’da kopma ve
kirilmalara sebep olurken dolayli etkide ise iyonizasyon yapan 1sin DNA hasari
olustururken niikleus i¢inde de bazi kimyasal yapilar1 meydana getirir. Bunlara
serbest radikaller adi verilir. Dolayl etki dokularin major bileseni olan su (H20) ile
etkilesmesiyle olur. Bu etkilesim sonucu ortaya ¢ikan serbest radikallerin
(oksidasyon yapan radikal => -OH; rediiksiyon yapan radikal => -H) etkilerini
oksijen kuvvetli bir sekilde arttirir. Oksijen kaybi ile ortaya ¢ikan lokal asidik ¢evre
ve serbest oksijen radikallerini temizleyen maddelerin (stiperoksit dismutaz, katalaz,
glutatyon peroksidaz vb.) ortamda bulunusu dokuyu radyasyondan koruyan en
onemli faktorlerdir. Hiicreler iyonizan radyasyona genellikle hiicre bdliinme
fazlarindan G2 ve mitoz fazinda duyarli olurlar. Dolayis1 ile hizli hiicre boliinmesi
gosteren dokular radyasyondan daha fazla, daha yavas boliinen dokular daha az

etkilenirken, hi¢ béliinmeyen dokular ise etkilenmezler (37-40).

Iyonize olmayan radyasyon ise etkilestigi ortamdaki atomlardan elektron
koparamayan, kiitlesiz elektromanyetik dalga olarak tanimlanir. Mikrodalgalar,
goriiniir 151k, radyo dalgalari, kizilotesi ve mordtesi 151k, iyonize olmayan radyasyona

Ornektir.

Radyoterapi (RT) tiimorii tamamen ortadan kaldirmanin miimkiin oldugu
durumlarda kiiratif, miimkiin olmadigi durumlarda ise palyatif amagl olarak
kullanilir. Kiiratif radyoterapi primer radyoterapi, kombine tedavi ve adjuvan tedavi
olarak kullanilir. Primer radyoterapi 6zellikle radyokiirabl tiimorlerde ana tedavinin
radyoterapi ile yapildigi bir tedavi seklidir. Amag kiir saglamaktir. Kombine tedavi
iki veya daha fazla tedavi yoOnteminin birlikte kullanimiyla kiir sansmin
saglanabildigi tedavi kombinasyonudur. Genellikle ileri evre kanserli hastalarda
cerrahi ve kemoterapi ile birlikte kullanilir. Adjuvan radyoterapi lokal ve bolgesel
niiksii azaltmak i¢in uygulanir. Amac lokal kontrolii saglamaktir. Palyatif radyoterapi
kiir sans1 olmayan kanserli hastalarda primer timoér ve metastazlarin lokal veya

sistemik etkileri sonucu gelisen bir¢ok semptom ve bulgularin giderilmesinde
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uygulanan bir radyoterapi ¢esididir. Amag palyasyonu saglayarak hayat kalitesini
arttirmaktir (34, 35).

Radyoterapi, hedeflenen viicudun dogru bdlgesine ve gereken dozda
uygulanmalidir. Amag, saglikli doku ve organlara hasar vermeden kanser hiicrelerini
tamamen yok etmeye ¢alismaktir. Dokunun absorbe ettigi dozun standart birimi Gray
(Gy)’dir ve kg basma 1 Joule olarak tanimlanir. Daha 6nce kullanilan birim olan
Rad, 1 centigray (1cGy)’e esdegerdir ve 1 Gy =100 cGy=100 Rad’a karsilik
gelmektedir (41).

Radyoterapi ile tiimoriin ortadan kaldirilmasi uygulanan 1s1mn  dozuyla
orantilidir. Isin dozu arttik¢a tiimdriin lokal kontrolii artar. Klinik radyoterapide 151
dozlan giinliik dozlar halinde (fraksiyon) uygulanir. Bunun amact normal dokulara
ciddi hasar vermeden tiimorii yok etmektir (34, 35). Isinin dozu arttik¢a tiimor daha
rahat kontrol altina alimacak ancak bu sefer de radyasyona maruz kalan saglam

dokularda istenmeyen komplikasyonlar ortaya ¢ikacaktir.

2.5.2. Radyoterapinin Yan Etkileri

Radyoterapi esnasinda veya ilk {i¢ ay icerisinde goriilen akut reaksiyonlar,
daha cok tedavi alani icerisine giren ve hizli ¢cogalan dokularda (mukoza, deri, kemik
iligi) gorilir. Deride eritem, kuruma, gerilme, dermatit, hiperpigmentasyon
gortilebilir. Isinlanan anatomik lokalizasyona bagl olarak 6zefajit, laringeal mukozit
ve 6dem, oral mukozit, disfaji, tat duyusunda bozulma, tiikiiriikte koyulagsma ve
hiposalivasyon goriilebilir. Burun 1sinlanan bdlgenin i¢indeyse nazal kuruluk ve
kasinti, kulak 1sinlanan bolgenin igindeyse otitis eksterna ve otitis media goriilebilir.
Tedaviye ait parametrelerin (fraksiyon dozu, total doz, toplam tedavi siiresi ve
1s1inlama voliimii) yani sira akut reaksiyonlar: etkileyen diger faktorler hastanin yasi,
genel durumu, radyoterapi oncesi veya eszamanli kemoterapi (KT) ve radyoterapinin

(RT) uygulanmasi dncesinde uygulanan cerrahinin niteligidir (42).

Radyoterapi sonrasi gozlenen ge¢ komplikasyonlar, tedavi alanina giren ve

ozellikle yavas ¢ogalan dokularda (bag dokusu, kemik, yumusak doku, sinir sistemi)
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tedavi bitiminden 3 - 6 ay sonra gozlenebilir. Bu dokularda RT sirasinda hemen
hemen hi¢ akut reaksiyon goriilmezken ge¢ donemde reaksiyonlar goriiliir ve bunlar
ge¢ komplikasyonlardir. Ortaya ¢iktigt doku ve organlara gore; deride atrofi,
telenjektazi, hipo-hiperpigmentasyon, yumusak dokularda fibrozis, atrofi,
tilserasyon, kemik nekrozu, isitme kaybi, retinopati, katarakt, endokrin yetersizlikler,
Lhermit sendromu (medulla spinalisin ge¢ici demiyelinizasyonuna bagli), radyasyon
miyeliti bas boyun boélgesine uygulanan RT’nin ge¢ komplikasyonlar1 olarak
gortilebilir (42).

2.5.2.1. Agiz Kurulugu (Kserostomi)

Kserostomi uyarilmamis tiikiirik miktarinin 0,1 ml/dk'nin altina inmesi
olarak tanimlanmaktadir. Agiz kurulugu olan hastalarin sikayetlerine ek olarak,
genellikle agizda yanma hissi, mukozada ilsere lezyonlar, oral bdlgede genel bir
hassasiyet, tat ve koku bozukluklari, ¢igneme ve yutkunmada gii¢liik yakinmalari
goriilebilir ki bu yakinmalar hastalarin yagam kalitesini diisiirmekte ve tedaviye

uyumunu etkilemektedir.

Bas ve boyun bdlgesine uygulanan radyoterapi, tiikiiriik bezlerinin de i¢inde
bulundugu tedavi bolgesine uygulandigi icin belirgin ve kalic1 bir agiz kuruluguna
neden olabilir. Bu 5200 cGy seviyesinden fazla seviyelerde maruz kalindiginda
beklenen bir komplikasyondur (43). Bas ve boyuna uygulanan radyoterapilerde, ilk
fraksiyondan sonraki birka¢ saat igerisinde gecici hassasiyet ve bazen de tiikiiriik
bezlerinde sigsme goriiliir. Bu erken reaksiyon genellikle birkag saat icerisinde azalir.
2,25 Gy’lik tek doz uygulamasindan 24 saat sonra ise tikiiriik salgisinda bir azalma
belirlenmistir (44). Tiikiirik akis hizi, RT sirasinda azalmaya devam eder ve 6 - 8
hafta sonunda olgiilmesi zor olacak miktara kadar iner. Agiz kurulugu; tikiiriik
bezinin radyasyona maruz kalan hacmine, toplam radyasyon dozuna ve hastanin
ozelliklerine bagl olarak birka¢ ay veya yil boyunca siirebilir ya da bir daha hig

diizelme izlenmeyebilir (44).

Radyoterapi  siliresince  dis  tedavileri, hasta i¢in  biiylk risk

olusturabileceginden 6zellikle osteoradyonekroz riskinin géz 6niinde bulundurulmasi
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gerekir. Bu nedenle dis hekimleri, bas ve boyun radyoterapisi alacak olan hastalarda,
radyoterapi Oncesi gerekli olan tiim acil ve koruyucu dis tedavilerinin planlanmasina
O6zen gostermelidirler. Hastalara radyoterapi donemini, hatta sonraki donemlerini
rahat gegirebilmeleri i¢in beslenme ve agiz hijyenine dikkat etmeleri konusunda bilgi

verilmelidir (45).

2.5.2.2. Mukozit

Bas boyun radyoterapisiyle birlikte daha ¢ok kisi tedavi edildik¢e sagkalim
sliresi artmakta ve buna bagli olarak oral bakima olan ihtiya¢ da artmaktadir (46).
Hastalarin ¢ogunda en yaygin doz kisitlayici toksisite, biiyiik morbiditeye sebep olan
mukozittir (47). Oral mukozit bas boyun kanserleri nedeniyle iist boyun alanina
yikksek doz RT alan hastalarda ¢ok siktir (48). Mukozit iyonizan radyasyonun
dogrudan ve/veya dolayli etkilerine bagli olarak gelisen, iilserasyonlarla birlikte

olabilen inflamatuar degisikliklerle karakterizedir (49).

Hem dogrudan hem de dolayli faktorler oral mukozitin gelisimini etkiler.
Dogrudan etkili faktorler; kemoterapdtik ilaglar, radyoterapi fraksiyon ve total dozu,
tedavi voliimii, yas, cinsiyet, beslenme durumu, tedavi siiresince oral bakim ile
tiikiiriik salgisinin miktar1 ve kalitesidir. Dolayli yoldan etkili faktorler ise kemik iligi

ve immiin sistemin baskilanmasi, azalmis sekretuar Ig A ve enfeksiyonlardir (50).

Klinik olarak orofaringeal mukozit konvansiyonel dozlarda (2 Gy/giin,
haftada 5 giin) yaklasik olarak 10 Gy’den sonra goriilmeye baslar. Mitotik aktivitenin
azalmasiyla yiizeyel hiicrelerde birikim goézlenir. Keratinizasyon artis1 sonucu beyaz
bir goriiniim olusur. Lokoplaki olarak adlandirilan bu lezyonlar radyoterapiye baglh
oral kavitede gelisen en erken degisikliklerdendir. Epitel hiicreleri dokiildiikce
mukoza ince ve kolay kanayan bir hal alir. Baslangi¢ evresinde radyasyon dozu
arttikga eritem siddeti artar. Hasta mukozal hassasiyetten ve tad alma hissindeki
azalmadan sikayetci olur. Bunlarin etiyolojisinde akut vaskiiler cevap ve édem rol

oynar (51-53).
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Ugiincii haftada hiicre 6liimii ve mitotik inhibisyona bagl olarak mukozal
membranlarda hiicre azalmasi gergeklesir. Kiigiik damar ve ekstravaskiiler dokularda
gecirgenlik artar, buna bagl olarak bag dokusunda 6dem artar ve lokal hiicre
yikimina bagli olarak mukoza gerginlesir. Toplam doz 25 Gy'e ulastiginda 6dem
belirginlesir, buna bagli eritem daha az gibi goriiniir. 30 Gy'den sonra ise dilde 6dem

ve lilserasyon gelisebilir (53,54).

Oral reaksiyonlar dordiincii ve besinci haftalarda en {ist diizeye ulasirlar.
Fibroz cksuda ve radyoepitelyit, radyoterapi uygulanan alanlarda kandida
lezyonlarin1 taklit eden beyaz veya sar1 renkte psédomembranlar olusturur. Bu
lezyonlar zarar gérmiis kilcal damarlardan plazmanin ekstravazasyonu ve mukozal
yilizeydeki 6lii epitelyal hiicrelerin birikiminden dolayidir. Bu lezyonlar agrilidir ve
mukozadan kaldirilmas1 bazen miimkiin olmaz. Radyasyon hasar1 altindaki doku

¢iplak ve kanamalidir. Ufak travmalar bile tilsere lezyonlara neden olabilir (51).

Tiim bu lezyonlar iki veya ii¢ hafta sonra klinik olarak iyilesirler. Ancak
damarlar ve bag dokusundaki hasar nedeniyle fonksiyonel tabakadaki sabit mitoz
sonras1 hiicrelerde azalma goriiliir. Bu nedenle tam iyilesme miimkiin olmaz.
Radyasyonun ge¢ donem hasar1 olan telenjiektazi kilcal damarlarda tikaniklik ve
fibrozis, tiim bunlarin sonucunda da travma ve enfeksiyona duyarli olan hipersensitif

ve hipotrofik mukoza membranlar1 meydana gelir (54).

Bas boyun radyoterapisine bagli oral mukozitin azaltilmasinda en 6nemli
yaklagim koruyucu agiz bakimidir. Dis fircalamas1 ve dis ipi kullanim1 bakteriyel dis
plaklarinin 6nlenmesinde maliyet, etkinlik agisindan en uygun yontemdir. Her

yemekten sonra oral kavite mutlaka temizlenmelidir (49).

2.6. Radyasyona Karsi Tiikiiriik Bezlerinin Korunmasi

Radyoterapi Oncesi ve sonrasinda tiikiiriik bezlerini korumak igin ¢esitli
caligmalar yapilmistir. Radyasyona maruziyet sonrasi olusan serbest radikallerin
kalsiyum ve magnezyum gibi agir metallerle etkilesimi hiicre yikimini arttirmaktadir.

Radyoterapi 6ncesi verilen pilokarpin ve betanekonol parotis bezinde asiner hiicreleri
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uyararak salgi miktarim1 arttirmaktadir. Boylece radyoterapi sonrasi tiikiiriik salgisi
daha az miktarda azalmaktadir (55). Cogu hasta pilokarpine bagl kalp ritim
bozuklugu ve asir1 terleme gibi yan etkileri tolere edemeyebilir (55).

Amifostin radyoterapi ve kemoterapide kullanilan sitoprotektif etkiye sahip
bir ilagtir. Amifostin bir sitoprotektif olarak uzun zamandir bilinmektedir ve bas
boyun kanserli hastalarin primer cerrahi sonrasi adjuvan radyoterapileri sirasinda
tiikkiirik bezlerinin korunmasi i¢in ruhsat almistir. Fakat normal dokulari1 korumasi
yaninda tiimori de radyoterapiden koruyabilecegi halen bir tartisma konusudur (56).
Bas boyun kanseri olup radyoterapi alan hastalarda denenip agir bulanti ve kusma
gibi yan etkileri nedeniyle ¢ogu hasta ilact tolere edememistir (57, 58). Aslinda
1980’11 yillarda yiiriitiilen preklinik hayvan deneyleri, amifostinin timor dokusunu
da korudugunu goéstermistir. Clement ve Johnson, farelerde 16semi ve akciger kanseri
modelinde l6semi i¢in 1,4’liik, akciger kanseri i¢in 1.3’liikk doz modifikasyon faktorii

kadar radyasyon duyarliliginda azalma izlemislerdir (59).

Is1 sok proteini olan tempol (4 hydroxy-2,2,6,6-tetramethylpiperidine-N-oxyl)
ile ratlarda yapilan calismada radyasyon verilmeden bir giin Once ratlarin
submandibuler bezlerine enjeksiyon yapilmistir. Tiikiirlik salgisinin ve histopatolojik

yapinin korunmasi anlaminda kismi yanit alinmistir (60).

Biiyiime faktorleri DNA onarim mekanizmalarimi aktive ederek hiicre
6liimiinii engellemektedir. Insiilin benzeri biiyiime faktdriiniin rat parotis bezi hiicre

kiiltiirinde asiner hiicreleri aktive ettigi gézlenmistir (61).

Palifermin (keratinosit biliylime faktorii) faz II ¢alismalar1 yapilmis olup

celiskili sonuglar elde edilmistir (62).

Ratlarda tek doz radyasyondan dort saat once verilen fibroblast biiylime

faktorii sayesinde programli hiicre d6liimiiniin % 44 oraninda azaldig1 gézlenmistir

(63).
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Submandibuler bezi radyasyon verilen alandan cerrahi olarak uzaklastirma
yontemi denenmistir. Submandibuler bez submental alana alinmistir (64). Cerrahi
sirasinda  tiiklirik  bezinin  kanlanmasi bozuldugu i¢in yiiz giildiiriici yanit

alinamamustir.

Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi (The U.S. Food and Drug Administration;
FDA) 2000 yilinda insanlarda normal fizyolojik fonksiyonlarda E ve C vitamini ile
selenyumun diyet antioksidanlar1 oldugunu ve reaktif oksijen tiirlerinin yan etkilerini

azalttigin1 onaylamistir (10).

E vitamini lipoproteinler ve hiicre membranlar1 i¢inde bulunan ve yagda
eriyen en Onemli antioksidanlardan biri olarak bilinir. En giiclii serbest radikal
temzileyicilerinden birisidir (9). Antioksidan aktivitesine bagli olarak immiin yaniti
arttirdig1 ve optimize ettigi goriiliir ve doku hasarmni 6nlemek icin serbest radikal
molekiilleri ile reaksiyona girer. Membranlarin oksidatif zedelenmesini baskilar (65).
E vitamini diisiik toksisite avantajma sahiptir ve farmakolojik dozlarda

uygulandiginda radyasyondan koruyucu etkisi vardir (66, 67).

Radyasyon cihazlarindaki teknolojik gelismelerde tiikiiriik bezi ve diger
saglikli organlarin korunmasinda énemli rol oynamaktadir. U¢ boyutlu planlama
teknigi ve konfirmasyonel doz verme teknigi sayesinde tiikiiriik bezleri korunup

radyoterapi sonrasi agiz kurulugu azaltilmistir (67, 68).

2.7. Berberin

Berberin, Berberis vulgaris ve Coptis chinensis gibi gesitli bitkilerin saplari
ve koklerinden izole edilebilir (69-71). Berberin, interkalator ajanlara ¢ok benzer bir
yapiya sahip, azotlu siklik bir bilesiktir (Sekil 1) (70, 72). interkalatdr ajanlar, hiicre
islevlerini incelemek igin niikleik asit boyalar1 olarak siklikla kullanilirlar. Berberin,

yaygin olarak fliioresan bir boya olarak kullanilan, bilinen bir alkaloid ilagtir.
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Sekil 1. Berberinin Molekiiler Yapisi

Bir izokinolin tiirevi alkaloid olan berberinnin, son zamanlarda bir¢ok
etkinligi oldugu gosterilmistir. Berberinin genis farmakolojik ve biyokimyasal
etkileri vardir. Berberinin anti-diyareik, antiaritmik ve anti-inflamatuar ajan olarak
kullanilabilecegi bildirilmistir (16-18). Ayrica, berberinin l6kositler, karaciger,
akciger, mide, kolon, deri, agiz, 6zofagus, beyin, kemik, gogiis ve genital kanser
hiicreleri gibi bircok kanser hiicre dizisinde antitiimor etkileri oldugu gosterilmistir

(19-24).

Berberin meme, akciger, kolon ve karaciger kanserinde kanserli hiicrelerde
apopitozisi indiikler ve hiicre proliferasyonunu inhibe eder. Bununla birlikte
berberinin, vinkristin ve irinotekan da dahil olmak tizere daha toksik ilaglarla birlikte
kullaniminin tedavi edilen hiicreler iizerinde sinerjik etkileri oldugu gosterilmistir
(73, 74). Onceki arastirmalar, vinkristinin hepatoma hiicrelerine kars1 berberinle
kombine kullanimimin etkili oldugunu (73) ve ilaglara karsi hiicre direncinin,

berberinle kombinasyon tedavileriyle azaldigin1 gostermistir (74).

Berberinin radyasyon ile kombinasyon halinde kansere kars1 sinerjik etkilere
sahip oldugunu gdésteren bir¢cok ¢alisma bulunmaktadir. Berberinin, akciger kanseri
hiicrelerini radyasyona duyarli hale getirdigi gosterilmistir (75). Kansere Kkarsi
sinerjik etkilere ek olarak, berberinin radyasyona bagli yaralanmaya karsi1 koruyucu
etkisi vardir. Berberinin radyasyonla indiiklenen akciger hasar1 ve bagirsak

yaralanmasi insidansin1 6nemli dlgiide azalttig1 bildirilmistir (76, 77).
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Serbest radikaller, oksidatif stres ve oksidasyon, iplik kopmasi ve
iyonizasyon da dahil olmak tizere radyasyonla olusturulan DNA hasari, proliferasyon
ve hiicre sinyal yolaklarinda rol alan genlerin timor biiylimesi ve kanser progresyonu
i¢in kritik olan defektlere yol agabilir. Bu nedenle, antioksidanlar, oksidasyona bagh

hiicresel hasarin 6nlenmesinde koruyucu bir rol oynamaktadir.

Cesitli berberis tiirlerinin, 6rnegin B. Cretica (tim viicut), B. Microphylla
(meyve), B. Koreana (agag¢ kabugu), B. Aristat (kok) ve B. Croatice (kdk, dallar ve
yapraklar)’nin antioksidan aktivitesinin oldugu gosterilmistir (11-15). Reaktif oksijen
tiirleri, spesifik enzimler veya antioksidan ajanlarla nétralize edilebilen esas olarak
oksidatif yan triinlerdir. Hiicresel reaktif oksijen tiirlerini iireten {i¢ ana enzim
lipoksigenaz (78), ksantin oksidaz (79) ve siklooksigenaz-2 (COX2) (80,81) 'dir. Bu
enzimlerin azaltilmis aktivasyonu, daha sonra reaktif oksijen tiirlerinin seviyelerinin
azalmasina yol agar. Yine de, diger alkaloidlerin antioksidan aktivitesi Ornegin
ksantin oksidaz (82) ve COX2 (80, 83) aktivitesini azaltmada etkili oldugu
goriilmiistiir. Bu da reaktif oksijen radikallerinin seviyelerini diisiiriir. Buna ek
olarak, berberinin siiperoksit dismutaz aktivitesini azalttigi ve daha sonra reaktif

oksijen radikallerinin seviyelerini azalttig1 gosterilmistir (83).

Berberinin hiicre kosullarina ve tiiriine baglh olarak hiicresel reaktif oksijen
tiirii icerigi iizerinde farkl etkileri oldugu gosterilmistir. Ornegin; berberin, normal
epitel hiicrelerinde degil, prostat kanseri hiicrelerinde reaktif oksijen tiirlerinin

tiretilmesini saglamistir (83- 85).

Kanser hiicrelerinde berberinin  antioksidan aktivitesinin daha iyi
tanimlanmasi i¢in daha fazla ¢alisma yapilmalidir. Berberinin doza bagiml etkisinin
bilinmesi, bu bilesigin sirastyla normal ve etkilenmis hiicrelerde bir kemoprotektif ve
kemoterap6tik madde olarak kullanilmasi ag¢isindan avantajli olacaktir. NAC (N-
asetil-L-sistein) gibi baz1 giiglii antioksidan ajanlarin reaktif oksijen tiir diizeylerini
diislirdiigli ve muhtemelen berberinin neden oldugu bir sitokrom ¢ apopitotik proteini
serbest birakarak berberine bagli apopitozu 6nemli dl¢lide azalttigi gosterilmistir (85,
86). Onceki calismalar giiclii antioksidanlarin kanser hiicrelerini apopitozisten

koruyabildiklerini ve dolayisiyla hiicre sagkalimimi artirdiklarimi ileri siirmektedir.
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Ancak bu durum berberinde farklilik gostermekle birlikte bununla ilgili daha fazla

calisma yapmay1 gerektirmektedir.

Apopitozis, mitokondriyal birikme, kaspaz aktivasyonu ve ardindan DNA
par¢alanmasi ile indiiklenen hiicre 6liimiine yol agan farkli molekiiller tarafindan
diizenlenir. Apopitozis gesitli sinyal yollarin1 igerir. En 6nemli apopitotik yollar
sunlardir: (1) Reaktif oksijene bagli apopitozis, (2) Fas-bagimli apopitozis, (3) p53-
bagimli apopitozis ve (4) p53 bagimsiz apopitozis. Berberinin bu siirec¢lerin hepsini
etkiledigi gosterilmistir (87, 88). Ayrica berberinin gesitli yolaklarla apopitozisi
indiikledigi de gosterilmistir (87). Reaktif oksijene bagli apopitozise ilaveten,
berberinin kaspaz-3, kaspaz-8 (89) ve kaspaz-9 gibi belirli kaspazlar1 6nemli 6l¢iide
aktive ettigi gosterilmistir (89-91). Kaspazlar, FasL ve tiimor nekrotik faktorleri de
dahil olmak iizere apoptotik faktorler tarafindan aktive edilen proteolitik enzimlerdir
ve hiicresel enzimleri hedeflemektedir. Berberin, kanser hiicre dizilerinde kaspaz
aktivitesini indiiklemek iizere hem Fas hem de FasL ekspresyonunu indiikleyebilir
(21, 86). Dahasi, berberin apopitozis aktivasyonuna yol acan iki biiyilk kaspaz
inhibitoriinii, yani c-IAP1 ve XIAP"1 deaktive etmek suretiyle apopitozisi aktivede
edebilir (90).

Noroblastoma hiicrelerinde, berberin p53'e bagimli hiicre biiylimesini

apopitozis indiiksiyonu ile inhibe ettigi gosterilmistir (92, 93).

Kalp hasarindan olusan hiicresel bir modelde, berberin doksorubisin ile tedavi
edilen kardiyomiyositlerde apopitozisi azaltmistir; bu da, kaspaz-3 ve kaspaz-9

aktivitesinde azalma ile gosterilmistir (94).

Yapilan c¢aligmalarda apopitozis ve serbest oksijen radikalleri iizerine olan
etkileri ile tiimoral hiicrelerde antitimor 6zelliginin oldugu normal hiicrelerde ise
koruyucu 6zelliginin oldugu goriilmiistiir. Bunun tam mekanizmasi ac¢ik olmamakla

birlikte berberin ile ilgili daha fazla ¢caligma yapilmasi gerekmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Deney Hayvanlari ve Gruplar

Calismamiz, Atatiirk Universitesi Deney Hayvami Etik Kurulu’nun
“30.06.2017” tarihli ve “5” sayili oturumunda onaymi aldiktan sonra Atatiirk
Universitesi Tibbi Uygulama ve Arastirma Merkezinden temin edilen 250-350 gram
agirh@indaki saglikli eriskin 32 adet disi, sprague dawley cinsi rat {izerinde

ATADEM’de gerceklestirilmistir.

Ratlar tim c¢alisma boyunca 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik 11k
periyodunda, 22 + 2 °C sicaklik ve % 40 £ 10 nisbi nem saglanmis ¢elik kafesler
icinde barindirilarak, herhangi bir besin kisitlamasi icermeyen taze sebze ve yemle
beslendi. Calismamizda uluslararasi Helsinki deklerasyonunda bildirilen hayvan

bakim ve kullanimu ile ilgili kurallara itina ile uyuldu.

Ratlar randomize olarak, her grupta 8 rat olacak sekilde 4 gruba ayrildi:

Grup 1: Bu grup kontrol grubu olarak degerlendirildi ve 8 rata 7 giin

boyunca giinde bir kez intragastrik gavaj yoluyla 2 ml serum fizyolojik verildi.

Grup 2: Bu grup radyoterapi grubu olarak degerlendirildi ve gruptaki 8 rata
bas boyun bdlgesini icerecek sekilde calismanin 7. Giinlinde tek doz 10 Gy

radyasyon verildi.

Grup 3: Bu grup berberin tedavi grubu olarak degerlendirildi ve bu gruptaki
8 rata 7 gilin boyunca giinde bir kez olacak sekilde intragastrik gavaj yoluyla 20
mg/kg dozunda berberin (Sigma Aldrich Chemical Comp) verildi.

Grup 4: Bu grup Radyaterapi+Berberin grubu olarak degerlendirildi ve bu
grupraki 8 rata 7 giin boyunca intragastrik gavaj yoluyla 20 mg/kg berberin
verilmesini takiben bas boyun bdélgesini igerecek sekilde tek doz 10 Gy radyasyon

verildi.
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3.2. ila¢ Uygulama Protokolii

Herhangi bir islem gérmemis saglikli 32 rat teslim alindi. Ratlara literatiirde
kullanilan dozda 20 mg/kg berberin uygulamaya karar verildi. Hesaplanan berberin
% 0,5’lik carboksimetilseliiloz icerisinde homojen olarak ¢ozdiiriildii. Grup 3 ve
Grup 4 deki 16 rata 3 cc igerisinde 20 mg/kg berberin olacak sekilde hazirlanan
soliisyonlar 7 giin boyunca tek doz olarak oral gavaj ile mideye verildi. Berberin

verilen siirede higbir ratda kilo kayb1 olmadi.
3.3. Radyasyon Uygulamasi

Isinlanma oncesi ketamin hidrokloriir (Ketalar flakon, Pfizer, Istanbul) 40
mg/kg + xylazine hidrokloriir (Rompun flakon, Bayer, Istanbul) 10 mg/kg
intraperitoneal (i.p) ile ratlara genel anestezi yapildi. Isinlama uygulanacak ratlar
anestezi saglandiktan sonra supin pozisyonda sabitlendi. Atatiirk Universitesi Tip
Fakiiltesi Radyasyon Onkoloji Anabilim Dali’nda ratlarin bas-boyun bolgesi
hedeflenerek dortlii gruplar halinde, 40 cm x 17,5 cm lik alan i¢inde supin
pozisyonda, SAD teknigiyle 1 cm bolus kullanilarak 1s1na hazirlandi. 6 MV enerji ve
tek fraksiyon olacak sekilde gantry 0°°de 600 mu/dk doz hiziyla toplam 10 Gy foton
(X-ray) radyasyon 13.6 Version Varian Trilogy (Seri No: 6196 USA) marka lineer

akselerator cihaziyla uygulandi.

S AT e

Sekil 2. Ratlara radyasyonun verilisi
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3.4. Submandibuler ve Parotis Bezlerin Eksizyonu

Radyoterapi uygulamasindan 24 saat sonra tiim ratlara 40 mg/kg ketamin
hidrokloriir (Ketalar ampul, Pfizer, istanbul) ile 10 mg/kg xylazine hidrokloriir
(Rompun flakon, Bayer, Istanbul) intraperitoneal (i.p) uygulanarak genel anestezi
yapild1 ve ratlar sacrifiye edildi. Daha sonra boyun orta hattan yapilan dik bir
insizyonla her iki submandibular gland ¢ikarildi. Sag taraf histopatolojik inceleme

icin ayrildi. Sol taraf ise biyokimyasal analiz i¢in tahsis edildi.

Sekil 3. Submandibular ve parotis bezlerinin diseksiyonu

3.5. Biyokimyasal Analiz

Biyokimyasal analiz i¢in ayrilan gland dokular fizyolojik salin ile yikanip
kurutulduktan sonra -80°C sicakliktaki donduruculara konularak calisma giiniine
kadar saklandi. Calisma gilinlinde dondurucudan ¢ikarilan gland dokular1 0,1 gram
doku basina 900 ul 0,1 M KCL ile homojenize edildi. Ardindan homojenat 13000
rpm hizinda 30 dakika santfifiij edilerek siipernatant alindi. Biyokimyasal
incelemeler asagida belirtildigi sekilde yapildi.
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GPx Protokolii: GPx protokolii analizi Paglia ve arkadaglarmin tarif ettigi

yonteme gore yapildi (95).

Reaktifler:

1. Modifiye GPx fosfat tamponu (50 mM)

0.988 gr Na2HPO4.2H20 +0.379 gr KH2PO4 + 0.062 gr EDTA disodyum tuzu
ve NaNs bir miktar suda c¢oziilerek hacmi 100 mL ye tamamlanip, pH =7 ye

ayarlandu.

2. Ko-substrat ( GSH + NADPH + Glutatyon rediiktaz)

Deneyden hemen once 0.004 gr NADPH + 0.008 gr GSH(rediikte) + 50 uL

glutatyon rediiktaz 5 mL distile suda ¢oziiliir. (5 mL de 5U enzim olmali)

3. H20; (2 mM)

% 30 luk H202 den 30 pL alinip, 5 mL distile suda ¢oziildii. Sonra bundan 30
pL alimip 5 mL tamponda ¢oziiliip renkli sisede saklanip deneyden hemen &nce

hazirlandi.

Tablo 1. GPx protokoliinde reaktiflerin hazirlanmasi

Numune tiipii Kor tiipii
Modifiye GPx tamponu 150 pL 150 pL.
Numune 25uLL _
Distile Su _ 25uL
Ko-substrat 50 50 nL
5 dk. 37 °C de inkiibe edildi.
H,0, (2mM) 25pL 25uL
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Mikroplate ELISA Reader de 340 nm de 8 okutma yapilip, maksimum slop

degerleri alindi. Bu deger dakikadaki absorbans azalis degeridir.
Hesaplama; GPx ( iU/ L)= (A Abs/ dk) X 10/ 6,22.10°

MDA Protokolii: MDA protokolii analizi Okhawa ve arkadaslarinin tarif
ettigi yonteme gore yapildi (96).

Reaktifler:
1. Sodyum Dodesil Siilfat( %8,1)

8,1 gr SDS alinarak bir miktar distile suda ¢oziiliip hacmi 100 mL ye

tamamlandi.
2. % 20 Asetik Asit
100 mL %100 liik asetik asitten alinip, 400 mL distile suya tamamlandi.
3. %0,9 TBA
4,5 gr Thiobarbuturik asit (TBA) alinip 500 mL distile suda ¢6ziildii.
4. n-Butanol/Piridin(15/1) VIV
5. Standart

1,1,3,3 tetraethoxypropane( Sigma Chemical Co, St. Lovis) kullanildi. 50 pL

alinip 1000 mL ye tamamlandi.
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Tablo 2. MDA(doku) protokoliinde reaktiflerin hazirlanmasi

Numune Standart Kor
SDS %8,1 200 pLL 200 pLL 200 pLL
% 20 Asetik Asit 1500pL 1500pL 1500pL
%0,9 TBA 1500pL 1500pL 1500pL
Numune 100 pLL _ _
Standart _ 100 uLL _
Distile su 700 pL 700 pL 800 pL
Vortekslenir ve 60 dk. 95 °C de
inkiibe edildi.
Su altinda tiipler sogutululdu.
Distile su 1000pL 1000 pL 1000 pL
n-Butanol/Piridin 5mL 5mL 5mL

Pipetlemeler yapildiktan sonra vortekslendi ve 4000 rpm de 10 dk. santrifiij
edildi. Sonrasinda numune ve standartlardan 200 uL alinip ELISA Mikroplate de
vellere pipetlenip 532nm de end point okutuldu.

Hesaplama: MDA(nmol/mL)= Abs/0.156)x (DF)= Abs x 320

SOD Olgiimii: SOD 6lgiimii analizi Sun ve arkadaslarinin tarif ettigi

yonteme gore yapildi (97).
Kullanilan Cozeltiler
1. Assay Reaktifi

a) Xanthine (0,3 mM): 0,00913 gr Xanthin 200 mL distile suda ¢6ziildii.
b) EDTA (2 Na tuzu, 0,6 mM): 0.023 gr EDTA 100 mL distile suda ¢6ziildii.
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c) NBT: 0,0123 gr Nitroblue tetrazolium mL distile suda ¢oziildi. Renkli
sisede 1s1ktan korundu.

d) Na2COs (0,4 M): 2,544 gr Na2CO3 60 mL distile suda ¢oziildii.

e) Bovin serum albumin. (1 gr/L): 0,030 gr bovin serum albumin 30 mL

distile suda ¢oziildii.

Hazirlanan bu bes reaktif +4 °C saklanir. Deneyin ¢aligilacagi giin renkli bir
sisede birlestirildi. Aksi takdirde Assay Reaktifi bozulacagi i¢in hatali absorbans

verecektir.

2. Xanthin Oksidaz (167 U/L)

50 pL Xanthin oksidaz alindi. (Sigma X-1875) 600 uL 2 M (NH4)2SOs4 ile
diliie edildi. (Amonyum Siilfat soguk ve taze olmalidir.)

3. (NH4)2S04(2 M)

2,643 gr (NH4)2SO4 alinip 10 mL distile suda ¢6ziildii.

SOD Assay Reaktifi:

- 20 ml Xanthin
-10 ML EDTA
-10 ML NBT

- 6 mL Na2COs
- 3 Mbsa

Deneyden hemen once koyu sisede birlestirildi.
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Tablo 3. SOD olglimiinde reaktiflerin hazirlanmasi

Numune tiipii Kor tiipii
Distile Su 40 pL 50 nL.
Numune 10 pLL -
Xanthin Oksidaz 10 uLL 10 uLL
Assay Reaktifi 200 pL 200 pL

Mikroplate nazik¢e karistirild ve 25 °C’de 20 dk inkiibe edildi. Enzimi 1 dk

ara ile tiiplere konuldu. 20 dk sonunda 1 dk arayla olusan mor renkli kompleksin

absorbansi havaya kars1 560 nm’de okutuldu.

Hesaplama:

1 U —% 50’lik NBT inhibisyonuna 1 U denir.

% inhibisyon: (Akér- Anumune)/ Axor
SOD (U/mL)= % inhibisyon/ (50x 0.01)

3.6. Histopatolojik Inceleme

Yapilan nekropsi sonucu histopatolojik degerlendirme amaciyla alinan tiikiiriik

bezlerine ait doku ornekleri % 10’luk formalin soliisyonunda 48 saat tespit edildi.

Rutin doku takip islemleri sonucu parafin bloklara gomiildii. Her bloktan 4 pm

kalinliginda kesitler alinidi. Histopatolojik inceleme ic¢in hazirlanan preparatlar

hematoksilen-eozin (HE) ile boyanip 151k mikroskobu ile incelendi (Leica DM 1000,

Germany). Kesitler lezyon varligina gore yok (-), hafif (+), orta (++) ve siddetli

(+++) olarak degerlendirildi.

3.7. Istatiksel Analiz

Istatistik analizleri icin SPSS 13,0 paket programi kullanildi. Histopatolojik

incelemede semikantitatif olarak elde edilen verilerin gruplar arasindaki farkliliklarin
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analizi i¢in nonparametrik testlerden Kruskal-Wallis testi, ikili gruplarin mukayesesi
icin Mann Whitney U testi kullanildi. Biyokimyasal verilerin analizinde de One-Way
ANOVA testi ve post-Hoc Tukey testi kullanildi. Tiim analizler i¢in p<0.05 degeri
anlaml1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Histopatolojik bulgular

Grup 1: Bu grupta bulunan ratlarin tiikiiriikk bezleri incelendiginde normal

histolojik yapida oldugu gorildi (Sekil 4).

Grup 2 (Radyoterapi grubu): Bu grupta bulunan ratlarin tiikiiriik bezleri
incelendiginde, mukoz bez epitellerinde dejenerasyon ve nekroz, miikéz bezlerde
atrofi goriildii. Interstisyel dokuda hafif mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve

intersitisyel damarlarda hiperemi belirlendi (Sekil 5).

Grup 3 (Berberin grubu): Ratlarin tiikiiriik bezleri incelendiginde normal

histolojik yapida oldugu goriildii (Sekil 6).

Grup 4 (Radyoterapi+Berberin grubu): Bu grupta bulunan ratlarin tiikiiriik
bezleri incelendiginde, 6zellikle miik6z bez epitellerinde hafif hidropik dejenerasyon
ve intersitisyel dokularda ¢ok hafif mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve damarlarda
hiperemi goriildii (Sekil 7). Radyasyon grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak
anlamli  (p<0,05) diizeyde tiikiirik bezi hasarimin engellendigi belirlendi.
Histoptolojik bulgular Tablo 4 de 6zetlendi.

Tablo 4. Tikiiriik bezi histopatolojik degerlendirmesi

Kontrol Berberin Radyasyon | Radyasyon+Berberin
grubu grubu grubu grubu
Miikoz bez epitellerinde
. - - +++ ++
dejenerasyon
Miikéz bez epitellerinde
- - +++ +
nekroz
Miikoz bez epitellerinde i i oy i
atrofi
intersitisyel dokularda ++ +
mononiikleer hiicre inf
Intersitisyel dmarlarda
. . - - +++ ++
hiperemi
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Sekil 5. Radyoterapi grubu: Tiikiiriik bezi, miik6z bezlerde dejenerasyon, nekroz (Kalin oklar),
atrofi (ince oklar), intersitisyel dokuda mononiikleer hiicre infiltrasyonu (Yildizlar) ve damarlarda
hiperemi (Ok bas1), H&E, Bar:20um.
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20 um;

Sekil 7. Radyoterapi+Berberine grubu: Tikirik bezi, mikéz bezlerde dejenerasyon (oklar),
intersitisyel dokuda ¢ok az sayida mononiikleer hiicre infiltrasyonu (yildiz) ve damarlarda hiperemi
(ok bast), H&E, Bar:20pum.
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Biyokimyasal Bulgular:

Rat submandibular glandlarindan yapilan biyokimyasal analiz sonucunda,
radyoterapi alan ratlarin submandibular glandlarinda kontrol grubuna oranla anlamli
derecede yiikksek MDA seviyeleri tespit edildi. Ayn1 zamanda gland dokularinda
SOD ve GPx aktivitelerinde kontrol grubuna gore anlamli derecede azalma izlendi.
Bu durum radyoterapinin etkisi ile gland dokusunda oksidatif dengenin bozuldugunu,

oksidatif stres ortaya ¢iktigini gostermektedir.

Radyoterapi dncesinde berberin ile tedavi edilen ratlarda ise gland dokusunda
MDA seviyeleri, SOD ve GPx aktiviteleri ile kontrol grubu arasinda anlaml farklilik
izlenmedi. Ayn1 zamanda radyoterapi alan ratlar ile radyoterapi 6ncesi berberin alan
ratlar arasinda da MDA seviyeleri, SOD ve GPx aktiviteleri bakimindan istatistiksel
olarak anlamli farklihk mevcuttu. Bu durum radyoterapi Oncesi berberin
verilmesinin, radyoterapiye bagli olusan oksidatif stresi engelledigini, oksidatif
dengeyi korudugunu gdostermektedir. Tiim ratlarin biyokimyasal analiz sonuglar

Tablo 5’te gosterilmistir.

Tablo 5. Tiim ratlarin biyokimyasal analiz sonuglari

Biyokimyasal Sonuglar

MDA (NMOL/ML) GPX (iU/L) SOD (U/ML)

® RT m Kontrol Berberin m Berberin+RT
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5. TARTISMA

Bas boyun kanserli hastalarin major kiiratif tedavisinde radyoterapi 6nemli
bir rol oynamaktadir. Iyonize radyasyon, biyolojik dokularda hizli kimyasal
degisikliklere sebep olan iyon iiretebilme kapasitesine sahip partikiil veya
elektromanyetik dalgalardir. Bu degisiklikler gilinler veya haftalar icerisinde hiicre
hasar1 ya da organizmanin 6liimiine sebep olabilen birtakim metabolik degisikliklere
sebep olur. Tyonize radyasyon hasar1 hem hedef hiicre molekiillerine direk etkilesim
yoluyla hem de baslica su molekiilii tarafindan iiretilen kimyasal ve farmakolojik

aktif elementlerin olusumu yoluyla indirek olarak hasara sebep olabilmektedir (98).

Doku tarafindan absorbe olan radyasyon, atomlarin elektronlar ile neredeyse
tama yakin etkilesime geger. Bu siire¢ pozitif iyonlar olustururken bu molekiiller
yoriingelerinin birincisinde ¢iftlesmemis bir elektron igerirler. Bu durum da serbest
radikal olusumu ile sonuglanir. Dokuda su baskinligindan dolayi, iyonlasma
olaylarinin ¢gogu suda meydana gelir. Suyun radyolizisi sonucunda hidrojen peroksit,
molekiiler hidrojen ve ¢ok sayida hidrojen radikali, hidroksil radikali, hidroperoksil
radikali ve siiperoksid gibi bir¢ok yliksek derecede aktif radikal molekiill meydana
gelir (98). Olusan bu serbest radikaller de iyonize radyasyon hiicreleri 6ldiiriirken
temel etki mekanizmasi olan DNA hasarlanmasindan sorumludur. Ayni zamanda
iyonize radyasyonun direk etkisi de DNA da kirilmalara ve kopmalara sebep
olabilmektedir. Dogrudan radyasyon etkisi, firlatilan elektron ve yiklii parcaciklari
yoluyla olurken, dolayl etki de iyonizasyon yapan isinin serbest radikal tiretimine

sebep olmasi ile meydana gelir (99).

Hiicreler iyonize radyasyona bdliinme fazinda iken daha duyarhdirlar.
Dolayisiyla, hizli boliinme kapasitesine sahip hiicreleri iceren dokular daha yavas
boliinen hiicre igeren dokulara gore radyasyondan daha fazla etkilenirler. Hig

boliinmeyen dokular ise radyasyondan etkilenmezler.

Tiikiirtik bezleri de hizli bolinme kapasitesine sahip hiicrelerden olustugu
icin 1iyonize radyasyona karsi oldukca duyarlidirlar. Bu nedenle bas boyun

kanserlerinin radyoterapisi esnasinda tiikiiriik bezleri risk altindadir. Radyasyona
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maruz kalan tiikiiriik bezlerinde gland foksiyonlarinda geri doniisiimsiiz bir takim
problemler olugsmaktadir. Radyoterapinin bir etkisi olarak gland boyutlarinda %30’a
varan azalmalar olabilecegi gosterilmistir (100). Ayrica glandda sitoplazmik
vakualizasyon, hipovaskularizasyon, 6dem, fibroz doku olusumu ve nihayetinde
hiicre 6liimiinii iceren bir takim mikroskopik degisiklikler de ortaya ¢ikmaktadir
(101). Tiikiiriik bezi hasarina bagli olusan komplikasyonlar Kalict olup, hastalarin

hayat kalitesini 6nemli oranda diisiirmektedirler.

Tiikiirtik ilk olarak izotonik primer bir sekresyon olarak asini hiicreleri
tarafindan tretilir. Bu sekresyon daha sonra duktal sistemden gecerken igerisindeki
sodyum ve klor uzaklastirilarak hipotonik hale getirilir. Bu nedenle radyasyon
hasarinda etkilenen ana hiicrelerin asiner hiicreler oldugu diistiniilmektedir.
Radyasyon ayrica tiikiiriik bezi stromasinda, vaskiiler yapilarda ve néronal yapilarda
da hasara neden olmaktadir. Noronal kompanentte olan hasara bagh olarak tiikiiriik
bezleri uygun bir sekilde uyarilamadigi igin hiicre dongiisii yavaslar ve doku kendini
yenileyemez (101,102). Tim bu etkilere ragmen, radyasyona bagli primer hasarin
sekretuar asiner ve duktal hiicrelede radyasyonun direk etkisine bagh olarak ortaya
ciktig1 ifade edilmektedir. Fakat bu konu literatiirde halen tam olarak ortaya

konulamamustir.

Radyasyona baglh tiikiirik bezi disfonksiyonunda azalmis tiikiiriik
sekresyonu, disfaji, agiz kurulugu, artmis mukozal enfeksiyon gibi klinik bulgular
ortaya c¢ikmaktadir. Radyoterapi alan hastalarin % 95-100 kadarinda tiikiiriik
bezlerinde hasar meydana gelmektedir. Bunun sonucu olarak da agiz kurulugu
olusur. Agiz kurulugu, azalmis tiikiiriilk sekresyonuna bagli olarak ortaya c¢ikan
subjektif bir duygudur (103, 104). Bas boyun kanseri nedeniyle radyoterapi alan
hastalarda goriilen en yaygin komplikasyonlardan biridir. Radyoterapi alanina giren
tiikiiriik bezlerinde olugan onarilamaz hasar agiz kurulugunun baslica sebebidir. Ag1z
kurulugu sadece hayat kalitesini bozmakla kalmayip, ilerleyen donemde oral
hastaliklara da sebep olabilmektedir. Kserostomi tedavisi son derece gii¢ bir durum
oldugu igin, 6nlenmesi bilyiik 6nem tasimaktadir. Bu yan etkileri ortadan kaldirmak
ve tiikiiriik bezlerini radyasyonun etkisinden korumak amaciyla literatiirde bir¢cok

radyoprotektif ajan ile ¢calismalar yapilmistir.
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Abedi ve arkadaglar1 (105) ratlarda radyasyona bagl tiikiirik bezi hasarina
kars1 thymoliin koruyucu etkisini arastirmislardir. 15 Gy tek doz radyasyon alan
ratlarin  tiiklirik bezi fonksiyonlar1 sintigrafik olarak degerlendirilmis ve
radyasyondan once verilen thymoliin tiikiiriik bezi fonksiyonlarini anlamli derecede
korudugunu tespit etmislerdir. Thymoliin radyasyona bagl tiikiiriik bezinde olusan

geg ve erken yan etkilere kars1 koruyucu oldugunu bildirmislerdir.

Abedi ve arkadaslar1 (106) bir baska ¢aligmalarinda radyasyona bagl tiikiiriik
bezi hasarindan korunmada vitamin E’nin etkisi arastirmiglar ve 15 Gy tek doz
radyasyonla olusturulan tiikiiriik bezi hasarina kars1 radyasyon 6ncesinde uygulanan

E vitamininin tiikiiriik bezi fonksiyonlarini korudugunu tespit etmislerdir.

Liping Xu ve arkadaslar1 farelerde radyasyona bagli olusan tiikiiriik bezi
hasarin1 6nlemede resveratroliin koruyucu etkisini incelemislerdir. Calismalari
sonucunda radyasyonun tiikiirik bezinde hipofonksiyona sebep oldugunu, tiikiiriik
sekresyonunu azalttigini, MDA seviyelerini arttirdigint ve SOD seviyelerini
diisiirdiigiinii, histopatolojik olarak asiner hiicrelerde vakuolizasyon ve yogunlagsmis
cekirdek yapisina neden oldugunu gostermislerdir. Radyasyondan 3 giin once verilen
resveratroliin tiim bu degisiklikleri engelledigini ve radyasyonun olasi yan etkilerine

karst tiikiiriik bezini korudugunu tespit etmislerdir (107).

Biz de calismamiz sonucunda histopatolojik incelemede radyasyon alan
ratlarin submandibuler glandlarinda miik6z bezlerde dejenerasyon, nekroz, atrofi,
intersitisyel dokuda monunukleer hiicre infiltrasyonu ve damarlarda hiperemi tespit
ettik. Ayrica biyokimyasal incelemede RT alan ratlarin gland dokusunda MDA
seviyelerinde kontrol grubuna goére anlamli derecede artis, SOD ve GPx
aktivitelerinde ise anlamli derecede azalma tespit ettik. RT ile birlikte berberin alan
ratlarda ise histopatolojik olarak miik6z bez epitellerinde hafif hidropik dejenerasyon
ve intersitisyel dokularda c¢ok hafif monunukleer hiicre infiltrasyonu oldugunu
gordiik. Bu tablo sadece RT alan ratlarla kiyaslandiginda berberinin istatiktiksel
olarak anlamli diizeyde tiikiiriik bezi hasarini engelledigini tespit ettik. Ayrica

biyokimyasal olarak da RT ile birlikte berberin alan ratlarin gland dokularinda MDA
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seviyeleri, SOD ve GPx aktivitelerinin kontrol grubu ile benzer 6zellikte oldugunu

tespit ettik.

Su ve arkadaslar1 tavsanlarda radyasyonun tiikiiriik bezlerine etkisine karsi

lidokainin tiikiiriik bezlerini koruyucu etkinlik gosterdigini bildirmislerdir (108).

Lee ve arkadaglar1 ratlarda radyasyona bagli submandibuler gland hasarini
onlemede heat shock protein 25 ve 70i’nin etkisini incelemislerdir. Caligmalari
sonucunda HSP25 ve HSP70i’nin tiikiiriiglin onarimi ve hiicre 6limiinii inhibe
ederek glandi radyasyonun etkisinden korudugunu gostermislerdir. Ayrica HSP25’in

HSP70i’den daha etkili oldugunu bildirmislerdir (60).

Karaer ve arkadaslar1 ratlarda radyasyonun tiikiiriik bezleri iizerine olan
etkisini arastirdiklar1 ¢aligmalarinda, radyasyon alan ratlarda MDA seviyelerinin
arttigini, glutatyon ve katalaz aktivitelerinin azaldigini, histopatolojik olarak da
asiner hiicrelerde sislik ve periniikleer vakuolizasyon izlendigini bildirmislerdir.
Koruyucu ajan olarak kullandiklari melatoninin histopatolojik ve biyokimyasal
parametreleri anlamli derecede korudugunu ve radyoterapinin etkisini dnledigini

gostermiglerdir (109).

Amifostin; radyoterapi ve kemoterapinin yan etkilerine karsi kullanilan bagka
bir sitoprotektif ajandir. Amifostin bir sitoprotektif olarak uzun zamandir
bilinmektedir ve bas-boyun kanserli hastalarin primer cerrahi sonrasi adjuvan
radyoterapileri sirasinda tiikiiriik bezlerinin korunmasi ve agiz kurulugu tedavisi i¢in
onay almistir. Fakat normal dokular1 korumasi yaninda timérii de radyoterapiden
koruyabilecegi halen bir tartisma konusudur (56). Bas boyun kanseri olup
radyoterapi alan hastalarda denenip agir bulanti ve kusma gibi yan etkileri nedeniyle

cogu hasta ilaci tolere edememistir (57, 58).

Sagovski ve arkadaglart da amifostinin radyoprotektif etkisini incelemis ve
amifostinin radyasyonun tiikiiriik bezleri {izerine geg¢ toksik etkilerine karst 6nemli
bir sitoprotektik ajan oldugunu fakat akut toksisiteye karsi etkili olmadigini

bildirmislerdir (110).
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Biiytime faktorleri DNA onarim mekanizmalarini aktive ederek hiicre
oliimiinii engellemektedir. Insiilin benzeri biiyiime faktériiniin rat parotis bezi hiicre
kiiltiirtinde asiner hiicreleri aktive ettigi gozlenmistir (61). Ayrica Kojima ve
arkadaglar1 da, farelerde yaptiklar1 calismada, fibroblast biiylime faktoriiniin
radyasyon ile indiikklenmis tlikiirik bezi disfonksiyonuna karst koruyucu etki

gosterdigini tespit etmislerdir (111).

Xu ve arkadaslart radyasyona bagli gelisen tiikiiriik bezi hasarinin
Onlenmesinde  simvastatinin  etkisini  inceledikleri  ¢alismalar1  sonucunda,
simvastatinin tiikiiriik bezinde olusan yan etkileri yatistirdigim1 ve klinik olarak

kullanilabilecegini bildirmislerdir (112).

Akyliz ve arkadaslar1 da radyasyonun ratlarda tiikiiriik bezinde olusturdugu
hasar {izerine timokininin etkisini arastirdiklar1 ¢calismalarinda, timokininin oksidatif
ve nitrosatif stres parametrelerini azaltarak antioksidan ve serbest radikal siipiiriicti

aktivitesi ile tiikiiriik bezini hasardan korudugunu gostermislerdir (113).

Nejaim ve arkadaslar1 radyasyona bagli tiikiiriik bezi hasari {lizerine aloe
veranin etkisini incelemis ve aloe veranin koruyucu etki gosterdigini bildirmislerdir

(114).

Literatiirde bunlara benzer bircok madde ile ilgili degisik caligsmalar
mevcuttur. Ancak, antioksidan, antienflamatuar ve antitimor ajan olarak bilinen
berberinin bu konu ile ilgili literatiirde galisildig1 bir aragtirma bulunmamaktadir. Biz
de bu nedenle berberinin radyasyona bagl tiikiiriikk bezi hasarina karst koruyucu

etkinligini arastirmay1 amagladik.

Berberin, Berberis olarak da adlandirilan bir grup bitkiyi de igeren farkli
bitkilerden elde edilebilen biyoaktif bir molekiildiir. Teknik olarak alkalanoidler
olarak adlandirilan bir grup icerisindedir. Sar1 renginden dolay1r boya olarak da
kullanilan berberin c¢esitli hastaliklarin tedavisi i¢in geleneksel Cin tibbinda uzun

stredir kullanilmaktadir. Gilinlimiizde de modern bilimde farkli bircok saglik
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probleminin ¢odziimii i¢in berberinin etkileyici faydalarindan yararlanilmaktadir

(115).

Berberin ile ilgili yapilan caligmalarda, berberinin diffiiz aksonal hasarda
hafiza ve oOgrenme bozukluguna karst noroprotektif bir oOzellik sergiledigi
gosterilmistir. Bu 6zelligini enflamasyonu, anjiogenezisi ve apopitozisi baskilayarak
gosterdigi bildirilmistir (116). Ayrica; bir bagka calismada berberinin yavru rat
beyninde gelisen hipoksik iskemik hasara karsi doza bagimli olarak koruyucu oldugu

ve bu nedenle bir antistroke ajan olarak da kullanilabilecegi bildirilmistir (117).

Berberinin bu etkilerini arastiran ¢alismalarin yan1 sira, radyoprotektif
Ozelligini arastiran az sayida ¢aligma da mevcuttur. Nitekim Guang ve ark farelerde
radyasyon ile indiiklenen intestinal sistem hasarina karsi berberinin etkinligini
arastirdiklar ¢alismalarinda; berberinin mortaliteyi geciktirdigini ve intestinal hasari
yatistirdigini  gostermislerdir. Guang c¢alismasinda berberinin bu radyoprotektif
etkisinin mekanizmasinin heniiz tam olarak bilinmedigini de vurgulamistir. Bu
caligsmalarinda berberin 20 mg/kg dozunda intragastrik lavaj yoluyla RT’den 12, 4 ve
1 saat once uygulanmistir (77). Bizde yaptigimiz ¢alismada berberinini bu doz ve

verilis sekliyle 7 giin boyunca tatbik ettik.

Liu ve arkadaslar1 da akciger kanseri nedeniyle radyoterapi alan hastalarda
berberinin koruyucu etkisini arastirdiklar1 ¢aligmalarinda, berberinin transforming
growth faktor-beta-1 ve soluable interselluler adezyon molekiili-1 (SCAM-1)
seviyelerini azaltarak ve pulmoner fonksiyonlar1 diizelterek radyasyonun sebep
oldugu akciger hasarini 6nemli derecede azalttigini bildirmislerdir (76). Hastalara 20
mg/kg dozunda berberin giinde bir kez olacak sekilde RT siiresi olan 6 hafta boyunca

vermislerdir.

Calismamizda literatiirde ilk defa berberinin radyasyon ile indiiklenen
tiikiiriik bezi hasarina kars1 koruyucu etkisini histopatolojik ve biyokimyasal olarak
arastirdik. Sonug olarak radyasyondan 6nce kullanilan berberinin tiikiiriik bezlerinde

olusan oksidatif stresi engelledigini ve tiikiirlik bezlerini histopatolojik olarak
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radyasyon alan gruba oranla istatistiksel olarak anlamli derecede korudugunu tespit

ettik.
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