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OzZET

DENEYSEL OLARAK RATLARDA OLUSTURULAN AGIZ MUKOZASI DiSPLAZiSINDE
FOTODINAMIK TEDAVININ ETKIiSiNiN iINCELENMESI

Cihan BEREKET, Doktora Tezi

Ondokuz Mayis Universitesi Samsun, Haziran 2006

Ag1z mukozasimin displazisi kronik, progresif ve premalign bir durumdur.
Fotodinamik tedavi (FDT) agiz mukozasi displazisinin yok edilmesi i¢in Onerilen
cagdas tedavi yontemlerinden biridir. Bu tedavi yontemi displazili dokuda tercihli
olarak tutulan ve bu dokuyu belirli bir dalga boyundaki 1s18a kars1 hasaslastiran 1518a
duyarlastiric1 (ID) olarak isimlendirilen kimyasal bir ajandan ve aktive edici bir 151k
uygulamasindan olusmaktadir. Giiniimiizde bu amag ic¢in kullanilan kimyasal ajanlar,
151k kaynaklar;, uygulama sekilleri ve endikasyon alanlar1 cesitlidir. ideal bir
fotodinamik etkinin elde edilmesi i¢in, uygun ID ajan, ID dozu, uygulama sekli, 151k

kaynagi, 15181n dalga boyu, 1s1nlama dozu heniiz ortaya konulamamustir.

Calismamizin amaci 7-12,Dimetilbenz[a]antrasen(DMBA) ile deneysel olarak
ratlarda olusturulan agiz mukozas1 displazisi iizerine 200mg/kg dozunda 5-
aminolevulinik asit isimli ID’1in intraperitonal uygulanmasini takiben,635 nm dalga
boyunda 1s1n iireten diyot lazerin 50 mW/cm” 151k akis hizinda ve 125 J/em? enerjilik

uygulamalarinin etkisinin histopatolojik olarak incelenmesidir.

36 adet Sprague Dawley rat I.Grup (kontrol), II. Grup (DMBA), III. Grup(
DMBA+FDT), IV. Grup (FDT) olarak 4 gruba ayrildi. Grup I ratlara herhangi bir
uygulama yapilmazken, Grup II ve Grup III ratlarin agiz mukozasina 4 nolu firgayla
haftada 3 defa olmak {izere 20 hafta boyunca DMBA siiriildiikten sonra sekiz hafta
beklendi. Grup III ve Grup IV ratlara FDT uygulandi. FDT sonrasi tiim gruplardaki
ratlar 3. saat, 24. saat, 3. giin, 1. hafta ve 3. hafta gibi zaman periyotlarinda sakrifiye



edildi. Ratlarin agiz mukozalar1 sag yanak, sol yanak, dil, sert damak ve yumusak
damak olmak iizere bes farkli bolge olarak ¢ikartildi ve hematoksilen eosinle boyanarak

histopatolojik inceleme 151k mikroskobuyla yapildi.

ALA-FDT uygulanan III. grup ve IV. gruptaki ratlarin doku oOrneklerinin
histopatolojik incelemesinde epitel dejenerasyonu, epitel nekrozu, inflamatuar hiicre
infiltrasyonu, 6dem, kas hasari, demarkasyon hatti, vaskiiler konjesyon, graniilasyon
dokusu, skarlagsma, Damar i¢i fibrin birikimive doku i¢i kanama gibi yanitlarin gelistigi
goriildi. Bu yanitlar III. grupta 7. giinde sona ermesine ragmen VI. grupta inflamatuar
hiicre infitrasyonu, 6dem ve graniilasyon doku olusumunun devam ettigi gorildii. 7.
giinde demarkasyon hatti ve skarlasma gibi doku yanitlar1 sadece III. grup rat

orneklerinde gozlendi.

200 mg/kg ALA nin i.p. olarak uygulamasini takiben, diyot lazerle 50 mW/cm®
151k akis hizinda ve toplam 125 J/em® 1smlama enerjisiyle gerceklestirilen FDT nin
ag1z mukozasinin displastik lezyonlarinin yok edilmesinde elverisli bir tedavi yontemi

oldugu sonucuna varilmstir.
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ABSTRACT

EVULATION EFFECTS OF PHOTODYNAMIC THERAPY ON EXPERIMENTALLY INDUCEED
ORAL MUCOSAL DYSPLASIA IN RATS

Cihan BEREKET, Ph.D. Thesis

Ondokuz Mayis University, Samsun, June 2006

Oral mucosal dysplasia is chronic, progressive and premalignant condition.
Photodynamic therapy (PDT) is one of the modern therapy modalities which is used to
eradicate oral mucosal dysplasia. This kind of treatment consist of a chemical called “
photosensitiser” which is selectively absorbed by dysplastic cells and a light source with
a certain wave length to activate the photodynamic reaction in order to lead dysplastic
cell death. Various kinds of chemicals, light sources with different wave lengths and
light dosages for various applications with a wide range of indications. Ideal dozage for
ideal photosensitiser with no side effects, ideal light wave length and light dosage yet to

be established for ideal photodynamic effects.

The purpose of this study is to examine histopathologic tissue changes after 7-
12,Dimetilbenz[a]antrasen (DMBA) aplication followed by PDT with 5-aminolevulinic
acid (ALA) as photosensitiser and diode laser with 635 nm wave lenght and fluent rate

of 50 mW/cm® and 125 J/em? energy.

Thirty-six Sprague Dawley rats were divided into four groups as Group I (as
control), Group II (DMBA), Group III (DMBA+PDT) and Group IV (PDT). No
aplications was made on Group I rats. DMBA was applied with a number 4 brush on
oral mucosa for trice a week for 20 weeks followed by eight weeks of waiting period in
Groups II and III. All groups were sacrified at 3 hours, 24 hours, 3 days, 7 days and 3
weeks. Histopathologic examinations were made after Hematoxyline & Eosine stain at

five regions including right and left cheek, tongue, and hard and soft palate.



On histopathologic examination, epithelial degeneration, epithelial necrosis,
inflamatory infiltrate, odema, muscle damage, demarcation line, vascular congestion,
granulation tissue, scarring, intravascular fibrin bodies, and hemorage were found in
Groups III and IV. The tissue reaction supsided after seven days in Group III, whereas
inflamatory reactions, including inflamatory cells, odema, and granulation tissue
continued in Group IV until 3 weeks. Demarcations line and scarring were only seen in

Group II1I.

In conclusion, PDT aplication with 200 mg/kg 5-aminolevulinic acid (ALA) as
photosensitiser and diode laser with 635 nm wave lenght and fluent rate of 50 mW/cm?
and 125 J/em® irradiation energy was found to be useful as a treatment modality for

eradication of oral mucosal dysplasia.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

: Fotodinamik tedavi

:Is18a duyarlastirict
:5-Aminolevulinik asit
:7,12-Dimetilbenzantrasen
:Yassi hiicreli karsinom

: Diinya Saglik Orgiitii
:Oral submukoz fibrozis

: Ag1z mukozasinin epitelyal displazisi
:Polimorf niiklear 16kositler
:Ekstraseliiler matriks
:Doku yaniti

:Tek Oksijen

:Epitel tabakalarinda kayiplar veya iilser
: Epitel dejenerasyonu

:Epitel nekrozu

: Inflamatuar hiicre infiltrasyonu
: Odem

: Demarkasyon hatt1

:Vaskiiler konjesyon
:Graniilasyon dokusu
:Skarlagsma

: Kas hasari

:Damar ici fibrin birikimi

: Doku i¢i kanama

: Mitotik aktivitede artis

: Hiicresel pleomorfizm

: Hiicresel polarite kaybi

: Artmus ¢ekirdek sitoplazma orani



DRP : Damla seklinde rete peg

AK : Azalmis kohezyon
GC : Genislemis ¢ekirdekgik
CH : Cekirdek hiperkromatizmi
KiS : Karsinoma insitu
H : Hiperkeratoz

: Akantoz
P : Papillamatoz

SK : Spinoz tabakada kalinlagma
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1.GIRiS

Gilinlimiizde ag1z kanserlerinin tedavi yontemleri cerrahi, radyoterapi ve kemoterapi
yontemlerinin ayr1 ayr1 veya bir arada uygulanmasindan olusur. Ancak 6zellikle tiimor
cerrahisi ve rekonstriiktif cerrahideki modern gelismelere ragmen, son yirmi yillik
donemde agiz kanserlerinin prognozunda ve hayatta kalma siiresinde 6nemli bir
gelisme kaydedilememistir (Gregg ve ark., 1992). Ayrica bu agresif tedaviler agiz
bolgesinde mukositis, kserostomia, trismus, osteoradyonekroz gibi komplikasyonlara
neden olarak hastalarin  ¢igneme, yutkunma, konusma ve estetik goriinlimiinii

bozmaktadir (Biel, 1994; Hopper, 2000).

Ag1z ve orofarengeal kanserlerin kontrol edilebilirligi iki kdse tagina baghdir:
Bunlar erken teshis ve Onleyici girisimlerdir (Neville ve Day, 2002). Erken teshis
klinisyen veya hasta tarafindan erken safhada tanimlanan siipheli lezyon veya
semptoma baghdir. Bes yillik hayatta kalma siiresi direkt olarak lezyonlarin erken
sathadaki teshisine, tarama ve Onleme ¢abalariyla iligkilidir, bu sadece insidansi
azaltmaz ayni zamanda bu hastaligin gelistigi kisilerde hayatta kalma siiresinde de

tyilesmeye imkan verir (Silverman, 2001).

Fotodinamik tedavi (FDT), klinik olarak l6koplaki, eritroplaki ve submukoz
fibrozis gibi maligniteye doniisiim potansiyeline sahip epitelde displazi gelisebilen
siipheli lezyonlarin teshis ve tedavisinde kullanilan yeni ve alternatif bir yontemdir
(Webber ve ark.,1997). FDT, sistemik veya lokal olarak uygulanan 1518a duyarlastirici
(ID) bir ilacin displazili ve malignite sergileyen dokularda segici olarak tutulmasi ve
bunu takiben ilacin tutuldugu dokularda fotokimyasal bir reaksiyonla hedef hiicre
Olimiinii baglatan belirli bir dalga boyuna sahip non termal 1s1k uygulamasi
islemlerinden olusur (Tsai ve ark., 2004). FDT ile sistemik olarak verilen 1s18a
duyarlastirict ajanlar patolojik stromasi1 ve giiclii mitotik aktivitesi olan hiicreler
tarafindan tercihli olarak tutulurlar (Lai ve ark., 1997; Webber ve ark., 1997; Dougherty
ve ark., 1998).



FDT, geleneksel tedavilerden (cerrahi, kemoterapi ve radyoterapi) farkli olarak;
ID ve i1sinlama ile uygulamayr hedef dokuyla sinirlandirilabilme ve defalarca
uygulanabilme 06zelligine sahiptir. Minimal skarla iyilesmeye imkan tantyarak
fonksiyonel ve estetik kayiplari azaltilmast ve diger tedavilerin neden oldugu
komplikasyonlara yol agmamasi bu tedavinin diger avantajlaridir (Schweitzer ve ark.,

1990; Biel, 1994; Nauta ve ark., 1996).

Potansiyel malignite olarak kabul edilen agiz mukozasinin epitelyal displazik
lezyonlar1 ve gelecekte onkolojide alternatif bir tedavi yontemi olarak ongdriilen FDT
gittikce artan bir ilgi gérmektedir. ID ajan olarak 5-aminolevulinik asit (ALA) ve 151k
kaynagi olarak diyot lazer kullanimi, fotodinamik tedavide oldukca yeni ve

arastirilmaya agik bir alan olusturmaktadir (Tsai ve ark., 2004).

Bu tez calismasinda ratlarda deneysel olarak kanserojen bir ajan olan 7,12
dimethylbenz(a)anthracene (DMBA) ile olusturulan agiz mukozasi displazisinde 635
nm dalga boyunda diyot lazer ile duyarlastirilan ALA’nin agiz dokularinda meydana

getirdigi FDT etkilerinin histopatolojik olarak incelenmesi amaglanmustir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Normal Agi1z Mukozasi

Insanda a1z boslugu nemli bir miikdz membran ile kaplanmistir. Agiz mukozasi
yassi epitelden ve lamina propriadan olusur (Leeson ve ark.,1988). Bu iki tabaka
birbirinden bir bazal membranla ayrilmistir. Mukoza agzin farkli bdlgelerinde,
fonksiyonel gereksinimlere gore yer yer bolgesel degisiklikler gosterir. Cesitli sayida
mindr tlkirik bezleri ve gevsek yag dokusu igeren derin bag dokusu, submukoza
olarak isimlendirilir. Yanak ve yumusak damak gibi agiz bolgelerinde bulunmasina
ragmen , bir ¢ok bdlgede submukoza yoktur ve bulunmadigi bolgelerde miikoz
membran direkt olarak alttaki kemik veya kasa yapisiktir (Weiss ve Grepp, 1977,
Cawson ve ark., 1998) .

2.1.1. Agiz epiteli

Ag1z mukozas1 yer yer keratinlesme sergileyen ¢ok katli yass1 epitelden olusur
(Bloom ve Fawcett, 1968; Johnson, 1982; Krsti¢, 1991). Epitelin kalinligi agizda
bolgeden bolgeye degisir; diseti ve damakta kalin, agiz tabaninda ise incedir.Agiz
boslugunu doseyen epitel stratum bazale (bazal tabaka), stratum spinozum (dikensi
tabaka), stratum graniillozum (graniiler tabaka) ve stratum korneum (boynuzsu, keratin
tabakasi) olmak tlizere 4 tabakadan olusur (Sekil 1) (Weiss ve Grepp, 1977; Johnson,
1982; Tyldesley, 1989; Krsti¢, 1991).

Epitelin bazal tabakasi direkt olarak bazal membran {izerine yerlesir ve bir sira
prizmatik hiicreden olusur. Bu tabaka hiicre cogalmasinin gergeklestigi yerdir. Stratum
bazaledeki bir hiicre boliinerek yeni bir kok (stem) hiicre ve ikinci bir hiicre olusturur.
Bu ikinci hiicre yiizeye go¢ etmeden ve terminal farklilasmaya ugramadan 6nce birkag
kez boliinebilme yetenegine sahiptir. Epitelin bu tabakasinda mitoz bdliinmenin farkli
evrelerine siklikla rastlanir. Deride bazal tabaka genellikle tek bir hiicre tabakasindan
olusurken, agizdaki epitelde bazal tabaka iki veya {i¢ hiicre kalinliginda olabilir. Bu

tabaka bazal membrana yarim desmozomlarla (hemi-desmosom) tutunmustur (Gartner



ve Hiatt, 2001). Glikojenin stratum spinozumun iizerinde veya stratum granulozumdaki
hiicrelerde depolanmasi mukozay1 deriden ayiran 6nemli bir farktir (Weiss ve Grepp,

1977).

_ keratin

Stratum pullari

korneum

keratchivalin

-6 ° -
i
— -
Stratum -~ - -<-_’-) - :‘_‘____;.__ ;
graniilozum -~ -~ {‘ . grantilleri
=T =g

Stratum . desmozom
spinozum
. desmozom
"/’
Bazal
tabaka \ Kizdek
H  gekirde

. hemidesmozom

Sekil 1. Normal agiz mukozasimin tabakalar1 (Tyldesley, 1989).

Stratum bazale iizerinde yer alan poligonal veya kiibik hiicreler stratum
spinozumu olustururlar. Epitelin en genis tabakasi olan stratum spinozum, 1s1k
mikroskobunda iyi gelismis desmozomlari nedeniyle genis dikensi goriinlimde hiicreler
olarak goriiniir. Bu tabakadaki hiicreler mitoz 6zelliklerini koruyabilirler ancak bazal

tabakadaki hiicrelere gore daha az aktiftirler (Ataoglu ve Giirsel, 1999).

Stratum granulozum, stratum spinozumun iizerinde iki-li¢ hiicre kalinliginda
olup, sadece ortokeratinize epitelde goriilir. Bu tabakayi olusturan hiicreler
yassilagsmustir, organellerinde dejenerasyon baslamistir, sitoplazmalarinda koyu boyanan
keratohiyalin graniilleri goriiliir. Hiicre aktivitesi son derece diismiistiir (Bloom ve

Fawcett, 1968; Tyldesley, 1989; Ataoglu ve Giirsel, 1999).

Stratum korneum (keratin tabakasi), epitelin en {ist tabakasidir, organellerden

yoksun, fakat keratin tonoflamentleriyle depolanmus, ¢ekirdeksiz, keratinize, yassi



hiicrelerden olusur (Bloom ve Fawcett, 1968). Hiicrelerin membranlar1 kalinlasmais,
hiicre i¢i tonofilamentler ve izole yag damlaciklariyla dolmustur. Bu hiicreler yiizeyden
atilirlar, ancak bazal tabakalardan go¢ eden hiicreler bu tabakayr devamli yeniler

(Krsti¢, 1991; Ataoglu ve Giirsel, 1999).

Disleri gevreleyen diseti, sert damak ve dilin dorsal yiizeyi keratinize epitel ile
kaplidir. Diseti ve sert damaktaki keratinize epitel kemik veya dislerin sementine sikica
tutunmus yogun bir fibréz lamina propria iizerine oturmustur(Krsti¢, 1991). Keratin
tabakasi parakeratinize, ortokeratinize veya her ikisinin bir kombinasyonundan olusur.
Parakeratinize epitelde graniiler hiicre tabakas1 yoktur ve keratin tabakasinda c¢ekirdekli
hiicreler vardir. Ortokeratinize epitelde graniiler hiicre tabakasi mevcuttur ve keratin
tabakasindaki hiicreler ¢ekirdeklerini kaybetmistir (Neville ve ark., 2002; Ross ve ark.,
2003). Nonkeretinize epitel vestibiil, agiz tabani, yanak, yumusak damak ve dilin
ventral yiizeyi gibi mekanik streslerin az oldugu agiz bolgelerini kaplamistir (Weiss ve

Grepp, 1977; Johnson, 1982).

Agiz mukozasimin epitel tabakasinin biiylik bir boliimiinii epitel hiicreleri
olustururken bunlarin disinda melanin {ireten melanositler, makrofaj yapisinda olan ve
intraepitelyal antijen sunan dentritik langerhans hiicreleri, sinir iletiminde gorev alan
Merkel hiicreleri bulunur. Bunlarin tanimlanmasi i¢in 6zel boyamalar gereklidir

(Tyldesley, 1989; Cawson ve ark.,1998).

2.1.2. Lamina propria

Lamina propria mukozaya yapisal destek saglar ve fibr6z bag dokusu
karakterindedir. Kan ve lenf damarlar1 ve sinir liflerinden zengindir. Yumusak damak
ve agiz tabaninda ¢ok sayida yag hiicresi igerir. Lamina propria da diseti disinda yer
yer kiigiik tiikriik bezlerine rastlanilmistir (Bloom ve Fawcett, 1968; Gartner ve Hiatt,
2001). Lamina propria, processus alveolarisler ve damagin 6n boliimiinde fibréz bir bag
ile dogrudan periosta tutunmustur (Bloom ve Fawcett, 1968; Krsti¢, 1991). Agiz
tabaninda submukoza iizerine oturur ve gevsektir. Epitele dogru derin uzantilar

(papillalar)  yapar. Epitele dogru uzanan bu papillalar diseti ve damakta daha



belirgindir(Johnson, 1982). Ayni sekilde epitel de lamina propria igerisine dogru karsit
yonde uzantilar yapar. Bunlara rete peg veya rete ridge denir (Krsti¢, 1991; Cawson ve

ark., 1998).

Lamina proprianin esas hiicreleri fibroblastlardir ve fibroblastlar ekstraseliiler
hiicreler aras1 matriksin zemin maddesi olan kollejeni sentezler ve salarlar. Mekanik
yiike bagl olarak kollejen bantlarin yogunlugu degisiklik gosterir. Ayrica burada mast

hiicreleri, makrofajlar ve lenfositler de bulunur (Krsti¢, 1991; Cawson ve ark., 1998).

2.1.3. Ag1z mukozasindaki bolgesel cesitlilik

Ag1z mukozanin kalinlig1 degisik bolgelerde, degisik fonksiyonel streslere gore
Ozellesmis ve buna uyum saglamistir (Gartner ve Hiatt, 2001). Bu bir patolojinin
tanimlanmasi i¢in onemlidir. Bir yerde normal olan epitel, ¢cevresindeki bagka bir yerde
patolojik degisiklikler sonucunda da kalinlasmis olarak bulunabilir. Epitelin kalinlig1
keratin tabakasinin ozelliklerine ve kalinligina, fibroz bag dokusunun yogunluguna,
submukozanin varligina veya yokluguna gore degisiklik gosterir (Tyldesley, 1989;
Cawson ve ark., 1998).

2.1.4. Ag1z mukozasinin ozellikleri

Sekresyon: Sindirim enzimleri, musin, antikorlar ve tiikriik bezi kanallarindan gelen
sekresyonlar mukoza ylizeyine salgilanir.

Bariyer: Zararli maddeler, antijenler ve patojen mikroorganizmalara kars1 fiziksel ve
kimyasal bir bariyer fonksiyonu goriir.

Immunolojik koruma: Mukoza igindeki lenfatik doku antikorlarla viicudun ilk
savunma hattin1 olusturur.

Absorbsiyon: Bazi metobolitlerin gecisine olanak saglar (Bloom ve Fawcett, 1968;

Johnson, 1982; Ross ve ark., 2003).

2.1.5. Ag1z mukozasi gorevleri

e Ortiicii Mukoza



e Cigneme Mukozasi

e Ozellesmis Mukoza

2.1.5.1. Ortiicii mukoza

Agiz mukozas1t bliylikk oranda Ortlici mukozadan olusur. Yanagin igini,
dudaklari, agiz tabanini, dil altini, vestibiil bolgeyi ve yumusak damag: doser. Ortiicii
mukozanin epiteli genellikle nonkeratinizedir ve bazi bolgeleri parakeratinize olabilir
(Ross ve ark., 2003). Ortiicii mukoza gevsek fibroz lamina propriaya sahiptir. Ortiicii
mukozanm kalinligi kendi i¢inde de farklilik gosterebilir(Gartner ve Hiatt, 2001).
Ornegin lateral ¢igneme kuvvetlerinin etkiledigi yanagin dislere temas eden bolgede
epitel kalinlagsarak uzun, dallanmis bag dokusu papillalart igerir. Dislerin epitele
sirtinmesine bagli hasarinda ve belli bir siire sonra bu bodlgede parakeratinlesme
olabilir. Dilin rahat hareket etmesi i¢in agiz tabanindaki epitel ince olup gevsek ve kalin

submukozadan olusur (Cawson ve ark., 1998).

2.1.5.2. Cigneme mukozasi

Cigneme mukozasinin kapladigi sert damak ve diseti bdlgeleri yogun bir fibroz
laminay1r oOrten ve arada submukoza olmaksizin periosta direkt bagli olan kalin
keratinize epitelden olusur. Epitel alt1 bag dokusunun ¢igneme etkilerine dayaniklilig
uzun ve gelismis rete peglerle desteklenir (Cawson ve ark., 1998; Gartner ve Hiatt,

2001; Ross ve ark., 2003) .

2.1.5.3. Ozellesmis mukoza

Ozellesmis mukoza dilin dorsal yiizeyi ile sinmrlanmustir. Agirhikli olarak
keratinize olan bu bolge ayni1 zamanda tad tomurcuklari ve papillalar1 icermektedir.
Dort tip papilla tanimlanmistir bunlar; filiform, fungiform, sirkumvallat ve foliat
papillalardir. Filiform papilla sayica en c¢ok olanidir. Dilin yiizeyine kadifemsi ve
plrtiiklii bir goériinlim kazandirirlar. Bunlar dilin “V” sine paralel siralanmistir ve tad

tomurcuklar1 icermez, sadece mekanik rol oynarlar. Fungiform papillalar, nonkeratinize



ylizeyli, mantar benzeri diizensiz yapilardir. Dilin 6n agisinda rastgele yerlesmislerdir.
Yiizeyinde arasira tat tomurcuklar1 da icerebilirler. Sirkumvallat papillalar daha genistir.
Dilin 6n 2/3’i seklinde dizilmistir. Bunlar etrafi ¢cukurla ¢evrili diiz tepeli papillalardir.
Von Ebner bezlerinin bosaltim kanallar1 bu ¢ukurlarin igine agilirlar. Papillalarin lateral
duvarlarina yerlesmis tat tomurcuklar1 vardir. Dilin dorsalateral yiizeyinde yerlesmis iyi
gelismis mukoza diriimleri foliat papilla adini alir. Bunlar tad tomurcuklari veya
lenfoid doku igerebilir (Bloom ve Fawcett, 1968; Weiss ve Grepp, 1977; Johnson, 1982;
Leeson ve ark., 1988; Krsti¢, 1991; Cawson ve ark., 1998; Gartner ve Hiatt, 2001; Ross
ve ark., 2003).



2.2. Ag1z Mukozasimin Epitelyal Displazisi (AMED)

Ag1iz mukozasinin kronik, progresif ve premalign rahatsizliklarinda goriilen
histopatolojik degisiklikleri tanimlamak i¢in kullanilan tanisal bir terimdir (Lumerman
ve ark., 1995). Ge¢miste epitelyal displazi, epitelyal atipi ve diskeratosis terimleri ile es
anlamli olarak kullanilmistir. Ancak atipi bir hiicredeki rahatsizligi, displazi ise
epiteldeki genel bozuklugu tanimlar (Pindborg, 1980). AMED klinikte l6koplaki,
eritroplaki veya lokoeritroplaki gibi lezyonlarda goriilir. AMED verriikdz veya papiller
l6koplakilerde veya kronik mukozal bir {ilserin kenarinda da mevcut olabildigi gibi
invaziv yassi hiicreli kanser (YHK)’1 olan hastalarda tiimore komsu mukozada siklikla
goriiliir (Wright ve Shear, 1985) (Sekil 2). AMED premalignensinin histolojik

belirleyicisidir ve YHK gelisme riskine isaret eder (Silverman ve ark., 1984).

2.2.1. Histolojik ozellikler

Displazinin tanimlanmasi igin Diinya Saghik Orgiitii (WHO) tarafindan belirlenen
mikroskobik kriterler asagidaki gibi siralanmustir;
1. Bazal hiicrelerde polarizasyon kaybi
Birden fazla hiicre tabakasinda bazaloid bir goriiniisiin varlig
Artmis c¢ekirdek / sitoplazma orani
Damla seklinde rete pegler

Diizensiz epitelyal tabakalanma

A i

Artan anormal mitotik sekiller (tripolar veya yildiz sekilli mitozlar veya bazal
tabakanin iistiinde mitotik sekiller)

7. Epitelin ylizeysel yarisinda mitotik sekillerin varligi

8. Pleomorfik c¢ekirdek ve hiicreler

9. Hiperkromatik(koyu boyanan) ¢ekirdek

10. Genis ve belirgin ¢ekirdekeik

11. Hiicresel kohezyonda azalma

12. Stratum spinozomda bazi hiicre veya hiicre gruplarinda keratinizasyon
(diskeratozis; prematiir keratinizasyon) (WHO Collaboarating Reference Centre

for Oral Precancerous Lesions.,1978)



lakoplaki

. T 7 ] g
o . i ==
ol el n— R
¥ | Morrnal . ! il \Graniler verrukofarm
s 8 i o
g I X : ; ; =1

L L T ]

Diizensiz hiperkeratoz
fverrukoform hiperkeratoz) [0 *Damla geklinde rete pegler
*Damla geklinde rete pegler 1+ *Epitelyal atrofi

| “Lenfositler{orta giddette) « *Lenfositler(ona giddette)
*Ortal giddetli displazi

BT
. Lenfositler
fhazer)

Handida

e e ey

e , "giddetli displazi{ sol tarafta)
o o “Kaonjese damarlar Flarsinama in situ
:ﬁ‘_ﬁggﬂkgﬁ 1 *Kandida hayfalan{ Bazen) *Konjese dararlar

e e

Sekil 2. Normal mukozadan epitelyal displazi sergileyen lezyonlara gegiste asama asama klinik ve
histopatolojik meydana gelen degisiklikler (Bouquot ve Gnepp, 1991).

Displazik degisiklikler epitel kalinliginin tutulum oranma gore hafif, orta,

siddetli ve karsinoma in situ olarak derecelendirilmistir (Pindborg , 1980).

Hafif epitelyal displazi: Epitelin 1/3 alt kismu tutulmustur, minimal diplazik
degisiklikler goriiliir.

Orta epitelyal displazi: Bazal tabakadan spinal tabakanin yarisina kadar olan
tutulumu ifade eder. Yani epitelin altan yukartya 2/3’i tutulmustur.

Siddetli epitalyal displazi: Bazal tabakadan epitelin yiizeyden yarisina olan
bolgenin tutulumunu ifade eder. Epitelin alttan yukariya 2/3’den fazlasi tutulmustur.
Ancak epitelin biitliin kalinliginin tutulmadigi durumlari tanimlamak i¢in kullanilir.

Karsinoma in situ: Karsinoma in situyla ayn1 anlamda kullanilan diger terimler
intraepitelyal karsinoma ve noninvaziv karsinomadir (Pindborg , 1980). Invazyonsuz
malign degisimin en ciddi seklidir, biitlin epitel kalinligi boyunca genislemis,
hiperkromatik ¢esitli tipik ve atipik mitotik figiirler gosteren az differensiye bazal ve
yasst hiicrelerden olusur. Submukozaya invazyon yoktur. Keratin yumaklar1 (glob
corne) karsinoma in situda nadir goriiliir. Epitel hiperplastik veya atrofik olabilir.

Metastaz meydana gelmez (Lumerman ve ark., 1995; Neville ve ark., 2002).

Wright ve Shear (1985), agiz mukozasinin epitelyal displazik lezyonlari igin

“minimal” kriter olarak bazal hiicre hiperplazisi, damla sekilli rete pegler, ¢ekirdek



genislemesi ve hiperkromatisinin varligini kabul etmislerdir. Lumerman ve ark. (1995),
AMED’in teshisinde yukarida belirlenen kriterleri esas alarak kendi g¢alismalarinda
asagidaki kriterleri kullanmislar;

1-Bazal hiicre hiperplazisi

2-Cekirdekte genisleme ve hiperkromati

3-Hiicre adezyonu ve normal polarizasyon kaybi

4-Bazal hiicre tabakas1 lizerinde mitozlar

5-Bireysel hiicre keratinizasyonu

6-Hiicre anaplazisi

7-Damla seklinde rete pegler

8-Keratinizasyon ve yiizey Ozellikleri (parakeratozis, hiperkeratozis, verriikoz,

papiller)

9-Displazinin yayilmasi

10-Displastik ve displastik olmayan epitel arasinda demarkasyon hattinin birden

bire belirmesi

11-Displazinin ~ kalmligt (alt 1/3’#, yukariya dogru 2/3’i yada tam epitel

kalinlig)

2.2.2.Yas ve cinsiyet dagilimi

AMED hastalarinin ¢ogu 6. veya 7. dekattadir. Her iki cinste goriilme sikligi
birbirine ¢ok yakin olmasina ragmen erkeklerde tutulum biraz daha fazladir (Neville ve

ark., 2002).

Lumerman ve ark. (1995), inceledikleri 308 AMED’li hastalarin % 52.8” ini
erkekler % 47.2°sini ise bayanlarin olusturdugunu, erkeklerde ortalama yasin 60.1
bayanlarda 58.6 ve her iki cins i¢in ise ortalama goriilme yasimnin 59.3 oldugunu

bildirmislerdir.

2.2.3. Klinik ozellikler



Daha once belirtildigi gibi AMED I6koplaki, eritrolokoplaki, eritroplakide veya
kronik bir iilserin sinirinda bulunabilir. Bu lezyonlarin klinik goriintiisii kirmizi, beyaz,
iilsere, papiller, verriikoz veya bunlarin bir karisimi seklinde olabilir. AMED agiz
bolgesinin herhangi bir yerinde gelisebilir. Ancak bazi bolgeler diger bolgelere gore
daha sik tutulur ve malign doniisiim agisindan risk olustururlar. Yazarlar tarafindan agiz
taban1 ve dil en ¢ok tutulum gosteren bolgeler olarak bildirilmis olmasina ragmen farkli

raporlar da mevcuttur (Wright ve Shear, 1985).

Klinik olarak AMED en ¢ok beyaz lezyonlar seklinde ve agiz tabaninda gortliir
(Neville ve ark., 2002). Kaugars ve ark. (1988), bu tutulum sikligin1 ve siralanmasini
sOyle bulmuslardir; bukkal mukoza (% 26.4), diseti (% 19.4), dil (% 14.7), damak (%
13.7), agiz tabanmi (% 12.3), alt dudak (% 10) ve st dudak (% 1.1). Lumerman ve ark.
(1995), ise AMED’in tutulum sikligini sirasiyla; agiz tabani (% 26.5), dil (% 25.2),
bukkal mukoza (% 17.1), diseti (% 15.2), alt dudak (% 5.5), tist dudak (% 0.3) seklinde
bulmuslardir. AMED’in histolojik derecelerine gore goriilme sikliklari; hafif (% 72.4),
orta (% 19.5) ve siddetli (% 8.1) olarak siralanmistir (Kaugars ve ark., 1988).

2.2.4. Prognoz ve maligniteye doniisiim

Displazik lezyonlar malign doniisiim i¢in yliksek bir egilim tasirlar. Displazi ne
kadar siddetliyse risk o kadar yiiksektir. Ancak displazinin siddeti prognoz agisindan
belirleyici degildir. Lezyonlarin hepsinde malignensi gelismez, bazisinda gerileme de
goriilebilir (Marley ve ark., 1996). Agiz epitelindeki malign degisiklikler YHK ile
sonuglanir (Neville ve ark., 2002).

Dil ve agi1z tabanina yerlesmis displazili graniiler 16koplakilerin malign doniisiim

acisindan risk olusturdugu genel kabul gérmiistiir (Pandey ve ark., 2001).

Klinik bulgular ne kadar siddetli ise displazi ve malign doniisiim sans1 o kadar
biiytiktiir. Orta ve siddetli displazilerin maligniteye doniisiim potansiyeli % 4-11 ve %
20-35 olarak rapor edilmistir. Displazik lezyonlardan kanser gelisimi genellikle 3 yilda

olur. 3 displaziden 1°i tedaviden sonra yeniden tekrarlamaktadir (Neville ve ark., 2002).



Mincer ve ark. (1972), Tenessee’de orta veya siddetli displazi veya karsinoma in
situ nedeniyle 56 hastay1 takip etmislerdir. Yedi yillik takip periyodundan sonra 45
hastanin besinde YHK gelistigini bildirmislerdir.

Banoczy ve Csiba (1976), Macaristan’da oral 16koplakili 500 hastanin 100 (%
24) iinde displazi bulundugunu, bunlarin 68’inde yaptiklari takipte % 13.2’sinde malign
dontisiim, % 14.7’sinde gerileme oldugunu, % 14.7° sinde bir degisiklik goriilmedigini

ve % 3.4’linde lezyonlarin boyutunda artig saptamislardir.

Pindborg ve ark. (1977), AMED’li 61 hastanin 7 yillik takibinde % 6.6 malign

doniigiim rapor etmislerdir.

Silverman ve ark. (1984), 8.1 yillik bir takip sonucunda, dizplazi sergileyen oral

l16koplakili 22 hastanin % 36’sinda malign doniisiim oldugunu bulmuglardir.

Vedofte ve ark. (1987), Danimarka’da agizda premalign lezyon nedeniyle
takibini yaptiklar1 61 hastanin 47’sinde epitelyal displazi bulundugunu ve ortlama 3.9

yillik takip sonrasi ii¢ hastada invasiv YHK gelistigini rapor etmisler.

Gregg ve ark. (1992), 15 yillik takip periyodu sonunda AMED’li hastalarin %

4.5’inde malign doniisiim oldugunu ifade etmislerdir.

Lumerman ve ark. (1995), 44 AMED’li hastanin ortalama 33.6 aylik takip
periyodunda % 16’sinda YHK gelistigini bildirmislerdir.

2.2.5. Tedavi
Marley ve ark. (1996), Ingiltere’de 144 oral ve maksillofasiyal cerrahin

premalign lezyonlara yaklagimini degerlendirdikleri ¢alismalarinda displazi derecesinin

tedavi yaklagimlarini etkiledigini bildirmislerdir.



Orta  veya siddetli epitelyal displaziler tamamen yok edilmeli veya
uzaklagtirilmalidir. Daha kii¢iik boyutlu ve daha az siddetli degisiklikler sergileyen
lezyonlar, konservatif yaklasimlara (6rnegin sigaranin birakilmasi) verdikleri cevaba

gore takip edilir (Neville ve ark., 2002).

AMED’in uzaklastirilmasinda cerrahi eksizyon, elektrokoter, kriyocerrahi, lazer
ablasyon kullanilir. Ancak bunlarin hepsi de hemen hemen esit etkinlige sahiptir
(Gooris ve ark., 1999). AMED lezyonlarinin uzaklastirilmasindan sonra uzun dénem
takipler, nilks ve yeni displazilerin gelisiminin sik olmasi1 nedeniyle gereklidir

(Lumerman ve ark., 1995; Neville ve ark., 2002).

13-cis retinoik asidin AMED olgularinda, displazinin gerilemesini sagladigini
gosteren ¢aligmalar mevcuttur. Ancak tedavi sonrasi yliksek niiks nedeniyle bu tedavi

yontemi deneysel asamada kalmistir (Hong ve ark., 1986; Lippman ve ark., 1993).

Diger tedavi yaklagimlari travma eliminasyonu, antifungal tedavi, radyoterapi

veya sistemik sitotoksik uygulamalarini igerir (Marley ve ark., 1996).

Lumerman ve ark. (1997), cerrahi tedavi uyguladiklar1 65 hastanin % 12.3’{inde

niiks oldugunu bildirmislerdir.



2.3. Yara lyilesmesi

Yara iyilesmesi ¢ok basamakli, hiicre yapilar1 ve doku tabakalarinin restore
edildigi dinamik ve karmagsik bir siirectir. Bir¢cok hiicresel ve hiimoral elementin
biraraya gelmesine ve koordinasyonuna baghdir. Agiz mukozast ve deri
yaralanmalarinda benzer bir iyilesme dizisi meydana gelir. Bunlar hemostasis,
inflamasyon, graniilasyon dokusunun sekillenmesi ve bag doku matriksinin yeniden

sekillenmesinden olusur (Sukotjo ve ark., 2003; Szpaderska ve ark., 2003).

Yaralanmadan sonra ilk olarak trombosit ve fibrinden olusan hemostatik tampon
sekillenir. Kapiller endotelyumun yaralanmasiyla bazal membran adheziv proteinleri,
kollajen, fibronektin ve von Willebrand faktérii kan akimima gecger. Bu yapilar
trombositleri agregasyon i¢in stimiile eder. Aktive olmus trombositler, doku faktorleri
(fibroblast veya makrofajlarin yiizeyinde bulunan bir protein) ve perivaskiiler proteinler
pihtilasmay1 baslatir. Normalde serumda sessiz olan aktive edilmis plazma koagiilasyon
faktorleri, fibrin iiretimiyle sonuglanan bir seri reaksiyonu katalizlerler. Bu fibrin
molekiilleri hemostatik tamponu stabilize etmek ve capraz baglantilar1 saglamak i¢in
kiimelesmis trombositlerin ylizeyindeki trombinle polimerize edilir (Brown, 1996). Bu
pitht1 ayn1 zamanda yara iyilesmesi i¢in bir model (kafes) gérevi goriir. Fibroblastlarin,
makrofajlarin, endotelyal hiicrelerinin ve epitelyal hiicrelerinin erken migrasyonu fibrin

polimerlerinin varligina baghdir ( Kirsner ve Eaglstein, 1993; Brown, 1996).

Hemostatik tampondaki aktive olmus trombositler, yara i¢indeki inflamatuar
infiltratlart harekete geciren kemotaktik faktorleri ve arasidonik asit metabolitlerini

(I6kotrienler, tromboksanlar ve prostaglandinler) serbestlerler (Kanzler ve ark., 1986).

Arasidonik asit metabolitleri hemostazise vazokonstriktdr olarak yardimci
olurlar. Trombositler ayn1 zamanda biiyiime faktorlerini de iiretirler; o graniillerini
ortama verdiklerinde  bu faktorler kemotaktik Ozelliklere sahiptirler ve yara
tyilesmesinin ilk fazi i¢in kritik olan inflamatuar infiltratlar1 diizenlerler. Hemostazisin

saglanmasindan sonra yara iyilesmesi fazlar1 baslar;



2.3.1. inflamatuar faz

Akut inflamasyonda polimorf niiklear I6kositler (PMNL) baslangicta yara
icindeki baskin inflamatuar hiicrelerdir (Szpaderska ve ark., 2003). PMNL’ler cansiz
doku ve bakterileri fagosite ederler (Kirsner ve Eaglstein, 1993; Peterson ve ark., 2003).
48 saat sonra monositlerin akisiyla yara igindeki PMNL’lerin etkinligi azalir.
Dolasimdaki monositler; PMNL’ler, trombositler ve pihtidan agiga ¢ikan kemotaktik
faktorlerle yaraya tasimirlar. Bu asamada makrofaj olarak isimlendirilen monositler
yarali dokuya girerek yaranin artiklarinin temizlenmesini siirdiiriirler (Kanzler ve ark.,
1986). Kronik inflamasyonda goriilen lenfositler de inflamatuar infiltratlarin iginde
mevcuttur. Lenfositlerin makrofaj gociinii baskilayan faktorii ve makrofaj aktive edici
faktorii serbestledigi bilinmektedir. Bu akict mediatorler makrofajlart stimiile eder ve
yaradaki varligimi siirdiirmesini saglar. Makrofajlar inflamasyonun hem akut hem de
kronik fazlarinda gorev alirlar. Akut Inflamatuar faz 72 ile 96 saat siirer. Sonunda biitiin
cansiz dokular yaranin kalict onariminin hazirlanmasi sirasinda uzaklastirilir; bu gérev

makrofajlar tarafindan tstlenilir (Peterson ve ark., 2003).

2.3.2. Proliferatif (fibroblastik) faz

Ik yaradan kisa bir siire sonra yara kenarindaki epitel hiicreleri, fibroblastlar ve
kapillar endotelyal hiicreler metabolik olarak yarayr doldurmak ve ortmek i¢in aktive
olurlar (Kanzler ve ark., 1986; Kirsner ve Eaglstein, 1993). Bu gog, hiicrelerin hareket
edebildigi yapr iskelesinin varligina baghdir. Fibrin polimerlerinden olusan bu iskele
inflamatuar faz ve proliferatif faz boyunca, kollajen, hiyaliironik asit, fibronektin ve
kondroitin siilfat ile yer degistirir. Fibroblastlar tarafindan sentezlenen bu yapi
ekstraselliiler matriks (ESM) olarak isimlendirilir (Kirsner ve Eaglstein, 1993;
Desmouliere, 1996). ESM’nin fonksiyonu hiicrelerin migrasyonu icin rehber bir yol
saglamaktir. ESM l6kositlerin kemotaksisi, yeni damarlanma ve kollajen yapimini
tesvik eder. Yaralanmamis mukoza tamir olan doku geometrisinin organizasyonuna

yardimci olur (Desmouliere, 1996).

Makrofajlar iyilesme zincirinin merkezdeki yonlendiricileridir. Oli doku

bosluklarinda diisiik oksijen gerilimini tolere edebilme yetenegine sahip olduklarindan



yeni damarlanma ve fibroblast gelisimi i¢in ilerleyici bir yol olabilmektedirler.
Fibroblastlar gé¢ ve kollajen {iretiminden sorumludurlar (Peterson ve ark., 2003;
Sukotjo ve ark., 2003). Biiylime faktorlerini ve diger hiicrelerin migrasyonunu kontrol
ederler. Makrofajlarin varlig1 ile yeni damarlanma arasinda dogrudan bir iliski
mevcuttur. Epitelyal hiicreler yaray1 kapatmak icin stimiile edilirler (Kanzler ve ark.,
1986). Graniilasyon dokusu, fibroblastlar, kapiller endotelyal hiicreler ve makrofajlarla
sekillendirilir (Choick ve Clemmons, 1993; Kirsner ve Eaglstein, 1993). Bu
graniilasyon  fibroblastlar1 sahip olduklar1 kontraktil 6zelliklerinden dolay:
miyofibroblast olarak isimlendirilir. In vitro olarak histamin, seratonin, bradikinin,
epinefrin, norepinefrin ve prostaglandinlere diiz kaslarin fonksiyonel yeteneklerine
benzer sekilde reaksiyon verdikleri goriilmiistiir (Sukotjo ve ark., 2003). Yara
graniilasyon dokusu ile dolarken fibroblastlar yara kenarlarini birlikte iterler ve bu
fenomen klinik olarak biiziilme olarak goriiliir (Brown, 1996). Yaradaki oksijen gerilimi
yeni kan damarlarin1 artirarak dolagimin iyilesmesini saglar. Bu fibroblastlarin
proliferasyonunu baskilar ancak ekstraseliiler kollajen iiretimini stimiile eder (Kanzler
ve ark., 1986; Kirsner ve Eaglstein, 1993). Gelecek 7-10 giin boyunca kolajenle dolan
yara epitelyal hiicrelerle ortiiliir. Daha sonra skar olusumu i¢in uzun bir siire¢ baslar

(Brown, 1996).

2.3.3. Olgunlasma (maturasyon, yeniden sekillenme) fazi

Yara olgunlasmasi 2 yildan daha fazla siirebilen dinamik bir siirectir. Zaman
gectikce yaranin vaskiilaritesi azaldigi gibi makrofajlarin etkiside azalir. Sonunda
fibroblastlar nispeten damarsiz bir ekstraseliiler kollajen i¢inde serpilmis olarak kalirlar.
Salgilanan kollajen a zincirinin {li¢lii heliksiyle tek amino asit kalintisindan olusan bir
makromolekiildiir. Glisin her ii¢ amino asit molekiiliinde de bulunur. Ancak salgilanan
kollajenin ekstraseliiler modifikasyonlart mevcuttur. Prolin ve lizin glikolizasyon
reaksiyonlari, ¢apraz baglantilarin stabilitesi ve {iglii heliks yapinin varlig1 i¢in dnemli
olan hidroksitlenmeyi enzimatik olarak gergeklestirirler (Brown, 1996). Baslangicta
olgunlasmamis ekstraseliiler kollajen (tip III) ve temel maddeler (proteoglikanlar ve
glikozaminoglikanlar) yaraya hakimdir. Olgunlagma ilerledik¢e makrofajlar proteaz ve

kollajenaz serbestlerler (Kanzler ve ark., 1986). Temel madde azalir ve yara tip I



kollajenle dolar ve olgun skar dokusu meydana gelir. Bu yeni kollajen, direncin

maksimum olmasi1 i¢in uzar ve ¢apraz baglantilar olusturur (Brown, 1996).

Kollajenin asir1 iiretimi keloid ve hipertrofik skar ile karakterizedir. Inatci
hipervaskiilarite inflemasyon tip III (olgunlasmamis) kollajenin anormal dizilimi ve
yigilmasiyla iliskilendirilmistir (Brown, 1996). Deneysel hayvan g¢alismalarinda agiz
mukozasiyla deride olusturulan esit yaralarda, yara iyilesmesi fazlarinda herhangi bir
fark olmadigi, ancak agizdaki yaralarda daha az graniilasyon dokusu ve skar olustugu

goriilmistiir (Sukotjo ve ark., 2003; Szpaderska ve ark., 2003).



2.4. Fotodinamik Tedavi (FDT)

FDT, AMED sergileyen lokalize premalign ve malign lezyonlar i¢in alternatif
bir tedavi yontemidir (Grant ve ark., 1993; Webber ve ark., 1996). FDT, sistemik veya
lokal olarak uygulanan ID bir ilacin displazi sergileyen dokularda tutulmasi, bunu
takiben ilacin  tutuldugu dokularda fotokimyasal bir reaksiyonla, hiicre Oliimiinii
baslatan belirli bir dalga boyuna sahip non termal 151k uygulamasi islemlerinden olusur
(Uehara ve ark., 1996; Kingsbury ve ark., 1997; Webber ve ark., 1997; Maier ve ark.,
2001; Tsai ve ark., 2004) (Sekil 2). Optimal ID dozu ve 151k dagilimi saglandigi
durumlarda etraftaki saglikli dokuda geriye doniisiimii miimkiin olan minimum bir
hasarla beraber, sadece tiimorli dokuyu sinirlayacak sekilde yok etmek miimkiin
olacaktir (Lai ve ark.,1997). ID’lerin ikinci bir kullanim alan1 floresans yeteneklerinden

yararlanarak teshis amaciyla displazili dokularin taranmasidir (Wang ve ark., 2003).

2.4.1. FDT nin tarihgesi

Is1gin tedavi amaciyla kullanimi antik ¢aglara dayanmaktadir (Taylor ve Brown,
2002). Fotodinamik tedavi ise Raab’in (1900), eksi portakal ve 151k kombinasyonuyla
yasayan organizmalarin (paramesyum) yok edildigini gdsteren raporuyla baslamistir.
Von Tappenier ve Jesionek (1903), deri kanserlerinin tedavisi i¢in topikal eosin ve
yiiksek doz 1s1k irradyasyonunu uygulamiglardir. Bu arastiricilar muhtemelen FDT’yi
onkolojide ilk kullanan kisilerdi. Meyer-Betz (1913), kendi derisine hematoporfirini
enjekte ederek meydana gelen siddetli 6dem ve eritem gibi deri fotosensitivitesi
bulgularini ilk tanimlayan kisi olmustur. FDT nin erken donemlerinde bir¢ok ID ajan
arastirilmistir. Ancak Hausman’in (1911), hematoporfirinle yaptigi deneyinden sonra
porfirin bazli ID’lere karsi ilgi artmistir. Schwartz ve ark. (1955), 1s18a duyarlastiric
ozellige sahip hematoporfirin tiirevlerini tanimlamislardir. Lipson ve ark. (1961),
deneysel rat tiimorlerini gostermek icin sistemik verilen HpD uygulamas: ve takip eden
ultra viyole (UV) isinlamasi sonrasit meydana gelen floresansi tanimlamislardir.
FDT’nin tedavi amaciyla kullanimi Dougherty ve ark. (1975)'nin,  yaptiklar

deneylerden sonra yaygin bir sekilde ilgi gormiistiir. Bu zamandan beri FDT onkolojide



yeni bir tedavi yontemi olarak pek ¢ok klinik ve preklinik ¢calismanin konusu olmustur

(Macdonald ve Douherty, 2001).

2.4.2. FDT’nin premalign ve malign lezyonlarda kullanilmasi

Giliniimiizde bir ¢ok malign ve premalign lezyon uygun 1sik sistemlerinin
kullanildigit FDT yontemleriyle tedavi edilebilmektedir. FDT ilk olarak bagka tedavi
secenegi kalmamis niiksetmis ve metastaz gosteren deri kanserlerinde uygulanmigtir
(Nauta ve ark., 1996). Daha sonralar1 endoskopik cihazlarin gelistirilmesiyle akciger,
mesane ve 0zefagus gibi ulasilmasi gii¢ bolgelerdeki kiigiik tiimorlerin FDT ile tedavisi
gerceklestirilmistir (Dougherty ve ark., 1998; Schakley ve ark., 2002). FDT nin yaygin
bir sekilde kullanildig1 klinik alanlar ylizeysel mesane kanserleri, beyin tiimorleri,
akciger kanserleri, jinekolojik malignensiler, agiz, bas ve boyun kanserleri, malign deri
tiimorleri, gogiis kanserleri, kolorektal ve iist yemek-soluk borusu tiimoérleri olmustur
(Schweitzer, 1990; Biel, 1996; Dougherty ve ark., 1998; Gossner ve ark., 1999; Ma ve
ark., 1999; Clark ve ark., 2004).

FDT tek basma kullanildigi gibi bu lezyonlarin cerrahi tedavisiyle beraber
intraoperatif sekilde de kullanilabilir (Biel,1996).

3a 3b 3c 3d

Sekil 3. Fotodinamik tedavinin tipik uygulamasi 3a: malign hastalig1 olan hastaya 1s18a duyarlastiricinin
disardan verilisi 3b: 1518a duyarlastiricinin neoplastik hiicreler tarafindan segici olarak alinmast
3c: neoplastik hiicre sergileyen alana belirli dalga boyunda isin uygulanmasi 3d: 1smnlama
sonrast hastanin hastaligindan kurtulmasi ve lezyonun yok edilmesi (Taylor ve Brown, 2002).



2.4.3. FDT’nin geregleri

FDT hedef doku igindeki biyolojik olaylar1 hassaslastirict ilacin  foto-
oksidasyonu fiizerine temellendirilmistir. FDT nin olabilmesi i¢in 1518a duyarlastirici
ajan, 151k ve oksijenin iicli olarak bir arada olmas1 gereklidir (Hopper, 2000; Taylor ve

Brown, 2002).

2.4.3.1. Isiga duyarlastirici ajanlar

Giliniimlizde  {lizerinde c¢alisilan ajanlar; Hematoporfirin tiirevleri (HPT,
Fotofirin), Kalay Etiyopurpurin (SnEt2, Purlitin), Tetra(m-Hidrofenil)Klorin (m-THPC,
Foscan), Klorin e6 Aspartik asit (Npe6), Lutetiyum teksafirin (Lu-teks), Benzoporfin
monoasit tirevi (BPDMA, Verteporfin), Heksil eter tiirevli Pirofeoforbit-a (HPPH,
Fotoklor), Benzoklorinler, Purpurin-18-N-Alkilimitler, Porfisen analoglari, Gilkosilat
porfirinler ve klorinler, fitalosiyaninler, 5-Aminolevulinik asit (ALA) (Schweitzer,
1990; Dougherty ve ark., 1998; Lukyanets, 1999; Ma ve ark., 1999; Pandey, 2000;
Macdonald ve Douherty, 2001; Schakley ve ark., 2002).

2.4.3.1.1. Fotofirin

HPT’nin saflastirilmig bir versiyonu ve ayni zamanda ticari ismidir (Woodburn
ve ark., 1991; Nauta ve ark.,1996) (Sekil 4). Giinlimiizde cesitli kanser tiplerinin
tedavisinde kullanilmaktadir. Fotofirin ¢esitli monomerik ve oligomerik porfirinlerin
karisimindan olusan bir komplekstir. Doku penetrasyonu i¢in gerekli 151k dalga boyu
630 nm’dir (Kingsbury ve ark., 1997; Macdonald ve Douherty, 2001). Deride 1s18a
duyarlilik fotosensitivitesi uzun siirdiigii i¢in hastalarin en az 4-6 hafta direkt giines
15181na maruz kalmamalar1 gerekir (Macdonald ve Douherty, 2001; Schakley ve ark.,
2002).
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Sekil 4. Fotofirinin kimyasal formiilii ve sentezlenme yolu (Macdonald ve Douherty, 2001).
2.4.3.1.2. Kalay etiyopurpurin ( SnEt2, Purlitin)

Ticari ismi Purlitin olan bir ID’dir ve FDT’de kullanimi arastirilmaktadir (Sekil
5). Isik absorpsiyon spektrumu 650 nm’dir. Metastatik gogiis kanserleri ve korneada
yeniden damarlanma ile ilgi ¢alismalarda arastirilmaktadir. Fotosensitivite reaksiyonlari
tedaviden sonra 7-14 giin siirdiigii bildirilmistir (Mang ve ark., 1998; Primbs ve ark.,

1998).

CO,CH,CHj

Sekil 5. Kalay etiyopurpurin (Purylitin)’in kimyasal formiilii ( Macdonald ve Douherty, 2001).

Kalay etiyopurpurin fotofirinle karsilastirildiginda 15181 dokuya penetrasyonu

daha fazla olmaktadir ve 660-665 nm’lik diode lazerler i¢in elverisglidir. Dezavantajlari :



Suda c¢oziinmemesi ve ancak yagda formiile edilmesidir. Bundan dolay1 hiicre i¢i

fototoksite olusturma siiresi uzamaktadir (Pandey, 2000).

2.4.3.1.3. Tetra (m-Hidrofenil)klorin , (m-THPC, Foscan)

Yeni ID’ler arasinda en aktif olanlardan biridir (Sekil 6). Diisiik dozda ilag ve
151k dozu gerektirir (Ma ve ark., 1994; Boyle ve Dolphin, 1996; Bourr’e ve ark., 2002).
Ozefagus, akciger, girtlak ve deri kanserleri iizerine etkileri incelenmistir (Kiibler ve

ark., 1999; Murrer ve ark., 1999).

Kolay sentezlenir. 652 nm uzun dalga boyunda absorbsiyon gosterir (Bourr’e ve
ark., 2002). Etkili bir ID’dir (Wenig ve ark., 2000). Bu ID’nin birka¢ defa kullanimiyla
biiyilk hacimli tiimorlerin yok edilebilecegini gostermislerdir. Dezavantajlari: Deri
fototoksitesi haftalarca (iki hafta civarinda) siirmektedir. Isigin aktivasyonu i¢in optimal
siire injeksiyonda sonra 7. -9. giindiir (Hopper, 2000). Isiga duyarlilik ilag

uygulanmasindan 20 giin sonrasina kadar siirebilir (Kiibler ve ark., 1999).

Sekil 6. M-tetrahidroksifenil klorin (Foscan)’in kimyasal formiilii ( Macdonald ve Douherty, 2001).

2.4.3.1.4. Klorin e6 aspartik asit ( Npe6)

Npe6 aspartik asit ile esterifiye edilmis ii¢ karboksilik asitten olusan bir klorindir
(Sekil 7). Bu bilesim oldukg¢a hidrofiliktir. Kolayca formiile edilebilir. Bu ajan
Japonya’da endobronsiyal kanserlerin tedavisinde kullanilmaktadir (Pandey, 2000).

Diger uygulama alanlar1 meme adenokarsinomasi, bazal hiicreli karsinom ve YHK



olmustur (Taber ve ark., 1998). Injeksiyondan 4 saat sonra tedavi ic¢in 1smlama

yapilabilir. Dokulardan uzaklagtirilmasi hizlidir (Boyle ve Dolphin, 1996).

Sekil 7. Mono aspartil klorin e (NPe¢)’in kimyasal formiilii (Macdonald ve Douherty, 2001).

Avantajlart; Kolay sentezlenir ve formiile edilir. Deri fototoksitesi olusturmaz
(Taber ve ark.,1998). Dezavantajlari: Dolasimdan hizli olarak uzaklastirilir. Tedavinin

basarisi ilacin plazmadaki seviyesine baglidir (Pandey, 2000).

2.4.3.1.5. Lutesiyum teksafirin ( Lu-teks)

Ticari ismi Luteks’tir (Sekil 8). Timorler i¢in hayli secici oldugu ve deri
fototoksisitesinin sinirli oldugu 6ncii ¢alismalarda rapor edilmistir (Hopper, 2000).
Dalga boyunun uzun olmasi nedeniyle 151k daha derin dokulara penetre olabilir. Bu
nedenle malign melanomanin tedavisinde tercih edilebilir (Woodburn ve ark., 1998).
Calisma yapilan bir diger alan ise kardiyak anjiyoplasti sonras1 damarlarin restenozisin

onlenmesidir (Woodburn ve ark., 1997).

Luteks 732 nm de giiclii absorpsiyon gostermesi, deri fototoksitesinin sinirlt (72
saat) olmasi ile etkili bir ID’dir (Macdonald ve Douherty, 2001). Isik tedavisi sirasinda
siddetli agr1 olmasi ve bu maddenin sentezinin ¢ok sayida asamadan gegirilerek

yapilmasi dezavantajlaridir (Pandey, 2000).
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Sekil 8. Lutesyum teksafirin (Luteks)’in kimyasal formiilii (Macdonald ve Douherty, 2001).

2.4.3.1.6. Benzoporfin monoasit tiirevi (BPDMA, Verteporfin )
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Sekil 9. Benzoporfirin tiirevleri (Verteporfin) nin kimyasal formiilii (Macdonald ve Douherty, 2001).

Bu klorin tipinin bilesimi fotosensitize edici ozellikleri esit iki izomerin

karisimindan olusur (Pandey, 2000) (Sekil 9). Isik absorbsiyonu 690 nm’dir (Waterfield

ve ark., 1994). Ancak Panjehpour ve ark. (2002), 630 nm’de de istenilen penetrasyon

derinliginin elde edilebilecegini ileri stirmiislerdir. Lipozomlarla formiile edilir. Bu ajan

yasla ortaya ¢ikan makiiler dejenerasyonun tedavisinde basarili sonuglar vermistir ve bu

hastaligin tedavisinde kullanilabilir olacagina dair FDA onayi1 vardir (Lin ve ark., 1994;

Hopper, 2000). Ancak serum ve kanserli dokulardan ¢ok hizli sekilde atildigi i¢cin FDT

i¢in elverisli bir ID degildir. Injeksiyondan 3 saat sonra maksimum seviyeye yiikselir ve

sonrasinda konsantrasyonu hizla azalir (Richter ve ark., 1990).



Avantajlari, uzun dalga boyundaki 11k absorbsiyonuna sahip olmasi ve deri
fototoksitesi gdstermemesidir. Dezavantajlar ise dolagimdan ¢abuk uzaklastirilmasi ve
biitiin dokularin dolagiminda yiiksek konsantrasyonda bulundugu icin tiimér

seciciliginin olmamasidir (Lin ve ark., 1994; Pandey, 2000).

2.4.3.1.7. Heksil eter tiirevli pirofeoforbit-a ( HPPH, Fotoklor)

Klorofil a tiirevleri metil pirofeoforbit- a’ nin alkil eter analoglarindan hazirlanir.
Bu serinin bilesikleri alkil eter karbon zincirinin uzunlugunun artmasiyla biyolojik
aktivitelerinin arttig1, n-heksil ve n- heptil zincirleriyle etki maksimum olmaktadir. Faz
/Il uygulamalar i¢cin FDA tarafindan kabul gOrmiistiir. Avantajlari: Materyalin
baslangic maddesi dogada bol bulunur ve sentezlenmesi kolaydir. ~ 665nm gibi uzun
dalga boyundaki 151k absorbsiyonuna sahip olmasi, diisiik dozlarda miikemmel etkinlik

gostermesi ve deri fototoksitesi gostermemesidir (Pandey, 2000).
2.4.3.1.8. Benzoklorinler

Bu bilesiklerin 151k absorbsiyonu 700 nm dalga boyunda olmaktadir. Fare
modellerinde etkili bir fotosensitizer oldugu bulunmugtur. Serbest bazli analoglari
karsilagtirildiginda ¢inko bakir iminyum tuzlarinin oldukga iyi oldugu bildirilmistir.
Benzoklorinlerin florlu ve florsuz serileri iizerine g¢aligmalar siirmektedir (Pandey,
2000)

2.4.3.1.9. Purpurin-18-N-Alkilimitler

700 nm de gii¢lii 151k absorbsiyonu gosterirler. Injeksiyondan sonraki 5 giinliik

periyot boyunca deri fototoksitesi goriilmemistir (Pandey, 2000).

2.4.3.1.10. Porfisen analoglar:

Tetra-n-propil porfisen FDT’de kullanilmistir. Isik absorpsiyonlari 630-640
nm’dir. Bu nedenle ideal penetrasyon i¢in uygun degildirler (Pandey, 2000).



2.4.3.1.11. Gilkosilat porfirinler ve klorinler

Bu maddelerle ilgili calismalar deney asamasindadir (Pandey, 2000).

2.4.3.1.12. Fitalosiyanin tiirevleri ve naftalosiyaninler

Fitalosiyaninler ¢ok genis bir IDler grubundan olusmaktadir. Tipda kanserin
fotodinamik tedavisnde kullanimi yenidir. Intravendz olarak uygulandiktan sonra
1sinlama i¢in tercih edilen zaman 1-48 saat arasinda degisir (Lukyanets, 1999). Isinlama
icin elverigli dalga boyu 640-710 nm aras1 bolgedir. 640 nm altindaki 151k spektrumunda
etkisi sinirhdir. 640 nm’de etkisi maksimuma ulasir ve etkisini 6nemli bir sekilde 710
nm’ ye kadar siirdiiriir (Cubeddu ve ark.,1992). Uzerinde ¢alisma yapilanlar; siilfonlu
kloroalimiinyum fitalosiyaninler (AIPcS), mono veya tetra siilfonlu Cinko fitalosiyanin
(ZnPC), di ve tri siilfonlu galyum fitalosiyanin (GaPcS, ve GaPcS;), siilfonlu
fitalosiyaninler (PcS)’dir (Henderson ve Dougherty, 1992). Etkinlikleri ve aktivasyon
mekanizmalart sulfonasyon derecesine baglidir (Edrei ve ark., 1998). 2a- siilfonlu
fitalosiyaninlerin 1-, 3-, 20- ve 4- tiirevlerine gore daha etkili oldugu gdosterilmistir
(Berg ve ark., 1989). Bir bagka arastirici grubu sulfonlu fitalosiyaninlerin etkinligini
sOyle siralamistir; AIPcS,=ZnPcS;> AIPcS; >AlPcSs> ZnPcS,> ZnPcS, (Van Leengoed
ve ark., 1993). Deneysel ¢alismalarda tiimor hiicrelerinin 6ldiiriilmesinde oldukca etkili
ve tedavi edici dozlarda toksik ozelliklerinin diisiik oldugu bildirilmistir (Lukyanets,

1999).

Siilfonlu aliiminyum fitalosiyaninler Fotosens ismiyle Moskova’da cesitli
medikal enstitiilerde kanserle ilgili klinik uygulamalarda kullanilmaktadir (Sekil 10).
Fitalosiyaninli-FDT ile tedavi edilen kanser tipleri soyledir; Kaposi sarkoma, gogiis
kanserlerinin deri metastazlari, farenks, dil, dudak, agiz mukozasinin kanser ve
l6koplakileri, 6zefagus ve mide adenokarsinomudur. 500’e¢ yakin hasta ve 1000
civarinda lezyon tedavi edilmis, bunlarin biiyiik cogunlugunda tam veya kismi iyilesme

elde edilmistir (Lukyanets, 1999).
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Sekil 10. Fotosens ticari isimli Siilfonlu Aliiminyum Fitalosiyanin kimyasal formiilii (Lukyanets, 1999).

Naftalosiyaninler fitalosiyaninlerin ¢izgisel olarak kondanse simetrik en basit
analoglaridir (Sekil 11). Gii¢lii kirmiz1 bant absorbisyonlar1 ve uzun dalga boyundaki
elektronik spektrumlari nedeniyle ilgi ¢cekmislerdir (Wohrle ve ark., 1994). Bu genis ID
grubunun infrared spektruma yakin dalga boyuna sahip yeni kusak diyot lazerle
yapilacak arastirmalarla FDT prensiplerinin aydinlanacagi bildirilmistir (Lukyanets,

1999).
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Sekil 11. Naftalosiyaninler grubundan Tetra-6-Benzamido-CinkoNaftalosiyaninin kimyasal formiili

(Lukyanets, 1999)
2.4.3.1.13. 5-Aminolevulinik asit, ( ALA)

Yiizeyel kanserlerin klinik olarak tedavisi icin ALA kullanilmaktadir (Kennedy
ve ark., 1996) (Sekil 12). ALA hem’in biyosentezinde onciil bir molekiildiir ve viicutta
protoporfirin IX’e (PpIX) doniistiiriiliir (Henderson ve Dougherty, 1992; Peng ve ark.,
1997; Stables ve ark., 1999; Schakley ve ark., 2002) (Sekil 13).
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Sekil 12. 5- ALA’nin kimyasal formiilii (Levulan) (Taylor ve Brown, 2002).
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Sekil 13. Hiicrereye disardan alinan 5-Aminolevulinik asitin mitokondri ve sitoplazmada Protoporfirin
IX’e doniistiiriilmesi (Jichlinski ve Leisinger, 2001).

Prekanser6z ve kanserdz lezyonlarin tedavisinde ve ID’nin floresans
ozelliginden faydalanarak 1sikla taranmasinda kullanilmigtir. PPIX sentezi i¢in 3-8 saat
gerekmektedir. Fotofirin ve foscan bazli FDT’ de hastalar1 deri eritemi ve ddeminden
korumak icin birka¢ hafta parlak giines 1s1gina maruz kalmaktan korumak gerekir
(Nauta ve ark., 1996). Ancak ALA’dan olusan PpIX ALA’nin = sistemik
uygulamasindan sonraki 24-48 saat i¢inde viicuttan uzaklastirilir (Fukuda ve ark., 1992;
Grant ve ark., 1993; Leveckisve ark., 1994; Peng ve ark., 1995; Peng ve Moan, 1995;
Webber ve ark., 1997). Bu hizli uzaklagtirma nedeniyle ALA-bazli fotodinamik tedavi

uzamis deri fototoksitesi riskini azalttig1 i¢in haftalarca giines 15181indan korumaya gerek



yoktur (Dijkstra ve ark., 2001; Maier ve ark., 2001; Charoenbanpachon ve ark., 2003).
Ayrica ALA- bazli FDT’de doku hasarinin epitel ve epitel alti dokularla siirl oldugu
ve ylizeysel displazik lezyonlarin yokedilmesi i¢in uygun bir ydntem olabilecegi
yazarlar tarafindan ortaya konmustur (Grant ve ark., 1993; Gossner ve ark., 1995;
Regula ve ark., 1995). Tedavi amaglh olarak 630-635 nm’lik dalga boylar
kullanilmistir (Ma ve ark., 1999; Bourr’e ve ark., 2002). Endojen olarak protoporfirin
IX’e doniistiiriilen bu ID kirmizi, yesil ve hatta mavi 1sikta bile aktive edilebilir. Deri

lezyonlarinda derinlik etkisinin 0.2 cm civarindadir (Hopper, 2000).

Avantajlart: kolay elde edilebilir olmasi, deri fototoksitesi olusturmamasi ve

kolayca formiile edilmesidir (Hopper, 2000).

2.4.3.1.14. Isiga duyarlastiric1 ajanlarin tiimor dokusunda secici olarak tutulum

mekanizmasi

ID’lerin tiimor dokusunda birikme ve tutulma mekanizmalart halen
bilinmemektedir ve bu konuda cesitli spekiilasyonlar mevcuttur (Pass, 1993; Hopper,
2000). Timoér ve normal dokudaki ID aliminin farkliligimin agiklanmasi igin gesitli
mekanizmalar ileri sliriilmiistiir. Bu mekanizmalar asagidaki gibi siralanmistir;

1. Tiumor dokusundaki damarlarin permabilitesinin (gegirgenliginin) daha biiyiik
olmasi,

2. ID tasityan makromolekiillerin dolagimdan tiimoér hiicrelerine diffiizyonuna
olanak saglamasi,

3. ID’lerin lipoprotein ve albuminlere baglanmasi (¢ogalan tiimdr hiicreleri yiiksek
miktarda diislik yogunluklu lipoprotein (LDL) reseptorii bulundururlar),

4. Timorlerin lenfatik drenajinin normal dokulara gore azalmis olmasina bagh
olarak  ID’lerin  tiimo6r dokularindan normal dokulara goére daha geg
uzaklastirilmast,

5. Timor dokularinda pH nin diismesine (pH nin diistiigii dokularda suda ¢oziinen
sensitizerlerin orani artar) bagli olarak ID tutulumunun segici olabilecegi,

6. Timorle ile iliskili makrofajlarin agrege olan duyarlastiricilara tiimore- secici

olarak alinmasinda rol oynayabilir (Freitas, 1990; Korbelik ve ark., 1991;



Henderson ve Dougherty, 1992; Gerweck ve Seetharaman, 1996; Dougherty ve
ark., 1998).

Bazi arastiricilar elektroforez, ultrasantrifujleme ve spektroskopik analizlerle
LDL’lerin dolasimdaki ID’ler i¢in bir hazne gorevi gorebilecegini gostermislerdir

(Moan ve ark., 1985; Beltramini ve ark., 1987).

ID’lerin tutulum ve birikmesi tiimor dokusuyla sinirlt degildir. [**C ] ve [ *H ]
isaretlenmis porfirinle yapilan otoradyografik ¢aligmalarla kanitlanmigtir (Gomer ve
Dougherty, 1979; Pass, 1993). ['*C ] porfirinle farelerde yapilan bir calismada
strastyla en ¢ok tutulum karaciger, biiylime hormonu, mesane > pankreas, bobrek, dalak
> mide, kemik, akciger, kalp > deri > kas > beyinde gdzlenmistir (Henderson ve
Dougherty, 1992). ID’lerin akciger, bobrek ve dalak gibi retikiiloendotelyal
komponentin zengin oldugu dokularda deneysel malign timorlerden daha fazla biriktigi
gorlilmiistiir. ID’ler fibr6z doku matriksinin kollajen, elastik ve retikiiler liflerine
baglanir. Tiimér ve normal dokular arasindaki konsantrasyon 2/1 ve 5/1 oranlarinda
degismektedir (Nauta ve ark., 1996). Hopper, (2000) beyin tiimorlerinde ID birikiminin

normal dokudan 12 kat daha fazla oldugunu bildirmistir.

2.4.3.2. FDT de aktive edici 151k

2.4.3.2.1. Isik kaynaklar:

ID’nin hedef dokuda birikmesinden sonra diisiik enerjili uygun dalga boylu 151k
tiimor iistiine uygulanir (Hopper, 2000). FDT de onceleri 151k kaynagi olarak geleneksel
lambalar kullanilmistir. Ancak dalga boyu spektrumunun genis olmasi, 15181 bazi
lezyonlara ulastirilmasindaki gii¢liik dokunun asir1 1sinmasi gibi nedenlerle giiniimiizde
yerlerini lazerlere birakmistir (Nauta ve ark., 1996). FDT i¢in 151k kaynagi olarak bu
lazerlerin avantaji dalga boylarmin ID’lerin absorpsiyon spektrasini harekete gegiren
151k icin eslestirme ve lazer 1s1ginin optik fiberler i¢inde etkili olarak gegirebilme

imkanidir (Macdonald ve Douherty, 2001).



FDT’de Argon lazer, Altin-Bakir buhar lazerler, Helyum-Neon lazerler,
KTP(Potasyum Titanyum Fosfat) lazer, Nd-YAG (Neodmiyum:Yttriumalimunyum-
Garnet) ve Diyot lazer gibi cesitli lazer sistemleri kullanilmaktadir (Schweitzer, 1990;
Biel, 1994; Schakley ve ark., 2002; Tsai ve ark., 2004). Yakin zamanda kiton kirmizisi
veya rhodamine B’li Argon pompali boya lazerler (630nm) porfirin bazli ID’lerle
yapilan FDT de kullanilmistir (Schweitzer, 1990). Argon boya lazerlerin pahali,
maksimum giicliniin 3-4 Wat olmas1 ve klinik olarak maniiplasyonun zorlugu
dezavantaj olusturmaktadir. 532 nm dalga boyu emisyonuna sahip KTP lazerin bir boya
lazerle kombinasyonu operasyon kolayligi ve kompakt boyutlu olmasindan dolay1
klinik uygulamalar i¢in daha uygun oldugu goriilmiistiir. Bunlarin kompleks ve genis
olmas1 dezavantajdir. FDT icin diger 151k kaynagi lazerler metal (bakir ve altin) buhar
lazerleridir. Bunlar tek baslarina veya bir boya lazer kombinasyonuyla beraber
kullanilirlar. Bu lazerler biiyiik ve komplekstirler. Dalga boylar1 sabit olan altin vapor
lazerler (628 nm) porfirin bazl sensitizerler disindakiler i¢in elverisli degildir. 632.8 nm
dalga boylu Helium Neon (He-Ne) lazerler FDT i¢in kullanilmislardir (Nauta ve ark.,
1996). Fakat diisiik gili¢leri uygulamalarin1 kisitlamistir. Lazer teknolojisindeki en son
gelisme diyot lazerlerdir. Bu kati faz lazer sistemi kiiciik ebatli ve ucuz olmasi, disardan
sogutma sistemine ihtiya¢ gostermemesi, uygulama ve tasima kolayhigi, gibi
iistiinliikleri nedeniyle gelecegin lazeri olarak gosterilmistir (Dougherty ve ark., 1998;

Tsai ve ark., 2004).

2.4.3.2.2. Isik tasima sistemleri

Isik tagima sistemleri tedavi edilecek bolgeye gore cesitli formlarda yapilmistir.
Deri ve agiz kavitesinin yiizeysel tiimorleri i¢in tiniform bir yiizey 1sinlamasi saglayan
basit bir mikrolens sistemi, genis timor kitleleri icin intersitisyel 1sinlama saglayan
silindirik veya kiiresel difiizerler, liimen ve kavitelerin (6rn:bronslar,6zefagus,mesane)
1s1nlamast i¢in silindirik veya isotropik kiiresel difuserler tasarlanmistir (Biel, 1996;
McCaughan, 1997; Overholt ve Panjepour, 1997; Schakley ve ark., 2002). Isitk ¢ok
sayida fiberle boliinerek taginabilir ve bu sayede biiylik hacimli tlimdrlerin intersitisyel

tedavisi gerceklestirilebilir (Biel, 1994).



2.4.3.2.3. Isik penetrasyonu

Bolin ve ark. (1984), Svasand (1984) ve Wilson ve ark. (1984), dalga boyu 800
nm civarinda olan 15183in dokularda en rahat gegen 151k oldugunu gdstermislerdir.
Dokuya 151k tutuldugunda 15181n dokudan kirmizi renkte gegtigini goriirliz (agiz iginden
yanaga 151k tutuldugunda kirmizi goriinmesi). Bunun nedeni kirmizi 15181 dokulara en

derin penetrasyonu gostermesindendir (dokudaki kanin renginin yansimasi degildir).

Isigin dokuya penetrasyon derinligi dokunun ve 1518in dalga boyunun optik
Ozelliklerine baglidir (Svaasand, 1984). Fotonlar dokuya girdigi zaman bir kismi
ylizeyden yansirken kalanit doku i¢inde sacilir veya kromoforlar tarafindan absorbe
edilir. Teorik olarak az sayida foton doku hacmini kat edebilir. Fakat bu say1 ¢ok
kiigiiktiir. 800 nm’den daha kii¢iik dalga boylart makromolekiiller tarafindan daha etkin
bir sekilde sacilirlar, ¢linkii bunlar partikiillerin boyutlarina esit yada daha kiigiiktiirler
(Macdonald ve Douherty, 2001). 800 nm’den uzun dalga boylarinda su molekiilleri
15181 absorbe etmeye baslar ve 1s1 aciga ¢ikar. Yogun pigmente dokular 15181n dokuya
penetrasyon derinligini dnemli miktarda azalir. Bu siyah ve beyaz kobay gruplarinda
gosterilmistir. Bunun nedeni melaninin yiiksek absorbsiyon 6zelliginden kaynaklanir

(Bernstein ve ark., 1990).

2.4.3.3. Oksijen (O)

FDT’nin tiiméri oldiiriici etkisi fotokimyasal reaksiyonlar sonucu agiga ¢ikan
oksijen radikallerinden kaynaklanir (Biel, 1994). Bu nedenle oksijen varligi FDT igin
¢ok onemlidir. Bu c¢esitli aragtiricilar tarafindan ortaya konmustur (Henderson ve
Fingar, 1987; Pass, 1993). Ciinkii dokudaki hipoksi giiclii bir sekilde FDT nin etkilerini
azaltir. Ancak fitalosiyanin gibi katyonik sensitizerlerin oksijenden bagimsiz olarak etki
gosterdikleri ileri siirlilmiistiir. Fotofirinin % 5’lik O, seviyesinde gosterdigi etkinligin
% 1’ lik O, durumunda yariya indigi, O;’siz ortamda fotosensitizasyonun meydana
gelmedigi  gosterilmistir (Pandey, 2000). Hipoksik hiicreler daha iyi oksijenlenen
hiicrelere nispeten daha fazla FDT’ye direnglidirler. Bu nedenle doku oksijenasyonu

fotodinamik tedavinin etkinliginde 6nemli rol oynayabilir (Henderson ve Dougherty,



1992). Dokudaki oksijen tiiketimi 15181n akis hizina baghdir. Dolayisiyla diisiik akis hizi
kullanilarak doku harabiyetinin artabilecegi bildirilmistir. Disiik akis hizlar1 dokunun
oksijenini hemen tiikketmedigi icin tedavi sirasinda tek (singlet) oksijene daha fazla
maruz kalir (See ve ark.,1984; Pass, 1993). Klinik olarak yiiksek 1s1ik akis hiz1 tedavi
stiresini azaltmak i¢in tercih edilir. Ancak yiiksek akis hizlarinin ideal etki elde etmek
icin uygun olmayacagi bildirilmistir (Macdonald ve Douherty, 2001). Foster ve ark.,
(1991) tiimérlii ratlarda 5 mg/kg fotofirinin etkinligini 50 mW/cm? ile 200 mW/cm? aks
hizlarma gore degerlendirdikleri ¢aligmalarinda tedavi cevabinin diigiik akis hizinda
daha fazla oldugunu ortaya koymuslardir. Bu ¢alismay1 Sitnik ve Henderson (1998)’un,

calismasi desteklemistir.

ID’ler, 151k ile aktive edilerek molekiiler oksijen ile etkilesmenin gerceklestigi
reaktif tek oksijenin agiga ¢iktig1 uyarilmis fazin olusumunu saglar. Bu fazin 6mrii ¢ok
kisa olmasmma ragmen hayli sitotoksiktir (<0.04us) (Hopper, 2000). Foton
absorbsiyonundan sonra ID kararli faz1 (tek atom) kisa siireli bir oksijen atomunun
uyarilma faziyla elektronik olarak uyarilmis 3 atomlu oksijen fazina doniistiiriiliir. 3
atomlu oksijenin oksidasyonunun olugmasinda iki ana yol vardir. I. Tip fotooksidasyon
(direkt bir reaksiyon) elektron veya hidrojen transferiyle bir substrat ile uyarilmis 3 faz
ID arasinda meydana gelir. Bu etkilesim biyolojik maddelerdeki radikallerin veya
ID’lerden radikaller agiga ¢ikmasina neden olur. Bu radikaller oksitlenmis iiriinler i¢in
molekiiler oksijenle reaksiyona girer. Tip I fotooksidasyonun FDT’teki mindr rolii 3’li
ID’le substrat arasindaki yarigmali reaksiyona girmektir. Tek oksijen tip II oksidasyon
yoluyla olusur. Bir fotonun emiliminden sonra duyarlastirici maddenin kararli durumu
uyarilma yoluyla tekli oksijen fazina doniisiir. Bu uyarilmig tekli faz eski kararli haline
doniis yaptiginda floresans seklinde 1s1k salar. Duyarlastircinin  uyarilmis tek oksijen
fazi, uyarilmis iiclii faza sistemler arasinda gegis yaparak doniis yaptigi zaman doku
oksijeniyle reaksiyona girerek tek oksijeni olusturur. Daha sonra tekli oksijen molekiilii
biyolojik substratlarla tepkimeye girerek daha sonra hiicre hasar1 ve doku harabiyetine

neden olur (Foote, 1991).

Asagidaki semada tekli oksijenin nasil olustugu ve biyolojik substralarla nasil

reaksiyona girdigi goriilmektedir;



D +le  —'ID*
ID*  —°ID*
*ID +0; —'0, +'ID

'0, +Substrat — okside edilmis substrat

Bu semada 'ID 1s18a duyarlastirict ajanin tekli kararli faz halini, Ie 151k enerjisini,
'ID* uyarilmis 1518a duyarlastirici ajanin tekli fazini , * ID* uyarilmis 1518a duyarlastiric
ajanin ii¢lii fazini ifade eder. 'ID*nin, *ID* ya doniisiimii sistemler arasi gegistir. 30O,
doku oksijenini ifade eder (iiglii fazda). 'O, tekli oksijeni gdsteriyor. Uglii uyarilmis
fazina donlismek yerine *ID* kendi 'ID* da kendi kararli tekli haline doniisebilir. Bu

geriye doniis halinde floresans 151k yayar (Nauta ve ark., 1996).

2.4.4. Dozimetri

2.4.4.1. Isiga duyarlastirici ajan dozu

In vivo olarak 15182 maruz kalma swrasinda ID’ler  yavas bir yikima
(fotoagartma) ugrarlar. Bunun sebebi duyarlastircilarin  tekli oksijen veya serbest
radikallerle reaksiyona girmesidir. Fotoagartma sebebiyle bu etkilesim iiriinleri FDT de
daha fazla rol oynamazlar (Nauta ve ark., 1996). Timor dldiiriicii olabilmesi i¢in FDT?
de duyarlastiric1 dozu ve 151k dozu arasinda bir esik kombinasyonu olmasi gerektigi
goriilmektedir (Macdonald ve Douherty, 2001). Bu esik doz normal doku harabiyetini
onlemek veya azaltmakta ve boylece tedavi edici oranin artmasinda tiimoriin ¢evre
normal dokudan daha fazla duyarlastirici ajan biriktirmesi sartryla biiyiikk Oneme
sahiptir. Uygulanan duyarlastirici dozu fotoagartma etkisiyle normal dokuda esik doza
ulasmayacak seviyede fakat tiimor dokusunda esik dozu asacak sekilde secilmelidir
(Patterson ve ark., 1990). Bu prensip deri kanserlerinin tedavisinde uygulanmigtir

(Nauta ve ark., 1996).

2.4.4.2.Is1k dozimetrisi:



FDT’nin etkisini karsilastirmak, yeniden olusturmak ve oOnceden tahmin
edebilmek i¢in 151k dozimetri bilgisi gerekmektedir. Bu FDT’nin basaris1 veya
basarisizligin1 belirleyen énemli bir faktordiir. Ancak klinik uygulamalarda 151k dozuna
pek onem verilmemistir (Hopper ve ark., 2004). Tiimor dokusunda biriken ID miktari,
cevre saglikli dokularda birikenden daha fazla olursa segici tiimdr harabiyeti elde
edilebilir. Secicilik ayn1 zamanda 15181n tiimér dokusuna secgici olarak verilmesi ve
cevre saglikli dokulardan da miimkiin oldugunca uzak tutulmas: ile elde edilebilir

(Macdonald ve Douherty, 2001).

Isik kaynaginin giicii watt (W) olarak ve verilen enerjide joule (J) olarak ifade
edilir (WxS). FDT’de genellikle bir yiizey alan1 radyasyona tabi tutulur ve birim alana
diisen gii¢ (irradiyans) W/m? veya mW/cm? olarak ifade edilir (Nauta ve ark., 1996).

FDT’nin etkisi ID’nin dokudaki absorbsiyon katsayist (m™) ile enerji akismnin
(J/m*)’nin carpilmasiyla elde edilir. Enerji akist enerji akis hizi oran1 (W/m?) ile
irradiyasyon siiresi (s)’nin c¢arpimi ile elde edilir. Enerji akis hizinin absorbsiyon
katsayist ile ¢carpimi ID’nin saniyedeki ve birim {initedeki absorbe ettigi enerjidir ve
enerji akis hiz1 artikca bu absorbe edilen enerjide artar. ID’nin dokudaki
konsantrasyonun dagilimi genellikle bilinmediginde ID tarafindan absorbe edilen 151k
miktar1 da bilinmez. Yiizeysel FDT de birim alana diisen giiclin irradyasyon siiresi ile
carpimi FDT i¢in 151k dozu olarak kullanilir. Fakat dokudaki enerji akis hizi farkli
olabilir. Bu farkliliklar 151k sacilma ve doku smirlarinda i¢ yansima fenomenleri
sebebiyledir. Isik dozimetrisiyle ilgili daha fazla bilgi sahibi olmak i¢in, 151k akis hiz1
Ol¢iimii, sagilma ozelliklerinin tahmini ve tedavi edilen dokunun optik absorbsiyonun
in vivo Olglimleri gibi dokudaki 151¢in yayilmasinin matematiksel tanimlamasinda
kullanan hesaplamalar1 olusturmak gerekir (Marunissen ve ark., 1987; Patterson ve ark.,

1991)

2.4.5. FDT nin dokular iizerine etki mekanizmasi

FDT’de tiimor hiicrelerine verilen zararlar, hiicresel ve damarsal etkiler

g6zoniine alinmalidir (Peng ve ark., 1995; Peng ve Moan, 1995). Bu etkiler icerisinde



damarsal etki (bu kan akiminin stazina yol agiyor) FDT’de tiimor harabiyetinde en

esaslt ve en 6nemli rolii oynar (Pandey, 2000).

2.4.5.1. Hiicresel etkiler

Baslangicta yeterli miktarda ID toplamis ve Oldiiriicii miktarda tek oksijeni
tiretecek kadar yeterli 151tk almis hiicrelerin FDT tarafindan harap edildigi
diisiiniilmiistiir. Bu etki ¢esitli yazarlar tarafindan etkin bir bi¢imde ortaya konmustur
(Christensen ve ark., 1981; Berns ve ark., 1982). Henderson ve ark., (1984) in vivo FDT
uygulamasindan sonra tiimor hiicrelerinin biiyiik bir kisminin 6ldiigiinii, bunun nedeni
olarak vaskiiler tikanmaya bagli hiicrelerin yeterli oksijen ve besin alamamasi sonucu
oldugunu gostermislerdir (Henderson ve Fingar, 1987). Ancak direkt hiicre
sitotoksitesinin tamamen ©6nemsiz olmadigini kabul etmislerdir. Fingar ve ark., (1987)
fotofirinle yaptiklar1 deneyde FDT ile elde edilen direkt hiicre Oliimiiniin 6nemli
oldugunu gostermislerdir. Sharkey ve ark.(1993), Wilson ve ark.(1997), deneysel
calismalarinda hiicrelerin in vitro olarak hassas, in vivo ise direngli; damar hasarlarini

ise esit bulmuslardir.

FDT’nin sitotoksik etkisi agiga ¢ikan reaktif oksijen tiirleriyle iligkilidir (Sieron
ve ark., 2003). Uygulama esnasinda dokuda a¢iga ¢ikan reaktif bir oksijen olan tekli
oksijen yaklasik olarak 0.1 um kadar diffuzyona ugrar ve dmrii 1 ps (mikrosaniye)’den
kisadir. Dolayisiyla tekli oksijenin sebep oldugu hiicre hasarmin hiicre i¢inde tekli

oksijene yakin bolgede olmasi gerekir (Moan ve Sommer, 1985; Moan, 1990).

2.4.5.1.1. DNA hasan

Baslangicta DNA’nin FDT modifikasyonuna duyarli oldugu diistintilmiistir.
Gutter ve ark., (1985) in vitro HPT-FDT uygulanmasinda DNA’da hasar olusabildigini
gostermislerdir. Guanin karsisina gelen sitozinde modifikasyon olugsmast en sik
goriilendir. In vitro olarak DNA hasar tamir mekanizmalarinda gecikme olan
hiicrelerde sag kalimin azaldigi dolayli yoldan kanitlanmistir. Ancak FDT etkileri X

1sint ile karsilastirdiginda, X i1sinlarinin FDT’den ¢ok daha fazla zincir kopmalarina



(%80), es kromozom degis-tokusuna ve kromatid sapmalarina (%5) neden oldugu
goriilmiistiir. Ayrica FDT kaynakli zincir kopmalar hiicreler tarafindan, X 1sinlarina
bagli kopmalara gore daha etkin bir sekilde onarilmistir (Gomer ve ark., 1987). McNair
ve ark., (1997). HPT, m-THPC ve metilen mavisinin in vitro olarak DNA {izerine
hasarli etkisi olup olmadigim1 arasgtirmiglar; sonugta m-THPC’de DNA hasari
goriilmezken HPT ve metilen mavisinde diisiik diizeyde DNA hasar1 oldugunu
gbzlemlemislerdir. Mcdonald ve ark., (1998) DNA hasarinin FDT yanitin1 baslatan

onemli bir tetikleyici olmadig1 goriislinii ileri atmiglardir.

2.4.5.1.2. Lizozomal hasar

ID’lerin ¢ogu golgi aygiti, endoplazmik retikulum, mitokondri, lizozomlar ve
membranlar gibi sitozolik hedeflerde toplanirlar. ID’lerin en ¢ok toplandigi hedefler
lizozomlardir (Mcdonald ve ark.,1998). Berg ve Moan (1994), lizozomlarin yiiksek
derecede hassas FDT hedefleri olduklarini ileri siirmiislerdir. Okada ve Rechsteiner
(1982), lizozomal yikimin direkt olarak sitotoksik olmadigini savunmuslardir. Fakat
Geze ve ark. (1993), harap olan lizozomlardan sizan hidrolazlar ve asitlerin hiicre
yapilarin1 parcalayabilecegini ileri slirmiislerdir. Berg ve Moan (1994), ise (TPPS-
aracilikli) FDT de lizozomlarin par¢alandigini ancak hiicrelerin canliligini yitirmedigini
ve saptanan enzimlerin FDT sirasinda degil hiicrelerin ekstraksiyon iglemi sirasinda
aciga ¢iktigini savunmuslardir. Moan ve ark. (1994), lizozomlarin primer lokalizasyon
yeri olabilecegini, fakat fotodinamik hedef olmadigini ileri siirmiislerdir. Yazarlar
teorilerini 151k uygulamasiyla lizozomlarin yirtilabilecegini ve serbest hale gelen ID’nin
mitokondri ve ¢ekirdek membranlar1 gibi duyarli organellere yerlesebilecegi seklinde

aciklamiglardir.

Yeni hiicresel hedeflere yerlesen bilesikler, fotodinamik olarak daha aktifdirler
clinkii disagrege olduklarindan dolay1 yiiksek tek oksijen quantum enerjisine sahiptirler.
Ancak lizozomlarin fotodinamik hasardan sonra yirtilip bilesikleri a¢iga ¢ikardigi yada
hiicre hasartyla hiicre i¢inde baska bir yerde ID’nin gozlenemeyen fraksiyonlarinin
lizozomlarin zarlarinin yirtilmasina ve bunun sonucunda ID’nin agiga ¢ikmasina sebep

olup olmadig1 kesinlik kazanmamistir (Mcdonald ve ark., 1998).



2.4.5.1.3. Mitokondriyal hasar

Hiicreler i¢in gerekli enerji olan adenozin trifosfat (ATP)’1 {ireten
mitokondrilerin fotodinamik hasarda rol alabilecegi diigliniilmiistiir. Gibson ve Hilf
(1983), HPT ve protrombin IX ‘in mitokondri fonksiyonlar1 ve sitokrom c aktivitesi
tizerine etkilerini aragtirmislar ve HPT-FDT nin mitokondri fonksiyonlar1 ve sitokrom
c aktivitesini azatligini, ancak bu azalmanin protrombin IX-FDT’de goriilmedigini
kaydetmislerdir. Ayrica Hilf ve ark. (1984), HPT-FDT nin in vivo ¢esitli mitokondriyal
proteinleri inhibe ettigini gostermislerdir. Ancak aragtiricilar sulu ortamda tek oksijenin
Omriiniin biiyiik dl¢iide azalmasindan dolayi sitosolik proteinlerin membran proteinleri
kadar fotokimyasal oksidasyon i¢in duyarli olamayacigin1 da bildirmislerdir. Perlin ve
ark. (1995), HPT-FDT’ nin, ATP olusturmak i¢in mitokondri membranindan proton
alarak enerji saglayan adenozin trifosfatazin aktivitesini azaltifim ve FDT kaynakl

hiicre 6liimiiniin gerceklestigini in vivo olarak gostermislerdir.

2.4.5.1.4. Membran hasari

Tiimor hiicrelerini 6ldiirmenin diger etkin bir yolu hiicre membranlarmi foto-
oksidize etmek oldugu diisiiniilmiistiir. Ciinkii fotofirinin erken inhibisyon doneminde
hiicre membranlarina lokalize oldugu bilinmektedir (Kessel, 1984). Dubbelman ve ark.
(1992), FDT’nin lizozomlarda yirtilmaya, potasyum iyonlarinin ve kii¢lik molekiillerin
hiicrelerden sizmasina, membran lipit gegirgenligini artirdigi fakat bu olaylarin

mitokondrilerdeki protein hasarindan sonra meydana geldigini bildirmislerdir.

Membran lipitlerinin direkt oksidasyonu hiicre i¢in oOldiirlici olmamasina
ragmen FDT’de membranlar 6nemli rol oynayabilir. Mitokondriyal membranlar
icindeki lipitlerin oksidasyonu dogrudan sitotoksik olmayabilir fakat hiicrenin 6lim
haberini veren giiclii sinyaller olarak ig gorebilirler. Membranlar 6zellikle mitokondriyal
membranlar ID’lerin lokalizasyon bdlgeleri olarak ig goriirler. Fotodinamik olarak aktif

ID’ler belirli protein hedefleri ic¢in afinite tasimayabilirler ancak lipit tabakalari



cevresinde gruplasabilirler. Dolayisiyla ID’in birtakim membranlara afinitesi protein

hedefini yani membran i¢indeki hedef proteinlerini belirler (Wilson ve ark., 1997).

2.4.5.1.5. Duyarlastiric1 ajan ozelliklerinin hiicre hasarindaki rolii

Hiicre hasarinin yeri duyarlastiricinin tipine gore degisir (Nauta ve ark., 1996).
Lipofilik anyonik duyarlagtiricinin membranlarda (plazma membrani, mitokondri,
lizozom ve endoplazmik retikulumun membranlari) hasar meydana getirir (Moan, 1986;
Henderson ve Dougherty, 1992). Bu membran hasar1 kolesterol ve membran
fosfolipitlerinin oksidasyonu sonucudur. Buna bagli olarak membran gecirgenligi
degisir ve akicilik kaybedilir. Amino lipitler ¢capraz bag olusturur ve bu membranla
iligkili enzim ve reseptorler degisir. Mitokondriyal enzim inhibisyonun FDT kaynakli
hiicre hasarinda biiyiik bir etken oldugu diisiiniiliir (Berg ve Moan, 1997). Hidrofilik
duyarlastiricilar pinositozis ve endositozis ile lizozom ve endozomlarda lokalize olurlar.
Isinlama yapildiginda  gecirgenligi artan lizozomlardan ID ve hidrolitik enzimler
sitozalde serbest hale gelirler (Pandey, 2000). Ozellikle fotofirin gibi hidrofilik ID’ler
lizozomlarin memraninda harabiyete yol agarak etki ederler. NPe6’nin lizozomlarda
tercihli olarak tutundugu bilinmektedir. In vivo calismalarda yiiksek anyonik bilesikler
hizli sekilde dolasimdan uzaklastirilmalar1 nedeniyle fotodinamik ac¢idan daha az aktif
bulunmuglardir (Woodburn ve ark., 1999). Katyonik duyarlastiricilarin tercihli olarak
mitokondrilerde biriktigi ve etkinliklerini mitokondriyal hasarla gdsterdikleri ileri
stiriilmiistiir (Henderson ve Dougherty, 1992). Hiicre membran harabiyetinden dolay1
inflamatuar ve immun mediatdrler meydana salmirlar. Vazoaktif olan (ya damar
genigletici yada biiziicli) bu mediatorler hizli etki ederler. Makrofajlardan serbestlenen
timor nekroz faktorii (TNF) 151k uygulamasindan 3-6 saat sonra maksimum seviyeye

cikar (Evans ve ark., 1990; Hopper, 2000).
2.4.5.2. Damarsal etkiler
Aragtiricilar FDT’de tlimoriin  yikimlanmasina yol agan 6nemli olaylarin

vaskiiler etkilerden kaynaklandigini ileri siirmiislerdir (Fingar ve ark., 1992; Biel,

1996). Duyarlastircilarin ~ perivaskiiler stromada baskin sekilde depolandig:



gosterilmistir (Nauta ve ark., 1996). Damar duvarinin endotelyal hiicreleri FDT de en
cok zarar goren kisimlardir (Berenbaum ve ark., 1990). Isik uygulamasindan sonra
saniyeler i¢inde vaskiiler staz, tromboz ve hemoraji meydana gelir. Tiimoér dokusunu
besleyen kan damarlarindaki kan akis1 azalir ve hipoksi veya anoksi nedeniyle timor

hiicrelerinin 6liimii gergeklesir (Biel, 1996; Belmont ve ark., 2000).

Fingar ve ark. (1992), tarafindan tiimor tasiyan hayvanlarda fotofirin
injeksiyonunu takip eden birka¢ dakika igerisinde fotodinamik hasarin damarlanma ile
sinirli oldugu ve hasar goren damarin besledigi uzak kisimlarda nekrotik timor
ceplerinin olustugunun gosterilmesiyle dogrulanmistir. Henderson ve Fingar (1987),
timor dokusundan dogrudan dogruya oksijen miktarint dlgerek, FDT sonrast oksijen

yoksunlugunun tiimér hiicrelerini 61diirdiiglinii gostermislerdir.

Endotel hiicreleri normalde saglikli bir damar tonusunu korumak i¢in, vazoaktif
ve vazokonstriiktif maddeleri dengede tutar. FDT sirasinda damar endotelyumundaki
hasar, damarla iligkili nitrik oksidin salinmasina ve bunu takiben arteriollerde
vazokonstriksiyonla sonuglanir (Merhi ve ark., 1995). Endotelyum hasar1 bazal
membranin acgiga ¢ikmasina ve 16kosit ve trombositlerin adhezyonuna yol acgar
(Chaudhuri ve ark., 1999). Prostaglandin ve tromboksanlar serbestlenerek, trombosit
kiimelenmesi, arteriol konstriksiyonu ve makromolekiillerin ¢ikisina neden olur. Direkt
151k irradiyasyonu ile duyarlasmis mast hiicreleri ve makrofajlar vazoaktif inflamatuar
ajanlan ve sitokinleri serbestlerler. Trombositler ve PMNL’ler damar duvarina yapisir,
konstriksiyon bolgesine hareket eder ve kiimelesirler. Bu noktadan kemokinleri takip
ederek damar disindaki ¢cevre dokuya go¢ ederler (Steele ve ark., 1985). Bu FDT ye ilk
yanitin lokal inflamasyon olmasini agiklar. Vaskiiler tikanmay1 lokal doku nekrozu

takip eder (Belmont ve ark., 2000).

FDT’nin herhangi bir endotelyal hiicre veya tiimor hasarindan onceki erken
belirtileri 6dem ve eritemdir (Henderson ve Dougherty, 1992). Pihtilasma faktorlerinin,
vazoaktif mediatorlerin serbestlenmesi ve mast hiicrelerinin degraniilasyonuyla
koagiilasyonun artmasina ve damar tonusunun degigsmesine neden olurlar. Histamin,

kapiller permabilitenin artmasina dolayisiyla sivi ve proteinlerin damar disina ¢ikarak



perivaskiiler 6deme neden olur. Von Willebrand faktorii histaminle artar, trombosit
kiimelenmesine aracilik eder ve damar duvarinin adezyonuna neden olur (Foster ve ark.,
1991). Trombosit ve PMNL’ler arasidonik asit metabolitlerinin (PGE2, PGI,
Tromboksan, serotonin) artisina bunlarda damar permabilitesine neden olur (Fingar ve
ark., 1992). Mcmahon ve ark. (1994), tromboksan ve vazoaktif 16kotrienlerin fotofirinli
FDT’den sonra in vivo olarak biiyiik miktarda olustugunu bildirmisler. Fotofirin- FDT
olusan inflamatuar yanitin genel olmadigini, ¢iinkii diger ID’lerin ayn1 dercede ve ayni
tipte damar yanitt olugturmadigini gostermislerdir. Npe6-FDT de olusan damar stazinin
arterlerdeki trombosit kiimelenmesinden kaynaklandigi, tromboksan iiretimi ve arteriyel
konstriksiyonun ise olugsmadig1 yazarlar tarafindan not edilmistir. SnEt, inflamatuar

cevap olusturur, ancak trombosit kiimelenmesi ve damar konstriksiyonuna neden olmaz

(Mcmahon ve ark., 1994).

Aragidonik asit tiirevleri hiicre icinde bulunan fosfolipitleri hidrolize eden
fosfolipazlar tarafindan olusturulurlar (Steele ve ark., 1985). Arasidonik asite iki oksijen
molekiiliiniin ilavesini katalizleyen prostaglandin endoperoksit sentaz tarafindan
arasidonik asit prostaglandine doniistiiriiliir. Bu fosfolipazlarin inhibisyonu apopitozise
gitme egilimini azaltir. Fingar ve ark. (1992), prostaglandin endoperoksit sentazin
siklooksijenaz  aktivitesini azaltan endometazinin FDT’den kaynaklanan
vazokonstriksiyonu  ve tromboksan miktarini azathigini dolayisiyla FDT cevabini

azaltigini gostermislerdir.

Bu bir birini takip eden olaylardan dolay1 arteriol ve veniillerde erken kan akist
stazt meydana gelir (Benhur ve Orenstein, 1991). Bunu takiben tiimdriin etrafinda
mikro diizeyde staz meydana gelir. Isik uygulamasini takiben dakikalar i¢inde, kan
akisinda bir azalma ve hipokside bir artis oldugu not edilmistir (Star ve ark., 1986).
Tavsanlara transplante edilen tiimdrlerin oksijenasyonundaki degisiklikler, bolgesel kan
damarlarindaki hipoksi ve iskemi gibi patofizyolojik degisiklikler gosterilmistir
(Tromberg ve ark., 1990). Doku hipoksisi kismen geriye donebilir. FDT, oksijene bagh
bir islem oldugundan , FDT nin sitotoksik etkisini saglayan tek oksijenin {iretilmesi i¢in
oksijen destegi kullanilmalidir (Henderson ve Dougherty, 1992). FDT nin damar hasari

yapmas1 sadece timore zarar vermez ayni zamanda normal dokunun etrafindaki kiiciik



bir sinir etrafinda geriye kalan tiimor hiicrelerinin yasayabilmesi i¢in gerekli besin

kaynagini onler (Fingar, 1987).

Genellikle FDT’nin 6nemli katki etkilerinden biri damar harabiyeti oldugu
diistiniilmesine ragmen, sitotoksik etkilerinin dogrudan dogruya tamamen Onemsiz

oldugunu séylemek dogru degildir (Henderson ve ark., 1999).

2.4.6. FDT’de immun etkiler

Tam anlagsilmamakla beraber arastiricilar FDT’nin immun sistemi birtakim
etkenlere bagl olarak aktive ettigini veya baskiladigini bildirmislerdir. FDT ile tiimor
antijenleri olusturarak tiimoér dokusuna spesifik bir immun cevap olusturmak, primer
timor ve metastazlarini tedavi etmek icin faydali olabilecegi diistiniilmektedir. Ancak
FDT’nin immun sistem fonksiyonunu baskilayarak spesifik immun yaniti baskiladigi
bilinmektedir. FDT immun sistemi diizenleyen ajanlarin dengesini degistirerek spesifik
sitokinlerin salinimu ile ibreyi aktivasyon veya supresyon yoniine dondiirme yetenegine
sahip goriilmektedir. Bu muhtemelen bir takim ID o6zellikleri, 151k dozu ve doz orani

gibi pek cok karisik faktor ile kontrol edilmektedir (Mcdonald ve ark., 1998).

FDT’nin spesifik yanitlar olusturdugu ileri siiriilmiistiir. FDT ile tedavi edilen
doku biiyiik miktarlarda hiicre debrisi, inflamatuar isaretler,sitokinler ve kemotaktik
ajanlar salgilar . Isik tedavisi ile dakikalar igerisinde ¢ok sayida PMNL tedavi edilen
bolgeyi istila eder. Bunlar lizozomal enzimler ve serbest oksijen radikallerini
salgilayarak endotel hiicrelerini harap ederler. Sonrasinda  inflamatuar yanitt
yiikseltirler. PMNL’ler 61diigli zaman bunlar kendi hiicresel igeriklerini salarak daha
sonra gelecek olan inflamatuar hiicre dalgalan i¢in kemotaktik sinyaller verirler.
PMNL invazyonu kaybolurken harap olan dokulara mast hiicreleri akin etmeye baslar
ve vazoaktif ajanlar ve sitokin igeren graniillerini salarlar. Ortami monosit ve
makrofajlar istila ederler, cogalirlar ,debrisi toparlar ve hayatta kalan tlimor hiicre
adalarimi yok ederler. Inflamatuar yamtin sonunda makrofajlar ve monositler
immunsupresif faktorler salgilayarak inflamatuar yaniti azaltirlar ve ilerde spesifik

immun yanitin olusumunu engellerler (Korbelik, 1992).



Musser ve Fiel (1991), FDT kaynakli immunsupresyonun kullanilan ID’nin bir
fonksiyonu oldugunu gostermistir. Arastiricilar farkli ID’lerin farkli davrandigini ¢iinkii
bunlarin farkli hidrofobik 6zelliklere sahip oldugunu ve farkli subseliiler hedeflerde
toplandigin1 dolayisiyla immun cevabin etkilenebilecegini bildirmiglerdir. Buna karsilik
Lynch ve ark. (1989), FDTde makrofajlarin immunsupresyonu kendilerine gore
diizenledigini ¢iinkii biiylik miktarlarda ve yiliksek derecede kiimelenmis bilesikleri
(fotofirinleri) tutarak immun sistemi baskilayici ajanlart salgiladigini ileri siirmiistiir.
Nseyo ve ark. (1991), mesaneye uygulanan FDT sonrasi idrardaki interldkinleri
incelemisler ve hastalarin dokularinda immun sistemin aktif oldugunu gostermislerdir.
Korbelik ve ark. (1997), FDT’nin uzun vadeli immuniteyi saglayabildigini ve

immuniteyi olusturabildigini gdstermislerdir.



3. MATERYAL VE METOD

3.1.Kimyasallar

Agiz mukozasinda displazi olusturmak i¢in kanserojen bir madde olan 7,12-
dimethylbenz(a)anthracene (DMBA) (Acros Organics, Janssens Pharmaceuticalaan,
Geel, Belgika), mineral yagda (Acros Organics, Janssens Pharmaceuticalaan, Geel,

Belgika) ¢ozeltilerek % 0,5°lik (agirlik/ hacim) olarak hazirlandi.

Sekil 14. Uygulamada kullanilan 5-Aminolevulinik asit.

ID ajan olarak 5-aminolevulinik asit (ALA) (Wirkstoff, Hamburg, Almanya) 100
mg/ml konsantrasyon oraninda serum ile hazirlandi ve islem Oncesi hazirlanarak taze

uygulandi (Sekil 14).

3.2.Is1ik Kaynag

Fotodinamik tedavi i¢in 635 nm dalga boyunda kirmiz1 151k veren 50 mWat/cm®
enerjiye sahip diyot lazer (Ceralas 635, Biolitec, Jena, Almanya) kullanildi (Sekil
15,17).



Sekil 15. Calismada kullanilan Ceralas 635 Biolitec marka diyot lazer cihazi.

3.3.Is1k Tasima Sistemi

Sekil 16. Lazer 15181 hedef dokulara ulagtirmak i¢in kullanilan silindir uglu fiber optik 151k tagima
sistemi.



Lazer 15181in1in hedef dokulara ulastirilmasinda 1 cm uzunlugunda 1 mm ¢apinda

silindir u¢lu fiber optik kablo tasiyici sistem kullanildi (Sekil 16). Kablo 15181

iletirken aciga ¢ikacak 1sidan sakinmak i¢in 50 mW/cm® hizinda 151k akisg enerjisi

kullanildi.

Sekil 17. Cihazin ¢alisir durumdaki goriintiisii ve uygulayicinin islem esnasinda aldigi koruyucu
onlemler.

3.4. Hayvan Modeli

Bu ¢alisma Ondokuz Mayis Universitesi Tibbi ve Cerrahi Arastirma Merkezi’nde
(Samsun, Tiirkiye) 6 haftalik, agirhiklar1 250-274 gr arasinda degisen erkek Sprague
Dawley cinsi ratlarda gergeklestirildi. Toplam 36 adet rat oda sicakliginda kafeslerde
barindirildi ve katt yem (Samsun Yem Sanayi, Samsun, Tiirkiye) ile beslendi. Deney
i¢cin Ondokuz May1s Universitesi Hayvan Etigi Kurulu’nun onay1 alindi ve “Ondokuz
Mayis Universitesi Arastirma Amactyla Deney Hayvami Kullanma Protokolii’ne

uyularak caligma gerceklestirildi.

3.5. Deney Protokolii



Biri kontrol, {i¢ii deneme olmak iizere dort grupta toplam 36 adet rat kullanild.

L.Grup (Kontrol grubu): Toplam 5 adet rattan olusturuldu. Bu ratlara deney
boyunca herhangi bir kanserojen ajan ve FDT islemi uygulanmadi.

II.Grup (Sadece kanserojen uygulanan pozitif kontrol grubu): Toplam 11 rattan
olusturuldu. Bu gruptaki ratlarin agiz mukozasina 20 hafta boyunca haftada 3 kez 4’
nolu firgayla DMBA siiriildii. Sekiz hafta herhangi bir sey yapilmadan siire 28 haftaya

tamamlandi. Bu gruptaki ratlara FDT uygulanmadi.

II1.Grup (Kanserojen ve FDT uygulanan deney grubu): Toplam 12 adet rattan
olusturuldu. Bu ratlarin ag1z mukozasina % 0,5’lik DMBA 20 hafta boyunca, haftada 3
kez 4’ nolu firca ile siiriildii. 8 hafta hicbir sey yapilmadan beklenildikten sonra 28.
haftanin sonunda her bir rata 200 mg/kg intraperitonal ALA enjekte edildi.
Enjeksiyonu takiben 3. saatte bu gruptaki her bir rata intraperitonal ketamin (75 mg/kg)
ve ksylazin (5 mg/kg) verilerek genel anestezi saglandi. Anestezi altinda ratlarin agiz
mukozasina 635 nm dalga boyunda 125 J/em?® (250 sn X 0.5 W/cm?) enerjilik 1s1lama,
kirmizi 11k sagan, 1 cm uzunlugunda ve 1 mm c¢apinda silindir uglu fiber optik kablo

ile FDT uyguland1 (Sekil 18).

»,

Sekil 18. Lazerin ratta agiz i¢i uygulanisi.



IV.Grup (Sadece FDT uygulanan negatif kontrol grubu): Toplam 8 rattan
olusturuldu. Bu gruptaki ratlara DMBA uygulanmadi. Her bir rata 200 mg/kg
intraperitonal ALA enjekte edildi. Enjeksiyonu takiben 3. saatte bu gruptaki her bir rata
ayni genel anestezi protokolii uygulandi. Ayn1t FDT protokolii gergeklestirildi (Sekil
18).

FDT uygulamasimi takiben 3. saat, 24. saat, 3. giin, 1. hafta ve 3. hafta zaman
dilimlerinde asir1 anestezik madde verilerek gruplardaki ratlarin nekropsileri sirasiyla

gerceklestirildi.

Her bir ratin sag yanak, sol yanak, dil, sert ve yumusak damak mukozalar1 eksize
edilerek % 10’luk formalinde tespit edildi. Daha sonrasinda bunlar parafine gomiildii.
Mikrotom ile 6um kalinliginda kesitler alindi. Hematoksilen-Eozin ile boyandiktan

sonra tiim preparatlar 151k mikroskobunda incelendi.

3.6. Histopatolojik inceleme ve Skorlama

3.6.1. FDT’ye bagh olarak meydana gelen doku yamit1 ve degisiklikler asagidaki

gibi degerlendirilerek skorlandirildi;

1. Epitelde tabakalarinda kayiplar veya iilser (EKU): Epitel dokusundaki erozyon ve

iilserler olarak degerlendirildi. Yoklugu “0” ve varlig1 “1” olarak skorlandi.

2. Epitel nekrozu (EN): Epitel hiicrelerinin piknotiklesmesi, ¢ekirdeklerin hayalilesmesi,
balonumsu dejenerasyonun sekillenmesi, intraepitelyal ve subepitelyal vezikiil
olusumlari, bazale ulasan yikimlanmalar olarak degerlendirildi. Epitel nekrozunun

yoklugu ’0” ve varlig1 “1” olarak skorlandi.

3. Inflamatuar hiicre infiltrasyonu (IHI): Mukozada inflematuar hiicre infiltrasyonu
olarak degerlendirildi. Inflamasyon hiicrelerin yoklugunda “0”,  varliginda ise

yogunluguna gore hafif “1”, orta “2” ve siddetli “3” olarak skorlandu.



4. Odem (O): Mukozadaki 6dem yoklugunda “0”, varliginda ise yogunluguna gore hafif
“1”, orta “2” ve siddetli “3” olarak skorlandi.

5. Demarkasyon hatti1 (DH): Normal doku ile nekrotik dokunun birbirinden kesin

sinirlarla ayrilmasi olarak tanimlandi. Yoklugu “0” ve varligi ise “1” olarak skorland1

6. Vaskiiler konjesyon (VK): Damarlarda meydana gelen genislemeler ve eritrosit
yigilmalart vaskiiler konjesyon olarak degerlendirildi. Yoklugu “0” ve varligi ise 1

olarak skorlandi.

7. Graniilasyon dokusu (GD): Yeni damarlanmalar, fibroblast gogii ve kollajen yapimi

olarak degerlendirildi. Yoklugu “0”, varlig1 “1” olarak skorlandi.

8. Skarlasma (S): Skar dokusunun gelisip gelismedigine bakilarak degerlendirildi.

Yoklugu “0” ve varlig1 “1” olarak skorlandi.

9. Kas hasar1 (KH): Kas liflerinin ¢izgili yapisini1 kaybederek homojen koyu pembe renk
almas1 veya yok olmasi olarak degerlendirildi. Hasarin yoklugu “0”, varlig1 “1” olarak

skorlandi.

10. Damar i¢i fibrin birikimi (DF): Damarsal yapilar i¢indeki fibrin birikimi olarak
degerlendirildi. Damar iginde fibrin yumaklarinin yoklugu “0”, varhigi “1” olarak

skorlandi.

11. Doku i¢i kanama (DiK): Doku icindeki kanamanin yoklugu “0” varhigi “1” olarak
skorlandi.

3.6.2. DMBA’ya bagh ratlarin agiz mukozasinda meydana gelen displastik
degisikliklerin tanimlanmasinda Kkullanilan kriterler (WHO Collaboarating
Reference Centre for Oral Precancerous Lesions., 1978; Lumerman ve ark., 1995;

Charoenbanpachon ve ark., 2003)

1. Mitotik aktivitede artis (MA)



Hiicresel pleomorfizm (HPL)

Hiicresel polarite kayb1 (HPK)

Artmis c¢ekirdek sitoplazma orani (C/S)
Damla seklinde rete peg (DRP)
Azalmig kohezyon (AK)

Genislemis c¢ekirdekcik (GC)

Cekirdek hiperkromatizmi (CH)

e

Displaziyle ilgili yukaridaki degisiklikler varligina gore “1”, yokluguna gore ise
”0” olarak skorlandi. Hiperkeratoz (H), akantoz (A), papillamatoz (P), stratum
spinozum tabakasinda kalinlagma (SK) gibi displaziyle dogrudan iligkisi olmayan
degisiklikler de degerlendirilerek varliginda “1”, yoklugunda ise “0” olarak

skorlandi.

3.7. istatistiksel inceleme

FDT sonrasinda meydana gelen doku yanitlari histopatolojik olarak incelendi ve
daha sonra yukaridaki gibi skorlandi. EKU, EN, IHi, O, DH, GD, VK, S, KH, DF ve
DIK gibi her bir doku yamit1 gruplara ve zaman dilimlerine gore ¢ift yonlii varyans

analizi chi-square testi kullanilarak ger¢eklestirildi.

DMBA siiriilen gruplarda yukaridaki MA, HPL, HPK, C/S, DRP, AK, GC ve
CH gibi displazi kriterlerinin puanlar1 toplanarak toplam puanlar elde edildi. Bu toplam
puanlarin istatistiksel analizi, gruplara ve zaman dilimlerine gére Man-Whitney U testi

kullanilarak gerceklestirildi.



4.BULGULAR

4.1. Makroskopik ve Histopatolojik Bulgular

Kontrol grubu ratlarin agiz mukozalarinda biitiin zaman dilimlerinde
makroskopik veya mikroskopik olarak herhangi bir degisiklik meydana gelmedi (Sekil
19, 20). Incelenen biitiin doku kesitlerinde herhangi bir inflamatuar yamt veya displazik

degisiklik goriilmedi. Biitlin zaman dilimlerinde orneklerin hepsi normal histolojik

goriinimiindeydi.

Sekil 19. A: kontrol grubundaki bir ratin agiz disi goriintiisii. B: Kontrol grubundaki bir ratin ag1z ici
gorlntiisi.

II. grup ratlarda FDT uygulanmadigi i¢in 3. saatte, 24. saatte, 3. glinde, 7. giinde
ve 3. haftada FDT’ye bagli herhangi bir doku degisikligi meydana gelmedi. Ancak
3.saat ve 24. saatte nekropsisi yapilan ratlarin bazi 6rneklerinde epitelde dokiilmeler ve
hafif diizeyde inflamatuar hiicre infiltrasyonu gozlendi. DMBA uygulanan bu gruptaki
ratlarin dokularinda 24. saat dilimi hari¢ hepsinde hafif displastik degisiklikler goriildii
(Sekil 21) (Tablo 18, 19, 20, 21, 22). Makroskopik olarak bu grup ratlarin damak

mukozas1 nispeten daha beyaz gorlintimliydii (Sekil 22).

III. Grup ratlarda 3. saat degisiklikleri; incelenen doku Orneklerinde epitel
yilizeyinde dejenerasyon, hiicrelerde piknotiklesme, ¢ekirdeklerin hayalilesmesi, bazale

kadar uzanan nekrotik degisiklikler, submukozada c¢ok az sayida inflamatuar hiicre



infitrasyonu, doku i¢i kanama, damarlarda fibrin tikaclar1 ve hiperemi goriildi (Sekil

23, 25).
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Sekil 20. Kontrol grubundaki (I. grup) bir ratin yumusak damak mukozasinin epitel katlari; Keratinize
tabaka (KT-sar1 ok), Graniiler tabaka (GT-yesil ok), Spinal tabaka (ST-siyah ok), Bazal tabaka
(BT-mavi ok) gostermektedir. HE, x20
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Sekil 21: DMBA siiriilen Il.gruptaki bir ratin sol yanak mukozasinda meydana gelen hafif displastik
degisiklik goriilmektedir. Bazal tabaka ve spinal tabakada mitotik aktivite (MA-siyah oklar ve
daireler). HE, x40.




Sekil 22: II.grup bir ratin incelenmek igin hazirlanan agiz mukozasinin bes farkli bolgesi goriilmektedir.

Sert damak bolgesinde gorillen beyazlik dikkat ¢ekmektedir. SD: sert damak, YD:yumusak
damak, SGY: sag yanak, SLY: sol yanak, D: dil.

Sekil 23. FDT sonras1 3. saatte sakrifiye edilen III.gruptaki bir rat. Dil epitelinde epitel nekrozu (EN-
turuncu ok), kistik vakuoller (KV-mor ok), balonumsu dejenerasyon (BD-mavi ok), piknoz (P-
yesil oklar), ddem (O-kirmuzi oklar), inflamatuar hiicre infiltrasyonu (IHi-siyah oklar ve siyah
daire) ve yer yer bazale ulasan epitel dejenerasyonu (ED-sar1 ok) goriilmektedir. HE, x40



Bu degisiklikler 15 6rnegin 9’unda goriildii. Makroskopik olarak dildeki 6dem
ve sislik dikkat g¢ekici diizeydeydi (Sekil 24). Doku orneklerinde yikima ragmen
displastik alanlar goriilebilmektedir (Sekil 23). Bu displastik alanlar 15 6rnegin 3’iinde
goriildii (Tablo 13).

ITII. Grup ratlarda 24. saat degisiklikleri; epitelde yer yer bazale kadar ulasan
iilserlesmis alanlar, intraepitelyal ve kas lifleri arasina siddeti 2-3 arasinda degisen
inflamatuar hiicre infiltrasyonu, yer yer spinal tabaka hiicrelerinde c¢ekirdeklerin
hayalilesmesi, bazal hiicrelerde piknoz, kistik vakuolizasyon, kaslarda &zellikle dil
kaslarinda yikimlanmalar, 2-3 arasinda degisen siddetli 6dem, vaskiiler konjesyon,
damarlarda fibrin tikaclari, doku i¢i kanama ve koagiilasyon nekrozu goriildii (Sekil 26).

Dilde 6dem ve tlserler goriildi (Sekil 27). Bu degisiklikler 15 6rnegin 11’inde goriildii

(Tablo 14). Doku oOrneklerinde yikima ragmen displastik alanlar 15 6rnegin 4’iinde

goriilebilmektedir (Tablo 19).

Sekil 24. FDT sonrasi 3. saatte sakrifiye edilen III. gruptaki bir ratin dilinde meydana gelen 6dem.



Sekil 25. FDT sonras1 3. saatte sakrifiye edilen I1I.gruptaki bir rat. Sag yanak mukozasinda yer alan bir
damar igi fibrin birikimi (DF-yesil ok) ve ¢evresinde az sayida inflamatuar hiicre infiltrasyonu
(IHI-siyah oklar ve daireler). HE, x40.

Sekil 26. FDT sonrasi 24. saatte sakrifiye edilen III. gruptaki bir rat. Dil mukozasimin epitelinde nekrotik
(EN-mor ok) degisiklikler, nekrotik epitel altindaki lamina propriada yogun, kas lifleri
arasinda ise daha az yogunlukta inflamatuar hiicre infiltrasyonlari (IHi-mavi ok) ve 6dem, baz1
kas lifleri hasarlanarak (KH-siyah oklar ve daireler) ¢izgi yapisini kaybetmis ve koyu pembe
homojen renkte goriilmektedir. Nekrotik epitel lizerinde bakteri kolonizasyonlar1 (BK-yesil
oklar) dikkat ¢cekmektedir.HE, x10.



Sekil 27. 24. saatte sakrifiye edilen III. gruptaki bir ratin FDT sonrasi dilinde meydana gelen 6dem ve
mukozadaki iilser ve erozyonlar goriilmekte.

Sekil 28: FDT sonrasi 3. giinde sakrifiye edilen III. gruptaki bir ratin dilinde meydana gelen siddetli
6dem ve mukozadaki {ilserasyonlar.



Sekil 29. FDT sonrasi 3. giinde sakrifiye edilen III. gruptaki bir rat. Dilde epitelin nekrotik (EN) iist
kisimlart ile alttaki nispeten saglam displatik epitel (DE-yesil oklar) kisimlari arasinda
intraepitelyal bosluklar (KV-siyah oklar) ve yogun inflamatuar hiicre infiltrasyonu (IHI-mavi
ok). Intraepitelyal bosluklarm altinda yer alan epitelin {ist kisimlarindaki epitelde balonumsu
dejenerasyon ve bazi epitel hiicre ¢ekirdeklerinde piknoz yada hayali goriiniim. HE, x10.

Sekil 30. FDT sonrasi 3. giinde sakrifiye edilen III. gruptaki bir rat. Sag yanak mukozasinda epitelde
piistiil seklinde ya da kiiciikk gruplar halinde ve submukozada yaygin sekilde ¢ogunlugunu
heterofillerin olusturdugu inflamatuar hiicre infiltrasyonu (IHi-siyah oklar), epitel dokusunun
tamama yakininda nekroz (EN), epitelde kistik vezikiiller (KV-mavi oklar) ve submukozada
hafif oranda inflamatuar hiicre infiltrasyonlar1. HE, x10.



Sekil 31. FDT sonrasi 3. giinde sakrifiye edilen III. gruptaki bir rat. Dilin submukozasinda yer alan bir
damarin ¢eperindeki diiz kaslarda vakuoler (KV-siyah oklar) degisiklikler. HE, x 20.

Sekil 32. FDT sonrast 7. giinde sakrifiye edilen IIl. Gruptaki bir rat. Sol yanak mukozasinda
intraepitelyal heterofilik infiltrasyon (IHi-siyah ok) ve iilser (U-siyah daire ve ok) alanlari.
HE, x20.
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Sekil 33. FDT sonrasi 7. giinde sakrifiye edilen III. Gruptaki bir rat. Dilde kesintiye ugramis ¢izgili kas
lifleri (KL-siyah ok) arasinda bol miktarda heterofilin bulundugu inflamatuar hiicre
infiltrasyonlari (IHI- yesil oklar) gériilmektedir. HE, x40.

Sekil 34. FDT sonrasi 7.giinde sakrifiye edilen III. grup bir rat. Sag yanak submukozasinda yogun
inflamatuar hiicre infiltrasyonu (IHI-siyah oklar) ve kaslarda hasara (KH-siyah daireler ve oklar)

bagh gozden kaybolma ve kalanlarda da dejenerasyona bagl ¢izgili yapinin kaybolarak pembe
homojen renkte olmasi. HE, x40.



Sekil 35. FDT sonras1 7. giinde sakrifiye edilen III. gruptaki bir rat. Dilde iilser (U), submukoza ve yakin
liflerinde nekroz mukozasinda meydana gelen nekrotik doku (ND), nekrotik dokuyla canli
dokuyu birbirinden ayiran demarkasyon hatti (DH-yesil oklar) ve saglam doku bolgesinde
inflamatuar hiicre infiltrasyonu (IHi-siyah oklar). HE, x4.

II1. grup ratlarda 3. giin degisiklikleri; Epitelde kayiplar ve iilser alanlari, epitel i¢ine
ve bag dokusunda siddeti 2-3 arasinda degisen inflamatuar hiicre infiltrasyonu, epitelin
bazal katina kadar ulasan dejeneratif ve nekrotik degisiklikler, lamiana propriada ve
submukozada siddeti 2-3 arasinda degisen 6dem, vaskiiler konjesyon, koagiilason
nekrozu ve kas yikimlanmalar1 goriildi (Sekil 29, 30, 31). Makroskopik olarak dil
bolgesinde 6dem ve iilsere alanlara rastlandi (Sekil 28). Degisiklikler 15 6rnegin
11’inde gorildii (Tablo 15). Epitelin bazaline kadar ulagan yikima ragmen bazi
bolgelerde damla formasyonu ve displazik degisiklikler goriildi. Bu 15 6rnegin 3’iinde

goriildii (Tablo 20).

II. grup ratlarda 7. giin degisiklikleri; epitelde yer yer dejenerasyon ve iilsere
alanlar, submukozada siddeti 2-3 arasinda degisen O0dem ve inflamatuar hiicre
infiltrasyonu, graniilasyon dokusu, yeni damarlanmalar, damar tikaci,damar
duvarlarinda vakuollil yap1, vaskiiler konjesyon, kaslarda yikim, koagiilasyon nekrozu,
normal ve nekrotik doku arasinda demarkasyon hatt1 goriildi (Sekil 32, 33, 34, 35). Bu
degisiklikler 10 0Ornegin 8’inde goriildi (Tablo 16). Yedinci giinde dildeki
inflamasyonun kroniklestigi ve oOdemin azaldigi gorildi (Sekil 36). Displazik
degisiklikler dil epitelinin biitlinliniin kaybindan dolay1 degerlendirilemedi (Tablo 21).



Sekil 36. FDT sonrasi 7. giinde sakrifiye edilen III. gruptaki bir rat. Dilde yaygin iilserler ve nekrotik
alanlar.

Sekil 37. FDT sonras1 3. haftada sakrifiye II1. gruptaki bir rat. Rejenerasyon sekillenmis sol yanak mukozast
epitelinde hiperkeratoz (H) ve submukozaya yakin bazi dejenere kas lifleri (KH-siyah oklar).
HE x10.



III. grup ratlarda 3. hafta degisiklikleri; epitelde rejenerasyon ve yeni
damarlanmalar goriildii. Orneklerin higbirinde inflamasyon ve displazi yoktu (Sekil 37).

Epitel tabakalarinda tam iyilesme oldugu goriildii (Tablo 17, 22).

IV. grup 3. saat degisiklikleri; epitelde hafif diizeyde dejenerasyon, kas liflerinde
hafif diizeyde dejeneratif degisiklikler goriildii (Sekil 38). Bu gruptaki 10 6rnegin
2’sinde goriildii (Tablo 13). Displazi yoniinde higbir bulgu goriilmedi (Tablo 18).

IV. grup 24. saat degisiklikleri; Epitelde kayiplar ve iilser, siddeti 1-3 arasinda
degisen inflamatuar hiicre infiltrasyonu, vaskiiler konjesyon, doku i¢i kanama, 3
diizeyinde submukozada 6dem, damarda fibrin tikaglar1t ve hafif diizeyde kas
dejenerasyonlar1 goriildii (Sekil 39, 40, 41). Degisiklikler bu gruptaki 10 6rnegin
4’iinde goriildii (Tablo 14). Displazi yoniinde hi¢bir bulgu goriilmedi (Tablo 19).

Sekil 38. FDT sonrasi 3. saatte sakrifiye edilen IV. gruptaki bir rat. Sag yanak mukozas: epitelinin {ist
kisimlarinda dejeneratif (ED) ve nekrotik degisiklikler (EN) ve submukozaya komsu kas
liflerinde dejenerasyon (KH-siyah oklar ve daireler). HE, x10.

IV.grup 3. giin degisiklikleri; epitelde yer yer dejenerasyon ve iilserler, hafif
diizeyde vaskiiler konjesyon, koagiilasyon nekrozu, siddeti 1-3 arasinda degisen

inflamatuar hiicre infiltrasyonu, kas liflerinde dejenartif degisiklikler goriildii (Sekil 42).



Bu degisiklikler 10 6rnegin 7’sinde goriilmektedir (Tablo 15). Displazi yoniinde higbir
bulgu goriilmedi (Tablo 20).

Sekil 39. FDT sonrasi 24. saatte sakrifiye edilen [V.grup bir rat. Dil mukozalarinda meydana gelen doku
yanitlart goriilmektedir. A. Dilde bazal tabakaya ulasan epitel nekrozu (EN-kirmizi ok),
submukoza ve kaslar arasinda siddetli doku ici kanama (DIK-siyah ok ve daire). HE, x10.
B. Dilde iilser (U), lamina propriada ve submukozada inflamatuar hiicre infiltrasyonu kaslarda
dejeneratif degisiklikler (KH). HE, x20.

Sekil 40. FDT sonrast 24. saatte sakrifiye edilen IV.grup bir rat. Dilin submukozasinda yer alan bir
damarin media tabakasinda yer alan kaslarda vakuoller degisiklikler (V-siyah oklar ve kare). HE,
x40.
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Sekil 41. FDT sonrasi 24.saatte sakrifiye edilen IV.grup bir rat. Yanak mukozasi epitelinde vezikiiller
(V-siyah oklar ve daireler), Piknoz (P-sar1 oklar ve daireler) ve balonumsu dejenerasyon.
Submukozada hiperemik damarlar (H-kirmizi elips) ve yakin kas liflerinin sayica azalmasiyla
birlikte dejenerasyona (KH-yesil ok ve kare) bagli pembe homojen goriiniimii. HE, x10.

Sekil 42. FDT sonrasi 3.giinde sakrifiye edilen IV.gruptan bir rat. Dil mukozasi epitelinde dejeneratif
(ED-mavi ok) ve nekrotik (EN) degisiklikler, epitel altinda yogun inflamatuar hiicre
infiltrasyonu (IHI-siyah ok ve elips). HE, x 10.



Sekil 43. FDT sonrasi 7.giinde sakrifiye edilen IV.gruptaki bir rattin yanak mukozasinda konjesyon
(VK-yesil oklar ve elipsler ve inflamatuar hiicre infiltrasyonu (IHI-mavi oklar) ve komsu kas
liflerinde dejenerasyona (KH-siyah oklar ve daireler) bagli pembe homojen gériiniim. HE, x10.

Sekil 44. FDT sonras1 3. haftada sakrifiye edilen IV.gruptaki bir rat. Tam rejenerasyon gergeklesmsyanak
mukozasi epiteli. KT: Keratinze tabaka, GT:Graniiler tabaka, ST:Spinal tabaka, BT: Bazal
tabakay1 gostermektedir. HE, x20.

IV. grup 7. glin degisiklikleri; Epitelde kayiplar ve iilserasyon, siddeti 2

diizeyinde inflamatuar hiicre infiltrasyonu, hafif konjesyon, koagiilasyon nekrozu,



graniilasyon dokusu ve kas liflerinde yikim goriildii (Sekil 43). Gruptaki bes 6rnegin
tictinde degisiklikler not edildi (Tablo 16). Displazi yoniinde higbir bulgu goriilmedi
(Tablo 21).

IV.grup 3. hafta degisiklikleri; epitelde rejenerasyon, hafif diizeyde 6dem ve
inflamatuar hiicre infiltrasyonu goriildii (Sekil 44). Diger bolgelerde tam bir iyilesme
meydana geldi. Bu yanitlar bes 6rnegin ikisinde gézlendi (Tablo 17). Beklendigi gibi
displastik degisim mevcut degildi (Tablo 22).

4.2. FDT ile iliskilendirilen doku yamiti ile ilgili bulgularin degerlendirilmesi

4.2.1. Epitel tabakalarinda kayiplar veya iilser
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Sekil 45. Epitel tabakalarinda kayiplar veya iilser (EKU) ile ilgili gozlenen oranlarin gruplara ve zaman
dilimlerine gore dagilimu.

Epitelde meydana gelen {ilser ve erezyonlar 1. grupta biitiin zamanlarda meydana
gelmezken II. grupta 3. saatte goriildii diger zaman dilimlerinde goriilmedi. III. grupta
ilk dért zaman diliminde goriiliirken 3. haftada gériilmedi. EKU gériilme orani en ¢ok 1.

haftada en az ise 3. saattedir. IV. gruptaki EKU sonuglar1 III. gruptaki sonuglara benzer



olarak en c¢ok 1. haftada farkli olarakta en az 24. saatte goriildii. EKU goriilme orani
gruplar acisindan karsilastirildiginda 3. saat, 3. glin ve 1. haftada stiinliigiin IV. grupta
24. saatteyse III. grupta oldugu goriildi (Sekil 45). Zaman dilimlerine gore gruplar
istatistiksel agidan karsilastirildiginda; 3.saatte fark bulunmazken (p>0.05) 24. saat, 3.
giin ve 1. haftada fark bulundu (p<0.01). 3. haftada EKU’ye dair veri elde

edilemediginden degerlendirme yapilamadi (Tablo 1).

Gruplar | EKU
Zaman n/N % P
1. grup 0/5 0.0 0.083
I1. grup 1/10 10.0
3. saat 11. grup 6/15 | 40.0
IV. grup 5/10 50
L. grup 0/5 0.0 0.002
II. grup 0/10 0.0
24. saat 111. grup 10/15 | 66.7
IV. grup 4/10 40.0
1. grup 0/5 0.0 0.003
II. grup 0/10 0.0
3. giin 111. grup 6/15 | 40.0
IV. grup 7/10 70.0
1. grup 0/5 0.0 0.001
II. grup 0/10 0.0
7. gin 111 grup 7/10 | 70.0
IV. grup 4/5 80.0
L. grup 0/5 0.0 Veri
II. grup 0/15 0.0 yok
3. hafta 111. grup 0/5 0.0
IV. grup 0/5 0.0

Tablo 1. Her zaman periyodunda, gruplardaki epitel tabakalarinda kayiplar veya iilserin (EKU) varlig1 ve
oranlart.

4.2.2. Epitel nekrozu

Epitel hiicrelerinin c¢ekirdeklerinde piknoz ve hayalilesme, epitelde kistik
vakuolii yapilar, intraepitelyal ve subepitelyal vezikiiler olusum, bazal tabakaya ulasan
yikimlar I. grupta biitiin zamanlarda meydana gelmezken II. grupta 3. saatte ¢ok diisiik
oranda goriildii diger zaman dilimlerinde goriilmedi. III. grup rat 6rneklerinde EN 3.
hafta hari¢ biitiin zaman dilimlerinde, IV. gruptaki ratlarin doku 6rneklerindeyse 3. saat

ve 3. hafta hari¢ diger zaman dilimlerinde goriildii. III. grupta en yiiksek EN oram 1.



haftada en diisiik 3. saatte goriildii. IV. grupta en yliksek EN oranmi 3. giinde en diisiik

24, saatte goriildii. EN goriilme orani gruplar acisindan karsilastirildiginda 3. saat, 24.

Gruplar | EN
Zaman n/N Y% P
1. grup 0/5 0.0 0.008
II. grup 0/10 0.0
3. saat 1. grup 6/15 40.0
IV. grup 0/10 0.0
1. grup 0/5 0.0 0.001
II. grup 0/10 0.0
24. saat 1. grup 11/15 | 73.3
IV. grup 4/10 40.0
1. grup 0/5 0.0 0.002
II. grup 0/10 0.0
3. giin MI. grup 7115 | 46.7
IV. grup 7/10 70.0
L. grup 0/5 0.0 0.000
IL. grup 0/10 0.0
7. glin MI. grup 8/10 | 80.0
IV. grup 3/5 60.0
L. grup 0/5 0.0 Veri
IL. grup 0/15 0.0 yok
3. hafta 11 grup 0/5 0.0
IV. grup 0/5 0.0

Tablo 2. Her zaman periyodunda, gruplardaki epitel nekrozunun (EN) varlig1 ve oranlari.
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Sekil 46. Epitel hiicrelerinde ¢ekirdeklerin piknozu yada hayalilesmesi, epitelde kistik yapilar ve yaygin
epitel nekrozu (EN) ile ilgili gdzlenen oranlarin gruplara ve zaman dilimlerine gore dagilimu.



saat ve 1. haftada ustlinliigiin III. grupta 3. giinde ise IV. grupta oldugu goriildii(Sekil
46). Zaman dilimlerine gore gruplar istatistiksel acidan karsilastirildiginda; 3. saatte, 24.
saatte (p<0.05), 3. giin ve 1. haftada anlamli fark bulundu (p<0.01). 3. haftada EN dair

veri elde edilemediginden istatistiksel degerlendirme yapilamadi (Tablo 2).

4.2.3. inflamatuar hiicre infiltrasyonu
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Sekil 47. Agiz mukozasmin farkli bolgelerinde goriilen inflamatuar hiicre infiltrasyonuyla (IHI) ilgili
gozlenen oranlarin gruplara ve zaman dilimlerine gore dagilima.

Inflamatuar hiicre infiltrasyonu 1. grupta biitiin zamanlarda gériilmezken II.
grupta 3. ve 24. saatlerde c¢ok diisiik oranda goriildii diger zaman dilimlerinde
goriilmedi. THI III. grupta 3. hafta hari¢ diger dort zaman grubunda goriildii. I11. grupta
[HI gériilme orani en yiiksek 1. haftada en diisiik 3. saatte goriildii. IV. grupta ise 3. saat
hari¢ diger dért zaman diliminde gériildii. Bu grupta en yiiksek IHI oran1 1. haftada en
diisiik oran 3. haftada goriildii. Gruplar karsilastirildiginda IHI goriilme oram 3. saat ,
24. saat, 3. giin, 1 .haftada istiinliik III. grupta, 3. haftadaysa ustiinlik IV. grupta

bulundu (Sekil 47). Zaman dilimlerine gbére gruplar istatistiksel agidan



karsilastinlldiginda; 3. saat, 24. saat, 3. giin ve 3. haftada gruplar arasinda
bulunmazken (p>0.05), 1. haftada anlaml fark bulundu (p<0.01) (Tablo 3).

Gruplar | iHi

Zaman 1 {2 |3 |nN % P
I. grup 0 oo o5 0.0 0.162
1. grup 111]0]1/10 10.0

3. saat 111. grup 4 11]0[e/15 40.0
V. grup 000 o010 0.0
1. grup 0lofo o5 0.0 0.100
I1. grup 11o]o]1/10 10

24. saat 111. grup 2 |26 1015 66.6
IV. grup 2 |1 ]1 ]4/10 40.0
L. grup 000 o5 0.0 0.067
I1. grup 000|010 0.0

3. giin 111. grup 6 |1 ]3]1015 6.6
IV. grup 2 |1 |2 |5/10 50.0
I. grup 0lofo o5 0.0 0.001
1. grup 0o]o]o/10 0.0

7. gin 11I. grup 02151710 70.0
IV. grup 0|3 1]0]3/5 60.0
1. grup 0lofoos 0.0 0.160
I1. grup 000 [o/is 0.0

3. hafta 111. grup 0]lo]o o5 0.0
IV. grup 1]o0]o0]1/5 20.0

fark

Tablo 3. Her zaman periyodunda, gruplardaki inflamatuar hiicre infiltrasyonun (iHI) varlig1 ve oranlari.

4.2.4.0dem

Mukozadaki 6dem I. grupta ve II. grupta tiim zaman dilimlerinde goriilmedi. III.

grupta 6dem 24. saat, 3. giin, ve 1. haftada goriildii. Bu grupta 6dem oranlar1 en yiiksek

1. haftada en diislik 3. giinde goriildii. IV. Grupta 1. hafta hari¢ diger dort zaman

diliminde 6dem goriilmesine ragmen 1. haftadaki ratlarin doku 6rneklerinde goriilmedi.

Bu grupta en yiiksek ddem oranlar1 24. saat ve 3. haftada, en diisiik ise 3. saat ve 3.

glinde gorildii. Gruplar karsilastirildiginda 24. saat, 3. giin ve 1. haftada tstiinlik III.

grupta, 3. saat ve 3. haftada tstiinliik IV. gruptayd: (Sekil 48). Zaman dilimlerine gore

gruplar istatistiksel acidan karsilastirildiginda; 3. saat, 3. giin ve 1. haftada gruplar

arasinda 6dem agisindan fark bulunmazken (p>0.05), 24. saat ve 3. haftada anlaml fark

bulundu (p<0.05) (Tablo 4).



Gruplar
70,004 -
B Normal
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O DMBA+FDT
B FDT
60,00
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Odem 40,00
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%
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0,0 T

T
3 saat 24 saat 3gun 7gun 3 hafta
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Sekil 48. Dokularda goriilen &demle ilgili gbzlenen oranlarin gruplara ve zaman dilimlerine gore

dagilima.
Gruplar | Odem

Zaman 1 (2 (3 |n/N % P
L. grup 0]lo]o o5 0.0 0.380
II. grup 000 ]o0/10 0.0

3. saat 111. grup 0lo]o]ois 0.0
IV. grup 110 (0] 1/10 10.0
L. grup 0101005 0.0 0.015
II. grup 01010 ]0/10 0.0

24. saat 111 grup 2 14 1[4 ]1015 66.6
IV. grup 0 0|4 |4/10 40.0
L. grup 000 o5 0.0 0.220
1. grup 000 |o0/10 0.0

3. giin 111. grup 31113715 46.6
IV. grup 100 ]1/10 10.0
L. grup 0]lo]o o5 0.0 0.032
II. grup 000 ]o0/10 0.0

7. gin I11. grup 312 1(2 (910 90.0
IV. grup 0101|005 0.0
L. grup 0101005 0.0 0.013
IL. grup 01010 |0/15 0.0

3. hafta 111 grup 000 o5 0.0
IV. grup 2100 |25 40.0

Tablo 4. Her zaman periyodunda, gruplardaki 6demin (O) varlig1 ve oranlari.



4.2.5. Demarkasyon hatti

Gruplar
40,00
B Normal

O DMBA

O DMBA+FDT
| FDT

30,00

DH 20,00
Igin
%
oranlari

10,004

0.0 T T T T
3 saat 24 saat 7 gun 3 hafta

Zaman

Sekil 49. Normal doku ile nekrotik dokunun birbirinden kesin sinirlarla ayrildig1 demarkasyon hatt1 (DH)
ile ilgili oranlarin gruplara ve zaman dilimlerine gore dagilimai.

Gruplar | DH

Zaman n/N | % P

1. grup 0/5 0.0 Veri

II. grup 0/10 | 0.0 yok
3. saat 111. grup 0/15 | 0.0

IV. grup 0/10 | 0.0

L. grup 0/5 0.0 Veri

II. grup 0/10 | 0.0 yok
24. saat 11 grup 0/15 | 0.0

IV. grup 0/10 | 0.0

L. grup 0/5 0.0 Veri

II. grup 0/10 | 0.0 yok
3. giin 111. grup 0/15 | 0.0

IV. grup 0/10 | 0.0

1. grup 0/5 0.0 0.026

II. grup 0/10 | 0.0
7. gin I11. grup 4/10 | 40.0

IV. grup 0/5 0.0

L. grup 0/5 0.0 Veri

II. grup 0/15 | 0.0 yok
3. hafta 11 grup 0/5 10.0

IV. grup 0/5 0.0

Tablo 5. Her zaman periyodunda, gruplardaki demarkasyon hattinin (DH) varlig1 ve oranlari.



Inflamatuar hiicrelerin canli dokuyu nekrotik dokudan ayirdig bu savunma hatt:
1. haftada sadece III. grupta goriildii. Diger grup ve zaman dilimlerinde demarkasyon
hattina rastlanmadi (Sekil 49). Zaman dilimlerine gore gruplar istatistiksel acidan
karsilastirildiginda; 3. saat, 24. saat, 3. giin ve 3.haftada DH’ye dair veri elde
edilemediginden istatistiksel degerlendirme yapilamadi. Birinci haftada gruplar arasinda

DH agisindan anlamli fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo 5).

4.2.6. Vaskiiler konjesyon

Damarlarda meydana gelen genislemeler ve eritrosit kiimelesmeleri 1. grupta bes
zaman diliminde goriilmemesine karsin II. grupta 24. saatte gozlendi. VK III. grupta 3.
hafta hari¢ IV. grupta ise tiim zaman dilimlerinde gozlendi. III. grupta en yiiksek oran
24. saatte, en diislik 3. saatte, IV. grupta en yiiksek oran 24. saatte en diisiik 3. saatte
goriildi. Gruplar karsilagtirildiginda 3. hafta hari¢ tiim zaman dilimlerinde III. grupta
rastlandi  (Sekil 50). Zaman dilimlerine gore gruplar istatistiksel acidan
karsilagtirildiginda; 3.saat ve 3. haftada gruplar arasinda VK acisindan  fark
bulunmazken (p>0.05), 24. saat, 3. giin ve 1. haftada anlaml fark bulundu (p<0.05)
(Tablo 6).
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O DMBA

O DMBA+FDT
B FDT
60,004 —
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Igin 40,004
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10,004 I I
0,0 T

3 saat 24 saat 3gun 7gun 3 hafta

Zaman

Sekil 50. Vaskiiler konjesyon (VK) ile ilgili oranlarin gruplara ve zaman dilimlerine gére dagilimi.



Gruplar | VK
Zaman n/N % P
L. grup 0/5 0.0 0.175
II. grup 0/10 0.0
3. saat 111. grup 4/15 26.6
IV. grup 1/10 10.0
L. grup 0/5 0.0 0.008
1. grup 1/10 10.0
24. saat I11. grup 10/15 66.6
IV. grup 4/10 40.0
L. grup 0/5 0.0 0.009
IL. grup 0/10 0.0
3. giin III. grup 8/15 53.3
IV. grup 2/10 20.0
L. grup 0/5 0.0 0.007
II. grup 0/10 0.0
7. giin 111. grup 6/10 60.0
IV. grup 1/5 20.0
L. grup 0/5 0.0 0.160
11. grup 0/15 0.0
3. hafta I11. grup 0/5 0.0
IV. grup 1/5 20.0

Tablo 6. Her zaman periyodunda, gruplardaki vaskiiler konjesyonun (VK) varlig1 ve oranlari.

4.2.7. Graniilasyon dokusu

Gruplar
40,00
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Sekil 51. Yeni damarlanmalar, fibroblast go¢ii ve kollajen yapimi gibi graniilasyon dokusu (GD) olusumu
ile ilgili oranlarin gruplara ve zaman dilimlerine gére dagilimi.



Yeni damarlanmalar, fibroblast proliferasyonu ve kollajen yapiminin goriildiigi
graniilasyon dokusu (GD) I. ve II. gruplarda tiim zaman dilimlerinde goriilmezken, III.
grupta 3. giin ve 1. haftada IV. grupta ise 1. ve 3. haftalarda goriildii. GD olusumu her
iki grupta da en ¢ok 1. haftada goriildii (Sekil 51). Zaman dilimlerine gore gruplar
istatistiksel agidan karsilastirildiginda; 3.saat ve 24. saatte GD’ye rastlanmadigindan
istatistiksel degerlendirme yapilamadi.3.gilin, 1.hafta ve 3. haftada gruplar arasinda GD

acisindan anlamli fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo 7).

Gruplar | GD
Zaman n/N Y% P
1. grup 0/5 0.0 Veri
IL. grup 0/10 0.0 yok
3. saat 111. grup 0/15 0.0
IV. grup 0/10 0.0
1. grup 0/5 0.0 Veri
II. grup 0/10 0.0 yok
24. saat 111. grup 0/15 |00
IV. grup 0/10 | 0.0
L. grup 0/5 0.0 0.635
1. grup 0/10 | 0.0
3. giin 11L. grup 1/15 |67
IV. grup 0/10 0.0
1. grup 0/5 0.0 0.058
II. grup 0/10 0.0
7. gin 111 grup 4/10 | 40.0
IV. grup 2/5 40.0
1. grup 0/5 0.0 0.160
II. grup 0/15 0.0
3. hafta 11. grup 0/5 0.0
IV. grup 1/5 20.0

Tablo 7. Her zaman periyodunda, gruplardaki graniilasyon dokusunun (GD) varli1 ve oranlari.

4.2.8. Skar dokusu

Skar dokusu 1.haftada sadece III. gruptaki orneklerde goriildii. Diger zaman
dilimi ve gruplarda skar dokusuna dair kanit bulunamadi (Sekil 52). Zaman dilimlerine
gbre gruplar istatistiksel agidan karsilastirildiginda; 3. saat, 24. saat ve 3. giin ve 3.
haftada skar dokusuna rastlanmadigindan istatistiksel degerlendirme yapilamadi.l.

haftada gruplar arasinda skar agisindan anlamli fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo 8).
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Sekil 52. Skar dokusu gelisimiyle ilgili gdzlenen oranlarin gruplara ve zaman dilimlerine gére dagilimi.

Gruplar | S

Zaman n/N % P

L. grup 0/5 0.0 Veri

II. grup 0/10 0.0 Yok
3. saat 111. grup 0/15 |0.0

IV. grup 0/10 0.0

1. grup 0/5 0.0 Veri

II. grup 0/10 0.0 Yok
24. saat 111. grup 0/15 [0.0

IV. grup 0/10 0.0

1. grup 0/5 0.0 Veri

II. grup 0/10 0.0 Yok
3. giin 11. grup 0/15 0.0

IV. grup 0/10 0.0

L. grup 0/5 0.0 0.232

II. grup 0/10 0.0
7. giin 111. grup 2/10 | 20.0

IV. grup 0/5 0.0

1. grup 0/5 0.0 Veri

II. grup 0/15 0.0 Yok
3. hafta 111. grup 0/5 0.0

IV. grup 0/5 0.0

Tablo 8. Her zaman periyodunda, gruplardaki skar (S) varlig1 ve oranlari.



4.2.9. Kas hasan
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Sekil 53. Kas liflerinin ¢izgili yapisini kaybetmesi veya yok olmasi (KH) ile ilgili oranlarin gruplara ve
zaman dilimlerine gore dagilimi.

Gruplar | KH
Zaman n/N Y% P
1. grup 0/5 0.0 0.323
II. grup 0/10 0.0
3. saat 111. grup 1/15 |66
IV. grup 2/10 20.0
L. grup 0/5 0.0 0.058
IL. grup 0/10 0.0
24. saat 11 grup 6/15 | 40.0
IV. grup 2/10 20.0
1. grup 0/5 0.0 0.079
II. grup 0/10 0.0
3. giin 111 grup 515 333
IV. grup 1/10 10.0
1. grup 0/5 0.0 0.007
II. grup 0/10 0.0
7. glin 111 grup 6/10 | 60.0
IV. grup 1/5 20.0
L. grup 0/5 0.0 Veri
IL. grup 0/15 0.0 yok
3. hafta 111 grup 0/5 0.0
IV. grup 0/5 0.0

Tablo 9. Her zaman periyodunda, gruplardaki kas hasarinin (KH) varlig1 ve oranlar.




Kas liflerinin ¢izgili yapisin1 kaybetmesi veya yok olmasi I. ve II. gruplarda tiim
zaman dilimlerinde goriilmedi. III. ve IV.gruplarda 3. hafta hari¢ diger zaman
dilimlerinde goriildii. II1. grupta en yiiksek oran 1. haftada en diisiik oranda ise 3. saatte
goriilmesine ragmen V. grupta bu oranlar 3. saat, 24. saat ve 1. haftada esit ve yiiksek
3. giinde ise en dislik oranda goriildii. Gruplar karsilagtirildiginda 24. saat, 3. giin, 1.
haftada III. grup {istiin iken 3. saatteyse istiinlik IV. gruptaydi (Sekil 53). Zaman
dilimlerine gore gruplar istatistiksel acidan karsilastirildiginda; 3. saat, 24. saat ve 3.
giinde gruplar arasinda KH agisindan anlamli fark bulunmazken (p>0.05), 1. haftada
gruplar arasinda KH agisindan anlamli fark bulundu (p<0.05). 3. haftada KH’ye

rastlanmadigindan istatistiksel degerlendirme yapilamadi (Tablo 9).

4.2.10. Damar igi fibrin birikimi
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Sekil 54. Damarlar i¢inde fibrin birikimi olarak degerlendirilen (DF) ile ilgili oranlarin gruplara ve zaman
dilimlerine gore dagilimu.

Damarlar i¢inde fibrin birikimi ve damarlarin tikanmasi (DF) 1. ve II. gruplarda
tim zaman dilimlerinde goriilmedi. DF III. grupta 24. saat, 3. giin ve 1. hafta IV.

gruptaysa sadece 24. saatte goriildi. (Sekil 54). Zaman dilimlerine gore gruplar



istatistiksel acidan karsilastirildiginda; 3. saat ve 3. haftada damar tikact olusumuna
rastlanmadigindan istatistiksel degerlendirme yapilamadi. 24.saat, 3. giin ve 1. haftada

gruplar arasinda DF a¢isindan anlamli fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo 10).

Gruplar | DF
Zaman n/N Y% P
1. grup 0/5 0.0 Veri
IL. grup 0/10 0.0 yok
3. saat 111. grup 0/15 0.0
IV. grup 0/10 0.0
1. grup 0/5 0.0 0.079
II. grup 0/10 0.0
24. saat 11. grup 5/15 |333
IV. grup /10 | 10.0
I grup 0/5 0.0 0.635
IL. grup 0/10 0.0
3. giin 11L. grup 1/15 | 6.7
IV. grup 0/10 0.0
1. grup 0/5 0.0 0.083
II. grup 0/10 0.0
7. gin 111 grup 3/10 ]300
IV. grup 0/5 0.0
1. grup 0/5 0.0 Veri
II. grup 0/15 0.0 Yok
3. hafta 11. grup 0/5 0.0
IV. grup 0/5 0.0

Tablo 10. Her zaman periyodunda, gruplardaki damar i¢i fibrin (DF) birikimi varlig1 ve oranlari.

4.2.11. Doku ici kanama

Damar disina eritrosit ¢ikisi L.ve II. grupta degerlendirme yapilan biitiin zaman
dilimlerinde goriilmedi. I1I. grupta 3. saat, 24. saat ve 3. glinde goriiliirken 1. hafta ve 3.
haftada goriilmedi. IV. grupta 3. saat, 24. saat ve 3. giinde kanama goriildii. DIK
goriilme oran1 en ¢ok III. grup 24. saat Orneklerinde rastlandi (Sekil 55). Zaman
dilimlerine gore gruplar istatistiksel agidan karsilagtirildiginda; 3. saat, 24. saat ve 3.
giinde gruplar arasinda doku i¢i kanama agisindan anlamli fark bulunmadi (p>0.05). 1.
hafta ve 3. haftada kanamaya rastlanmadigindan istatistiksel degerlendirme yapilamadi

(Tablo 11).
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Sekil 54: Doku i¢indeki kanama (DIK) ile ilgili oranlarin gruplara ve zaman dilimlerine gore dagilimu.

Gruplar | DIK
Zaman n/N % P
L. grup 0/5 0.0 0.705
II. grup 0/10 0.0
3. saat 111. grup 1/15 6.7
IV. grup 1/10 10.0
1. grup 0/5 0.0 0.217
II. grup 0/10 0.0
24. saat 111. grup 415 | 267
IV. grup 2/10 20.0
1. grup 0/5 0.0 0.564
II. grup 0/10 0.0
3. giin 111. grup 2/15 [ 133
IV. grup 1/10 10.0
L. grup 0/5 0.0 Veri
IL. grup 0/10 0.0 yok
7. glin I11. grup 0/10 | 0.0
IV. grup 0/5 0.0
1. grup 0/5 0.0 Veri
IL. grup 0/15 0.0 yok
3. hafta 111. grup 0/5 0.0
IV. grup 0/5 0.0

Tablo 11. Her zaman periyodunda, gruplardaki doku i¢i kanamanin (DiK) varlig1 ve oranlar.



4.3. DMBA’ ya bagh degisikliklerin degerlendirilmesi

DMBA uygulanan II. ve III. gruplarda MA, HPL, HPK, C/S, DRP, AK, GC ve
CH gibi displazi kriterlerinin puanlar1 toplanarak gruplara ve zaman dilimlerine gore
tek yonlii varyans analizi Man-Whitney U testiyle degerlendirilmesi sonucu 3. saat, 24.
saat, 7. glin ve 3. haftada gruplar arasinda istatistiksel agcidan anlamh fark bulunmadi
(p>0.05). Ancak 3. giinde gruplar arasinda anlaml fark bulunmustur (p<0.05) (Sekil 56)
(Tablo12).

Toplam puanlarin tahmini sinir ortalamalar
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Sekil 56. Mitotik aktivitede artis (MA), Hiicresel pleomorfizm (HPL), Hiicresel polarite kayb1 (HPK),
Artmig g¢ekirdek sitoplazma orani (C/S), Damla seklinde rete peg (DRP), Azalmis kohezyon
(AK), Genislemis cekirdek¢ik (GC) ve Cekirdek hiperkromatizmi (CH) gibi displaziyle ilgili
puanlarm toplaminin tahmini sinir ortalamalarini gruplara ve zaman dilimlerine gére dagilimu.

srup (DMBA o DMBA )

Standart Standart Min-Max
Zaman | Ortalama | Sapma | Medyan | Min-Max | Ortalama | Sapma | Medyan
3. saat 2,9000 2,80674 3,0 0-7 0,6667 1,29099 0 0-4 0,062
24. saat 0,0000 0,00000 0 0-0 1,1429 | 2,07020 0 0-6 0,244
3. giin 3,0000 2,86744 2,5 0-8 0,8000 1,42428 0 0-4 0,041
7. giin 1,0000 1,88562 0 0-5 0,6000 1,34990 0 0-4 0,684
3. hafta 1,3333 2,02367 0 0-5 0,0000 ,00000 0 0-0 0,197

Tablo 12. Her zaman periyodunda, II. ve IIl.grubun ortalama toplam puanlar1 ve istatistiksel
degerlendirilmesi




5.TARTISMA

Premalign displastik lezyonlar ve non invaziv kanserler iist solunum ve yemek
borusu, iiriner kanal ve agiz mukozasi gibi bolgelerde oldukca yaygindir (Hopper,
2000). Histopatolojik olarak epitelyal displazi, hiicresel atipi ve bozuk maturasyon
sergileyen premalign lezyonlarda kanser gelisme riskinin 6nemli oldugu bilinmektedir
(Thomson ve Wylie, 2002). Silverman (2001), agiz kanserlerinin, displazi sergileyen
oncli lezyonlarmin erken teshis ve tedavisinin, agiz kanserlerinin kontrol altina
alinmasini saglayarak 5 yillik hayatta kalma oranlarini yiikseltecegini bildirmistir. Bu
nedenle Tradati ve ark. (1997), tarafindan agiz kanserlerinin kontrol altina alinmasi igin
klinik olarak malignite potansiyeli olan lezyonlarin uzaklastirilmas: Onerilmistir.
Premalign lezyonlarin invaziv kansere donlismeden once yok edilmesi, solid tiimorlerin
tedavisine gore tercih edilen bir durumdur. Ciinkii bu metastaz gelisme riskini
azaltacaktir (Hopper, 2000). Ayrica AMED sergileyen lezyonlarin erken donem
tedavisi, ilerlemis lezyonlara yapilacak cerrahi miidahalenin neden olacagi; organ kayba,
sikatrizasyon, fonksiyon ve estetik kayiplarin, radyoterapi ve kemoterapinin neden
olacagi; kserostomi, sellitis, trismus, osteoradyonekroz ve sekonder lezyon gelisimi gibi
komplikasyonlarin 6niine ge¢ilmis olacaktir (Biel, 1994). Bu tez ¢alismasinda DMBA
ile deneysel olarak ratlarin agiz mukozasinda epitelyal displazi olusturularak ALA

kullanilarak FDT uygulamasinin AMED {izerine etkilerinin incelenmesi amaglandi.

Deneysel olarak kanserojen ajanlarin uygulanmasi ile agiz mukozasinda
epitelyal displazi sergileyen premalign ve malign lezyonlar1 olugturmak miimkiindiir
(Kingsbury ve ark., 1997; Nauta ve ark., 1997; Balasenthil ve ark., 2000; Balasenthil ve
Nagini, 2000; Balasenthil ve ark., 2001). Bu nedenle en ¢ok tercih edilen kimyasal
bilesikler % 0.5’lik 7,12-dimetil benz[a]antrasen (DMBA) ve 4-nitroginolin 1-oksit
(4NQ10O)’tir (Kingsbury ve ark., 1997; Andrejevic-Blant ve ark., 1998; Ma ve ark.,
1999; Balasenthil ve Nagini, 2000; Balasenthil ve ark., 2001: Charoenbanpachon ve
ark., 2003; Tsai ve ark., 2004). Bu ajanlar agiz, mesane, gogiis, kolon kanseri gibi
insanlarda goriilen hastaliklar1 hayvanlarda taklit etme imkani verdiginden olusturulan
bu lezyonlara uygulanacak tedavi yontemlerinin lezyon ve ¢evresi {izerine etkilerini

karsilagtirabilme imkan1 vermektedir (Nauta ve ark., 1997).



Ag1z mukozasi displazisi olugturmak i¢in hayvan modeli olarak en ¢ok yanak
keselerinden dolayr hamsterler se¢ilmistir. Bu modelde DMBA ile lezyonlar
olusturulmustur (Kingsbury ve ark., 1997; Balasenthil ve Nagini, 2000; Balasenthil ve
Nagini, 2000). Ancak hamsterlerin yanak kesesi histolojik olarak ince ve immunolojik
olarak ayricalikli bir bolgedir (bu bdlge normal ve tiimoral dokularin allojenik
greftlerini  immunolojik yanit olusturmadan kabul etmektedir) (Rich, 1988).
Hamsterlerden sonra epitelyal displazi ve FDT amach iizerinde en ¢ok calisma yapilan
hayvan modeli Sprague-Dawley ve Wistar ratlardir. Rich (1988), Nauta ve ark. (1995),
Nauta ve ark. (1997) ve Niwa ve ark.’nin (2001), goriislerini géz oniine alarak Sprague-

Dawley ratlardan hayvan modelimizi olusturduk.

Kanserojen ajanlarin uygulama sekli, uygulama siklig1 ve uygulanma siiresi
epitelyal displazi veya kanserojen olusturmak i¢in dikkat edilmesi gereken bir konudur.
Ag1z mukozasina kanserojen ajanlar mineral yagda ¢ozdiiriilerek haftada 3 kez firca ile
yada i¢gme suyuna katilarak uygulanmistir. DMBA i¢in en ¢ok tercih edilen yontem firca
ile stirtilmesidir (Kingsbury ve ark., 1997; Balasenthil ve Nagini, 2000; Kohno ve ark.,
2002). Displazi olusturmak i¢in kanserojen ajan uygulama siiresi hakkinda yazarlarin
goris birligi yoktur. Kingsbury ve ark. (1997), 6 hafta (hamster-DBMA), Balasenthil ve
ark. (2000), 14 hafta (hamster-DMBA), Balasenthil ve ark. (2001), 8 hafta (Wistar rat-
4NQ10), Niwa ve ark. (2001), 20 hafta (Sprageu Dawley rat-4NQ10)
Charoenbanpachon ve ark. (2003), 3-5 hafta (hamster-DMBA) ve Tsai ve ark. (2004), 8
hafta (hamster-DMBA) siirelerini ¢alismalarinda kullanmiglardir. Niwa ve ark. (2001),
calismalarinda kanserojen ajan olarak 4NQ1O’u igme suyuna katarak vermislerdir.
Literatiir bilgisi 15181 altinda calisma modelimizde DMBA’y1 20 hafta siireyle
uyguladik. Caligmamizda % 0.5’lik DMBA’y1 mineral yagda ¢6zdiirerek haftada 3 kez
4 nolu firca ile Kingsbury ve ark. (1997), Balasenthil ve ark. (2000) ve Tsai ve ark.
(2004) uyguladig: gibi ratlarin ag1z mukozasina uygulandi.

Displazi sergileyen bu premalign lezyonlarin tedavisi i¢in geleneksel olarak
cerrahi, kriyoterapi, elektrokoagiilasyon, lazerle yok etme ve kemopreventasyon gibi
yontemler uygulanmistir (Tradati ve ark., 1997; Ishii ve ark., 2003; Sieron ve ark.,

2003).



Bistiiriyle yapilan cerrahi eksizyon klasik bir yontemdir. Eksizyonun en énemli
avantaj1 elde edilen doku pargasinin histolojik olarak incelenmesine imkan vermesidir.
Ancak 1 cm’den biiylik lezyonlarda  yapilan cerrahi eksizyonlardan sonra,
rekonstriiksiyon ihtiyaci, skatrizasyon, fonksiyon kaybi, kotli estetik sonuglar gibi
komplikasyonlar ve % 10-35 oraninda niiksle karsilasilmasi nedeniyle baska tedavi

yontemleri arastirilmistir (Gooris ve ark., 1999).

Kriyoterapi (kriyocerrahi) i¢in daha az doku hasari olduguna isaret edilmesine
karsin probun 1sisina ve uygulama zamanina bagli olarak dokuda meydana gelen
nekrozun displastik dokuyu yeterince yok edip etmedigini kontrol etmek miimkiin
olmadig1 gibi dokuda meydana gelen hasar nedeniyle histopatolojik incelemenin
yapilamamas1 énemli bir dezavantaj teskil eder. Ayrica postoperatif morbitide, siddetli
agri ve yara iyilesmesi siliresinin uzamasit bu tedavinin diger olumsuz yonleridir.
Kriyoterapiyle tedavi edilen premalign lezyonlarin tedavisinde niiks oranlar1 % 13-25

arasinda oldugu belirtilmistir (Gooris ve ark., 1999).

Elektrokoagiilasyon, alttaki dokularda termal hasarlar, postoperatif agri, 6dem
ve skar olusumu nedeniyle ideal bir tedavi sekli olarak goriilmemektedir (Ishii ve ark.,

2003).

CO, lazer cerrahisi, sagladigi hemostatik etki, iyi gorlis alani, ¢ok diisiik
diizeyde skar olusumu ve operasyon sonrasi hafif agri gibi avantajlarla, bistiiriyle
yapilan cerrahi ve kriyocerrahiye {stiinlikkleri olmasina ragmen, bu basarty1 niiks
oranlarina yansitamamistir (Gooris ve ark.,, 1999). Thomson ve Wylie (2002),
caligmalarinda % 25 oraninda niiks sekillendigini bildirmislerdir. Ishii ve ark. (2003),
yaptiklar literatlir taramasinda premalign lezyonlarin tedavisinde lazer uygulamalari

sonrasi gelisen niiks oranin1 % 7.7-38.1 arasinda tesbit etmislerdir.

Agiz  mukozasmmin  epitelyal  displazik  lezyonlarmin  tedavisinde
kemopreventasyon amaciyla retinoidler (A vitamini analoglar1 13-cis-retinoik asit, beta-

karotenoidler) kullanilmistir. Bu tedaviyle displastik hiicrelerin normale doniisiimiinde



% 54 oraninda basar1 bildirilmistir. Ancak bu ila¢g kombinasyonlarinin selitis, fasiyal
eritem, konjunktivitis, deride kuruluk, dokiilme ve hipertrigliseridemiye neden olmasi,
ilag kullanimi birakildiginda c¢ok yiiksek oranlarda niiks  goriilmesi nedeniyle,
retinoidlerin kullanim1 deneysel asamada kalmis ve rutin tedavi yontemleri arasina

girememistir (Hong ve ark., 1986; Lippman ve ark., 1993).

Klasik tedavi yontemlerine alternatif bir secenek olarak ileri siiriilen FDT, 1978
yilindan beri deri, mesane, gégiis ve midenin neoplastik lezyonlarin tedavisinde umut
verici bir yontem olarak rapor edilmistir (Dougherty ve ark., 1978; Ma ve ark., 1999).
Bu tedavi yonteminin, ¢esitli kanserlerin palyasyon ve yok edilmesi i¢in minimal
invaziv oldugu, kanserli hiicrelerde birikerek tiimoral lezyonlar: segici olarak yok ettigi,
saglikli hiicrelerde diger tedavi yontemleriyle karsilastirildiginda daha az hasar
olusturdugu, kollajen ve elastin gibi bag dokusu elemanlarini koruyarak minimal skar
etkisiyle miikemmel estetik sonug¢ sagladig1 kaydedilmistir (Maier ve ark., 2001). FDT
amactyla ksenon ark, tungsten ve metal halojen lambalarin dokuda meydana
getirdikleri termal etki, 15181in tasmabilmesinin olanaksizligi, genis dalga boyu
spektrumu ve belirli bir dalga boyu spektrumu saglayamamasi gibi dezavantajlari
nedeniyle kullanimlar1 sinirli olup gegmiste kalmistir (Nauta ve ark., 1996; Dougherty
ve ark., 1998; Tsai ve ark.,, 2004). Gilinlimiizde, lazerler iglarinin belirli dalga
boyunda, es fazli (koherent), paralel, tek yonlii ve tek renkli (monokromatik) olmalari
nedeniyle ideal bir 151k kaynag1 olarak FDT de tercih edilmektedir (Pe ve ark., 1993;
Stringer, 1995; Uehara ve ark., 1996). Lazerlerin bir diger iistiinliigii bu 1sinlarin fiber
optik kablolarla tasinabilmesidir (Stringer, 1995; Nauta ve ark., 1996; Hopper, 2000).
FDT’de kullanilan lazerler; Helyum Neon (He-Ne) lazer, argon dye lazer, altin-bakir
vapor lazer, Potasyum Titanyum Fosfat (KTP) lazer, Neodmiyum:yttriumaliiminyum-
garnet (Nd:YAGQG) ve diyot lazerdir (Schweitzer, 1990; Pe ve ark., 1993; Biel, 1994;
Gossner ve ark., 1999; Maier ve ark., 2001 Schakley ve ark., 2002; Sieron ve ark., 2003;
Tsai ve ark., 2004).

Argon dye lazerlerin pahali ve klinik maniiplasyonun zorlugu, KTP lazerlerin

ise nispeten kompleks ve hacim olarak ¢ok yer kaplamalari ve He—Ne lazerlerin dalga



boyu spektrumunun uygun olmayisi ve diisiik enerjiye sahip olmalar1 gibi dezavantajlar

bulunmaktadir (Nauta ve ark., 1996).

Bu tez calismasinda bir ¢ok arastirmaci tarafindan FDT’de gelecegin lazeri
olarak tanimlanan diyot lazer kullanildi (Nauta ve ark., 1996; Hopper, 2000;
Macdonald ve Douherty, 2001). Kullanim1 ¢ok yeni olan ve gelecek vaat eden diyot
lazerler FDT icin elverigli goriinmektedirler. Cilinkii bu lazerler disardan sogutma
sistemine ihtiya¢ goOstermemektedirler ve boyutlarimin kiiciik olmasi sayesinde
taginabilme kolayligina sahiptirler (Douherty ve ark., 1998; Veen ve ark., 1999;
Macdonald ve Douherty, 2001, Tsai ve ark., 2004). Bu calisma, diyot lazerin FDT i¢in

uygun ve pratik bir 151k kaynagi oldugu goriisiinii desteklemistir.

Fotodinamik tedavinin bir diger dnemli unsuru ID’lerdir. Bu maddeler ¢ok
cesitli ve farkli 151k spektrumunda aktif hale gelerek tutuldugu dokularda etki
gostermektedir. Deneysel ve klinik uygulamalara gére bu maddeler; Hematoporfirin
tiirevleri (Fotofirin), Kalay Etiyopurpurin (SnEt2, Purlitin), Tetra (m-Hidrofenil)Klorin
(m-THPC, Foscan), Klorin e6 Aspartik asit (Npe6), Lutetiyum teksafirin (Lu-teks),
Benzoporfin monoasit tiirevi (BPDMA, Verteporfin ), Heksil eter tiirevli Pirofeoforbit-a
(HPPH, Fotoklor), Benzoklorinler, Purpurin-18-N-Alkilimitler, Porfisen analoglari,
Gilkosilat porfirinler ve klorinler, fitalosiyaninler ve 5-Aminolevulinik asit (ALA)’tir
(Schweitzer, 1990; Dougherty ve ark., 1998; Ma ve ark.,, 1999; Pandey, 2000;
Macdonald ve Douherty, 2001; Schakley ve ark., 2002).

Fotofirin iizerinde en ¢ok deneysel ve klinik ¢aligma yapilan ID’dir. Japonya,
Kanada, Hollanda, Fransa ve Amerika’da ¢esitli klinik endikasyonlarda kullanimi
onaylanmis olan tek ID’dir. Ancak deri fototoksitesi ve fotosensitizasyonun haftalarca
siirmesi 6nemli bir dezavantajidir (Kreigmaier ve ark., 1994; Maier ve ark., 2001).
Ayrica bu ajanin tiimor seciciligi ¢ok zayiftir (Doughert ve ark., 1998; Ma ve ark.,
1999; Maier ve ark., 2001). Ug aya kadar uzayabilen derinin 1518a kars1 inat¢1 duyarlilig
insanlarin yasam kalitesini énemli derecede etkilemektedir (Maier ve ark., 2001). Bu
nedenle fotofirin ideal bir ID olmaktan uzaktir. Agiz bolgesi premalign ve malign

lezyonlarinin tedavisi i¢in halen klinik kullanimda olan diger ID ajanlar m-THPC ve



ALA’dir. m-THPC, derin yerlesimli yass1 hiicreli kanserlerin tedavisinde kullanilmistir.
Bu ajan derin dokularda meydana getirdigi kas hasar1 ve fibrosis gibi geri doniisiimsiiz
FDT hasarlarindan dolay1 yiizeysel epitelyal displastik lezyonlar i¢in asir1 invaziv bir
yontemdir (Andrejevic-Blant ve ark., 1998). m-THPC’in fotofirin’e benzer olarak
tedavi edilen bolgede derin hasar nedeniyle biiziilme meydana getirdigi Panjehpour ve
ark. (2000), tarafindan bildirilmistir. Kiibler ve ark. (1999), m-THPC’in uygulamadan
yaklagik 20 giin sonrasina kadar deri fototoksisitesine neden oldugunu bildirmistir.
Mlkyv ve ark. (1998), Cerrahi tedaviyi red eden Ozefagus, duodenum ve rektum
bolgelerinde benign ve malign gastrointestinal tiimorii olan 22 hastaya uyguladiklar
tic farkli ID’ nin (Fotofirin, m-THPC ve ALA’dan gelisen PplX) FDT etkilerini
karsilagtirmiglar. ID uygulamasindan 4 saat sonra 1sinlama gercgeklestirmislerdir (50-150
J/em?®, 628 nm dalga boyu, metal vapour lazer). Arastiricilar Fotofirin ve m-THPC
(Foscan) nekroz derinligi agisindan iyi sonuglar vermesine ragmen 5-12 haftay1 bulan
fotosensitivetinin biiyiik bir dezavantaj olusturdugunu ancak derinlik etkisi az olan
ALA’nin ise bu acidan avantajli oldugunu bildirmislerdir. ALA diisiik orandaki deri
toksisitesi ve displazik hiicrelere yiiksek spesifitesi nedeniyle cazip bir ID’dir (Loh ve
ark., 1993; Regula ve ark., 1995). Maier ve ark. (2001), ALA’nin fotofirine gore timor

seciciliginin daha fazla oldugunu ileri stirmiislerdir.

ALA, hem i¢in biyosentetik bir yol olan protoporfirin IX (PpIX)‘in onciil bir
molekiildiir.(Webber ve ark., 1997; Charoenbanpachon ve ark., 2003; Sieron ve ark.,
2003). PpIX etkili bir fotosensitizerdir (Peng ve ark., 1997). Birgok tiimoriin displazik
hiicreleri ALA’dan 6nemli miktarda PpIX iiretir (Charoenbanpachon ve ark., 2003).
Ayni kosullar altinda diger hiicrelerin PpIX tiretmedigi ileri siiriilmiistiir (Maier ve ark.,
2001). Dougherty ve ark. (1998), ALA’dan olusan PpIX’in, plazma membraninda
lokalize olarak, 1simnlama sirasinda apopitosisi tesvik ederek nekroz olusturdugunu
bildirmiglerdir. Sistemik veya topikal olarak verilerek gerceklestirilen ALA-bazl
fotodinamik tedaviler mesane, deri, akciger ve gastrointestinal sistem lezyonlarinda
yakin zamanda kullanilmigtir (Dougherty ve ark., 1998; Gossner ve ark., 1999; Dijkstra
ve ark., 2001; Maier ve ark., 2001; Shackley ve ark., 2002). Bu nedenle, literatiirle
uyumlu olarak FDT i¢in ALA’y1 uyguladik.



Etkin bir ALA-FDT i¢in “FDT doz oran1” duyarlastiricinin verilis sekline, doku
icinde iiretilen duyarlastirict konsantrasyonuna, duyarlastiricinin verilmesi ve isimnlanma
arasinda gegen siireye (inkiibasyon periyodu), duyarlastiricinin etkinligine, tedavide
kullanilan 151k dalga boyuna, 1ginlama siiresine, lazerin giiciine ve 151k akis oranina

(hizina) baglidir (Peng ve ark., 1997; Bourr’e ve ark., 2002).

ALA’nmin  displazik leyzonlara uygulanmasi g¢esitli sekillerde yapilmistir.
Baumgartner ve ark. (1996), akciger lezyonlar i¢in inhalasyon, Chang ve ark. (1996),
mesane lezyonlari i¢in intravezikal, Taylor ve Brown (2002), ve Scheiler ve ark. (2004),
deri lezyonlar1 i¢in topikal, Grant ve ark. (1993), Regula ve ark. (1995) ve Webber ve
ark. (1997), gastrointestinal sistem lezyonlari(agiz, 6zefagus) i¢in oral, Ma ve ark.
(1999) ve Maier ve ark. (2001), deneysel tiimorler i¢in intralezyonal, intraperitonal (i.p)
veya Szeimies ve ark. (1995), intra vaskiiler (i.v.) gibi c¢esitli uygulama sekilleri
kullanmiglardir. Ag1z lezyonlarinda yapilan deneysel bir calismada agiz lezyonlari i¢in
ALA’nin i.p. uygulanmasi topikal uygulamaya gore daha basarili bulunmustur. Topikal
ALA wuygulamasimmin ise etkisiz oldugu bulunmustur. Arastiricilar bunun agiz
bolgesindeki tiikiiriigiin yikayici etkisi olabilecegini bildirmislerdir (Ma ve ark., 1999).
Bu calismanin agiz bolgesinde yapilmasindan dolay1 epitelyal displazilerde ALA’nin
tutulumunu artirmak ve tiikiiriiglin yikayici etkisinden sakinmak i¢in i.p. uygulama
tercih edildi. Leveckise ve ark. (1994), sistemik uygulamanin PpIX seviyesini hizli
sekilde yiikselterek daha etkin bir fotodinamik etki elde edilebilecegi goriistimiizi
desteklemislerdir. Grant ve ark. (1993), Fan ve ark. (1996), Webber ve Kessel (1997) ve
Ma ve ark. (1999), gibi yazarlar agiz bolgesi i¢in sistemik uygulamanin yan etkisiz
uygunlugunu caligsmalariyla ortaya koymuslardir. Son olarak Chen ve ark. (2005), oral

l6koplakiler i¢in topikal uygulamanin elverissiz oldugunu not etmislerdir.

ID uygulamasi ve 15181n uygulanmasi arasinda gegen siire ID’nin dokuda pik
yaptig1 seviye olarak diistiniiliir. Bu pik seviyesinin verilen ALA dozu ve uygulama
sekliyle (oral, i.p., i.v. topikal v.b.) dogrudan bir ilgisi vardir (Peng ve ark., 1997). Bir
diger neden ¢alismanin klinik insan veya deneysel hayvan calismasi olmasidir. Insan
calismalari icin genellikle yan etkilerden ka¢inmak i¢in ALA’nin diisiikk dozlar1 tercih

edilir. Diisiik dozlar i¢in gecen siire daha uzun siire yiiksek dozlarda ise bu siire daha



diisiik tutulabilir. Bir ¢ok arastirici tarafindan lezyonun tipine ve yerlesim bolgesine
gore farkli ALA uygulama sekilleri ve lazer uygulamasi i¢in gececek farkli stireler
tercih edilmistir. Veen ve ark. (1999), ALA’nin sistemik uygulanmasindan sonra
PpIX’in 1. -6. saatler arasinda pik seviyeye ulastigin1 bildirmislerdir. Bu 1. -6. saat
araliklar1 uygulayicilar i¢cin en cok tercih edilmis zaman araliklarini olusturmustur.
Baumgartner ve ark. (1996), inhalasyon yoluyla akcigerdeki displazik lezyonlara
uyguladiklar1 250 mg/kg ve 500 mg/kg ALA dozlart i¢in 3. saatte 1sinlama
gerceklestirmislerdir. Grant ve ark. (1993), insan agiz kanserleri i¢in oral yoldan 30-60
mg/kg dozunda ALA sonrasi 4-6 saatlerde lazer 15181 uygulamiglardir. Loh ve ark.
(1993), ALA’nin 1.v. ve oral yoldan alinmasi ile ilgili ¢alismalarinda PpIX’in 4-6
saatlerde dokularda pik yaptigini, yiizeyel lezyonlarin yok edilmesinde ALA’nin
sistemik olarak verilmesinin FDT etkilerini artiracagini ve i.v olarak 200 mg/kg ALA
verildiginde doku igindeki PpIX 4 saatte pik seviyeye ulagtigini bildirmislerdir.
Szeimies ve ark. (1995), i.v. transplante tiimorlerde 100 mg/kg doz kullanmigslardir.
Isinlama icin gegen siire belirtilmemistir. Van den Boogert ark. (1999), oral olarak 200
mg/kg ALA uygulamasindan sonra 3. saatte lazer 15181 ve Ma ve ark. (1999), deneysel
fare ag1z mukozasi premalign ve malign lezyonlarinda 250 mg/kg, 500 mg/kg ve 1000
mg/kg ALA dozlarimi i.p. uygulamalari sonrasinda lazer 1smm1 1., 3. ve 5. saatlerde
uygulamiglardir. Arastiricilar fotodinamik etki agisindan 250 mg/kg ve 1000 mg/kg
dozlar arasinda anlamli fark bulmadiklarin1 ancak 3. saatteki 1sinlama sonrasinda elde
ettikleri etkinin 1. ve 5. saatte gore daha fazla oldugunu bildirmislerdir. Ayrica yazarlar
PpIX’in 500 mg/kg ve 1000 mg/kg dozlarinin 2. saatte, 250 mg/kg da ise 3. saatte pik
yaptiginin altin1 ¢izmislerdir. Tsai ve ark. (2004), AMED lezyonlarina topikal ALA
uygulamasi sonrasi 3. saatte 1sinlama gergeklestirmislerdir. Ancak Ma ve ark. (1999),
calismasi dikkate alindiginda 250 mg/kg dan daha yiiksek dozlarin kullanmanin uygun

olmayacagi fikri ortaya atilabilir.

Maier ve ark. (2001), ALA’nin intravendz (i.v.) verilerek etkinliginin daha da
artabilecegi ve daha diisik dozlara ihtiya¢ duyulabilecegi varsayimlarini ileri
atmiglardir. Bourr’e ve ark.(2002), etkin PpIX-FDT elde etmek icin ALA dozunun
yiiksek olmasi gerektigini ileri siirmiislerdir. Webber ve ark. (1997), diisiik dozlarin

hizli bir sekilde fotoagartmaya ugrayarak viicuttan uzaklastirilacagim bildirmistir. In



vivo olarak 1s18a maruz kalma sirasinda ID’ler yavas bir yikima (fotoagartma) ugrarlar.
Bunun sebebi duyarlastiricinin tek oksjen veya serbest oksijen radikalleriyle reaksiyona
girmesidir. Fotoagartma sebebiyle bu etkilesim iiriinleri (tek oksjen veya serbest oksijen
radikalleri) FDT’de daha fazla rol oynamadiklari i¢cin FDT nin etkisi zayiflar veya
kaybolur (Nauta ve ark., 1996). Leveckis ve ark. (1994), ALA’nin sistemik olarak
verilmesi PpIX seviyesini hizli sekilde yiikseltecegini bildirmislerdir. Bu nedenle
calismamizda ALA verildikten sonra 1s1nlama i¢in gegecek siire cok uzun tutulmamstir.
Bu calismada fotoagartmaya ugramayacak kadar yiiksek ve FDT’de etkin olabilecek bir
ALA dozu (i.p. olarak 200mg/kg) ve ortalama bir inkiibasyon periyoduyla (3. saatte)

lazer 1s1nlamasi gerceklestirildi.

ALA-FDT i¢in degisik dalga boylarinda 151k dalga boylar1 kullanilmistir. Grant
ve ark. (1993), agiz kanserlerinin tedavisi i¢in 630 nm dalga boyunda lazer 15181, Regula
ve ark. (1995), gastrointestinal sistemin lezyonlar i¢cin 628 nm dalga boyunda lazer
15181, Fan ve ark. (1996), agiz bolgesinin premalign lezyonlarinin tedavisindeALA-FDT
icin 628 nm dalga boyu lazer 15181, Chang ve ark. (1996), Wistar ratlarin mesanelerinde
yaptiklar1 ¢alismada 630 nm (bakir dye lazer) lazer 15181, Ma ve ark. (1999), deneysel
olarak farelerde olusturulan premalign lezyonlarin tedavisinde 630 nm dalga boyunda
(Nd:Yag) lazer 15181, Maier ve ark. (2001), 6zefagus kanserleri i¢in 630 nm dalga
boyunda (KTP-Nd:Yag) lazer 15181, Sieron ve ark. (2003), insan agiz l16koplakilerinin
tedavisi i¢in 635nm dalga boyunda (Argon boya) lazer 15181, Scheiler ve ark. (2004),
insan yiiz tiimorleri i¢in 635 nm (Biolitec-Diyot) lazer 15181, Tsai ve ark. (2004), AMED
sergileyen lezyonlarin tedavisinde 635 nm dalga boyunda lazer 15181 (Diyot) Chen ve
ark. (2005), verrukdz kanser tedavisinde topikal ALA uygulamasini takiben 635 nm
dalga boyunda (diyot) lazer 15181 kullanmiglardir. Szeimies ve ark. (1995), hamsterlere
subkutan olarak transplante ettikleri amelanotik melonama iizerinde 630 nm ve 635 nm
dalga boyunda koherent 151k uygulamislar ve sonu¢ olarak 635 nm’lik koherent 11k
uygulamasinin daha etkin oldugunu ifade etmislerdir. Yine aymi arastiricilar insan
keratinositleri iizerine 622 ile 649 nm araliginda koherent 151k uygulamiglar ve etkin
sonucu 635 nm dalga boyunda alindigim1 ve ALA-FDT i¢in bu dalga boyunun ideal
oldugunu bildirmislerdir.Van den Boogert ark. (1999), 633 nm ve 532 (KTP/532 lazer)
nm dalga boyundaki lazer isiklarim1 farkli 11k akis oranlarinda (33, 100 ve 300



mW/cm?) uyguladiklari Wistar rat 6zefagus mukozalarinda 633 nm dalga boyunun 532
nm’den daha cok epitel ve kas hasart meydana getirdigini bildirmislerdir. Ma ve ark.
(2001), hiicre kiiltiirtinde 635 nm ve 670 nm dalga boyundaki lazer (Argon boya lazer)
1s18min  etkilerini incelemisler; 670 nm’nin etkisiz 635 nm’nin ise fotooksidatif
reaksiyonu baslatmak i¢in ideal oldugunu bulmuslardir. Bu c¢alisma Szeimies ve ark.
(1995)’nmin ¢alismalarin1 desteklemislerdir. Charoenbanpachon ve ark. (2003), ALA-
FDT i¢in PpIX’in kirmizi 11k spektrumunda 635 nm dalga boyunda giiclii floresans
yaydigini bildirmislerdir. Yukaridaki veriler 15183inda ALA-FDT i¢in en uygun 151k
kaynagi 635 nm lazer 1s181dir. Bu nedenle ¢alismamizda 635 nm dalga boyundaki
“diyot” lazer 15181 kullanildi.

Bir diger konu 151k dozimetrisidir. Bu konu i¢in ID’nin fotoagartma 6zelligi goz
ontinde bulundurularak ayarlanmasi gereken bir konu olmasina ragmen yine de goreceli
ve arastirilmaya agik bir konudur. Uygulayicilarin tercihleri arasinda farkliliklar
mevcuttur (Baumgartner ve ark., 1996; Peng ve ark., 1997; Milkyv ve ark., 1998).
Schweitzer (1990), agiz ,bas ve boyun bdlgesi lezyonlarin tedavisi icin 36 ve 150 J/cm?
enerjilik 1sinlamalar, Ma ve ark. (1999), deneysel premalign lezyonlar igin 125 mW/cm®
stk akis hizinda 200 J/em?® 1sinlama, Panjehpour ve ark. (2000), deneysel yiizeyel
displastik lezyonlar igin 125 ile 150 J/cm? enerjilik 1sinlama, Scheiler ve ark. (2004),
yiiz kanserleri igin 100 mW/cm® 151k akis hizinda 120 J/em?® 1smlama, Sieron ve ark.
(2003), insan agiz lokoplaklerine topikal olarak uygulanan ALA sonrasi 150 mW/cm®
1s1ik akis hizinda 100 J/em?® 1silama, Tsai ve ark. (2004), deneysel olarak DMBA ile
hamsterlerde olusturduklart AMED lezyonlarina topikal ALA uygulamasi sonrast 3.
saatte 100 mW/cm® 151k akis hizinada 100 J/em?® 1sinlama gerceklestirmislerdir. Veen ve
ark. (1999), 100 J/cm® ve 200 J/cm® 1gmlamalarin meydana getirdigi doku hasar
arasinda fark olmadigmi calismalarinda gostermislerdir. Isik akis hizi  tek oksijen
miktarin1 azami miktarda aciga c¢ikarmak agisindan olduk¢a 6nemli bir konudur. Bu
nedenle en uygun sekilde ayarlanmalidir. Sitnik ve ark.(1998), uygun 151k akis hiziyla
neoplastik dokuyu besleyen mikrodamar sisteminin ¢okmesini saglayarak tiimorlii
dokunun oksijen ve besinden yoksun birakilarak yok edilebilecegi ileri siirmiistiir.
Oksijen tiiketimini hizli bir sekilde gergeklestirerek FDT etkilerini azaltacak yiiksek 151k
akis hizlarindan sakinmak gerektigi belirtilmistir (Pandey, 2000). Dokudaki oksijen



tilketimi 15181n akis hizina baghdir. Dolayisiyla diisiik akis hizi kullanilarak doku
harabiyetinin artabilecegi bildirilmistir. Diisiik akis hizlar1 dokunun oksijenini hemen
tilkketmedigi i¢in tedavi sirasinda tek (singlet) oksijene daha fazla maruz kalir (See ve
ark., 1984; Pass, 1993; Hopper, 2000). Klinik olarak yiiksek 1sik akis hizi tedavi
stiresini azaltmak i¢in tercih edilir. Ancak yiiksek akis hizlarinin optimal etki elde etmek
icin uygun olmayacagi bildirilmistir (Macdonald ve Douherty, 2001). Foster ve ark.
(1991), Tiimérlii ratlarda 5 mg/kg fotofirinin etkinligini 50 mW/cm? ile 200 mW/cm®
akis hizlarina gore degerlendirdikleri c¢alismalarinda tedavi cevabiin diisiik akis
hizinda daha fazla oldugunu ortaya koymuslardir. Bu ¢aligmay1 Sitnik ve Henderson
(1998)’un, calismas1 desteklemistir. Veen ve ark. (1999), tiiysiiz farelerde topikal ALA
uygulamasi sonras1 1 ve 2 1smlama arasindaki farki arastirdigi calisma sonrasinda(1.
grup 50 mW/em? - 2. grup 100 mW/em? 151k akis hizi, 1. grup 100 J/em® -2. grup 200
J/em® toplam 1sinlama miktars,) 50 mW/em® 1sik akis hizi ve 100 J/em® 1smlamanin
meydana getirdigi etki daha fazla bulunmustur. Bir diger husus yiiksek akis hizlarindaki
hipertermidir. Ancak Waldow ve Dogherty (1984) ve Kimel ve ark. (1992), gibi bazi
aragtiricilar hiperterminin FDT’ de sinerjik etki sagladigini bildirmis olmalarina ragmen
meydana gelecek hasarin etkilerinin incelenmesi ayri bir ¢alismanin konusudur. Peng ve
ark. (1997) ve Stables ve ark. (1999), gore bu etkiden sakinmak i¢in 151k akis oran1 150
mW/cm? den daha diisiik tutulmahdir. Veen ve ark. (1999), yiiksek akis hizin1 sonucu
olusan hiperterminin agriya neden olabilecegini bu nedenle 50 mW/cm? akis hizinm
kullanilmasmin bunu ortadan kaldirdigini gostermislerdir. Peng ve ark. (1997). 50
mW/cm? akig hizinin oksijenin kontrollii bir sekilde kullanilmasi i¢in tavsiye etmistir.
Ciinkii FDT reaksiyonlar i¢in oksijene ihtiya¢ vardir. Moan ve Sommer (1985), oksijen
konsantrasyonundaki % 1’lik azalmanin bile FDT etkinligini yariya distirdiigiini

bildirmislerdir.

Goriildiigu gibi yazarlarin goriisii dikkate alindiginda displazik dokularda azami
yikim olusturacak tek oksijen iiretimini artirmak ve hipertermik etkilerden sakinmak
icin 151k akis hizinin diisiik tutulmasi gerekmektedir. Bu nedenle ¢alismamizda
kullandigimiz 50 mW/cm® 151k akis hizi literatiire biiyiik katki saglayacaktir. Ancak
diisiik 151k akis hizlar1 dokuya uygulanacak 1sima siiresini uzatacagi i¢in konfor

acisindan uygulan olmayabilir. Veen ve ark. (1999), 100 J/em® ve 200 J/cm?® 1sinlama



enerjileri arasinda fark olmadigi goriislerinden yola ¢ikarak bu siirenin ¢ok
uzatilmamasi goriisiinii destekliyoruz. Bu nedenle ¢alismamizda da ayni lazeri kullanan
Scheiler ve ark., (2004)nin uyguladiklar1 toplam enerjiye (120 J/ecm?®) yakin bir
1sinlama enerjisi uygulandi. Calismada 5 dakikalik 1sinlama siiresi ve toplam 125 J Jem?

1sinlama enerjisi ile FDT gerceklestirdik.

Yapilan ¢alismada FDT uygulanan III. ve IV. gruplardaki ratlarin agiz mukozasi
orneklerinde inflamatuar hiicre infiltrasyonu, 6dem, demarkasyon hatti, granulasyon ve
skar dokusu olusumu gibi inflamatuar yanitta gozlenen doku reaksiyonlari goriildii.
Korbelik ve ark.(1996), FDT sonras1 meydana gelen hasarin, doku yaralanmasi veya
enfeksiyon sonrasi olusan inflamatuar yanitta benzedigini bildirmistir. Jefferis ve ark.
(1991), Grant ve ark. (1993), Pe ve ark. (1993), Fan ve ark. (1996), Andrejevic-Blant ve
ark. (1998), Ma ve ark. (1999) ve Tsai ve ark. (2004) gibi arastiricilar mevcut ¢aligmaya

benzer FDT sonras1 meydana gelen doku reaksiyonlar1 bildirmiglerdir.

Histopatolojik incelemede FDT sonrasi III. grup ve IV. grup ratlarin agiz
mukozasi epitelinde, hiicre ¢ekirdeklerinde piknotiklesme ve hayalilesme, balonumsu
dejenerasyonlar, kistik vakuollesmeler ve bazal tabakaya kadar ulasan dejeneratif ve
nekrotik degisikler gozlendi. Andrejevic-Blant ve ark. (1998), bizim calismamizda
bildirdigimiz hiicre vakuolizasyonu, piknotiklesme ve vezikiiller olusum gibi epitel
dejenerasyonu ve epitel nekrozuyla iligkili benzer bulgulart bildirmistir. Bunun disinda
Grant ve ark. (1993), Pe ve ark. (1993), Chang ve ark. (1996), Uehara ve ark. (1996),
Mlkyv ve ark. (1998), Ma ve ark. (1999) gibi arastiricilarda epitel nekrozu ve iilserinden
bahsetmiglerdir. Arastiricilar arasinda nekrozun baslangici ve sona erdigi siire
hakkindaki gozlemlerde anlagmazlik vardir. Ma ve ark.(1999) bulgulart ¢aligmamizla
uyumludur. Calismamizda epiteldeki dejeneratif ve nekrotik degisiklikler displazili III.
grup orneklerinde displazisiz IV. gruba gore daha siddetli bulunmustur. Literatiirde bu
tiir karsilagtirma yapan bir ¢aligmaya rastlanmamasi bu bulgumuzu degerli kilmustir.
Calismamizda iki gruptaki ratlarada ayn1 FDT dozu uygulandi, aradaki fark; gruplardan
birinin displazili digerinin displazisiz olmasidir. Burada ALA’nin doku segciciligininde
g6z ard1 edilmemesi gereklidir. Loh ve ark. (1993), Regula ve ark. (1995) ve Maier ve

ark. (2001), gibi aragtiricilar ALA’nin timoér segici Ozelliginin yiiksek oldugunu



bildirmislerdir. Dolayisiyla displazili dokularda doku hasarinin daha fazla olmasi
beklenir. III. grupta daha siddetli epitel nekrozu, inflamauar hiicre infiltrasyonu, 6dem,
vaskiiler konjesyon goriilmesi, skar ve demarkasyon hattinin da sadece bu grubun
orneklerinde sekillenmesi bu diisiinceyi desteklemistir. Ayrica doz ayarlamasiyla bu
doku yanitinin siddeti azaltilabilir veya artirilabilir. Kanserli veya displazili dokularda
istenilen doku reaksiyonuna gore istenilen siddette yliksek doz verilebilir. Peng ve ark.

(1997) bu goriistimiizii desteklemislerdir.

Skarlasma ve demarkasyon hatti III. gruptaki ratlarin 7. giin Orneklerinde
goriilmesi ALA ve 151k dozuyla da iliskilendirilebilir. ALA-FDT sonrasi nekrotik satha
literatiirde skarsiz iyilestigi bildirilmistir (Fan ve ark., 1996; Ma ve ark., 1999; Hopper,
2000; Tsai ve ark., 2004). Farkli olarak Chang ve ark. (1996) mesane i¢i ALA
uygulamasi sonrast kollajen artist gozlemlemistir. Bu gozlem skar bulgumuzla
uyumludur. Diger bulgumuz demarkasyon hatti, Patterson ve ark. (1990), bildirdigi
FDT sonrasi, canli ve oOlii dokular1 birbirinden ayiran inflamatuar hiicrelerin
sekillendirdigi demarkasyon hatti tanimlamasiyla uyumludur. Arastiricilar bunun 15181n
penetrasyonuna bagli olarak tiimorle iligkili damarlarin tikanmasindan kaynaklandigini
ileri stirmiislerdir. Mevcut ¢alismada; I11. grupta 24. saat, 3. giin ve 7. giin 6rneklerinde
damar i¢i fibrin birikimi olusumu bu goriisii desteklemektedir. IV. grupta DF sadece 24.
giin Orneklerinde goriildii. Damar i¢i fibrin birikimi olusumu meydana gelecek doku
nekrozunun habercisi olarak kabul edilebilir. Selman ve ark. (1985), radyo-isaretli
mikrokiireciklerle FDT sonras1 normal ve tiimor dokularindaki damarlarda kan akiminin
azaldigimm gostermislerdir. Star ve ark. (1986), FDT sonrasi (630 nm-HPT) normal ve
timor damarlarinda meydana gelen degisikliklerin belirlenmesinde doku sandivig
metodunu  kullanmiglardir. ID injeksiyonundan 24 saat sonra yapilan i1simnlama
sonrasinda yaygm bir iskemi gelistigi ve kapillerlerin tamamen kayboldugunu
gbozlemlemislerdir (damar liimenlerinde eritrosit yoklugu). Farkli damar tipleri ve
caplart arasinda bir fark bulunmamigstir. Burada tanimlanan fenomen; tiimorli dokunun
kan dolagiminda hemoraji ve kapiller stasis, 1sinlama bolgesindeki tiimoral olmayan
bolgedeki damarlarda trombosit kiimelesmesi ve vazokonstriiksiyondur. Reed ve ark.
(1987), Sprague Dawley ratlarda yaptiklar1 ¢alismada i1sinlamadan 3-4 dakika sonra

arteriollerde staz ile sonuclanan trombosis sekillenmesi ve embolizasyonun meydana



geldigi, 2 saat sonrasinda ise biitlin damarlarda staz meydana geldigini gostermislerdir.
Damar duvarinin endotelyal hiicreleri FDT’de en ¢ok =zarar goren kisimlardir
(Berenbaum ve ark., 1990). Pe ve ark. (1993), farelerin dil mukozas iizerine fotofirin-
FDT (630nm dalga boyu, Nd/YAG lazer) sonrasinda 3. saatte damarlarda trombiis ve
doku i¢i kanama bildirmislerdir. Biel (1996) ve Belmont ve ark. (2000), Isik
uygulamasindan sonra saniyeler i¢cinde vaskiiler stazin, trombosis ve hemoraji meydana
geldigini ve tiimor dokusunu besleyen kan damarlarindaki kan akisinin azaldigini,
hipoksi veya anoksi nedeniyle tiimor hiicrelerinin 6liimii gerceklestigini bildirmislerdir.
Damar igi fibrin olusumu ve doku i¢i kanama bulgularimiz goriilme zamanina gore
literatiirle uyumludur. Demarkasyon hattinin sadece III. grupta sekillenmesi, doku igi
kanama, damar i¢i fibrin ve trombiis olusumunun bu grupta daha sik ve siddetli
goriilmesiyle aciklanabilir. Bu konuda yapilacak ileri bir arastirma bu konuyu

aydinlatacaktir.

Bu c¢alismanin IV. grubundaki ratlarin 3. hafta 6rneklerinde inflamatuar hiicre
infiltrasyonu, 6dem, graniilasyon dokusu ve vaskiiler konjesyon goriilmesi kronik
inflamasyon ve uzamis doku tamiri olarak degerlendirlebilir. Webber ve ark. (1997),
sistemik ALA uygulamasinin normal dokular {izerine 6nemli bir hasar olusturmadigini
bildirmislerdir. III. ve IV. gruplardaki doku hasar1 sonras1 iyilesme meydana gelmesine
ragmen, normal dokularda FDT’nin doku hasar1 olusturmasi istenen bir durum
degildir. Bu sorunun ALA’nin dozu ve doku seciciligiyle c¢dzliimlenecegine
inanmaktayi1z. Peng ve ark. (1997) ve Dougherty ve ark. (1998)’ninda, belirttigi gibi
FDT’nin secici etkisi displazilizili doku ve c¢evresindeki normal dokudaki ID
konsantrasyonun istenilen oranda olmasina bagldir. Literatiirde de ALA i¢in optimum
bir doz saptanamamistir (Biel, 1994; Baumgartner ve ark., 1996). Bu nedenle ilerde
ALA dozu ve 151k dozimetrisiyle ilgili yapilacak c¢alismalar normal dokuda hasar
olusturmayacak ancak displazili dokular1 yok edecek optimum FDT dozunu ortaya

cikaracak ¢aligmalarin yapilmasi gerekmektedir.

Yukarida bahsedilen doku hasarmin direkt nekrotik yolla veya apopitotik
siiregle meydana geldigi belirsizdir. Bourr’e ve ark. (2002), bu durumun FDT dozuyla

aciklanabilecegini ileri siirmiistiir. Arastiricilara gére FDT dozu arttiginda apopitozis



yogunlugunun azaldigini, hiicrelerde direkt nekrotik yolla hiicre 6liimii gergeklestigini,
zayif FDT de ise apopitotik siirecin gelistigini bildirmislerdir. Ayrica bunun normal
dokuya komsu tiimor hiicrelerinde gerceklestirilen FDT'nin basar1 veya niiksiindeki
apopitosisi onemli kildigmi ve yiiksek 151k dozunun apoptotik hiicre fraksiyonunu
azaltigini, nekrotik fraksiyonu artirdigini, bazi yaralarda dozun hiicrelerin esigini asarak
kontrolsiiz hiicre 6liimiine yol acabildigini ¢aligmalariyla ortaya koymuslardir. Mevcut
calismada doku yanitinin apopitotik veya nekrotik siirecle gelistigini daha acgik bir
sekilde ortaya koymak icin TUNEL yoOntemi gibi immunohistokimyasal boyamalarla

inceleme yapilmasi faydali olacaktir.

Makroskopik olarak FDT uygulanmayan 1. ve II. gruptaki ratlarin mukoza
orneklerinde herhangi bir degisiklik meydana gelmezken 3. saatte III. grup ratlarin
dilinde meydana gelen 6dem dikkat g¢ekiciydi. Bu durum ratlarin beslenmesine ve
solunumunun iizerine olumsuz etkisi aciktir. Ilerde insanlarda agiz, iist solunun ve
yemek borusu lezyonlarina uygulanacak FDT i¢in bu durumun g6z Oniinde
bulundurulmasi 6nemlidir. Bu gruptaki ratlarda makroskopik olarak 6dem 3. giine kadar
varligini siirdiirdi. Jefferis ve ark. (1991) bu konuya dikkat c¢ekerek agizdaki
inflamatuar yanitin beslenme i¢in risk olusturabilegini bildirmistir. Mikroskopik olarak;
III. grupta 7. giine kadar submukozada 6deme rastlanirken IV. grupta ise 3. haftaya
kadar 6dem  goriildi. Bu durum displazi sergilemeyen IV. grup o&rneklerinde
fotodinamik etkinin uzadig1 seklinde yorumlanabilir. Literatiirde FDT sonrasi 6dem
gelistigi cok sayida arastirici tarafindan ifade edilmistir (Pe ve ark., 1993; Stables ve
ark., 1999; Sieron ve ark., 2003 ). Ancak displazili ve displazisiz 6rneklerde FDT
etkisini bu agidan karsilagtiran ve bu farki belirten bir baska calismaya rastlanmamustir.
Displazi sergileyen III. gruptaki 6rneklerin 6dem sonuglar1 Tsai ve ark. (2004) ve Chen
ve ark. (2005) ¢alismalariyla uyumludur. Arastiricilar epitel displazisi sergileyen agiz
mukozasinin premalign lezyonlarinda uygulanan FDT sonras1 6demin 7. giin siirdiigiinii
bildirmislerdir. Pe ve ark. (1993), Stables ve ark. (1999) ve Sieron ve ark. (2003),

calismamizdan farkli olarak 5 ve 2 giin gibi zamanlar bildirmislerdir.

Kas liflerindeki ¢ekirdek ve homojenite kaybi III. ve IV. gruptaki ratlarda
degisik seviyelerde meydana gelmistir. III. grupta meydana gelen degisiklikler IV.gruba



gore istatistiksel olarak anlamli bulundu. III. gruptaki kas hasar1 diger gruba gore daha
siddetliydi. Calismamiza benzer olarak Pe ve ark. (1993), Ma ve ark. (1999) ve Van
den Boogert ve ark. (1999), submukozadaki kas dokusunda FTD sonrasi hasar
olustugunu bildirmis olmalarina ragmen,. Fukuda ve ark. (1992), Gossner ve ark. (1999)
ve Veen ve ark.(1999), kas dokularinda hasar meydana gelmedigini bildirmislerdir. Kas

dokusundaki bu siddetli hasarin ALA ve 151k dozuyla iliskili oldugunu diisiinmekteyiz

Mevcut ¢alismadaki AMED belirleme kriterleri WHO Collaboarating Reference
Centre for Oral Precancerous Lesions. (1978), Lumerman ve ark. (1995) ve
Charoenbanpachon ve ark. (2003), calismalarinda temel aldiklar1 kriterler rehber
almmistir. Tez c¢aligmasinin II. grubundaki ratlarda DMBA’nin agiz mukozasinda
meydana getirdigi histopatolojik degisiklikler, siddetli hiperkeratoz, spinal tabakada
kalinlasma, artmis mitotik aktivite, bazal tabakada kalinlasma, damla seklinde
retepegler gibi degisiklikler ve displazinin hafif bir derecesi goriilmiistiir. Kanserojen
siiriilen ratlarda (II. grup ve III. grup) makroskopik olarak beyaz renk degisikligi
goriilmiistiir. Bu keratin tabakasinin artis1 olarak degerlendirilebilir. Ekzofitik biiyiime
goriilmemistir. Inflamasyona dair kanit bulunamanustir. Kanserojen siiriilmeyen
ratlarda  beklendigi gibi epitelyal displazi gelismemistir. Yukaridaki bu bulgular
Kingsbury ve ark. (1997) ve Nauta ve ark., (1997) calismalariyla uyumludur. Bu
degisikliklerin derecesi kullanilan hayvan modeli, kanserojenin uygulama sekli (igme
suyunda, mineral yagda v.s), uygulama siklig1 ve uygulama siiresine gore degisiklik
gosterebilecegi agiktir. Deneysel olarak premalign veya malign lezyon olusturmak igin
arastirmacilar arasinda tercih edilen hayvan modelleri, kanserojenin uygulama sekli,
uygulama siklig1 gibi faktorler farkli olmasina ragmen mevcut caligmalarin hepsinde
displazik degisiklikler mevcuttur (Niwa ve ark., 2001; Kohno ve ark., 2002). Bu

yoniiyle ¢calismamizin II. grup 6rneklerindeki degisiklikler literatiirle uyumludur.

III. grup 6rneklerinde ilk dort zaman diliminde doku hasariyla beraber yer yer
displazik alanlar goriilmiis olmasina 3. haftada DMBA siiriilen III. grup ratlarin doku
orneklerinde AMED’e rastlanmamistir. Bu Onemli bulgu ALA-FDT’nin agiz
mukozasinin epitel displazili lezyonlarinin yok edilmesinde basarili bir yontem

oldugunu gostermistir. Grant ve ark. (1993), Gossner ve ark. (1999), Ma ve ark. (1999),



Sieron ve ark. (2003), Tsai ve ark. (2004) ve Chen ve ark. (2005) gibi arastiricilarin

calismalar1 bu tezi desteklemektedir.

Grant ve ark. (1993), bildirdigi gibi agiz mukozasindaki displastik alanlarin
kontrol edilebilirligi, displazinin birden fazla bolgede meydana gelebilmesi, kesin
sinirlarinin ve maligniteye doniisiim potansiyellerinin 6nceden tahmin edilememesi gibi
problemler nedeniyle giictiir. Bu nedenle FDT sonrasi tedavi basarisinin
degerlendirilmesi i¢in uzun takip gerektiren calismalara ihtiya¢ vardir. ALA-FDT diger
geleneksel tedavilere (cerrahi, radyoterapi, kemoterapi gibi) gore nonivaziv bir
yontemdir (Nauta ve ark., 1996; Leuning ve ark., 2000). FDT’nin diistik tedavi maliyeti
ve komplikasyonsuz tekrarlanabilirligi nedeniyle bu tiir lezyonlarin tedavisinde avantaj
saglayacaktir. ALA-FDT’nin, “kanserizasyon alani” olarak isimlendirilen displazili
yiiksek riskli bolgelerin erken tedavisinde kullanimi ve yayginlagsmasi, hastalarin yagam

kalitesi ve hayatta kalma siiresini uzatacaktir.



6. SONUC VE ONERILER

1. Sistemik veya lokal olarak uygulanan ALA- FDT ile agiz premalign ve
malign lezyonlarinin tedavisi basarili bir sekilde gerceklestirilmistir. Ancak literatiirde
ALA-FDT’nin normal ve displazi dokularda bes farkli zaman diliminde meydana
getirdigi etkiler mukayeseli olarak belirten baska bir calisma yoktur. Mevcut ¢caligmada
i.p. olarak Sprague Dawley ratlara 200 mg/kg ALA sonrasi 3. saatte 50 mW/cm® akis
hizinda 125 J/em® 1smlama gergeklestirilerek bu benzersiz FDT dozunun normal ve
displazili rat mukozalarinda meydana getirdigi etkiler histopatolojik olarak 3. saat, 24.
saat, 3. giin 1. hafta ve 3. hafta gibi bes zaman diliminde incelenerek literatiire katkida

bulunuldu.

2. Calismamizin IV. grubundaki ratlarin doku orneklerinde 3. haftada
inflamatuar hiicre infiltrasyonun, 6dem, vaskiiler konjesyon ve graniilasyon dokusu
goriilmesine karsin III. grupta goriilmemesi normal dokularin displazili dokulara gore
uzamis FDT yanit1 olusturdugu, IV. grupta doku reaksiyonunun ve tamir olaylarinin

uzadig1 seklinde yorumlanabilir. Bu fenomen baska ¢alismalarla desteklenmelidir.

3. Canli ve Ooli dokular1 birbirinden ayiran demarkasyon hattinin ve
skarlasmanin sadece III. grupta (DMBA+FDT) goriilmesi ve buna karsin IV. grupta
(FDT) goriilmemesi dikkat cekici bir bulgudur. Bu durum ALA ve 151k dozuyla

iliskilendirilmistir.

4. Deneysel olarak agiz mukozasi displazisi olusturmak i¢in Sprague Dawley
ratlarin hayvan modeli olarak olusturulmasi elverigli goriilmektedir. Ancak daha ileri
displazik degisiklikler ve malignite elde etmek i¢in kanserojen uygulama siiresinin 20
haftadan daha uzun tutulmasi uygun olacaktir. Ciinkii elde ettigimiz sonuglar meydana
gelen displazik degisikliklerin hafif siddetli oldugunu gostermistir. Kanserojen ajan
olarak DMBA elverigli goriilmektedir.

5. Calismamizda III. grupta gozlenen epitel nekrozu, 6dem, inflamatuar hiicre

infiltrasyonu ve vaskiiler konjesyon oranlart IV.gruba gore daha yiliksek bulunmustur.



Normal dokular1 koruyarak sadece displazi sergileyen dokular1 yok etmek i¢in ALA
dozu ve 151k dozlarmin ayarlanmasi1 gereklidir. Literatiirde bildirdigi gibi dokudaki
derinlik etkisi ID miktarina bagli olmasindan dolay1 6zellikle ALA dozu sistemik
uygulama i¢in yiiksek olabilir. ALA dozu artirilarak veya azaltilarak kanserli veya

displazili dokularda arzulanan derinlikte etki olusturmak miimkiin olacaktir.

6. Bu tez calismasiyla deneysel olarak olusturulan agiz mukozasi displazisinde
yukarida belirtilen FDT dozunun etkili oldugu ve bu lezyonlarin yok edilmesinde bu
dozun basarili olacagi ortaya konmustur. Ancak bu lezyonlarda niikks meydana gelip

gelmediginin arastirilmasi i¢in uzun donem takip gerektiren ¢aligmalara ihtiyag vardir.

7. Mevcut c¢alismada agizda Ozellikle dil bolgesinde siddetli 6dem ve
tilserasyonlar medyana geldi. Literatiirde de benzer calismalarda vurgulandigi gibi bu
durumun kiiclik deney hayvanlarinin beslenmesini bozacagi goriisiine katiliyoruz. Bu
konuda yapilacak bir calismayla ALA-FDT’nin beslenme {izerine etkileri ortaya

konmalidir.

8. Bu calismada kullanilan diyot lazer diger lazer tiirlerine gore daha kiigiik
boyutlu olmasi nedeniyle tasima kolayligi saglamistir. Bir diger avantaji disardan
sogutma sistemine ihtiya¢ gdstermemesiydi. Sahip oldugu gii¢ ve dalga boyu ile ALA-
FDT igin elverigli bulunmustur. Teknolojideki ilerlemelerin daha kiigiik boyutlu, daha
diisiik maliyetli 151k kaynaklarini bilimin hizmetine sunacagini ummaktayiz. Boylece,
FDT’nin kanser tedavisinde kullaniminin yayginlasmasi ve geleneksel kanser tedavisi
(cerrahi, radyoterapi, kemoterapi) ig¢in gerekli yiliksek maliyetlerin azaltilmasinin 6nii

agilabilir.

9. Calismamizda FDT sonrasi doku ornekleri incelendiginde epitel dokuda
meydana gelen hiicre Oliimiine iligkin degisikliklerin nekrotik mi yoksa apopitotik
mekanizmalarla m1 meydana geldiginin belirlenmesi i¢in TUNEL yonteminin faydal

olacagi diistiniilmektedir.
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