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OZET

RADYOTERAPI SONRASI OLUSAN TUKURUK BEZi HASARINA KARSI
KOENZIM Q10 VE HIPERBARIK OKSIJEN TEDAVISININ ETKINLIGININ
ARASTIRILMASI: DENEYSEL CALISMA

Giris ve Amag: Radyoterapi bas boyun kanserlerinde kullanilan 6nemli bir
tedavi yontemidir. Radyoterapi esnasinda tumorli doku ve organlara tedavi
amagli radyasyon verilirken c¢evresindeki saglikli doku ve organlarin da
etkilenmesi kaginilmazdir. Tukuruk bezleri bas boyun isinlamasi sirasinda
radyasyona maruz kalan en duyarli dokulardan biridir. Radyasyona bagli
tukdruk bezi hasarinda birgok madde arastiriimis olup biz de bu deneysel
calismamizda bas boyun bodlgesi radyoterapisine maruz biraktigimiz ratlarda
antioksidan  ozelligiyle bilinen Koenzim Q10 (CoQ10) ve dokuda
oksijenizasyonu arttirip anjiogenezi uyaran Hiperbarik Oksijen Tedavisinin
(HBOT) submandibuler bezlere etkinligini histopatolojik ve biyokimyasal olarak

incelemeyi amacladik.

Materyal-Metod: Calismaya ortalama agirligi 300 gram olan Wistar Albino cinsi
48 rat ile baslandi. Denekler bes gruba ayrildi. Grup 1'deki (Kontrol) 8 rata alti
hafta boyunca intraperitoneal (iP) 1 cc serum fizyolojik (SF) verildi. Grup 2'deki
(Sham) 10 ratin bas boyun bdlgesine bes gun art arda 3 Gy radyoterapi (RT)
uygulandi. RT’ye baslamadan bir hafta dnce baslanarak alti hafta boyunca iP 1
cc SF verildi. Grup 3’teki (CoQ10) 10 ratin bas boyun bdlgesine bes gin ard
arda 3 Gy radyoterapi (RT) uygulandi. RT’ye baslamadan bir hafta 6nce
baslanarak alti hafta boyunca iP 10 mg/kg/giin CoQ10 baslanip alti hafta
boyunca devam edildi. Grup 4’teki (HBOT) 10 ratin bas boyun bdlgesine bes
gin ard arda 3 Gy radyoterapi (RT) uygulandi. RT’den bir hafta sonra
baslanarak doért hafta boyunca haftada alti gin HBOT uygulandi. Grup 5teki
(CoQ10+HBOT) 10 ratin bas boyun bdlgesine bes gin ard arda 3 Gy
radyoterapi (RT) uygulandi. RT’ye baslamadan bir hafta dnce baslanarak alti
hafta boyunca iP 10 mg/kg/giin CoQ10 baglanip alti hafta boyunca devam

edildi. RT’den bir hafta sonra baslanarak doért hafta boyunca haftada alti gtin



HBOT uygulandi. Calismamizin onuncu gununde 2, 3 ve 5. gruptaki 2'ser sigcan
anestezi komplikasyonuna bagli ex olarak caligsma digi kabul edildi. Alti hafta
sonunda submandibuler bezler eksize edildi. Agirliklari hassas tarti yardimiyla
Olculerek sol submandibuler bez histopatolojik analiz igin, sag submandibuler

bez biyokimyasal analiz igin istatistiksel olarak incelendi.

Bulgular: Tek basina CoQ10 kullandigimiz ratlarda histopatolojik olarak asinus
dejenerasyonu, interstisyel alanda akinti, asiner hicre nukleuslarinda
polimorfizm, tdbdl ve duktal epitel hicrelerinde piknoz skorlarini anlamli
derecede azalttigi sonucuna vardik (p<0,05). Biyokimyasal verilerde ise tek
basina anlamh etki gostermedi. Tek basina HBOT kullanilan grupta
histopatolojik olarak asiner hicrede vakuolizasyon, asinls dejenerasyonu,
asiner hucre nukleuslarinda polimorfizm, interstisyel alanda fibrozis, duktal
epitel hicrelerinde piknoz, vaskuiler duvarda vakuolizasyon skorlarini tek bagina
radyoterapi alan gruba goére anlamh derecede azalttigi sonucuna vardik
(p<0,05). Biyokimyasal verilerde ise tek basina anlamli etki go&stermedi.
HBOT+CoQ10 grubunda ise vaskiler duvarda vakuolizasyon haric tim
histopatolojik parametrelerde ayrica SOD dederlerinde istatistiksel olarak tek

basina RT alan gruba gére anlaml etki g6zlemledik.

Sonug: Bu sonucglarin CoQ10 ve HBOT’nin RT sonrasi tikirik bezi hasarinda
istatistiksel olarak anlamli oldugu ve tek tedavi olarak kullanilabilecegi ancak
birlikte kullanimda etkinliklerinin ¢ok daha iyi oldugunu gé6zlemledik. Bu tedavi
yontemlerinin  klinik ¢alismalarda kullanilabilmesi igin destekleyici, daha

kapsamli caligmalarin yapilmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Radyoterapi, Submandibuler Bez, Koenzim Q10,

Hiperbarik Oksijen Tedavisi



ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE EFFECTIVENESS OF COENZYME Q10 AND
HYPERBARIC OXYGEN THERAPY IN THE TREATMENT OF SALIVARY
GLAND DAMAGE AFTER RADIOTHERAPY: AN EXPERIMENTAL STUDY

Introduction and Purpose: Radiation therapy is an important treatment
method used in head and neck cancers. During radiation therapy, targeted
radiation is delivered to the tumor tissues and organs, inevitably affecting the
surrounding healthy tissues and organs. Salivary glands are among the most
sensitive tissues exposed to radiation during head and neck irradiation. Many
substances have been investigated for radiation-induced salivary gland
damage, and in our experimental study, we aimed to examine the effectiveness
of the antioxidant Coenzyme Q10 (CoQ10) and Hyperbaric Oxygen Therapy
(HBOT), which increases tissue oxygenation and promotes angiogenesis, on
submandibular glands histopathologically and biochemically in rats exposed to

head and neck radiotherapy.

Material-Method: The study began with 48 Wistar Albino rats with an average
weight of 300 grams. The subjects were divided into five groups. In Group 1
(Control), 8 rats were given intraperitoneal (IP) 1 cc of saline solution (SF) for
six weeks. In Group 2 (Sham), 10 rats received 3 Gy of radiotherapy (RT) in the
head and neck region for five consecutive days. Starting one week before RT,
they were given IP 1 cc of SF for six weeks. In Group 3 (CoQ10), 10 rats
received 3 Gy of RT in the head and neck region for five consecutive days.
Starting one week before RT, they were given 10 mg/kg/day of CoQ10 via IP for
six weeks. In Group 4 (HBOT), 10 rats received 3 Gy of RT in the head and
neck region for five consecutive days. Starting one week after RT, they
underwent hyperbaric oxygen therapy (HBOT) six days a week for four weeks.
In Group 5 (CoQ10+HBOT), 10 rats received 3 Gy of RT in the head and neck
region for five consecutive days. Starting one week before RT, they were given
10 mg/kg/day of CoQ10 via IP for six weeks. Starting one week after RT, they

underwent HBOT six days a week for four weeks. On the tenth day of our study,

vi



2 rats in each of the 2nd, 3rd, and 5th groups were excluded from the study due
to anesthesia complications. After six weeks, submandibular glands were
excised. Their weights were measured using a sensitive scale for left
submandibular gland histopathological analysis and right submandibular gland

biochemical analysis, which were statistically examined.

Findings: We concluded that in rats treated with CoQ10 alone, there was a
significant reduction in histopathological parameters including acinar
degeneration, interstitial inflammation, polymorphism in acinar cell nuclei, and
pyknosis in tubular and ductal epithelial cells (p<0.05). However, it did not show
a significant effect in the biochemical data. In the group treated with HBOT
alone, we observed a significant reduction in histopathological parameters,
including vacuolization in acinar cells, acinar degeneration, polymorphism in
acinar cell nuclei, fibrosis in the interstitial area, pyknosis in ductal epithelial
cells, and vacuolization in vascular walls, compared to the group treated with
radiotherapy alone (p<0.05). However, it did not show a significant effect in the
biochemical data. In the HBOT+Co0Q10 group, we observed a significant effect
in all histopathological parameters except for vacuolization in vascular walls, as
well as in SOD (superoxide dismutase) levels, compared to the group treated

with radiotherapy alone (p<0.05).

Conclusion: We observed that these results statistically significantly improved
salivary gland damage after radiotherapy, and they can be used as a single
treatment, but their effectiveness is much greater when used together.
Supportive and more comprehensive studies are necessary for these treatment

methods to be used in clinical trials.

Keywords: Radiotherapy, Submandibular Gland, Coenzyme Q10, Hyperbaric
Oxygen Therapy
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1. GIRIS VE AMAC

Bas boyun kanserleri Amerika Birlesik Devletleri’'nde tUm kanser tirlerinin
%3’unl [1] , Avrupa’da ise %4’UnU [2] olusturmaktadir. Radyoterapi birgok
kanser turinde oldugu gibi bag boyun kanserlerinde de kullanilan 6nemli bir
tedavi yontemidir. Radyoterapi esnasinda tiumoérli doku ve organlara tedavi
amacl radyasyon verilirken c¢evresindeki saghklh doku ve organlarin da

etkilenmesi kaginilmazdir.

Tukuruk bezleri bag boyun 1ginlamasi sirasinda radyasyona maruz kalan
en duyarh dokulardan biridir. Radyoterapi alanina giren takaruk bezi
disfonksiyonuna bagli en sik gorulen yan etkilerden biri "kserostomi"dir. Agiz
kurulugu olan hastalarin gikayetlerine ek olarak; genellikle agizda yanma hissi,
oral mukozit, tat ve koku bozukluklari, cigneme, yutkunmada guclik ve
konusmada zorluk yakinmalari gorulebilir. Hastalarin bu sikayetlerine bagl
olarak da tedavinin yarida birakilmasi dahi yasanabilmektedir [3]. Tukurik
bezlerinin radyasyon toksisitesine kargi korunmasi, radyoterapi sonrasi

hastalarin yasam kalitelerinin artmasi amaciyla onemlidir.

Histopatolojik calismalar; radyasyonun tukuartik bezleri Gzerinde fokal
asini kaybi, fokal hlcre nekrozu, bosaltici duktus hasarina neden oldugunu
goOstermistir [4]. Bu yan etkiler; radyasyonun dogrudan etkisiyle, olusan serbest
radikallerin dolayli etkisiyle ve ayrica mikrovaskuler yetersizlige bagli olusan

fibrozise nedeniyle de olusabilir [5].

Antioksidanlar, serbest radikallerin olusturdugu hicresel hasarin
onlenmesinde Onemli rol oynar. Radyasyona bagli tukdruk bezi hasarini
azaltmak icin birgok madde kullanilir. Bunlardan bazilari: L-karnitin, nimodipin,

E vitamini, amifostin, 1s1 sok proteini, buyame faktorleridir [3].

Koenzim Q10 (CoQ10) hicre membranlarindaki doymamis yag

asitlerinin lipid peroksidasyonunu ve LDL kolesteroliin oksidasyonunu engeller



ve boylece yaslanmada gecikme saglayabilir. Bu antioksidan ozellikleriyle

serbest oksijen radikallerinin temizlenmesinden sorumludur [6].

Hiperbarik oksijen tedavisi (HBOT), kapali bir ortamda deniz seviyesinin
(1 atmosphere absolute = 1 ATA = 1 Bar = 760 mmHg ) Uzerindeki basinglarda
aralikl olarak %100 oksijen solutularak uygulanan sistemik etkili bir tedavi
yontemidir [7]. HBOT dokuda oksijenizasyonu arttirir, kollajen yapimini
arttirarak anjiogenezi hizlandirir [8]. Bu etkileriyle, bircok endikasyonda
kullanilir. Radyasyon hasarinin uzun donem komplikasyonlarinin onlenmesi de

endikasyonlarindan biridir [9].

Biz, bu calismamizda bas boyun bdlgesi radyoterapisine maruz
biraktigimiz ratlarda CoQ10 ve HBOT’nin submandibuler bezlerine etkinligini

histopatolojik ve biyokimyasal verilerle incelemeyi amagladik.

2. GENEL BILGILER

2.1 Tukuruk Bezlerinin Embriyolojisi

Tukuruk bezleri, "major ve minor" olmak uzere iki kisma ayrilir. Major
tukaruk bezleri arasinda parotis, submandibuler ve sublingual tukuruk bezleri
yer alir. Major ve mindr tukuruk bezleri benzer sekilde gelisim gosterir ve
siraslyla parotis ve submandibular bezlerin, daha sonra da sublingual bezin
gelisimi izlenmektedir [10]. Major tukurik bezlerinin gelisimi; embriyonik
dénemin 6 ve 8. haftalari arasinda agiz boslugunu kaplayan oral ektodermin
proliferasyonu ile olugsan solid hicre tomurcuklarinin mezenkime dogru
ilerlemesiyle baglar. Bezlerin bag dokusu, noral krista kokenlidir ve salgi yapan

parankimal doku, oral epitelinin gogalmasi ile olusur [11-13].
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Sekil 2.1: Tukuruk bezlerinin embriyolojik geligimi

ik gelisen tikiriik bezi olan parotis, gelisimine 6. haftada baslar. 10
haftada duktuslar farklilasip, 18. haftada salgilama fonksiyonu baglar. Oral
epitelin olusturdugu solid tomurcuk kordon seklinde yanak i¢ kismindan
posterior ve superiora ilerlemesiyle ilk parotis taslagi olusur. Taslag! gelistiren
kordonlardan terminal duktus ve serdz asiniler olusurken; mezenkim dokusunun
bez icine gonderdigi septalar nedeniyle de lobullere ayrimi gerceklesir. Kan
damari, lenf nodu ve yag dokusu gelistirme yeteneginde olan primitif mezenkim;
bezi lobullere ayridigi gibi kapsul gelisimine de yardimci olur. Fasyal sinir,
gelisim esnasinda parotis dokusu icerisinde anteriora dogru ilerler [14]. Parotis
bezinde intraparotid lenf nodlari ve lenf nodlari icerisinde epitelial tukrik bezleri
go6zlenebilir. Bunun sebebi parotis bezinin ge¢ enkapsule olmasidir [15].

Submandibuler bezler stomodeumun tabanindaki oral epitel
endoderminin tomurcuklarindan gelisir ve 6. haftanin sonunda goérindr. 12.
haftada asiniler olugsmaya baslarken, salgi faaliyeti 16. haftada baglar [16].

Sublingual bezler embriyonel hayatin 8. haftasinda paralingual sulkustaki
epitelyal tomurcuklardan koken alirlar ve bagimsiz duktuslar halinde gelisip agiz

tabanina agilir [11].



Minér tikurik bezleri ise emriyonel yasamin 10. haftasinda gelisimine
baslayip oral ektoderm ve nazofarengeal endodermdenden kdken alirlar. Kendi

duktuslari ile bulunduklari boélgelere acilirlar [17, 18].

2.2 Tukarik Bezlerinin Anatomisi

Aksesuar parotis bezi

Stenon kanah

Buksinatér kas

Masseter kasi

Rivinius kanallan

Karunkula sublingualis

Sublingual Gland

Wharton kanah

External juguler ven
Mylohiyoid kas kesilmis

Submandibuler gland Hyoid kemik Internal juguler ben

i Y External karotid arter

Sekil 2.2: Major tukuruk bezleri anatomisi



2.2.1 Parotis Bezi

Parotis bezi; retromandibuler fossaya yerlesmis, apeksi asagida piramit
seklinde uzunlugu 6-7 cm, genisligi ise 3-3,5 cm olan lobule yapida, ortalama
25 gr. (14-28 gr. arasi) agirhgindaki en buyik tukirik bezidir [19, 20]. Ustte
zigomatik ark, 6nde masseter kasi ve arkada sternokleidomastoid kas ile
sinirlanmistir [21]. Parotis bezi parotis fasyasi adi da verilen derin servikal
fasyanin ylzeyel tabakasi ile sarilmaktadir [22]. Yuzeyel katmani masseter kasi
ve zigomaya dogru uzanirken derin katmani ise digastrik kas posteriyor karninin
fasyasindan baslayip stilomandibuler membrani olusturur. Stilomandibuler
membran parotis ve submandibuler bezleri birbirinden ayirir [10] [23]. Parotis
bezi, fasiyal sinirin seyrine gore gercek bir anatomik bolinme olmaksizin derin
ve yuzeyel lob olmak UGzere iki kisma ayrilir. Bezin %80’ni olugturan yuzeyel lob,
tukdruk salgisinin %85-89'unu saglamaktadir [24]. Anatomik yerlesimde bezin
%80 kismi mandibula ve masseter kasi Uzerinde, %20 kismi ise stilomandibular
tinele uzanmis halde bulunur. Parotis bezi, sekresyonlarini stenon kanali
(stensen kanali, ductus parotideus) araciligiyla oral vestibule iletir. Stenon
kanalinin uzunlugu yaklasik 5-6 cm, genisligi 3-4 cm ¢apindadir. Bezin anterior
kenarindan baglayip masseter kasinin dis ylzeyinde fasiyal sinir dallar ile
paralel ilerler. Buksinator kasi delerek Ust ikinci molar dis hizasinda papilla
parotidea kabartisini olusturarak vestibulum orise agilir [23-25].

Fasiyal sinir, stilomastoid foramen aracilidiyla kafa tabanindan c¢ikar ve
parotis bezi icine girmeden l¢ adet motor dal verir. Foramenden yaklasik 1,3
cm uzakhktaki parotis bezine girdiginde Ustte “temporofasiyal” ve altta
“servikofasiyal” olmak Uzere iki ana dala ayrilir. Temporofasiyal dal; temporal,
zigomatik ve bukkal dallarina ayrilirken servikofasiyal dal ise marjinal

mandibuler ve servikal dallara ayrilir [10, 26].
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Sekil 2.3: Parotis bezi ve fasyal sinir iligkisi

Parotis bezi inferiorunda “anterior” ve “posterior” dallarina ayrilan Greater
aurikular sinir subplatismal olarak ilerler. Servikal pleksusun en buyuk dal olup,
C2 ve C3'ten koken alir. Anterior dal; parotis Uzerindeki fasyanin ve cildin,
posterior dal ise; mastoid kemik Uzerindeki cildin, aurikula posterior alt yarisi
cildinin ve lobdlin duysal innervasyonunu saglar. Sinirin cerrahi esnasinda
hasar gérmesiyle bu alanlarda duyu kaybir meydana gelebilir.

Parotis bezi sempatik ve parasempatik innervasyona sahiptir.
Parasempatik innervasyonda sinir lifleri inferior salivatér nikleustan gikip
glossofaringeal sinir icinde seyreder ve timpanik dali ile ganglion oticuma gelir.
Ganglion oticumdan ¢ikan postgangliyonik parasempatik lifler, surikulotemporal
sinir icinde parotis bezine ulasir ve bezin salgisini vazodilator etki ile arttirir.
Sempatik sinir lifleri, superior servikal gangliondan cikar. Postgangliyoner lifler
eksternal karotid arter boyunca beze gelerek dagilir. Bezin salgisini
vazokonstruktor etki ile azaltir [27].

Parotis bezi kanlanmasi eksternal karotis arterin dallari olan stiperfisial

temporal arter ve maksiller arterden saglanir. Venleri ise retromandibuler ven ve



eksternal juguler vene dokular. Lenfatik drenaji oncelikle parotideal lenf

nodlarina daha sonra profunda servikal lenf nodlarina olmaktadir [25-27].

2.2.2 Submandibuler Bez

Submandibuler bez, parotis bezinden sonra vicuttaki en buylk ikinci
tukdruk bezidir. Ortalama 7-12 gram agirhgindadir. Bez; siperiorda mandibula
alt kenari, anteriorda digastrik kas on karni, posteriorda stylohyoideus kasi
arasinda bulunan trigonum submandibularede yerlesmistir [20, 28].

Derin servikal fasyanin yizeyel tabakasindan ayrilan bir kapsul ile
sarilmigtir. Bu fasya Uzerinden fasiyal sinirin marjinal mandibuler dali gecer.
Submandibuler gland mylohyoid kasin posteriorunda "C" sekli olusturur,

“superficial” ve “derin lob” olarak iki kisimda incelenir [20, 29].

Wharton kanah

mandibula kesilmis

Digastrik kas posterior karni " e Y Mylohyoid kas

Submandibuler gland derin lob

Digastrik kas anterior karni Submandibuler gland yiizeysel lob

Sekil 2.4: Submandibuler bez anatomisi

Trigonum submandibularede fasiyal arter bezin derininden, fasiyal ven
ise bezin lzerinden gecger [30]. A. fasiyalis bezin derin pargasini asag yukari
yonde caprazladigindan, bezin eksizyonunda bu arteri iki defa ligatlire etmek
gerekebilir [29].



Submandibuler bez duktusu (Wharton kanali, Ductus submandibularis)
bezin medial yluzinden c¢ikar ve yaklagsik 5 cm uzunlugundadir. Duktus,
mylohyoid ve hyoglosus kaslari arasinda ilerler ve genioglosus kasi Uzerinde
uzanir. Bu seyrinde inferiorda n. hipoglosus, superiorda n. lingualis ile
komsudur. Lingual sinir, duktusu 6n ucunda c¢aprazlar. Agiz tabaninda lingual
frenulumun her iki yanindaki “karunkula sublingualis” adi verilen ¢ikintilarin
Uzerindeki ostiumlari ile disan acilir. Bu bdlgede sublingual gland ile
komsuluktadir [31, 32]. Wharton kanalinin ostiumu; yer ¢cekiminin aksine yonde
oldugundan tukudruk tasi olusumuna daha yatkindir. Bu nedenle sialolitiazis, en
sik submandibuler glandda goérilmektedir [10, 32].

Submandibuler bez, arterlerini linual arter ve fasyal arterin (eksternal
karotis arterin dallari) submental dallarindan alir. Venleri ise arterler ile birlikte
seyredip, fasyal ven ve lingual vene agilir. Lenfatik drenaji submandibuler lenf
nodlarina ve profunda servikal lenf nodlarina dogrudur [33, 34].

Bezin parasempatik innervasyonunda sinir lifleri nucleus salivatorius
superiordan ¢ikarak fasyal sinir, korda timpani ve lingual sinir ile gangliyon
submandibulareye gelir. Bu gangliyondan g¢ikan postganglionik parasempatik
lifler, submandibular kanal boyunca ilerleyerek submandibular beze ulasir ve
bezin salgilarini arttirir. Sempatik sinir lifleri ise centrum ciliospinaleden ¢ikar.
Postganglionik sinir lifleri, stiperior servikal gangliondan ¢ikarak fasyal arter ve
lingual arter g¢evresinde olusturduklari pleksuslar araciligi ile submandibuler

beze ulasip bezin salgisini azaltirlar [27, 35].

2.2.3 Sublingual Bez

Sublingual bez Major tukuruk bezlerinin en kigugudur. Agiz tabaninda,
submukozal planda lingual frenulumun her iki yaninda, mylohyoid kas lzerinde
lokalizedir [36]. Kapsulii yoktur. ic yanda genioglossus kasi ve geniohyoideus

kasi, dis yanda mandibula, altta ise mylohyoideus kasi ile sinirlanir. “Rivinus

kanallar’” adi verilen sublingual plika boyunca agiz tabanina ayri ayri agilan



kanallari yaklasik yirmi adet kanali vardir. Bu kanallardan birka¢ tanesi

birleserek “Bartolin kanali” adi verilen ortak bir kanal olusturabilirler [14, 37].

Lingual sinir

Sublingual gland dperi i
Inferior alveolar sinir 29 Stperior mental spin

vearter

Submandibuler gland ve

Wharton kanali Geniohyoid kas

Hyoid kemik kiiciik boynuz Hyoglossus kast

Hyoid kemik biyiik boynuz Hyoid kemik gbvdes

Sekil 2.5: Sublingual bez ve anatomik komguluklari

Sublingual bez beslenmesi, fasiyal arterin submental dalindan ve lingual
arterin sublingual dalindan gelir. Venleri ise, sublingualis ven ve profunda
lingual ven yolu ile internal juguler vene dokllir. Bezin parasempatik
innervasyonu korda timpani araciligi ile sempatik innervasyonu ise servikal
zincir tarafindan saglanir. Sensitif liflerini ise lingual sinirden alir. Lenfatikleri ise

submandibuler ve submental lenf nodlarina drene olur [10, 14].

2.2.4 MinoOr Tukuriuk Bezleri

Mindr takaruk bezleri; mukoza ile kas tabakasi arasinda, genellikle oral
kavite ve orofarenkse yerlesmis, sayilari yaklagik 600 — 1000 arasinda degisen
ve dogrudan oral kaviteye acgilan bezlerdir. Bu bezlerin ortak duktusu yoktur ve

her bir fonksiyonel tUkirUk bezi dnitenisinin kendisine ait kisa duktuslari



bulunmaktadir. Agiz tabanindaki bezler “Von Ebner glandi”, tonsil
superiorundaki bezler “Weber glandi”, retromolar bdlgedeki bezler ise “Carmalt
glandlar’” olarak adlandirilirlar [14, 32].

Mindr bezlerinin parasempatik innervasyonu, lingual sinir aracilidiyla
saglanir. Minor tukirik bezlerinden sadece damakta vyerlesen bezleri,

sfenopalatin gangliyondan gelen palatin sinirler yoluyla innerve olurlar [12, 37].

2.3  Tukdruk Bezlerinin Histolojisi

Tukuardk bezleri, tubuler ve tubuloalveolar yapiya sahip bezlerdir. Tukuruk
bezleri asiniler (salgi Ureten huicreler), salgl kanali ve bosaltma kanalindan
olusan parankim ve parankimi destekleyen bag dokusundan olusan stromadan
meydana gelir. Salgilarini asiniler araciligiyla kanal sistemine bosaltirlar ve

ekzokrin bezler olarak siniflandirilirlar [25].

Tukardk bezleri, sekretuvar Unitelerden olugur. Sekretuvar Unite; asiniler,
miyoepitelyal hucreler, birlestirici kanallar (interkalar duktus), salgi kanallari
(cizgili duktus) ve bosaltici kanallardan olusur (Sekil 2.6). Duktus sistemi
“‘intralobuler” ve “ekstralobiler duktuslar” olmak uGzere iki bolume ayrilir.
intralobller duktus, interkalar duktus ve cizgili duktuslardan olusur.
Ekstralobular duktuslar ise, interlobular duktuslarla birleserek lobar duktusu
olusturur. Salgi tek bir bosaltma duktusu araciligiyla agiz bosluguna bosaltilir
[38].
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Sekil 2.6: Tukdruk bezi Gnitesi

TUkurik salgisi; asinilerin [umeninden interkale duktuslara, daha sonra
da cizgili duktuslara bogalir. Epitel hicreleri ile asinilerin bazal membranlari
arasindaki miyoepitelyal hucreler kasilarak tukarok salgisinin  asinilere
bosalmasini saglar. interkale duktuslarda bikarbonat salgilanir ve klor geri
emilir. Cizgili duktuslardaki kolumnar epitel hicreler, bazal membrana dogru
cikinti yapar. Bu bdlgede potasyum salgilanir, sodyum geri emilir. Cizgili
kanallardaki hucreler, elektrolit transportunu hizli gergeklestirmek icin
mitokondriden zengindir. Bosaltici kanallar tikdrtik modifikasyonu yapmaz.
Asiniler, interkale kanallar ve cizgili kanallar birlikte tuktruk salgisini olugtururlar
[39].

Asiniler, tukurik bezlerinde Uge ayrilir. Serdz asiniler yuvarlak sekle
sahip olup protein ve sudan zengin, glikozdan yoksun veya az miktarda i¢ceren

salgl granulleri Uretir. MUko6z asiniler ise ince bir glikoprotein iceren vizkdz salgi
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granulleri barindirir ve salgilama esnasinda su igerigi artarak mukus halini alir.
Mukoz hicreler, nukleuslart oval sekilli olup kibik ya da prizmatiktirler.
Genellikle bir limen g¢evresinde silindirik olarak dizilerek tibulleri olustururlar.
Miks asinisler ise hem muikoz hem de serdz hucreleri icerir. MUkéz hicreler
tubdlleri olustururken, son kisimlari serdz hucreler tarafindan ortulap “Giannuzi
yarimay!” olarak adlandirilan serd6z yarimaylari meydana gelir [40]. Giannuzi
yarimaylarinin igerdigi lizozim enzimleri, bakterilerin hdcre duvarininin

parcalanmasinda gorev alir [41].

Tukuruk bezlerinden parotis bezi saf ser6z bir bez olup, sublingual bez
mukodz agirlikh hucreler iceren miks tipte, submandibuler bez ise serdéz agirlikh

hireler iceren miks tipte bezlerdir [42].

2.4 Tukuruk Bezlerinin Fizyolojisi

TUkurudk bezlerinin ana fonksiyonu tukuruk salgilanmasidir. Erigkin bir
kiside gunluk ortalama 1000-1500 ml tikdruk salgilanir. Bazal tukirik mikoz
tiptedir ve salinim hizi ortalama 0.5 ml/dk olup uyku esnasinda tukurik akimi
iyice azalr. Uyariima ile tukirik akis hizi 7ml/dk olacak sekilde artig
gosterebilir. Stimule edilmeyen salginin %70’i submandibuler bez tarafindan,
%20’si parotis bezi, %5 sublingual bez ve %5 mindr tikurik bezleri tarafindan
salgilanir. Uyarilma sonrasi parotis bezinden salgilanan tukdrik yaklasik 2/3

oraninda artabilir [10].

Tukaragun yaklasik %99,5'i sudan, %0,5’i organik ve inorganik
bilesenlerden olusur. Organik igerigi a-amilaz, pityalin, lingual lipaz, mukus,
lizozim, Ig A, kan grubu antijenleri, Ure, Urik asit, kreatinin gibi metabolitler
olusturur [10, 43]. inorganik kismi ise; %15-25, potasyum, %1-26 sodyum, %14-
28 klorit, %14-28 bromit, %5 inorganik fosfat, %6-70 bikarbonat, % |-2 kalsiyum,
% 0.01 magnezyum ve flordan olusur [44]. Tukurugun pH’si ortalama 5.75-7.05
arasindadir [25].
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TUkdruk salgilanmasi otonom sinir sistemi kontrolinde gerceklesir ve
refleksler ile dizenlenir. Cigneme ve tat ile uyarilan gustatuar-salivary refleks ve
masticatory-salivary refleks mevcuttur. Bu refleksler ile (trigeminal,
glossofaringeal ve vagal sinirler araciligi ile) afferent uyari beyindeki duyusal
cekirdeklere iletilir [45]. Uyar algilandiginda afferent lifler, sinyali beyin
sapindaki superior ve inferior salivator nukleuslara tasir ve nukleuslardan
refleks donerek VII. ve IX. kranyal sinirler ile tasinir. Bu parasempatik uyari,

tukaruk bezlerini uyararak tikurik olusumunu arttirir.

Parasempatik sistemin uyarilmasi ile tukuruk bezlerindeki miyoepitelyal
hicrelerde kasilma, asiner hicre aktivitesinde ve duktal transport
mekanizmalarinda artig, tukurik bezi damarlarinda vazodilatasyon izlenir.
Tukardk bezlerindeki muskarinik reseptorleri uyaran asetilkolin salgilanir.
Asetilkolin, hicre duvarinda bulunan reseptérine baglanarak hucre iginde
inozitol trifosfat yolunu uyarip hicre igindeki Ca+2 miktarini arttirir. Hiicre icinde
artan Ca+2 ikinci haberci olarak gorev yapip tukurik salgisini belirgin olarak
arttirir. ilerleyen zamanda asetilkolinesteraz enzimi ile asetilkolin pargalanir ve

tukardk salgisi inhibe olur.

Tukilruk bezlerinin sempatik innervasyonu torasik spinal sinirin stiperiyor
servikal gangliyonu tarafindan saglanir ve bezin arteriyel damarlari ile birlikte
seyrederler [17]. Sempatik sistemin uyarisi ile miyoepitelyal hicreler kasilir.
Sempatik uyari ile tukuruk bezlerine giden kan akimi bifazik degisim gosterir.
Alfa adranerjik reseptor aktivasyonu ile vazokonstriksiyon ardindan vazodilator
maddelerin salinmasiyla vazodilatasyon gergeklesir. Sempatik sistemin
ndrotransmitteri olan noroepinefrinin alfa adranerjik reseptére baglanmasi ile
3',5'-cyclic adenosine monophosphate (cAMP) olusur. Hicre igindeki cAMP
cesitli proteinleri fosforile ederek farkli enzimlerin aktivasyonuna sebep olur. Bu

sayede tukurlik salgisi proteinden zengin vizkdz bir yapi kazanir [10].
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2.4.1 Tukurugin Fonksiyonlari

e Tukuruk, agizdan alinan besinleri yumusatip bunlarin amilaz ile
pargalanmasini saglayarak yutulmasi ve sindiriimesinde gorev alir.

e Oral kavite ve dental yapilarin nemli tutulmasini ve korunmasini
saglar [46].

e Dis minesi sagligi gerekli kalsiyum ve fosfor iyonlarinin
aligverigine elverigli ortam saglar.

e Konusma sirasinda dilin rahat bir sekilde hareket etmesini ayrica
bukkal ve farengeal mukozanin nemlenmesini saglayarak
artikilasyona yardimci olur [47].

o Cesitli partiklllerinin eritiimesi ve tat verici maddelerin tat
reseptorlerine tagsinmasini saglayarak tat duyusunu baglatir.

e Immunglobulin A ile bakteri aglitinasyonunu kolaylagtirip
fagositoza yardimci olur. Laktoferrin ile bakteri demirini baglayarak
bakteriyel blUyumenin engellenmesini saglar. Lizozim enzimi,
bakteri hucre duvarindaki muramik asit i¢ceren glikoproteinleri
eriten muromidaz aktiasyonu gosterip bakterilerin hticre duvarinin
yikimina neden olur. Lizozim, Ig A ve laktoferrinin tukarikle
beraber salgilanmasi tikuragin anti-bakteriyel ve anti-mikrobiyal

Ozelligini 6n plana gikarir [48].

2.5 Radyoterapi

2.5.1 Radyasyon ve Etkileri

Radyoaktif atomlar kararli hale gecebilmek icin 1siInim ile etrafa

parcaciklar yayarlar. Isinim esnasinda ortaya ¢ikan enerjiye "radyasyon" denir.
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Radyasyon, "iyonize" ve "iyonize olmayan" radyasyon olarak iki ana baslk
altinda incelenebilir. Iyonize radyasyon (alfa, beta, gama ve X isinlari) dokulara
ulastiginda atomlara carparak elektron koparan (iyonlasma) veya carptiklari
atomlarin elektronlarini koparamasa bile daha yuksek enerji seviyesine ¢ikaran
radyasyon turidir [49]. lyonize olmayan (disik enerjil) radyasyon ise
elektromanyetik spektrumda yer alan mikrodalga, gorundr isik, kizildtesi ve
dusuk enerjili morotesi i1sik gibi radyasyonlardir ve etkilestigi madde icindeki

atomlardan elektron koparamazlar [50].

lyonize radyasyon hiicreyi dogrudan ve dolayli etki olmak Uzere iki
sekilde etkiler. Dogrudan etkide firlatilan elektron veya yUklu parcaciklar yolu
uzerindeki DNA’da kopma ve kirilmalara sebep olur. Dolayli etkide ise suyun
hidrolizi sonucu olusan reaktif oksijen turleri ile nikleik asitlerin, proteinlerin ve
lipidlerin yapisinin bozulmasi ile etki eder [51](Sekil 2.7). Bu serbest oksijen
radikalleri; organellerdeki ve hicre zarindaki doymamis yag asitleri ve
kolesterolle etkileserek lipid peroksidasyonuna neden olur. Doymamis yag
asitlerinden hidrojen atomu uzaklastirarak lipid radikali ve onun oksidasyonu
sonucu lipid peroksit radikali olusturur. Lipid peroksitleri de malondialdehit
(MDA) basta olmak Uzere birgok yikim Urlinine doénusmektedir [52]. Serbest
oksijen radikalleri, radyasyonun dolayli bir sonucu olarak fagositik htcreler
tarafindan da olusturulur  (noétrofiller ve  monosit-makrofaj).  Bunlar,
radyasyondan zarar gormus dokulara yanit olarak aktive olur. Oksijen
radikallerinden kaynaklanan hasarin kapsami, buyuk olgide bu antioksidanlarin
aktivitesi ile belirlenir. Hucrelerdeki oksidatif stresin etkilerini iyilestiren en kritik
antioksidanlar arasinda superoksit dismutazlar (SOD'ler) gibi enzimler bulunur.
Antioksidanlar genel olarak U¢ ana kategoride siniflandirilabilir. SOD, katalaz
ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px) gibi enzimler; ferritin ve albimin gibi blyuk
molekuller; glutatyon, askorbik asit, B-karoten, metiyonin ve bilirubin gibi kiicik
molekuller. SOD oksijen toksisitesine karsi koruma saglayan baslica hlcre igi
enzimdir. SOD'un radyokoruyucu etkisi net olarak bilinmese de stperoksit
kaynakli DNA zincir kinlmalarini onleyebilir [53]. Gercekten de, antioksidan

enzimlerde bir eksiklik oldugunda radyosensitivitede artis meydana gelir [54].
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Sekil 2.7: iyonize radyasyonun direkt ve indirekt etkisi [51]

Radyasyon hicre buyumesi, hicre yaslanmasi ve apopitoz igin gerekli
hicre doéngusu sureclerini de etkilemektedir [55]. Hucreler, hicre bolinme
fazlarindan G2 ve mitoz fazinda iyonize radyasyona genellikle daha duyarli
olurlar. Dolayisi ile, hizli bélinen hcreler iceren dokular radyasyondan daha
fazla etkilenirken daha yavas bolinen dokular daha az etkilenir [56]. Bu etkiler
sonucunda hucrede olugan hasarin giderilebilmesi icin c¢esitli sinyal yolaklari

aktive olarak, kalici hucresel degisikliklere ve hiicre 6lumune sebep olur [57].
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Sekil 2.8: Tumor dokusu ve mikrocevresinde radyasyona bagll olusan
degisiklikler [58]

2.5.2 Radyoterapi Genel Bilgiler

Radyoterapi, yuksek enerjili X-1gin1 Ureten lineer hizlandirici cihazlar
kullanilarak uygulanan tedavi yontemidir [59]. Radyoterapide amag; tumor
hdcrelerine en yuksek dozu vererek hucrelerin ¢cogalmasini durdurmak ve
timorun ortadan kaldirilmasi iken tumoru ¢evreleyen saglikh dokuya ise en az
radyasyon dozunu vererek yan etki profilini azaltmaktir. Radyoterapide temel
etki mekanizmasi; normal hucrelerin radyasyona hassasiyetine, hcrelerin
oksijen gerilimine, hicrenin mitotik déngudeki konumuna ve radyasyon doz

hizina baghdir.
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Radyoterapi (RT) bas boyun maligniteleri icin kullanilan tedavi
yontemlerinden biridir. Tedavide tek basina kullanilabilece@i gibi, preoperatif
veya postoperatif tedavi olarak da kullanilabilir. Preoperatif RT; esas tedavi
olarak cerrahi planlanan olgularda timoru kigulterek cerrahi tedaviye imkan
saglamak ve cerrahi tedavi sonrasi olusabilecek lokal veya bdlgesel ntksleri
Onlemek amaciyla uygulanir [60]. Birgok bas boyun timoérinde esas tedavi
cerrahidir. Cerrahi sonrasi patolojik risk faktorlerinin olmasi niks etme
olasihigini arttirir. Cerrahi rezeksiyon sinirlarinin pozitif veya yakin olmasi,
ekstrakapsuler invazyon, lenf nodu tutulumu, perinéral invazyon, timor evresi
gibi risk faktorlerinin pozitif olmasi bolgesel nuks etme olasiligini arttirir. Bu
olgularda postoperatif RT’'nin lokal ve bdlgesel kontroli saglayip sag kalimi

arttirdigi saptanmistir [61].

2.5.3 Radyoterapi Yan Etkileri

Radyoterapi esnasinda tumorli doku ve organlara tedavi amagh
radyasyon verilirken cevresindeki saglikli doku ve organlarin da etkilenmesi
kacinilmazdir. Bu saglikli dokularin radyasyona maruz kalmasi sonucunda
bircok faktére bagli olarak (6rnegin; kisinin genetik Ozellikleri ve kronik
hastaliklari, radyasyon dozu ve fraksiyonu, dagihhm alani gibi) yan etkiler olusur
[61].

RT sirasinda veya ilk U¢ ay icerisinde ortaya c¢ikan etkiler; akut
reaksiyonlar olup genellikle hizli gogalan deri, mukoza, kemik iligi gibi dokularda
goralur. Bag boyun bdlgesinde i1sinlanan anatomik bdlgeye bagli olarak deride
eritem, kuruma, gerilme, dermatit, hiperpigmentasyon, tukirikte koyulasma ve
hiposalivasyon, oral mukozit, laringeal mukozit ve ddem, ozefajit, disfaji, tat
duyusunda bozulma, burun iginlanan bdlge i¢erisindeyse nazal kuruluk, kasinti,
mukosiliyer klirenste bozulma, 6dem, akinti, nazal mukoza ve paranazal sinus

mukozasinda kalinlasma, nazal obstriksiyon, rinosinuzit, erozyon, Ulserasyon,
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fibrozis, adezyon, kulak 1sinlanan bdlge igcerisindeyse otitis eksterna ve otitis
media gorulebilir [62, 63].

RT’den 3-6 ay sonra go6zlenebilen etkiler; gec reaksiyonlar olup 6zellikle
yavas ¢ogalan dokularda (bad dokusu, kemik, yumusak doku, sinir sistemi)
go6zlenir. Bas boyun bodlgesi radyoterapisine bagh olarak ortaya ¢iktigi doku ve
organlara gore; deride atrofi, telenjektazi, hipo—hiperpigmentasyon, yumusak
dokularda fibrozis, atrofi, Ulserasyon, kemik nekrozu, isitme kaybi, retinopati,
katarakt, endokrin yetersizlikler, Lhermit sendromu (medulla spinalisin gegici
demiyelinizasyonuna bagl), radyasyon miyeliti gibi ge¢ komplikasyonlar
gorulebilir [63]. Tiroid bezinde 20 Gy ve Uzerindeki dozlarda folikiler hasara
bagl olarak belirgin fonksiyon kaybi olugabilir. Genelde hipatiroidi izlenirken az
oranda da olsa hipertiroidi gorulebilir. Tirotoksikoz genelde 3-5 yil iginde gorular

ve sonrasinda hastalar hipotiroidiye donerler [61].

Gec¢ yan etkilerin olugsmasinda daha ¢ok endotel hasari ve fibrozis
gelisimi rol oynar. Erken yan etkilerin gorulmesinde tedavinin toplam suresi
daha onemliyken; gec¢ yan etkilerde fraksiyon dozunun biyukligu daha o6n

plana ¢ikar [61].

2.5.4 Radyasyonun Tukuruk Bezleri Uzerine Olan Etkisi

Tukardk bezleri bags boyun bolgesinde radyasyona en duyarli dokulardan
biridir. Radyoterapi alanina giren tukuruk bezi disfonksiyonuna bagli en sik
goérilen yan etkilerden biri “kserostomidir”. Kserostomi; uyariimamis, tukirik
miktarinin 0,1 ml/dk'nin altina inmesi olarak tanimlanmaktadir. Hastalarda agiz
kurulugu sikayetine ek olarak, agizda yanma hissi, tat ve koku bozukluklari,
cigneme ve yutkunmada gugclik, konugmada zorluk yakinmalari gorulebilir [64].
Uzamis kserostomi ile beraber olusan dusuk pH; oral mukozanin etkilenmesine
bagl olarak periodontal hastalik, dis c¢urigu ve enfeksiyonlara neden

olmaktadir.
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RT tukdruk bezlerine akut etkisi ilk bir hafta igerisinde ortaya c¢ikar.
Histopatolojik olarak glandiler kiicilme ve asiner hucre kayiplari gozlenir [65].
Hayvan modellerinin ¢gogunda tek doz radyoterapi ile asiner hucre kaybi ile
beraber tukurik Oretiminde azalma ve bez agirhiginda belirgin azalma
gozlenmigtir [66]. Sertz asiniler hem ratlar hem de insanlarda tukirik bezinde
radyasyona en duyarli bolgedir [67]. Radyasyon maruziyeti sonrasi, metabolik
aktiviteleri yiksek olan sertdz asinilerin salgi granillerinde ¢ok sayida serbest
radikal ortaya cikar. Bu serbest radikaller ¢cekirdekte DNA hasari yapar. Eger
DNA onarim mekanizmalari yeterli kalmazsa hicre olumu gergeklesir. Ayrica
kanlanmanin bozulmasi, stroma kaybi ve innervasyon kaybi da tukuruk bezi
hasari ve fonksiyon kayiplarinin diger nedenlerindendir [68]. Kronik etki ise
aylar icinde ortaya ¢gikmaya baglar ve akut donemde olusan hasara bagli ilerler.
Kronik donem etkileri: kserostomi, trismus, fibrozis ve osteoradyonekrozdur
[69].

Bas ve boyun boélgesine uygulanan RT’lerde, ilk fraksiyondan sonraki
birka¢ saat icerisinde bas boyun bdlgesinde gegici hassasiyet ve bazen tukurik
bezlerinde sisme gorulur. Bu erken reaksiyon genellikle birkag saat icerisinde
genellikle azalir. TUkuruk akis hizi, radyoterapi devam ettikgce azalmaya devam
eder ve 6-8 hafta sonunda o6lculmesi zor olacak miktara kadar iner. Kserostomi;
toplam radyasyon dozuna, tukirik bezinin radyasyona maruz kalan doku
hacmine ve hastanin klinik 6zelliklerine bagli olarak gegcici veya kalici olabilir
[70].

Uzamis kserostomi oral mukozite sebep olabilir. Klinik olarak en erken
gozlenen lezyonlar, |0koplazik lezyonlardir. Epitel dokuldik¢e mukoza kolayca
kanayan bir hal alir, eritem artar ve ilerleyen donemde Ulserasyonlar gérilmeye
baslar. Kuguk travmalar dahi Ulserasyonlara sebep olabilir [71, 72]. Mukozit
agrisi nedeniyle hastalar agiz yoluyla beslenmede zorluk c¢ekebilir ve
gastrostomi tupu veya parenteral yoldan beslenme destegi alabilir. Oral
mukozitli hastalarin siddetli agri nedeniyle 2%35 kilo kaybi ihtimalinin daha fazla
oldugu gosterilmistir [73]. Bas boyun RT’sine bagl oral mukozitin azaltiimasinda
en onemli yaklasim, dis fircalamasi ve dis ipi kullanimiyla bakteriyel dis

plaklarinin 6nlenmesini saglayan koruyucu agiz bakimidir [74].
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2.5.5 Radyasyona Karsi Tukuruk Bezlerinin Korunmasi

Tukaruk bezlerinin radyasyon toksisitesine karsi korunmasi, radyoterapi
sonrasi hastalarin yasam Kkalitelerinin artmasi amaciyla 6nemlidir. TUkdrik
bezlerini korumak i¢in radyoterapi éncesinde veya sonrasinda bircok madde ile
calismalar yapilmistir. Antioksidanlar, Uretilen serbest radikalleri ve toksik
maddeleri temizleyebilir, hicresel makromolekullerin radyasyon tarafindan

indUklenen toksisiteye karsi korunmasinda etkili olur [75].

Parasempatomimetik maddeler olan "pilokarpin® ve "betanekol",
radyoterapi oOncesi verildiginde parotis bezindeki asiner hucreleri uyararak
salgilamayi arttirir. Béylece bas boyun RT’si sonrasi tUkirik salgisi daha az
miktarda azalmaktadir. Fakat hastalarda bu parasempatomimetiklere bagh

kardiyak ritim bozuklugu ve agiri terleme gibi yan etkiler olusabilir [76].

E vitamini, yagda eriyen, lipoproteinler ve hucre membranlari iginde
bulunan en énemli antioksidanlardan biridir. Antioksidan aktivitesine bagl olarak
immun yaniti arttinr ve doku hasarini énlemek icin serbest radikaller ile
reaksiyona girerek membranlardaki oksidatif hasari azaltir [77]. E vitamini
farmakolojik dozlarda radyasyondan koruyucu etkilidir ve ayni zamanda dusik

toksisite avantajina sahiptir [78].

Amifostin, RT ve kemoterapi sonrasi kullanilan sitoprotektif etkiye sahip
bir ilagtir. Fakat normal dokulari RT’den korumasi diginda timorli dokulari da
koruyabilecedi ve agir bulantt kusma gibi yan etki profiline sebebiyet

verebileceginden kullanimi tartigsmal bir ilagtir [79, 80].

Isi sok proteini olan tempol (4 hydroxy-2,2,6,6-tetramethylpiperidine-N-
oxyl), ratlarin submandibuler bezlerine radyasyon verilmesinden bir gun once
enjekte edilmistir. Radyoterapi sonrasi tukuruk salgisinin azalmasinin
engellenmesinde ve histopatolojik yapinin korunmasinda kismi yanit alinmistir
[81].
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Buyume faktorlerinin, DNA onarim mekanizmalari Uzerinden hicre
olimunt engelledigi gozlenmistir. Granulosit koloni uyarici faktorin radyasyon

tedavisi akut yan etki siddetini azaltmada etkili oldugu goézlenmistir [82].

2.6 Koenzim Q10 (CoQ10)

Koenzim Q10 (CoQ10); mitokondriyal elektron tagima zincirinin bir
bileseni olup ATP Uretim mekanizmalarinda koenzim islevi goren, tim
hicrelerde bulunabilen, yagda ¢o6zunen vitamin benzeri bilesiktir [83]. Kimyasal
formult 2,3-dimetoksi-5-metil-6-dekaprenil benzokinon olup ubiquinon, CoQ,
CoQ10 veya vitamin Q10 olarak da bilinir [84] (Sekil 2.9).

Hucre ve organellerin membranlarinda o6zellikle CoQ10’un indirgenmis
formu (ubikinol) yerlesmigstir. Ubikinol oksijen radikalleri ile birleserek lipid
peroksidasyonunu engeller. CoQ10 bu 6zelligi ile énemli bir antioksidandir.
CoQ10, birincil substratlardan oksidaz sisteme elektron transferi yaparken, ayni
zamanda mitokondriyal membrandan membranlar arasi bosluga proton
gecisinden sorumludur. Bu gecgis, membranlar arasinda proton gradiyenti
olugturur. Ardindan protonlar mitokondri matriksine dogru yonlenir ve ATP
olusur. Sonug¢ olarak CoQ10, hucrelerin hayati fonksiyonlari ve kas kasiimasi

icin gerekli olan ATP Uretiminde onemli bir rol oynamaktadir [85, 86].

Hicre plazmasinda bulunan diger antioksidanlarla karsilastirildiginda,
disuk konsantrasyondadir. Ancak buna ragmen plazma oksidanlara maruz
kaldiginda ilk tepkimeye giren antioksidan olmasi nedeniyle diger
antioksidanlardan daha 6nemli bir yer tutar. Ayrica diger antioksidanlari geri

donustirme ve yenileme gibi etkileri de vardir [86].
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Sekil 2.9: CoQ10 kimyasal yapisi

CoQ10, ayni zamanda hucre membranlarindaki doymamig yag asitlerinin
lipid peroksidasyonunu ve LDL Kkolesteroliin oksidasyonunu engeller. Bu
antioksidan o0zellikleriyle serbest oksijen radikallerinin temizlenmesinden de

sorumludur ve boylece yaglanmada gecikme saglayabilir [85-87].

Kendisi antioksidan bir madde olan CoQ10’nun ayni zamanda
antioksidan enzim duzeylerini arttirdigi gézlemlenmistir. CoQ10 uygulanmasinin
plazma SOD seviyelerini ve karaciger GSH-Px ve SOD aktivitelerini arttirdid1 da
tespit edilmistir [88].

Mitkondriyal solunum zincirinde elektron tasiyici olan CoQ10; oksidatif
stres yaratan durumlarda, serbest radikal hasarindan koruyucu rol oynar.
Yapilan c¢alsmalarda; kardiyak iskemi-reperfizyon hasari, nérodejeneratif
hastaliklar, mitokondriyal myopatiler, migren ve yasa baglhh makuler
dejenerasyon gibi ¢cok sayida hastalikta destek tedavide faydali oldugunu ortaya
koymustur [84, 87, 89].

Serebral iskemi Uzerine yapilan bir ¢alismada, CoQ10’un antiapoptotik
bcl-2 proteininin  ekspresyonu ve proapoptotik bax proteinin supresyonu
Uzerinden antiapoptotik etkinligi oldugu gosterilmistir [90]. Ayrica spinal kord
yaralanmalar1 Uzerinde lipid peroksidasyonunu inhibe ettigi [91], guriltiye ve
yasa bagh isitme kayiplarinda koruyucu oldugu [92], hlcre kualtdra
caligsmalarinda Alzheimer hastaliginda amiloid protein olusumunu yavaslatip

nekroz ve apoptozu azalttigi [93], yuksek glukoz seviyesine baglh olusan
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oksidatif stres durumunda endotel disfonksiyona karsi koruyucu bir etkisi oldugu

[94] yapilan ¢alismalarda gdsterilmistir.

Ozetle, CoQ10'un antioksidan ozelligi ve mitokondriyal enerji
Uretimindeki fonksiyonu, ortaya konulmus en o6nemli 6zellikleridir. Membran
stabilizasyonunun saglanmasinda, hidcre sinyalinde, gen ekspresyonunda,

hiicre bliytmesinin ve apopitozun kontroliinde de rol oynadidi gésterilmistir [95].

2.7 Hiperbarik Oksijen Tedavisi (HBOT)

HBOT, kapali bir ortamda deniz seviyesinin (1 atmosphere absolute = 1
ATA =1 Bar = 760 mmHg ) tzerindeki basinglarda aralikl olarak %100 oksijen
solutularak uygulanan sistemik etkili bir tedavi yontemidir. Tedavi, gogunlukla 2-
3 ATA basinglarda uygulanir. Kabin basinci ve tedavinin suresi, endikasyona
gére belirlenir.  Tek kigilik veya c¢ok kisilik basing odalarinda
uygulanabilmektedir. Cok kisilik basing odalari, hastalarin yakindan izlemine
izin verirken tek Kigilik basing odalari, daha ¢ok durumu stabil ve kronik

hastalarin tedavisinde kullanilir [96].

Sekil 2.10: Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Hiperbarik ve Su alti
Hekimligi BOIumU ¢oklu basing odasi
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2.7.1 HBOT Tarihcesi

HBOT, ilk olarak 1662’de "Henshaw" tarafindan, koruk duzenegdi ve
kapaklar kullanilarak kapali bir oda igcinde hem yuksek hem de algak basing
saglamak suretiyle kurulmustur. Yuksek basing, akut hastaliklarin; algak basing
ise kronik hastaliklarin tedavisinde kullaniimistir. Ardindan 1834’te “Junod” ve
1837°de “Tabarie” ve “Pravaz” buyuk basin¢ odalari kurarak, 2-4 ATA basincgta
hastalarda i¢ organlarda ve beyinde kan akiminda dizelme oldugunu ve genel
bir “kendini iyi hissetme” durumu olustugunu ileri sirmugstar. 1937°de “Behnke”
ve “Shaw”, HBOT'yi ilk defa dekompresyon hastaliginin tedavisinde
kullanmiglardir [97]. 1961 yilinda “Boereme” ve “Brummelkamp” tarafindan bu
tedavinin gazli gangren hastasinda kullaniimaya baglanmasiyla, bu tedavi
yontemi modern klinikteki yerini almigtir [98]. Ani isitme kaybinda HBOT ilk
olarak 1960'larin sonunda Fransiz ve Alman iscilere uygulanmistir [99].
Ulkemizde ise ilk olarak 1984 yilinda GATA Haydarpasa Hastanesi biinyesinde
Deniz ve Su Alti Hekimligi Anabilim dalinin kurularak bu tedavi uygulanmaya
baslanmistir. Bunu hemen sonra istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi
Tibbi Ekoloji ve Hidroklimatoloji'ye bagh bir bilim dali kurulmak suretiyle

hiperbarik tip faaliyeti takip etmistir [100].

2.7.2 HBOT Etki Mekanizmalari

HBOT nin fiziksel temellerini gazlarin basing, sicaklik ve hacim iligkilerini

aciklayan “Dalton, Boyle, Charles ve Henry gaz yasalari” agiklamaktadir.

Dalton kanununa gore, gaz karisgiminin toplam basincini, karisimda yer
alan her elementin kendi basinglarinin toplami olusturur. Buna gore deniz

seviyesindeki atmosfer basinci 1 ATA’dir (760 mm Hg) ve %21’i oksijen olarak
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hesaplandiginda yaklasik parsiyel oksijen basinci 160 mm Hg ya da 0,2 ATA
olarak hesaplanir [101].

Boyle kanununa gore, belirli bir kiitlede ve sabit sicaklikta bir gazin hacmi
ile gazin basinci arasinda ters oranti vardir. Basing artttkca gazin hacmi
kUgulecegi icin dekompresyon hastaligi ve gaz embolisinde HBOT’nin etkinligi

bu kanuna goére ac¢iklanabilir [102].

Charles kanununa go6re, gaz sikistikga ortamin 1sisi artar. HBOT
sirasinda yuksek atesi olan hastalarin vucut sicaklarinin daha da artmasi ve

hastanin konvtlziyon ihtimalinin artmasi bu kanunla aciklanabilir [103].

Henry kanunu gore, sabit bir i1sida, bir sivi veya dokuda ¢dzunebilen
gazin miktari, ayni gazin parsiyel bacinci ile dogrusal orantilidir. Buna gore

HBOT de kanin plazmasindaki ¢ozunen oksijenin miktari da artacaktir [101].

HBOT etkisini basincin dogrudan etkisi ve oksijen parsiyel basincinin
yukselmesi ile olusan metabolik etkiler olmak Uzere iki temel yolla saglanir.
Basincin dogrudan etkisi Boyle gaz kanununa gore agiklanir. Basincin etkisiyle
gaz kabarcigi boyutu azalmaya baslar, ylzey gerilimi artar ve kicilen gaz
kabarcigi sonrasinda kollabe olur. Altta yatan nedenin doku icerisindeki gaz
kabarciklari oldugu dekompresyon hastaligi, gaz embolisi, gazli gangren gibi
hastaliklarda ve bu hastaliklarin tedavisinde dogrudan basing etkisi onemli yer
tutmaktadir. Parsiyel oksijen basincindaki artisin etkisiyle ise daha once Henry
yasaslyla agiklandigi Uzere ortam basinci artisiyla plazmada ¢6ziinen oksijen
miktar1 artar. Bu etkiden o6zellikle hemoglobinin yeterli oksijeni tasiyamadigi
karbonmonoksit intoksikasyonlarinda ayrica yine ayni etki mekanizmasi
sayesinde, derin anemilerde, periferik iskemik hastaliklar gibi doku
kanlanmasinin azaldi§i durumlarda ve hipoksinin goruldugu diger patolojilerde
de kullanilabilir [102].

HBOT; akut ve kronik yara tedavisinde, iskemi ve enflamasyon
durumlarinda, radyasyon hasarlarinin tedavisinde kullanilabilir.  Etki
mekanizmasina bakildiginda yara iyilesmesinin inflamasyon fazinda, kemotaktik

faktorlerin etkisiyle bolgeye nétrofil goct olur. HBOT ile bdlgede etkili
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notrofillerin fonksiyonlari arttirilir [104]. Proliferasyon fazinda HBO etkisiyle
dokuda hipoksi duzelir, fibroblast prolifasyonu ve kollajen yapimi ile anjiogenez
hizlanir [105]. Maturasyon ve reepitelizasyon evresinde ise parsiyel oksijen

basincinin artisiyla yara iyilesmesi hizlanir.

HBOT antibakteriyel etkisini; serbest oksijen radikallerini arttirarak
Ozellikle SOD, katalaz, glutatyon peroksidaz gibi antioksidan savunma enzimleri
olmayan anaerob bakterilerin DNA, RNA dizilerini hasara ugratarak ve lokosit

fonksiyonlarini arttirarak gosterir [106].

2.7.3 HBOT Endikasyonlari

HBOT endikasyonlari kesin belirlenmis olmamasina ragmen birgok
hastaligin tedavisinde kullaniimisgtir. 2004 vyilinda Avrupa Hiperbarik Tip
Komitesi (European Committee For Hyperbaric Medicine) (ECHM) tarafindan
ayrintil bir endikasyon listesinin oldugu bir kilavuz yayinlanmistir. Bu kilavuza
gbre HBOT nin hastaya kesin fayda sagladidi ve kuvvetle uygulanmasi énerilen
endikasyonlar tip 1, hastaya pozitif etki gosterdigi saptanan ve uygulanmasini
Onerilen endikasyonlar tip 2 , istege bagli olarak 6nerilen endikasyonlar tip 3 ve
kanit dizeyi yeterli olmayan endikasyonlar da diger endikasyonlar olarak
ayrilmigtir. Her endikasyon da kanit duzeyine gore orijinal hali Tablo 1'de

gosterilmistir [107].
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Tablo 1: HBOT endikasyonlar

CONDITION ACCEFTED NON ACCEFTED
Lavel of Evidence Level of Evidende
A | B | C | D | E|F
|

[CO podsonimg X

Crash svndrome X

Preventicn of osteoradionecresis afver dental exiraction X

Osteoradionecrosts (mandibla) X

Soft nssne radsonecross (cVsilsE) X

Decompression accident

Gas ambelism

Anaerobhic or mixed bactzrial anaerobic infections

Diabetic foot kesion

EAE

F

Compromised skin graft and muscnlocntansons flap

CrsteoradicnecTosis (other bomes)

Radiwo-induced proctitis / enterifis

Radio-induced lesions of soft tissnes

Surgery and implant in irradiated tissne (preventive action)

Suidden deafnaws

Ischezmic nlcer

Refraciory cloonie ostecayyelims

Meuroblastonss Stage [V

Poal aivxie encephalopathy

e F P E B B B

Larynx radicmecrosis

Eadic-induesd CH5 lesion

Poa-vascular procedure reperfisvon syndnome

Limnb replantation

Bumms =20 % of surface area and 2nd degres

Acute ischemic ephthalnelogical disorders

Selected pon healing wounds sscondary 10 inflammarory
| PrOCesses

EA A B A A E A

Prenmaresis cystowdes miestmalis

Post stemotonny medinstindtis

B

Siroka

Sickls cell disease

Malignant ofitis exiema

Acube myocardial infarction

Femoral head necrosis

o L o o ol o

Retinitis plgmentosa

Timities

Interstifial cvstitis

EA A e e

Facial {Bell's) palsy

Cerebral palsy

Multiple sclerosis

Fatoplacental insuffacieney




2.7.4 HBOT Kontrendikasyonlari

HBOT’nin tek mutlak kontrendikasyonu, tedavi edilmemis pndmotoraks
varligidir. Rdolatif kontrendikasyonlari tablo 2 de goésterilmigtir [101, 108]. Rolatif
kontrendikasyonlar bulunan hastalarda fayda ve zararlar degerlendirilerek karar

verilmelidir. . Rélatif kontrendikasyonlari Tablo 2’de gosterilmigtir.

Tablo 2: HBOT rdlatif kontrendikasyonlari [101, 108]

Obstruktif akciger hastaligi

Ust solunum yolu enfeksiyonlari

Yakin zamanda gegirilmis toraks veya kulak operasyonu 6ykusu

Akciger grafisinde bl veya bleb gibi asemtomatik akciger lezyonlari

Kontrolsiuz yuksek ates

Gebelik

Klostrofobi

NObet gecgirme 6ykisu

2.7.5 HBOT Komplikasyonlari ve Yan Etkileri

HBOT'de genellikle geri donusumll, tolere edilebilir yan etkiler

gorulmektedir ancak hayati komplikasyonlara karsi dikkatli olunmalidir.

e En sk gorilen vyan etki, Ostaki tupu fonksiyonunu tam
gerceklestirememesine bagll olarak goérulen “otik barotravmadir”.
Genellikle spontan gerilemesine ragmen timpanik membran

perforasyonlarina ve sertz otitis mediaya yol acabilir. Orta kulak

29




barotravmalarini  onlemek amaciyla hastalara kulak egitleme
tekniklerini 6gretmek ve bu teknikleri ilk seanstan itibaren kullanmaya
baglamalari 6nem arz eder [96, 109].

e Sinus barotravmasi, diger sik gortlen yan etkilerdendir. Nazal hava
yolunda obstruksiyon olusturan durumlarda sinds barotravmasina
yatkinlik goézlenebilir. Valsalva manevrasi yapilarak bu yan etkinin
olusmasi engellenebilir [102].

e Miyopi ve katarakt, oksijenin lense toksisitesine bagh olusabilir. Geri
donusumludur [110].

e Pulmoner barotravma akcigerlerde pulmoner veya parankimal bir
hastalik olmadigi surece gtzlenmesi beklenmez. Eger alveolar hasar
olusmussa buna bagl olarak arteryel gaz embolisi, pnémotoraks,
pnodmomediastinum ve cilt altt amfizem gibi acil tedavi
gerektirebilecek ciddi yan etkiler gelisebilmektedir [102].

e Oksijen toksisitesinde gegici miyopi olusmasi diginda santral sinir
sistemi etkilenmesine bagli nadiren de olsa konvulsiyonlar
olusturabilir. Bu riskin 3 ATA’dan yuksek ve 120 dakikaya asan
tedavilerde olusabilecedi distunulmektedir [102, 110].

3. GEREC VE YONTEM

3.1 Denekler

Canakkale Universitesi Onsekiz Mart Universitesi Deneysel Aragtirmalar
Uygulama ve Arastirma Merkezi’'nden agirliklari ortalama 250-300’er gram olan
48 adet saglikli Wistar albino cinsi erkek siganlar (ratlar) temin edilip ¢alisma
suresince uygun beslenme sartlarinda ve 06zel kafeslerde tutuldu. Deney

suresince hayvanlar standart yemle beslendi ve surekli olarak suya ulasma
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imkanlari oldu. Barinma ortamlarinin sicakligi 21£2 ‘C ve isik ise 12 saat
aydinlik 12 saat karanlik olacak sekilde ayarlandi. Tam ratlarin bakimlari; Gida,
Tarim ve Hayvancilik Bakanligi tarafindan hazirlanan “Deneysel ve Diger
Bilimsel Amagclar igin Kullanilan Hayvanlarin Refah ve Korunmasina Dair
Yonetmelik'e (13.12.2011- 28141) uygun olarak yapildi.

Sekil 3.1 : Deneklerin beslenme ve barinma ortamlari

3.2 Deneklerin gruplara ayrilmasi

Grup 1 ( Kontrol ) : Bu grupta yer alan 8 adet sigcana 6 hafta boyunca

intraperitonel (iP) 1 cc serum fizyolojik (SF) verildi.

Grup 2 ( Sham ) : Bu grupta yer alan 10 adet siganin bas bolgesine 5
gin boyunca art arda 3 Gy dozunda RT uygulandi ve radyoterapiye

baslamadan 1 hafta énce baslanarak 6 hafta boyunca iP 1 cc SF verildi.
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Grup 3 (CoQ10) : Bu grupta yer alan 10 adet sicanin bas bolgesine 5
gln boyunca ard arda 3 Gy dozunda RT uygulandi ve RT’ye baslamadan 1
hafta 6nce IP 10 mg/kg/giin CoQ10 verilmeye baglanip 6 hafta boyunca devam
edildi.

Grup 4 ( HBOT ) : Bu grupta yer alan 10 adet sicanin bas bdlgesine 5
gin boyunca art arda 3 Gy dozunda RT uygulandi ve RT'den 1 hafta sonra

baslanarak 4 hafta boyunca haftada 6 gun HBOT uygulandi.

Grup 5 ( CoQ10 + HBOT ) : Bu grupta yer alan 10 adet siganin bas
bolgesine 5 gin boyunca art arda 3 Gy dozunda RT uygulandi. RT'ye
baglamadan 1 hafta 6nce iP 10 mg/kg/giin CoQ10 verilmeye baslanip 6 hafta
boyunca devam edildi. RT'den 1 hafta sonra baglanarak 4 hafta boyunca
haftada 6 gun HBOT uygulandi.

3.3 ilag Uygulama Protokolii

Herhangi bir islem gormemis saglikh 48 sigcan teslim alindi. Siganlara
literatire uygun dozda 10 mg/kg/gin CoQ10 uygulamaya karar verildi.
Hesaplanan CoQ10 misir yadi icerisinde homojen olarak ¢6zdaruldd. 0,1 cc
icerisinde 10 mg/kg CoQ10 olacak sekilde hazirlanan solisyonlar Grup 3 ve
Grup 5 deki 20 sicana 6 hafta boyunca tek doz olarak iP uygulandi. CoQ10

verilen sirede hicbir denekte kilo kaybi olmadi.

3.4 Radyasyon Uygulamasi

Isinlanma 6ncesi ketamin hidroklorir (Ketalar flakon, Pfizer, istanbul) 40

mg/kg + xylazine hidrokloriir (Rompun flakon, Bayer, istanbul) 10 mg/kg
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intraperitoneal (iP) uygulanarak sicanlara genel anestezi yapildi. Bas-boyun
bolgesinin 1sinlamasi Canakkale Mehmet Akif Ersoy Devlet Hastanesi
Radyasyon Onkolojisi béluminde Varian Trilogy marka lineer akselerator
cihaziyla SAD vyontemiyle tedavi planlama sisteminde doz yar1 kalinhda
hesaplanarak 6 MV enerji ile tek fraksiyonda toplam 3 Gy, toplamda 15 Gy, 5
gln boyunca on-arka alanlardan bas-boyun bodlgesi foton 1ginlamasi seklinde
uygulandi.

Sekil 3.2: Deneklere radyoterapi veriligi
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Sekil 3.3: Supin pozisyonda yerlestirilen siganlarin bas boyun bolgesine

radyasyonun veriligi

3.5 HBOT uygulanmasi

Grup 4’deki 10 rat ve Grup 5'deki 8 rat Canakkale Universitesi Onsekiz
Mart Universitesi Deneysel Arastirmalar Uygulama ve Arastirma Merkezi'nde
(C.0.M.U. DAM) bulunan Barotech marka ( Seri No: DB01 ) siganlar igin 6zel
dizayn edilmig tek bdlmeli 5 bar c¢aligma basincina sahip basing odasinda
radyasyon tedavisinden 1 hafta sonra baglanarak 4 hafta boyunca gunde 1 kez
2,5 ATA ( athmosphere absolut, mutlak atmosfer ) basingta 5 dakika dalig, 5
dakika ¢ikis ve 80 dakikalik tedavi slresiyle beraber toplam 90 dakika stre ile

24 gun ( haftada 6 kere ) toplamda 24 seans olacak sekilde HBOT’ne alindi.
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Sekil 3.4: C.0.M.U. DAM bunyesindeki tek bdlmesi basing kabininde
HBOT uygulanigi

3.6 Submandibuler Bez Eksizyonu Cerrahi Prosedur

Calismamizin 10. gununde 2, 3 ve 5. gruptaki 2’ser sigcan anestezi

komplikasyonuna bagli ex olarak ¢calisma disi kabul edildi.

TUm gruptaki siganlara 6 hafta sonunda intraperitoneal olarak tiyopental
sodyum verilerek servikal dislokasyon yontemi ile 6tenazi uygulandi. Siganlarin
boyun orta hat servikal bolge tirag edildikten sonra %70 etanol ve povidon-iyot
ile temizlendi ve kurutuldu (Sekil 3.5). Bisturi yardimiyla boyun orta hatta ¢cene
altindan baslayip sternuma kadar uzanan yaklasik 3 cm vertikal kesi yapildi.
Kesi komsulugundaki boyun orta hattan yanlara dogru uzanan cilt flepleri eleve
edildi. A¢ilan alandaki subkutan yag dokusu temizlendi. Submandibuler beze
ulasihp fasyal ven ve arter baglanarak kiint diseksiyon ile bez gikarildi (Sekil
3.6).
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Sekil 3.5: Siganlarin boyun orta hat servikal bolge tiras edildikten sonra

%70 etanol ve povidon-iyot ile temizlenip diseksiyona hazirlandi.

Sekil 3.6: Her iki submandibuler bezin boyun orta hatta disseksiyonu

sonrasi goérunuima
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Cikarilan bezler sag ve sol olarak ayrildi, agirliklari hassas tarti

yardimiyla dlculerek kayit altina alindi (Sekil 3.7).

Sekil 3.7: Hassas tarti yardimiyla c¢ikarilan submandibuler bez

agirhklarinin dlgulmesi

3.7 Histopatolojik Degerlendirme

Cerrahi eksizyonu takiben sol submandibuler bez doku o6rnekleri, 151k
mikroskobik inceleme igin ilk olarak % 10’ Iluk Neutral Buffer formaldehit
solisyonunda tespit edildi. Dokular, suyun uzaklastiriimasi igin, artan
derecelerde alkol serilerinden (%60, %70, %80, %90, %96, %100) gecirildi.
Sonrasinda dokular parlatilmalari amaciyla ksilolden gegirildi ve ardindan erimis

parafine gébmulda.

Hazirlanan parafin bloklardan elde edilen kesitlere, tim gruplar igin
Histokimyasal Boyama: Hematoksilen-Eosin (H&E), Masson Trichrome Boyama

yontemleri uygulandi.
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3.7.1 Hematoksilen-Eosin Boyama Yontemi :

TUm deney gruplarina ait submandibular bez dokusu bloklarindan
lamlara 4 pm kalinliginda kesitler alindi. Kesitler 60°C etivde 60 dakika
bekletildikten sonra, 3x10 dakika ksilole alinarak parafinden arindirilmalari
saglandi. Ardindan lamlar sirasiyla azalan alkol serilerinden gegirilip (%2100,
%96, %90, %70), 1 dakika akar suda yikanip, Harris Hematoksilen’de 2 dakika
boyandi ve 2x2 dakika akar suda yikandilar. Lamlar %1 Amonyak-Su
karigimina batirilip tekrar 1 dakika akar suda yikandilar. Daha sonra 2 dakika
Eozinde bekletilip artan dereceli alkol serilerinden gecirilerek ( %70, %80, %96,

%100), 2x1 dakika ksilole alinip, entellan ile kapatildi.

3.7.2 Histokimyasal Boyama (Masson’sTrichrome ) Yontemi

Deney gruplarindan alinan kesitler 60°C etlivde 60 dakika bekletildikten
sonra, 3x10 dakika ksilole alinarak parafinden arindiriimalari saglandi. Daha
sonra lamlar sirasiyla azalan alkol serilerinden gegcirilip (%100, %96, %80,
%70), 1 dakika akar suda yikandiktan sonra, Weigert'slron Hematoxylin ile
5 dakika boyandi. Picric acid ile 5 dakika bekletilip, 3x1 dakika akar suda
yikandi. Ardindan lamlar 5 dakika Biebrich Scarlet-Acid Fuchsin sollisyonunda
boyandi. Distile su ile 2x1 dakika yikandi. Phosphotungstic/Phosphomolybdic
Acid ile 5 dakika bekletildi. Aniline Blue Soliisyonunda 5 dakika bekletildi. Distile
su ile 2x1 dakika yikandi. Artan dereceli alkol serilerinden gecirilerek (%70,
%80, %96, %100) 2x1 dakika ksilole alinip, entellan ile kapatildi.
(Masson’sTrichromeStain Kit, Bioptica Catalog Number : 04-010802).
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3.7.3 Histopatolojik inceleme Metodu:

Histopatolojik inceleme, gruplari bilmeyen bir histolog tarafindan yapildi.
Dokular; asinus dejenerasyonu, asiner hicrelerde vakuolizasyon, asiner hlcre
nukleuslarinda polimorfizm, grantler kivrintili tabadl epitel hicrelerinde piknoz,
duktus epitel hiicrelerinde piknoz, vakuolizasyon ve deskuamasyon, interstisyel
alanda akinti ve fibrozis, vaskuler duvarlarda vakuolizasyon agisindan, onceki
calismalara benzer sekilde (0, 1, 2, 3) skorlanarak degerlendirildi. 0: normal, 1:
toplam alanin %25'inden azini kapsayan hasar, 2: toplam alanin %25-50'sini
kapsayan hasar ve 3: toplam alanin>%50'sini kapsayan hasar olacak sekilde
skorlama yapildi (71,102-104). Histolojik degisiklikler, 1sik mikroskobunda
(Axioskop 40 Microscope and AxioCam ICc3 MicroscopeCamera, Carl Zeiss,
Gottingen, Germany) her o6rnek icin x100 bayutmede, 10 farkh alanda
degerlendirildi ve ZEN blue edition yazilimi ve Axiocam 503 renkli kamera
atagcmanl Zeiss Scope A1 mikroskop ile fotograflandi. (Sekil 4.1, 4.2, 4.3, 4.4,
45,4.6,4.7)

Tablo 3: Histopatolojik Degerlendirme Skorlamasi

Histopatolojik Etkilenme Skorlama

Yok 0

Toplam alanin %25’'inden azini kaplayan | 1

hasar

Toplam alanin %25-%50’sini kaplayan | 2

hasar

Toplam alanin  %50’sinden fazlasini | 3

kaplayan hasar
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3.8 Biyokimyasal Analiz

Kalorimetrik yontemle incelenen dokular, 1/9 oraninda ( 0,1 gr doku:
0,9ml 140 mmol. KCI) Potasyum Klortir tamponu ile homojenize edildikten sonra
7000 rpm + 4" de 5 dk santriftj edildi. SOD 6élcimu icin REL BIOCHEM — REL
ASSAY adli cihaz kullanildi. MDA dlgumu igin ise MINDRAY-BS400 adh cihaz
kullanildi.

3.8.1 Superoksit Dismutaz (SOD) (U/ml)

Superoksit dismutazin roll, oksidatif stres esnasinda Uretilen serbest
oksijen radikallerinin hidrojen peroksit ve molekiler oksijene dismutasyonunu
hizlandirmaktir. Oksijen toksisitesine kargi koruma saglayan baslica hucre igi
antioksidandir. SOD aktivitesini olgmek Uzere kullanilan metotta; ksantin ve
ksantin oksidaz kullanilarak, 2-(4-iyodofenil)-3-(4-nitrofenol)-5-feniltetrazolyum
klorUr ile siperoksit radikallerinin reaksiyona girmesiyle kirmizi formazan boyasi

olusur. Bu reaksiyonun inhibisyon derecesi bize SOD aktivitesini verir.

3.8.2 Malondialdehit (MDA) (nmol/L)

Lipid peroksidasyonu son Urini olan MDA, oOlcim yodntemi olarak 90-
100°C’de tiyobarbitlrik asit (TBA) ile reaksiyona girmesiyle belirlendi. TBA test
reaksiyonunda, MDA veya MDA benzeri maddeler TBA ile reaksiyona girer ve
532 nm'de maksimum absorpsiyonla pembe bir pigment Uretimi olur. Bu
reaksiyon 2-3 pH’'da 90 °C’de 15 dakika sireyle gergeklestirildi. ilk olarak

numune, proteinin ¢oékmesi icin 2 kez soguk %10’luk triklorasetik asit ile
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karigtirildi. Ardindan ¢oOkelti santrifUjlenerek elde edilen supernatant 10 dakika
boyunca 90-100°C’de esit hacimde %0.67 (a/h) TBA ile reaksiyona sokuldu.

Sogutma islemi sonrasi absorbsiyon 532 nm’de okundu.

3.9 istatiksel Analiz

Verilerin analizi, "Jamovi v2.3 istatistiksel Analiz" programinda (Jamovi

Project, Hollanda) yapilmistir.

Biyokimyasal verilerin normal dagilima uygun olup olmadigi Kolmogorov-
Smirnov testi ile kontrol edildi. Normal dagilima uygun olmayan verilerde
Kruskal Wallis testi kullanildi. Gruplar arasi farkhligi belirlemek amaciyla Post-

Hoc testi olarak Bonferonni ¢oklu karsilastirma testi kullanildi.

Submandibuler bez agirliklarinin gruplarda karsilastiriimasi igin Kruskal
Wallis testi kullanildi.

Histopatolojik verilerin gruplar arasindaki farkhhgi yine Kruskal Wallis

testi ile degerlendirildi. istatistiksel anlamhlik diizeyi p<0.05 anlamli kabul edildi.

4. BULGULAR

Calismaya kontrol grubunda 8, diger gruplarda 10 rat olacak sekilde
baglandi. Anestezi komplikasyonuna bagli 10. giinde 2.3. ve 5. gruptaki 2 rat ex
kabul edildi. Toplamda 42 rat ile ¢calisma tamamlandi. Calismaya dahil edilen 42
rat submandibuler bezleri histopatolojik ve biyokimyasal parametrelerle

degerlendirildi. Ayrica submandibuler bez agirliklar! incelendi.
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4.1 Submandibuler Bez Agirliklarinin Degerlendirilmesi

Cikarllan submandibuler bezler “sag ve sol” olarak 2 gruba ayrildi.
Hassas tarti yardimiyla agirliklar olguldld. Her grupta aritmetik ortalama,
minimum-maksimum degerler, medyan ve standart sapma degerlerini inceledik

(Tablo 4).

Veri sayisi az oldugundan, karsilastirma analizleri Kruskal Wallis Test ile
gerceklestirildi. Sag submandibuler bez ve sol submandibuler bez agirliklar
arasinda yapilan gruplar arasi kargilagtirmada p degeri 0,05'ten buyuktir ve

anlaml farklilik gérulmemistir.
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Tablo 4: Gruplarin Submandibuler Bez Agirliklarinin Aritmetik Ortalama,

Medyan, Standart sapma, Minimum ve Maksimum degerleri

SAG SUBMANDIBULER | SOL SUBMANDIBULER | P Degeri P Degeri
GRUP BEZ BEZ (sa8) (sol)
GRUP 1 Avritmetik 0,8639 0,8735 0,067 0,079
(KONTROL) Ortalama
Medyan 0,8469 0,9170
Standart 0,19116 0,22741
Minimum 0,6 0,53
Maksimum 1,17 1,17
GRUP 2 Aritmetik 0,6389 0,6179
(SHAM) Ortalama
Medyan 0,6396 0,6039
Standart 0,15163 0,13073
Minimum 0,45 0,45
Maksimum 0,81 0,84
GRUP 3 Aritmetik 0,7133 0,6831
(CoQ10) Ortalama
Medyan 0,7465 0,7131
Standart 0,12432 0,14198
Minimum 0,49 0,44
Maksimum 0,88 0,83
GRUP 4 Aritmetik 0,6471 0,6390
(HBOT) Ortalama
Medyan 0,6454 0,6401
Standart 0,10527 0,06668
Minimum 0,53 0,53
Maksimum 0,81 0,73
GRUP 5 prtmetik 0,6249 0,5774
(CoQ10+
HBOT) Medyan 0,6050 0,6211
Standart 0,10901 0,17824
Minimum 0,49 0,35
Maksimum 0,80 0,82
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4.2 Histopatolojik Degerlendirme Sonuglari

Histopatolojik incelemede dokular; asinus dejenerasyonu, asiner
hicrelerde vakuolizasyon, asiner hucre nukleuslarinda polimorfizm, grandler
kivrintili tibul epitel hiucrelerinde piknoz, duktus epitel hiicrelerinde piknoz ve
vakuolizasyon, interstisyel alanda akinti ve fibrozis, vaskuler duvarlarda
vakuolizasyon agisindan skorlanarak degerlendirildi. “O: normal, 1: toplam
alanin %25'inden azini kapsayan hasar, 2: toplam alanin %25-50'sini kapsayan

hasar ve 3: toplam alanin >%50'sini kapsayan hasar” olacak sekilde skorlama

yapildi.

Deneklerin submandibuler bezlerindeki patolojik verilerin  gruplar

arasinda karsilastirmasi Kruskal Wallis testi ile istatistiksel incelenmistir.
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Kontrol

Hiperbarik Okslje

Sekil 4.1: Submandibuler bezlerin farkli gruplarda mikroskobik
goruntuleri. A. Kontrol grubu B. Sham grubunda fibrozis (ok) C. CoQ10
grubunda fibrozis (ok) D. HBOT grubunda fibrozis (ok) E. CoQ10 ve HBOT
grubunda fibrozis (ok) (Masson Trikrom boyama, kiguk resimler: 100x buyutme,

Bar: 100 uym; buyuk resimler: 400x bayutme, Bar = 20 pym).
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Tablo 5: Gruplar arasi histopatolojik verilerin karsilastirmasi

GRUPLAR

1-2 1-3 1-4 1-5 2-3 2-4 2-5 3-4 | 3-5 4-5
Asiner hucre | <0,001 | <0,001 | 0,002 0,003 0,068 | 0,017 | 0,028 0,64 | 0,71 0,98
vakuolizasyonu
interstisyel <0,001 | 0,024 0,57 0,51 0,011 | 0,002 | 0,004 0,63 | 0,76 0,87
alanda fibrozis
interstisyel 0,016 0,62 0,25 0,67 0,056 | 0,16 0,005 0,53 | 0,36 0,11
alanda akinti
Asinus <0,001 | 0,021 0,009 0,29 0,027 | 0,031 | <0,001 | 0,86 | 0,20 0,13
dejenerasyonu
Asiner hiicre | <0.001 | 0,001 <0,001 | 0.019 0,028 | 0,029 | 0,002 0,89 | 0,39 0,3
nukleuslarinda
polimorfizm
Tubul epitel | <0,001 | 0,084 0,042 0,21 0,048 | 0,061 | 0,014 0,83 | 0,62 0,46
hiucrelerinde
piknoz
Duktal epitel | <0,001 | 0,24 0,081 0,24 0,011 | 0,032 | 0,011 0,6 1,0 0,6
hiucrelerinde
piknoz
Duktal epitel | <0,001 | 0,017 0,012 0,23 0,28 0,25 0,023 1,0 0,23 0,2
hiucrelerinde
vakuolizasyon
Vaskduler <0,001 | 0,009 0,031 <0,001 | 0,17 0,04 0,86 0,53 | 0,23 0,06
duvarda
vakuolizasyon

Asiner hicre vakuolizasyon skorlari, Tablo 5 ve 6’de istatistiksel olarak

incelendi. Grup 1’de en az vakuolizasyon skoru goruldi. Sadece Grup 2'de 3

denekte asiner hicre vakuolizasyon skoru 3 olarak gozlendi. Grup 2’deki yogun

vakuolizasyon Sekil 4.2’de gosterilmigtir. Grup 1 ile diger tum gruplar arasinda
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anlamli farkhlik gézlendi. (p<0,05) Ayrica Grup 2 ile Grup 4 arasinda ve Grup 5
arasinda da anlamh farkliik goézlendi. (p<0,05) Grup 2 ile Grup 3 arasinda

vakuolizasyon skorlarinda anlamli farklihk izlenmedi. (p>0,05)

Sekil 4.2: Sham grubunda asiner hicrelerde yogun vakuolizasyon (daire)

ve nikleer polimorfizm (kare) (H&E boyama, 400x biyutme, Bar = 20 um).

Tablo 6 : Gruplara gore asiner hicrelerde vakuolizasyonun Ki-Kare testi

ile istatistiksel incelenmesi

GRUPLAR P
DEGERI
ASINER 1 2 3 4 5 <0,001
HUCRE 0 7 0 0 0 0
VAKUOLIZASYON

1 1 2 6 9 7
SKORU

2 0 3 2 1 1

3 0 3 0 0 0

a7




intertisyel

alanda fibrozis skorlari

yine Tablo 5 ve Tablo 7'de

incelenmistir. Buna gore en yuksek fibrozis skoru olan 3, Grup 2’de 4 denekte

g6zlenmistir. Grup 1’de tUm deneklerde en dusulk fibrozis gézlenmistir. Grup 2

ile diger tum gruplar arasinda anlamli farkhlik gozlenmistir. (p<0,05) Diger

gruplar arasinda anlamh farklilik yoktur. (p>0,05)

Tablo 7: Gruplara gore interstisyel alanda fibrozis skorlarinin Ki-Kare

testi ile istatistiksel incelenmesi.

GRUPLAR P
DEGERI
iINTERSTISYEL 3 <0,001
ALANDA ,
FIBROZIS

4
2
0

interstisyel alanda akinti skorlari Tablo 5 ve Tablo 8'de istatistiksel olarak

incelenmistir. Buna gore 3 skoru higbir grupta gézlenmemistir. Grup 2 ile Grup 1

ve Grup 5 arasinda anlamli farkhlik goézlenmistir. (p<0,05) Diger gruplar

arasinda anlaml farklilik yoktur. interstisyel alanda akintinin olmadigi 0 grubu,

en fazla Grup 5’teki deneklerde gozlenmigtir.
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Sekil 4.3: HBOT grubunda interstisyel
(H&E boyama, 400x buylitme, Bar = 20 pm).

alanda akinti

(kesikli ok)

Tablo 8 : Gruplara gore interstisyel alanda akinti skorlarinin Ki-Kare testi

ile istatistiksel incelenmesi.

GRUPLAR P
DEGERI
iNTERSTISYEL 1 2 3 4 <0,001
ALANDA AKINTI
0 5 1 5 3
1 3 4 1 7
2 0 3 2 0
3 0 0 0 0

Asinus dejenerasyon skorlari, Tablo 5 ve Tablo 9’da istatistiksel olarak

incelenmistir. Buna gore en fazla dejenerasyon skoru gozlenen denek sayisi

Grup 2’te gorulmustidr. En az asinds dejenerasyon skoru olan denek sayisi, en
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fazla Grup 1 de gozlenmistir. Grup 2 ile tum gruplar arasinda anlamli farklilik
gozlenmigtir. Grup 1 ile ayrica Grup 3 ve 4 arasinda da anlaml farkhlik vardir.
(p<0,05)

i e
= B

Koenzim Q10 Koenzim Q10 + Hiperbarik Oksijen

Sekil 4.4: Submandibuler bezlerin mikroskobik gorunttleri A. Kontrol
grubunda asinls sekillerinin dogal gériinimde oldugu gortulmekte (ok) B. Sham
grubunda asinuslerde dejenerasyon oldugu gorulmekte (ok) C. CoQ10
grubunda asinuslerde dejenerasyon oldugu gorulmekte (ok) D. HBOT
grubunda asinlslerde dejenerasyon oldugu goérilmekte (ok) E. CoQ10 + HBOT

grubunda asinuslerde dejenerasyon oldugu goérulmekte (ok)
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Tablo 9: Gruplara goére asinis dejenerasyon skorlarinin istatistiksel

incelenmesi.
GRUPLAR P
DEGERI
ASINUS 3 <0,001

DEJENERASYONU

2

5

1

0

Asiner hucre nukleuslarinda polimorfizm skorlari, Tablo 5 ve Tablo 10'de

istatistiksel olarak incelenmigtir. Buna gore en yuksek polimorfizm skoru olan 3,

Grup 2’deki 6 denekte Grup 4’teki 1 denekte gozlenmistir. Grup 2’deki nukleer

polimorfizm Sekil 4.2'de gosterilmistir.

Grup 1 de hicbir denekte nukleer

polimorfizm goézlenmemigtir. Grup 5te 6 denekte polimorfizm skoru 1 olarak

g6zlenmistir. Grup 1 ile diger tim gruplar arasinda anlamh farklilik vardir.

(p<0,05) Ayrica yine Grup 2 ile diger tim gruplar arasinda anlamli farklilik

go6zlenmistir. (p<0,05)
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Tablo 10: Gruplara goére asiner hicre nukleuslarinda polimorfizm

skorlarinin istatistiksel incelenmesi.

GRUPLAR P
DEGERI
ASINER HUCRE 3 <0,001
NUKLEUSLARINDA
. . 0
POLIMORFizM
3
5
0

Gruplara gore tubul epitel hiicrelerinde piknoz skorlari, Tablo 5 ve Tablo

11’de istatistiksel olarak incelenmigtir. Buna gore en yuksek skor olan 3, higbir

grupta gozlenmemistir. Grup 1’deki 2 denekte en dusik skor gézlenmistir. Grup

1 ile Grup 2 ve Grup 4 arasinda anlamli farklilik vardir. (p<0,05) Ayrica Grup 2

ile Grup 3 ve Grup 5 arasinda anlaml farklilk gézlenmigtir. (p<0,05)

Tablo 11: Gruplara goére tubul epitel htcrelerinde piknoz skorlarinin

istatistiksel olarak incelenmesi

GRUPLAR

=]
DEGERI

TUBUL EPITEL

HUCRELERINDE

PIKNOZ

<0,001
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Duktal epitel hicrelerinde piknoz skorlari Tablo 5 ve Tablo 12'de
istatistiksel olarak incelenmistir. Buna goére en ylksek skor olan 3, Grup 2’deki 1
denekte gozlenmistir. Grup 1’deki 2 denekte en dusuk skor gézlenmistir. Grup 2

ile diger tim gruplar arasinda anlamli farklilik gézlenmistir. (p<0,05)

Sekil 4.5: CoQ10 grubunda bosaltim kanalinda epitelde piknoz ve
deskuamasyon (ok) (H&E boyama, 400x blyttme, Bar = 20 um).

Sekil 4.6: E. CoQ10 grubunda cizgili kanal epitel hicrelerinde piknoz
(ok) ve vakuolizasyon (daire), granuler kivrintili tibul epitel hicrelerinde piknoz
(ici bos ok) F. Sham grubunda granuler kivrintili tibul epitel hiicrelerinde piknoz
(ici bos ok), asinus sekillerinde dejenerasyon (H&E boyama, 400x biyutme, Bar
=20 um).
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Tablo 12: Gruplara gore duktal epitel hucrelerinde piknoz skorlarinin

istatistiksel olarak incelenmesi

GRUPLAR P
DEGERI
DUKTAL EPITEL 1 2 3 4 <0,001
HUCRELERINDE
. 0 2 0 0 0
PIKNOZ
1 6 4 8 9
2 0 3 0 1
3 0 1 0 0

Gruplara gore duktal epitel hiicrelerinde vakuolizasyon skorlari, Tablo 5

ve Tablo 13 'de istatistiksel olarak incelenmigtir. Buna gore en yuksek skor olan

3, hi¢bir grupta goézlenmemistir. Grup 1’deki 4 denekte ve Grup 5’teki 2 denekte

en dusuk skor gozlenmistir. Grup 1 ile Grup 2, Grup 3 ve Grup 4 arasinda

anlamli farklihk vardir. (p<0,05) Ayrica Grup 2 ile Grup 5 arasinda anlamli

farkhlik gézlenmistir. (p<0,05)

Tablo 13: Gruplara goére duktal epitel hicrelerinde vakuolizasyon

skorlarinin istatistiksel incelenmesi

GRUPLAR P
DEGERI
DUKTAL EPITEL 1 2 3 4 <0,001
HUCRELERINDE
. 0 4 0 0 0
VAKUOLIZASYON
1 4 6 8 10
2 0 2 0 0
3 0 0 0 0
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Gruplara gore vaskuler duvarda vakuolizasyon skorlari, Tablo 5 ve Tablo

14’de istatistiksel olarak incelenmistir. Buna gore en yuksek skor olan 3, Grup

2’'deki 1 denekte gozlenmistir. Grup 1 ile diger tum gruplar arasinda anlamh

farklihk goézlenmistir. (p<0,05) Grup 2 ile Grup 4 arasinda anlamh farkhlik

gorulmastar. (p<0,05)

Sekil 4.7: Sham grubunda vaskiler duvarda vakuolizasyon (daire)
(H&E boyama, 400x buylitme, Bar = 20 um).

Tablo 14: Gruplara gore vaskuler duvarda vakuolizasyon skorlarinin

istatistiksel olarak incelenmesi

GRUPLAR P

DEGERI

VASKULER 3 <0,001
DUVARDA 1

VAKUOLIZASYON

7
0
0
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4.3 Biyokimyasal Analiz Sonuglari :

Biyokimyasal verilerin normal dagilima uygun olup olmadigi Kolmogorov-
Smirnov testi ile kontrol edildi. Normal dagilima uygun olmayan verilerde
Kruskal Wallis testi kullanildi. Gruplar arasi farkhligi belirlemek amaciyla Post-

Hoc testi olarak Dunn ¢oklu karsilastirma testi kullanildi.

Yapilan Kruskal Wallis testi ile SOD ve MDA verilerinden sadece SOD
degerinde gruplar arasinda anlamh farklihk gortldi. SOD degerlerinde anlamli
farklilik oldugundan gruplar arasi farkliligi belilemek amaciyla Dunn coklu

karsilagtirma testi yapildi.

MDA degerleri gruplarda incelendiginde ortalama degerin en distk Grup
5te, en yuksek Grup 1’de oldugu goézlenmigtir. Grup 2 ile Grup 3,4 ve 5
karsilastirildiginda MDA seviyelerinde anlamli farklihk gézlenmedi. Ancak en az
MDA seviyesi Grup 5'de goézlendi. Lipid peroksidasyonu son urtinu olan MDA
seviyesinin Grup 5te en az olmasi oksidatif stresin Grup 5’te en az oldugunu

gostermekle beraber anlamli farklilik gézlenmemistir.

Tablo 15: Gruplardaki MDA ortalama degerleri

66 64.98 64.69
64
61.58
62 60.36
60
58
56 54.31
54
52
50
48
GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 GRUP 4 GRUP 5
B MDA nmol/L
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Tablo 16: Gruplardaki SOD ortalama degerleri

350

280.88 304.33 300.63 309.61
300 :
252.08
250
200
150
100
50
0
GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 GRUP 4 GRUP 5

mSOD

Tablo 17: Gruplar arasindaki SOD degerlerinin istatistiksel olarak

incelenmesi

GRUPLAR

1-2 1-3 1-4 1-5 2-3 2-4 | 25 3-4 3-5 4-5

SOD | 0,199 0,002 0,007 | <0,001 0,072 |O0O,17 |0,013 | 0,57 0,49 0,20

SOD degerleri gruplarda incelendiginde, ortalama degerin en dusuk Grup
1’de, en yuksek degerin Grup 5’te oldugu gdézlenmistir. Gruplar arasi istatistiksel
incelemede Grup 1 ile Grup 3, Grup 4 ve Grup 5 arasinda anlamli farklilk
g6zlenmistir. (p<0,05) Grup 2'ye goére Grup 3, Grup 4 ve Grup 5'in SOD
degerleri daha yuksek gorllmustir. Ayrica, Grup 2 ile Grup 5 arasinda da

anlaml farklilk goralmastur. (p<0,05)
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5. TARTISMA

Radyoterapi iyonize radyasyon kullanilarak tumorld dokuyu yok etmeyi
amagclayan bir tedavi turiidir. iyonize radyasyon iki sekilde hiicreyi etkiler.
Dogrudan etkide firlatilan elektron yUkli pargaciklar hicre ¢ekirdegini hedef
alarak DNA’da kopma ve kirilmalara sebep olurlar [51]. Hicresel tamir
mekanizmalari, bu hasari duzeltemezse hucresel dlum gergeklesir [59]. Dolayl
etkide ise suyun hidrolizi sonucu olusan reaktif oksijen turleri ile ntkleik asitlerin,
proteinlerin ve lipidlerin yapisi bozulur. Proteinlerin oksidasyonuna bagli olarak
enzimatik aktivite bozulur [111]. Ayrica bu serbest radikaller hucre
membranlarinda doymamis yag asitleri ve Kkolesterolle birleserek lipid
peroksidasyonuna sebep olur [51, 52]. Olusan bu maddeler organellerde ve
plazma membraninda hasara sebep olur [111]. Serbest radikaller superoksit
dismutaz, glutatyon gibi antioksidan maddeler ile nétralize edilir. Oksidan ve
antioksidanlar arasindaki dengenin bozulmasi sonucu olugan oksidatif stres,
RT’nin yan etki patogenezinde dnemli bir yer tutar [112]. Memeli htcrelerinin
%75i sudan olustugundan RT, etkisini dogrudan etkiden daha c¢ok indirekt etki

Uzerinden gosterir [59].

RT, birgok kanser turinde oldugu gibi bas boyun kanserlerinin
tedavisinde de onemli bir yer tutar. Tedavide tek bagina kullanilacag! gibi
preoperatif veya postoperatif tedavi olarak da kullanilabilir [60]. RT esnasinda
tumorll doku ve organlara tedavi amagh radyasyon verilirken ¢evre saglikh

doku ve organlarin da etkilenmesi kaginilmazdir [61].

RT sirasinda veya ilk 3 ay igerisinde ortaya c¢ikan etkiler akut
reaksiyonlar olup genellikle hizli bélinen hucreleri iceren dokularda etkilenme
goralur. 3 aydan sonra gortlen etkiler ge¢ reaksiyonlar olup endotel hasar ve

fibrozis etki mekanizmasinda rol oynar [61, 63].

Tukardk bezleri, bas boyun radyoterapisi esnasinda radyasyona maruz
kalan en duyarli dokulardandir. Histopatolojik incelemede tikirtk bezlerinde

radyasyona en duyarli bdlge ser6z asinilerdir. Cunkl, seréz salgi granulleri
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Zn ", Fe ™ ve Mn ** gibi metal iyonlari agisindan zengindir. Bunlar radyasyon
hasarina bagll olarak sitoplazmaya sizarak otolize ve hiicre olimine neden
olur. Tukuruk ilk olarak izotonik sekresyon olarak serdz asinilerde uretilir. Daha
sonra duktal sisteme gecerek sodyum ve klor uzaklastirilir, hipotonik hale gelir.
Yapilan hayvan ¢aligmalarinda tek doz radyoterapi ile asiner hlcrelerde kayip
ayrica tukuriuk bezi gland boyutlarinda azalma go0zlenmistir [66, 113].
Radyasyonun olusturdugu bu seroz asini etkilenmesi ilk 24 saatte goriimeye
baslar [114]. Ayrica radyasyona bagli hasarda sitoplazmik vakuolizasyon,
piknoz, hipovaskularizasyon, 6dem, fibrozis gibi hicresel histolojik degisiklikler
gorulebilir [115].

Radyasyona bagli tukurik bezi disfonksiyonunda en sik gorilen yan
etkilerden biri kserostomidir. Kserostomi, “uyarilmamig tukarak miktarinin 0,1
ml/dk’'nin altina inmesi” olarak tanimlanir. Kserostomi tek basina hayat kalitesini
bozmakla kalmayip ek olarak oral mukozit, tat ve koku bozukluklari,
yutkunmada ve konusmada zorluk, periodontal hastalik ve dis c¢uruklerine
sebep olur [64]. Kserostomi ve diger bulgular hayat kalitesini ciddi derecede
bozdugundan ve tedavileri gu¢ oldugundan oOnlenmeleri buylk onem tasir.
Tukuruk bezi hasarini en aza indirmek ve bu yan etkileri ortadan kaldirmak igin

literatlrde bircok madde ve yontem ile ¢alismalar yapiimistir.

Abedi ve ark. [116] ratlarda tukurUk bezi hasarina kargi E vitamininin
koruyucu etkisini arastirmiglardir. 15 Gy tek doz i1sinlamadan 1 saat, 24 saat ve
48 saat 6nce E vitamini verilmis ve isinlama oOncesi verilen E vitamininin
radyokoruyucu etkisini gostermislerdir. Ayrica, 1sinlanmig ve 1sinlanmamis
sicanlarin agirhk olgumlerini gergeklestirmigler ve anlamh farkliik olmadigini
bildirmiglerdir. Biz de c¢alismamizda tum gruplarda submandibuler bez
agirliklarini Olgup istatistiksel olarak inceledigimizde, 6zellikle Sham grubunda,
Kontrol grubuna gore ciddi agirhk kaybi goézlenmistir. Sham grubuna gore
CoQ10 grubunda ise agirlik ortalamasinin daha yiksek oldugu goralmustar.

Ancak gruplar arasinda anlamli fark bulunmamaktadir.

Yine Abedi ve ark. [117] ratlarda yaptiklari baska bir ¢calismada Timol’'Gin

radyasyonun neden oldugu tukuruk bezi disfonksiyonuna karsi radyokoruyucu

59



etkisini arastirmiglardir. Basg boyun bolgesine 15 Gy radyasyon tedavisinden
1,24,48 saat oncesinde Timol verilip 3. ve 70. gunlerde ve radyoterapiden 7 gin
once sintigrafik inceleme yapmislardir. Tuklrik bezi disfonksiyonunun,
ISinlamadan 3 gun sonra basladigini ve 70 gun sonra dahi azalmadan devam
ettigini godzlemlemislerdir. Bizim c¢alismamizda radyasyonun tukudruk bezi
tzerindeki uzun dénem etkilerini incelemek icin radyoterapi verilmesinden 6
hafta sonra ratlar sakrifiye edilip histopatolojik ve biyokimyasal inceleme amagh

submandibuler bezler cerrahi olarak eksize edilmistir.

Karaer ve ark. [118] vyaptiklari deneysel calismada Melatonin’in,
radyoterapi esnasinda veya sonrasinda verildiginde ratlarda submandibuler bez
hasarini histolojik olarak azalttigini gozlemlemiglerdir. Ayrica antioksidan
enzimlerden katalaz, glutatyon peroksidaz gibi antioksidan enzimleri arttirdigi ve
MDA gibi oksidatif stres belirteglerini ise azalttigi gordimustir. Bizim
calismamizda oksidatif stres belirteglerinden MDA'’ya, antioksidan enzimlerden
ise SOD’a bakilmistir. MDA degerleri, Sham grubuna gére CoQ10 ve CoQ10 +
HBOT grubunda dusuk gozlenmistir, ancak anlamli farkhlik yoktur. SOD
degerleri de Sham grubuna gére CoQ10, HBOT, CoQ10 + HBOT gruplarinda
daha ylUksek seviyelerde oldugu goérulmustir ancak anlamh fark, Sham grubu

ile CoQ10+HBOT grubunda gérulmustir.

Krisnan ve ark. [119] ratlarda yaptiklari ¢alismada tek doz 15 Gy
radyasyondan 24 saat sonra histopatolojik inceleme amaglh ratlar sakrifiye
edilmis ve submandibuler bezler histopatolojik inceleme amacgl eksize
edilmigtir. Isinlanmig submandibuler bezlerde duktal dejenerasyonla beraber
asiner hucrelerde atrofi ve sitoplazmik vakuolizasyon gorulmustur. Asinis
nukleuslarina piknoz gorilmekle beraber duktal hicrelerin nukleuslarinda
etkilenme gorulmemis. Bizim ¢alismamizda ise, radyoterapi sonrasi 5. haftada
rat submandibuler bezleri histopatolojik olarak asiner hiicrelerde vakuolizasyon,
asinus dejenerasyonu, asiner hicre nukleuslarinda polimorfizm, interstisyel
alanda fibrozis ve akinti, tibul ve duktal epitel hiicrelerinde piknoz, duktal epitel
hdcrelerinde vakuolizasyon ve vaskuller duvarda vakuolizasyon incelenmistir.
Ozellikle Kontrol grubuyla Sham grubu arasinda tim histopatolojik verilerde

anlaml farklihk olugsmasi, radyoterapinin uzun dénem etkisinde asinus diginda
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duktus ve tubul sistemini, interstisyel alani ve vaskuler duvari etkiledigi

gOzlenmistir.

Lee ve ark. [81] 1s1 sok proteini 25 ve 70 ile yaptiklari deneysel
calismada, tek doz 17,5 Gy dozunda radyasyon sonrasi 40. ve 90. Gin
submandibuler bezler ¢ikarilip histopatolojik inceleme yapilmistir. Isinlanmis
sicanlarda asiner hiucrelerde 40.gun intrasitoplazmik vakuoller ve piknoz
gorulmus olup, 90. gun daha belirgin oldugu gozlenmig. Bizim ¢aligmamizda da
radyasyon alan gruplarda belirgin olarak asiner hicrelerde vakuolizasyon
gozlenmigtir ve 0Ozellikle Sham grubuyla CoQ10 ve CoQ10+HBOT grubunda

anlamli farklihk oldugu, bu gruplarda vakuolizasyonun azaldigi gériimustuir.

Avila ve ark. [120] yaptiklari ¢alismada p53 +/+ , p53 +/- ve p53 -/- fareler
tek doz radyasyon sonrasi tukurtk akig hizini incelemislerdir. P53 -/- farelerde
parotis bezinde tukuruk akis hizinin korunmasi radyasyona bagli tukuruk bezi
disfonksiyonunun p53 genine bagll apopitozdan kaynakligini gostermistir.
Ancak ¢alismanin eksikligi olarak tek doz radyoterapi verilmesini sdylemislerdir.
Bizim calismamizda ise, 5 gun art arda radyoterapi verilen ratlar, 5 hafta
sonunda sakrifiye edilmistir. Biz de calismamiza apopitoz genlerini de

incelemeye yonelik ileri gcalismalar eklemeyi amagladik.

Sagovski ve ark.[121] yaptiklari deneysel galismada radyasyonun erken
ve gec¢ etkilerine kargi Amifostin’in etkinligini arastirmiglar. 6 hafta boyunca
haftada 5 giin her giin 2 Gy olmak Uzere toplamda 60 Gy isinlama yapilmis, her
Isinlamadan 15 dakika Oncesinde Amifostin uygulanmig. Isinlama sirasinda
0,14,30,46,60 Gy doz araliklarinda submandibuler bezler ¢ikarilip histopatolojik
olarak incelenmistir. Ge¢ radyasyon hasarina kargi amifostinin sitoprotektif
etkisi oldugunu ancak akut radyasyon hasarinda etkisi olmadigini gostermigtir.
Biz de calismamizda, bu caligmaya paralel olarak uzun doénem etkinlige
bakmak amaciyla 6 hafta sonunda histopatolojik inceleme gerceklestirdik. ileri
caligmalarimizda erken ve gec¢ etkiyi kargilastirmak igin belirli zaman
araliklarinda submandibuler bez eksizyonu yapip hitopatolojik inceleme

yapmay! amagcladik.
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Literatirde radyoterapi sonrasi tukudruk bezi hasarina karsi bircok
antioksidan madde ile benzer c¢alismalar yapilmistir. Biz de literatur
taramamizda daha 6nce tlkuruk bezlerini radyasyon hasarina kargi korumada
antioksidan ozelligi bilinen CoQ10 kullanilan galismaya rastlamadigimizdan
ayrica HBOT ile etkinligini karsilastirma amaciyla calismamizda CoQ10
kullandik. Ubikinon olarak da adlandirilan CoQ10, her hiicre membraninda
bulunan, yagda ¢6zunen ayni zamanda endojen olarak da sentezlenebilen
vitamin benzeri bilesiktir [83, 84]. Antioksidan 6zelligi ile membranlarda lipid
peroksidasyonunu engeller béylece mitokondriyal proteinleri ve DNA’y1 oksidatif
hasara karsi korur [122]. Plazma oksidanlara maruz kaldiginda ilk tepkimeye
giren antioksidandir [84]. Bu etkileriyle literatirde bircok endikasyonda

kullaniimistir.

Mirmalek ve ark. [123] yaptiklarn ¢alismada deneysel pankreatit modeli
olusturduklar ratlarda CoQ10 kullanip biyokimyasal ve histopatolojik olarak
incelemiglerdir. CoQ10 kullandiklari gruplarda oksidatif stres belirteci olan MDA
ve Myeloperoksidaz (MPO) seviyelerinde dusme, antioksidan enzimler olan
SOD ve GPX'de yukselme gézlemlemislerdir. Ayrica histopatolojik olarak daha
az interstisyel 6dem, asiner hiicre nekrozu ve inflamatuar hicre goérulmustar.
CoQ10’nin antiinflamatuar ve antioksidan etkinligini gostermiglerdir. Bizim
calismamizda CoQ10 grubunun MDA degerleri ile Sham grubu arasinda
anlaml farklihk gérilmemistir. Ancak biz de CoQ10’nin antioksidan enzim olan

SOD degerlerini arttirdigini ispatlamis olduk.

Gules ve ark. [124] yaptiklari deneysel calismada Bisfenol-A (BPA)
kaynakli testis toksisitesine karsi CoQ10 kullanmiglar, antioksidan ve

antiinflamatuar etkinligini gostermislerdir.

Botelho ve ark. [125] doksorubisin kaynakli kardiotoksisiteye kargi
CoQ10 kullanmiglardir. EKG degisikliklerini onledigini SOD degerini arttirip

oksidatif stesi ve lipid peroksidasyonunu azalttigini gézlemlemislerdir.

Vasiliev ve ark. [126] yaptiklan calismada 5 gunluk aclik sonrasi
metabolik stres olusturduklari ratlarda 10 mg/kg dozunda CoQ10 takviyesinin

karaciger agirliginda artisa sebep oldugunu gozlemlemiglerdir.
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Kerimoglu ve ark. [127] yaptiklari calismada deneysel spinal kord iskemi
reperflizyon hasarinda CoQ10’nin antioksidan Ozelligiyle 6demi azaltmada ve
sekonder hasari dnlemede etkili oldugu gorilmustir. Biz de galismamizda,
ratlara radyoterapiden 1 hafta dnce baslamak suretiyle tum deney boyunca 10
mg/kg intraperitoneal olarak CoQ10 kullandik. Boylece CoQ10’nin radyoterapi
oncesi donemde baglandiginda etkisinin artabilecegini arastirmak istedik.
Literatir taramamizda CoQ10 birgok endikasyonda kullaniimis olup radyasyon
hasarina kargi olusan oksidatif strese yonelik CoQ10 kullanilan bir ¢galisma ile
karsilasmadik. Hem antioksidan hem antiinflamatuar etkili hem de
membranlarda lipid peroksidasyonunu engellediginden radyasyon hasarina

karsi tikuruk bezlerinin korunmasinda CoQ10 etkisini incelemeyi amagladik.

Literatirde radyoterapi yan etkilerini onlemek igin ¢esitli ajanlarin yaninda
hiperbarik oksijen tedavisi (HBOT) de kullaniimigtir. HBOT, kapali bir ortamda
deniz seviyesinin (1 atmosphere absolute = 1 ATA = 1 Bar = 760 mmHg )
Uzerindeki basinglarda aralikh olarak %100 oksijen solutularak uygulanan
sistemik etkili bir tedavi yontemidir. Tek veya ¢ok kigilik basing odalari
kullanilabilir [96]. 2004 yilinda Avrupa Hiperbarik Tip Komitesi (European
Committee For Hyperbaric Medicine) (ECHM) kilavuzuna gére mandibula
osteonekrozu ve yumusak doku radyonekrozu HBO’nun hastaya kesin fayda
sagladigi ve kuvvetle uygulanmasi dnerilen endikasyonlar ( tip 1 endikasyonlar)
olarak gosterilmistir [107]. HBO'nun dokulardaki oksijenizasyonu arttirdigi ve
Isinlanmis dokularda monosit ve fibroblast proliferasyonu ile kollajen sentezini
uyardigi gosterilmistir [128]. Dokuda hipoksi dizelmesiyle kollajen sentezi artar
ve anjiyogenez uyarilarak vaskuilaritenin artmasina neden olur [105]. Biz de tim
bu etkilerine gore HBOT nin radyasyonun subakut donemde tukuriuk bezlerinde

olusturdugu yan etkileri azaltmada etkin olup olmadigini arastirmak istedik.

Literatir incelendiginde Forner ve ark. [129] yaptiklari ¢alismada
Isinlanmis bas boyun kanserli hastalarda HBOT 6ncesi ve sonrasi tukurik akis
hizlarini degerlendirmiglerdir. 80 hastada yapilan galismada radyoterapi ile
HBOT verilmesi arasindaki surenin ortalama 2 yil oldugu belirtiimis. HBOT

sonrasinda, 6ncesine gore kserostomide anlamli azalma gdézlemlemiglerdir.
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An ve ark. [130] vyaptiklari deneysel calismada 12 Gy tek doz
Isinlamadan 4 hafta sonrasinda kalvarial defekt olusturup HBOT tedavisi
uygulamiglardir. HBOT’nin anjiiogenezi arttirdigi ancak yeni kemik olusumuna

etkisi olmadigi gézlenmistir.

Hartmann ve ark. [131] yaptiklari deneysel ¢alismada rabdomyosarkomlu
deneklere 20 gin boyunca gunlik 2 Gy toplam 40 Gy radyasyon verilmis olup
ayni zamanda HBOT ve normojenik karbojen gazi altinda tutulmuslardir.
HBO'nun akut radyasyon hasarinda hem tumdr oksijenlenmesi hem de
Isinlamaya yanit agisindan normobarik karbojenden daha etkili oldugu ortaya
ciktl.

Dizdar ve ark. [132] yaptiklari deneysel ¢alismada 5 fraksiyonda toplam
20 Gy radyoterapi veriimesi sonrasi, deney grubuna her gin 2.6 ATA'lik
basingta iki saat streyle %100 oksijen solutulmasi seklinde 30 gun slreyle
HBOT uygulanmis. 75. ve 90. gunlerde hayvanlar sakrifiye edilip histopatolojik
olarak incelenmis olup HBOT uygulamasinin sican tukuruk bezi dokusunda
Ozellikle epitel rejenerasyonunda ve vaskilarizasyonda belirgin artis
sagladigini, inflamatuar hucre infiltrasyonu, bazal membran kalinlagsmasi ve
fibrozis gelisimini de HBOT grubunda belirgin olarak daha az gbzlemlemiglerdir.
Biz de galismamizda Grup 4’teki ve 5’teki sicanlara 5 fraksiyonda toplam 15 Gy
radyoterapiden 1 hafta sonra baslanarak 2,4 ATA basingta 90 dakikalik toplam
24 seans HBOT uyguladik. Radyasyonun tukaruk bezlerine uzun donem
hasarinda HBOT'nin  etkinligini  incelemeyi amacladik.  Histopatolojik
incelememize gore ise asiner hicre vakuolizasyonu, asinis dejenerasyonu,
asiner hucre nukleuslarinda polimorfizm, interstisyel alanda fibrozis ve akinti,
tubul epitel hicrelerinde piknoz, duktal epitel hicrelerinde piknoz ve
vakuolizasyon skorlari arasinda Sham grubu ile CoQ10+ HBOT grubu arasinda
anlamli farkhlik goérGlmastir. Ayrica asiner hicre vakuolizasyonu, asinus
dejenerasyonu, asiner hicre nukleuslarinda polimorfizm, interstisyel alanda
fibrozis, duktal epitel hiicrelerinde piknoz ve vaskiler duvarda vakuolizasyon
skorlarinda Sham grubu ile HBOT grubu arasinda anlaml farklihk goéraimastdr.
HBOT grubu ile CoQ10+HBOT grubu arasinda vaskuler duvarda vakuolizasyon

skorlarinda anlamli farklilik olugsmustur.
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Benedetti ve ark. [133] 12 hasta ile yaptiklari calisgmada antioksidan
destegi vermedikleri hastalarda uzun sdreli HBO maruziyetine in vivo
antioksidan yaniti degerlendirmek icin hem 1. hem de 15. HBOT seansinda
kanda oksidatif stres indeksleri ile plazma ve hicresel antioksidan seviyelerini
Olgmusler. MDA seviyelerinde HBOT sonrasi artis, SOD seviyesinde azalma
gozlemlemigler. HBOT'nin antioksidan destegi olmadigi durumlarda bizzat
kendisinin metabolizmada oksidatif stresi artiracadini vurgulamaktadirlar. Bizim
calismamizda HBOT ile beraber antioksidan bir madde olan CoQ10
kullaniilmasi ve biyokimyasal sonug¢larimizda SOD degerlerine bakildijinda tek
basina Sham grubuna gére HBOT ve CoQ10+HBOT grubu degerlerinde artis
gorulmustir. Ancak anlamli farkhilik Sham grubu ile CoQ10+HBOT grubunda
gorulmuistar. MDA degerleri incelendiginde yine Sham grubuna gére HBOT ve
CoQ10+HBOT grubunda MDA degerlerinde azalma gozlenmigtir. Ancak gruplar
arasinda anlaml farkhlik gértlmemistir. Bu da bize CoQ10 ile HBOT nin birlikte
kullanildiginda etkilerinin artabilecegini gosterebileceklerini digundurmustir.
Calismamizda HBOT'nin uzun doénemde tek basgina ve bir antioksidan madde
olan CoQ10 ile beraber radyoterapi sonrasi tukurik bezi hasarina karsi
etkinligini degerlendirdik. Uyguladigimiz protokol sonrasi histopatolojik ve

biyokimyasal olarak anlamli sonuglar aldik.

6. SONUG VE ONERILER

Radyoterapi sonrasi tikurik bezi hasarina karsi CoQ10 ve HBOT’nin
etkinligini histopatolojik ve biyokimyasal olarak arastirdigimiz g¢aligmamizin
sonucunda, radyoterapi sonrasi tek basina CoQ10 kullaniimasinin ratlarda
histopatolojik olarak asinis dejenerasyonu, interstisyel alanda akinti, asiner
hicre nukleuslarinda polimorfizm, tibul ve duktal epitel hicrelerinde piknoz
skorlarini anlamh derecede azalttidi sonucuna vardik. (p<0,05) Biyokimyasal

verilerde ise, tek basina anlamli etki gostermedigini gorduk.
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HBOT’nin radyoterapiden 1 hafta sonra baglanmasi ve 4 hafta boyunca
uygulanmasi radyoterapi sonrasi HBOT'nin uzun dénemde yan etkileri
azaltmada etkinligini gdstermesi agisindan 6nemliydi. Histopatolojik olarak
asiner hicrede vakuolizasyon, asinis dejenerasyonu, asiner hicre
nukleuslarinda polimorfizm, interstisyel alanda fibrozis, duktal epitel
hicrelerinde piknoz, vaskuler duvarda vakuolizasyon skorlarini tek basina
radyoterapi alan gruba gore anlamli derecede azalttigi sonucuna vardik
(p<0,05). Biyokimyasal verilerde ise tek basina anlamh etki gdéstermedigini

gorduk.

HBOT+Co0Q10 grubunda ise vaskiler duvarda vakuolizasyon hari¢ tim
histopatolojik parametrelerde ayrica SOD degerlerinde istatistiksel olarak
anlamh sonu¢ vermis olmasi HBOT ile CoQ1l0 tedavisinin beraber
kullanilmasinin radyoterapi sonrasi tukuruk bezi hasarinin 6nlenmesinde

etkinligini arttirabilecegini géstermistir.

Elde ettigimiz bu sonuglara gore CoQ10’nin ve HBOT’nin tuklrtk
bezlerini radyoterapi hasarina karsi histopatolojik olarak korudugunu tespit ettik.
Ayrica CoQ10 ile HBOT’nin birlikte kullaniimasinin daha etkin koruma
sagladigint gorduk. Literaturde, radyoterapi sonrasi tukurik bezi hasarinda
HBOT ile CoQ10 Kkarsilastirildigr bir ¢alisma olmayip ¢alismamizin tip
literatirine katki saglayacagini dusunuyoruz. Bu nedenle; tedavi yontemlerinin
klinik calismalarda kullanilabilmesi i¢in destekleyici, denek sayisinin arttinldig,

daha kapsamli ¢calismalar yapilmasini dneririz.
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