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OZET

Amag: Oral mukozit (OM) atrofi ve eritem ile baslayan, ilerleyen safhada iilseratif
psddomembranla sonuglanan mukozanin iltihabi eroziv bir hastaligidir. Caligmamizda
imminomodaulator, antienflamatuar, antioksidan etkileri olan Pelargoniyum sidoides’in

(PS) OM tizerindeki profilaktik ve yara iyilesmesindeki etkinligi degerlendirildi.

Materyal-Metot: Calismada toplam 24 adet Wistar Albino rat kullanildi.
Denekler iki ¢aligma grubu, bir kontrol ve bir sham olmak iizere 4 ana gruba ayrildi.
Preoperatif, postoperatif ve kontrol grubundaki ratlara 1. giin 100 mg/kg, 3. giin 65 mg/kg
5-FU intraperitonel (i.p.) uygulandi. Daha sonra 3. ve 5. gunlerde bu gruplardaki ratlarin
sag yanak mukozalar1 zerinde yara olusturuldu. Kontrol grubundaki deneklere profilaksi
veya tedavi amaciyla herhangi bir ilag uygulanmadi. Preoperatif grubundaki ratlara ilk
bes giin, postoperatif grubundaki ratlara son bes giin, giinde bir kez PS gavaj yoluyla
verildi. Sham grubundaki ratlara 1. ve 3. glnlerde salin (i.p.) uygulanarak, 3 ve 5.
gunlerde sag yanak mukozalari (izerinde yara olusturuldu. Bu gruptaki ratlara daha sonra
herhangi bir ilag uygulanmadi. Deneyin 10. giintinde tiim gruplar sakrifiye edildi. Ratlarin

yanak mukozalarindan alinan dokular histopatolojik olarak incelendi.

Bulgular: Preoperatif ve kontrol grubunun oral mukozit bulgular
karsilagtirildiginda, preoperatif grupta yara iyilesmesinin kontrol grubuna gore daha iyi
oldugu belirlendi (p<0.05). Postoperatif ve kontrol grubunun oral mukozit bulgular
karsilastirildiginda, postoperatif grupta yara iyilesmesinin kontrol grubuna gore daha iy1
oldugu belirlendi (p<0.05). OM modellerinde en kotii yara iyilesmesinin ise kontrol

grubunda oldugu gorildii.

Sonug: PS’nin OM lezyonlarinin 6nlenmesi ve tedavisi agisindan yara iyilesmesi

uzerine olumlu etkilerinin oldugu belirlendi.

Anahtar Kelimeler: Oral, Mukozit, Pelargoniyum sidoides



SUMMARY

Objective: Oral mucositis (OM) is an inflammatory erosive disease of the mucosa
that starts with atrophy and erythema and results in an ulcerative pseudomembrane in
advanced stages of the disease. Here, we evaluated the prophylactic and wound healing
effectivity of Pelargonium sidoides (PS), which has immunomodulatory, anti-

inflammatory, and antioxidant effects, during OM treatment.

Materials and Methods: A total of 24 Wistar Albino rats were used in the study.
Subjects were divided into 4 main groups as one control, one sham, and two study groups.
Preoperative, postoperative, and control groups were intraperitoneally (i.p.) administered
100 mg/kg of 5-FU on the 1 day and 65 mg/kg of 5-FU on the 3™ day. Then, on the 3™
and 5" days, a wound was created on the right cheek mucosa of the rats. No medication
for prophylaxis or treatment was administered to the subjects in the control group. The
rats in the preoperative group were administered PS once a day for the first five days,
while the rats in the postoperative group were administered PS once a day for the last five
days via gavage. Saline (i.p.) was applied to the rats in the sham group on the 1% and 3"
days, and a wound was created on the right cheek mucosa on the 3™ and 5" days. No other
medication was applied to the rats in this group. All groups were sacrificed on the 10"
day of the experiment. Tissues taken from the cheek mucosa of the rats were examined

histopathologically.

Results: When the oral mucositis findings of the preoperative and control groups
were compared, the wound healing in the preoperative group was observed to be better
than the control group (p<0.05). Comparison of the oral mucositis findings of the
postoperative and control groups showed that the wound healing in the postoperative
group was also better than the control group (p<0.05). Among all OM models, wound
healing was the least effective in the control group.

Conclusion: It was determined that PS has positive effects on wound healing in

terms of prevention and treatment of OM lesions.

Keywords: Oral, Mucositis, Pelargonium sidoides
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1. GIRIS VE AMAC

Mukozit atrofi ve eritem ile baslayan, ilerleyen sathada iilseratif psédomembranla
sonuclanan mukozanin iltihabi eroziv bir hastaligidir. Radyoterapi, kemoterapi ve
hematopoetik kok hiicre transplantasyon hastalarinda sitotoksik bir yan etki olarak
gorulmektedir (1,2). Rejenerasyon kabiliyeti fazla olan respiratuar ve gastrointestinal
mukoza hiicreleri kanser tedavilerinden sik etkilenir, bu sistem mukozalarinda mukozit
gorulme siklig1 daha fazladir. Bu bolgelerde gelisen mukozit; solunum, konusma,
¢igneme ve yutkunma gibi fonksiyonlar1 kisitlar (3).

Kemoterapi, tiimor hiicrelerinin yok edilmesi amaciyla uygulanan sistemik ilag
tedavisi olarak tanimlanir. Hastaliga ve hastaya spesifik olarak, farkli ilag rejimleriyle
kanser tedavisinde uygulanmaktadir. Kemoterapi stirecinde kanser hucreleri ile birlikte
hizli biiyiiyen, ¢ogalan ve farklilagan viicudun fizyolojik hiicreleri de (immiin hiicreler,
kemik iligi hiicreleri, kil folikiil hiicreleri ve gastrointestinal hiicreler vb) etkilenmektedir
(4). Kemoterapiye bagli oral bolgede olusan yan etkiler; tiikiirik bezlerinde ve tat
tomurcuklarinda atrofi, agiz kurulugu, dis etlerinde enflamasyon, mukozit, halitozistir (5—
8).

Kemoterapinin neden oldugu epitel bariyer hasari, immiinsupresyon, oksidatif
stres, patojen oral flora gibi birtakim faktdr ve biyolojik olaylar sonucu olusan tabloya
oral mukozit (OM) denir. Kemoterapide kullanilan ilaglar, DNA hasar1 ve apoptozise
neden olarak direkt hiicre 6limine yol acabilir. Bununla birlikte kemoterapiden zarar
goriip 6lmemis hasarli hiicreler bazi spesifik reseptorlere baglanir. Reseptorler, endojen
hasarla iligkili molekiillerin salinimini saglayip indirekt olarak OM olusumunda rol oynar.
OM tablosunda olusan derin iilsere lezyonlar, mikroorganizmalarin kolonize olabilecegi
bir ortama doniiserek enfeksiyon gelisimine zemin hazirlar (9).

OM’nin siklig1 ve siddeti onkolojik terapinin tipi, kullanilan ilaglar, dozlari,
uygulanma metotlar1 gibi baz risk faktorlerine baglidir. Ayrica OM olusumuna sistemik
durum, yas, cinsiyet, viicut agirhgi ve agiz sagligi gibi hastaya bagl faktorler de etki
edebilmektedir (10,11). OM sikligmmin sadece kemoterapi alan hastalarda %40,
hematopoetik kok hiicre transplantasyonu yapilan hastalarda %80, bas-boyun bolgesine

radyoterapi uygulanan hastalarda %100 oraninda oldugu bildirilmistir (12—14).



OM gelisiminde ¢ok riskli olan ilag rejimleri metotreksat, 5-florourasil gibi
antimetabolitler, daktinomisin, adriamisin, bleomisin gibi antibiyotikler ve vinblastin gibi
alkaloidlerdir (15,16).

5-florourasil (5-FU) kolorektal, bas-boyun, meme gibi bazi Kkanserlerin
tedavisinde kullanilan bir kemoterapi ilacidir. 5-FU, 1950’lerde hepatomali sicanlarda
yapilan deneyler sonucunda kesfedilmistir (17,18). 5-FU kolaylastirilmig transmembran
tasiyici sistemini kullanarak hiicre i¢ine hizla girer. Hiicre igerisinde 5-FU c¢esitli aktif
metabolitlere doniistiiriilir (19). Metabolitleri niikleik asitlerin (DNA, RNA) yapisina
katilir ve 5-FU antikanser etkilerini bu yolla gosterir (20). 5-FU antikanser etkilerinin
yaninda mide bulantisi, kusma, istahsizlik, ishal, kemik iligi depresyonu, kardiotoksisite,
gastrointestinal mukozada tahris ve OM gibi yan etkilere de neden olabilmektedir (21,22).
Bircok hayvan calismasinda kemoterapiye bagli OM modeli olusturmak igin 5-FU
kullantlmistir (23,24).

OM ciddi agrilara neden olabilmektedir. Agrilar oral fonksiyonlar1 kisitladiginda
hastalarda beslenme gii¢liigii meydana gelir. Bunun sonucunda hastalarda ciddi kilo
kayiplart olusabilmektedir. Agrilarin siddeti arttiginda hastalar sistemik opioid analjezik
kullanimina ihtiya¢ duyabilmektedir (25). OM enfeksiyon gelisimine ve uzun hastane
yatiglarina neden olarak tedavi maliyetini arttirabilmektedir (26). Ayrica OM
agirlastiginda kemoterapinin ertelenmesi  gerekebilmektedir. Sonuc¢ olarak, OM
tablosunda kanser hastalarinin tedavi motivasyonu olumsuz etkilenebilmektedir (27).

OM’nin tedavisinde kriyoterapi, diisiik doz lazer terapi, ozon terapi gibi metotlar
ile birlikte blylime faktorleri, sistemik farmakolojik, antienflamatuar, antimikrobiyal
ajanlar, dogal bitkisel Griinler olmak Uzere birgok ilag uygulanabilmektedir. Tiim bunlara
ragmen etkin bir tedavi protokolii heniiz tanimlanamamistir. Bu nedenle OM’nin
onlenmesi veya tedavisi i¢in uygun maliyetli, etkili yontemlere ihtiya¢ duyulmaktadir
(1,3,28).

Son zamanlarda OM’nin tedavisinde alternatif dogal triinlerin etkinligi
arastirtlmaya baslanmistir. Pelargoniyum sidoides (PS) Giiney Afrika'nin yerel tibbi bir
bitkisidir. Bir asirdan fazla siiredir geleneksel ila¢ olarak kullanilmaktadir (29). PS’nin
dogal igeriginde kumarin, kumarin glikozit, kumarin sulfat, flavonoid, proantosiyanidin,
fenolik asit ve fenilpropanoid tiirevleri bulundugundan kompleks bir kimyasal yapiya

sahiptir (30). PS’nin antioksidan, antienflamatuar, antiaging (yaslanma Kkarsiti),



antikanser, antibakteriyel, antiviral ve immiinomodiilator etkilerinin oldugu bildirilmistir
(29,31).

OM’nin fizyopatolojisinde oksidatif stres ve enflamatuvar reaksiyonlar yer
almaktadir. Planladigimiz bu ¢alismada immiinomodiilator, antienflamatuar, antioksidan
aktiviteleri olan PS’nin OM lezyonlarinin Onlenmesi ve tedavisi agisindan yara
iyilesmesindeki etkinligi degerlendirilecektir. PS’nin OM iizerindeki etkinliginin daha

Once arastirilmamis olmasi ¢calismamizi 6zgUn kilmaktadir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Oral Kavite Anatomisi

Sindirimin ilk yapildig1 yer olan oral kavite yan tarafta yanaklar, 6nde dudaklarla
smirlandirilan, gatisinda damak ve en alt kisminda agiz tabaninin bulundugu genis bir
sahadir. Oral kavite arkada farenkse ve larenkse baglanir (32).

Oral kavite l¢ bolge halinde incelenir: Vestibulum oris (vestibil kavite), oral
kavite proper ve isthmus faucium. Vestibulum oris adi verilen bosluk disler ile yanak-
dudak arasinda bulunan bolgeyi kapsar. Parotis bezinin kanallar1 vestibulum orise agilir.
Isthmus faucium ise arkada orofarenks, iistte yumusak damak, yanda palatoglossal arklar,
asagida dil kokii tarafindan sinirlandirilir ve oral kavitenin en arka bolgesidir. Oral kavite
proper yukarida damak, asagida agiz tabani, onde ve yanlarda disler, arkada ise isthmus

faucium ile smirlandirilan bolgedir (32).

2.1.1.Dudak

Dudak oral kavitenin 6n dis smirini olusturan bir organdir. Agiz i¢ine dogru
mukozayla ortllu iken dis kisimlarda deriyle birlesir. Dudagin agiz bosluguna bakan
tarafi cok katli yass1 keratinize olmayan epitelle ortiidiir. Bu bélgede mukozanin altinda
submukoza da vardir ve ¢ok sayida seromiik6z bez bulunur. Dudakta mukozayla dis
kisimdaki deri tabakasin1 ayiran vermilyon adi verilen mukokiitandz bir alan bulunur.
Vermilyonu Orten epitel, eleidin ad1 verilen maddeyi igerir ve bu bolgedeki kan damarlari
ylizeye yakin konumlanmistir. Bu yilizden vermilyon hatt1 koyu kirmizi renkte gorunur
(33,34).

Burnun alt siirindan iist dudagin orta hattina uzanan s1g ¢okiintiiye filtrum ad
verilir. Alt dudagin ortasindan ¢ene ucuna dogru bir ¢okiintii bulunur. Bu kisim
labiomental oluk olarak adlandirilir. Agiz i¢inde orta hatta alt ve {ist dudaklar, alveoler
sirtlara labial frenumlar ile baglanir (35).

Ust dudak stiperior labial arter ile beslenir. Alt dudak ise inferior labial arter,
mental arter ve inferior alveoler arter ile beslenir (34). Ust dudagin sinir inervasyonu
maksiller sinirin infraorbital dali ile olur. Alt dudak ise mandibular sinirin mental, bukkal

ve alveoler inferior dallari ile inerve olur (34,35).

2.1.2. Yanak
Yanak yukarida zigomatik kemige, asagida onde agiz kosesine, arkada kulaga ve

tabanda mandibula alt kenarina uzanan énemli bir organdir. Cigneme, konusma, iifleme



gibi bir¢cok énemli oral fonksiyonda rol oynamaktadir (36). Yanak agiz i¢inde mukozayla
dis kisimda ise tizerinde kil folikiilleri olan ciltle ortiiliidiir (37).

Yanak agiz i¢cinde bukkal mukoza ile kaphidir. Bukkal mukozada cok sayida
ektopik yag bezi bulunur. Bunlara Fordyce lekeleri adi verilir. Bunlar tek veya ¢ok sayida
sarims1 beyazimsi lekeler halinde goriiniir (38). Bukkal mukozanin okliizyon hattina
komsu kisminda linea alba ad1 verilen ince bir ¢izgi bulunur. Bu kisim keratinize ¢ok katli
epitelle kaplidir. Yanak mukozasinin kalan biitiinii ise keratinize olmayan ¢ok katli yassi
epitelle ortiiliidiir. Yanak mukozasinda ¢ok sayida salgi bezi bulunur. Ayrica parotis
bezinin stenon kanali yanak mukozasindan agiz i¢ine agilir (33).

Yanagin kanlanmasi fasial arterin bazi terminal dallari, bukkal arter ve inferior
alveoler arter ile saglanir (39). Yanagin sinir inervasyonu ise maksiller sinirin infraorbital

dal1 ile siiperior alveoler dali, mandibular sinirin bukkal dali ve fasial sinirin bazi terminal

dallariyla olur (34,36).

2.1.3. Dil

Dil {izeri pembe renkli nemli mukoza ile kapli, ¢izgili kas agirlikli bir organdir.
Dil 6n tarafta frenulum ile ag1z tabanina bagli iken arkada hyoid kemik, styloid proses ve
farenkse kadar uzanir (32).

Dilin ist kismi keratinize ¢ok katli yassi epitelle, alt ve yan bélimleri ise
keratinize olmayan ¢ok katli yassi epitelle ortilidir. Dilin ilizerinde farkli tatlan
algilamada gorevli tat tomurcuklar1 bulunmaktadir. Tat tomurcuklart sirkumvallat,
filiform, fungiform ve foliat papilla olmak tiizere dort gesittir (40). Foliat papilla
insanlarda sik bulunmaz. Filiform papillalar en fazla sayida bulunan papillalardir. Dil
uzerinde homojen olarak bulunan filiform papillalar ince uzun koni seklindedir.
Fungiform papillalar dilin st lateral ylizeylerinde kirmizi renkte mantar seklinde olan
papillalardir. Sirkumvallat papilla ise dilin 6n kisminda bulunur (41).

Dilin yapisinda intrinsik ve ekstrinsik kaslar bulunur. intrinsik kaslar; vertikal
lingual kas, transversal lingual kas, inferior longitudinal kas ve superior longitudinal
kaslaridir. Ekstrinsik kaslar; genioglossus, styloglossus, hyoglossus ve palatoglossus
kaslaridir (41).

Dilin kanlanmasi suprahyoid arter, sublingual arter, dorsal ve derin lingual arterler
ile saglanir. Dilin 6n 2/3’# ve arka 1/3’1 farkli sinirler tarafindan inerve edilir. Dilin 6n

2/3’iiniin genel duyusu lingual sinir, tat duyusu ise fasial sinirin chorda tympani dali ile



saglanir. Dilin arka 1/3 genel duyusu ise glossofarengeal sinir tarafindan saglanir. Ayrica

dilin intrinsik ve ekstrinsik kaslarinin motor inervasyonu hypoglossal sinir ile olur (32).

2.14. Agiz tabam

Ag1z tabam oral kavitenin at nali seklindeki en alt bélgesidir. Uzerinde dil, alt
kisminda mylohyoid, geniohyoid ve genioglossus kaslart bulunur (35). Agiz tabaninda
cok sayida minor salgi bezi ile birlikte biiyiik sublingual tiikUruk bezi bulunur. Agiz
tabani keratinize olmayan ¢ok katli yass1 epitelle értaltdir (34).

Bu bolge lingual ve sublingual arterlerin dallariyla kanlanir (33).

2.1.5. Yumusak ve Sert Damak

Oral kavitenin iist 6n kisminda bulunan sert damak, kemik ve ona siki bagh
mukozadan olusan bir dokudur. Sert damak keratinize ¢ok katli yassi epitelle ortulidar.
Yumusak damak ise kaslardan olusan hareketli bir dokudur. Sert damagin arkasinda
konumlanmistir. Yumusak damak keratinize olmayan ¢ok katl yassi epitelle kaphdir.
Yumusak damaga ait bes adet kas vardir. Bunlar m. tensor veli palatini, m. levator veli
palatini, m. palatoglossus, m. palatopharyngeus ve m. uvulae’dir. Yumusak damakta
bulunan kaslar yutkunma sirasinda agiz boslugunu yiikseltir, dili ve uvulay1 yukari
kaldirir, nasofarinksin kapanmasini saglar (32).

Damagin iizerinde ti¢ ayr1 foramen bulunmaktadir. Bunlardan insiziv foramen sert
damagm &n orta kisminda bulunur ve iginden insiziv sinir gecer. Ugiincii molar dis
hizasinda palatinalde buyiik palatin foramen ve daha distalinde kiglk palatin foramen
bulunur (32).

Damak palatinal arterler tarafindan kanlanir. Damagin inervasyonu ise trigeminal

sinirin maksiller dali ile olur (33).

2.1.6. Dis eti

Dis eti, dislerin ve alveoler kemigin tzerini 6rten énemli bir dokudur. Dis etinin
yapisik dis eti, serbest dis eti ve interdental papilla olmak iizere ii¢ ayr1 anatomik bolimii
bulunmaktadir. Yapisik dis eti dis kokiine ve alveoler kemige sikica bagli olan kisimdir.
Yapisik dis eti periosta sikica bagl oldugundan hareket kabiliyetinden yoksundur. Agiz
saglig1 iyi olan bireylerde yapisik dis etinde stippling adi verilen bir goérintu bulunur.
Stippling portakal kabugu goriintiisiine benzer (42). Serbest dis eti yapisik dis etinin
yukarisinda bulunur ve disleri servikalden cevreler. Serbest dis eti agiz saghg: iyi

olmayan bireylerde hiperplazik ve hipertrofik bir yapiya birunebilmektedir. Serbest dis



eti ile dis arasinda dis eti olugu bulunur. Dis eti olugunda enflamatuar bir s1vi olan dis eti
olugu sivist diretilir. Bu sivi hastalikli dis etlerinde fazlaca iiretilir (35). Dis eti olugunun
en alt kisminda dis etinin disle birlestigi bolgede epitel keratinize olmayan bir yapiya
sahiptir. Bu bolge disinda dis eti keratinize ¢ok katli yassi epitelle kaplhidir. Komsu iki dis
kronu arasinda bulunan dis etine interdental papilla ya da dis eti papili ad1 verilir (42).
Dis etinin kanlanmas {ist ve alt genede farkli damarlarla olur. Ust ¢ene 6n bolge
labial dis eti anterior alveoler superior arter, iist ¢ene arka bukkal dis eti ise posterior
alveoler superior arter ile beslenir. Ust ¢ene lingual dis eti major palatin arter ile kanlanur.
Alt ¢ene On labial bolgedeki dis eti mental arter, arka bukkal bolgedeki dis eti bukkal arter
ve inferior alveoler arter ile beslenir. Alt ¢cene 6n lingual bélge sublingual arter, arka
lingual bdlgedeki dis eti ise sublingual arter ve inferior alveoler arter ile beslenir. Ust gene
dis etinin inervasyonu trigeminal sinirin maksiller dali ile olur. Alt ¢ene dis etinin

inervasyonu ise trigeminal sinirin mandibular dal: ile olur (38).

2.2. Oral Kavite Histolojisi

Oral mukoza altindaki dokular1 mekanik, mikrobiyal ve kimyasal hasara karsi
koruyan bir bariyerdir (43). Oral mukoza oral kavitedeki besin bilesenlerinin ve
mikroorganizma uUrunlerinin  zararli etkilerini tolere edebilmek igin homeostatik
mekanizmalar icerir. Homeostaz mekanizmalarinin ilki yiiksek gecirgenlige sahip
olmasma ragmen patojen istilasin1 bir nebze engelleyen epitel tabakasinin varlhigidir.
Epitel tabakasindaki hiicreler proenflamatuar ve antimikrobiyal molekiiller iretir.
Homeostazin saglanmasinda bir diger 6nemli faktor ise langerhans ve T-hucreleri gibi
imman hicrelerin oral mukozadaki varligidir (44).

Ag1z boslugunu kaplayan mukoza iki ayr1 katman ve bunlar1 ayiran bir bazal
membrandan olusur. Oral mukozanin Ust kisminda bulunan katman ¢ok katli yass1 epitel
tabakasidir. Altta yer alan katman ise bag doku tabakasidir (lamina propria) (45).

Cok katli yassi epitel 4 ayr1 hiicre tabakasindan olusur (Sekil 1) (35). Bu tabakalar;

o Bazal tabaka (strasum bazale)

o Spinozum tabaka (strasum spinosum)
o Granuler tabaka (strasum granulosum)
o Keratinize tabaka (strasum corneum)

Bazal tabaka tek katli hiicre katmani olup lamina propriadan bir bazal lamina ile
ayrilir. Bazal tabakada bulunan mitoz kabiliyeti yiiksek, geng kiibik hiicreler boliinerek

cogalir. Bu hiicreler daha sonra bazal tabakadan yukaridaki tabakalara gd¢ ederek

7



olgunlasir. Spinozum tabaka bazal tabakanin iizerinde konumlanmistir. Bazal katmandan
spinozum tabakaya gelen hiicreler biiyiir ve oval bir sekil alir. Hicreler spinozumdan
graniler tabakaya ve sonra keratinize tabakaya geger. Keratinize tabakaya ulasan hiicreler
organellerini kaybedip yassilasir. Bu tabakadaki hiicreler filagrin proteini ile cevrili,
sikica paketlenmis tonofilamentlerle tamamen dolar. Bu protein karigimina topluca
keratin denir. Olusan hiicrelere ise keratinositler ad1 verilir. Keratin distlfiir baglar ile
capraz baglanan bir protein oldugundan epitelin mekanik ve kimyasal direncine katkida
bulunur (35).

Oral kavitede 3 farkli yapida ¢ok katli yasst epitel bulunur. Bunlar keratinize
olmayan ¢ok katli yassi epitel, parakeratinize ¢ok katli yassi epitel ve ortokeratinize ¢ok
katli yassi epiteldir (43). Keratinize olmayan ¢ok katli yass1 epitelde keratinize tabaka
bulunmaz. Keratinize olmayan epitelde bu tabakanin yerine diizensiz ylizeysel bir katman
bulunur (35). (Epitel hiicre tabakalar1 Sekil 1°de gosterilmistir. Sekil 1 Cappello ve ark.
(2019)’dan alinmistir (46). Keratinize epitelin mekanik ve kimyasal etkilere karsi1 bariyer
ozelligi keratinize olmayan epitele gore daha belirgindir. Ortokeratinize ve parakeratinize
epitelde bunu saglayan keratinositlerdir. Keratinositler Kkeratinize olmayan epitelde
bulunmaz. Keratinize olan ve olmayan epitelde ortak bulunan hticreler ise melanositler,
merkel hucreleri, langerhans hcreler, polimorfonlkleer 16kosit hcreleridir.
Ortokeratinize ile parakeratinize epitelin ayrimi yapilarindaki keratinositler ile yapilir.
Parakeratinize epitelin keratinositlerinde cekirdek organeli mevcutken ortokeratinize
epitelin keratinositleri ¢ekirdeklerini kaybetmistir (38).

Epitel hicrelerinin proliferasyonuna etki eden faktorlerin ve mekanizmalarin
tamami bilinmemektedir. Fibroblastlar tarafindan iiretilen biiyiime faktorleri (epidermal
biiylime faktorii, trombosit kaynakli biiytime faktorii, keratinosit bluytime faktorl) ve
enflamatuar hiicrelerden salinan sitokinler epitel hucrelerinin  ¢ogalma hizin
etkileyebilmektedir. Epitel hiicrelerinin mitoz hiz1 sistemik faktorlere de baglh olarak
degisebilmektedir (35). Epitel hiicreleri zerinde, hiicre davranislarini diizenlemede
gorevli cok sayida farkli ylizey reseptorii bulunmaktadir. Yizey reseptorleri epitel
hiicrelerinin mitoz hizin1 etkileyebilmektedir. Ag1z i¢indeki her bir dokunun epitel hiicre
donguleri farklidir. Ornegin bukkal doku epitelinin hiicre devir stiresi 14 giin iken sert
damaginki 24 giine tekabiil eder (35,45).
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Sekil 1. Cigneme mukozasi ile ortii mukozasindaki epitel hiicre tabakalarinin
karsilastirilmasi (46).

Lamina propria kan damarlari, sinirler ve liflerden olusan doku tabakasidir.
Beslenme, duyu, onarim gibi gorevleri vardir. Retikiler ve papiller tabaka olmak tizere
iki kisimdan olusur. Lamina propriada 16kosit, makrofaj, lenfosit ve mast hiicreleri gibi
immun hiicreler mevcuttur (47). Lamina propriada en fazla tip-1 kollajen bulunur. Oral
kavitenin bazi kisimlarinda lamina propria, kollajen ile birlikte elastik lifleri de icerir (48).

Oral mukoza 6nde vermilyon sinirinda sonlanir. Arka tarafta ise farengeal mukoza
ile birlesir. Boylelikle gastrointestinal mukozanin oral mukozayla biitinligii saglanir
(49). Oral kavite ¢igneme mukozasi, ortii mukozasi ve 6zellesmis mukoza olmak {izere
lic ayr1 mukozal yapiya sahiptir. Dis eti ve sert damak fonksiyon sirasinda mekanik
gerilime dayanabilen ¢ok katli keratinize yassi epitelle kaplhidir. Bu bolgelerdeki mukoza
cigneme mukozasi olarak adlandirilir. Agiz tabani, yanak, dudak, yumusak damak ve
dilin alt ylizeyi keratinize olmayan ¢ok katli yass1 epitelle ortiiliidiir. Bu bdlgelerdeki
mukoza ortii mukozasi olarak adlandirilir. Dilin dorsumu ise 6zellesmis mukoza olarak
adlandirilir (50). Epitel ile bag doku arasinda bulunan baglantilara rete-peg adi verilir.
Cigneme mukozasinda fazla sayida rete-peg bulunmaktadir. Cigneme mukozasi bu

yiizden daha siki bir yaprya sahiptir. Ortii mukozasinin bag dokusunda daha fazla elastik
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lif bulunur. Ortii mukozasi bu yiizden daha fazla esneme ve hareket kabiliyetine sahiptir
(34).

Dilin dorsumu keratinize ¢ok katli yass1 epitelle kaplidir. Dilin diger bolgeleri
keratinize olmayan ¢ok katl yassi epitel ile ortiiliidiir. Dilin bag dokusu ise yap1 olarak
Ortl mukozasininki ile benzerlik gosterir. Ayrica dil izerinde tat tomurcuklar: bulunur.
Butln bu 6zelliklerinden dolay: dil dorsumu 6zellesmis mukoza olarak adlandirilmistir
(51).

Oral kavite bireyin genel saglik durumunu goOsterebilmektedir. Diabet,
hipertansiyon, Parkinson, kanama bozukluklari, kanser gibi birgok sistemik hastaligin ilk

semptomlar1 ag1z i¢inde olabilmektedir (52).

2.3. Kanser Tedavisi ve Oral Mukozit

2.3.1. Kanser ve Tedavisi

Kanser terimi, Latince’de yenge¢ manasma gelen “carcinos” kelimesinden
tiiremistir. Tibbi olarak kanser, kontrolsiiz ¢ogalan hiicrelerin organizmada olusturdugu
hastalik seklinde tanimlanir. Kanser ¢evresel kosullarin ve genetik faktorlerin etkilerine
bagli olarak olugmaktadir. Kanser hastalar1 farkli tip alanlarinda, farkli tedavi plan ve
metotlari ile tedavi edilir (53). Kanser tedavisinde uygulanan metotlar;

. Cerrahi tedavi

o Radyoterapi

o Kemoterapi

o Hormon terapisi
. Gen terapi

o Immiinoterapi

Kanser tedavilerinde amag hastaligi iyilestirmek, yasam siiresini uzatmak ve hayat
kalitesini arttirmaktir (48).

2.3.2. Kemoterapi

Kemoterapi, hizli ¢ogalan ve farklilasan kanser hiicrelerinin yok edilmesi
amaciyla uygulanan sistemik ilag tedavisi olarak tanimlanir. Kemoterapi uygulamalarinin
neoadjuvan (cerrahi miidahale 6ncesi), adjuvan (cerrahi miidahale sonrasi) ve cerrahi
miidahale olmaksizin radyoterapi ile kombine tedavi olmak iizere farkli metotlan
bulunmaktadir. Neoadjuvan kemoterapi ile ameliyattan 6nceki suregte tiimoral Kitlenin
kigultilmesi amaclanir. Boylelikle kemoterapiden sonra operasyonun daha az invaziv

yapilmasi saglanabilir. Adjuvan kemoterapi ameliyattan bir siire sonra yapilmaktadir.
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Adjuvan kemoterapi ile operasyondan sonra dolasim ve dokularda bulunan
mikrometastatik kanser hiicrelerinin yok edilmesi amaglanir (53).

Kemoterapi ilaglari, kanser hiicreleri ile birlikte viicudun fizyolojik hiicrelerine de
etki etmektedir. Hizli ¢ogalabilen kemik iligi ve gastrointestinal epitel hiicreleri
kemoterapi ajanlarina en fazla duyarl olan hiicrelerdir (54). Kemoterapi ile her ne kadar
hastalarin saglig1 hedeflense de bulanti, kusma, ishal, mukozit, sa¢ dokiilmesi, koyu ve

kurulasmus cilt, kardiotoksisite gibi birgok yan etki olusabilmektedir (55-57).

2.3.3. Oral Mukozitin Tanimi

Oral mukozit (OM), 1980’li yillarda kemoterapi hastalarinda meydana gelen oral
mukozanin enflamasyonu olarak tanimlanmustir (58). OM kanser tedavilerinin hematojen
olmayan ciddi bir komplikasyonudur (59). Kemoterapi, radyoterapi ve hematopoetik kdk
hiicre nakil hastalarinda bir yan etki olarak goriilmektedir (2). Oral mukoza hiicrelerinin
hizli ¢ogalma ve farklilasma yetenekleri mevcuttur. Bu 0Ozelliklerinden dolay1 oral
mukoza hicreleri radyasyona ve kemoterapi ilaglarma daha fazla duyarhdir (3). OM
lezyonlar1 radyoterapinin bir yan etkisi olarak oral kavitenin her bdlgesinde meydana
gelebilmektedir. Kemoterapiye bagli OM lezyonlar1 ise daha siklikla oral kavitenin
keratinize olmayan mukozalarinda olusmaktadir. Ayrica kemoterapiye bagli olusan OM

lezyonlari, radyoterapiye bagl olanlardan daha akut ve siddetli seyretmektedir (48).

2.3.4. Oral Mukozit Insidans

OM hematopoetik kok hiicre transplantasyon hastalarinda %60-85, geleneksel
kemoterapi hastalarinda ise %20-40 oraninda goriilmektedir. Radyoterapi ile tedavi
edilen bas boyun kanserli hastalarin %100’iinde OM gelistigi, bunlarin %56°sinda ise
lezyonlarin agir seyrettigi (3. ve 4. derece) belirtilmistir. Ayrica OM’nin radyoterapi ile
es zamanli kemoterapi goren hastalarda ¢ok sik goriildigi bildirilmistir (11,14).

Onkolojik tedavi goren ¢ocuklarda mitoz aktivitelerinin fazlaligindan 6ttrii OM
siklig1 daha fazladir (60).

OM’nin insidansi ve siddeti uygulanan kemoterapi ilaglarinin farkliligina bagh
olarak degiskenlik gosterebilmektedir. 5-florourasil (5-FU) ile yapilan rejimlerde sik ve
siddetli OM vakalar1 rapor edilmistir. Palappallil ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢calismada 5-
FU alan hastalarda OM sikliginin %90 oldugunu bildirmislerdir. Ayrica bu ¢alismada
ilacin bolus uygulamalarinin aralikli uygulamalara gére OM olusumu agisindan daha
riskli oldugu belirtilmistir (61). Kemoterapi protokolleri ile OM olusumu arasindaki
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iligkinin bilinmesi yiiksek riskli hastalarda OM’yi 6nleme yoOntemlerinin secimine
rehberlik eder (4).

2.3.5. Oral Mukozitte Klinik Bulgular

Kemoterapi uygulamasinin ilk giiniinde oral mukozal hticreler Gzerinde toksik
etkiler olugsmaya baslar (62). OM lezyonlar: terapinin yaklasik 5. guiniinde asemptomatik
kizariklik seklinde goriiniir. Eritemli goriintii epitelyal atrofi ve lamina proprianin artan
vaskilarizasyonu sonucu olusur. Epitelyal atrofi kemoterapinin epitel hiicrelerine etkisi
ile gerceklesir. Lamina propriada gelisen enflamasyon burada vaskilarizasyonun
artmasia neden olur (63,64). Eritemli lezyonlar 6nce diizenli sinirli kabarik beyaz
plaklara doniisiir. Terapinin yaklasik 7. gilinlinde beyaz plaklarin soyulmasi sonucu
psddomembran ve (lserasyonlar olusur. Bu asamada lezyonlarda ciddi agrilar ve
hemorajiler goriilebilir. Terapinin devamu ile tablo siddetlenir. Bag doku hasart ile birlikte
fibrindz eksuda olusumu da artar. Kemoterapi sona erdirildiginde ise lezyonlar yaklasik
iki hafta sonra kendiliginden iyilesir (65).

Kemoterapiye bagli OM lezyonlar: en sik dilin ventral kismi, yanak ve dudakta
gorulmektedir. Dis eti, sert damak gibi keratinize mukozalar nadir olarak etkilenir.
OM’nin bu bolgesel dagilimi kandidiyazis veya viral lezyonlardan ayirtedilmesini
kolaylastirir (62,64).

OM ile birlikte oral mukozal bariyer bozulur. Bunun sonucunda oral kavite
mikroorganizmalar i¢in odak halini alir. Bakteri, virlis veya mantar enfeksiyonlari
gelisebilir. Bakteriyel enfeksiyon gelisen bireylerde Streptokok oralis ve Streptokok mitis
en sik izole edilen bakteriler arasindadir. Viral enfeksiyonlarin gogunlukla etkeni Herpeks
simpleks virtsudir. Fungal enfeksiyonlarda ise etken genellikle Kandida’dir. Ayrica
Krusei tropicalis, Parapsilosis, Glabrata gibi diger Kandida turleri veya Aspergillus,
Mucor gibi diger mantar tiirleri de etken olabilmektedir (15,64,66).

2.3.6.0ral MuKozitin Yasam Kalitesi Uzerine Etkisi
OM’de semptomlar hafif yanik benzeri bir agri ile baglar (67). Doku hasarinin
ilerlemesiyle agrilarin siddeti artar. OM lezyonlarinin siddetlenmesi sonucu artan agrilar
onkolojik tedavi donemini zorlastirir. Hastalar bu ddnemlerde sistemik opioid
analjeziklere ihtiya¢ duyabilmektedir. Opioid analjeziklerin kullanimiyla uyku halininin
artmasi, kabizlik gibi problemler de baslayabilmektedir (68). Agrilar beslenmeyi de
olumsuz etkiler. Bu durum kanser hastalarinda kilo kayiplarina ve enfeksiyona direncin
azalmasina yol agabilmektedir. OM oral beslenmenin miimkiin olmadig1 agir bir tablo
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haline gelebilir. Bu durumda hastalar total parenteral beslenme zorundaliginda
kalabilmektedir. OM olustugunda hastalar firgalama, dis ipi kullanimi gibi agiz hijyen
uygulamalarin1 yapmada zorluk yasayabilmektedir. Bu durum kanser hastalarinda dis
curlklerinin ve periodontal hastaliklarin gelisimine zemin hazirlar. OM lezyonlari
biiyiiyiip derinlestiginde bir¢ok patojen i¢in odak halini alir. Patojen odaklar sistemik
enfeksiyon tablosuna yol acarak uzun hastane yatiglarina neden olabilmektedir. Ayrica
bagisiklik sistemi baskilanmis kanser hastalarinda gelisen sistemik enfeksiyonlar
olumlere de neden olabilmektedir (1).

Kanser tedavileri OM’den otiirii bazen aksayabilmektedir. OM’ye bagli olarak
kemoterapi ilaglarinin doz ve sikliklarinin degistirilmesi gerekebilir. Ayrica agir OM
tablolarinda kemoterapi ertelenebilmektedir. Bu durumlarin sonucu olarak kanser
hastalarinin tedavi motivasyonu olumsuz etkilenebilirken, kanser hastaliginin prognozu
kotiilesebilmektedir (11). OM meydana geldiginde hastalar konusma, ¢igneme, yutma,
solunum gibi fonksiyonlari yapmada zorluk yasar. Oral fonksiyonlarin kisitlanmas,
sosyal izolasyona ve depresyona yol acabilmektedir. OM olustugunda hastalar birtakim
ilaclara ihtiya¢c duyabilmektedir. OM ilerlediginde ise hastalarm uzun sireli hastane
yatiglar1 gerekebilir. Bu durumlarin gelismesine neden olarak OM, hastalara maddi bir
kiilfet olarak yansiyabilmektedir (59).

Sonug¢ olarak OM kanser hastalarinda birtakim fiziksel, sosyal, psikolojik

sorunlara neden olabilen ve yasam kalitesini olumsuz etkileyen bir hastaliktir (69).

2.3.7.0ral Mukozit Risk Faktorleri
OM olusumuna etki eden hastaya ve tedaviye bagl risk faktorleri bulunmaktadir

(59). Hastaya bagl risk faktorleri;

. Yas
. Cinsiyet
o Immiin fonksiyon bozukluklar:

o Azalmis bobrek fonksiyonu

o Diabet

J Notropeni

o Ilaglar1 metabolize eden enzimlerdeki genetik polimorfizmler veya
eksiklikler

° B12 vitamini / folik asit eksiklikleri
° Vicut kitle indeksi
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° Genetik

o Kanser veya timorin tipi
o Hiposalivasyon ve tlkurigiin disfonksiyonu
o Oral flora

J Agiz sagligi ve hijyeni

. Protez kullanimi
o Beslenme durumu
. Sigara

. Alkol

Tedaviye bagli risk faktorleri;

o Sitotoksik ilaglarla yapilan kemoterapi rejimleri
o Yuksek dozda ve sirekli infizyonlar
J Kemoterapi ile es zamanli radyasyon tedavisi

o Bas boyun bolgesine uygulanan radyoterapi (59)

Oral epitel hiicrelerinin mitoz hizi yas ilerledik¢e azalmaktadir (70). Rejenerasyon
kabiliyeti az olan dokular kemoterapiden daha az etkilenmektedir (4). Cocuklarda
hicrelerin proliferasyon yetenekleri fazladir. Bu yiizden ¢ocuklar kemoterapétik ilaglarin
toksik etkilerine karsi oldukga hassastir (71-73). Ayrica ¢ocuklarda kemoterapiye bagli
olarak ciddi immiinsupresyon gelisebilmektedir. Immiinsupresyon kemoterapi alan
cocuklarda htcresel toksik etkilerin artmasina neden olmaktadir (74).

OM 20 yagindan kiiciikk ve 60 yasindan biiyiik bireylerde daha sik meydana
gelmektedir (73,75,76). Yaslilarda bobrek ve karaciger fonksiyonlarindaki azalmaya
bagli olarak daha sik OM olustugu diisiiniilmektedir (11,73).

OM gelisiminde etkisi olan faktorlerden bir tanesi de cinsiyettir. Bazi calismalarda
OM’nin kadinlarda daha sik ve siddetli goriildiigi bildirilmistir (10,77).

Agiz hijyeni ve sagligi iyi olmayan onkoloji hastalarinda OM daha fazla siklikta
olusmaktadir. Oral kavitedeki patojen mikroorganizmalar enflamasyona yol acar. Buna
bagli olarak mukozada olusan hasarlar OM gelisimi ag¢isindan risk teskil eder (78).
Tukdriik agiz sagliginin idamesinde 6nemli rol oynar. Onkolojik tedaviler tik0rik
bezlerinin yap1 ve fonksiyonlarina etki eder. Bunun sonucunda kserostomi olusur.
Mccarthy ve ark. yaptiklar1 calismada kserostominin OM ig¢in bir risk faktorii oldugunu
bildirmislerdir (73). Ayrica alkol ve tiittin Grinlerinin kullanimi1, uygun olmayan protezler

onkolojik tedavi goren hastalarda OM gelisimi agisindan risk teskil etmektedir (79).
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Bazi ¢aligmalarda kemoterapiye bagli gelisen malnutrisyon ve dehidratasyonun
OM agisindan risk faktorii oldugu bildirilmistir (76,80). Mccarthy ise OM olusum siklig1
ile viicut ylizey alani arasinda bir iliski bulunmadigini belirtmistir (73).

Diabet, Addison, AIDS, hepatit gibi immiin sistemi baskilayan hastaliklar OM
gelisimi agisindan risk faktoradr (81,82).

Hematolojik maligniteli hastalarda OM’nin solid tiimorlii hastalara gore daha sik
goriildiigi bildirilmistir. Bu durumun tedavilerdeki farkliliga ve imminsupresyonlardaki
degiskenlige bagli olabilecegi belirtilmistir (58,83). Ayrica Nishimura ve ark. meme
kanserli hastalarda OM sikliginin daha fazla oldugunu bildirmislerdir (84).

Genler ilag metabolitlerinin duzenlenmesi ve yok edilmesinde gorevli enzimleri
kodlar. Bu genlerdeki varyasyonlar OM riskini arttirabilmektedir (85).

Kemoterapi ilaglarinin tipleri, uygulanma sekilleri ve dozlarindaki farkliliklar OM
sikligimi etkileyebilmektedir (86,87). Es zamanli kemoradyoterapi uygulamalart OM igin
risk faktorudir (64). Bazi ¢alismalarda 5-FU ile tedavi edilen hastalarin OM agisindan
yiiksek riskli oldugu belirtilmistir (84,88). Metotreksat ve etoposid ise tikurikle
salinabilmektedir. Bu ilaglarin oral mukozaya toksik etkileri bulunmaktadir (64).
Kemoterapi ajanlarinin oral mukoza iizerine en toksik olanlar1 Tablo 1’de yer almaktadir.
Tablo 1 Kostler ve arkadaslari (89) ile Saadeh’in (16) makaleleri temel alinarak

hazirlanmstir.
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Tablo 1. Oral mukoza igin en toksik olan kemoterap6tik ajanlar (16,89).

Alkilleyici ajanlar Busulfan, Karmustin, Klorambusil, Sisplatin,
Siklofosfamid, Dakarbazin, Estramustin,
[fosfamid, Lomustin, Melfalan, Tiotepa
Mekloretamin, Oksaliplatin, Prokarbazin

Antrasiklinler Daunorubisin, Doksorubisin, Epirubisin,

Idarubisin, Mitoksantron

Kapesitabin, Sitarabin, Floksuridin,

5-Fluorourasil, Hidroksiure, Metotreksat,

Antimetabolitler Pemetreksed, 6-Tiokuanin

Antitimorler Aktinomisin, Bleomisin, Mitramisin, Mitomisin,
Plikamisin

Dogal iiriinler Etoposid, Irinotekan, Streptozotosin

Taksanlar Dosetaksel, Paklitaksel

Vinka alkaloidleri Vinblastin, Vinkristin, Vindesin, Vinorelbin

Digerleri Karboplatin, Fludarabin, Gemsitabin, Interferon,

Interlokin-2, Mitotan, Topotekan

2.3.8.Florourasil ilaci (5-FU)

Tanim ve Tarihcesi:

Kemoterapdtik ilag grubu olan antimetabolitler hiicre icinde DNA ve RNA gibi
makromolekiillerin yapisina katilarak etki gostermektedir. Ayrica antimetabolit
ilaclardan bazilar hiicrelerin temel biyosentez fonksiyonlarini engeller. Florlanmig bir
primidin analogu olan 5-FU bu yollarin her ikisiyle de etki gostermektedir (18). 5-
FU’nun antitimor etkisi 1950°1i yillarda siganlar tizerinde yapilan ¢aligmalar sonucunda
bulunmustur. Sigan hepatomlarinin RNA'daki dort bazdan biri olan urasili normal
dokulara gore daha hizli kullandig1 tespit edilmistir. Bu tespit lizerine 5-FU
gelistirilmistir (17,90). 5-FU meme, 6zefagus, karaciger, gastrointestinal, kolorektal
kanserlerinin tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir (20).

Kimyasal Yapi ve Metabolizasyonu:

5-FU, C-5 konumunda hidrojen yerine bir flor atomu bulunan urasil analogudur.
5-FU kolaylastirilmis transmembran tastyici sistemini kullanarak hiicre i¢ine hizla girer.
Daha sonra hiicre iginde ¢esitli aktif metabolitlere doniistiiriilir. Olusan metabolitler
florodeoksiuridin - monofosfat (FAUMP), florodeoksiridin trifosfat (FAUTP) ve
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florouridin trifosfattir (FUTP). Metabolitler daha sonra timidilat sentaz, DNA ve RNA
Uzerine etki eder (19).

Timidilat Sentaz Inhibisyonu ve DNA Uzerindeki Etkileri:

Timidilat sentaz (TS) deoksiuridin monofosfati (dUMP), metilentetrahidrofolati
(CH2THF) metilleyici kofaktor olarak kullanarak deoksitimidin monofosfata (dTMP)
indirgeyen bir enzimdir. Bu reaksiyon ile TS, DNA replikasyonu ve onarimi igin gerekli
olan dTMP’yi saglamaktadir. TS enziminin yapisinda iki adet baglanma bolgesi bulunur.
Bunlardan birine niikleotid digerine CH2THF baglanmaktadir. 5-FU’nun metaboliti olan
FAUMP, TS’nin niikleotid baglanma bdlgesine yerlesir. FAUMP buraya dUMP'un
baglanmasini bloke eder. Boylece dTMP sentezi inhibe olur ve DNA replikasyonu ve
onarimi sekteye ugrar (91).

TS’nin inhibisyonu ile birlikte dTMP seviyesi azalir. dTMP’nin azalmasindan
diger deoksiniikleotid (dTTP, dATP, dGTP, dCTP) seviyeleri de etkilenebilmektedir.
Bunun sonucunda deoksinlkleotit seviyelerinde dengesizlik olusur. Deoksiniikleotit
seviyelerindeki  dengesizlikler ise DNA sentezini ve onarimini  olumsuz
etkileyebilmektedir (92).

5-FU’nun diger metaboliti FAUTP, DNA niikleotit eksizyon onarim enzimini
bloke eder. Bu durum DNA hasarina ve hiicre 6liimiine neden olur (93)

RNA Uzerindeki Etkileri:

5-FU’nun metaboliti olan FUTP, RNA’ya katilarak yap1 ve fonksiyonunu bozar
(94). FUTP 06n-rRNA'nin olgunlasmasini 6nler (95). Ayrica FUTP, tRNA'nmn
transkripsiyon sonrasi modifikasyonuna etki eder, SNRNA/protein kompleksinin diizen ve
aktivitesini bozar (96).

Kullanimi ve Uygulama Yollari:

5-FU’nun birden fazla uygulanma yolu vardir. Ust koldan intravendz infiizyon,
hepatik arter inflizyon, portal ven infuzyon ve intraperitonel infiizyon gibi yollarla
hastalara uygulanabilmektedir (93). Ayrica antikanser aktivitesini arttirmak ve
toksisitesini en aza indirgeyebilmek adina 5-FU’nun gastrointestinal sistemden yavas
emilen oral formiilasyonlar1 gelistirilmistir. 5-FU dihidropirimidin dehidrojenaz enzimi
(DPD) tarafindan hizli bir sekilde bozunmaktadir. Bu yiizden plazmada kisa etkilidir. 5-
FU rejimlerine DPD inhibitérlerinin eklenmesi ile 5-FU’nun etkinligi arttirilmaktadir
97).
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Katabolizasyonu:

Intravendz olarak uygulanan 5-FU'nun yar1 émrii ortalama 5-20 dakikadir. 5-
FU’nun yaklasik %10 kadar1 anabolize edilerek metabolitlere doniistiiriiliir. Yaklasik
%090' ise primer olarak karacigerde DPD enzimi ile katabolize edilir ve idrarla atilir. DPD
ile katabolizasyonu sonucu 5-florodihidrourasil (FDHU), a-floro-B-ureidopropionik asit
(FUPA) ve a-floro-p-alanin (FBAL) meydana gelir (97-99). 5-FU’nun emilimi,
metabolizasyonu, katabolizasyonu ve atilimi  bireyler arasinda  farklilik
gosterebilmektedir (93).

Doku ve Hucrelere Etkisi:

Kolorektal kanser basta olmak tlizere malignitelerin tedavisinde diger
kemoterapotikler ile kombine edilerek kullanilan 5-FU, tiimér hiicrelerinin 6liim yollarini
aktive eder. Oliim yollarinin aktivasyonu DNA hasar1 ve reaktif oksijen tiirlerinin artisi
ile olur. 5-FU’nun terap6tik etkileri bu olaylar sonucu gergeklesir (97).

5-FU hiicre biiyiime modiilasyonlarinin U¢ fazina etki edebilmektedir. 5-FU, S
fazinda hiicrelerin yigin haline gelmesine veya yok olmasina neden olabilmektedir.
Ayrica 5-FU, G2-M ve G1-S fazlarii bloklayabilmektedir (100,101).

5-FU terapotik etkilerinin yaninda ciddi yan etkilere de neden olabilmektedir. Bu
ilacla ilgili yan etkiler; kemik iligi depresyonu, kardiyak toksisiteler, mukozit, diyare,
norotoksisite, kanama, bulanti, kusma, karin agrisi, malnutrisyon, nétropeni,
dehidratasyon ve halsizliktir (102-106).

5-FU oral mukoza huicrelerine etki ederek OM olusumuna neden olabilmektedir.
OM olusumunda 5-FU’nun neden oldugu bir¢ok hiicresel ve molekiiler olay mevcuttur.
Bu olaylardan ilki oral mukoza hucrelerinde TS enziminin inhibisyonudur. TS’nin
inhibisyonu ile oral epitel hlcrelerinde DNA hasar1 olusur ve apoptozis aktive olur
(107,108). Epitel hiicrelerinin apoptozisi sonucu mukozanin yiizeyi atrofiye olarak
bozulur. Bu olay1 takiben oral mukozada belirgin bir notrofil gogu gergeklesir. Notrofiller
proenflamatuar sitokin tretir. TNF-a ve IL-1p gibi sitokinler mukozit olusumunda rol
oynar. Fagositik htcreler uyarilir ve reaktif oksijen turlerinin Uretimi artar. Reaktif
oksijen tlrleri apoptozisi uyararak mukozit olusumunda rol oynar (109,110). Ayrica 5-
FU’ya baglh olarak myelosupresyon gelisebilir ve periferal kandaki nétrofil sayisi
azalabilir. Bunun sonucunda enfeksiyona yatkinlik artar (108,111).

5-FU’nun metaboliti olan FAUMP’un, miyelotoksisiteye ve gastrointestinal
hasara neden olabilecegi bildirilmistir (112,113). 5-FU’nun katabolitleri olan FBAL ve

FDHU, El-Ayak Sendromuna neden olabilmektedir (114,115). Katabolitlerinin ayrica
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trikarboksilik asit dongusune etki ederek norotoksisite ve kardiyotoksisiteye neden
olabilecegi belirtilmistir (116-118).

5-FU bireylerde, genetik faktorlere bagl olarak farkli seviyelerde toksisitelere
neden olabilmektedir (119). Katabolizasyonunda rol oynayan enzim dihidropirimidin
dehidrogenazdir (DPD). DPD enzimini DPYD geni kodlamaktadir. DPYD'deki
varyasyonlar DPD eksikligine yol agabilmektedir. Bu yilizden 5-FU'nun katabolizasyonu
DPYD varyasyonlar1 ile kismen veya tamamen engellenebilmektedir. 5-FU

katabolizasyonunun kisitlanmasi ile de 6liimciil toksisiteler olusabilmektedir (119,120).
2.3.9.Radikal Oksijen Turleri

Reaktif Oksijen Turleri ve Oksidatif Stres:

Oksijen elementi hava ve suyun kimyasal yapisinda, ayrica mineral
rezervuarlarinin bir pargasi olarak dogada bulunmaktadir. Havada bulunan oksijen suda
siurli ¢oziintirliige sahip, kokusuz, renksiz ve tatsiz bir gazdir. Oksijenli solunum yapan
canlilar metabolizmalarinin ihtiya¢ duydugu enerjiyi elde etmek icin oksijen kullanirlar.
Bu olayda oksijen tikenirken ara Grlin olarak reaktif oksijen tiirleri olusabilmektedir.
Reaktif oksijen tlrlerinin dis kabuklarinda ayri yoriingelerde iki veya daha fazla
eslenmemis elektron bulunur. Bu yapilarindan dolayi rektif oksijen tiirleri kararsizdir ve
diger maddelerle reaksiyona girerek kararli hale gegme egilimindedir (121).

Reaktif oksijen turleri hiicresel metabolik reaksiyonlarda ara triin olarak meydana
gelebilirken, notrofil gibi fagositik hiicreler tarafindan ana iriin olarak
olusturulabilmektedir. Ayrica radikaller fibroblast, endotel, vaskuler diz kas ve kardiyak
miyosit gibi hiicrelerde iiretilip hiicre i¢i sinyal kaskadlarinin diizenlenmesinde de gorev
alirlar (122,123). Yiiksek sicaklik, ilaglar, kimyasal maddeler, iyonlastirici veya UV
radyasyon gibi zararli faktorler reaktif oksijen tiir seviyelerinin artmasina neden
olmaktadir (124).

Reaktif oksijen tiirleri dokularda hasar olusturabilecek kadar aktiftir. Ancak
optimal seviyelerdeki reaktif oksijen tiirlerinin yararli faaliyetleri de mevcuttur.
Canlilarda reaktif oksijen tirlerinin seviyelerini dengeleyen antioksidan savunma
sistemleri bulunur. Antioksidan savunma sistemleri reaktif oksijen tir seviyelerini
dengeleyemediginde oksidatif stres olusur (125).

Reaktif Oksijen Tiirlerinin Olusumu:

Reaktif oksijen tdrleri ¢ogunlukla mitokondride olmak iizere, mikrozomal
sitokrom P450, peroksizom ve plazma zar1 gibi organellerde Uretilmektedir (124).
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Substratlarin indirgenmesiyle agiga cikan elektronlar mitokondride solunum
zincirine katilmaktadir. Elektronlar solunum zincirinde bulunan 1., Il., Ill. ve V.
komplekslere ve daha sonra da oksijene gecer. Elektronlar kompleksler arasindan
gecerken ATP duretilir. Elektronlar solunum zincirindeki komplekslerden sizabilir,
ardindan molekiiler oksijenle birleserek siperoksit anyonunu (O2) olusturabilir.
Kompleks Il sadece hipoksi, oksidatif stres ve yaslanma gibi durumlarda siiperoksit
saglayabilmektedir. Kompleks | ise fizyolojik olarak aktif bir sekilde siperoksit
saglamaktadir (124).

Siiperoksit, bir elektronun oksijen molekiilii yoriingesine girmesiyle olusmaktadir.
Superoksit; askorbik asit ve tiyol gibi molekulleri oksitleyebilen bir radikaldir. Bununla
birlikte gucli indirgeyici bir maddedir ve sitokrom c, ferrik-edta gibi demir
komplekslerini indirgeyebilmektedir. Ayrica siiperoksit, dismutasyon reaksiyonuna
katilarak hidrojen peroksit ve oksijeni olusturur. Organizmada peroksitin kaynagi ve

gecis metallerinin indirgeyicisi olmasi nedeniyle zararli etkileri bulunmaktadir (121,126).

02 + 8 + H  cmmmmmp HOY Hidroperoksil radikali

*

HO — H" . O Suiperoksit radikali

Siiperoksit radikali dismutasyon adi verilen reaksiyon ile hidrojen peroksite
dontigmektedir. Ayrica tire oksidaz, glikoz oksidaz gibi enzimler hidrojen peroksiti
uretebilmektedir. Hidrojen peroksit ortamda gegis iyonlar1 bulunmadiginda nispeten
kararli, zayif bir oksidan ve indirgeyici radikaldir. Gegis iyonlarinin bulundugu ortamda
redoks Ozellikleri bulunur ve bu ortamda yiiksek oranda reaktif radikal olusturma
kabiliyetine sahiptir. Ayrica yagda ¢oziinebildigi i¢in membranlar boyunca difiize
olabilmektedir. Hidrojen peroksitin hiicre ve dokulara zararl etkileri bulunur. Bununla
birlikte hidrojen peroksit hiicresel sinyal iletim yollarinda da gorev alir. Hidrojen peroksit

katalaz, glutatyon peroksidaz gibi enzimlerle hiicrelerden uzaklastirilir (126,127).

O + 2H" 4+ € s H>0> Hidrojen Peroksit

H.0, + e — OH + "OH Hidroksil Radikali
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Kisa yar1 6mre sahip ve son derece reaktif olan hidroksil radikali suyun radyolizi
sonucu olusmaktadir. Hidroksil radikali ortamda metal iyonlarinin varliginda fenton veya
haber weiss reaksiyonlarin1 verebilmektedir. Hidroksil radikali ilk karsilastigi molekiille
reaksiyona girebilecek kadar agresiftir. Karbonhidrat, lipit, nikleik asit, protein gibi
makromolekullere zarar verebilir. Hidroksil radikali nétrofillerde myeloperoksidaz
enziminin katalizledigi reaksiyona katilir. Bu reaksiyon sonucunda canli dokular igin
oldukca zararl1 hidroklorik asit olusur. Hidroksil radikali ayrica nitrik oksitle reaksiyona
girerek bir baska reaktif molekiil olan peroksinitriti olusturur (126).

Dehidrojenazlar, oksidazlar, dioksijenazlar, hidroksiazlar gibi enzimlerin katalize
ettigi yukseltgenme ve indirgenme reaksiyonlar1 sonucunda serbest radikaller
olusabilmektedir. Bu radikaller iyonlarin tasinmasi, RNA transkripsiyonu,
néromodulasyon gibi bir¢ok fizyolojik olayda gorev almaktadir. Bununla birlikte
radikaller hicre proliferasyonunun inhibe edilmesinde, nekrozun ve apoptozisin
aktivasyonunda rol oynayabilmektedir (128).

Okaryotik hiicrelerde bulunan antioksidan mekanizmalar oksidatif stres
olusumunu engellemektedir. Bu mekanizmalar superoksit dismutaz, katalaz, glutatyon
peroksidaz, tiredoksin gibi enzim sistemleridir. Ayrica kanda bulunan transferrin,
laktoferrin ve seruloplazmin gibi proteinler antioksidan 6zellik tasimaktadir (129).

Alzheimer ve diger demans formlar1 gibi norolojik hastaliklar, yaslanma,
hipertansiyon, ateroskleroz, diyabetik noropatiler, bobrek hastaliklari, gastroduodenal
ulserler, OM, enflamatuvar barsak hastaligi, kanserler oksidatif stres olusumu ile iligkili
hastaliklardandir (129,130).

Radikal Oksijen Tiirlerinin Yara Iyilesmesi Uzerine Etkileri:

Yara iyilesmesi viicudun koruyucu bir islevi ve fizyolojik hayatta kalma
mekanizmasidir (131). Yara iyilesmesi ii¢ fazdan olusur. Hemostaz ve enflamasyon fazi
yaralanma anindan itibaren baslar, 4 ile 6 giin kadar siirer. Proliferasyon fazi
yaralanmadan sonraki 4. ile 14. giinler arasindaki zamanda olur. Bu siiregte kollajen
iretimi, graniilasyon olusumu, anjiyogenez ve reepitelizasyon gergeklesir. Olgunlagma
ve yeniden sekillenme fazi ise yaralanmadan sonraki 8. giinden itibaren baslar ve yaklasik
bir y1l siirer (132).

Hemostaz ve enflamasyon fazinda nétrofiller ile makrofajlar reaktif oksijen
radikallerini  Uretir. Fizyolojik simirlarda Gretilen radikallerin  immun etkileri
bulunmaktadir. Enflamatuvar hiicreler fagositoz sirasinda NADPH oksidaz enzimini

kullanarak stiperoksit radikallerini olusturur. Olusturulan radikaller mikroorganizmalara
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dogrudan saldirarak fagositoza yardimci olur. Ayrica radikaller yara iyilesmesinde
anjiogenezis ve reepitelizasyon gibi olaylarda gorev alir (133). Radikal seviyelerinin
artmasina bagl olarak gelisen oksidatif stres ise yara iyilesmesinin normal seyrini bozar.
Yara iyilesmesinin gecikmesine neden olur (134).

Radikal Oksijen Turlerinin Oral Mukozit Olusumu Uzerine Etkileri:

Kemoterapétik ilaglarin uygulanmasiyla hucrelerde reaktif oksijen turlerinin
Uretimi artmaktadir. Reaktif oksijen tirleri hiicrelerde apoptozisi aktive eder. Saglikli
dokulardaki hiicrelerin apoptozisi sonucunda birtakim yan etkiler olusabilmektedir (130).
OM patogenezisinde kemoterapiye bagl reaktif oksijen tiir artisi ve antioksidan
mekanizmalarin eksikligi rol oynamaktadir. Oral mukoza ksantin oksidaz enziminin
fazlaligindan oOtiirii reaktif oksijen tiirlerinin en yogun iretildigi yerlerdendir. Oral
mukoza oksidatif stres olusumuna elverislidir ve bu ylzden mukozit lezyonlar: oral

mukozada daha sik meydana gelmektedir (135,136).

2.3.10. Oral Mukozit Patogenezisi

OM kompleks ve asamali biyolojik olaylar sonucunda olusan bir hastaliktir.
Kemoterapétik ilaglar DNA hasarina yol agarak hem tiimor hem de saglikli dokularda
apoptozis yoluyla hiicre 6lumlerine neden olmaktadir (137,138). Hizli ¢ogalan oral
mukoza hiicreleri kemoterapinin bu etkilerine kars1 oldukca hassastir (139). Apoptozis
oral mukozada epitelin bazal tabakasinda, bag dokunun ise cogunlukla fibroblast, 16kosit
ve endotel hucrelerinde meydana gelir (140).

Epitel hiicrelerinin biiyiime ve ¢ogalmalarini saglayan keratinosit biiytime faktortii,
subepitelyal bag dokudaki endotel hiicreleri tarafindan tiretilmektedir. Blyume faktorleri
bag dokudan epitele basit difiizyon ile geger. Bu olay epitel dokusunun kalinligini
etkilemektedir. Kemoterapi, bag doku endotel hiicrelerinde apoptozisin aktivasyonuna
neden olmaktadir. Buna bagl olarak epitel doku tabakasinin kalinlig1 azalir. Epitel yiizeyi
atrofiye olarak bozulur (141). Bag dokuda enflamasyon ve revaskularizasyon olusur.
Butlin bu olaylar sonucunda epitel (izerinde eritemli sahalar belirgin hale gelir. Bag doku
epitelin hem fiziksel hem de biyokimyasal temelidir. Bag doku hasarindan epitel de
etkilenmektedir (138).

Hiicre zar1 yapisinda seramid bulunan hiicreler apoptozise meyillidir. Bu
hiicrelere sahip dokularda mukozit daha sik ve siddetli meydana gelmektedir. Sedef ve
Addison hastaliginin apoptozis ile iliskisi bulunmaktadir. Sedef ciltte apoptozis

eksikligine bagli gelisen kalitsal bir hastaliktir. Bu yiizden kemoterapi goren sedef
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hastalarinda mukozit daha az siklikta olusur. Addison hastaliginda ise durum tam tersi
seklindedir. Addison hastaliginda apoptozis daha siklikla aktive olur. Bu yiizden
kemoterapi géren Addison hastalarinda mukozit daha sik gelisebilmektedir (138).

Epitel hucrelerinin en dis kisminda karmasik fibroz proteinlerden olusan
ekstraselller matriks (ECM) bulunmaktadir. ECM hcreler arasi sinyal iletiminde gorev
alir. Ayrica epitelin biitiinliiglinii saglar (142). Epitel hiicreleri arasinda ise segici gegirgen
siki baglantilar bulunmaktadir (143). ilaglar, ECM ile siki baglantilarin yapisini
etkileyebilmektedir (144). Mukozit olusurken ECM ve siki baglantilarin yapisi
bozulmaktadir (102).

Sistemik kemoterapi oral mukoza hiicrelerinde siklooksijenaz enzim seviyelerinin
artmasina neden olmaktadir (137,145). Siklooksijenaz enzim artis1 ile arasidonik asidin
prostaglandine doniisiimii hizlanir. Prostoglandinlerdeki artis agrilara neden olur (146).
Ayrica prostaglandin, ECM’yi bozan matris metalloproteinaz (MMP) salinimini uyararak
doku hasarina aracilik etmektedir (145,147,148).

OM olusumunda mediatér ve proenflamatuar sitokinler doku hasarina yol agan
sinyal yollarinda énemli rol oynamaktadir. TNF-a, IL-1p ve IL-6 gibi proenflamatuar
sitokinler kemoterapi goren bireylerin doku ve periferik kanlarinda artis gosterir (149).

OM lezyonlari ilerleyen zamanlarda mikroorganizmalarin etkisiyle daha da fazla
siddetlenebilmektedir. Lezyonlar Uzerindeki mikroorganizmalar, 61t hucreler ve fibrin
ag1 psddomembranlarin olugsmasina neden olur (150).

OM patogenezisi Sonis tarafindan baslangig, primer hasar yaniti, upregiilasyon-
sinyal amplifikasyonu, iilserasyon ve iyilesme olmak {izere 5 evrede sunulmustur.

OM’nin evreleri Sekil 2°de gosterilmistir. Sekil 2 Sonis (2009)’ten alinmistir (137).
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Sekil 2. Oral mukozitin patogenetik evreleri (137).
*.
Baslangic Evresi:

Doku hasarina neden olan hiicresel olaylar kemoterapi uygulamalarinin hemen
ardindan hizlica baslar. Baslangigta oral mukoza hicrelerinde DNA hasari meydana gelir.
DNA hasari hiicrelerin yaralanmalarina veya oliimlerine neden olur. Hasarli hiicreler
spesifik reseptorlere baglanir. Bunun sonucunda immiin reaksiyonlar1 baglatan
mediatorlerin salinimi gergeklesir. Notrofil, makrofaj gibi immun htcreler bu bélgelere
goc eder. Bu hiicreler reaktif oksijen tirlerinin dUretimini saglar. Retinoblastom kontrol
proteini, p53, nikleer faktor kappa-B (NF-kB) gibi molekillerin aktivasyonu da bu
safhada olur (138).

Baslangi¢ evresindeki hiicresel olaylar lezyonlarin tespitini saglayacak kadar
kapsamli degildir (151).

Primer Hasar Yanmiti ve Haberci Sinyallerin Diizenlenmesi (Upregiilasyon):

Reaktif oksijen tiirleri hiicreler arasi sinyal iletiminde kilit rol oyanayan NF-kB
ve p53’tn aktivasyonunu saglar. Daha sonra NF-kB mukozit olusumunda rolii olan
yaklagik 200 geni aktive eder. Apoptozisi tesvik eden BCL2 geni bunlardan bir tanesidir.
NF-kB ayrica TNF-a, IL-6 ve IL-1p gibi pro-enflamatuvar sitokinlerin ve biyolojik aktif

mediatorlerin salinimini uyarir (138).
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Apoptozis

enzimlerinin aktivasyonu bu safhada gergeklesir. Makrofajlarin aktivasyonu, TNF-a

olusumunda rol oynayan sfingomyelinaz ve seramid sentaz

salimimi, MMP aracilikli fibroblastlarin yikilmasi ve doku hasari gibi olaylar da bu

safhada olur. MMP’lerin salimimi Protein 1 yolunun aktivasyonuyla gerceklesir
(137,138).

Sinyal Arttirnm1 (Amplifikasyon):

OM olusumunda aktive olan genler, salinan sitokin ve mediattrler pozitif

feedback dongiisiiyle calisir. Ornek olarak TNF-a; kaspaz, sfingomyelinaz, seramid

sentaz ve NF-kB’nin akvitasyonunu sinyaller araciligiyla saglar. Bu aktivasyonun

sonucunda TNF-a, IL-1R ve IL-6’nin salinimi artar (pozitif feedback) (152).

Ayrica bu sathada doku hasarina neden olan mitojen aktif protein kinaz gibi sinyal

yollar aktive edilir. MAPK; NF-kB’nin aktivasyonunu saglar ve MMP, sfingomyelinaz,

seramid sentaz enzimlerinin salinimini arttirir (152).

Mukozit gelisiminde aktive olan sinyal yollari,

Toll-like reseptor sinyali
NF-kB sinyali

B-hicresi reseptor sinyali
Hicre dongusi: G2 / M DNA hasar kontrol reseptori sinyali
MAPK sinyali

Whnt / B-katenin sinyali
Glutamat reseptor sinyali
Integrin sinyali

VEGEF sinyali

IL-6 sinyali

Olum reseptori sinyali (152).
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Sekil 3. Mukozit patogenezisinde rol oynayan faktorler (64).

Ulserasyon Evresi:

OM’de semptomlarin en belirgin oldugu safha iilserasyon evresidir. Lezyonlarin
iizerinde olusan iilserler oldukca agrilidir ve fonksiyonlari kisitlar. Ulsere olan mukozada
makrofaj, mononikleer ve polimorfoniikleer hiicreler tarafindan eksiida tretilir (151).
Gram-pozitif, gram-negatif ve anaerobik bakteriler lezyonlarin {izerinde kolonize olur.
Mikroorganizmalarin antijenik {rlinleri makrofajlar1 uyarir ve proenflamatuar
sitokinlerin tiretimi artar. Bunun sonucunda doku hasar1 daha da ciddilesir. Lezyonlar
oldukga derinlesir ve psddomembran ile kaplanir. Olusan lezyonlar 6zellikle nétropenik
kanser hastalarinda sepsise yol agabilir (138).

Iyilesme Safhasu:

Lezyonlar submukozal ekstraseltler matriks ve mezenkimden gelen sinyaller ile

kendiliginden iyilesir. Iyilesme safhasinda epitelyal hiicre gogii, proliferasyon ve
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diferansiasyon gibi olaylar gergeklesir. Iyilesme evresinden sonra oral mukoza normal
gorilinlir. Ancak bolgede artik anjiogenez olusmustur. Hastalar olasi uyarilarla OM

gelisimi agisindan risk grubundadir (151).

2.3.11. Oral Mukozitin Degerlendirilmesi ve Simiflama

Teshisi takiben uygun tedavi plani ve iyilesme takibinin yapilabilinmesi i¢in
hastaligin evrelendirilmesi gerekmektedir. Ayrica ilaglarin ve tedavi yontemlerinin
basarilarin1 degerlendirmede Olg¢eklerin kullanimi yarar saglar. Klinik godzlem veya
histopatolojik incelemelerle bulgular dogru skalalandirilarak hastalik evrelendirilebilir.
OM’nin degerlendirilmesinde standart olmasa da bircok dlgek kullanilmaktadir. Dlinya
Saglik Orgiitii’niin (World Health Organization-WHO Toxicity Criteria Stomatitis, 1979)
OM skalasi, klinik pratigi i¢in uygun, basit bir 6lgektir (Tablo 2,3) (62).

Tablo 2. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) oral mukozit klinik durum &lgegi.

Derece 0 Bulgu yok.

Derece 1 Hafif agr1 ve eritem.

Derece 2 Agrn ve eritem mevcut. Hasta kat1 yiyecek tlketebilir.
Derece 3 Ulserler mevcuttur. Sivi diyetle beslenebilir.

Derece 4 Hasta oral beslenemez.

Tablo 3. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) oral mukozit histopatolojik durum dlgegi.

Derece 0 Oral mukozit bulgular1 yok, normal.
Derece 1 Eritem ve hassasiyet.
Derece 2 Agrisiz 2 mm’den kiigiik iilserler vardir. Ancak hasta kat1

yiyecekler tuketebilir.

Derece 3 Ulserler 2 mm’den biiyiiktiir. Odem, agr1 ve fonksiyon kisitlilig1
mevcuttur. Sivi diyet gerekir.

Derece 4 Mukozanin yarisindan fazlasinda siddetli 6dem ve iilserler vardir.
Ulserlerden dolay1 hasta agiz yoluyla beslenemez. Parenteral

olarak beslenmesi gereklidir.
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Ulusal Kanser Enstitisu (National Cancer Institute-NCI Common toxicity

criteria, 2003), OM’nin neden olabilecegi olumsuz durumlar1 da ilave ederek daha

kapsamli iki skala sunmustur (Tablo 4,5) (62).

Tablo 4. Ulusal Kanser Enstitiisii (NCI) oral mukozit klinik dl¢egi.

Derece 1
Derece 2
Derece 3

Derece 4

Derece 5

Mukozanin eritemli olmast.

Kismi iilserasyonlar ve psodomembranlar.

Konfiizyon iilserasyonlari, kanama ve psédomembranlar.
Doku nekrozu, 6nemli spontan kanama, hayati tehdit edici
sonugclar.

Olum.

Tablo 5. Ulusal Kanser Enstittist (NCI) oral mukozit semptom ve fonksiyon durum

Olcegi.

Derece 1
Derece 2

Derece 3

Derece 4

Derece 5

Minimum belirtiler, normal diyet.

Semptomatiktir ancak modifiye diyeti yiyebilir ve yutabilir.
Semptomatiktir ve yeterli derecede ¢igneme ve yutma
yapamaz.

Hayat1 tehdit eden belirtiler.

Olum.

OAG (Oral Assesment Guide-Oral Degerlendirme Rehberi), OMAS (Oral
Mucositis Assesment Scale-Oral Mukozit Degerlendirme Skalasi), OMI (Oral Mucositis
Index-Oral Mukozit Indeksi), OMRS (Oral Mucosa Rating Scale-Oral Mukoza
Degerlendirme Olgegi) gibi birgok skala da mevcuttur.

OAG (Oral Assesment Guide-Oral Degerlendirme Rehberi): Bu skala ile

klinisyen tarafindan ses, yutkunma, tiikUriik fonksiyonlarinin ve dudak, dil, mukoza, dis

eti, dis gibi dokularin degerlendirilmesi yapilir. Her bir yap1 ve fonksiyon klinisyen

tarafindan gozlemlenip 1,2,3 olmak iizere i¢ farkli rakamla skorlanir. 1 normal durumu,

2 kismi fonksiyon kaybini veya doku yikimini, 3 tamamen fonksiyon kaybini veya doku

yikimini ifade eder. Bu Olgegin eksikligi lezyonun kapsamini (lezyonun genisligi,

derinligi, faz1) belirtmemesidir (153).
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OMRS (Oral Mucosa Rating Scale-Oral Mukoza Degerlendirme Olgegi): Bu
skala ile oral mukozadaki degisikliklerin tipi ve siddeti degerlendirilir. Atrofi, eritem,
iilserasyon ile psddomembrandz, hiperkeratotik, likenoid, O0dematéz degisiklikler
normalden siddetliye dogru 0 ile 3 arasinda skorlandirilir. Ayrica agr1 ve agiz kurulugu
da degerlendirilir. Agr1 ve agiz kurulugu, “var” veya “yok” olarak skalalandirilir. Bu
Olcek ile fonksiyonel degisiklikler degerlendirilemez (12).

OMAS (Oral Mucositis Assesment Scale-Oral Mukozit Degerlendirme
Skalasi): Bu skalanin kullaniminda hem Klinisyen hem de hastalarin objektif
degerlendirmeleriyle skorlama yapilir. Agiz boslugunun 8 ayri anatomik bdlgesinde,
eritem ve iilserasyon klinisyen tarafindan degerlendirilir. Eritem ve Ulserasyonun siddeti
0 ile 2 arasinda skorlandirilir. Lezyon boyutu da gorsel olarak degerlendirilir. Lezyon
yoksa 0, alan 1 cm?’den kiigiikse 1, alan 1-2 cm? arasindaysa 2, alan 3 cm?’den biiyiikse
3 olarak skorlandirilir. Hastalar agriy1, yutma giigliigiinii ve yemek yeme yetenegini
degerlendirerek 0 ile 100 arasinda skorlandirir (153).

OMI (Oral Mucositis Index-Oral Mukozit Indeksi): Bu skala ile dokuz
anatomik alanda dort farkli semptom degerlendirilir:

e Dorsal dilde; atrofi,

e Dilin lateralinde; 6dem,

e Ust ve alt labial mukozada, sag ve sol bukkal mukozada, agiz tabaninda, yumusak
damakta ve dorsal, lateral, ventral dilde; eritem,

e Ust ve alt labial mukozada, sag ve sol bukkal mukozada, agiz tabaninda, yumusak
damakta, dorsal, lateral, ventral dilde; Ulserasyon ve ps6domembran
skorlandirilir.

Atrofi, tilserasyon, eritem, 6dem; 0 (yok) ile 3 (siddetli) arasinda skorlandirilir (12).

2.3.12. Oral Mukozit I¢cin Klinik Yénetim ve Tedavi

OM’nin yoOnetiminde semptomlarin kontrolii, beslenmenin idamesi, ikincil
enfeksiyonlarin dnlenmesi temel basamak olarak kabul edilmektedir. Ayrica dnlenmesi
ve tedavisine yonelik metotlar ile birlikte birgok dogal ve farmakolojik ajan
arastirtlmaktadir (154).

Beslenme ve Agiz Bakimu:

Genel agiz bakimi, diyet tiirleri ve aliskanliklar OM olusumuna etKi
edebilmektedir. Ayrica OM gelistiginde lezyonlarin siddeti bu faktorlere bagl olarak
degisebilmektedir (155,156).

29



Onceden var olan oral patolojiler (kserostomi, dis ciiriigii, pulpal veya periodontal
hastaliklar vb) OM sikligina ve siddetine etki edebilmektedir. Uygun olmayan dolgular
ve takma disler OM olusumunda risk faktor olarak kabul edilir. Bu yuzden kanser
tedavilerinin Oncesinde hastalarin kapsamli oral muayencleri ve dental tedavileri
yapilmali, oral hijyen egitimi verilmelidir (154).

Uluslararas1 Agiz Onkolojisi Dernegi (International Society of Oral Oncology-
ISOO0) ve Cok Uluslu Kanserde Destekleyici Bakim Dernegi (Multinational Association
of Supportive Care in Cancer-MASCC) kilavuzlar, OM yo6netiminde yumusak killara
sahip florurlii dis firgast kullanimin1 ve soft gargaralarla (salin, sodyum bifosfonat
igerikli) siirekli durulamay1 6nermektedir (157).

OM yonetiminde bir diger 6énemli husus uygun besinlerle beslenmenin idame
ettirilmesidir. Tuzlu, baharatli, asir1 sicak, soguk, kat1 ve asitli igecekler bu sirecte
tiketilmemelidir. Tatin kullanimmin, alkol tlketiminin ve yanak 1sirma gibi
aliskanliklarin terk edilmesi gerekmektedir (158).

Antiseptik ve Analjezik Gargaralar:

Klorheksidin hiicre zarina etki ederek antimikrobiyal Ozellik gosteren bir
antiseptiktir. Uzun siireli kullanimlarda dislerde sararmaya, dis tasi olusumuna ve tat
degisikliklerine neden olabilmektedir (159,160). OM’nin Onlenmesi veya tedavisinde
salin ve sodyum bikarbonat gargaralarindan farkli bir etkisi yoktur. Ancak oral
rehabilitasyonun saglanmasinda ve lezyonlarin siddetinin azaltilmasinda olumlu etkileri
bulunmaktadir (161).

OM yonetiminde kisa siireli olarak agrilarin hafifletilmesi amaciyla lidokain,
difenhidramin, ksilokain ve diklonin hidroklortur gibi lokal anestezik iceren gargaralar
kullanilabilmektedir. Daha etkili olan benzokain iceren pastiller ve morfin igerikli
gargaralar OM agrilarinda tercih edilebilir (162,163). Bir antimikrobiyal olan povidon
iodinin kullaniminin OM’nin sikligini ve siddetini hafifletici etkisi bulunmaktadir. Ayrica
povidon iodin ekonomiktir ve kolay uygulanabilinmektedir (164).

Benzidamin hidroklorir antienflamatuar, analjezik, antipiretik ve antimikrobiyal
etkilere sahip steroidal olmayan bir ilagtir. OM’nin 6nlemesi ve tedavisinde olumlu
etkileri bulunmaktadir. Benzidamin hidroklorir IL-1 ve TNF-a gibi proenflamatuar
sitokinlerin  Uretilmesini  engellemektedir. Ayrica antiapoptotik aktiviteleri de
bulunmaktadir (165,166).
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Antibakteriyel, Antifungal ve Antiviral Ajanlar:

Derin iilsere OM lezyonlar1 bakteriyel, viral ve fungal enfeksiyonlarin gelisimine
neden olabilmektedir. Bakteriyel enfeksiyon gelisiminin 6nlenmesinde siprofloksasin,
klindamisin, ampisilin, tobramisin iceren agiz gargaralart ve pastiller yarar
saglayabilmektedir (167,168). Viral enfeksiyonlarin tedavisinde asiklovir, valasiklovir ve
famsiklovir etkili olabilmektedir. Fungal enfeksiyonlarin tedavisinde ise flukonozol,
klotrimazol ve nistatin kullanilmaktadir (169).

Toksititeyi Azaltan Uygulamalar:

Allopurinol, 5-FU aktivasyonun spesifik inhibisyonunu saglayan bir ilagtir.
Allopurinol kullaniminin 5-FU ile kemoterapiye maruz kalan hastalarda OM'yi 6nlemede
cok az etkinligi bulunmaktadir (170).

Kriyoterapi agiz igine buz uygulanmasi ile agiz boslugunun hizla sogutulmasini
saglayan bir tedavi metodudur. Buzlar vazokonstriiksiyona neden olarak bu bolgedeki
kan akisini azaltir. Boylelikle oral mukozaya ulasan ilag miktari azalir ve toksik etkinin
neden oldugu OM’nin olusumunun engellenmesi amaglanir. Bu amagla kemoterapi
uygulamasina baglamadan 5 dakika 6ncesinde buz kiipleri agiza yerlestirilir ve yaklagik
30-45 dakika tutulur. Kriyoterapi disiik maliyetli, risksiz ve klinik pratiginde kolay
uygulanabilir olmasi nedeniyle 6nemli bir yontemdir (170,171).

Lokal Uygulanan Ajanlar:

Glisiretinik asit/sodyum hyaliironat jeli lokal olarak uygulandiginda OM
agrilarinin kontroliinde etkili olabilmektedir (14).

L - Glutamik asit esansiyel olmayan bir amino asittir. Kemoterapiye bagli OM
tedavisinde glutaminin oral siispansiyonunun topikal kullanim1i FDA (Food and Drug
Administration) tarafindan onaylanmistir (172). N-asetil sistein, NF-kB’yi inhibe eden
antioksidan bir aminoasittir (173). N-asetil sistein ve manganez stiperoksit dismutaz
OM’nin 6nlenmesinde gelecek vaadeden aminoasitlerdendir (174).

Aloe vera, Rhodiola algida, Traumeel, Wobe-mugos gibi ekstrelerin lokal
uygulamalarinin OM’nin 6nlenmesi ve tedavisine yonelik olumlu etkileri bulunmaktadir
(62).

Intraventz Uygulanan Ajanlar:

Amifostin antioksidan ve sitoprotektif etkileri bulunan bir tiyol bilesigidir.
OM’nin 6nlenmesi ve tedavisinde olumlu etkileri bulunmaktadir. Amifostin TNF-a, IL6
gibi proenflamatuar sitokinlerin salimimimi inhibe eder ve bag dokusunun

enflamasyonunu engeller (175). OM’nin 6nlenmesi amaciyla amifostin kemoterapiden
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Once intraven6z olarak uygulanmaktadir (176).

Palifermin rekombinant keratinosit biyime faktoridir. Avrupa Ilag Ajansi
(European Medicines Agency) ve FDA (Food and Drug Administration) tarafindan
OM’nin tedavisi i¢in onaylanan tek ilagtir (177,178). Palifermin DNA polimeraz
enziminin aktivasyonunu saglar. Epitel hucrelerinin proliferasyonunu uyarir ve doku
kalinligiin artmasini saglar (157). Ayrica reaktif oksijen tiirlerinin etkilerini sinirlar ve
BCL-2, Bax, p53 gibi apoptozise neden olan genleri inhibe eder (167). OM’nin 6nlenmesi
amaciyla kemoterapiden 3 giin dnce ve 3 giin sonra intravendz olarak uygulanmaktadir
(62).

Antienflamatuar laclar:

Kolsisin, difenhidramin, indometasin, mesalazin, azelastin, aspirin, orgotein,
flurbiprofen, plasentreks gibi antienflamatuar ilaglarm, OM semptomlarinin
azaltilmasinda olumlu etkileri bulunmaktadir (11).

Diisiik Doz Lazer Tedavisi:

Belirli dalga boylarindaki radyasyonun hiicreler {izerinde faydali etkileri
bulunmaktadir. Fototerapi, termik etki yaratmadan diisiik enerjili 1518 hiicrelerle
etkilesimini saglar. 600-900 nm dalga boylarindaki isinlarin endojen fotoreseptorler
tarafindan emildikten sonra ikincil hiicreler ve dokular iizerinde olumlu etkileri
bulunmaktadir (179). Fotoreseptorler 151k enerjisinin dozuna bagli olarak hiicre
metabolizmasin1 harekete gecirir. Bunun sonucunda reaktif oksijen tdrleri ile
prostoglandin seviyeleri azalir, protein sentezi artar ve doku onarimi hizlanir (179).
OM’nin 6nlenmesinde 650-660 nm dalga boylarindaki 1sinlarin etkili oldugu goriilmiistiir

(180,181).

2.4. Pelargoniyum Sidoides

Pelargoniyum, giiney yarim kiirede ¢ogunlukla Giiney Afrika, Avustralya, Yeni
Zelanda ve Hint okyanusu’ndaki Madagaskar adalarinda yetigen sardunya turt bir
bitkidir. Rabassum, rabas veya rooirabas yerel isimleriyle telaffuz edilen Pelargoniyum
geleneksel, alternatif ve tamamlayici tipta kullanilmaktadir. Pelargoniyum myrrhifolium,
Pelargoniyum pinnatum, Pelargoniyum triste, Pelargoniyum reniforme gibi bilinen
birgok tirl bulunmaktadir. Bu tiirlerden en ¢ok bilineni siyah kalp seklinde yapraklari,
koyu kirmizi gigekleri, sari yesil polenleri ve sert kokleri bulunan Pelargoniyum
sidoides 'tir (PS) (182).
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2.4.1. Tarihce

PS, Giiney Afrika’nin Dogu Cape Eyaleti ve Lesoto yaylalarinda yetisen
geleneksel bir bitki ekstresidir. Bu bitki ekstresi yerel topluluklar tarafindan diyare, kolit,
gastrit, tiiberkiiloz, Oksiiriik, karaciger bozukluklari, adet sikayetleri ve gonore dahil
olmak tizere ¢esitli hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir (183).

PS’nin Avrupa’da taninmasi verem hastaligina yakalanan gen¢ Charles Henry nin
Giiney Afrika’da bu bitki ile tedavi olmasiyla baslamistir. Mike Kijitse isimli yerel bir
saglik adami1 PS’den elde ettigi bitki 6zleriyle Charles Henry’nin iyilesmesinde rol
oynamistir. Charles Henry iyilesip lilkesine dondiikten sonra Co isimli ila¢ sirketini
kurmustur. Charles Henry PS ekstrelerini pastil, toz ve kapsiil formlarinda bu sirket
vasitastyla pazarlamistir. Bu ilaclar 1960°lara kadar “Stevens’in ince Hastalik Tedavisi’
adiyla anilmistir. Almanya’da PS’nin yayginlagsmasi, Cenevre’de yasayan Sechehaye
isimli bir hekim sayesinde olmustur. Dr. Wilmar Schwabe isimli ilag¢ sirketi PS
koklerinden elde edilen bitki 6zlerini 15 yil boyunca klinik ve farmakolojik caligsmalarla

incelemistir (184).

2.4.2. Kimyasal Yapisi ve Ozellikleri

PS, kimyasal olarak oligo ve polimerik proantosiyanidinlerden meydana gelir
(185). PS’nin yapisinda ayrica yiksek oranda oksitlenmis kumarinler (7-hidroksi-5,6-di-
metoksikumarin, 6,8-dihidroksi-5,7-dimetoksikumarin, 5,6, 7-trimetoksikumarin),
flavonoidler, fenolik bilesikler ve gallik asit tirevleri bulunur. Skopoletin ve katekin de
metabolitleri arasindadir (186,187).

PS’nin yapisindaki gallik asitler ve fenolik bilesiklere bagli olarak antimikrobiyal
etkilerinin oldugu bildirilmistir. Ayrica PS’nin immiinomodulator aktivitelerinin fenolik

bilesikler ve ¢ok sayida kumarin kombinasyonundan kaynaklandig: belirtilmistir (29).

2.4.3. Antibakteriyel, Antiviral, Antifungal ve Immunomodulator Ozellikleri

PS’nin gram-pozitif (Stafilokok aureus, Streptokokkus pneumoniae) ve gram
negatif bakteriler (Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis,
Pseudomonas aeruginosa, Haemophilus) (zerine antibakteriyel etkileri mevcuttur.
Yapisinda bulunan gallik asit ve fenolik bilesenleri bakterilerin adezyonunu
engellemektedir (186). Ayrica PS’nin, Helicobacter pylori ve Streptokok gibi bazi
bakterilerin blytmesini inhibe ettigi bildirilmistir (188,189).
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PS, yapisinda bulunan gallokatekininle antiviral etki gosterebilmektedir.
influenza virtisiinde antiviral etkisini, néroaminidazi1 aktive ederek ve hemoglitinasyon
inhibisyonu yaparak gostermektedir (185).

PS bakteri, virlis ve mantar enfeksiyonlarinda hicresel imminitenin
diizenlenmesinde rol oynamaktadir (29). Hucresel imminitenin diizenlenmesinde PS’nin;
fagositozu aktive ettigi (190), gucli bir makrofaj modilatori oldugu ve IFN-o, IFN-y,
TNF-a gibi sitokinlerin salinimini diizenledigi belirtilmistir (186,191).

PS nétrofilleri uyararak bakterisidal permeabiliteyi artiran protein ve defensinin
salinmasini  saglamaktadir. Bu proteinlerin  antimikrobiyal, kemotaktik ve
immunomodulatoér etkileri bulunur. Ayrica bu proteinler yara iyilesmesinde de rol
oynamaktadir (192).

Pereira ve ark. PS’nin kanser hiicreleri iizerine antiproliferatif etkilerini
aragtirmiglardir. Yaptiklar1 ¢alismada PS’nin polifenolik bilesiklere bagl olarak kanser
hlcrelerinde GO / G1 déngiilerini inhibe ettigini, ayrica bu hiicrelerde antiproliferatif ve
apoptotik etkilerinin oldugunu bildirmislerdir (193).

PS’nin dis eti hiicreleri iizerindeki antioksidan ve antienflamatuar etkileri
Jekabsone ve ark. tarafindan arastirilmistir. Jekabsone ve ark. yaptiklar ¢alismada PS’nin
ti¢ farkli enflamatuvar olay1 baskiladigini bildirmislerdir. PS’nin gingival fibroblastlardan
IL-8 ve prostaglandinin, makrofajlardan IL-6’nin, mononukleer Idkositlerden
siklooksijenazin salinimini engelledigini bildirmislerdir. Ayrica bu ¢aligmanin sonucunda
PS’nin kaspas enzimlerinin inhibisyonunu sagladigim1 ve apoptozisi engelledigini
belirtmislerdir (194).
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3. MATERYAL METOD

Bu calisma Adiyaman Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Arastirma
Laboratuvart Deneysel Etik Kurulundan (Tarih: 31.01.2019; Protokol Numarasi =
2019/18) onay alinarak gergeklestirildi. Calismada 300-400 gram agirliginda, ortalama 4-
6 aylik 24 adet Wistar Albino erkek rat kullanildi. Deneysel g¢alisma Adiyaman
Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Arastirma Laboratuvarinda saglhikli oral
mukozaya sahip ratlar secilerek yapildi. Alman dokularin histopatolojik incelemesi
Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dalinda gerceklestirildi.
Denekler deney oOncesinde ortama alisabilmeleri i¢in 5 gilin boyunca laboratuvar
sartlarinda barindirildi. Calisma boyunca tiim hayvanlar standart laboratuvar kosullarinda
takip edildi. Deney hayvanlari1 deney siiresinde 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik, 22-24
santigrat derece sicaklik ve nem oran1 %50-60 olan serbest yiyecek ve su alabildikleri bir
ortamda barindirildi. Siganlarin beslenmeleri standart ticari pellet yemi ve sebeke icme
suyu ile saglandu.

Gruplarin Belirlenmesi

Denekler iki ¢aligma grubu, bir kontrol ve bir sham olmak (izere 4 ana gruba
ayrildi (Tablo 6).

o Kontrol grubu: Bu grup 6 denekten olugsmaktadir. Ratlara OM protokolii
uygulandi. Deney siirecinde bu gruptaki deneklere profilaksi veya tedavi amaciyla
herhangi bir ilag uygulanmadi.

o Preoperatif deney grubu: Bu grup 6 denekten olusmaktadir. Ratlara OM
protokolii uygulandi. Deneyin 1. giinlinden 5. giiniine kadar, ilk bes giin, giinde bir kez
PS ekstresi (Umca, Dr. Willmar Schwabe GmbH & Co. KG Karlsruhe /Almanya) gavaj
yoluyla verildi.

o Postoperatif deney grubu: Bu grup 6 denekten olusmaktadir. Ratlara OM
protokolii uygulandi. Deneyin 5. giiniinden 10. giiniine kadar, son bes giin, giinde bir kez
PS ekstresi (Umca, Dr. Willmar Schwabe GmbH & Co. KG Karlsruhe /Almanya) gavaj
yoluyla verildi.

o Sham grubu: Bu grup 6 denekten olugmaktadir. Ratlara 1. ve 3. glinlerde
salin soliisyonu i.p. olarak enjekte edildi. 3. ve 5. giinlerde ratlarin sag yanak
mukozasindaki 1 cm? alan iizerinde 21 gaugelik bir igne ucu ile ikiser kez ¢izik seklinde
yara olusturuldu. Bu gruptaki ratlara profilaksi veya tedavi amaciyla herhangi bir ilag

uygulanmadi.
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Tiim gruplar deney boyunca standardizasyonun saglanmasi adma ayni sartlar altinda

barindirildi.

Tablo 6. Calisma gruplari ve 6zellikleri.

Gruplar Rat Sayim1  5-FU Cizik Tedavi
Uygulamasi Olusturulmasi
Preoperatif 6 adet 1.ve 3. gln 3. ve 5. gun flk 5 giin gavaj
Deney Grubu yoluyla PS
uygulandi.
Postoperatif 6 adet 1. ve 3. glin 3.ve 5. gin Son 5 gin gavaj
Deney Grubu yoluyla PS
uygulandi.
Kontrol Grubu 6 adet 1.ve 3. gln 3.ve 5. gin Tedavi
uygulanmadi.
Sham Grubu 6 adet Sadece i.p. serum 3. ve 5. gun Tedavi
(% 0.9 NACI) uygulanmadi.
uygulandi.

5-FU: 5-Florurasil, PS: Pelargoniyum sidoides, I.p.: Intraperitonel, NACI: Sodyum kloriir

3.1.  Oral Mukozit Protokoli

Hamsterlara uygulanan OM induksiyon modeli Bayer ve ark. (28) ile Aras ve ark.
(195) tarafindan siganlar iizerinde denenmistir. Basarili olan modelin siganlarda da
uygulanabilirligi ortaya koyulmustur (28,195,196). Bu calisgmada siganlarda OM
oOlusturabilmek igin Bayer ve ark. (28) ile Aras ve ark.’ina (195) ait protokol
uygulanmustir (Tablo 7). Deneyin 1. glininde 100 mg/kg, 3. glininde ise 65 mg/kg 5-FU
(Florourasil-Kogak 1000 mg / 20 ml iv enjeksiyon igin solusyon igeren flakon) i.p. olarak
uygulandi (Sekil 4). Calismada uygulanan 5-FU dozu ve zamani Franga ve ark.’minki ile

benzerdir (197).
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1000 mg,/20 mi

20 mi x 1 Flakon
Steril

2 A(

1V. ENJEKSIYON IGIN
SOLUSYON ICEREN FLAKON

Fluorourasil
Sitotoksik

‘Yalnizca 1.V. Kullanim Igindir

A)

B.)

Sekil 4. A.) L.p. 5-FU ilag enjeksiyonu; B.) 5-FU.

Daha sonra 3. ve 5. giinlerde ayni klinisyen tarafindan ratlarin sag yanak

mukozalarindaki 1 cm?alan tizerinde 21 gaugelik bir igne ucu kullanilarak ikiser kez ¢izik

seklinde yara olusturuldu (Sekil 5-6).

Sik kullanilan bu prosediir ile insanlardaki OM’ye benzeyen hayvan modeli

olusturulmaktadir.

Tliim operasyon prosediirleri i¢in asepsi ve antisepsi kurallarmma uyularak,

deneklere anestezi amaciyla intramuskuler ketamin hidrokloriir (Ketamidor-Richet

Pharma) 50 mg/kg ve ksilazin hidroklorir (Rompun-Bayer) 5 mg/kg enjeksiyonu yapildi.

Tablo 7. Oral mukozit protokold.

1.gln Intraperitonel 5-FU 100 mg/kg (bir doz)
3.gln Intraperitonel 5-FU 65 mg/kg (bir doz)
3.gun Mukozada yara olusturulmasi
5.gln Mukozada yara olusturulmasi
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A)

B.)

Sekil 5. A.) Cizik olusturulan bolge; B.) 21 gaugle igne ucu.

Sekil 6. Cizik sonrasi mukozada olusan hasarin goriintiisii.

Tablo 8. ilaclar ve kullanim bilgisi.

5-Florourasil 100 mg/kg Intraperitonel 1 kez 1gin
(1.giin)

5-Florourasil 65 mg/kg Intraperitonel 1 kez 1gin
(3.giin)

Pelargoniyum sidoides 60 mg/kg Gavaj 1 kez 5gun
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3.2. lla¢ Uygulama Yéntemi

Calismada kurutulmus Afrika sardunyasi (Pelargoniyum sidoides) koklerinden
elde edilen surup (Umca, Dr. Willmar Schwabe GmbH & Co. KG Karlsruhe /Almanya)
kullanilmistir (Sekil 7). Ilag preoperatif ve postoperatif deney gruplarma giinliik 60 mg/kg
dozunda verildi (Tablo 8). ilag preoperatif deney grubuna profilaktik etkinligini
arastirmak amaciyla deneyin ilk bes giinii gavaj yoluyla verildi. ila¢ postoperatif deney
grubuna tedavi etkinligini aragtirmak amactyla deneyin son bes giinii gavaj yoluyla verildi

(Sekil 7).

Umca

Soliisyon

A) B.)

Sekil 7. A.) PS koklerinden elde edilen ekstre surubun gavaj yoluyla uygulanmasi,
B.) PS ekstre surubu.

3.3.  Deneklerin Sakrifiye Edilmesi

Sakrifikasyon islemi deneyin 10. giiniinde yapildi. Sakrifikasyon islemi 6ncesinde
intramuskuler ketamin hidroklorir (Ketamidor-Richet Pharma) 50 mg/kg ve ksilazin
hidroklorir (Rompun-Bayer) 5 mg/kg enjeksiyonu ile hayvanlarin genel anestezisi
saglandi. Sakrifikasyon iglemi kalbe ulasimin saglanip en fazla miktarda kani aspire etme
yontemi olan eksanguinasyon ile yapildi (Sekil 8). Deneklerden alinan kan (8-10 ml)
santriftje edildi. Elde edilen serumlar -80 C derecede saklandi. Sakrifikasyondan sonra
deneklerin agizlar1 iyice agilarak hasar olusturulan yanak mukozasi alanindan histolojik
inceleme i¢in biyopsi dokusu alindi. Elde edilen biyopsi materyalleri %10’ luk

formaldehitle hazirlanan soliisyona konularak muhafaza edildi.
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Sekil 8. Ratlarin eksanguinasyon yontemi ile sakrifiye edilmesi.

3.4. Histolojik Inceleme

Ratlardan alinan dokular %10’luk formaldehit solisyonu ile fikse edildi.
Mukozaya dik kesitler alinabilinecek sekilde spesmenler parafine gémildii. Daha sonra
feather 4810 mikrotom ile 5 mikronluk seri kesitler alindi. Alinan kesitler hematoksilen
eozin ile boyandiktan sonra 151k mikroskobuyla histopatolojik degerlendirme yapildi.
Dokular Ribeiro ve ark.’inin (24) ¢alismasinda kullandiklar1 histopatolojik skorlama
temel alinarak 5 skor tizerinden degerlendirildi (Tablo 9).

Skor 1; siddetli vazodilatasyon ve nétrofillerle enflamatuvar infiltrasyon, apse
varlig1 ve genis iilserleri ifade eder.

Skor 2; belirgin vazodilatasyon, ¢ok sayida polimorfoniikleer 16kosit iceren
belirgin hiicre infiltrasyonu, hemorajik alanlar, 6dem ve nihai iilserasyon varligi, apse
yoklugu durumunu ifade eder.

Skor 3; orta derecede vazodilatasyon, epitelyal hidropik dejenerasyon,
polimorfoniikleer I6kositlerin baskin oldugu orta diizeyde hiicresel infiltrasyon,
hemorajik alanlar, 6dem ve ara sira kiiciik iilserlerin varlig1 ve apse olmamasi durumunu
ifade eder.

Skor 4; hafif ve ayrik vazodilatasyon, yeniden epitelizasyon alanlari, yuksek
sayida mononiikleer 16kosit igeren ayrik hiicre infiltrasyonu ve kanama, ddem, Ulser ve
apse yoklugu durumunu ifade eder.

Skor 5; epitel ve bag dokuda vazodilatasyon yoklugu, hiicresel infiltrasyon,
kanama, 6dem, iilserasyon ve apse durumunun yoklugu ile normal epitel skorunu ifade
eder.
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Tablo 9. Ribeiro ve ark. (2017) tarafindan hazirlanan oral mukozit skor tablosu.

Skor 1

Skor 2

Skor 3

Skor 4

Skor 5

Siddetli vazodilatasyon ve nétrofillerle enflamatuvar infiltrasyon varlig.

Apse varlig1 ve genis tilserleri ifade eder.

Belirgin vazodilatasyon varlig1.

Cok sayida polimorfoniikleer 16kosit igeren belirgin hiicre infiltrasyonu.
Hemorajik alanlar varlig1.

Odem ve nihai iilserasyon varligi.

Apse yoklugu durumunu ifade eder.

Orta derecede vazodilatasyon varligini.

Epitelyal hidropik dejenerasyonu.

Polimorfoniikleer 16kositlerin baskin oldugu orta diizeyde hiicresel infiltrasyonu.
Hemorajik alanlarin varligini.

Odem ve ara sira kiigiik iilserlerin varligin.

Apse olmamasi durumunu ifade eder.

Hafif ve ayrik vazodilatasyon varligini.
Yeniden epitelizasyon alanlarin varlig1.
Yiiksek sayida mononiikleer 16kosit igeren ayrik hiicre infiltrasyonu.

Kanama, 6dem, iilser ve apse yoklugu durumunu ifade eder.

Epitel ve bag dokuda vazodilatasyon yoklugu.
Hiicresel infiltrasyon varlig.

Kanama, 6dem, iilserasyon ve apse durumunun yoklugu ile normal epitel

skorunu ifade eder.

Istatiksel Analiz
Istatistiksel analiz SSPS 21.0 paket programi kullanilarak yapildi. Normal

dagilima uygunluk Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi. Rat dokularinin histopatoloji

skorlar1t normal dagilim gostermedigi i¢in iki bagimsiz degiskenin oldugu gruplar halinde

Mann Whitney U testi ile test edildi. Elde edilen degerlerde p<0.05 olanlar istatistiki

olarak anlamli kabul edildi.

41



4, BULGULAR

Calisma oOncesi saglik problemi olmayan 24 rat 10 giin boyunca deney
protokoliine tabi tutularak gdzlemlendi. Deney sonuna kadar hayvanlarda herhangi bir
olim gerceklesmedi. Deneyin 10. giiniinde ratlar eksanguinasyon yontemiyle sakrifiye
edildi. Her bir denegin sag yanak mukozasindaki travmatik mukoza alan1 eksize edildi.

Toplam 24 adet yanak dokusu histolojik olarak incelendi.

4.1. Histolojik Bulgular

Histolojik skorlama vazodilatasyon, enflamasyon, hemoraji, 6dem, lserasyon ve
abse gibi patolojik degisikler dikkate alinarak yapilmistir (24). Histolojik olarak
preoperatif, postoperatif ve kontrol gruplarindaki ratlarda farkli siddetlerde OM varlig1
saptand1 (Tablo 10).

Tablo 10. Dokularin histopatolojik skorlart.

Preoperatif 0 0 6 0 0
Deney Grubu

Postoperatif 0 0 3 2 1
Deney Grubu

Kontrol 0 4 2 0 0
Grubu

Sham Grubu 0 0 0 1 5

4.1.1. Preoperatif Grubu

Preoperatif deney grubundaki hayvanlara, PS’nin OM olusumunun énlemesindeki
etkinliginin incelenmesi amaciyla ilk bes giin PS ekstresi gavaj yolla verilmistir. Deney
sonunda preoperatif deney grubundaki ratlarin yanak mukozalarinin histolojik
incelemesinde (Tablo 10);

. Kan damarlarinda orta derecede vazodilatasyon varligi (n=6)

o Epitelyal hidropik dejenerasyon (n=6)

o Polimorfoniikleer 16kositlerin baskin oldugu orta diizeyde hiicresel
infiltrasyon varlig1 (n=6)

. Hemorajik alanlarin varligi (n=6)
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. Odem ve ara sira kiigiik iilserlerin mevcudiyeti (n=6) saptand.
Histolojik bulgulara gore preoperatif deney grubundaki hayvanlarda (kontrol
grubundakilere gore daha az siddetli) OM gelistigi saptand1 (Sekil 9).

Sekil 9. Hematoksilen-Eozin ile boyanmis preoperatif grubundan bir denegin bukkal
mukozasiin histolojik goriintiileri. Mukozada fokal epitelizasyon kaybi ve nekroz.
Subepitelyal alanda lamina propriada konjesyone vaskiiler yapilar, polimorfoniikleer

I6kosit de iceren inflamatuar hiicre infiltrasyonu. A.): H&Ex40, B.) H&Ex100.
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4.1.2. Postoperatif Grubu

Postoperatif deney grubundaki hayvanlara, PS’nin OM lezyonlarinin
iyilesmesindeki etkinliginin incelenmesi amaciyla son bes giin PS ekstresi gavaj yolla
verilmistir. Deney sonunda postoperatif deney grubundaki ratlarin yanak mukozalarinin
histolojik incelemesinde (Tablo 10);

o Epitel ve bag dokuda vazodilatasyon yoklugu (n=1) ile orta (n=3) ve hafif
(n=2) derecede vazodilatasyon varligi

J Polimorfoniikleer 16kositlerin baskin oldugu orta diizeyde hiicresel
infiltrasyon (n=3) ile mononiikleer 16kosit i¢eren ayrik hiicre infiltrasyonu (n=3)

. Epitelyal hidropik dejenerasyon (n=3) ile reepitelizasyon (n=3) alanlari

o Kanama, 6dem, iilser ve apse yoklugu (n=3) ile ara sira kii¢iik iilserlerin
varlig1 (n=3) saptandu.

Histolojik bulgulara gére postoperatif deney grubundaki hayvanlarda (kontrol ve
preoperatif deney grubundakilere gore daha az siddetli) OM gelistigi saptandi. Bu
gruptaki hayvanlarda iyilesmenin daha iyi oldugu da histolojik olarak goruldu (Sekil 10).
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Sekil 10. Hematoksilen-Eozin ile boyanmig postoperatif grubundan bir denegin bukkal
mukozasinin histolojik gortintiileri. Mukozada komplet epitelizasyon, subepitelyal alanda
lamina propriada mononikleer infiltrasyon. A.): H&Ex40, B.) H&Ex100.
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4.1.3. Kontrol Grubu

Deney oncesinde kontrol grubundaki hayvanlarda OM olusmasi ve kontrol
grubundaki  hayvanlarin  fizyolojik iyilesmenin minimal oldugu donemde
sakrifikasyonunun yapilmasi planlanmistir. Deney sonunda kontrol grubundaki ratlarin
yanak mukozalarinin histolojik incelemesinde (Tablo 10);

o Kan damarlarinda belirgin (n=4) veya orta derecelerde (n=2)
vazodilatasyon varligi

. Cok (n=4) ve orta (n=2) sayida polimorfoniikleer 10kosit igeren belirgin

veya orta seviyede hiicresel infiltrasyon varlig

o Biitiin rat dokularinda belirgin 6dem ve hemorajik alanlarin varligi
. Nihai iilserasyon (n=4) ve ara sira kii¢iik iilserlerin (n=2) mevcudiyeti
saptandi.

OM’nin beklenildigi itizere kontrol grubundaki hayvanlarda belirgin olarak

olustugu ve ayrica 10. giinde heniiz iyilesmenin tam olmadigi belirlendi (Sekil 11).
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Sekil 11. Hematoksilen-Eozin ile boyanmis kontrol grubundan bir denegin bukkal
mukozasinin histolojik goriintiileri. Mukozada ve submukozal mesafede yaygin

tlserasyon, nekroz ve konjesyon. A.): H&Ex40, B.) H&Ex100.
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4.1.4. Sham Grubu

5-FU uygulanmadan sadece travma ile OM gelisemeyecegi ongoriilerek sham
grubu olusturuldu. Sham grubundaki hayvanlara 5-FU uygulanmadan yanak
mukozalarinda ¢izik seklinde travma yaratildi. Deney sonunda sham grubundaki ratlarin
yanak mukozalarinin histolojik incelemesinde (Tablo 10);

o Epitel ve bag dokuda vazodilatasyon yoklugu (n=5) ile hafif veya ayrik
vazodilatasyon (n=1)

. Mononiikleer 16kosit igeren ayrik hiicre infiltrasyonu (n=6)

o Kanama, 6dem, tlserasyon ve apse durumunun yoklugu (n=6) ile normal
epitel dokusu saptanmustir.

Bu bulgularin 1s1ginda sham grubundaki ratlarda OM gelismedigi saptandi
(Sekil12).
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Sekil 12. Hematoksilen-Eozin ile boyanmis sham grubundan bir denegin bukkal
mukozasinin histolojik goriintiileri. Mukozada komplet epitelizasyon, subepitelyal alanda
lamina propriada mononikleer infiltrasyon. A.): H&Ex40, B.) H&Ex100.
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Tablo 11. Skorlarm istatistiksel verileri.

En diisiik skor 3 3 2 4

En yuksek skor 3 5 3 5
Ortalama 3.0 3.6667 2.3333 4.8333
Standart sapma 0.000 0.33333 0.21685 0.40825

5

45

4 3.6667

3.5 3

3

25 2.3333

2

15

1

05

. '

Gruplar  Preoperatif Postoperatif ~ Kontrol ~ Sham grubu

grubu grubu grubu

Sekil 13. Histolojik skorlarin gruplardaki ortalama degerleri.
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4.2.  Histolojik inceleme sonuclarinin istatiksel karsilastirilmasi

Mann-Whitney U testi sonucuna gore;

o Preoperatif deney grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda gruplar
arasinda (p=0.019) istatistiksel olarak anlamli fark ¢ikmistir.

o Postoperatif deney grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda gruplar
arasinda (p=0.011) istatistiksel olarak anlamli fark ¢ikmuistir.

o Preoperatif deney grubu ile postoperatif deney grubu karsilastirildiginda
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark ¢ikmamuistir (p>0.05).

o Kontrol grubu ile sham grubu karsilastirildiginda gruplar arasinda
(p=0.002) istatistiksel olarak anlaml1 fark ¢ikmustir.

o Preoperatif deney grubu ile sham grubu karsilastirildiginda gruplar
arasinda (p=0.001) istatistiksel olarak anlamli fark ¢ikmustir.

. Postoperatif deney grubu ile sham grubu karsilastirildiginda gruplar

arasinda (p=0.019) istatistiksel olarak anlamli fark ¢ikmistir.

Tablo 12. Histopatolojik inceleme sonuglarinin istatiksel karsilastiriimasi.

Deney Gruplari P degeri
Preoperatif - Kontrol 0.019*
Postoperatif - Kontrol 0.011*
Preoperatif - Postoperatif 0.058
Kontrol - Sham 0.002*
Preoperatif - Sham 0.001*
Postoperatif - Sham 0.019*

Istatistiksel analizler icin Mann Whitney U testi kullanilmistir.
*p<0.05
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S. TARTISMA

OM hafif enflamasyonla baslayan ve ileri zamanlarda ¢ok agrili lilsere lezyonlarin
olusumu ile sonuglanan bir hastalik siirecidir. Lezyonlar onkolojik tedavilerin toksik
etkilerine bagli olarak meydana gelmektedir. OM gelisim siirecinde, birden fazla hiicresel
olay yer almaktadir. Bu ylizden kompleks bir patogenezise sahiptir (138). 1998 yilinda
Sonis OM’yi enflamatuvar, epitelyal, iilseratif ve iyilesme fazi olmak tizere 4 evre halinde
aciklamistir (63). 2009 yilinda Sonis OM’yi daha kapsamli olarak baslangig, sinyal
upregiilasyonu, amplifikasyon, iilserasyon ve iyilesme olmak iizere 5 evrede sunmustur
(137). Ancak yine de OM gelisimindeki spesifik hicresel olaylar tam olarak
aydinlatilamamistir (198).

Onkolojik bir tedavi yontemi olan kemoterapi oral mukozayi olumsuz
etkilemektedir. Bu durum oral epitel ve bag doku hiicrelerinin proliferasyon
yeteneklerinin fazla olmasindan ve kemoterapi ajanlarina olan duyarliliklarindan
dolayidir. Kemoterapiye bagl olarak agiz mukozasinda lokal enflamatuvar olaylar ve bu
durumu daha da alevlendiren sistemik immiinsupresyon meydana gelir. Ayrica
kemoterapi ile birlikte oral mukoza htcrelerinin rejenerasyon kabiliyeti azalir. Oral
mukozada meydana gelen hasarlar sonucunda battunlik bozulur ve OM meydana gelir
(199). Mukozada olusan hasarlar patojen mikroorganizmalarin kolonizasyonuna neden
olur. Oral kavitede zararli organizmalarin sayisi artar iken yararli organizmalarin sayisi
azalir. Gram pozitif bakterilerin yerini gram negatifler alir (200). Kemoterapiden énce
agizdaki patolojilerin tedavilerinin saglanmasi1 agiz mukozasinin biitlinliigliniin
korunmasi adina 6nem arzetmektedir. Agiz saghg: kotii olan bireylerde oral mukozada
bulunan zararli organizmalar epitel dokunun rejenerasyonuna olumsuz etki etmektedir.
Bu yiizden onkoloji hastalarinda patojen oral flora, mukozanin biitliinliigiliniin
bozulmasinda ve OM gelisiminde bir risk faktoridir (201,202). Kemoterapi tukirik
bezlerinin fonksiyonlarina da olumsuz etki etmektedir. Bunun sonucunda tukirik miktar
azalir ve karakteri bozulur (8,203). S. Hitomi ve ark. (204) yaptiklar1 g¢alismada
hiposalivasyonun OM lezyonlarini siddetlendirdigini bildirmislerdir. OM kemoterapinin
en sik goriilen zayiflatici bir yan etkisi olup hastalarin hayat kalitesini olumsuz etkileyen
agrilt bir durumdur (199). Bu yiizden literatiirde kemoterapiye bagli OM olusumunu
Onlemeye veya tedavi etmeye yonelik bir¢ok ¢alisma yapilmistir (205-208).

Kemoterapiye bagli mukozal toksisite antineoplastik ilacin tiiriine, terapi rejimine,

tedavi siiresine ve doz yogunlugunun yani sira eszamanli ilaglara bagli olarak degiskenlik
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gosterebilmektedir. OM gelisme riski, kemoterapi dongulerinin sayisi1 ve Onceki
kemoterapiye bagli mukozit epizodlari ile artmaktadir. OM gelisimi ile iliskili
kemoterapétik ajanlar arasinda en belirgin stomatoksik etkiyi DNA sentezini etkileyen
ilaclar olan 5-FU, metotreksat ve sitarabin sergiler (16,89).

Mide, pankreas, meme, kolon, rektum gibi kanserlerin tedavisinde kemoterapi
ilaglar1 kullanilmaktadir. Bunlarin baginda sistemik olarak kullanim: FDA (Food and
Drug Administration) tarafindan onaylanmis yaygin bir kemoterapi ajani olan 5-FU
gelmektedir (209). Ayrica bu ajan bazal hiicre karsinomlar1, multiple aktinik ve giines
keratozlar1 gibi dermatolojik hastaliklarin tedavisinde topikal olarak kullanilmaktadir
(210). 5-FU’nun gastrointestinal sistemden emilimi iyi olmadig1 i¢in malignitelerin
tedavisinde oral kullanim1 ¢ok Onerilmemektedir. Bu yuzden optimal biyoyararlanimin
saglanabilinmesi adina parenteral uygulamalar tercih edilmektedir. Intravendz uygulama
sonrasinda 5-FU'nun yar1 omrii yaklasik 8 ile 20 dakika arasindadir (211).

5-FU kanser tedavisinde tiimor hiicrelerinin  yok edilmesi amaciyla
kullanilmaktadir. Ancak tedavi ile birlikte bir takim yan etkiler de meydana gelmektedir.
5-FU’nun oral mukoza hicreleri Gzerine toksik etkisine ve neden oldugu
myelosupresyona bagli olarak gelisen OM, 5-FU’nun en sik goriilen yan etkilerindendir
(209,212). 5-FU’nun toksik etkisi hizli baslar ve siddeti doza bagli olarak degisir. 5-
FU’ya baglh apoptozis ila¢ uygulamasiyla birlikte ilk 24 saat icerisinde meydana gelir
(213). Palappallil ve arkadaslar1 g6giis karsinomlu hastalarda iki farkli protokolle bir
kargilastirma yapmuslardir. ilk protokolde hastalara sadece siklofosfamid ve
doksorubisin, diger protokolde 5-FU, siklofosfamid ve doksorubisin uygulamislardir. 5-
FU alan grupta %90 oraninda OM gelistigi, 5-FU almayan grupta % 4 oraninda OM
gelistigi gortilmistiir (61). Lin ve ark. yapmis olduklari calismada (214), 5-FU’nun toksik
etkilerinin ilerleyen terapi seanslarinda artis gosterdigini bildirmislerdir. Bu ¢aligmada
hastalara ayn1 kemoterapi protokoliinden ii¢ déngii uygulanmistir. Ilk déngiide hastalarin
sadece % 33.87‘sinde, ikinci donglide % 49.57’sinde, ti¢iincl dongide ise % 100 'linde
OM gelistigi bildirilmistir. Ilk déngiideki tiim lezyonlarin hafif (derece 1 ve 2), ikinci
dongudeki lezyonlarin % 12.18'inin (derece 2 ve 3) siddetli, lgiinci dongudeki
lezyonlarin ise % 48.38 ‘inin siddetli oldugu gorilmiistiir.

OM’nin tedavisi ile ilgili yeni ve etkin yontemler arayan bilim insanlart OM
olusturmak icin deney hayvanlarina kemoterapi veya radyoterapi uygulamislardir.
Literatiirde deney hayvanlarma farkli giinlerde ve dozlarda radyasyon uygulanarak

olusturulan OM modelleri mevcuttur. Ayrica farkli giinlerde ve dozlarda ilaglar
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kullanilarak kemoterapiye bagli OM modelleri elde edilmistir. Literatirde hamster, rat,
fare ve domuzlarda; metotreksat, siklofosfamid, doksorubisin ve 5-FU gibi cesitli
kemoterapi ajanlarinin uygulandigir farkli OM modelleri mevcuttur (199). Sonis ve
ark.’min (215) Syrian hamsterlarda kemoterapiye bagli OM olusturmak i¢in deneyin 0.
gunt 60-80 mg/kg, 2. gunt 40-60 mg/kg i.p. 5-FU enjeksiyonu yapmiglardir. Deneyin 4.
gund ise hayvanlarin yanak mukozalarinda mekanik travma olusturmuslardir. Protokol
sonucunda OM modeli saglanmistir. Clarke ve ark. (216) Syrian erkek hamsterlarda
kemoterapiye bagli OM olusturmak i¢in Sonis’in teknigini modifiye etmislerdir. Bunlarin
disinda Yoshino ve ark. (217) ve Leitao ve ark.’min (218) da hamsterlar ile ilgili
olusturduklart OM modelleri mevcuttur. Takeuchi ve ark. (219) farelerde OM olusturmak
i¢in deneyin 0. glinlinde hayvanlarin yanak mukozalarina 15 mikrolitre %20°lik asetik
asit enjekte etmislerdir. Ardindan deneyin 1,3,5. giinlerinde 50 mg/kg i.p. 5-FU
enjeksiyonu yapmisglardir. Deney sonunda farelerde OM modeli saglanmugtir.

Bizim ¢alismamizda insan immunitesine benzerlik gosteren ve barindirilmasi
kolay olan erkek Wistar Albino ratlar kullanildi. Literatirde kemoterapi ile OM olusturma
protokollerinde 5-FU en sik kullanilan kematerapi ajanlarindandir (199). 5-FU’nun
parenteral yolla biyoyararlaniminin daha iyi oldugu ve OM protokollerinde sik kullanilan
bir ajan oldugu i¢in ¢alismamizda bu ajanin kullanimi tercih edildi. Deneyde literatirle
uyumlu olarak Bayer ve ark.’inin (28) OM modeli temel alindi. Deneyin 1. giini 100
mg/kg, 3. ginu 65 mg/kg i.p. 5-FU enjeksiyonu (kontrol, preoperatif ve postoperatif
gruplarina) yapildi. Daha sonra 3. ve 5. giinlerde ayni1 klinisyen tarafindan ratlarin sag
yanak mukozasindaki 1 cm? alan (izerinde yara (bitiin gruplarda) olusturuldu. Yara 21
gaugelik bir igne ucu kullanilarak ve ikiser kez ¢izik atilarak olusturuldu. Kullanmis
oldugumuz OM protokoliiniin referans alindigi Aras ve ark’min (195) ¢alismasinda
lezyonlarin reepitelizasyonunun 9. giinde baglayip 12. giinde tamamlandig belirtilmistir.
Bu calisma temel alinarak ¢calismamizda sakrifikasyonun 10. giinde yapilmasi planlandi.
Sakrifiye edilen ratlarin sag yanak mukozalarindan yaranin olusturuldugu kisim histolojik
inceleme yapilmak iizere eksizyonla alindi. Literatiirde OM ile ilgili yapilan ¢aligmalarda
histopatolojik degerlendirmede gok ¢esitli skorlama yontemleri kullanilmigtir. Bunlardan
bazilar1 sadece epitelizasyon ve kalinligi degerlendiren (220), bazilari ise enflamasyon
siddetini degerlendiren (221) yontemlerdir. Diger skorlama yontemleri ise hem
epitelizasyonu hem de enflamasyon siddetini beraber degerlendirmektedir (24,222,223).
Bizim ¢alismamizda daha fazla skor ve ayrintili degerlendirme sundugu i¢in Ribeiro ve

ark.’inin (24) histopatolojik skorlama yontemi kullanilmistir (Tablo 9).
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OM tedavisinde lazer, kriyoterapi, ozon gibi metotlar ile analjezikler,
antienflamatuarlar, antibiyotikler, antioksidanlar, vitaminler, Kkortikosteroidler,
aminoasitler, biyume faktorleri, antifungal ve antiviral gibi birgok ila¢ uygulanmaktadir.
Ancak OM’nin yonetiminde, profilaktik olarak etkisi kanitlanmis ajan ve tedavisinde
altin standart rejim heniiz bulunmamaktadir (109). Bu yiizden OM’nin tedavisinde etkili
ve yeni terapotik hedefler iizerine ¢alismalar gerekmektedir.

Bitkilerden elde edilen terapotik ajanlarin optimum doz ve uygun kullanimlarla
alternatif tipta etkinligi bulunmaktadir. Diisiik maliyet ve daha az toksik etki gibi
avantajlart da mevcuttur (224). Bu yizden bircok tip alaninda tedavi amaciyla
kullanilmaktadir. Bakterisidal ilag veya antiseptik kimyasallarin kullanimi ile homeostazi
saglayan yararli organizmalar zararli organizmalarla birlikte yok olabilmektedir (225).
Bazi bitki ekstrelerinin yapilarinda antimikrobiyal etkiyi saglayan birden fazla bilesen
bulunmaktadir. Bu yiizden bu bitki ekstreleri secici mikrosid 6zellik gosterebilmektedir.
Ayrica bitki ekstreleri direng gelisim riski tagimayan, tedavi igin umut verici terapotik
ajanlardir (226). Bu terap6tik ajanlarin OM lezyonlar tizerindeki etkileri arastirilmistir
(227).

Halk arasinda Giiney Afrika sardunyasi olarak bilinen Pelargoniyum sidoides
(PS) yerel topluluklar tarafindan cesitli rahatsizliklarin tedavisinde kullanilmaktadir.
Geleneksel ilag olarak ishal, kolit, gastrit, tiiberkiiloz, 6kstiriik, karaciger hastaliklari, adet
sikayetleri ve gonore gibi rahatsizliklarda kullanilmistir (29). Yakin ge¢miste yapilan
klinik calismalar bu ajanin viral {ist yolunum yolu enfeksiyonlarinda, astim ataklarinin
onlenmesinde ve tedavisinde (228,229), bakteri kaynakli akut rinosiniizit tedavisinde
(230), beta hemolitik streptokok’un etken oldugu akut tonsillofarenjiti olan ¢ocuklarda
(231), 6ile 18 yas aras1 akut bronsitin tedavisinde (232) ve siniizit tedavisinde (233) etkili
oldugunu gostermektedir.

PS ile yapilan in vitro ve in vivo ¢alismalarda bu ajanin antibakteriyel, antifungal,
antiviral, antioksidan ve immunomodiilator etkilerinin oldugu goriilmiistiir (234).

Linda ve ark. PS’nin, viriislerin hemaglutinasyon ve ndraminidaz aktivitasyonunu
inhibe ederek enfeksiyon olusumunu engelledigini bildirmiglerdir (185). Michaelis ve
ark.’ma (235) gore PS; H. influenza, Koronaviris, Parainfluenza ve Koksaki gibi
solunum viriislerinin c¢ogalmasin1 engellemektedir. Ayrica PS’nin viriis ylizeyinde
bulunan hemaglutinin ile hedef hiicre yilizeyinin baglanmasini 6nledigini ve enfeksiyonun

ilk basamaginin buna bagl olarak engellendigini bildirmislerdir (235).
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PS’nin yapisinda yiiksek oranda oksitlenmis kumarinler, gallik asitli basit fenoller
ve yiiksek molekiil agirlikli proantosiyanidinler bulunmaktadir. Bu bilesenler PS’ye
antibakteriyel ve immiinomodiilatér 6zellikler saglamaktadir (236). Kolodziej ve ark.
(237) PS’nin Stafilokok aureus iizerinde antibakteriyel etkinliginin oldugunu ve
Mycobacterium tuberkiilozis’in biiylimesini %96 oraninda engelledigini bildirmislerdir.
Ayrica bu calismada PS’nin nitrik oksit (NO), timoér nekrotizan faktdr (TNF) ve
interferon gibi sitokinlerin salininminin  diizenlenmesinde etkinliginin oldugunu
bildirmislerdir (237). Thale ve ark. (191) PS’nin, zorunlu hiicre i¢i Leishmania parazit
enfeksiyonlarinda konak savunma mekanizmalarimi aktive etme potansiyelini
aragtirmiglardir. Calismanin sonucunda PS’nin makrofajlarin aktivasyonunu sagladigini
ve NO {iretimini arttirdigini belirtmislerdir (191).

Savickiene ve ark.’nin PS’nin periodontal hastaliklar ve periimplantitise neden
olan patojen mikroorganizmalar iizerine etkisini arastirdiklari caligmalarinda PS’nin
periodontal hastaliklarda rol oynayan Porphyromonas gingivalis’e kars1 antimikrobiyal
etkinliginin  oldugunu bildirmislerdir. Ayrica PS’nin oral floranmin yararh
mikroorganizmalarindan  Streptokokkus  salivarius’un  canliligini  korudugunu
belirtmislerdir (31).

Yapilarinda fenolik Dbilesikler bulunan bitki ekstreleri antioksidan etki
gosterebilmektedir (238). Fenolik bilesenlere sahip PS’nin antioksidan etkilerininin
arastirildigi bir calismanin sonucunda PS’nin antioksidan etkilerinin askorbik asite yakin
oldugu, yapisinda bulunan kumarin ve fenolik bilesenlerin ayrica antimikrobiyal etki
sagladig1 bildirilmistir (239). Pereira ve ark. (240) PS’nin polifenollere bagli olarak
antikanser ve antioksidan etkilerinden bahsetmislerdir. PS’nin, yapisinda bulunan
polifenolik bilesenler ve proantosiyanidinlere bagh olarak antioksidan, antienflamatuar,
antikanser etkileri bulunmaktadir (194,241,242).

PS’nin giivenilirligine dair yapilan ¢alismalarda; PS’nin gastrointestinal sistem,
sinir sistemi, isitme ve denge sistemi ile ilgili bir takim hafif yan etkilere neden oldugu
(243) ve hafif alerjik cilt reaksiyonlarina neden olabilecegi (230) belirtilmistir. Buna
ragmen Bachert ve ark. bu bitkinin giivenli ve iyi tolere edilebilen bir ekstre oldugunu
belirtmislerdir (230). Bununla beraber PS’nin karacigerde toksik bir etkisi
bulunmamaktadir (244). Sonu¢ olarak PS’nin yetiskin ve ¢ocuklarda iyi tolere edilen bir
bitki ekstresi oldugu belirtilmektedir (183). Theisen ve ark. (185) PS’nin farelerde toksik

etkilerinin olmadigini bildirmislerdir. Klinik ve hayvan ¢alismalarinin sonuglarina gore
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PS ile ilgili yan etkilerin nadir goriildiigii ve ciddi olmadig1 yoniinde bir goriis mevcuttur.
Ancak PS’nin giivenligini belirlemek i¢in daha titiz ¢alismalar gerekmektedir.

Reaktif oksijen tiirleri yara iyilesmesinin normal seyrini bozarak yara
iyilesmesinde gecikmeye neden olmaktadir (134). OM’nin fizyopatolojisinde reaktif
oksijen tiirlerinin neden oldugu oksidatif stres ve enflamatuvar olaylar yer almaktadir
(138). Calismamizda OM tedavisi i¢in antioksidan, antienflamatuar ve immunomodulator
etkilerinden dolay1 PS’nin kullanimu tercih edildi ve pre/postoperatif olarak uygulanan
PS’nin OM lezyonlarinin iyilesmesindeki etkinligi histolojik olarak degerlendirildi.
Literatiirde PS’nin OM iizerindeki etkilerini degerlendiren bir ¢alisma daha once
yapilmadigi i¢in bu ilacin etkin dozu bilinmemektedir. PS’nin antienflamatuar ve
antioksidan etkileri oksidatif stresin neden oldugu deneysel bir model {izerinde
arastirllmistir.  Calismanin  sonucunda PS’nin ratlarda giinlik 60 mg/kg dozda
antienflamatuar ve antioksidan etki gosterdigi goriilmiistiir (245). Bu c¢alisma temel
almarak giinlik 60 mg/kg PS gavaj yoluyla uygulanmistir. Antioksidan ve
antienflamatuar 6zellikleri olan PS’nin OM iizerindeki etkisinin daha 6nce arastirilmamis
olmasi ¢alismamizin 6zgiin degerini olusturmaktadir.

OM ile ilgili yapilan ¢alismalarda OM ig¢in preoperatif veya postoperatif ilag
uygulamalar1 yapilmistir (205,207). Bizim ¢alismamizda farkli olarak OM icin hem
preoperatif hem de postoperatif uygulama yaptigimiz gruplar olusturuldu. Béylece PS’nin
hem OM gelisimini 6nlemede hem de OM tedavisindeki etkinligi arastirildi. Literatiirde
OM ile ilgili ila¢ uygulama yontemlerinde lokal ya da sistemik uygulamalar tercih
edilmistir (205,208). Calismamizda kullandigimiz PS ile ilgili daha once yapilan
aragtirmalarda ¢cogunlukla sistemik uygulamalar yapildig1 ve etkili sonuglar bulundugu
i¢in biz de ¢alismamizda PS’yi sistemik olarak gavaj yoluyla uyguladik (245-247).

Calismamizda kullanilan histopatolojik skorlama yontemi sonuglarma gore
preoperatif grubu ile kontrol grubu arasinda (p=0.019) iyilesme agisindan fark bulundu
(p<0.05) ve preoperatif grubun iyilesmesi kontrol grubuna gore daha iyiydi. Literatlirde
OM icin preoperatif olarak sistemik yolla PS’den farkli terapOtik ajan uygulanan
caligmalar bizim c¢alismamizla uyumlu sonuglar gostermektedir. Davarmanesh ve
ark.’larmin OM ig¢in preoperatif Vaccinium myrtillus kullanimu ile ilgili ¢alismasinda
preoperatif ila¢ kullandirilan grup ile diger gruplar arasinda histopatolojik incelemede
iyilesme agisindan fark oldugu goriilmektedir (207). Ayn1 sekilde OM igin diger yapilmis
olan preoperatif Oryza sativa ve Spondias mombin kullanilan ¢alismalarda da ¢alisma

gruplar1 ile OM kontrol gruplari arasinda histolojik olarak iyilesme agisindan fark oldugu
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gorulmektedir. Bu ¢alismalarda iyilesmenin preoperatif calisma gruplarindaki deneklerde
kontrol gruplarindakilere gore daha iyi oldugu belirtilmistir (208,224). Calismamizin
sonucglarma gore PS’nin profilaktik uygulama ile OM lezyonlar1 iizerinde olumlu
etkilerinin oldugunu diisiinmekteyiz.

Postoperatif deney grubunda OM lezyonlar1 olustuktan sonra PS gavaj
uygulamasi yapildi ve sonuglar histopatolojik olarak degerlendirildiginde kontrol grubu
ile arasinda (p=0.011) anlamh farklilik oldugu goriildi (p<0.05). Ayrica iyilesme
postoperatif deney grubunda daha olumluydu. Literatirde OM tedavisinde postoperatif
sistemik Dbitkisel terapotik ajan uygulanan gesitli ¢aligmalar mevcuttur (248-250).
Tanideh ve ark.’larin OM tedavisi igin Hypericum perforatum uyguladiklari
calismalarinda kontrol grubu ile tedavi grubu arasinda histopatolojik iyilesme agisindan
fark oldugu bulunmustur (248). Benzer sekilde Koohi-Hosseinabadi ve ark.’min yapmis
olduklar1 OM tedavisi ile ilgili Elaeagnus angustifolia ve Zizyphus jujuba ajanlarini
kullandiklart iki ¢alismada da kontrol grubu ile tedavi grubu arasinda histopatolojik
inceleme agisindan fark oldugu goriilmektedir (249,250). Bizim ¢aligmamizin sonuglari
ile literatirdeki diger postoperatif bitkisel terapotik ajanlarla ilgili ¢alisma sonuglarinin
uyumlu oldugu goriilmektedir. PS’nin OM yara iyilesmesindeki etkinliginin saptanmis
olmasi bitki ekstrelerinin OM tedavisine yonelik olumlu etkilerinin olabilecegi hususunda
literattiri destekler niteliktedir.

Calismamizin sonuglarina goére preoperatif deney grubu ile postoperatif deney
grubu arasinda (p=0.058) histopatolojik iyilesme a¢isindan fark bulunamamistir. Ancak
histolojik skor ortalama degerinde postoperatif deney grubunun daha yiiksek oldugu
goriilmiistiir. Bu durum PS’nin hem OM gelisiminden 6nce hem de OM gelistikten sonra
sistemik olarak kullanilmasinin OM lezyonlar1 {izerinde olumlu sonuglar1 oldugunu
gostermektedir. Literatiirde OM lezyonlarinda bitkisel terapdtik ajanlarin postoperatif ve
preoperatif kullanimlarimi karsilastiran herhangi bir calisma bulunmamakla birlikte bu
calisma bu karsilastirmay1 yapan ilk detayli calisma olmustur.

Calismamizda kontrol grubu ve sham grubu arasinda (p=0.002) histopatolojik
incelemede fark oldugu bulunmustur (p<0.05). Bu sonu¢ OM olusturma protokolimuziin
dogru ve giivenilir bir yontem oldugunu desteklemektedir. Ayrica bu sonug preoperatif
ve postoperatif PS uygulamasi yaptigimiz gruplarin da OM ile iligkilendirilebilindigini
kesin olarak gostermektedir.

Calismamizda preoperatif deney grubu ile sham grubu arasinda (p=0.001) ve

postoperatif deney grubu ile sham grubu arasinda (p=0.019) histopatolojik iyilesme
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acisindan fark oldugu bulundu (p<0.05). Bununla beraber sham grubundaki iyilesme
duizeyi preoperatif ve postoperatif deney gruplarina gore daha yiiksekti. Bu durum normal
fizyolojik yara iyilesmesinin OM i¢in PS kullanimui ile olan iyilesme diizeyine gore daha
1yi oldugunu gostermektedir. Boylece her ne kadar PS’nin OM iizerine iyilestirici etkisi
olsa da kemoterapinin iyilesme iizerindeki olumsuz etkilerini tamamen engelleyemedigi
gorulmektedir.

PS’nin sistemik kullanimiin OM iizerindeki etkisi degerlendirilmis olup lokal
kullanimda etkisine bakilmamis olmasi, OM ile ilgili PS kullaniminda yapilan ilk ¢calisma
oldugu i¢in bu etkinin optimal dozunun ileri calismalarla degisebilecek olmasi,
immunohistokimya, toksikoloji, biyokimya testleri gibi ileri tetkiklerin yapilmamis
olmasi ¢alismamizin limitasyonlarini olusturmaktadir. Bu ¢alisma PS’nin OM tizerindeki

etkisine dair yapilan ilk ¢alisma olmakla birlikte gelistirilmeye agiktir.
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6. SONUC VE ONERILER

Sonuclar

OM, onkolojik tedavilerin hematolojik olmayan bir komplikasyondur.
Cogunlukla kanser hastalarinda goriilen OM, hastalarin yasam kalitelerini olumsuz
etkileyebilmektedir. Ayrica OM malnutrisyon ve enfeksiyona neden olarak morbidite ve
mortalitelere yol acabilmektedir. OM’nin tedavisinde bircok metot ve ilag
kullanilmaktadir. Ancak yOnetiminde, profilaktik olarak etkisi kanitlanmis ajan ve
tedavisinde altin standart rejim heniiz bulunmamaktadir. Bu ¢alismada yapisinda yuksek
oranda oksitlenmis kumarinler, yiiksek molekiil agirlikli proantosiyanidinler, gallik asitli
basit fenoller, flavonoidler bulunan ve antienflamatuar, antioksidan, antimikrobiyal,
immunomodiilator etkileri olan Pelargoniyum sidoides’in OM (zerindeki etkileri

arastirilmistir. Sonuglar asagida dzetlenmistir.

1. Deneyin ilk bes giinii gavaj yoluyla PS alan preoperatif deney grubu ile sadece 5-
FU enjeksiyonu ile OM protokolu uygulanan kontrol grubu karsilastirildiginda
histopatolojik iyilesme agisindan farklilik saptandi (p<00.5). Bu bulgu preoperatif
deney grubundaki yara iyilesmesinin kontrol grubuna kiyasla daha olumlu
oldugunu gostermektedir. Bu sonuglara gore PS’nin profilaktik uygulama ile OM
lezyonlarinin iyilesmesinde olumlu etkilerinin oldugunu diisiinmekteyiz.

2. 5-FU enjeksiyonu ile OM prokotolil uygulanan ve deneyin son bes giinii gavaj
yoluyla PS tedavisi alan postoperatif deney grubu ile kontrol grubu
karsilastirildiginda histopatolojik iyilesme agisindan farklilik saptandi (p<00.5).
Bu bulgu postoperatif deney grubundaki yara iyilesmesinin kontrol grubuna
kiyasla daha olumlu oldugunu gostermektedir. Bu sonucglara gdre PS’nin
postoperatif uygulama ile OM lezyonlarinin iyilesmesinde etkinliginin oldugunu
diisiinmekteyiz.

3. Preoperatif ile postoperatif deney gruplar1 Kkarsilastirildiginda (p>0.05)
histopatolojik iyilesme agisindan farklilik saptanmadi. Bu sonu¢ PS’nin hem OM
gelisiminden dnce hem de OM gelistikten sonra sistemik olarak kullanilmasinin
OM lezyonlar iizerinde olumlu etkilerinin oldugunu gostermektedir. Ancak
postoperatif grubunun histolojik skorlarinin preoperatif grubuna gére daha olumlu
oldugu goriilmektedir. Ayni1 dozlarda PS’nin degisik gilinlerde uygulanmasi ile
iyilesmenin farkli seviyelerde olmas1 bu bitki ekstresi ile ilgili daha kapsaml

caligmalar yapilmasi gerektigini gostermektedir.
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4. 5-FU enjeksiyonu ve OM protokollti uygulanan kontrol grubundaki ratlarda
histolojik olarak OM bulgularina rastlanildi. Sham grubu ile kontrol grubu
karsilastirildiginda histopatolojik iyilesme agisindan farklilik saptandi (n<00.5).
Bu bulgular 5-FU’nun OM gelisiminde bir risk faktori oldugunu gostermektedir.

5. 5-FU uygulanmadan sadece yanak mukozasinda ¢izik olusturulan sham grubunda
histolojik olarak OM bulgularina rastlanilmadi. Bu bulgular OM’nin sadece

travma sonucu olusan hasarlardan farkli bir patoloji oldugunu gostermektedir.
Oneriler

Onkolojik tedavi goren hastalarda bir yan etki olarak meydana gelen OM’nin
Onlenebilmesi ve tedavisi; morbidite ve mortalitelerin en aza indirgenebilmesi adina
elzemdir. Onleyici ve destek tedavilerin artmasi amaciyla daha fazla calisma ve arastirma

yapilmasi gerekmektedir.

Bu ¢alismada elde ettigimiz bulgularin 1s1ginda; Pelargoniyum sidoides’in 5-
FU’ya bagli OM iizerinde profilaktik ve postoperatif uygulamalarla yara iyilesmesinde
olumlu etkinliginin oldugunu diisiinmekteyiz. Pelargoniyum sidoides’in bu etkinligi ileri

arastirmalarin yapilmasini hak etmektedir.
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