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1. GIRIS

Oral mukozit (OM), psddomembran olusumu ile agiz mukozasinin
tilserasyonu ve inflamasyonu olarak tanimlanir. Oral mukozit terimi 1980’11 yillarda
kemoterapiye (KT) bagl gelisen oral mukozanin inflamasyonunu tanimlamak i¢in
kullanilmistir (1). Oral mukozit, KT, bag-boyun bolgesine uygulanan radyoterapi
(RT) ya da kan ve kemik iligi nakli yapilan hastalarda, oral epitelde hasara bagh

gelisen akut, agrili ve doz sinirlanmasina neden olan bir durumdur (2).

Kanserin tedavi yontemleri arasinda yer alan KT’de kullanilan ilaglar, hem
normal hiicrelerin (bagirsak ve agiz mukoza epiteli, testisin jerminatif epitelyumu,
kemik iliginin hemotopoetik hiicreleri, kil folikiilii hiicreleri, embriyo ve fetiis
hiicreleri gibi) hem de kanserli hiicrelerin gelismesi ve ¢ogalmasini dnlemektedir.
KT’de normal hiicrelerin etkilenmesi sonucu yan etkiler ortaya ¢ikabilmektedir (3).
KT alan kanserli hastalar iizerinde yapilan arastirmalarda ortaya ¢ikan yan etkiler
arasinda oral mukozit, agizda kuruluk ve tat degisiklikleri gibi komplikasyonlarin en

sik goriilen ii¢ oral semptom arasinda yer aldig1 saptanmistir (4,5).

KT’ye bagli olusan OM, mukozal hiicrelerin proliferasyonunu bozmasiyla
direkt olarak ve kemik iligi baskilanmasi sonucu indirekt olarak olusur. Oral
mukozanin epitelyal hiicreleri genellikle her 7 — 14 giinde olmak iizere hizli
yenilenmeye girer; bu da hiicreleri sitotoksik tedavinin etkilerine duyarli hale getirir
(1). Mukozitli olgularda, agiz ve bogazda agri, beslenme ve konugma bozukluklari,
kilo kaybi, oral enfeksiyonlar, bakteriemi ve sepsis goriilebilmektedir (6). Bununla
birlikte narkotik kullaniminm1 gerektiren agriya, c¢igneme, yutma ve konusma
giicliigiine yol agmast sonucu dehidratasyon, malniitrisyon, anoreksi, kaseksi
olusumuna katkida bulunmaktadir. Ayrica oral mukozite bagli olarak bireyde

huzursuzluk, sinirlilik, i¢e kapaniklik goriilebilecegi de belirtilmektedir (7,8).

Oral mukozit insidansi, hastanin tanisina, yasina, oral saglik durumuna, aldig1
KT’nin dozuna ve sikligina gore degismekle birlikte KT alan hastalarin %75’inde bu
sorun goriilmektedir (9). Ayrica kok hiicre nakli (KHN) yapilan hastalarin % 75-
100’tinde, RT alan bas-boyun tiimorlii hastalarin % 80’inde (10) OM goriliir.
Mukoziti olan nétropenili hastalarda septisemi riski 4 kat fazladir (6). Siddetli



ilserasyonlarda mortalite oran1 % 40’lara varmaktadir (11). Bir diger kaynaga gore

KT ve RT alan hastalarin %40’1ndan fazlasinda OM gériilmektedir (12).

Oral mukozit klinik ve ekonomik olarak 6énemli bir sorundur. Oral mukozit
total parenteral beslenme ihtiyacin1 gerektirmesi, febril ndtropeninin uzun siirmesi,
enfeksiyon tedavisine ihtiya¢ duyulmasi, opioid analjezik kullaniminin artmasi vb.
nedenlerle hastanede yatma siiresinin uzamasma ve maliyetin artmasimma neden
olmaktadir (11,13-16). Bu nedenle gelisiminin Onlenmesi ve tedavisi Onem

kazanmaktadir.

Oral mukozit profilaksisi i¢in etkisi kanitlanmis ajan ve tedavisinde bir altin

standart hentiiz ortaya konabilmis degildir (15).

Bu c¢aligmada halen OM tedavisinde kulanilmakta olan topikal antiseptik
(klorheksidin) ve tedavide denenmis ila¢ grubundan topikal steroid (triamsinolon
asetonit) ile sumak ekstresi ve kantaron yagi gibi OM tedavisinde kullanilmayan
bitkisel iki ajanin OM’in iyilesme siirecine etkileri arastirilarak ortaya konmasi

hedeflendi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Oral Kavite Anatomisi

Oral kavite dnde dudak vermilyon kenarindan posterosuperiorda sert darnak
ve yumusak damak birlesim yerine, inferiorda sirkumvallat papillalara (linea termi-
nalis) ve lateralde anterior tonsiller plikalara uzanir. Yedi alt bolgeye ayrilir. Bunlar
dudaklar, dentoalveoler arklar, oral dil, retromolar {icgen, agiz tabani, yanak

rnukozasi ve sert damaktir.

Oral kavitenin arteryel beslenmesi eksternal karotis arterin cesitli dallar
araciligi ile olur. Oral dil ve dil kokiiniin damarsal beslenmesinin biiyiik
cogunlugunu lingual arter saglar. Arter hiyoglossus kasinin altinda yer alir.
Milohiyoid kasin altinda ve hiyoglossus kasin {izerinde ise hypoglossal sinir ile

lingual ven yer alir.

Sert damagin kanlanmasi major palatin ve superior alveoler arterlerden
saglanir. Desenden palatin arterden ayrildiktan sonra iist ikinci molar dis hizasindaki
major palatin foramenden c¢ikip anteromediale dogru sert damagin yumusak
dokusunda ilerler. Vendz akim ise pterigoid pleksus yoluyla internal juguler vendz
sisteme dogrudur. Internal maksiller arterden gikan sfenopalatin arter pterigopalatin
fossada terminal dallar olarak superior alveolar arterleri (anterior, medial ve

posterior) verir. Maksiller jinjiva, alveoller ve dislerin kanlanmasin1 saglar.

Fasiyal arter mandibulanin dis yiiziinde asendan ramusun yaklasik 1 cm

oniinde oral komisstire dogru giderek labiyal arterleri verir.

Mandibula ve alt dislerin primer damarsal beslenmesi inferior alveoler
arterden saglanir. Mandibula periostundan beslenme ileri yaslarda ¢cok 6nemli hale
gelir. Inferior alveoler arter, ven ve sinir mandibula ramusunun medial yiiziinde

bulunan mandibuler foremenden girerler.

Ag1z tabaninin arka kismi ve retromolar liggenin arteryel ve vendz beslenmesi
tonsil bolgesine benzer. Asendan faringeal ve minor palatin damarlar bu bolgede

karsilagilan damarlardir (17,18).



2.1.1. Dudaklar

Dudaklar dis deriden i¢ mukozal membranlara gegis yeri olan vermilyon
kenarimi tasirlar. Fasiyal sirin innerve ettigi orbikularis oris kas yapisi dairesel bir
halka olusturarak agzin sfinkter benzeri fonksiyon gérmesini saglar. Ust dudagmn
duysal innervasyonu infraorbital sinir (CN V2) den; alt dudagin ise mental sinir (CN
V3) den saglanir. Hem alt hem iist dudagin 1/3 dis boliimi lenfatikleri
submandibular lenf bezine direne olurken alt dudagin orta hat lezyonlar1 submental
lenfatiklere yayilabilir, list dudak orta 1/3’{i preaurikular, parotis i¢i lenf bezlerine

direne olur (18).
2.1.2. Alveoler Kenar

Alveoler kenarlarin lateral yiizleri yanak mukozasina gecis saglayan mukozal
sulkustan olugmaktadir. Medial kenar alt alveollerde agiz tabanina gegisi st
alveollerde ise sert damaga gecisi belirginlestirir. Alveoler bolgedeki mukozada
mindr tikrik bezi bulunmaz. Alt alveollerin posterior sinirin1 mandibula ramusunun
assendan parcasin olustururken {iist alveollerde bunu pterigopalatin arkin superior

ylizii yapar (17,18).
2.1.3. Oral Dil

Dilin oral kaviteye ait olan parcasi linea terminalisin Oniinde kalan 2/3’liik
kismidir. Dil, dort intrensek dort de extrensek kasdan yapili olup orta hatta median
fibroz lingual septumla ikiye ayrilir. Ekstrensek kaslar dil disindan kdken alirlar ve
genioglossus, hiyoglossus, stiloglossus ve palatoglossusdan ibarettir. Bunlardan dili
One ve asagiya ceken genioglossus dilin kabarikligini en fazla saglayan kastir. Dilin
cift olan intrensek kaslari (superior-inferior, longitudinal, transvers ve vertikal)
genioglossusa gore yiizeyel yerlesimli olup dilin seklini verir. Bu kaslar dilde ii¢
farkli yonde uzanirlar. Kanlanmay1 karotis eksternanin dali olan lingual arter saglar.
Vagusun faringeal dalindan inerve olan palataglossus kasi hari¢ dilin tiim kaslari,
hipoglossal sinirden inerve olur. Dilin 2/3 6n kisminin genel duyusal inervasyonu ise
lingual sinirle saglanir. Lateral pterigoid kasin derininde ¢ikip submandibular kanalin

cevresinde medial ve lateralinde spiral sekilde ilerleyip oral dilin submukozasinda bir



kag dala ayrilarak sonlanir. Dilin tad duyusu ise korda timpani (CN VII) araciligiyla
lingual sinir tarafindan dilin 2/3 6n kismina tagiir. Dil kokiinde ise bunun tersine her
iki fonksiyonda glossofaringeal sinir tarafindan saglanir. Oral dilin lenfatik direnaji
ise dilin bolgelerine gore degisir. U¢ kisim Oncelikli olarak submental lenf bezlerine;
buna karsilik lateral kisim oncelikli olarak seviye I ve II’ye direne olur. Ancak dilin
lateral kisminin lenfatik yollar1 seviye II ve III'l atlayarak direkt olarak seviye IV
lenf bezlerine drene olabilecegini de hatirlatmak 6nemlidir. Dil kokii ise {ist servikal

lenfatiklere drene olur (17-19).
2.1.4. Retromolar U¢gen

Bu bolge mandibula ramusunun koronoid ¢ikintiya kadar uzanan boliimiiniin
lizerini 6rten mukozadan olusmaktadir. Bu lateralde yanak mukozasiyla, medialde ise
anterior tonsil plikasiyla devam eder. Ust sinir maksiller kabariklik, 6n smir ise ikinci
molar digin arka yiiziidiir. Bu bolgenin duyusu glossofaringeal sinirin dallar1 ve
mindr palatin sinir aracilifiyle saglanir. Bu bdlgenin primer lenfatik direnaji {ist

servikal jugulodigastrik lenf bezi grubuna dogrudur (17).
2.1.5. Ag1iz Tabam

Agiz tabani, lateral ve anteriorda inferior alveolar kenar medialde ise oral
dille sinirli mukozal yiizeydir. Posterior sinir ise anterior tonsil plikasidir. Dilin
frenulumu ise bolgeyi iki oval bosluga ayirir. Milohyoid ve hiyoglossus kaslari
boslugu destekleyen yapilardir. Agiz tabaninin 6nemi iizerinde yer aldigi anatomik
yapilardan gelir. Oral kavitenin bu bolgesindeki lezyonlarda hipoglossal veya lingual
sinir disfonksiyonlar1 goriilebilir. Lingual sinirin bir dali agiz tabaninin duyusunu
saglar. Bu boélgenin anterior kisminin lenfatikleri ¢aprazlayarak kontrlateral
submental-submandibular lenf bezlerine direne olabilir. Posterior kismin lenfatikleri

ise Ust servikal lenf bezlerine drene olur (17,18).
2.1.6. Yanak Mukozasi

Bu ylizey dudagin arka kenarindan medialde alveoler kenarlara, posteriorda
pterigomandibiiler rafeye uzanir. Parotis kanali parotisten ¢iktiktan sonra buksinator

kas1 delip st ikinci molar dis hizasinda yanak mukozasina agilir. Duyu trigeminal



sinirin (CN V2 ve CN V3) dallarindan saglanir. Bu bolge lenfatikleri oncelikli olarak

submental ve submandibular lenf bezlerine drene olur (17,19).
2.1.7. Sert Damak

Sert damak anterior ve lateralde maksiller alveoler kabart1 ile posteriorda
yumusak damakla sinirlanmistir. Nazopalatin sinir (CN V2) bu bdlgenin duyularini
saglar. Bu bolgenin lenfatiklerinin ¢ogu iist servikal veya lateral retrofaringeal lenf

bezlerine drene olur (19).
2.2. Oral Kavite Histolojisi

Agiz boslugu keratinlesmemis ¢ok katli yassi epitelle ortiiliidiir. Yiizeydeki
hiicreler az sayida keratin graniilii igeren nukleuslu hiicrelerdir. Dudaklarda
keratinlesmemis epitelden keratinlesmis epitele gecis gozlenir. Lamina propriada
derinin dermis tabakasindakine benzeyen papillalar vardir ve kiigiik, diffiiz tikiiriik

bezleri igeren submukoza ile devam eder.

Agzin tavanm sert ve yumusak damaktan olusur ve her ikiside ayni tipte ¢ok
katli yass1 epitelle ortiiliidiir. Sert damakta miik6z membran kemik dokusuna
yapisiktir. Yumusak damak iskelet kasi igerir ve submukozasinda ¢ok sayida miikoz

bez vardir.

Uvula, yumugak damagin alt kenarinin ortasindan asagi dogru uzanan kiigiik

koni bi¢ciminde bir uzantidir.

Dil, yapis1 bolgelere gore degisen miikdz membranla Ortiilii ¢izgili kas
kitlesidir. Kas lifleri birbirleriyle kesisen ii¢ diizlem halindedir ve genellikle bag
dokusuyla ayrilan demetler halinde gruplagsmigslardir. Lamina proprianin bag dokusu
kas demetlerinin arasina uzandigi i¢in, miik6z membran dilin alt yiizeyi iizerinde
diizdiir, dorsal yiizeyi diizensizdir ve 6n boliime dogru papilla adi verilen ¢ok sayida
kiiciik cikintilarla ortiilidir. Dilin dorsal yiizeyinin 1/3 arka bolimi, 2/3 6n
boliimiinden V seklinde bir smirla ayrilmistir. Bu sinirin gerisinde, damak yiizeyi
baslica iki tip kiiciik lenfoid topluluklarin olusturdugu cikintilar igerir: Lenfoid

nodiillerin olusturdugu kiiciik topluluklar ve lingual tonsiller. Lingual tonsillerdeki



lenfoid nodiilerlerin olusturdugu kiigiik topluluklar ve lingual tonsillerdeki lenfoid

nodiiller miik6z membranin invaginasyonlar1 (kriptalar1) ¢evresinde toplanmislardir.

Papillalar farkli bigimlerde ve farkli islevleri iistlenen agiz epiteli ve lamina
proprianin birlikte yaptig1 ytikseltilerdir. Dort tipi vardir: Filiform, fungiform, foliat
ve sirkumvallat papilla (20).

2.3. Oral Mukozit Hakkinda Genel Bilgiler
2.3.1. Oral Mukozit Tamimi ve Etyolojisi

Oral mukozit, psddomembran olusumu ile agiz mukozasinin iilserasyonu ve
inflamasyonu olarak tanimlanir. Oral mukozit terimi 1980°1li yillarda KT’ye bagh
gelisen oral mukozanin inflamasyonunu tanimlamak i¢in kullamilmistir (1). Oliime
yol acabilen potansiyel bir infeksiyon kaynagidir. Bu durum hastalarin % 40’indan
fazlasini etkileyen, kanser i¢in verilen RT ve KT nin sik goriilen agrili ve zayif
diisiiriicti etkisidir. Baslangigta ortaya ¢ikan eritemi, dokunuldugunda agrili olan
beyaz deskuamatoz plaklar izler. Epitelyal kabuklanma ve fibrin eksiidati, mukozitin
daha ¢ok bilinen sekli olan psddomembran ve iilserasyona yol acar. Hastalar ortak bir

sekilde agridan yakinirlar (12).

TNF-a oral mukozitin anahtar patojenik bilesenidir. Altta bol miktarda
bulunan stromal bag dokusunun maruziyeti ve epitelyal hiicre kaybi, mukozitin
siddetli formunda sik gbzlenir; bu durum genellikle tedaviden sonraki 5-7 giin i¢inde
goriiliir. Bu hasara kars1 iyilestirici cevabin i¢inde inflamatuar hiicre infiltrasyonu,
intersitisyel eksuda, artik hiicreler ve fibrin goriiliir ve yiizeyel deri lezyonundaki
skara benzeyen psddomembran ile sonuglanir. Bu membran, tiikriik ile hidratlandig:
zaman beyaz veya opak bir goriiniim verir. Ozellikle derin iilser varliginda, yiizeyel
infeksiyona bagli olarak sarimsi veya yesilimsi goriilebilir. Dikkatli bir gézlem, eger
lezyon iilsere ise, altta yatan mukozadan daha iist bir seviyede hafif yiikselmis
membrani siklikla ortaya koyar. Kolaylikla ve yanlis bir sekilde candidiazis olarak
degerlendirilebilir. Ayrica iilserin Candida albicans ile sekonder infeksiyonu da
meydana gelebilir. Hafif travmalar, kanamaya ve {ilserasyona yol agarak membrani

kaldirabilir. Artmus tlser ¢api, ¢evresel iliskideki iilserleri kapsayan daha genis bir



psédomembrana sebeb olur. Yetersiz hiicre rejenerasyonu, epitelyal atrofi ve mukoza

incelmesiyle sonuglanir (21,22).

Oral mukozit insidansi, hastanin tasidigi risk faktorlerine gore degismekle
birlikte KT alan hastalarin %75’inde bu sorun goriilmektedir. (9) Ayrica kok hiicre
nakli (KHN) yapilan hastalarin %75-100’tinde, RT alan bas-boyun timorlii
hastalarin %80’inde (10) OM goriiliir. Mukoziti olan ntropenili hastalarda septisemi
riski 4 kat fazladir (6). Siddetli {iilserasyonlarda mortalite oram1 % 40’lara
varmaktadir (11). Bir diger kaynaga gore KT ve RT alan hastalarin %40’indan
fazlasinda OM goriilmektedir (12).

2.3.1.1. Kanser Tedavisi ve Oral Mukozit

Kanserin tedavisinde; KT, RT, cerrahi, biyoterapi ve kemik iligi
transplantasyonu yontemleri kullanilmaktadir. Kanser tedavisinde amag; hastanin

yasam siiresini uzatmak ve yasam kalitesini arttirmaktir (23,24).

RT, 6zel bir alet tarafindan iiretilen iyonize radyasyon kullanarak tiimor
hiicrelerini yok etmeyi hedefler. Modern teknikler, ¢evre saglikli dokuyu koruyarak

radyasyonu tiimor bolgesine odaklar (25).

Iyonize radyasyon, DNA ile etkilesmesi sayesinde biyolojik hasar verir.
Bunun ic¢inde saglikli hiicrelere belirgin zararlar veren genetik farkliliklar yer alir,
ancak diger yandan timoér hiicrelerini hasarlayarak veya hatta replikasyon

aktivitelerini engelleyerek yarar saglar (26).

KT; kanserin gelisimini yavaslatmak, yayilimin1 engellemek ve kanserin
neden olabilecegi semptomlar1 hafifletmek amaciyla ilaglarin kullanilmasidir. Bu
ilaglar oral, intramiiskiiler, subkutan, intraarteriyal, intraplevral, intratiimor,

intrakistik, intraven6z infiizyon seklinde uygulanabilir (27).

RT ve KT’nin yan etkileri akut veya kroniktir. Akut yan etkiler, esansiyel
olarak, kutandz epitelyal hiicreler ve havayolu, sindirim yolu mukozasi gibi hizli
yenilenme/cogalma Ozelligine sahip normal hiicrelerde goriilen hasarlardir. Eger
toplam doz c¢ok hizli verilirse, hiicrelerin rejeneratij kabiliyeti, kisa siirede
radyasyona bagli hiicre kaybini telafi etmek i¢in yeterli olmaz ve epitelyal bariyerin

bozulmasi ve sonug olarak bakteri ve enzimlere kars1 koruyucu fonksiyonunun kaybi



ile istenmeyen yan etkiler ortaya ¢ikar. Bas ve boyun bolgesine RT ve KT uygulanan

hastalarin ¢ogunda OM, akut yan etkilerden birisidir (28).
2.3.1.2. Kemoterapi Alan Hastalarda Oral Mukozit i¢in Risk Faktorleri

OM olugmasinda major risk faktorleri arasinda yas, agiz saghgi, beslenme
durumu, tiimoriin tiirli, sigara ve alkol kullanimi, tedavi siiresince ve tedaviden

onceki notrofil sayisi ve tedaviye bagli nedenler yer almaktadir (1).

Yas: Genel olarak ¢ok genc ve ¢ok yash hastalarda mukozit gelisme riski
daha yiiksektir. Cok gen¢ hastalarda, epitelyal boliinme hizinin yiiksek olmasi ve
daha fazla epitelyal biiylime faktorii reseptorii olmasi nedeniyle oral mukoza
hiicreleri KT den daha fazla etkilenir. Yaslhilarda, renal fonksiyonlarda azalma
mukozit gelisimine katkida bulunur. Bununla birlikte hiicre yenilenmesi

yavasladigindan OM’in iyilesmesi geg olur (1,29,30).

Agiz Saghgi: Oral hijyenin kotii olmasi, periodontal hastaligin olmasi
enfeksiyon ve kanamaya neden olarak, OM gelisme insidansinin artmasina neden
olmaktadir. Dental protezlerin onarilmasi, periodontal hastaliklarin tedavisi, rahatsiz
eden dislerin c¢ekilmesi, tedavi siiresince etkili oral hijyenin siddetli mukozit

insidansini azalttig1 saptanmustir (1,29,31-34).

Beslenme: Protein ve kalori malniitrisyonu, vitamin eksikligi ve
dehidratasyon hastanin mukozal yenilenmesini engelleyerek OM riskini arttirir

(1,35).

Tiimériin Tiirii: KT ye baghh mukozit, hematolojik maligniteli hastalarda,
kemik iligi baskilanmasinin daha siddetli ve uzun siirmesi nedeniyle solid tiimorlii

hastalara gore daha yaygindir (1,2,35).

Sigara ve Alkol: Sigara ve alkol kullanimi1 oral mukozay: irrite eder,

periodontal hastalik olugsmasini saglar ve OM riskini arttirir (29).

Notrofil Sayisi: Notrofil sayisinin <3000-4000 hiicre/mm? olmasi1 OM riskini
arttirir (1,29).
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Tedaviye bagh nedenler: Kanser hastalarinda antidepresan ilaglar siklikla
kullanilir. Bu ilaglarin anti-kolinerjik etkileri agiz kuruluguna neden olarak mukozit

gelisimini hizlandirir (1,29).

KT sayis1 ve daha onceki KT de mukozit olugsmasi, DNA sentezini etkileyen
kemoteropdtik ilag kullanimi, yiiksek doz ve uzun stireli infiizyon ile KT ve RT’ nin

birlikte uygulanmasi, KT nin dozu, siddeti, siklig1 ve siiresi OM riskini arttirir (1,2).

Kemoteropotik ilaglar arasinda; 5-Fluorourasil (5-FU), Adriamycin,
Actinomycin, Bleomycin, Methotrexate ve Etoposide gibi bazi kemoteropétik ilaglar

tikiirtige salinarak direkt mukozit riskini arttirir (1,15,36).

Ozellikle 5-FU tedavisinin bas boyun kanserlerinde % 4-74 oraninda
mukozite yol actigr ileri siiriilmiistiir (37). OM’e yol acan temel kemoteropdtik

ilaclar Tablo 1’de gosterilmistir.

Tablo 1. Oral mukozite yol agan temel kemoteropétik ilaglar (2,10,15,35,36)

Alkali ajanlar Antrasiklinler | Antibiyotikler Antimetabolitler Taksanes Vinea
Alkaloidleri
Busulfan Daunorubisin | Aktinomisin D | Sitozin Arabinosid Doketaksel| Vinblastin
Karboplatin Doksorubisin | Amsakrin Sitarabin Paklitaksel| Vincristin
Sisplatin Epirubisin Bleomisin 5-Fluorourasil Vinorelbin
Siklofosfamid Idarubisin Mitromisin Hidroksiiirea Etoposid
ifosfamid Mitomisin Metotreksat
Mekloretamin 6-Merkaptopiirin
Prokarbazine 6-Tioguanin
Melfalan
Tiotepa
KT alan hastalarda OM riskini arttiran diger nedenler arasinda; tasipne,

agizdan solunum, oksijen tedavisi, ortodontik band ve teller yer almaktadir (29,33).

2.3.2. Fizyopatoloji

Mukozitin

fizyopatolojisi

tam

olarak

anlagilamamustir,

ancak 2

mekanizmasinin oldugu disiiniiliir. Bunlar: KT / RT’ye bagh direkt mukozit ve
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indirekt mukozittir. Oral mukozanin epitelyal hiicreleri genellikle her 7—14 giinde
olmak iizere hizli yenilenmeye girer; bu da hiicreleri sitotoksik tedavinin etkilerine
duyarl hale getirir. Hem KT hem de radyasyon tedavisi, normal yenilenme/cogalma
da degisime ve hiicre dliimiine yol acarak epitelyal hiicrelerin olgunlagmasini ve
hiicresel biiylimeyi engelleyebilir. Oral mukozit, gram (-) bakteri ve mantar tiirlerinin
indirek invazyonu sonucunda da olusabilir. Hastalar genellikle indirekt
somatotoksisite meydana geldiginde ortaya ¢ikan ndtropeni tablosunda olduklarinda
oral infeksiyonlar i¢in artmig risk altindadirlar. Yukaridaki bilgilere dayanarak, yeni
patofizyoloji modelleri diigliniilmiistiir. Mukozitin mekanizmasi asagidaki 4 fazi

igerir (1).
Faz 1

Baslangic inflamatuar/vaskiiler faz: Kanser tedavisinden kisa bir siire sonra
olusan inflamatuar ya da vaskiiler fazdir. Serbest oksijen radikalleri (SOR) epitel
hiicrelerinde normal hiicre metabolizmasin1 bozmaktadir. SOR yara meydana
geldiginde hasar riskini arttirmaktadir. Ayni zamanda TNF-a (Timor Nekrozis
Faktor-a), IL-1 (interlokin-1), IL-1b ve IL-6’y1 iceren sitokinler salinmaktadir.

Bununla birlikte OM’in patogenezinde immiin sistemin rolii agik degildir (2,10,38).

Bu faz siiresince yanak mukozasindaki hiicreler (epitelyal, endotelyal ve bag
dokusu hiicreleri); serbest radikaller, degistirilmis proteinler, IL-1b dahil
proinflamatuar  sitokinler, prostaglandinler ve TNF salgilamaktadirlar. Bu
inflamatuar mediyatorler direkt ve indirekt etkiyle damar gegirgenligini ve sitotoksik

ilaglarin oral mukoza tarafindan alinimini arttirmaktadirlar (1).

TNF, doku hasarina yol agarak mukozit olusumunu baslatmakta ve
hizlandirmaktadir. IL-1 subepitelyal damarlanmay1 arttirarak inflamasyona yol
acmaktadir. KT ile birlikte RT uygulanmasi doku cevabini siddetlendirerek

sitokinlerin salinimini arttirmakta ve uzatmaktadir (34).

Faz 2 - Epitelyal faz: Bu fazda KT ya da RT oral mukozadaki hiicrelerin
boliinme hizin1 ve yenilenmesini yavaglatarak epitel hasarina yol agmaktadir. Bu,
KT baglangicindan 4-5 giin sonra damarlanmada artma ve epitelyal atrofi ile
sonug¢lanmaktadir. Bu asamada konusma, ¢igneme ve yutkunma ile mikrotravmanin

artmasi sonucu iilserasyon olugmaktadir (1).
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Epitelyal faz {ilseratif lezyon olusmasinda en 6nemli siirectir. Bu fazda
epitelyum seviyesinde ve tiim dokularda biyolojik sonuglar ortaya c¢ikmaktadir.

Mukozal alanda genel degisiklikler goriilmektedir (2).

Faz 3 - Ulseratif/bakteriyolojik (psodomembranéz) faz: Epitelyal hasar
bir hafta i¢inde iilseratif fazla sonuglanmaktadir. Epitelin zarar gérmesi ve siddetli
eksudasyon, psddomembran ve iilser olusmasina neden olmaktadir. Bu fazda gram
negatif organizmalar ve mantarlar gibi mikrobiyal kolonizasyonlar mukozal yiizeye

hasar vermekte, nétropeni bu durumu daha da kétiilestirmektedir (7,34-36).

Ulseratif faz semptomlarin en yogun oldugu biyolojik olarak kompleks bir
fazdir ve hasta bu faz siiresince oral mukozadaki degisiklikleri hissetmektedir.
Beyaz kan hiicrelerinin sayisinin azalmasiyla iilserasyonun seviyesi artmaktadir.
Bakteriyel kolonizasyon olugmakta, bakteriyemi ve sepsis gibi sistemik enfeksiyon

riski artmaktadir (2).

Faz 4 - lyilesme fazi: Bu faz epitelyal proliferasyon hizina, hematopoetik
iyilesmeye, lokal mikrobiyal floranin tekrar olugsmasiyla birlikte yara iyilesmesini
engelleyen enfeksiyon ve mekanik travmanin yokluguna baghdir. Bu faz genellikle

12-16. giinleri kapsamaktadir (1,2).

[lk olarak hiicreler cogalarak ve farklilasarak epitelyumu onarmaktadir.
Periferal kan hiicreleri normale doénmekte ve bakteriyel floray1r kontrol altina
almaktadir (34). Bu faz siiresince hiicreler normal goriilmekle birlikte molekiiler ve
hiicresel seviyede degisiklikler meydana gelmektedir (1). Yapilan bir ¢aligmada, KT
ilaglar1 ile tedavi edilen ve her birinden oral mukoza biyopsisi alinan 20 hastada,
tedavi Oncesi periyot ile karsilastirildiginda KT sonrasi tedavi periyodunda oral
mukozanin  endotelyal hiicrelerinde niikleer faktor-kappaB  (NF-kB) ve
siklooksijenaz-2 (COX-2)’nin miktarinda istatistiksel olarak anlamli artig
bildirilmistir. Oral mukozadan aliman doku immunohistokimyasal olarak
incelenmistir. Bu hiicrelerde COX-2 sentezi, prostoglandin iiretimi ve ek doku
hasarini belirleyen inflamatuar kaskadin baglangi¢ bulgusunu temsil edebilir. COX-2,
NF-kB tarafindan arttirilir ve inflamatuar siiregte 6nemli rol oynar. Bu ¢alismaya
gore oral mukozada meydana gelen erken degisimler, radyasyonun sonucu olarak

goriilenlere benzerlik gostermektedir. Ancak, KT alan hastalarda bu faktorlerin
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ortaya ¢ikisi lizerindeki miinferit kemoterapotik ajanlarin etkilerini belirlemek i¢in ve
bunlarin mukozitin patobiyolojisindeki roliinii belirlemek i¢in ek ¢alismalar

gereklidir (39).
2.3.3. Oral Mukozitte Klinik

OM tipik olarak eritamatdz, yanik benzeri, fokal ya da diffiiz iilseratif
lezyonlar olarak karsimiza ¢ikmaktadir. En sik dudak ve yanak mukozasinda goriiliir.
Uzerinde epitelyum artign bulunmaz. Diger multipl iilserlerden klinik olarak ayirt

edilir (40,41)

OM’te, oral kavitede, dudaklar, dil, dig etleri ve diger alanlarda renk, nem,

hijyen, mukozal biitiinliikte degisiklikler olmaktadir.

Agiz icindeki renk degisiklikleri; eritem, beyaz alanlar, kizariklik, renksiz

lezyonlar ve iilserlerdir.

Nem degisiklikleri; tiikiirikteki degisikler, sekresyonun yogunlugunda

azalma ya da artmadir.

Hijyenik degisiklikler; debris (agiz icindeki o©lii doku parcalar), agiz
kokusu, dislerde renk degisikligidir.

Mukozal biitiinliikteki degisiklikler; mukozada catlak, iilser ve kesiklerdir
(13,32).

Mukozitli olgularda, agiz ve bogazda agri, beslenme ve konusma
bozukluklari, kilo kaybi, oral enfeksiyonlar, bakteriemi ve sepsis goriilmektedir.
Bununla birlikte narkotik kullanimini gerektiren agriya, ¢igneme, yutma ve konusma
glicliigline yol a¢masi sonucu dehidratasyon, malniitrisyon, anoreksi, kageksi
olusumuna katkida bulunmaktadir. Ayrica OM’e bagli olarak bireyde huzursuzluk,

sinirlilik, i¢e kapaniklik goriilebilecegi de belirtilmektedir (6-8).

OM’i olan hastanin karsilagtigi sorunlardan biri enfeksiyondur. Bakteriyel,
viral ve fungal enfeksiyon belirtilerinin erken 6nemde taninmasi uygun girisimin
planlanmasi i¢in 6nemlidir. Bakteriyel enfeksiyonda bej renkli, kabarik, parlak, non
piiriilan, bulasici, agrili, taban1 kirmizi renkte yiizeysel erozyon ve {ilserasyonlar

goriilmektedir. Viral enfeksiyonda krater formunda, sinirlart belirli, yliksek ve beyaz
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kenarli iilserler goriilmektedir. Lezyonlar hassas, kirmizi renklidir. Bazilar1 gri, beyaz
psodomembran igermektedir. Fungal enfeksiyonlar arasinda kanser hastalarinda en
cok goriilen Candida enfeksiyonunda agizda mukozal eritem, beyaz plaklar, tilserler
goriilmekte, agizda yanma ve tat degisiklikleri olmaktadir. Enfeksiyon o6zefagus
boyunca yayilarak disfajiye ve notropenik hastalarda sistemik enfeksiyona neden

olmaktadir (14).
2.3.4. Oral Mukozitte Klinik Dereceleme ve Siniflama

Oral mukoziti derecelendirmek i¢in kullanilan ¢esitli derecelendirme skalalari
bulunmaktadir. Uygun derecelendirme OM’i ve girisimlerin etkinligini
degerlendirmek igin 6nemlidir. En ¢ok kullamlan derecelendirme skalalart DSO
(World Health Organization-Diinya Saglik Orgiitii) ve NCI-CTC (National Cancer
Institute Common Toxicity Criteria-Ulusal Kanser Enstitiisi Genel Toksisite
Kriterleri)’dir (10,14).

DSO (World Health Organization-Diinya Saghk Orgiitii) Mukozit
Skalas1 (DSO 1979): Bu skala sistemi klinikte mukozitin derecelendirmesinde rutin
olarak kullanilmaktadir. Objektif (eritem, iilserasyon vb.), subjektif (oral agri vb.),
fonksiyonel (hastanin yeme kabiliyeti vb.) degerlendirme kriterleri vardir. Skala
OM’i 0-4 arasinda derecelendirmektedir. Hastada semptom yoksa derecesi 0’dir.
Agrisiz iilser, 6dem ya da hafif ac1 varsa derecesi 1°dir. Agrili eritem, 6dem ya da
tilser varsa ama oral beslenebiliyorsa derecesi 2°dir. Agrili eritem, ddem ya da iilser
varsa ama oral beslenemiyorsa derecesi 3’diir. Eger bu durum parenteral ya da

enteral destek gerektiriyorsa derecesi 4’diir (Tablo 2) (1,14).

Tablo 2. DSO mukozit skalas1 (DSO 1979) (1,14)

Derece Klinik Ozellikler
0 -
1 Hassasiyet/eritem
2 Eritem, tilserler ama kat1 gidalar yiyebilir
3 Ulserler ama s1v1 diyet gerekir

4 Oral beslenme miimkiin degildir
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NCI-CTC (National Cancer Institute-Common Toxicity Criteria-Ulusal
Kanser Enstitiisit  Genel Toksisite Kriterleri) Kemoterapite Bagh
Oral/Farengeal Mukozit Degerlendirme Skalasi: Bu skala OM’i 1’den 4’e kadar
derecelendirmektedir. Skala Tablo 3’de goriilmektedir.

Tablo 3. NCI-CTC kemoterapiye bagli oral/farengeal mukozit degerlendirme skalasi

(14)

Derece Klinik Ozellikler

0 -

1 (Hafif) Agrnisiz iilserler, eritem, hafif hassasiyet

2 (Orta) Agrili eritem, 6dem, tilserler ama yeme ve yutkunma var

3 (Siddetli) Agril1 eritem, 6dem, iilserler, IV hidrasyon ihtiyact

4 (Hayati tehlike)  Siddetli iilserasyon, parenteral ya da enteral beslenme destegi,
profilaktik entiibasyon

5 (Oliim) Toksisiteye bagl 6lim

OM’i degerlendirmek icin daha az siklikla kullanilan diger derecelendirme

sistemleri asagida yer almaktadir:

OAG (Oral Assesment Guide-Oral Degerlendirme Rehberi): Mukoziti
degerlendirmek icin kullanilan bir aractir. KT/RT’ye bagli sekonder OM’in
degerlendirilmesinde, farkli oral bakim protokollerinin etkilerinin
karsilagtirilmasinda ve OM’e sekonder olusan sorunlarin bireysel risk faktorlerini

belirlemede kullanilmaktadir. OAG, 8 boliimden olusmakta ve her boliim 1°den 3’e

kadar derecelendirilmektedir (1,14,42).

OMAS (Oral Mucositis Assesment Scale-Oral Mukozit Degerlendirme
Skalasi): Yeni uluslararas: bir derecelendirme sistemidir. KT ya da RT’ye bagh
gelisen OM’i degerlendirmede yaygin olarak kullanilmaktadir. OMAS 9 bdliimden
olusmaktadir. Ulser ve eritemli alanlar1 degerlendirmektedir. Ulser yoksa 0, alan 1
cm?’den kiictikse 1, alan 1-2 cm? arasindaysa 2, alan 3 cm?’den biiyiikse 3 olarak
derecelendirilmektedir. Aynmi sekilde, eritemin siddeti de 0-2 arasinda
derecelendirilmektedir. Eritem yoksa 0, siddetli eritem yoksa 1, siddetli eritem varsa

2 olarak derecelendirilmektedir. OMAS derecelendirme sistemindeki en kritik nokta
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NCI-CTC ve WHO derecelendirme sistemlerine gore daha detayli oldugu ig¢in

deneyimli kisiler tarafindan kullanilmasi 6nerilmektedir (1,14).

OMI (Oral Mucositis Index- Oral Mukozit Indeksi): Oral mukozadaki
hasar1 objektif olarak degerlendirmektedir. Alt ve {ist dudak mukozasi, sag ve sol
yanak mukozasi, dilin dorsal, ventral ve lateral yiizleri, agiz duvari ve yumusak
damagi kapsayan 9 anatomik alanda atrofi, eritem, 6dem ve iilserden olusan 4
degisikligi degerlendirmektedir. Oral hasarin derecesini iyi bir sekilde yansitmakla
birlikte bu skalada subjektif ve fonksiyonel degerlendirmenin eksik oldugu
belirtilmektedir (2,43).

2.3.5. Koruma ve Tedavi

Sonis ve ark.’nin 2001 yilinda OMAS’1 kullanarak yaptiklar1 ¢alismada, OM
siddetinde bir puanlik artisin hastane masraflarinda 25.000 dolarlik artisa neden
oldugu, siddetli ilseratif OM’in daha az siddetli OM’e gore hastane maliyetini
43.000 dolar arttirdig1 saptanmistir. Ayrica bu ¢alismada 3. ve 4. derece mukozitin
hastanede kalis siiresini 3-4 giin uzattig1 belirlenmistir. 2003 yilinda bas ve boyun
kanseri olan hastalarda yapilan bir baska calismada da KT’ye bagli mukozitin,
maliyeti 2949 ile 4037 dolar arasinda arttirdig1 gosterilmistir. Ayrica OM bireyde
mortalite artisina neden olmaktadir. Hastada mukozit yoksa ya da hafif derecede ise
mortalite %1 iken, siddetli derecede mukozitte mortalite %40’a ¢ikabilmektedir.
OM’in klinik ve ekonomik olarak pek ¢ok soruna yol agmasi nedeniyle gelisiminin
Onlenmesi, tedavisi ve bakimi 6nem kazanmaktadir. OM profilaksisi icin etkisi
kanitlanmis ajan ve tedavisinde bir altin standart heniiz ortaya konabilmis degildir

(15,16).

2.3.5.1. Kemoterapi Ilaclarmin Mukozal Toksisitesini Azaltan

Uygulamalar

Mukozal toksisiteyi minimize etmek i¢in yapilan uygulamalar arasinda
allopurinol ve kriyoterapi vardir. Giinde 4-6 defa allopurinol ile agiz yikama,
ozellikle 5-florourasil KT’sinden kaynaklanan mukozite karsi profilaktik olarak
degerlendirilmistir. Meta-analiz sonuglari, mukoziti dnlemek i¢in allopurinol agiz-

yikamasinin kullanilmasini desteklemektedir (44,45).
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Kriyoterapi veya oral kavitenin buz kullanarak hizla sogutulmasi, lokal
vazokonstriksiyona yol acar ve bdylece oral mukoza kan akimini azaltir. 5-florourasil
gibi neoplastik ve sitotoksik ilaclar (kisa yar1t dmrii olan ve bazen bolus injeksiyon
olarak verilen) i¢in kriyoterapi oral mukoza membranina ulasan ilag miktarin
azaltabilir ve boylelikle, bu ilaglarin lokal sitotoksik aktivitesine bagli mukoziti
azaltabilir. Bolus 5-florourasil ile indiiklenen mukoziti minimize etmek i¢in
kriyoterapi kullaniminin ucuz ve etkili bir metot oldugu c¢aligmalar tarafindan
desteklenmistir, ancak siirekli infiizyonlar i¢in etkili degildir . Mucotrol ticari adiyla

anilan konsantre oral poli-herbal jel kapsiilii OM’in toksisitesini azaltir (44,45).
2.3.5.2. Kanisimlar ile Ag1z Yikama

Benzidamin analjezik, anestezik, antiinlamatuar ve antimikrobiyal
ozellikleriyle non-steroid bir ilagtir. Farkli sonuglariyla radyasyona bagli OM’in
azaltilmasi ve dnlenmesi i¢in degerlendirilmistir (46). Genis, cok merkezli, ¢ift-korlii
randomize bir denemede, benzidamin {ilsersiz alani arttirmistir ve iilserasyon ve

eritemin insidansini azaltmistir (47).

Kamomil bitkisi (Matricaria chamomilla) yiizyillardan beri tibbi amaglar
icin kullanilmigtir. Verilere goére antiinflamatuar, antibakteriyel ve antifungal
Ozelliklere sahiptir. Baglangi¢c asamasinda olan oncii kontrollii olmayan ¢alismalar,
populasyonun kiiciik bir boliimiinde bu bilesenin mukozitin siddeti ve siiresini

azaltmak i¢in iyi sonuglar verdigini gostermistir (1).

Sodyum Klorit %0,9 (Salin): Sodyum klorit graniilasyon dokusunun
olusmasina ve iyilesmenin artmasina yardimeci olmaktadir. Mukozaya en az hasar
veren etkili bir soliisyondur. Bu soliisyon ekonomik ve kolay bulunabilir olmasi

nedeniyle avantajlidir (7).

Hidrojen Peroksit: Antibakteriyel etkilidir. Kabuklu lezyonlarin yumusak
debritmaninda kullanilmaktadir. Bakteriostatik ve hemostatik etkisi vardir. Mukoza
biitiinligli bozulmus hastalarda kullanilmamas1  Onerilmektedir.  Fibroblast
fonksiyonuyla iligkili olarak yara iyilesmesini engelleme ve irritasyona neden
olmaktadir. Ayrica bu sollisyon agri, mide bulantisi ve agizda kuruluguna neden

olmaktadir. Soliisyonun rutin olarak kullanimi 6nerilmemektedir (7,33).
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Sodyum Bikarbonat: Agzi temizleme, agriy1 ve kokuyu azaltma, asiti
tampone etme ve mukozayr yumusatma Ozelliklerine sahiptir. Bununla birlikte
hastalar kotii tadi oldugunu bildirmektedirler. Sodyum bikarbonat agiz florasini
bozup alkali ortam yaratarak bakterilerin liremesine neden olmasina ragmen klinik

uygulamada hala kullanilmaya devam edilmektedir (7).
2.3.5.3. Topikal Antiseptik ve Antimikrobiyal Ajanlar

Klorheksidin:  Genis spektrumlu topikal antibakteriyeldir. Oral yikama
soliisyonu olarak klorheksidin, en az 9%0.12 konsantrasyonlarda, potansiyel
antimikrobiyal aktiviteye sahip anti-plak bir ajandir (31). Antibakteriyel etkisi 12
saat siirmektedir. Soliisyonun iceriginde %9,6 oraninda alkol olmas1 nedeniyle kotii
tat, yanma ve agriya neden olabilmektedir. Uzun siireli kullanimda dislerde
kahverengi lekeler olusmaktadir. Klorheksidin nistatin ile birlikte kullanilacaksa, her
iki sollisyon uygulamasi arasinda bir saat siire olmasi gerektigi belirtilmektedir (7).
OM’1 Onlemek i¢in 10 randomize klinik degerlendirme yapilmistir ancak sonuglar
farkli olmustur. Bu ¢alismalardan 7’si sonu¢ degiskenligi {izerinde meta-analiz i¢in

dahil etme kriterini kargilamigtir (48).
2.3.5.4. Mukozal Hiicrelerin Stimiilasyonu

RT siiresince diisiik-seviye He-Ne lazer terapisi kullanilmasi, bas ve boyun
kanseri hastalarinda mukozitin 6nlenmesi ve tedavisi icin etkili bulunmustur. Klinik
calismalar, diigiik enerjili lazerlerin analjezik olarak ve hasarli dokuyu iyilestirmeyi
hizlandirmada etkili oldugunu gostermistir. Arun Maiya ve ark., bas ve boyun
kanseri hastalarinda radyasyon-indiiklenen mukozite yonelik lazer terapisinin
etkinligini ortaya koymak icin bir c¢aligma ylriitmiistiir. Sonuglar RT
tamamlandiginda, mukoziti ve agriy1 azaltma yoniinde etkili oldugunu gdstermistir.
Olas1 mekanizma, lokal doku {iizerindeki lazer radyasyonunun antiinflamatuar ve
analjezik etkisine bagli olabilir, sonuc¢ta vaskulariteyi ve yarali dokunun re-
epitelizasyonunu arttirir. Oral dokularda lazer uygulamalar1 dejeneratif degisiklikler
olmadan miyofibroblastlarda DNA sentezini uyarabilir ve fibroblastlar
miyofibroblastlara doniistiirerek mukozanin epitelyal iyilesmesini tetikleyebilir.

Agriin giderilmesi i¢in diisliniilen diger bir mekanizma, endorfinlerin ve enkefalinin



19

salinimiyla sinir iletiminin modifikasyonu ve agrinin algilanmasinin modulasyonudur

(49).
2.3.5.5. Immnomodiilatuar Ajanlar

GM-CSF gibi sitokinlerin rolii, sitotoksik KT sirasinda mukozal koruma i¢in
arastirilmistir.  Patni ve ark.’nin  (50) yirittiigii bir calisma bas ve boyun
kanserlerinde radyasyon mukozitinde GM-CSF’nin roliinii kesfetmistir. Calisma
GM-CSF’nin, radyasyon terapisinin akut yan etkilerinin siddetini azalttigini

gostermistir.
2.3.5.6. Analjezik ve Narkotikler

Hastanin OM’e bagh agris1 oldugunda sistemik analjezikler ile nonsteroid
ajanlar ve diger nonopioidler kullanilmaktadir. Hastanin agris1 siddetliyse morfin ve
hidromorfin gibi opioidler ile kombine edilebilmektedir. Bireyin semptomatik
rahatlamas i¢in topikal olarak lidokain, diklonin ya da difenhidramine gibi anestetik

ajanlar verilmektedir (14).
2.3.5.7. Antifungal, Antiviral ve Antibakteriyel Ajanlar

OM’in yol a¢tig1 diger onemli bir sorun da oral enfeksiyonlardir. Ozellikle
Candida ve Herpes Simplex viriis enfeksiyonlar1 kanser tedavisi sonrasinda yaygin
bir sekilde goriilmektedir. Notropenik hastalarda septisemi vakalarinin %25-50’si
oral enfeksiyonlardan kaynaklanmaktadir. Ozellikle — a-hemolytic streptococci,
candida tiirleri ve gram negatif bakteriler sepsise yol agabilmektedir. Bu risklere
ragmen proflaktik antibakteriyal kullanimi yaygin degildir. Miyeloablasyon riski
yuksek hastalarda antifungal ve antiviral proflaksi yaygin olarak kullanilmaktadir.
Antifungal proflaksi, remisyon-indiiksiyon KT’si alan solid tiimér, lenfoma ya da
16semili hastalara onerilmektedir. Flukonazol ve klorheksidin ile gargara kandidiasisi
azaltmada etkilidir. Asiklovir ve valasiklovir HSV (Herpes Simplex Viriis) ve VZV
(Varicella Zoster Viriis) enfeksiyonlar i¢in en yaygin kullanilan antiviral ajanlardir.
Brivudin, famsiklovir, pensiklovir, bravavir, foskarnet gibi yeni ajanlar asiklovire

direncli HSV enfeksiyonlarinda kullanilmaktadir (14).
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Oral mukoziti 6nleme ve tedavide kullanilan diger ajanlar ise Tablo 4’de yer

almaktadir:

Tablo 4. Oral mukoziti 6nleme ve tedavide kullanilan ajanlar (1,8,29,36,51,52)

Analjezik ve Narkotikler:

* Benzidamin

* Benzokokain jel
* Difenhidramin

* Doksepin Damla
* Lidocain jelly

Mukozayi kaplayan ajanlar:

* Gelclair
e Sukralfat

Hiicre koruyucu ajanlar:

¢ Amifostin

e Lokovorin

* Lsofilin

¢ Pentoksifilin

Antikolinerjik ajanlar:

* Atropin
* Pilokarpin

Kaplayicr ajanlar:

» Kaolin-Pektin

Steroidler:

¢ Betametazon

Biiyiime faktorleri:

Emilmeyen antibiyotikler:

Antiinflamatuar ajanlar:

» Sitrik asit

+ G-CSF « Tobramisin + Indometazin

* GM-CSF * Polimisin * Polaprezin

* IL-11 * Amfoterisin * Azelastin

* KGF + Klaritromisin * Prostoglandinler
* TGF-Beta3

Antioksidanlar: Antiseptikler: Digerleri:

* Beta Karoten * Hidrojen Peroksit » Kamomil

* Vitamin E * Klorheksidin + Immunoglobulin
e Vitamin C * Povidon iyot * Iseganan

* Diisiik diizey lazer terapi
¢ Melatonin

¢ Mesalazine

* Propanthelin

¢ Tetraklorodekoksit

¢ Traumeel S

* Buz pargalari

2.3.6. Oral Mukozitte Beslenme

OM’1 olan hastada beslenme tedavide hastanin rahatlig1 agisindan 6nemlidir.

Ag1z kurulugu, disfaji, mukozit, tat degisiklikleri gibi oral sorunlarda besinleri piire

veya sivi hale getirmek, sos ve yemek sular1 eklemek, hastanin sevdigi yiyecekleri

hazirlamak gerekmektedir. Sert, piiriizlii, irrite edici gidalardan kaginilmali, kirmizi

et yerine, balik, tavuk, yumurta ve peynir verilmelidir. Hasta;
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e Yavag yemek yemeli,
e Yiyecekleri kiiciik pargalara bolmeli ve tamamen ¢ignemeli,
e Az ve sik yemek yemeli,

e Sicak yiyecek ve iceceklerden kacinmali. Besinler 1lik ya da oda

sicakliginda olmali,
e Patates cipsi, findik, kraker gibi kuru yiyeceklerden kaginmali,

e Genellikle yumusak yiyecekler tercih etmelidir. Orn: Pirzola et, meyveler

ve sebzeler vb.
e Sivi gida alirken pipet kullanmali,

e Domates, lizim, elma, portakal, greyfurt gibi asitli meyveler, alkol ve

sigaradan ka¢inmali

e Agiz kurulugundan sikayet ediyorsa yemeklerden 6nce ve sonra agzini su

ile durulamal1 sekersiz sakiz ¢ignemeli,
e Baharatli, tuzlu, ac1 gidalardan kaginmal,
e Agn varsa yemeklerden dnce topikal analjezik kullanmali,

¢ Yemeklerden sonra gargara yapmalidir (8,29,42).
2.4. Oral Mukozit ve Oksidatif Stres
2.4.1. Serbest Oksijen Radikalleri ve Oksidatif Stres

Yeryiizlinde hayatin dogusuna serbest radikallerin neden olduguna
inanilmakla birlikte, bu bilesiklerin ayni zamanda hemen hemen tiim canlilarda
yasam siiresince olusan hasarin ve 6liimiin temel nedeni olarak da kabul edilmektedir
(53). Serbest radikaller, dis yoriingede bir veya daha fazla eslenmemis elektron
tagityan, hiicre metabolizmasindaki tepkimeler esnasinda ortaya ¢ikan ve diger
biyolojik materyaller ile tepkimeye girme egilimi olan atom veya molekiillerdir.
Eslesmemis elektronlar lipidler, karbonhidratlar, proteinler ve DNA’ya karst agiri
reaktiftirler. Serbest radikallerin hedefi olan membran yapisinda bulunan

fosfolipidler, glikolipidler, doymamis yag asitleri ve membran proteinleri oksidan
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ajanlarin arttig1 ve antioksidan ajanlarin azaldigi veya yetersiz kaldigi durumlarda
olusan oksidatif strese maruz kalirlar. Sonugta ortaya cikan serbest radikaller
hiicresel hasar meydana getirirler. Ote yandan serbest radikaller fizyolojik sartlarda
olusabildigi gibi, hipoksi, inflamasyon, 1s1, yogun egzersiz, iyonize radyasyon,
iskemi, travma, fotokimyasal hava kirliligi, intoksikasyon ve benzeri durumlar gibi

fizyolojik olmayan sartlarda da olusabilir (54).

Insan viicudundaki tiim hiicrelere kolaylikla girebilen ve en ¢ok kullanilma
ozelligine sahip molekiiler oksijen (O,), yap1 itibariyle radikal olmaya ¢ok uygundur.
Fizyolojik sartlarda SOR, hiicrede mitokondrial solunum, hiicrenin sinyal iletim
sistemi ve bakteri fagositozu gibi gorevler icin gereklidir. Serbest radikaller
karacigerde detoksifikasyon islemi icin kullanilmaktadir. Nétrofiller de zararh
patojenleri yok etmek i¢in serbest radikalleri iiretirler. Polimorfoniikleer 16kositlerin
aktive olmas1 yoluyla ortaya ¢ikan NADPH oksidaz, siiperoksit dismutaz (SOD),
nitrik oksit sentaz ve miyeloperoksidaz gibi enzimler, Siiperoksit anyonu (O;-),
hidrojen peroksit (H,0O,), Nitrik oksit (NO) ve hipoklorik asit (HOCI) gibi reaktif
tirtinleri ile “solunum patlamas1” ad1 verilen oksijen tiiketiminin hizla arttig1 bir siire¢
gelisir (55). Olusan bu serbest radikaller ortamda bulunan diger atom veya
molekiillerle bir atomun alinmasi ya da eklenmesi seklinde olan tepkimelere girerler
(54). Bu elektron aligverisi sonucu serbest radikaller, diger atom veya molekiillerin
kimyasal yapilarin1 degistirip onlar1 kararsiz (reaktif) bir atom haline getirme
egilimindedirler. Okside edici radikaller, hiicre membranlarinda bol miktarda
bulunan ¢oklu doymamis yag asitlerinde de (CDYA) kolaylikla hasar olustururlar.
Olusan hasar sonucunda membranin yapis1 ve fonksiyonlar1 biiyiik dl¢lide bozulur.
CDYA’da olusan oksidatif hasar lipid peroksidasyonu (LPO) olarak bilinmektedir
(56,57). Lipid molekiiliinde iki doymamis bag arasinda yerlesmis olan bir metilen
grubundan bir hidrojen atomunun ¢ikarilmasi ile baslayan kompleks olay LPO’dur.
LPO bir kez olustuktan sonra hiicrede kendi kendine devam eden zincir tepkimeler
baslar (58). LPO sonucu olusan lipid peroksil radikalleri (LOO’) bir sonraki
CDYA’y1 okside eder ve yeni zincirleme tepkimeleri baslatirlar (58). Devam eden
tepkimeler sonucunda lipid hidroperoksitler (LOOH) ve bunlarin da devam eden
pargalanmasi ile daha siddetli radikal 6zelligi olan tiirlere 6zellikle de rolatif olarak

daha kararli hal alan malondialdehit (MDA) doniisiirler (56,59,60). Dokuda MDA
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seviyesinin artmasi o dokuda SOR’un arttigimi gosterir. MDA olustugu ortamda

yayilarak ya hiicrenin dis ortamina ya da i¢ kismina gidip hasar olusturabilir (61).

Diyabet mellitus, kanser gelisimi, ateroskleroz, ndrodejeneratif hastaliklar
gibi bircok hastaligin etiyolojisinde ve ilerlemesinde SOR’un rol oynadigi
gosterilmistir (62,63). Viicutta olugan SOR ile antioksidan savunma sistemi denge
halindedir. SOR iiretiminin artmasi1 veya antioksidan savunmanin azalmasi
durumunda biyomolekiillerin yapisal ve fonksiyonel yapilarinda degisikliklere yol

acar ve oksidatif stres olusur.
SOR’ nin faz 1’de oral epitel hiicrelerini hasarlayarak OM fizyopatolojisinde
onemli yer tutmaktadir (64).

2.4.2. Serbest Oksijen Radikal Kaynaklar

SOR’un iki 6nemli kaynagi bulunmaktadir:
A) Endojen kaynaklar

e Yaslanma

e Peroksizomlarda var olan enzimler

e Niikleus membran, mitokondri ve endoplazmik retikulumda bulunan

elektron transport sistemleri (sitokrom p-450)

o Iskemi, travma, intoksikasyon gibi durumlarin sonucu olusan oksidatif

stres

o Ksantin oksidaz, triptofan dioksijenaz, adenozin deaminaz, hemoglobin

gibi enzimler ve proteinler

e Katekolaminler, tioller, tetrahidroproteinler, hidrokinonlar gibi kii¢iik

molekiillerin otooksidasyonu

e Makrofaj ve diger fagositik hiicrelerin aktivasyonu ile meydana gelen

solunum patlamasi ad1 verilen oksijen tiiketiminin hizla artmasi

e NADPH oksidaz, lipooksijenaz, prostaglandin sentetaz iceren plazma

membrant enzimleri ve lipid peroksidasyonu (54,58,65-69).
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B) Ekzojen kaynaklar
o Iyonize ve non-iyonize radyasyon
e Metal iyonlar1

e Ksenobiyotikler: Hiperoksi, hava kirliligi, anestezik maddeler, pestisitler,

solventler, aromatik hidrokarbonlar ve sigara dumani
e Bagisiklik yapan maddeler: Alkol, uyusturucu maddeler

e Stres: Stres durumunda viicutta katekolamin diizeyi artar ve artan

katekolamin oksidasyonu ile radikal {iretimi de artar

e Yiyeceklerde bulunan gesitli katki maddeleri

e Egzersiz

e Cisplatin, doksorubisin, metotreksat, bleomisin, siklosporin gibi
antineoplastik ilaglar (53,54,70-76).

2.4.3. Enzimatik ve Non-enzimatik Antioksidan Sistemler

2.4.3.1. Enzimatik Antioksidanlar

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px), katalaz (CAT) ve SOD belli bagh

antioksidan enzimlerdir (77).
Glutatyon Peroksidaz

Yapisinda selenyum metalini bulundurur. Bu nedenle metalloenzim grubunda
degerlendirilir. In vitro ortamda GSH’1 GSSG’ye ¢evrilir. Bu tepkimede H,0O,’yi
yiiksek 6zgiilliik ile katalizleyerek detoksifiye eder (78).

Katalaz

CAT enzimi glikoprotein yapisinda bir hemoproteindir. Ortamda olusan

H,0,’yi okside edici enzimlerin etkisiyle direkt olarak suya doniistiiriir (79).
Siiperoksit Dismutaz

SOD, 0;’’1, H,O;’e dismutasyonunu katalizleyen enzim grubudur.
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SOD enzimi bu tepkimeyi katalize ettiginde hiz normale gore 4 kat artar.
Radikallere kars1 hiicreyi koruyan savunma mekanizmalar1 arasinda SOD enzimi ilk

gorevi lstlenir (80).
2.4.3.2. Nonenzimatik Antioksidanlar
E Vitamini: Lipid peroksidlerini inaktive eder. Ayrica lipid peroksid zincirini

kirar ve LPO tepkimelerini durdurur (81).

C Vitamini: Hiicre dist sivilarda bulunur. O, ve OH’’leri direkt olarak

temizleyebilmektedir (82).
Seruloplazmin: O, ve OH’leri temizler (60).
Transferrin: Dolasimda serbest halde bulunan demiri baglar (83).

Urik asit: Normal plazma konsantrasyonlarinda O,, OH™ ve peroksil

radikallerini temizlemektedir (84, 85).

Albiimin: Gegis metallerini  baglar, LOOH ve hipoklorit (HOCI)
toplayicisidir (84,85).

Bilirubin: Serbest radikalleri tutar, O,” ve OH™ toplar (84,85).
Piruvat: H,O, tutucusudur, gii¢lii bir antioksidandir (78).
Taurin: LPO inhibe eder. Antioksidan etkisinin oldugu gosterilmistir. (77).

p-Karoten: A vitamininin Onciisiidiir ve membranlarda bulunur. Serbest
radikal temizleyicisidir. Peroksitlere dogrudan etki ederek peroksitleri inaktif hale
getirir (76).

Melatonin: Melatoninin gili¢lii bir antioksidan oldugu ve dokularda LPO

sonucu olusan oksidatif hasar1 6nledigi bildirilmistir (77).

Glutatyon: Glutatyon, oksidatif stresin Ol¢limiinde kullanilan 6nemli bir
antioksidandir. Serbest radikaller ve peroksitlerle tepkimeye giren glutatyon;

hiicreleri oksidatif hasara kars1 korur (77).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calismada agirliklar1 150-230 gram arasinda degisen 56 adet Wistar
Albino cinsi erkek ratlar kullanildi. Ratlarin calisma Oncesi agiz i¢i muayeneleri
yapilarak oral mukozalarinin saglikli olduklari tespit edildi. Bu ¢aligma, boyunca tiim
hayvanlar standart laboratuar kosullarinda takip edildi. Bu c¢alisma SDU Tip
Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Arastirma Laboratuvari Uretim Biriminde Deneysel Etik
Komitesinden izin alinarak gerceklestirildi. Deney hayvanlar1 deney siiresince 12
saat aydinlik, 12 saat karanlik, 21 santigrat derece sicaklikta, serbest yiyecek ve su
alabildikleri bir ortamda barindirildi. Her agiz i¢i girisim ve dekapitasyon Oncesi
deney hayvanlarina (n=56) intraperitoneal (i.p.) olarak 90 mg/kg ketamin (Ketalar®,
50 mg/ml, 1x10 ml flakon, Pfizer Ltd Sti Ortakdy-Istanbul. Uretim Yeri: Zentiva
Saglik Uriinleri San ve Tic AS Kirklareli-Tiirkiye) ve 10 mg/kg Ksilazin (Alfazyne®
%2 Enjektabl, 20mg/ml, 50 ml Flakon, Ege vet Hayvancilik San ve Tic Ltd Sti
[zmir-Tiirkiye, Uretim Yeri: Alfasan International BV Woerden-Hollanda) anestezisi

uygulandi.

Her birinde 8’er adet 5-FU (-) (5- Florourasilin uygulanmadigi Grup I) ve 5-
FU (+) (5- Florourasilin uygulandigi Grup II) seklinde 2 kontrol grubu olusturuldu.
Grup III; Triamsinolon Asetonit (Kenacort-A Orabase” %1,1mg/gr, 5 gr Pomad,
Bristol- Myers Squibb, Princeton, New Jersey, USA lisansi ile Bristol-Myers Squibb
[laglar1 Inc Istanbul-Tiirkiye. Uretim Yeri: Fako ilaglar1 AS, Istanbul-Tiirkiye), Grup
IV; %0,2 Klorheksidin Glukonat (Klorhex® Gargara %0,2 Drogsan ilaglar1 San ve
Tic AS Ankara-Tiirkiye), Grup V; Sumak ekstresi (Tiirk Farmakopesi 1974
sisteminde kayitli olan sulu ¢ozeltiler prensibine uygun olarak hazirlanmistir),
GrupVI; Kantaron yagi (Tiirk Farmakopesi 1974 sisteminde kayitli olan yagh
cozeltiler prensibine uygun olarak hazirlanmistir) gruplari 10’ar rat olmak iizere

rastgele toplam 6 gruba ayrildi.

Deneyin 0. giinii 5-FU (-) grubu hari¢ tiim gruplara 60 mg/kg dozunda (i.p.)
5-FU (5-Fluorouracil-Ebewe® 500mg/10 ml Flakon, Liba Lab AS Istanbul-Tiirkiye)
uygulandi. Deneyin 1. giinlinde biitiin gruplardaki ratlarin 112 bukkal mukozasina
(BM) uygun tel firca ile genel anestezi altinda (GAA) hafif abrazyon islemi yapildi.
Deneyin 2. giinlinde yine tiim gruplardaki ratlarin 112 BM’smna GAA’da hafif
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abrazyon uygulandi. Ayrica deneyin 2. giiniinde Grup I hari¢ tiim gruplara 2. kez 60

mg/kg dozunda (i.p.) 5-FU uygulandi. Deyin 3. giiniinden itibaren Grup III’teki

ratlarin her iki BM’sina, Triamsinolon Asetonit (TA), uygun aplikatér cubuk ile,

3xlcc, 5 gilin boyunca lokal olarak uygulandi. Grup IV teki ratlarin her iki BM’sina,

Klorheksidin Glukonat (KHG), Scc’lik enjektor yardimi ile glinde 3xlcc, 5 giin

boyunca uygulandi. Grup V’teki ratlarin her iki BM’sma, Sumak Ekstresi (SE),

5ce’lik enjektdr yardimi ile giinde 3xlcc, 5 giin boyunca uygulandi. Grup V’teki

ratlarin her iki BM’sina, Kantaron Yagi (KY), 5cc’lik enjektor yardimu ile giinde

3xlce, 5 giin boyunca uygulandi. Deney siirecinde Grup III, IV ve V’e ait 3’er rat

0liim nedeniyle calisma dis1 birakildi. Deneyin 8. giiniinde ratlar (n=47) GAA’da
dekapite edilerek 94 BM eksize edildi (Tablo 5).

Tablo 5. Calisma gruplarinin genel 6zellikleri

Rat Adet Buldcal 5-FU Kullanilan
Mukoza . Abrazyon
uygulananlar |  Ajanlar
Baglangic Son Sayis1
Grup I 8 8 16 - - +
Grup II 8 8 16 0 ve 2. giin - +
Lokal
Grup III 10 7 14 0 ve 2. glin | Steroid (3-8. +
giinlerde)
Klorheksidin
Grup IV 10 7 14 0 ve 2. glin (3-8. +
giinlerde)
Sumak
Grup V 10 7 14 0 ve 2. glin | Ekstresi (3- +
8. giinlerde)
Kantaron
Grup VI 10 10 20 Ove2. gin | Yag (3-8. +
giinlerde)

3.1. Biyokimyasal Inceleme

Ratlar dekapite edilerek oldiirtildiikten sonra her birinden birer BM’lar1 alindi

ve Onceden hazirlanmis fosfat tamponu (50mM, pH;7,4) ile sulandirildilar. Daha
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sonra cam-cam homojenizator (Caliskan Cam Teknik, Ankara) ile parg¢alanarak doku
homojenatlar1 hazirlandi. Bu doku homojenatlar1 lipit peroksidasyon (MDA),
glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve indirgenmis glutatyon (GSH) analizlerinin
yapilmast igin 1 ay siire ile -26 °C’de dondurularak biyofizik laboratuarimnda

muhafaza edildi.
Bukkal Mukoza Orneklerinde Lipit Peroksidasyon (MDA) Tayinleri

BM homojenatlarinda lipit peroksidasyon diizeylerinin belirlenmesi Placer ve
ark.’nin (86) bildirdikleri yonteme gore tiobarbiturik-asit (TBARS) reaksiyonu ile
son derece hassas en gelismis spektrofotometrede (Schimadzu, UV-1800, Japonya)

yapilmistir. Bu metot su esaslara dayanmaktadir;

0,25 ml doku homejanat1 1/9 (2,25 ml) oraninda TBARS soliisyonu ile
sulandirildi. Kor olarak ise 0.25 ml fosfat tamponu ile 1/9 oraninda TBARS karigimi
kullanildi. Ornekler ve kor 100 °C 20 dakika kaynar suda su banyosunda tutuldular.
Daha sonra ¢esme suyu altinda sogutuldular. 2500 g de 5 dakika santrifiij edildiler.
Ustteki pembe renkli sivi otomatik pipetle hassas bir sekilde alinarak 1 cm 151k
gecisine sahip 532 nm dalga boyundaki spektrofotometrede kore karsi okundular.
Standart olarak ise yine aymi oranlarda hazirlannis 1,1,3,3 tetractoksi propan
soliisyonu kullanildi. Degerler pmol/gram protein olarak belirlendi. TBARS metodu
hassas bir metot olmamasina ragmen lipit peroksidasyon ve reaktif oksijen tiirlerinin

diizeylerinin belirlenmesinde kullanilan yaygin ve giivenilir bir metottur.
Bukkal Mukoza Indirgenmis Glutatyon Diizeylerinin Belirlenmesi

GSH diizeyleri Sedlak ve Lindsay’in (87) bildirdikleri yonteme gore

spektrofotometre cihazi ile belirlenmistir. GSH tayini i¢in gerekli soliisyonlar;
e %10 triklorikasetik asit (TCA) soliisyonu

e Tris tamponu (0,4M pH;8,9): 4846 gram tris-hydroksimetil-
aminomethan’in hidroklorik asit (HCI) ile pH;8,9 olacak sekilde 1 litrede

¢Oziilmesi ile hazirlanir.

e DTNB soliisyonu: 5,5-dithiobis-2 nitrobenzoik asit’in 25 etanolde

¢Oziilmesi ile elde edilir.
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Deneyin yapilisi: 0,1 ml doku homejanatt 0,4 ml TCA soliisyonu ile

kanistirilir. 20 saniye karistiricida vortekslenir ve 3000 rpm de 5 dakika santrifiij
edilir. 0,1 ml siipernatant temiz bir tiipe alinir. Uzerine 0,9 ml distile su, 2,0 ml Tris
tamponu ve 0,1 ml DTNB soliisyonu eklenir. Olugan sar1 renk distile suya kars1 412

nm dalga boyunda spektrofotometrede okunur.
Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px) Enzim Aktivitlerinin Belirlenmesi

GSH-Px enzim aktiviteleri Lawrence ve Burk’iin (88) bildikleri yonteme gore

spektrofotometrede belirlendi.
Kullanmilan Kimyasallar

Tris HCI tamponu (50mM, pH;7,6), GSH solusyonu, CHPO (cumene-
hydroperoxide) soliisyonu, %10 TCA soliisyonu, Tris tampon (0,4M, pH;8,9), DTNB

sollisyonu.

Tablo 6. Deneyin yapilisi

Kimyasallar Kontrol Ornek
Doku homejanati 0,5 ml 0,5 ml
Tris HCI tamponu 0,3 ml 0,3 ml
CHPO - 0,1 ml
GSH (her tiipe 5 er sn aralilarla konuldu.) 0,1 ml 0,1 ml
Oda 1s1sinda tam 10 dakika beklendi.
TCA (her tiipe 5 er sn aralilarla konuldu) 1,0 ml 1,0 ml

2500 rpm de 5 dakika santrifiij edildi

Ustteki siipernatant temiz bir tiipe alinds.

Uzerine Tris Tampon 2,0 ml 2,0ml

DTNB 0,1 ml 0,1 ml

Oda 1s1snda 5 saniye beklendi. Distile su 6rnegi kor kabul edilerek 412 nm de
spektrofotometrede ayni Ornegin yukaridaki tabloda bahsi gecen kontrol ve ornek

okundu.
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3.2. Histopatolojik Inceleme

Dekapitasyon sonrast her bir rattan alinan 47 BM %10’luk formaldehit
soliisyonu ile fikse edildi. BM’ya dik kesitler alabilecek sekilde spesmenler parafine
gomiildiikten sonra feather 4810 mikrotom ile 5 mikronluk seri kesitler alindi. Alinan
kesitler hematoksilen eozin ile boyandiktan sonra 151k mikroskobu ile histopatolojik
degerlendirme yapildi. Lezyonlar Lima ve ark.’nin (89) yaptig1 calismada
kullandiklar1 histopatolojik skorlama temel alinarak 4 evre olacak sekilde
degerlendirildi. Degerlendirmede normal epitelyum Evre 0’dir. Reepitelizasyon,
mononiikleer hiicre infiltrasyonu mevcut olup, hemoraji, 6dem ve abse yok ise Evre
I’dir. Orta derecede wvaskiiler dilatasyon, hidropik epitel dejenerasyonu, PNL
infiltrasyonu, hemoraji, 6dem ve sinirli iilserasyon mevcut, abse yok ise Evre 2’dir.
Yogun wvaskiiler dilatasyon, PNL infiltrasyonu, hemoraji, 6dem ve yaygin

tilserasyonla birlikte abse mevcut ise Evre 3’tiir (Tablo 7).

Tablo 7. Histopatolojik incelemede evre goriiniimlerinin skorlamasi (89)

Evre Histopatolojik goriiniim

Evre 0 Normal epitelyum

Evre 1 Reepitelizasyon, MN hiicre infiltrasyonu mevcut. Hemoraji, 6dem ve
apse yok
Evre 2 Orta derecede vaskiiler dilatasyon, hidropik epitel dejenerasyonu,

PNL infiltrasyonu, hemoraji, ddem ve sinirli iilserasyon mevcut, apse
yok
Evre 3 Yogun vaskiiler dilatasyon, PNL infiltrasyonu, hemoraji, 6dem ve

yaygin lilserasyonla birlikte abse mevcut.

Istatistiki degerlendirme Kruskal-Wallis ve Mann Whitney U testleri ile
yapildi1 P degerleri. 0,05’den kiiciik olanlar istatistiki olarak anlamli kabul edildi.



31

4. BULGULAR

Calisma Oncesi herhangi bir agiz saglik problemi olmadigi tesbit edilen
toplam 56 rat igerisinden deney siirecinde Grup III, IV ve V’e ait 3’er rat 6liim
nedeniyle calisma dis1 birakildi. Deneyin 8. giiniinde ratlar (n=47) GAA’da dekapite
edilerek 94 BM eksize edildi. Her bir rattan alinan 47 BM histopatolojik, 47 BM’da

biyokimyasal incelemeye alindi.

Histopatolojik olarak tiim gruplarda degisik diizeylerde olmak tizere OM
olustugu goriildii. OM en fazla (beklendigi iizere) kontrol gruplarinda (Grup I ve
Grup II) gelisti (Tablo 8). Kontrol gruplart (Grup I ve Grup II) histopatolojik olarak
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Grup III (lokal
steroid) ile diger biitiin gruplar arasinda histopatolojik olarak anlamli fark vardi.
Diger calisma gruplar icerisinde sadece Grup VI (kantaron yagi) ile kontrol gubu
olan Grup II (5-FU (+)) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriildii. Diger

biitiin karsilastirmalarda anlamli fark saptanmadi (Tablo 9).

Kontrol gruplar1 olan Grup I (5-FU (-)) ve Grup II (5-FU (+)) arasinda
biyokimyasal incelemede (GSH, GSH-Px ve MDA) istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu. Grup III (Lokal Steroid) ve kontrol gruplar1 olan Grup I ve Grup II arasinda 3
parametrede de (GSH, GSH-Px ve MDA) anlamh fark saptandi. GSH ve GSH-Px
parametrelerinde anlamli artis MDA’de anlamli azalma mevcuttu. Grup IV
(Klorheksidin) ile Grup I arasinda 2 parametrede (GSH ve GSH-Px) anlamli artis,
Grup IV ile Grup II arasinda 2 parametrede (GSH, GSH-Px) anlamli artis, MDA’de
anlamli azalma mevcuttu. Grup V (Sumak ekstresi) ve kontrol gruplari (Grup I ve
Grup II) arasinda sadece bir parametrede (MDA) anlaml artig goriildii. Grup VI
(Kantaron Yagi) ve kontrol gruplari (Grup I ve Grup II) karsilastirildiginda her
ikisinde de iki parametrede (GSH ve MDA) anlamli artig saptandi. (Tablo 10, Tablo
11).
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Tablo 8. Bukkal mukozalarin histopatolojik degerlendirme sonucu oral mukozit

bulgular1
Evre

0 1 2 3
Gruplar
Grup I - - 2 6
Grup II - - - 8
Grup 111 - 6 1 -
Grup IV - - 1 6
Grup V - - 1 6
Grup VI - - 5 5

Tablo 9. Ratlarin bukkal mukozalarimin histopatolojik inceleme sonuglarinin

karsilastirilmasi

Gruplar P degeri
I-11 0,143
I-I11 0,001
I-IV 0,617
I-V 0,617
I-VI 0,293
II-111 0,000
-1V 0,285
-V 0,285
I1-VI 0,022
M-IV 0,001
1I-V 0,001
I1-VI 0,001
V-V 1
IV-VI 0,141
V-VI 0,141

*statistiki olarak anlamli



Tablo 10. Calisma gruplarinin ortalama biyokimyasal degerleri
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Biyokimyasal
Gruplar Denek Sayisi Ortalama Deger
parametre
GSH Grup I 8 12,38
Grup 11 8 10,50
Grup I1I 7 39,64
Grup IV 7 41,36
Grup V 7 20,14
Grup VI 10 23,70
GSH-Px Grup I 8 18,88
Grup II 8 13,75
Grup III 7 40,29
Grup IV 7 38,14
Grup V 7 20,57
Grup VI 10 17,40
MDA Grup | 8 18,25
Grup 11 8 25,50
Grup I1I 7 6,14
Grup IV 7 13,86
Grup V 7 37,93
Grup VI 10 37,25




Tablo 11. Gruplarin biyokimya degerlerinin karsilastirmasi

Gruplar GSH GSH-Px MDA
I- 11 0,462 0,345 0,141
I- TII 0,001" 0,005 0,021
-1V 0,001" 0,004 0,355
-V 0,105 0,643 0,004
I-VI 0,008 0,790 0,002
[I-I11 0,001 0,001 0,001
-1V 0,001" 0,004" 0,011°
-V 0,064 0,247 0,011
11-VI 0,010 0,374 0,008
II- IV 0,337 0,565 0,025
II- V 0,001 0,004 0,002
I1I- VI 0,001 0,001 0,002
V-V 0,001 0,006 0,002
IV-VI 0,001 0,002 0,001
V-VI 0,435 0,558 0,884

*statistiki olarak anlaml
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Resim 1. Hematoksilen-Eozin ile boyanmis (x40) 5 FU (-) grubundan (Grup 1) bir
denegin BM’s1: Yiizeyde yaygin nekroz. (siyah oklar)

Resim 2. Hematoksilen-Eozin ile boyanmis (x100) 5 FU (+) grubundan (Grup 2) bir
denegin BM’s1: Keratinize ¢ok katli yass1 epitel (CKYE) (kirmizi ok) devaminda
yaygin iilser (siyah ok) tabaninda yogun iltihabi hiicre infiltrasyonu.
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Resim 3. Hematoksilen-Eozin ile boyanmis (x100) kantaron grubundan (Grup 6) bir

denegin BM’s1: Yiizeyde CKYE’de ¢ok yogun nekroz, iilserasyon izlenmekte (siyah

oklar), iilser tabaninda plorifere damar yapilari1 (kirmizi1 oklar) ve mononiikleer hiicre
infiltrasyonu izlenmekte.

Resim 4. Hematoksilen-Eozin ile boyanmis (x200) lokal steroid grubundan (Grup 3)
bir denegin BM’s1: Keratinize CKYE (kirmiz1 ok) devaminda reepitelizasyon alani
(siyah oklar) izlenmekte.
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5. TARTISMA VE SONUC

KT, bas-boyun bolgesine uygulanan RT ya da kan ve kemik iligi nakli
yapilan hastalarda, oral epitel hasar1 sonucu gelisen OM ig¢in profilaktik olarak etkisi
kanitlanmis ajan ve tedavisinde bir altin standart heniiz ortaya konabilmis degildir
(2,15). Bunun en 6nemli sebebi OM’in fizyopatolojisine dair dnemli bilgilere sahip
olunmakla birlikte tam olarak fizyopatolojisinin aydinlatilamamis olmas1 ve OM’in
kanser tedavisinde kullanilan cesitli ajanlar ve predispozan faktorlerin bir araya

gelmesi ile ortaya ¢ikan komplikasyon veya sonug olmasindan kaynaklanmaktadir.

Oral mukozanin epitelyal hiicreleri genellikle her 7.-14. giinde olmak {izere
hizli yenilenme/¢ogalmaya girer; bu da hiicreleri sitotoksik tedavinin etkilerine
duyarl hale getirir (1). KT ve RT normal turn-over da degisime ve hiicre 6liimiine
yol acarak epitelyal hiicrelerin olgunlagsmasini ve hiicresel biiyiimeyi engelleyebilir

ve sonug olarak genellikle kanser tedavisinin 5.-7. glinlerinde OM ortaya ¢ikar (22).

Yapilan hayvan caligmalarinda olusturulan OM i¢in genellikle 5- florourasil
ve metotraksatin kullanildigi degisik modeller mevcuttur. Sonis ve ark.’nin (90) 5-
FU ile yaptig1 ¢calismada kullandiklar1 model temel alinarak ¢aligmamiza uyarlandi.
5-FU (-) ile 5-FU (+) kontrol gruplar karsilagtirildiginda 8’er denekten 5-FU (-)
grubunda 2 adet Evre 2 ve 5 adet Evre 3, 5-FU (+) grubunun tamaminin Evre 3 OM
oldugu belirlenmisine karsilik iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(Tablo 8). Bunun nedeni 1. ve 2. giin yaptigimiz abrazyona baglh gelisen 5-FU (-)
grubundaki OM ile 5-FU (+) kontrol grubundaki OM evrelerinin birbirlerine skor
olarak yakin olmasindan kaynaklanmaktadir. 5-FU (+) kontrol grubunun tamanin
evreleme skorunun en yiiksegi olan Evre 3 olmasi OM modelimizin gergeklestigini

gostermektedir.

OM tedavisinde analjezik-antiinflamatuarlar, antibiyotikler, biiylime
faktorleri, antioksidanlar, mukoza kaplayicilar, antikolinerjikler gibi degisik tiirden
birgok ajan kullanilmaktadir (Tablo 4). Bu giine kadar OM tedavisi ile ilgili bir¢ok
deneysel ve klinik calisma yapilmakla birlikte ¢alismamizda kullandigimiz lokal
steroid (triamsinolon asetonit), klorheksidin glukonat, sumak ekstresi, kantaron yagi

ile yapilmis deneysel ¢alismaya rastlanmamustir.
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Kortikosteroidler antiinflamatuar, immiinosiipresif etkiye sahip ila¢g grubudur.
Fosfolipaz A-2 enzimini inhibe ederek tiim arasidonik asit metabolitlerinin
(prostaglandinler, prostasiklinler, tromboksanlar ve Idkotrienler) olusumunu
azaltirlar. Inflamasyon olaymna eslik eden akut faz reaktanlarmin makrofajlar,
monositler, ve endotel hiicreleri tarafindan sentezini, komplemanin {igiincii
komponenti dahil, inhibe ederler. Interferon-gama, graniilosit makrofaj-koloni
stimiile edici faktor (GM-CSF), IL-1, IL-2, IL-3, IL-1, TNF-a gibi sitokinlerin
sentezini ve salinimini inhibe eder. Makrofajlarda ve damar diiz kaslarinda bulunan
indiiklenebilir nitrik oksid sentaz (INOS)’m indiiklenmesini inhibe ederler ve
sitotoksik miktarda NO salgilanmasini Onlerler. Triamsinolon asetonit sentetik
glukokortikoidler grubundan genellikle %0,025 — 0,1 oraninda ila¢ igeren krem,
losyon, pomad veya aerosol seklinde lokal kullanilir (91). OM fizyopatolojisinde
belirtilen (niikleer faktor-kappaB (NF-kB) ,TNF-a (Tiimor Nekrozis Faktor-a ), IL-1
(Interlokin-1), IL-1b ve IL-6 gibi inflamatuar sitokinler ile SOR’nin rolii
diisiiniildiiginde ve lokal uygulanmasi nedeniyle sistemik yan etkisinin ¢ok az
olmasi tedavide uygun bir segenek olabilecegini diisiindiirmektedir. Literatiirde RT
ve KT ye bagli OM tedavisinde betametazon gibi bir steroid bulunmakla birlikte bu
tedavi Onerilmemektedir (92). Calismamizda lokal olarak kullandigimiz triamsinolon
asetonit rekiirren aftdz stomatit tedavisinde kullanilmaktadir (93). Deney sonucunda
elde ettigimiz biyokimyasal ( antioksidan aktivitede artig, oksidatif streste azalma) ve
histopatolojik bulgular lokal steroid uygulanan rat BM’sinda olusturdugumuz OM’in
belirgin derecede azaldigini1 gdstermistir. Istatistiksel olarak da her iki kontrol grubu
ve etkilerini arastirdigimiz 3 ajana karst OM iyilesmesinde belirgin olarak {istlinligii

tesbit edilmistir (Tablo 8, Tablo 9, Tablo 10, Tablo 11).

Kanser tedavisine bagl gelisen OM tedavi ve profilaksisinde bitkisel kokenli
ajanlar denenmistir. Cheah ve ark.’nin (94) ratlarda yaptig1 bir deneysel ¢alismada
iziim ¢ekirdegi ekstresinin 5-FU ile olusturulan intestinal mukozitte koruyucu etkisi
oldugu saptanmistir. Wrigt ve ark.’nin (95) ratlarla yaptig1 deneysel calismada 9 ayri
bitki tiiriinden elde edilen ekstre (Iberogast) yine 5-FU ile olusturulan intestinal
mukozitte denenmis ve mukozitte kismi bir iyilesme sagladigi saptanmustir.
Kamomil bitkisi (Matricaria chamomilla) ylizyillardan beri tibbi amagclar i¢in

kullanilmis olup OM’in siire ve siddetini azalttig1 gosterilmistir (1).
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Halk arasinda “sar1 kantaron, binbirdelik otu” olarak bilinen Hypericum
perforatum, Tiirkiye’de ve Avrupa’da yaygin yetisen yabani bir bitkidir. H.
perforatum Hypericaceae (Guttiferae) familyasindan olup bu familyanin Tiirkiye’de
89 tiirli yetismektedir. Bunlarin 43’1 ise endemiktir. H. perforatum geleneksel ilag
olarak sistemik kullanimda agr1 giderici, yatistirici, parazit diisiiriicii, lilser tedavi
edici ve haricen de yara iyilestirici olarak lilkemizde kullanilmaktadir (96). Yapilan
arastirmalarla bu tibbi bitkinin antitlimoér, antiviral, antidepresan ve antibakteriyal
etkilerinin oldugu belirlenmistir (97-100). Avrupada St. John Wort olarak taninan bu
bitkinin en zengin hyperisin (Hy) ve tiirevleri (pseudohyperisin) kaynagi oldugu
bulunmustur. Son yillarda bu bilesikler tiimdral ve viral hastalik tedavisinde, ayrica
ilimli depresyon yatistirmada onem kazanmistir (96,101). Tirkiye’de geleneksel
olarak halk arasinda zeytinyagi igerisine bu bitkinin ¢i¢eklerinin katilarak glineste
bekletilip elde edilen karigtmin yara iyilestirici olarak haricen uygulandigi

bilinmektedir (101).

Calismamizda Hypericum perforatum ile hazirlanan Kantaron yagi lokal
atusman seklinde 5 giin boyunca uygulandi. Deney sonucunda histopatolojik olarak
sadece 5-FU (+) kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli bulundu. Histopatolojik
inceleme sonucunda kantaron yaginin OM’in iyilesme siirecinde kismi etkisi oldugu
ve bu etkinin KHG ve Sumak ekstresinin iyilestirici etkisinden goreceli olarak daha
iistiin oldugu goriildii. Biyokimyasal incelemede histopatolojik inceleme sonucunu
destekler niteliktedir. Biyokimyasal incelemede MDA’in anlamli artisi oksidatif
stresin armasini  gostersede buna karsilik GSH’daki anlamli artis antioksidan

aktivitenin lehine bir bulgudur (Tablo 8, Tablo 9, Tablo 10, Tablo 11).

Rhus verniciflua halk arasinda Sumak olarak bilinen ve daha ¢ok baharat
olarak kullanilan Anacardiaceae ailesine mensup 250 kadar farkli tiirii kapsayan bir
bitkidir. Yapilan c¢alismalarda antifibrojenik, antifungal, antiinflamatuar,
antimalarial, antimikrobiyal, antimutajenik, antioksidan, antitrombotik, antitiimoral,
antiviral, hipoglisemik ve l16kopenik etkileri bildirilmistir (102). Ozellikle antifungal,
antiinflamatuar, antimikrobiyal, antiviral, antioksidan etkilerinin oldugu belirtilen
sumaktan (Rhus verniciflua) hazirlanan ekstrenin OM iyilesme siirecine etkinligine
yonelik literatiirde herhangi bir ¢aligmaya rastlanmadi. Calismamizda sulu ¢ozelti

olarak hazirlanan sumak ekstrati lokal olarak uygulandi. Histopatolojik olarak diger
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biitiin gruplarla karsilastirildiginda anlamli  fark bulunmadi. Biyokimyasal
degerlendirmede sadece MDA parametresinde anlamli yiikseklik (artmis oksidatif
stres ve yetersiz antioksidan aktivite) bulunmast OM iyilesme siirecine katkisi

olmadigin1 géstermektedir (Tablo 8,Tablo 9, Tablo 10, Tablo 11).

OM fizyopatolojisinde KT ve RT’ye bagl baslica iki tiir etkinin oldugu
bilinmektedir. Bunlardan birincisi direkt mukozit olusturan sitotoksik etki digeride
myelosiipresyon sonucu olusan indirekt sitotoksik etkidir. Her iki yollada BM’nin
epitelyal bariyeri yeterli hizda rejenerasyon yapamaz ve koruyucu fonksiyonunu
kaybederek fungal ve bakteriyel invazyona agik hale gelir. Topikal antiseptik ve
antimikrobiyal ajanlar icin calismalar, aerobik ve anerobik gram (+) ve (-)
mikroorganizmalar ve mantarlara bagli oral kolonizasyonun sonucunda ortaya ¢ikan

OM’in Onlenip d6nlenemeyecegini belirlemek igin yapilmistir (31).

Klorheksidin  1970’lerden beri yalmiz tipta degil ayni zamanda dis
hekimliginde de genisce kullanilan bir antibakteriyeldir. Bu ajan bakterinin
metabolik aktivitesini etkiler ve diisiik konsantrasyonda bakteriostatik iken yiiksek
konsantrasyonda ise hiicresel igerigi irreversible olarak ¢okelten bir bakterisit olarak
rol oynar. Klorheksidin, o0zellikle streptekokus mutans gibi baz1 duyarh
(klorheksidine duyarli) mikroorganizmalarin oranlarini diisiiriir. Klorheksidin dis
macunu formunda (%0,4), gargara olarak (%0,12 ve %0,2), jel (%1) ve parlatici
olarak (%1, %10, %20 ve %35) degisik formlar1 bulunmaktadir (103-105).

Oral yikama soliisyonu olarak klorheksidin, en az %0,12 konsantrasyonlarda,
potansiyel antimikrobiyal aktiviteye sahip anti-plak bir ajandir. OM’1 6nlemek ig¢in
10 randomize klinik calisma yapilmis ancak sonuglar farkli olmustur. Bu
calismalardan sadece 7’si sonu¢ degiskenligi iizerinde meta-analiz icin dahil etme
kriterini karsilamustir (48). Calismamizda KHG (Klorhex® Gargara) rat BM’sina
uygun aplikatoér yardimi ile uygulandi. Biyokimyasal degerlendirmede 5-FU (-)
kontrol grubuyla yapilan karsilastirmada 2 parametrede, 5-FU (+) kontrol grubuyla
yapilan degerlendirmede 3 parametrede anlamli fark ( antioksidan aktivitede artis,
oksidatif streste azalma) tesbit edildi. Klorheksidin’in biyokimyasal incelenmesinde
anlaml fark saptansada, histolojik olarak OM iyilesmesine katkisi goriilmedi (Tablo

8, Tablo 9, Tablo 10, Tablo 11).
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Sonug olarak OM tedavisinde triamsinolon asetonit iyilestirici etkiye sahiptir.
Kantaron yagimin histolojik olarak gosterilen ve biyokimyasal olarak desteklenen
kismi etkinligi vardir. Sumak ekstresinin OM iyilesme siirecine katkis1 saptanmadi.
Klorheksidinin OM iyilesme siirecinde histolojik olarak etkinligi saptanamasada,
biyokimyasal olarak bazi parametrelerde anlamli fark olmasi iyilesme siirecine
katkida bulunabilecegini gostermektedir. Klorheksidin ve kantaron yaginin OM
tedavisinde ve proflaksisinde etkinligini gdstermek igin yeni caligsmalara ihtiyag

vardir.
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OZET

Ratlarda 5-Florourasil ile Olusturulan Oral Mukozit Modelinde Lokal Olarak
Uygulanan Kantaron Yagi, Sumak Ekstersi, Lokal Steroid ve Klorheksidin’in
lyilestirici Etkilerinin Arastirilmasi ve Karsilastirilmasi

Kemoterapi ve radyoterapiye bagli gelisen oral mukozit, psddomembran
olusumu ile agiz mukozasinin iilserasyonu ve inflamasyonu olarak tanimlanir. Oral
mukozit tedavisi heniiz ¢oziimlenmemis bir sorundur. Oral mukozit profilaksisi i¢in
etkisi kanitlanmis ajan veya tedavisinde bir altin standart heniiz ortaya konmamustir.
Caligmamizda bitkisel kokenli kantaron yagi, sumak ekstresi, lokal steroid
(triamsinolon asetonit) ve klorheksidinin oral mukozit tizerindeki iyilestirici etkisi
degerlendirilerek karsilastirildi. Calismada toplam 56 Wistar Albino cinsi erkek
ratlar kullanildi. Ratlar raslantisal olarak 8’er adet olmak tizere 2 kontrol grubuna ve
10’ ar rat olmak tizere ajanlarin uygulandigi 4 gruba ayrildi. 5-Florourasil verilmeyen
kontrol grubunun bukkal mukozasina 1. ve 2. giin tel firca ile abrazyon yapildi. 5-
Florourasil verilen kontrol grubuna ve etken maddelerin uygulandig: diger 4 gruptaki
ratlara 0. ve 2. giin (i.p.) 5- florourasil uygulandi, bukkal mukozalarina 1. ve 2. giin
tel firga ile abrazyon yapildi. Etken maddelerin uygulandigi gruplarin bukkal
mukozasina 3. giinden itibaren 5 giin boyunca etken maddeler lokal olarak
uygulandi. Deney sonucunda rat bukkal mukozalar1 histopatolojik ve biyokimyasal
(GSH, GSH-px ve MDA aktiviteleri) inclemeye tabi tutuldu. Gruplar kendi i¢lerinde
karsilagtirildiginda deneyin anlamli oldugu gorildii (p<0,05). Gruplar birbiriyle
karsilastirildiginda, histolojik incelemede ii¢ ajana kiyasla triamsinolon asetonitin
belirgin derecede oral mukozit tablosunu azalttig1 goriildii ve bu bulgu biyokimyasal
incelemeyle desteklendi. Kantaron yaginin histolojik incelemede oral mukoziti kismi
sekilde azalttigi goriildi ve bu etki biyokimyasal bulgularla desteklendi.
Klorheksidinin histolojik olarak oral mukozit iyilesmesine etkisi tesbit edilmese de
biyokimyasal olarak anlamli fark olmasi iyilesme siirecine katkida bulunabilecegini
gostermektedir. Sumak ekstresinin oral mukozit iyilesme siirecine katkisi
saptanmadi. Klorheksidin ve kantaron yagimin oral mukozit iyilestirici etkileri
lizerine yeni caligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Oral mukozit, Kantaron Yagi, Sumak Ekstersi, Lokal Steroid
(triamsinolon asetonit), Klorheksidin, 5-Florourasil
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SUMMARY

A Comparative investigation of the treatment effects of hypericum perforatum
oil (centaury oil), sumac extracts, local steroid (triamcinolone acetonide), and
chlorhexidin on 5- Fluorouracil induced oral mucositis in rats.

Chemotherapy and radiotherapy induced oral mucositis, can be defined as
ulceration and inflammation of oral mucosa with the formation of pseudo
membranes. The management of oral mucositis is one of the unsolved problems. In
the prophylaxis of oral mucositis, no new agent or a gold-standard treatment method
has been determined yet. In our study, we compared the healing effects of centaury
oil, sumac extract, local steroid (triamcinolone acetonide) and clorhexidin on the oral
mucosa. Fifty-six Wistar albino male rats were used in the study. Rats were
randomly divided into 6 groups, consisted of 4 study groups and 2 control groups.
The numbers of rats in study groups were 10, while each control groups consisted of
8 rats. On the 1® and 2™ day, buccal mucosa of the rats in control groups was
abraded with a wire brush. 5- Fluorouracil was applied as i.p. to the rats in one of the
control groups and also to the rats in four study groups on the 0 and 2™ days. Buccal
mucosa of these rats was also abraded with a wire brush in the 1% and 2™ days.
Beginning from the 3™ day, four agents were applied locally to the buccal mucosa of
rats in study groups for 5 days. At the end of the experiment, buccal mucosa of the
rats were subjected to histopathological and biochemical examination (GSH, GSH-
px and MDA activities). Statistically significant difference (p<0,05) was determined
when groups were compared in itself. In histological examination, it is observed that
triamcinolone acetonide was significantly decreased the oral mucositis when
compared to the other agents. This finding was supported by biochemical
examination. Histological examination also revealed that centaury oil has partially
decreased oral mucositis. Similarly, this finding was also supported by biochemical
examination. Although the study did not determine healing effects of clorhexidin on
oral muscositis, statistically significant differences, determined by biochemical
examination, suggest that clorhexidin may contribute to healing process on oral
muscositis. This study did not determine any effects of sumac extract in the treatment
of the oral mucositis. Further studies are required to demonstrate and clarify the
effects of clorhexidin and centaury oil on oral mucositis.

Key Words: Oral mucositis, hypericum perforatum oil (centaury oil), sumac
extracts, triamcinolone acetonide, chlorhexidin, 5-fluorourasil
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