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1. GIRIS VE AMAG

Antineoplastik ilaglarin stomatotoksik etkileriyle ortaya ¢ikan mukozit
tablolari  (stomatit, Ozefagofarenjit ve diare) kanser hastalarinin
morbiditesini ve tedavi maliyetini artirmaktadir. Bu komplikasyon ayni
zamanda hastanede kalis suresini ve sorviyi énemli derecede etkiler.
Mukozitli olgularda, agiz ve bogazda agri, beslenme ve konusma
bozukluklari, kilo kaybi, oral enfeksiyonlar, bakteriemi ve sepsis
goOrulmektedir. Mukoziti olan nétropenili hastalarda septisemi riski 4 kat
fazladir (1). Siddetli Ulserasyonlarda mortalite orani % 40’lara
varmaktadir (2). Kemoterapi uygulanan hastalarda mukozit gelisme orani
% 40 olarak bildirilirken, 5-Fluorourasi’ in (5- FU) bas boyun
kanserlerinde % 4-74 oraninda mukozite yol actigi ileri surGimastur (3).
Bu hastalarda goérulen mukoziti tetikleyen faktorler heniz kesin olarak
anlasiimamis olup bir ¢cok etken sorumlu tutulmaktadir (4). Yas, vicut
yuzeyi alani, cinsiyet, kullanilan diger ilaglar, alkol ve sigara, notrofil sayisi
ve kserostomi bu faktorler arasinda sayilabilir. Oral hijyenin devamhhiginin
saglanmasi igin normal histoloji ve fizyolojiye sahip tukirik bezleri
gerekmektedir. Tukurukteki masin glikoproteinleri oral mukozanin
permabilitesini azaltirken, lubrikasyonla fonasyonu, ¢ignemeyi ve yutmayi
kolaylastirir.  TUkdrUk igerigindeki  antibakteriyel etkili lizozimler,
laktoperoksidazlar, immunglobulinler, laktoferrinler ve histatinler saghkh
bir oral mukozanin devamlligini saglarlar.

Oral mukozit profilaksisi i¢in etkisi kanitlanmig ajan ve tedavisinde bir
altin standart henuz ortaya konabilmig degildir (5).

Bu calismanin amaci, 5-FU’ nun submandibller gland histolojisi
uzerindeki erken donem etkilerini saptamaya calismaktir. Elde edilen
sonuglari degerlendiriimesiyle kemoterapi uygulamasi sonucu ortaya
cikan histopatolojik degisiklikleri izlemeyi saglayacak standart bir hayvan
modeli geligtirilecektir. Bu standart model, bu tir komplikasyonlarin
profilaksisi icin  uygulanacak ilaglarin veya degisik ajanlarin

kargilastiriimasinda bir yontem olarak kullanilabilecektir.



2. GENEL BILGILER

2.1 TARIHGE

TUkUrik bezi hastaliklar ilk olarak Hipokrat tarafindan (MO 460-370)
tanimlanmistir (6). Submandibuler kanali tanimlayan ve tukuruk bezlerinin
anatomisi ile ilgilenen Thomas Wharton (1614-1673) buyuk veba salgini
sirasinda hastalar Uzerinde arastirmalar yapmistir. Bu konuda 1659
yihnda “Adenographia” adli eserini yayinlamistir. Nicolaus Stenosis (1638-
1686) hayvanda parotis kanalini ilk bulan kisidir. 1656’'da ise insanda ilk
parotis kanalini Frans de la Boe bulmustur. Gaspar Bartholin tukurik
bezinin anatomisinin anlasiimasina katkida bulunmustur. 1673'de Gerard
Blasii sublingual ve submandibuler tukuruk bezlerinin detayl
arastirmasini yapmigtir. 1727°de ise Albrecht von Haller submandibuler
ucgene dikkatli bir kesi yapip submandibuler bezin bipid yapisini
gOstermigtir.

1950 yihinda Borghese, submandibuler gland epitelinin gelisiminde
mezensimal kapsulun 6nemli oldugunu ilk defa ortaya koymustur (7).

Birinci Dunya savas! sirasinda zehirli gaz olarak kullanilan ve ciltte
toksik vezikll olugturan kikurtli hardal (Ing: Sulphur mustard) maddesinin
insanlarda lenfoid doku ve kemik iliginde atrofi yaptiginin saptanmasi,
daha sonraki yillarda azotlu hardal (nitrojen mustard) bilesiklerinin hem
kimyasal savag araci olarak geligtiriimesine hem de deney hayvanlarindaki
tumorlerde denenmesine yol agmistir. Bu incelemeler sonunda ilk defa
1948’de bir azotlu hardal olarak mekloretamin adli ilk alkilleyici ajan
klinikte kullanilmaya baslandi ve bodylece modern kanser kemoterapisi
¢agi acilmig oldu. Daha sonra 1957 yilinda ilk kez Heidelberger tarafindan
5-FU sentezlendi (8).

Cerrahi patoloji bilimi 1800’lerin sonlarinda ortaya c¢ikti. 70-100 yil
kadar once patologlar tumorlerin histogenezi konusunda merakla
caligsmislardi. Tumorin hicre orjini ve embriyonik kalintilarin roli en gok
ilgilendikleri noktalardi. Bir isvecli radyoterapist olan Ahlbom, 1935'de

tukaruk bezi timorleri Uzerinde ilk kez genis bir literatar analizi yapmistir.



ik kulak burun bogaz histopatolojisi Eagstone ve Wolff tarafindan 1947 de
yazildi. 1953’de ise bir patolog olan Frank W. Foote ile bag boyun cerrahi
Edgar |. Frazell, Memorial hastanesinde cerrahi uygulanan 877 hasta ile
ilgili tecrubelerini yayinladilar. Bu ¢alisma, c¢izim ve resimleriyle, major

tukaruk bezi timorlerinin ilk atlasi oldu (9).

2.2 SUBMANDIBULER GLANDIN EMBRiYOLOJiSIi

Yuzun viseral bolimu, agiz boslugu ve boyun esas olarak primitif
brankiyal arklardan gelisir. Basin ndrokraniyal parcasi ise noéral plaktan
gelisir. Tukurdk glandlart  agiz boslugu epitelinden geligirler.  AQiz
boslugunu doseyen epitelin proliferasyonu ile olusan solid hicre kimeleri
mezensim igine dogru yodnelerek gland taslagini olustururlar (10).
Glandlarin kdkenini olusturan germ hucreleri ile ilgili ¢esitli gorusler ileri
surulmekle beraber, genelde glandin ektodermal kokenli oldugu kabul
edilir (11).

Major ve mindr tukuruk glandlari, benzer olarak oral ektodermden
solid tomurcuklar seklinde gelisir. Bu epitelyal tomurcuklar zamanla
prolifere olarak oncii hicreleri meydana getirirler. Oncl hucreler,
ekskretuar duktuslarin bazal hucreleri ile intercalate duktal hucrelerdir.
Cevre mezengimal dokunun etkisi ile, dncl hucreler duktus, asinus ve
myoepiteliyal hucrelere donusurler. Bu olay major tukirik glandlarinda
intrauterin 6. haftada, minér tukurik glandlarinda ise 9. haftada baslar
(12).

Submandibiler gland, ektodermal kokenli olup primitif agiz
epitelinden gelisir. Bu glandlar 5-6. haftada ciplak gbzle gorundr hale
gelirler ve tukuruk bezleri icinde en erken yerini alan gland olarak kabul
edilirler (13).



Sekil 1: 6.5 haftalik embriyoda tukuruk bezlerinin geligsimini gosteren
frontal bir kesit (14)



2.3 SUBMANDIBULER GLANDIN ANATOMISI

Solunum ve sindirim yollarinda bir c¢ok tukdrik glandi vardir.
Bunlardan parotis, submandibuler ve sublingual glandlara major tukuruk
glandlari, kiguk olanlarina ise mindr tukaruk glandlari denir. Solunum ve
sindirim sisteminde 800 ile 1000 kadar mindr tukurdak bezleri
bulunmaktadir. Labial, bukkal, retromolar, glossopalatin, palatin, tonsiller
ve lingual glandlar ise belli basli minor tukuruk glandlaridir. Ayrica, bu
anatomik lokalizasyonlar disinda bas ve boyun bdlgesinin degisik
lokalizasyonlarinda heterotopik olarak yerlesmis, fonksiyon gdérmeyen
tukaruk glandlari da bulunabilir (15).

Submandibuler gland yaklagik 7-12 gram agirhginda oval sekilli bir
bezdir. Blyuk bolimU submandibller dg¢gende bulunur. Bu dggen
yukarida mandibulanin alt kenari, asagi 6nde digastrik kasin 6n karni,
asagi-arkada ise digastrigin arka karni ile stilohyoid kas tarafindan
sinirlanir (16). Parotis ile arasinda stilomandibuler ligaman bulunur. Bu
ligaman, submandibuler glandi saran derin servikal fasyanin yizeyel
tabakasinin stiloid proses ile angulus mandibula arasinda uzanan bir
parcasidir. Ayrica, gland servikal fasyadan kaynaklanan yogun bir fibroz
kapsulle de sarihdir. Bezin dig yuzunin ust bolumi dogrudan
mandibuladaki submandibular fossaya, kismen de medial pterigoid kasa
oturur. Alt bolumuU ise deri, yuzeyel fasya, platisma ve derin fasya ile
ortaludur. Bu ylzde vena fasiyalisin dallari seyreder (17).

i¢ ylzi milohyoid kas, hyoglossal kas, stiloglossal kas, stilohyoid kas
ve submental arter-ven ile komsudur. Fasiyal arter bu bezin arka
tarafindaki bir oluk icinde seyreder.

Submandibuler gland’ in i¢ yUziinde unsinat proses denilen bir ¢ikint
bulunur. Submandibiler gland bu c¢ikintinin yukarisinda lingual sinir,
asagisinda ise hipoglosal sinir ile komsuluk yapar (18).

Submandibiler kanal (Wharton kanall)) vyaklastk 5 cm
uzunlugundadir. Glandin i¢ yuzinde ince kanallar seklinde baslar, 6ne
dogru seyrederek dnce mylohyoid kas ile hyoglossus kasi arasinda, daha

sonra da sublingual gland ile genioglossus kasl arasinda seyreder.



Sonunda dar bir delik aracihii ile oral kavite girisinde dil kokindn altinda

bulunan caruncula sublingualise acilir (17).
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\

N. Hipoglossus
Sekil 2: Submandibuler glanda komsu énemli yapilar (14)

Submandibiler glandi lingual arter ve fasyal arterin dallari besler.
Venleri de bu arterlerle birlikte seyreder ve ayni ismi alirlar (17).
Lenfatikleri submandibiler lenf nodlarina ve sonra juguler zincire bosalir.
Bu bolgedeki lenf nodlari submandibuler gland fasyasi disinda lokalizedir.
Submandibuiler Gd¢gende ortalama 8-10 lenf nodu bulunur. Bu boélgedeki
lenf nodlari periglanduler, perivaskiler, retroglandiler ve retrovaskuler
olmak Uzere gruplandirilabilir. Bezin iginde de 1 ile 12 arasinda lenf nodu

bulunabilecedi saptanmistir.



SM = Submandibular gland
SL = Sublingual gland
MH = Milohiyoid adale
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Sekil 3: Submandibuler glandin agiz tabanindaki yerlesimi (14)
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Sekil 4 : Submandibuler glandin lokalizasyonu (19)

2.4 SUBMANDIBULER GLANDIN HiSTOLOJISI

Buyuk tukuruk bezleri kollajen liflerden zengin bir bag dokusu kapsulu
ile sariimigtir. Bu kapsulden ¢ikan bag dokusu septumlari bezin igine girer
ve bezi lobullere ayirir. Damarlar ve sinirler hilumda bez icine girer ve
lobuller igcine dogru giderek dallanir. Her lobllin sekretuar ve duktal
yapilarinin gevresinde zengin damar ve sinir pleksuslari bulunur.

Submandibiler gland dallanmis tubuloasiner bir bezdir. Sekretuar
kisimlari hem mukéz hem de serdz huicreler igerir. Serdz hicreler ana
komponenttir. Histolojik olarak saf mikoz hlcrelerden kolaylikla ayirt edilir.

Serdz hucreler genellikle piramidal sekillidir. Genis tabanlariyla bazal
lamina Uzerine otururlar. Dar apikal yuzeylerinde kisa, duzensiz ve [imene

bakan mikrovillisler vardir. Bu hlcreler protein salgilayan polarize hicre



Ozellikleri gosterirler. Ser6z hucrelerin kiresel bicimde olusturduklari ve
ortasinda limen bulunan yapilara asinUs (alveolus) adi verilir.

Mukoz hucreler genellikle kubik ya da prizmatiktir. NUkleuslari ovaldir
ve hdcre tabanina dogru basiktir. Mikoéz hicreler, genellikle bir Iimen
cevresinde silindirik olarak dizilerek tabuller olustururlar (20).

Miyoepitelyal hucreler, tukuruk glandlarinin bez ve kanal epitellerinin
bazal laminasinda bulunur. Serdz asinusleri saran miyoepitelyal hucreler
oldukca dallanmis hucrelerdir ve bazen sepet hicreleri olarak
isimlendirilirler. Mukoz tubdller ve duktus interkalariste bulunanlar igsi
sekildedir ve kanalin uzunluguna paralel olarak uzanirlar.

Kanal sisteminde salgi yapan son kisimlar, kubik epitel hlcreleriyle
doseli olan duktus interkalarise (birlestirici kanal) acilir. Bu kanallarin
birka¢ tanesi birleserek intralobuler kanalin baska bir tipini, yani gizgili
kanali (ing: Striated duct) olustururlar.

Her lobulun ¢izgili kanallari birlesir ve lobulleri ayiran bag dokusu
septumlari i¢cindeki kanallara acilir. Bu kanallara interlobuler kanallar ya da
bosaltim kanallari (ing: Excretory canal) denir. Bosaltim kanalinin epiteli
baglangicta ¢ok katli kubik epitel iken, daha distaldeki kisimlari ¢ok kath
prizmatik epitelle doselidir.

Wharton kanali iki sirali yliksek prizmatik, distalde ise ¢ok katli yassi
epitelle ortuludur. Cevresinde elastik lifler iceren gevsek bir bazal
membran yer alir. Distalde diz adele lifleri bulunur. Ayrica ostiuma yakin

parcasinda genis divertikuller gorulur (14,21).



—_ —— Asinus— Birlegtirici ~ — = Cizgili —  ———— Bosaltict Kanal ——
Kanal Kanal

mivoepitelyal salg: graniilleri
hiicreler

Sekil 5: Tukuruk bezine ait bir salgi Unitesi. Santral bir [imen etrafina dizili
asiner hucreler icinde salgi granalleri vardir. Asini hucreleri ¢evresinde
miyoepitelial hicreler bulunur. Salgi asinus Iimeninden birlestirici kanallar

yoluyla cizgili kanallara ve daha sonra bosaltici kanallara bosalir (14).

2.5 SUBMANDIBULER GLANDIN FiZYOLOJiSi

Normal gunlik toklrik salgisi 800-1500 ml arasinda dedgisir.
Ortalama olarak 1000 mldir. insan tikirigi, %70 oraninda
submandibuler gland, %25 oraninda parotis gland ve %5 oraninda
sublingual glandin salgilarindan olugur (22).

Tukardk makromolekiller ve su olmak Uzere iki ana bilesenden
olusur. Sulu kisim kan damarlarindan, makromolekiller ise, asiner
hicrelerin salg! granullerinden gelir.

Takuaragin % 99unu su, % 7T’ini ise inorganik iyonlar, salgisal
glikoproteinler, serum elemanlari ile enzimler olusturur. Normal tlkdrik
renksiz, seffaf, vizkdz ve tatsizdir (23).

Takurugun dansitesi 1003-1009 arasinda degisir. Hipotoniktir ve
vizkozitesi 19-35 arasindadir. Tukuragun vizkéz 0ozelligi, glikoprotein
karisimi olan musinden dolayidir.

TakurUkte yer alan baslica inorganik iyonlar, Na, K, Cl, HCO3; olup
Ca, Mg, HPOs,l ve F iyonlari da daha az miktarlarda bulunurlar. Ayrica
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sulfat, tiyosiyanat, nitrit ve eriyik halinde NH3,CO,,0, ve N gibi gazlar da
yer alir (24).

Takurugun salgilanmasi refleks olarak 3 yolla meydana gelir (14).

1. Sefalik Faz:

Takuruk salgisi yiyeceklerin disunulmesi veya kokusunun alinmasi
ile baglar. Beyin korteksinden c¢ikan impulslar tukuruk salgi merkezini
uyararak salglya neden olurlar.

2. Bukkal Faz

Agizdaki tad alma veya dokunma duyularinin uyarilmasi ile olur.
Besinlerin agiz mukozasina yaptigi fizik ve kimyasal uyaranlar afferent
yollarla salgi merkezine iletilirler.

3. Gastrointestinal Faz

Mide ve Ust sindirim sisteminden kalkan refleksle meydana gelir.
irritan maddeler yutuldugunda, refleks kuvvetlenir. Tiikiiriik sulandirarak
veya notralize ederek bu maddelerin etkisini kismen onler. Ozefagusa
giren besin maddeleri ile l[imenin gerilmesi ve bu maddelerin midede
mukozayi uyarmalari ile de tlkuruk salgisi olur.

Salgilama igleminde 3 olay gortlmektedir (14):

1. Su ve bazi kristaloidlerin plazmadan doku sivisina aktif sekresyon,

aktif reabsorbsiyon ve pasif reabsorbsiyonla gegmesi

2. Kolloidal organik molekdullerin sentez ve sekresyonu

3. Bazi organik maddelerin difflizyon ve sekresyonu

Tukuaruk iki ana tip protein sekresyonuna yol acar:

1. Pityalin (Alfa amilaz) igceren ser6z bir salgi: Pityalin nisastalarin
sindirimi i¢in gereklidir.

2. Musin iceren mukoz bir salgi: Kayganlastirici ve yuzey koruyucu
Ozelliklere sahiptir.

Takurukteki solid maddeler iginde elektrolitler ve proteinler yer alir.
Bu maddelerin bir ¢cok gorevleri vardir. Elektrolitlerden bikarbonat ve

fosfat, fizyolojik pH i¢in tamponlama sistemini olustururken, proteinlerden
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musinler mukozal kayganlastirma ve mikroorganizmalarin agregasyonunu
saglarlar (Tablo 1) (24).

TABLO 1: Tukurukteki solid maddeler ve rolleri (Etkileri) (24)
ELEKTROLITLER

Bikarbonat ve fosfat (Fizyolojik pH icin tamponlama sistemi)

PROTEINLER

Musinler (Mukozal kayganlastirma, mikroorganizmalarin
agregasyonu)

Prolin’den zengin proteinler (Dental koruma, kalsiyum baglayici
protein, mikroorganizmalarin agregasyonu)

Histatinler (Antimikrobiyal)

s-IgA (Mikrobiyal adezyonun inhibisyonu)

Alfa-amilaz (Sindirim fonksiyonu, Karbonhidratlarin pargalanmasi)
Lizozim (Antimikrobiyal)

Lactoferrin (Antimikrobiyal)

Peroksidaz sistemi (Antimikrobiyal, H,02'nin ayristiriimasi)

Epidermal growth faktor (Mukozal koruma, ulser iyilesmesi)
Tuakurukteki solid ve sivi maddeler, tikurik fonksiyonlari Uzerine

etkilidirler. Ornegin sivi icerik oral kavitenin temizlenmesine yardimci

olurken, solid igerik asit notralizasyonunu saglar (Tablo 2) (24).
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TABLO 2: TukurUkteki solid ve sivi maddelerin tikirik fonksiyonlari
ile iligkisi (24)

SIvi

Oral kavitenin temizlenmesi

Yemeklerin ve tadilan bilesiklerin parcalanmasi/erimesi

Oral mukozayi kayganlastirmak

Tat almay! kolaylastirmak

Yutmayi kolaylastirmak

Cignemeyi kolaylastirmak

Konusmayi kolaylastirmak

SOLID

Disleri korumak

Asit noétralizasyonu

Kalsiyum fosfat konsantrasyonunun saturasyonu
Oral mukozanin korunmasi

Mukozal ortl

Antimikrobiyal etki

Sindirim aktivitesi

Karbonhidrat ve lipidlerin ilk sindirimi

Tukuruk olusumu asinilerde baglarken, igerigi duktuslarda da bir
miktar degigiklige ugrar.

Takuruk salgisi primer sekresyon ve duktal sekresyonu igerir. Primer
sekresyon asinuslerde olur. Plazmaya benzer elektrolit yapisi ve
osmolalitesi vardir. Salgi tubullere ilerleyince, duktal hiicrelerce degisiklige
ugrayarak hipotonik sivi haline geger.

Sekretuar hucreler salgilarini ekzositoz yolu ile yaparlar. Bu genel
olarak makromolekdullerin salgilanma yoludur. Asini plazma yapisina
benzeyen primer salgilyl meydana getirir. Asiner salgilama elektrolitlerin
aktif, suyun ise pasif transportuna bagldir. Asinuslerde enzimler, musin ve

diger organik maddeler sentez ve ekskrete edilirler. Salgi daha distale
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gittikce yapisindaki elektrolitler, su ve organik maddeler degisir. Su ve
elektrolitler rezorbe olur.

Bu aligverigte difuzyon ve aktif sekresyon gibi olaylar rol oynarlar.
Salgi uyaricilar asiner hucrelerin iyonlara kargi gecirgenligini degistirerek
membran potansiyelinde degisiklik yaparlar. iki belirgin faktér hiicre
membran potansiyelinde degisiklik yapar. Bunlardan birisi, yuzey
potansiyeli digeri ise transmembrandz potansiyeldir. Hicre membranindaki
fosfolipit, glikolipit ve glikoproteinler negatif yuzey potansiyelini; membran
ici ve digi arasindaki yUk farki ise transmembran potansiyelini olusturur.
Yuzey potansiyelinin transmembran potansiyele ¢ok az katkisi vardir.
Ancak uyaranlarin aksiyon potansiyeli olusturmasini etkiliyebilir. Asiner
hicreler sodyum, potasyum ve klorun aktif transportu ile primer
sekresyonu olusturur. Otonom sinir sisteminin stimilasyonu ile hucreler
hiperpolarize yani daha negatif olurlar. Primer salginin degisiklige
ugramasi salgi akis hizina baghdir. Akis hizi fazla ise plazmaya gore daha
hipotonik olan primer salgl olusur. Duktal transportta sodyum
yogunlugunda azalma, potasyum yogunlugunda artma olur. Salgi kanallari
ile cevresinde yer alan vaskuler yatak arasinda su ve elektrolit aligverigi
olur. Sodyum ve potasyum iyonlari her iki yonde hareket edebilirse de
sodyum salgiya karisir. Potasyum, sodyumun kanala girisinden daha hizl
olarak kana reabsorbe olur (14,25).

Takurik bezlerinin fonksiyonu otonom sinir sisteminin kontrolU
altindadir. Sempatik ve parasempatik uyaranlar salgiya neden olurlar.
Ancak parasempatik sinirlerin etkisi daha fazladir. Sempatik etki ortadan
kalktiginda fonksiyona etki azdir veya hi¢ degisiklik olmaz. Parasempatik
etki ortadan kalkarsa gland atrofiye gider. Esas olarak tukurik olusumu
parasempatik uyarimla olur. Parasempatik aktivite hiicre membranina etki
yapan asetilkoline baglidir. Sempatik aktivite ise noradrenaline baghdir.
Submandibller glandda, sempatik uyari damarlari daraltip (vazomotor)
tukdruk salgisinda azalmaya yol acarken; parasempatik uyari

vazodilatasyon ve sekresyon yaptirici (sekretomotor) etkiye neden olur.
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Submandibller glandin parasempatik lifleri ponstaki Ust tlkuriuk
merkezinden (Nukleus salivatorius stperior) gelir. N. intermedius, chorda
timpani ve lingual sinir yolu ile submandibuler gangliyona ulasir. Bu
gangliyon submandibuler beze bitigiktir ve lifleri submandibuler beze gider
(14,26).

PONS
Niikleus

Parasempatik Yol .
Sﬂhl-'(”rlf’”f.'f

N. Fasyalis (VII)

: Korda Timpani
 Nervus Lingualis

1

Siiperior
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20, Superior Servikal
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Sekil 6: Submandibuler ve sublingual bezin sempatik ve
parasempatik inervasyonu (14).
Tukurdk salgi hizi ve kimyasal yapisi, su lokal ve sistemik nedenlere
bagl olarak degisiklik gosterir (14):
. Yas,cinsiyet
. Uyku
. Diyet
. Dehidratasyon
. Emosyonel etkenler
. Enfeksiyon hastaliklari
. Sinir sistemi hastaliklari

. Kullanilan ilaglar

© 00 N O OO A W N -

. Uyaranlarin cinsi ve uygulanis sekli
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Tukurikte Bulunan Proteinler (14,24)
1. Albumin
2. Globulin, imminglobulin A
3. Enzimler (Alfa amilaz, peroksidaz, lizozim, fosfataz,
hidrolaz,dehidrogenaz,esteraz, arginaz)
4. Glikoproteinler (Kan grubu-reaktif maddeleri)
5. Proline igeren proteinler
6. Histidine iceren proteinler
7. Aminoasitler

8. Polipeptidler

Submandibuler Glanddan Salgilanan Polipeptidler (14)
. Renin

. Kalikrein

. Peptidazlar

. Sinir bayume faktoru

. Mezodermal buylume faktora

. Epidermal biuyume faktora

. Eritropoetin

0o N OO OB~ W N -

. Glukagon ve Glukagona benzer maddeler
9. Angiotensin Il

10. Lenfoid faktor

11. Gastrin

12. Somatostatin

Takuragun Gorevleri (14,24)
1. Sindirimde rol oynar
2. Lokmanin olugsmasina etkilidir
3. Tad almada rol oynar
4. Konusmaya yardimcidir
5. Su regulasyonunda rol oynar
6. Antiseptik 6zelligi vardir
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7. Oral flora ve digler Uzerine etkilidir
8. Hormonal etkisi mevcuttur

9. Bosgaltim fonksiyonu vardir

2.6. 5-FLUOROURASIL (5-FU)

Florlanmig bir primidin analogudur (27,28,29). Bazi tumor turlerinde
hdcrelerin, primidin bazi olan urasil'i normal vicut hicrelerine gére daha
fazla kullandiginin gézlenmesi Uzerine sentez edilmis bir ilagtir. Vucutta
once fluorouridilata ve daha sonra bir dezoksinukleotid olan
flourodezoksiuridilata  (5-fluoro-2’-dezoksitridin ~ 5’-monofosfat)  yani
FAUMP’ye donusturuldukten sonra etkinlik kazanir (30). Bu aktif metabolit,
folatll kofaktdr olan N>'° metilentetrahidrofolat ile birlikte timidilat sentaz ile
birleserek Ggli kompleks yapar ve timidilat sentaz enzimini inhibe eder.

Timidilat sentaz, Uridilat(dUMP)+CHs--> Timidilat(dTMP)
reaksiyonunu katalize eder.

Timidilat (timin’in dezoksiribotid’i) olusmasi azalinca, hicrede timin
sentezi bozulmus olur ve DNA sentezi duraklar. Fluorourasil, ikincil bir
mekanizma ile de sitotoksik etki yapar. Fluorourasil'den vucutta olugan
fluorouridilat (FUMP), RNA yapisina katilir ve boylece RNA fonksiyonlarini
ve protein sentezini bozar (31,32). 5-FU’'nun en o6nemli antitimor etkisi
timidilat sentazin inhibisyonu seklinde agiklanabilir (33).

5-FU hicre siklusundaki S fazina etkilidir. Bu nedenle cogalan
hiucreler Uzerinde, istirahat halindekilere gore daha fazla sitotoksik etki
yapar; fakat doneme-6zglu olma o6zelligi diger antimetabolit ilaglarinki
kadar belirgin degildir (34).

5-FU’ nun vicutta dagilimi iyidir; beyine ve BOS’a geger. Mide-
barsak kanalindan biyoyararlanimi %0-80 arasinda degiskenlik gOsterir ve
tahmin edilemez (35). Onemli 6lglide ilk-gegis eliminasyonuna ugrar.
Karacigerdeki metabolizmasi  doyuruldugundan  blyuk  dozlarda
biyoyararlanimi artar. 5-FU basta karacigerde olmak Uzere bir cok dokuda
metabolize olur. Oral biyoyararlaniminin degiskenligi nedeni ile agiz

yolundan ziyade, IV enjeksiyon veya enfiizyon seklinde uygulanir.
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Eliminasyon yarilanma omru 0,3 saattir. 5-FU karaciger, barsak mukozasi,
timor hucreleri ve diger dokularda dihidroprimidin dehidrogenaz ile
inaktive edilir. Bu enzimin kalitimsal eksikliginde ilaca ileri derecede
sensitivite gelisir. Bu ender durumda hasta takip eden dozlarda dnemli bir
ilag toksisitesi yasiyabilir (34).

Mutad dozu giinde 500 mg/m?dir; IV injeksiyonla veya devamli
inflizyonla 5 giin verilir. Yilkksek dozda (giinde 800-1200 mg/m?) 5 giin
boyunca devamli IV infuzyonla verilebilir. Bes gunlik uygulamalar 3-4
haftada bir tekrarlanir. Yiksek dozda verildiginde birlikte kalsiyum folinat
(a§izdan 4 saatte bir 100 mg/ m?5 giin) verilir (36).

Fluorourasil, solid timorlerin tedavisinde endikedir. Yaygin kolorektal
kanser ve meme kanserinin adjuvant tedavisinde tek basina kullanilabilir.
Ayrica over, mesane, uterus serviksi, endometriyum, prostat, bas ve
boyun, pankreas ve karaciger kanserinin tedavisinde vyararl olabilir
(30,35). Cildin bazal hucreli kanserinde ve bas-boyun bodlgesindeki aktinik
keratozlarda % 2 veya 5 oraninda ilag igceren merhem seklinde lokal
uygulanir. Yine siddetli psoriyaziste etkilidir.

5-FU potent bir radyasyon duyarlastiricisidir. Bu yuzden lokal
ilerlemis bas-boyun, o6zefagus, akciger ve rektum tumorlerinin primer
tedavisi icin radyoterapi ile es zamanl olarak kullanilabilir (34,36).

5-FU’ nun baslica yan etkileri gastrointestinal bozukluklar ve kemik
iligi depresyonudur. Anoreksi, bulanti ve kusma en sik gorulenidir. 5-FU’
nun tedavi sirasindaki toksisitesinin en erken semptomlari da anoreksi ve
bulantidir. Mukozitler (stomatit, 6zefagofarenijit ve diyare), doz kisitlayici
yan tesirlerdir. Belirgin I6kopeni yapabilir; trombositopeni genellikle belirgin
olmaz. Lokopeni genellikle ilk enjeksiyondan 9-14 gun sonra olur.
intravendz inflizyona basladiktan 48-72 saat sonra tehlikeli derecede
koroner spazmina neden olabilir; bu etki kalsiyum antagonistleri ile
dizeltilebilir. Yine kardiyotoksisite 5-FU’ nun nadir ancak ciddi bir
komplikasyonudur. Alopesi, onkolizis, dermatit, pigmentasyon gibi cilt
toksisitesi belirtilerine neden olabilir. Somnolans, serebellar ataksi ve

yukari motor noéron belirtileri gibi nérotoksik yan etkileri ve epifora, blefarit,
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konjonktivit, skatrisyel ektropion, nazolakrimal kanal stenozu gibi okuler
toksisite belirtilerine neden olabildigi bildirilmistir (27,34,36).

2.6.1 KEMOTERAPININ TUKURUK SEKRESYONU UZERINE
ETKILERI

Agiz icinde kolaylikla hasara yol agabilecek patojen bakteriler vardir.
Tukarik bu zararli patojenleri gesitli yollarla dnler. Ornegin, tikirik salgisi
hem bakterileri hem de metabolik destekleri olan gida artiklarini
siriikleyerek uzaklastirir. ikinci bir yol, tiikirigiin bakterileri tahrip eden
tiyoiyanat ve lizozim isimli faktorlerle bakterisit etki gdstermesidir.
Uclinclsi ise yapisindaki 6nemli miktardaki protein antikorlarla bakterileri
tahrip etmesidir (14,37).

Kemoterapi alan hastalarda tedavi sirasinda ve sonrasinda dis
curtugu riski artabilmektedir (38). Bazi calismalar kemoterapiyi takiben
dusuk takurok akimi (39), azalmig tukuriuk pH ve tamponlama kapasitesi
(40), artmis karyojenik bakteri miktarini (41) gostermislerdir. Bu grup
hastalarda dis ¢lragu gelisme sansi ylkselmigtir.

Kemoterapi alan hastalarda, stimule edilmemis tukiruk pH’sinda
azalmayla birlikte Strep. Mutans ve Laktobasillus sayisinda artis
bulunmustur. Kanser tedavisi nedeni ile bozulmus gland fonksiyonu ve
Ozellikle Ig-A ile iligkili siyalokimyasal degisiklikler, oral kavitede firsatgi
enfeksiyon riskini artirmaktadir (41). Kemoterapi sirasinda, tukirik akim
hizinda azalmayla birlikte tukurukteki mikroorganizmalarin konsantrasyonu
ikiye katlanir ve bu sirada yuksek oranlarda akut oral enfeksiyonlar olusur
(42). Kemoterapi 6zellikle siddetli immunsupresyon déneminde lokalize ve

hizli ilerleyen periodontal hastaliklara yol agar (43).

2.7 MUKOZIT VE KSEROSTOMI

Antineoplastik ilaglarla ortaya ¢ikan mukozit 6nemli, doz kisitlayici ve
maliyeti yuksek bir yan etkidir. Stomatotoksik kemoterapinin neden oldugu
ulseratif lezyonlar agrih olup oral beslenmeyi bozar ve endojen oral

floranin sekonder enfeksiyonlarina yol acar. Bu tablo kemik iligi transplanti
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olanlarda, meme ve kolon kanseri icin devamli enflizyon tedavisi alanlarda
ve bas boyun kanseri nedeniyle kemoterapi alanlarda daha sik gorulur
(44). Morbidite ve mortalite Uzerinde o6nemli etkileri olan mukozitler
Ozellikle geng yastaki olgularda daha sik goérular. Es zamanli radyoterapi,
kemoterapinin stomatotoksik potansiyelini arttirir.

Mukozit dért safha gdésteren bir biyolojik olaydir. ik faz
enflamatuar/vaskuler fazdir; ikinci faz epitelyal faz, Uguncu faz
ulseratif/bakteriolojik faz olup, iyilesme ile biter. Her safha birbirinden
badimsiz olup, sitokinler ve kemoteropétik ajanin direkt epitele etkisi, oral
bakteriyel floranin ve hastanin kemik iliginin durumu ile yakindan iliskili bir
tablodur. 5-FU, metotreksat ve sitarabin gibi S fazini etkileyen
antimetabolitler diger nonspesifik ilaglara gore daha stomatotoksikdir.

Takurik bezi fizyolojisinin - bozulmadan  tukirdk salgisinin
devamhliginin saglanmasinin, oral saghgin korunmasindaki onemi agiktir.
Ancak bu tur olgularda mukozite duyarlihgr etkileyen gartlarin
multifaktoriyel oldugu ve ¢ok iyi anlasilamadigi bir gergektir.

Kserostomi, apityalizm yada kuru agiz sendromu olarak bilinir.
Kserostomi igin kriter 0.1 ml/dk’'nin altinda bir istirahat takirik salgi hizi
veya 0.2 ml/dk’nin altinda bir salgi hizina ek olarak kuru agiz
semptomlarinin varhdidir (45). Etyolojisinde degigik bir ¢ok etken
suclanabilir.

Tukurdk salgisini etkileyen olaylar; endokrin hastaliklar, metabolik
hastaliklar, glanduler atrofi, ilaglar, dehidratasyon, psikolojik bozukluklar,
tukaruk taglari, Bell paralizisi ve Sjogren sendromudur (Tablo 3) (14).

Kserostomiye sebeb olan ilaglar ise atropin sulfat, talastin
hidroklorid, isoprenalin sulfat, barbutal, heksobarbital, methakualon,
klorpromazin hidroklorid, diazepam, klonidin hidroklorid, pargilin
hidroklorid, kloramfenikol, tiazid, metil dopa, nikotin, kokain, 5-FU’ dur
(Tablo 4) (14).
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TABLO 3: Tukurik salgisini etkileyen hastaliklar (14)
1. Endokrin hastaliklar
Aldosteronizm

Cushing sendromu
Addison hastaligi

2. Metabolik hastaliklar
Alkolizm

Diabetes Mellitus

Kistik fibrozis

3. Glanduler atrofi
Radyoterapi
Kemoterapi

Kronik enflamasyon

4. llaglar

Kokain

Reserpin

Skopolamin
Antihistaminikler
Antiparkinson ilaglar
Antidepresan ilaglar
Antineoplastik ajanlar

5. Dehidratasyon

Ates, sok

Diyare, kanama
Bobrek, kalp yetmezligi
Enfeksiyon hastaliklari
6. Psikolojik bozukluklar
Anksiyete

Erken psikoz

7. Tukuruk taglar

8. Bell paralizi

9. Sjogren sendromu
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TABLO 4: Kserostomiye sebep olan ilaglar (14)
Atropin sulfat

Talastin hidroklorid
isoprenalin siilfat
Barbutal

Heksobarbital
Methakualon
Klorpromazin hidroklorid
Diazepam

Klonidin hidroklorid
Pargilin hidroklorid
Kloramfenikol

Tiazid

Metil dopa

Nikotin

Kokain

5-FU

Kserostomili hastalarda oral mukoza oOnemli Olgide kuru, Uzeri
yapiskan ve oldukga ince bir mukus tabakasiyla ortuli olup, ileri derecede
hiperemik ve atrofiktir.

Dilin gérunumua de ayni olup, yuzey epiteli yariklidir. Hastalar agiz
kurulugundan, yanma hissinden, tat alamamaktan, yutma ve konugmada
zorlandiklarindan yakinir (46).

Kserostomi agiz mukozasinin ¢abuk enfekte olmasina yol agar. Bu
nedenle akut stomatitlere ve oral kandidiyazise sik rastlanir. Ayrica dis
curukleri, periodontitler ve fetor oris, kserostomili hastalarda olduk¢a sik

gériulen patolojilerdir. Konugsma ve uyku paterni de bozulabilir (46,47).
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Siddetli kserostomisi olan hastalarda beslenme bozuldugu igin
performans ve sosyal aktivasyonlari ile birlikte hayat kalitesi ciddi sekilde
duser.

Kserostomi tedavisinde agiz islaticilari, yapay tikruk maddeleri ve
tat stimdlanlari kullanilabilir. Bunlar semptomlarin kisa sureli olarak
gideriimesine imkan tanir. Ozellikle postradyasyon kserostomisinin

tedavisinde muskarinik reseptor agonisti olan pilokarpin kullanilir (48,49).

2.8. APOPTOZIS

Apoptozis, her ne kadar bazi yonlerden nekroza 6zgu Ozellikleri
tasiyorsa da, nekrozdan ayirt edilmesi gereken farkli ve énemli bir 6lum
seklidir. Apoptozis nekrotik hlcre 6limunde olusan hicresel cinayetten
ziyade hucresel bir intihar yoludur (50). Apoptozis bir gok dnemli fizyolojik
ve patolojik olayda programlanmis hucre olumunden sorumliudur.
Apoptozise ornekler soyle siralanabilir:

1. implantasyon, organogenezis ve gelisimsel involiisyonda olustugu
gibi embriyogenezis slresince hicrelerin programlanmis yikimi

2. Menstruel siklus suresince endometriumda veya sutten kesildikten
sonra memede oldugu gibi hormona bagiml fizyolojik involUsyonlar ya da
kastrasyondan sonra prostatta oldugu gibi patolojik atrofi

3. Barsak kript epiteli gibi cogalan hlcrelerde hicre delesyonlari veya
tumorlerde hucre 6lumu

4. Timusta otoreaktif T hucre delesyonlari, sitokin starvasyonlu
lenfositlerin hicre dlumu veya sitotoksik T hucreler tarafindan olugturulan
hicre élumaddr.

5. Onarilamayan DNA hasarina neden olan cesitli hafif zedeleyici
uyaranlarin (1s1, radyasyon, sitotoksik kanser ilaglari gibi) hucre intihar
yollarini tetikler.

Hucrelerin fizyolojik apoptozise girmelerindeki yetersizlik aberan
gelisime, timor proliferasyonunun engellenememesine veya otoimmin

hastaliklara neden olabilir.
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Apoptozis mekanizmalari: Apoptozisin temelindeki mekanizmalar
halen yapilan bir¢ok arastirmanin konusudur. Temel olay 4 ayri ancak
birbiriyle ortigen safhayla anlasilabilir:

1.Sinyallegsme: Apoptozis i¢ kaynakli programlanmig olaylardan,
baylme faktéri yoklugu, 6zgll reseptor-ligand etkilesimleri, sitotoksik T
hicrelerinden granzimlerin (sitotoksik T hicrelerin lizozom benzeri
granullerinde bulunan solubl mediatorler) salinmasi veya segme zedeleyici
ajanlara kadar siralanan gesitli sinyaller ile tetiklenebilir. Zardan gecgen
sinyaller ya daha 6nceden var olan 6lum programlarini 6nler veya olum
dizisini baglatir. Olim dizisini baglatanlardan en 6nemlileri, plazma
membran molekullerinin  tUmor nekroz faktor reseptor ailesine ait
olanlardir. Bu plazma membran reseptorleri, bir hicre igi 6lum bodlgesi
protein dizisini baslatir. Bu reseptdrler oligomerize oldugu zaman baglatici
kaspazlarin aktivasyonuna ve olumle sonlanan enzim dizilerinin geligsimine
yol agar.

2. Kontrol ve entegrasyon: Orijinal 6lum sinyallerini infaz programina
baglayan o6zgul proteinlerle gerceklestirilir. Bu proteinler etkilerinin
potansiyel olduricu sinyallerin ya kesinlesmesi veya basarisizlikla
sonlanabilmesi nedeniyle 6nemlidir. Bu safhada iki ana yol vardir: 1. Olim
sinyallerinin spesifik adaptor proteinler ile infaz mekanizmalarina direkt
iletimi; 2. Mitokondrial permabilitenin BCL-2 protein familyasinin Gyeleri ile
diizenlenmesi. icteki mitokondrial membranda deliklerin  olusumu
membran potansiyelinin azalmasi ile birlikte ATP Uretiminin azalmasi ve
mitokondrial sismeye; distaki mitokondrial membranin permabilitesinin
artmasi apopitotik tetik, sitokrom c’nin sitozol igcine salinmasina neden olur.
Serbestlesen sitokrom c’nin bazi sitoplazmik proteinleri aktive ettigi,
hicreyi Olduren infazci kaspaz aktivasyonunu tetikledigi ve proteolitik
olaylarin gelisimini hazirladigi dusunulmektedir. BCL-2 mitokondriyal
membranda bulunur. BCL-2 apoptozisi ve mitokondriyal permabilite
artisint engeller, ve APAF-1 gibi proteinleri sabitleyerek engeller ve
boylece kaspaz aktivasyonu olugmaz. BCL-2 familyasinin diger uyeleri
BCL-2’ye baglanir ve onun antiapoptozis etkisini hafifletir; bdylece BCL-XL
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apoptozisi inhibe ederken, BAX ve BAD programlanmis hicre olumunut
artirir.

3. infaz: Apoptozisin bu yolu birtakim sitoplazmik katabolik enzimlerin
sentezi ve/veya aktivasyonu sonucu olusan farkli biyokimyasal olaylarla
karakterlidir. Son infaz yollari apoptozisin butun sekillerinde genel olarak
izlenebilen ortak bolumler gosterir.

A-Kaspaz olarak adlandirilan bir proteaz sinifi ile protein
yariklanmasi: Bu tarz adlandirma aktif bir sistein yerine sahip olmalarindan
ve aspartik asit artiklarindan sonra yarilmalarindan dolayidir. Deneysel
calismalarda, kaspazlarin herhangi birinin asirt varliginin hucresel
apoptozise neden oldugunu gosterilmis ve bu nedenle de bunlarin sikica
kontrol edilmesi gerektigini ileri sirdlmagstir. Bu gibi bir veya daha fazla
kaspaz enzim aktivasyonunun kaginilmaz olarak huicre intihar ile
sonlanacak olan diger proteazlarin aktivasyonuna yol agtigi varsayilir.

B- Transglutaminaz  aktivasyonu ile yaygin protein c¢apraz
baglanmasi: Eriyebilir sitoplazmik proteinleri ve 06zellikle hlcre iskeleti
proteinlerine kovalent bagla baglanarak, kolaylikla apoptozise gidebilen
yogunlagsmig kabuk sekline degigtirir.

C- Ca' ve Mg™*-bagimli endontiikleazlarin etkisi ile 180 ile 200 bazli
cift parcalar seklinde DNA yikimi: Bu olay argoz jel elektroforezinde farkli
boyutlu pargalara ayrilan karakteristik DNA'nin merdivenlesmesi seklinde
gorulebilir. Bu yapi c¢ogunlukla nekrotik hucrelerde tipik olarak izlenen
rastgele DNA parcalanmasindan ayirt edilebilir. Merdivenlesmenin ayni
zamanda nekrozun erken safhalarinda da gorulebilecegi dikkate
alinmalidir. Bu nedenle, her ne kadar apoptozis i¢in faydal bir belirleyici
ise de, DNA merdivenlesmesi programlanmis hucre olumu igin tanisal
degildir.

4. Olii Hiicrelerin ortadan kaldiriimasi: Apoptotik hiicreler ve bunlarin
parcalarinin yuzeylerinde komsu hucreler veya fagositler tarafindan
alinmalarini ve elden c¢ikariimalarini kolaylastiran belirleyici molekuller
vardir. Bu apoptotik hucrelerin i¢ sitoplazmik yuzinden dis yluze dogru

fosfotidilserinin  gevrilmesiyle olur. Bu ve diger degisiklikler oncul
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mediatorler salinmaksizin apoptotik hucrelerin erken taninmasi ve
fagositozunu saglar. Bu olay oylesine etkilidir ki 6lG htcreler higbir iz
birakmadan ortadan kalkar (51).

1 Reseptor-ligand etkilegimleri
1 » FAS/FAS - ligand

Biiyime faktérleri = TNF/TNF - resaptdf
\ veya hormonlarin
' azalmasi
A\ - / 1
2 [
\ i Sitotoksik
1 —» Regulatorler ‘; ;, T hiicreleri
_~ Inhibisyon: Hizlandinr: Adaptor
g BCL2  BAX Baglangig oy .
yasyon BOLX.  BAD kas katlan puo I
« Toksinl Ay = e infaz
P 52,2:;' Digerleri  Digerleri s f
radikaller i . \Y—J
1 embriyojik _» Sonlanma <t~ Granzim B
sinyaller L NSRS R kas kati
/#—-;«ivasyonu 3

Fagositik hicre
resaptbrieri igin
baglar

Apoptotik cisim
Sitoplazmik kabarcik

Sekil 7: Apoptozisteki olaylarin sematik gérinima (51)

5-FU’ nun kanser hucrelerinde apoptozise sebep olurken kullandigi
iki yol bilinmektedir. Bunlar:

1. 5-FAUMP ile Timidilat sentaz’in inhibisyonu

2. Florourasil’den vucuttta olusan fluorouridilat (FUMP), RNA’nin
yapisina katilir ve boylece RNA fonksiyonlari ve bu arada hicrede protein

sentezi bozulur (33).
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FUR <=> FUMP —>FUDP —> FUTP —> RNA

1 uridine phospnoryiase
2 thymidine phosphorylase

Dlhydro 5-FU 3 3 phosphoribosyl transferase
{ 7 5.FU (PRPP) (3 4 thymidine kinase
" inhib?tor & 5 uridine kinase
thymidylate 6 ribonucleotide reductase
synthase

7 dihydropyrimidine dehydrogenase
\ 8 thymidylate synthase

FUJR <2> FAUMP~<—> FdUDP—s> FdUTP—> DNA

Sekil 8: 5-FU’in aktivasyon yollari (34)

Azuma ve arkadaslari, tikuruk bezi kanser hucrelerindeki 5-FU’nun
indUkledigi apoptozis mekanizmalarini incelemislerdir (52). Ayni yazarlari
bu mekanizmalara ek olarak 5-FU'nun kanser hucrelerinde apoptozu
indukledigi yeni bir yolak bildirmiglerdir. NF-kB proliferasyonda oldugu gibi
enflamatuar ve immun cevaplarla ilgili dizenleyici genlerde 6nemli rol
oynar. Stimlle edilmemis sartlarda NF-kB sitoplazmada IKB-a adl
inhibitor bir proteine bagli olarak bulunur. Bu inhibitor proteinin NF-kB’ye
baglanmasi, NF-kB’nin nukleer lokalizasyon sinyallerini maskeler ve
nikleusa translokasyonu engellenmis olur. Aksine dis stimuilasyon ile
IKB-a fosforla baglanirsa degradasyona ugrar. Boylelikle IKB-a’nin
degradasyonu NF-kB’'nin hedef genlerinin ekspresyonunu stimule etmek
uzere nukleer translokasyona yol agar. Burada 5-FU, kanser hucrelerinde
IKB-a’'nin degradasyonunu onler boylece NF-kB aktivitesini sliprese eder.
Bu da antiapoptotik proteinler olan TRAF-2 ve clAP-1’in inaktivasyonuna
yol agar. Bu olayi takiben kaspaz 8 ve kaspaz 3 aktivitesi artar ve boylece
apoptotik sure¢ baglamis olur (52,53,54).
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2.8.1.APOPTOZiS SAPTAMA YONTEMLERI
Bu yontemler

1- Morfolojik degigsiklikler

2- DNA fragmantasyonu

3
4

Kaspaz aktivasyonu

Hucre membran degisiklikleridir.

DNA fragmantasyon yontemlerinden biri de TUNEL yontemidir.

2.8.1.1. TUNEL

TUNEL, “Terminal deoxynucleotidyl transferase Biotin-dUTP Nick
End Labeling” kelimelerinin kisaltmasidir. Apoptotik hlcrelere ait DNA’lar
hizla pargalanmakta olduklarindan birdenbire htcre igerisinde kromatin ag
batinligunud kaybeder ve 3’-OH iceren DNA pargagiklarinin sayisi ¢ok
yukselir. Hicrede terminal deoxynucleotidyl transferase enzimi ortama
eklenen biotin-dUTP’yi pargalanmis DNA pargaciklarinin serbest 3’-OH
uclarina transfer eder. Biotin ile isaretlenmis DNA pargaciklari FITC gibi
floresans veren bir madde ile baglanmis avidin eklendiginde gorunir hale
gelirler. Bu yontem tek tek hucrelerde in situ apoptozisi gosterebildigi icin

hicre kultirlerinde ve doku kesitlerinde gok duyarli bir testtir (55).

2.9. HUCRE REJENERASYONU VE PCNA (PROLIFERATIVE
CELL NUCLEAR ANTIGEN)

PCNA, ayni zamanda siklin olarak bilinmektedir. DNA polimerazin
36kD’luk delta subuniti olan PCNA, hucre proliferasyonunda G1 fazindan
M fazina kadar bulunur ve S fazinda pik yapar. Bu antijen
immunohistokimyasal, in situ ve flow sitometrik yontemler ile saptanabilir

Bu antikor hicre proliferasyonunu gosteren bir belirtegtir (56).
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MATERYAL VE METOD

DOKU ORNEKLERI

Bu calismada agirliklari 1800 gram ile 2200 gram arasinda degisen
30 adet beyaz, saglikh Yeni Zelanda tipi tavsan kullaniimigtir. Calisma
suresince denek hayvanlar, 3’erli gruplar halinde 15 metrekarelik glindiz
ISIgI ve gece lambasi ile aydinlatiimig kapali bir balkon sisteminde gozetim
altinda tutuldu. Ortam 1sis1 22+3 derece olacak sekilde duzenlendi ve
uygun beslenme saglandi. Yesil sebzeler, havug ve su baslica besin
kaynagi olarak verildi. Calisma icin Afyon Kocatepe Universitesi Hayvan
Etik Kurulundan onay alindi. Cerrahi girisim yapilacak tim tavsanlara 25
mg/kg dozunda iM ketamin hidroklorir (Ketalar®, Eczacibasi Parke-Davis,
Istanbul, Tirkiye) ve 5 mg/kg dozunda IM Xylazine HCI (Alfazyne®,
Alfasan International B.V. Woerden, Hollanda) ile anestezi uygulandi.
Tum tavsanlara cerrahi girisim olarak submandibuler gland eksizyonu
yapildi.

Her bir grupta 10 adet tavsan olacak sekilde 3 gruba ayrilan
tavsanlardan birinci gruptakilere herhangi bir ilag uygulanmadi. Bu kontrol
grubu tavsanlarda anestezi altinda bilateral submandibuler gland
eksizyonu yapildi (Tablo 5).

ikinci gruptaki tavsanlara 5 giin siireyle giinde 4mg/kg’dan 5-FU (5-
FU®, Choongwae Pharma Corparation Seoul,Korea) IM olarak uygulandi.
Daha sonraki 5 gun boyunca herhangi bir ilag uygulamasi yapiimadi. 11.
gun anestezi altinda bilateral submandibuler gland eksizyonu yapildi.

Uglincii gruptaki tavsanlara 5 giin siireyle giinde 4mg/kg’dan 5-FU IM
olarak uygulandi. Daha sonraki 5 gun ila¢c uygulanmadi. 11. gunden
itibaren 5 giin daha 5-FU IM olarak uygulandi. 16. giin anestezi altinda

bilateral submandibuler gland eksizyonu yapildi.
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Tablo 5: Calisma grubundaki tavsanlarda yapilan uygulamalar

GRUP TAVSAN ILAG UYGULAMA SUBMANDiB_ULER
SAYISI PROTOKOLU GLAN® Bag = N
(ADET)
1 10 - 5. gln
(Kontrol)
2 10 4mg/kg/gun-5 gun 11. gln
3 10 4mg/kg/gin-5+5 gun 16. gun

Deney hayvanlarinin sag ve sol tukuruk bezlerine ait materyallerden
2'ser doku 6rneklendi. Orneklenen dokular tamponlu formol soliisyonu ile
24 saat tespit edildikten sonra rutin doku takibi prosesi uygulandi. Parafine
gomulen dokulardan 4 mikrometre kalinliginda kesitler alindi.
Hematoksilen eosin (HE) ile boyanarak 1sik mikroskobunda incelendi.
Dokularda mikroskopik olarak asinus hucrelerinde sitoplazmik granullerde
irlesme ve duzensizlesme, enflamatuar hicre infiltrasyonu ve fibrozis

varligi degerlendirildi.

IMMUNOHISTOKIMYASAL BOYAMA

Poly-L-lisinli lamlara alinan kesitlerde hlcre proliferasyonunu
degerlendirmek icin immunohistokimyasal boyama asagidaki sekilde
uygulandi. Kesitler;

1. Deparafinizasyon ve dehidratasyon agsamasindan gegirildi.

2. pH 6.0 olan sitrat tampon igerisinde mikrodalga firinda 90 watt

gucte 2 kez 10’ar dakika kaynatildi.

3. Tris buffer (ing: Tris buffered Saline) ile yikandi.

4. Endojen peroksit aktivitesini gidermek igin %1’lik HO, ile 5

dakika inkube edildi.

5. Tris buffer ile yikandi.
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6. Hucre proliferasyonunu deg@erlendirmek icin PCNA antikoru
(1:200 dilisyon, Neomarkers, ABD) ile 30 dakika inklibe edildi.

7. Tris buffer ile yikandi.

8. Biotinlenmis horseradish peroksidaz (Labvision, ABD)
solisyonunda 10 dakika inklibe edildi.

9. Tris buffer ile yikandi.

10. Kromojen olarak 3-amino-9-ethylcarbazole solisyonunda
boyanma yogunlugu kontrol edilerek 5-15 dakika bekletildi.

11. Distile sudan gegirildi.

12. Zit boyama olarak Mayers hematoksilen (10 dakika) kullanildi.
13. Distile suda yikandi.

14. Kurutularak montajlandi.

Boyanan preparatlar isik mikroskobu altinda incelendi.

IMMUNOHISTOKIMYASAL DEGERLENDIRME
Her bir kesitte asinuslere ve duktuslara ait 500 hucre sayildi ve
PCNA antikoru ile pozitif boyanma gdsteren nikleuslar kaydedildi. Her bir
gruba ait pozitif hiicre sayilari toplandi ve grup ortalamalari bulundu. Grup

ortalamalari istatistiksel olarak karsilasgtirildi.

APOPTOZIS iGiN TUNEL BOYAMA
Dokularda apoptozise giden hucrelerin saptanmasinda TUNEL (TdT-
mediated dUTP nick end labelling) teknigi kullanildi. Bu boyama proseduru
icin 2 uym kalinhgindaki doku kesitleri poly-L-lisinli lamlara alindi. Boyama
prosedurd Roche-Applied-Science (Cat no: 1 684 817) tarafindan uretilen
kitin kullanim kilavuzunda yazildigi sekilde uygulandi. Ancak optimum
boyanmanin elde edilebilmesi amaciyla bazi modifikasyonlara gidildi.
1. Kesitlere deparafinizasyon ve dehidratasyon iglemeleri
uygulandi.
2. PBS (ing. Phosphate Buffered Saline) soliisyonu ile yikandi.
3. % 0.1’lik tripsin ile 37°C de 10 dk inkiibe edildi.
4. Mikrodalga firinda 350W isida 2 kez 10 dakika kaynatildi.
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5. PBS sollUsyonu ile yikandi.

6. 50 pl TUNEL mixture soliisyonunda 37°C de karanlikta 60 dakika
nemli ortamda bekletildi.

7. PBS solusyonu ile yikandi.

8. 50 ul converter-POD (ing: Peroxidase) soliisyonunda nemli
ortam igerisinde 37°C de 2 saat inkiibe edildi.

9. PBS solusyonu ile yikandi.

10. 50-100 pl diaminobenzidine solusyonunda 15-25 dakika 10
dakika inkube edildi.

11. PBS sollsyonu ile yikandi.

12. Methyl gren ile oda isisinda 5 dakika bekletilerek zit boyama
yapildi.

13. Distile su ile yikandi.

14. Kesitler kurutuldu ve gliserin ile montaj yapildi.

APOPTOTIK HUCRELERIN DEGERLENDIRILMESI

Her bir kesit igin 1s1k mikroskopisinde 400 buyuk blayttme ile 10 farkli
alanda diaminobenzidine kromojen ile kahverenkli boyanma gosteren
asiner ve duktal apoptotik hucreler sayildi. 10 farkli mikroskopi alaninda
sayllan apoptotik hucre sayilari toplandi. Her bir tikruk bezi igin bulunan
asiner ve duktal apoptotik hlcre sayilarinin grup ortalamasi alindi ve grup

apoptotik hucre sayilarinin ortalamalari kargilagtirildi.

ISTATiISTIKSEL DEGERLENDIRME

HE boyama ydntemi ile elde edilen sonuglari karsilastirirken ki-kare
testi kullaniimistir. PCNA ve TUNEL boyama ydntemleri ile elde edilen
sonuglari karsilastirirken ise Kruskal Wallis testi kullaniimistir.
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BULGULAR

Her U¢ gruptaki tavsanlardan eksize edilen submandibuler glandlarin
histopatolojik degerlendirmesinde HE ile boyamada enflamatuar hucre
artisi ve fibrozis goértulmedi. Asinus hucre sitoplazmalarinda granaler
degisiklige grup 1 (kontrol)’'de rastlanmadi (Sekil 9,10). Grup 2 ve 3’ de ise
granuler degisiklik 5’er tavsanda (%50 oraninda) saptandi (Sekil 11) .
Kontrol grubu ile diger iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark
varken (p<0.05), 5-FU uygulanan her iki grup arasinda ise herhangi bir
anlamli fark izlenmedi (p>0.05).

TUNEL boyama yontemiyle gruplarin histopatolojik
degerlendiriimesinde submandibuler gland asiner hucrelerindeki apoptozis
grup 3’ de daha yuksek oranda bulundu (Sekil 12). Grup 3 ile diger iki
grup arasinda apoptozis orani agisindan istatistiksel olarak anlaml bir fark
varken (p<0.05), kontrol grubu ile grup 2 arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05).

Yine TUNEL boyama yontemiyle gruplarin  histopatolojik
degerlendiriimesinde submandibuler gland duktal hicrelerdeki apoptozis
yine grup 3’ de daha yuksek oranda bulundu (Sekil 13). Grup 3 ile diger iki
grup arasinda apoptozis orani agisindan istatistiksel olarak anlaml bir fark
varken (p<0.05), kontrol grubu ile grup 2 arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark saptanmadi (p>0.05).

PCNA boyamada tim gruplardaki asiner hucrelerde hucre
proliferasyonuna rastlanilmadi. Ancak duktal hucrelerdeki hucre
proliferasyonu agisindan, grup 3 ile diger iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark varken (p<0.05) (Sekil 14), kontrol grubu ile grup 2
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05).

5-FU uygulanan tum denek hayvanlarinda tuy dokulmesi, lokal
alopesi alanlari ve beslenme bozukluklari ile kilo kaybi belirgin olarak

izlendi.
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Sekil 9: Normal tukdrik bezi; dizenli yapida asinis ve duktuslar.
Duktuslar tek siral kubik epitel hicreleri ile doseli (H&E, x400)
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Sekil 10: Normal tukdrik bezi; dizenli yapida asinis ve duktuslar.

Asinusler ince granuler sitoplazmaya sahip (H&E, x400)
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Sekil 11: Asinuslerde kemoterapi etkisi; asints hicre sitoplazmalarindaki

granuller iri ve dizensiz (H&E, x400)
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Sekil 12: Asinus hucrelerinde kahve renkli boyanma gdsteren apoptotik
hicreler (TUNEL, x400)
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Sekil 13: Duktusta kahve renkli boyanma gosteren apoptotik duktal
hicreler TUNEL, x400)
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Sekil 14: PCNA antikoru ile duktal epitelyal hiicre nukleuslarinda kirmizi

renkte pozitif boyanma gosteren proliferatif hiicreler (Immunuhistokimyasal
boyama, x400)
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TARTISMA

Oral mukozit, radyoterapi vaya kemoterapi uygulanan kanserli
olgularin morbiditelerini ve tedavi maliyetlerini arttiran ciddi bir
komplikasyondur. 5-FU tukuruk bezi kanserlerini de igeren tum bas boyun
karsinomlarinda preoperatif veya postoperatif olarak kullanilan ve en etkin
ilaglar arasinda yer alan kemoteropoétiktir (57). 5-FU, metotreksat, etoposid
ve irinotekan gibi kemoteropotik ajanlar ayni zamanda mukotoksik olup
mukozite egilimi arttirirlar (5). Kemoteropotiklerin  neden oldugu bu
stomatotoksik tablolar, yalnizca hastalarin beslenme ve hayat kalitesini
bozmakla kalmaz ayni zamanda tedavi protokollerinin ertelenmesine ve
doz azaltmalarina da neden olurlar. Mukotoksik etkilere hassasiyeti
arttiran faktorler arasinda tukuruk salgisinin azalmasi da sayilmaktadir.
Mc Carthy ve arkadaslari sindirim sistemi kanseri tanisi ile 5-FU alan 63
olgunun iki aylk takipleri sirasinda %46 oraninda oral mukozit geligtigini
ve kserostominin oral mukozite egilimi artirdigini bildirdiler (4). Ayni
yazarlar azalan tukurdk salgi hizinin oral mukozit icin énemli bir belirteg
oldugunu ve bu nedenle stomatotoksik tedavi alanlarda bazal tlkuarik
akiminin rutin takibinin yapilmasi gerektigini vurgulamiglardir. Buna
karsilik Jensen ve arkadaslari yapilan galismalarda standart yontemlerin
olmayisi, deneklerin sayisinin azhigi, kisa galisma donemleri ve farkl
tedavi rejimleri gibi nedenlerin kemoterdpdtiklerin - tiklrik  bezi
fonksiyonlari Uzerindeki kesin etkilerinin anlasilmasini onledigini ileri
surmuslerdir (24).

Tek doz intraperitoneal metotreksat enjeksiyonu yapilan ratlarda
elektron mikroskopik olarak tikurik bezleri incelendiginde, ilk 7 gundeki
erken patolojik bulgularin asiner ve duktal hucrelerin vakuolizasyonu ve
sismesi; asiner hucrelerde apoptoz ile ¢ekirdeklerin piknozu ve sekresyon
granullerindeki azalma oldugu bildirildi (58). Ayni yazarlar kemoteropotik
dozlarinin arttikga patolojik degisikliklerin siddet ve yayginhginin da
arttigini belirttiler. Mc Bride ve Siegel ise Ug¢ gun sureyle 15 mg/kg/gun
metotreksati intraperitoneal olarak enjekte ettikleri ratlarin submandibuler
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glandlarinda beta adrenerjik reseptorlerin arttigini saptadilar (59). Sunulan
calismamizda ise tum gruplardaki submandibuler gland kesitlerinin 1s1k
mikroskobu ile degerlendiriimesinde enflamatuar hucre ve fibrozise
rastlanmadi. Kemoterapi uygulanan grup 2 ve 3'teki denek tavsanlarin
tukaruk glandi asiner hicre sitoplazmalarinda granuler degisiklik saptandi
ve ilag uygulanmayan gruba gore bu degisiklikler istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0.05). Granullerdeki bu kabalagsma bir sitoplazmik
dejenerasyon bulgusu olup nonspesifiktir ve reversibl hucre zedelenmesini
gosterir (51). Ozellikle serdz hiicrelerde izlenen bu sekretuar grandiller pek
cok proteolitik enzim ve agir metaller icermektedir (60). Normal tavsan
submandibuler glandi, proksimalde sertz tubuller ve distalde seromukoz
asiniler iceren mikst bir tip gosterir (61). Sunulan c¢alismamizda ilk iki
grupta apoptoza rastlanmazken, 3. grubun asiner ve duktal hicrelerinde
apoptoz saptandi. Bu sonuglar, 5-FU uygulanan normal tukuruk
glandlarindaki ilk degisikligin sitoplazmik granillerde meydana geldigini
gOstermektedir. Bu grantullerdeki bozunmanin ve igerdigi proteolitik
enzimlerin sitoplazmaya salinmasi ile ser6z hucrelerin otolize gittigi ileri
surtlmastir (62). Bleomisin veya 5-FU verilen farelerden elde edilen oral
mukoza biyopsilerinde ila¢ uygulamasindan hemen 24 saat gibi erken bir
dénemde subepitelyal dokuya hicre infiltrasyonu, vaskuler dilatasyon ve
I6kosit marjinasyonu saptanmistir (5). Bu erken mukozit tablosu ile
sunulan ¢alismamizda 5 gun ve 10 gun 5-FU verilen grup 1 ve grup 2’deki
% 50 oraninda gorulen granuler degisiklikler goz onune alindiginda,
mukozit gelisiminde tukurik bezi hasarinin primer rol oynamadigi 6ne
surulebilir. 5’er gunluk iki kar 5-FU uygulamasi ile 3. grupta asiner ve
duktal hucrelerde gorulen apoptoz, tukuruk bezi hasarinin doz ve zaman
bagimli olarak ilerledigini gostermektedir. Aota ve arkadaglari tukuruk bezi
kanserlerinin tedavisinde siklikla kullanilan 5-FU’'nun bu glanddaki kanser
hicrelerinde apoptozisi uyardigini ve NF-kB aktivitesinin stpresyonunun
bu apoptoz gelisiminde rol oynayan bir mekanizma olabilecegini
bildirmislerdir (53). P53, c-jun ve interferon duzenleyici faktor-1 apoptozla

iligkili diger bilinen transkripsiyon faktorleridir (54).
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Tukurdk bezi maligniteleri, aslinda hem kemoterapiye hem de
radyoterapiye rezistan timorler olarak bildirilmistir (63). TukUridk bezlerinin
hidcre dmranin 60-120 gun arasinda olmasi, duguk mitotik aktiviteye sahip
olmasi ve hucrelerin gogunlukla GO periyodunda bulunmasi timaoran
direncinin nedenleri olarak sayilabilir (64). Sunulan c¢alismamizda 10
gunluk 5-FU tedavisini takiben asiner ve duktal hucrelerde apoptozun
gorulmesi ve sitoplazmik granullerdeki degisiklikler, normal tukaruk bezinin
5-FU ile etkilendigini gostermektedir.

Sunulan ¢alismamizda 3. grupta duktal hicrelerde proliferasyonu
gosteren PCNA antikoru orani diger gruptakilere gore anlamh olarak
yuksek bulunmustur. Her G¢ grubun asinus hicrelerinde ise proliferasyona
rastanmadi. Bu bulgu hasarlanma sonrasi duktal hdcrelerdeki
rejenerasyonun, asiner hicrelere gore daha erken dbénemde ortaya

ciktigini gostermektedir.
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SONUC

Bu ¢alismada, 151k mikroskobu ile histopatolojik degerlendirmede, 5-
FU’ nun submandibuler glandin asiner hicreleri Gzerindeki etkilerinin ilk
gOstergesinin sitoplazmik sekretuar granullerdeki degisiklikler oldugu
saptandi. Hlcreyi apoptozise gétliren mekanizmalar arasinda bu
sitoplazmik sekretuar granullerin bozunmasinin etkisi de akla getiriimelidir.

Mukozit bulgularinin kemoterapi tedavisini muteakiben ilk 24-48
saatte ortaya ¢iktigi bilinmektedir. Buna karsilik calismamizda 5-FU ile
tedavi sonrasi 11. gun yapilan kesitlerdeki degerlendirmede apoptozun
kontrol grubu ile istatistiksel olarak anlamli farkinin olmamasi g6z éntine
alindiginda 5-FU’ nun tikuruk bezi Gzerindeki hasarlanma etkilerinin
mukozit tablolarinin ortaya ¢ikmasinda primer faktor olmadigi anlasilabilir.
Daha ge¢ donemde mukozit tablolarinin agirlagsmasi ile tikurik bezi
fonksiyonlari arasinda bir iliskinin oldugunu disinmek akla daha yakin
gelmektedir.

Kemoterapi uygulanmasi sonrasi ila¢g uygulanmayan gruptan farkl
bulgularin, 3. grupta 10 gun sureyle 5-FU verilen denek tavsanlarda
goOrulmesi; standart hayvan modelinin grup 3’ teki uygulama ile
olusturulabilecegini gostermektedir. Bu model Uzerinden tukuruk bezini
kemoterapi etkilerinden koruyan ajan denemelerinin yapilabileceqgi
kanaatindeyiz.

Proliferasyonun en erken duktal hiicrelerde izlenmesi rejenerasyon
veya iyilesmenin bu hucrelerde asiner hicrelerden daha erken
basladiginin kanitidir. Yine takuruk bezi fonksiyonlarini koruyucu bir ajan
uygulanmasinda bu rejenerasyonun asinus hucrelerinde de gorulmesi bir

kriter olarak kullanilabilir.
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OZET

Antineoplastik ilaglarin stomatotoksik etkileriyle ortaya ¢ikan mukozit
tablolari kanser hastalarinin morbiditesini ve tedavi maliyetini arttirir. Bu
hastalarda gorulen mukoziti tetikleyen faktorler henuz kesin olarak
anlasiimamis olup bir ¢ok etken sorumlu tutulmaktadir. Oral mukozit
profilaksisi icin etkisi kanitlanmis ajan ve tedavisinde bir altin standart
henliz ortaya konabilmis degildir. Calismamizda, 5-FU’ nun
submandibuler gland histolojisi Uzerindeki erken donem etkilerini
saptamayi ve standart bir hayvan modeli olusturmay! amagladik. 30 adet
beyaz, saglikh Yeni Zelanda tipi tavsanin bilateral submandibiler
glandlari eksize edildi. Herhangi bir ila¢ uygulanmayan birinci gruptaki 10
adet tavsandan kontrol grubu olusturuldu. ikinci gruptaki tavsanlara 5 giin
sureyle 5-FU uygulandi. Daha sonraki 5 gln boyunca herhangi bir ilag
uygulamasi yapiimadi. 11. gun anestezi altinda bilateral submandibiler
gland eksizyonu yapildi. Uglincti gruptaki tavsanlara 5 giin sireyle 5-FU
uygulandi. Daha sonraki 5 gun ila¢ uygulanmadi. 11. gunden itibaren 5
gun daha 5-FU uygulandi. 16. gun anestezi altinda bilateral
submandibuler gland eksizyonu yapildi. Eksize edilen submandibuler
glandlarda, HE boyama ile histopatolojik degerlendirmeye, TUNEL
metodu ile apoptozis’e, PCNA antikoru ile hicre proliferasyonuna bakildi.
Asinus hucre sitoplazmalarinda granuler degisiklige kontrol grubunda
rastlanmazken Grup 2 ve 3'de ise granuler degisiklik saptandi ve kontrol
grubu ile diger iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark varken,
5-FU uygulanan her iki grup arasinda ise herhangi bir anlamh fark
izlenmedi. TUNEL boyama yoOntemiyle gruplarin histopatolojik
degerlendiriimesinde submandibiler gland asiner hicrelerdeki ve duktal
hicrelerdeki apoptozis orani agisindan grup 3 ile diger iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark varken, kontrol grubu ile grup 2
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmadi. PCNA boyamada
tum gruplarda asiner hucrelerde hucre proliferasyonuna rastlaniimadi.

Ancak duktal hicrelerdeki hlicre proliferasyonu agisindan, grup 3 ile diger
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iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark varken kontrol grubu
ile grup 2 arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmadi. Sonug¢
olarak kemoterapinin ilk gunlerinde ortaya ¢ikan mukozitin primer olarak
calismamizda daha ge¢ donemde gorulen tukurik bezi hasarlanmasina
dayanmadigi kanisina varildi. Kemoterapi uygulamasi sonrasi ortaya
cikan ilk degisiklikler olan granuler kabalasma ile apoptoz gelisimi
arasinda bir iligkinin varligina inanmaktayiz. On gun 5-FU verilen tguncu
grup tukardk bulgulari ile standart bir hayvan modeli olusturulabilecegi

kanaatindeyiz.
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SUMMARY

Mucositis induced by the stomatotoxic effects of antineoplastic drugs
increases the morbidity and therapy cost of the patients. Factors that
effect susceptibility to mucositis are multifactorial and poorly understood.
Currently there are no proven effective agents for prophylaxis of oral
mucositis and no gold standard exist for therapy. In this present study, our
aim was to detect early effects of 5-flourouracil on submandibular gland
histology and to build a standard animal model. 30 white and healthy New
Zeeland type rabbits were undergone bilateral submandibular gland
excisions. The first, control group had ten rabbits not given any treatment.
The ten rabbits of the second group rabbits were treated by 5-FU for five
days. In this second group no therapy was given any more and on 11 th
day submandibular glands were excised bilaterally. In the third group, the
rabbits were given 5-FU for five days and no treatment was applied in the
following five days. On 11 th day 5-FU was given for five more days. On
the 16 th day, bilaterally submandibular glands were excised.
Histopathologic evaluation of the glands was done by HE staining whereas
apoptosis and cell proliferation were determined by TUNEL method and
PCNA respectively. Granule changes were not found in asinus cell
cytoplasms of control group sections while the changes were shown in the
second and the third group. There was statistically significant difference
between the control group and the other groups. But there was no
difference between the second and the third groups. Apoptosis in asinus
and ductal cells of submandibular glands was increased in the third group
with a significant difference when compared the other groups. Cell
proliferation was determined in ductal cells in the third group whereas no
proliferation was shown in asinus cells.

As conclusion, in our opinion mucositis induced by chemotherapy in
the first days of therapy was not associated primarily with salivary gland
injury seen on later days. We believe on an association between apoptosis

development and granules changes which were the first signs after
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chemotherapy. With the salivary findings of the third group in which 5-FU
was given for ten days, an establishment of an animal model may be

possible.
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