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OZET

Deneysel Olarak Olusturulan Kemoterapiye Bagh Oral Mukozit
Modelinde Eugenia Jambolana ve Morus Nigra’nin Etkilerinin
Arastirilmasi

BOZKAN Piril
Yiiksek Lisans, Cocuk Dis Hekimligi, Altinbas Universitesi

Danisman: Dog. Dr. Bugra OZEN

Tarih: Subat/2021

Sayfa: (62)
Oral mukozit kemoterapi ve radyoterapi alanindaki uygulamalarda siklikla kasilagilan ve
hastalarin yasam kalitesini ve genel saglik durumlarini negatif Olciide etkileyen bir
komplikasyondur. Bu ¢aligmada amaglanan Eugenia jambolana (EJ) bitkisinin %3 ve %5
olarak iki farkli konsantrasyonun profilaksi ve tedavide etkilerinin, Morus nigra’nin

(Karadut surubu) ise tedavide etkilerinin siganlarda S5-Fluorouracil (5-FU) kaynakli oral

mukozitte etkilerinin gézlemlenmesidir.

Sprague Dawley yetiskin sicanlar1 7 farkli grupta incelenmistir. Sicanlarda 5-FU
uygulamasi ilk giin 60 mg/kg/giin olarak, 5.giin ise 150 mg/kg/gilin intraperitonel olarak
uygulanmistir. Caligmanin 5.gilinlinde steril bir insulin ignesi yardimiyla yanakta yara
olusturulmus ve dil altina %20 asetik asit (15 ul) uygulanmistir. Bu modelde, oral mukozit,
enjeksiyondan 4 giin sonraya tekabiil eden deneyin 9.giiniinde gergeklesmesi tahmin
edilmis ve iilserasyon skorlamalar1 da buna gore alinmistir. 9 ila 13. Giinler aras1 farkh
dozlarda EJ (%3 ve %5) ve Morus nigra uygulanmis, profilaktik doz olarak da verilen EJ
(%3 ve %5) ise kemoterapiden Once baslatilmis ve caligmanin son giinline kadar
stirdirilmiistiir. 1, 5,9, 11 ve 13. Giinlerde mukozit skorlamalar1 Parkins ve arkadaslarinin
skalasina gore alinmistir. 13.giin sonunda kalpten anestezi altinda kan alinmis, sakrifiye
edildikten sonra yanak, bobrek ve karacigerden doku 6rnekleri alinmigtir. Oksidatif stres

ve enflamasyonla biyobelirtecleri test edilmistir.

Tedavi ve kemoterapi gruplar1 arasinda kilo kaybi1 ve mortalite icin anlamli farkliliklar
gbozlemlenmistir. Yanak dokusunda oksidatif stres parametreleri olan GSH, SOD ve

katalazda da onemli farkliliklar 6l¢tilmiistiir (p<0,05). Buna ek olarak (IL-6, IL-1B)
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enflamatuar diizenleyicileri arasinda da istatistiksel olarak anlamli sonuglar goriilmiistiir (p
<0,05). %3 EJ profilaksi grubunda kilo kayb1 ve biyobelirteglerdeki klinik sonug¢lar daha
iyi ¢iktilar verdigi i¢in Eugenia jambolana bitkisi ileride yapilacak ¢alismalarda %3’liik ve
%35’lik EJ konsantrasyonlarini arastiran ¢alismalara bir kaynak olusturabilir. Siganlarda 5-
FU ile indiiklenen mukozite kars1 %3 EJ profilaktik jel grubunun profilaksi i¢in glivenli ve
etkili oldugu sonucuna varilmistir. Tedavi grubunda ise sonuglar, diisiik kilo kaybi, daha
iyi Klinik skorlar, daha tercih edilebilir oksidatif stress ve enflamatuar parametreler ile

Morus nigra’nin lehinedir.

Bu ¢aligmalar Morus nigra’nin 6zellikle diger endikasyonlar i¢in de markette hali hazirda
uygun olmasi sebebiyle klinik caligmalarda kabul edilebilir bir segenek olarak one
cikarmistir, EJ ve Morus nigra arasindaki etki ve yan etki hususundaki farkliliklarin daha
iyl aciga cikarilabilmesi icin ilerleyen donemlerde calismalarin devam ettirilmesi
gerekmektedir. Finansal ve bilimsel olarak g¢alismalarin siirdiiriilmesi ve bu sayede kat
edilecek ilerlemeyle hastalarin kemoterapi sonrast maruz kaldiklari mukozitin siddetinin

azaltilmasinda, EJ jel ve Morus nigra ile timit vaad eden sonuglar elde edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Oral mukozit, 5-Fluorouracil, kanser, kemoterapi, agiz saglig
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ABSTRACT

Investigation on the Effects of Eugenia Jambolana and Morus Nigra on
Experimentally Created Chemotherapy-Induced Oral Mucositis Model

BOZKAN Piril
M.Sc., Pediatric Dentistry, Altinbas University,
Supervisor: Assoc.. Prof. Bugra OZEN
Date: February/2021
Pages: (62)

Oral mucositis is a common complication encountered in the field of chemotherapy and
radiotherapy as it negatively affects the patients quality of life and their general health
outcomes.The objective of this study was to evaluate the effect of two different doses of
Eugenia jambolana EJ (3%, 5%) in prophylaxis and treatment and Morus nigra on the
treatment of 5-fluorouracil (5-FU)-induced oral mucositis in rats.

Thirty four 6-month-old male Sprague Dawley adult rats 7 different groups. 5-Fluorouracil
(5-FU) was administered intraperitoneally twice as a total of 60 mg/kg/day on day 1 and
150 mg/kg/day on day 5. On the 5th day of the study, the right cheek mucosa of the rats
was rotated outwards by the same person in a linear motion along the cheek followed by
application of 20% acetic acid (15 ul) under the tongue. In this model, the occurrence of
oral mucositis on the 4th day after injection (day 9 of the experiment) was predicted and
the resulting ulceration was scored. Different doses of EJ (3%, 5%) and Morus nigra were
administered to animals starting from the 9" day until day 13 while the prophylaxis doses
of EJ (3%, %b5) started before chemotherapy and continued until the last day of the
experiment. Animals were recorded on the 1%, 5 9" 11™ and 13" days and the changes in
the oral mucosa were scored according to Parkins et al. At the end of the 13" day of the
experiment, blood was taken from the heart under anesthesia, sacrificed, and tissue
samples were taken from cheek, kidney and liver. Biochemical markers of oxidative

stress and inflammation were tested.

There are significant differences in weight loss and mortality within the treatment groups
and the chemotherapy groups. There are significant differences in oxidative stress
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parameter in the cheek (GSH, SOD, katalaz) P value <0,05. Additionally there are
significant differences in the inflammatory mediators between the groups (IL6, IL-1B) p

<0,05. The weight loss, clinical scores along with biochemical markers were better in
percent 3 EJ prophylaxis, which makes this plant a subject for further research that may
study concentrations between 3 and 5 per cent. In the treatment group Morus nigra was
associated with better overall outcomes, lower weight loss, better clinical score, more

preferred oxidative stress, and inflammatory parameters than the other treatment groups .

This makes Morus nigra an acceptable option to be studied in clinical practice, especially
as it is already available in the market for other indications. Further animal studies and
clinical studies to better understand the effects and side effects of EJ and Morus nigra. A
great deal of financial and scientific effort must be made to help make use of the results of
these studies and to move them towards the formation of products that will decrease the

suffering of chemotherapy used patients.

Keywords: Oral mucositis, 5-Fluorouracil, cancer, chemoterapy, dental care
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GIRIS VE AMAC

Kanser diinyada halk sagligini tehdit eden en Onemli hastaliklardan biri olarak
gosterilmektedir. TUIK (2019) verilerine gore Tiirkiye’de dolasim sistemi
hastaliklarindan sonra en fazla Oliim kanser sebebiyle gerceklesmistir. Yaslanan
poplilasyon ve bunun yaninda insan yasam bicimindeki degisiklikler ileride diinya
capinda kanser vakalarinin 6nemli derecede artabilecegini gostermektedir (Abalo vd.,
2016). Oliim orammin yiiksekligi ve halk saghgm tehdit ettigi gdz Oniinde
bulunduruldugu zaman hem kanserin tedavisini hem de kanserli hastalarin yasam

kalitesini artirmay1 amaclayan ¢alismalarin yapilmasi biiyiik 6nem tasimaktadir.

Yillar gegtikce kanser tedavisi alaninda 6nemli asama kaydedilmistir. Gen sekanslama
tekniklerinin ilerlemesi ve ekonomik agidan da karsilanabilir olmasinin saglanmasi ile
kanser biyolojisinde farkli bir bakis agis1 ortaya koyulmustur. Buna ek olarak hassas tip
tekniklerinin de sundugu katkilar ile glinlimiizde hedefli kanser terapisi mevcut kanserin
biyolojisine uygun kemoterapotik ajanlar ve tedavi modelleri gelistirebilecek sekilde
yayginlasmistir (Collins ve Harmus, 2015). Ancak tiim bu gelismelere karsin halen
tiimoriin cerrahi olarak alinmasi, radyoterapi ve kemoterapi kanser tedavisinde ana
unsurlar olarak varliklarimi siirdiirmektedir. Her ne kadar kanserin tedavisinde efektif
yontemler olsalar da sistemik toksisiteye varacak kadar ciddi yan etkiler ortaya

¢ikarabilmektedir (Institiite NC, 2016).

Kemoterapide olusabilecek bu yan etkilerin dnlenebilmesi ya da siddetinin azaltilmasi
hastalarin yasam Kkalitesi a¢isindan olduk¢a Onemlidir. Mukozit bu yan etkilerden
biridir. Gastrointestinal kanal ve oral kaviteyi etkileyen mukozit hastalarda agri,
beslenememe, kilo kaybi ve lokal enfeksiyona yol agabilmektedir. Yiiksek siddette
mukozit geciren hastalarda kemoterapi dozunun disiiriilmesi ya da kemoterapinin
ertelenmesi gibi zorunluluklar olusabilmekte, bu da kanser tedavisinde aksamalara yol

agmaktadir (Pulito vd., 2020).



Kemoterapi uygulanan hastalarin yaklasik olarak %30-40 oraninda mukozit
gelistirdikleri gozlemlenmistir. Hematopoetik kok hiicre tedavisi gibi baz1 06zel
tedavilerde bu oran %60-85 arasina kadar cikabilmektedir (Villa ve Sonis, 2016).
Mukozitin ger¢eklesmesindeki bu oran sadece anti kanser ajanin 6zelliklerinden degil,
hastanin karakteristik 6zelliklerinden de etkilenebilmektedir. 5-Fluorouracil (5-FU) oral
mukozit olusumunu tetikleyen kemoterapétik ajanlardan biridir (Chansky vd., 2005). Bu
arastirmada oral mukoziti tetikleyecek ajan olarak 5-FU kullanilmistir.

Bu c¢alisma ile deneysel olarak kemoterapotik uygulanmasindan sonra olusan oral
mukoziti timiiyle tedavi edip edemeyecegi veya mukozitin siddetini hangi derecede

hafifleteceginin saptanmas1 amaglanmstir.
Arastirmanin hipotezleri ise asagidaki gibidir:

1) Eugenia jambolana bitkisinden elde edilen jelin uygulanmasi oral mukozit

semptomlarinin siddetini azaltacaktir.

2) Proflaktik uygulamalar, lezyon goriildiikten sonra uygulamalara gore oral mukozit

semptomlarin1 daha hafifletecektir.

3) Eugenia jambolana ekstraktlari, oral mukozit semptomlarini hafifletmede Morus

nigra’ya gore daha basarilidir.



GENEL BILGILER

Populasyonun yaslanmasi ve yasam bic¢iminin degismesinden dolay1r onlimiizdeki
yillarda global olarak kanser vakalarmin onemli 6l¢iide artacagi tahmin edilmektedir
(Abalo vd., 2016). Kanser vakalarinda yaganmakta olan artis, kanseri diinya ¢apinda
yasanan Oliimlerde kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra ikinci en ¢ok gozlenen kaynak
haline getirmistir. Bu durumun sebepleri arasinda tiitiin kullanimi, sehirlesme ve buna
bagl kirlilik, beslenme diizenindeki degisiklikler, refahin yiikselmesinden kaynakli
medikal servislerdeki iyilesmenin getirdigi emeklilik sonrasi yagam siiresinin uzamasi
gosterilmektedir. Profilaksi ve tedavi ¢alismalar1 ¢evresel faktorler lizerinde yogunlagsa
da kanser vakalarindaki diisis konusunda yeterli mesafe heniiz kaydedilememistir

(Global Burden of Disease Cancer Collaboration, 2015).

Kanser vakalarindaki bu artis pek cok bilim insaninin motivasyonunu kemoterapi
ajanlar1 gelistirmeye yoOnlendirirken ayni zamanda bu ajanlarin hastalarin giinliik
yasamlarini rahatca devam ettirebilmeleri i¢in minimum Yyan etkiye sahip olmalar
onemlidir. Ameliyat, kemoterapi, radyoterapi ve immunoterapi kanser tedavisinde en
cok kullanilan yontemlerdir (Zhang vd., 2016). Kemoterapi belirli hiicre dongii fazlari
ile kanser hiicresini tahrip etmeyi amaglar (Stuyver vd., 2003). Bu noktada oral epitel,
gastrik epitel hematopoetik hiicreler gibi saglikli hiicreler de kanser hiicreleri gibi zarar
gormektedir. Saglikli hiicrelerin gordiigii zarar oral mukozit, ishal, immune sistemin

baskilanmasi ve sag kaybi gibi pek ¢ok yan etkiye yol agmaktadir (Lalla vd., 2008).

Mukozit ve buna bagli ishal tedavisi cogunlukla analjezik, antibiyotik ve ishal dnleyici
ve mukozal koruma ajanlar ile gergeklestirilmektedir. Fakat, bu secenekler palyatif ve
cogunlukla efektif olmayan ¢oziimlerdir (Lee vd., 2014; Andreyev vd. 2014; Lalla,
2014). Boylece mukozit hala sonucu tam olarak karsilanmamis bir medikal problem

olarak durmakta ve yeni tedavi opsiyonlarinin degerlendirilmesi gerekmektedir.



2.1. KEMOTERAPI

Kemoterapi kimyasal ilaglarin enfeksiydz hastaliklarin tedavisinde kullanilmasi iizerine
ortaya ¢ikmis bir tedavi bigimidir. II. Diinya Savasi’nin sonunda Goodman ve Gilman
nitrojen hardalinin antikanser etkisinin potansiyel barindirdigini gbézlemlemistir
(Gilman, 1946). Buna paralel olarak Farber vd., (1948) tarafindan antifolatlarin
kullanimi1 ile kanserde ilk basarili ilag denemeleri gerceklestirilmistir. Bu kesiflerin
1s51g¢inda kanser kemoterapisi hiicre ve tiimor biyolojisindeki ilerlemenin de etkisiyle

bliyiik bir ivme kazanmis ve bu alanda kesifler ve calismalar hizlanmistir.

2.1.1. Kemoterapide Kullamlan ilaclar

Kemoterapinin tarihinde ikinci periyod Watson ve Crick tarafindan DNA’nin ¢ift sarmal
yapisinin tanimlanmasi ile agilmistir. Hiicre biyolojisindeki bu biiyiik kesif sitokinetik
alaninda daha rasyonel hipotezlerin gelistirilmesine ve kanser kemoterapisinde

kullanilacak ilaglarin etki seklinin anlasilmasinda 6nemli firsatlar sunmustur.

Alkilleyici ajanlar transkripsiyonun onlenmesi ile DNA sekansinin protein {irlini
cikarmasini baskilayan ajanlardir. DNA tizerindeki alkil gruplarin hidrojen atomlari ile
yer degistirmesi ile karsinojenik etkisini gosterir. Meme, akciger, over kanserleri,
multipl myelom, 16semi gibi hastaliklarda kullanilmakta olan ajanlardir. Etilenamin,
metilenamin, nitrroziireler, alkil siilfonatlar, nitrojen hardallar1 ve traizenler olarak 6 alt

gruba ayrilmaktadirlar (Baykara, 2016).

Bir diger ilag¢ tiirli olan kortikosteroidler ise enflamasyonu azaltmak ve bagisiklik
sistemini baskilamak i¢in kullanilan ilaglardir (Yang vd., 2016). Kronik obstriiktif
akciger hastaligit (KOAH) olan bireylerde akciger kanseri riskini azalttig1 gosterilmistir

(Lee vd., 2013). Bu ilaglara 6rnek olarak Prednizon ve Deksametazon verilebilmektedir.

Insan viicudunda enzimlerin uyarilmasi, baskilanmasi ve sinyal iletiminden sorumlu
metabolit ad1 verilen kiiglik molekiiller, anti metabolitler tarafindan baskilanmaktadir.

Bu maddeler hiicre S (sentez) fazindayken apoptozu tetikleyebilirler. Alt gruplar
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arasinda niikloezid analoglari, antifolatlar, piirin ve pirimindin analoglar1 ve niikleotid
analoglar1 verilebilir. En ¢ok kullanilan ilaglarindan bir tanesi olan pirimidin bazi 5-
florourasil, meme, adreanal, gastrik, bas-boyun ve pek cok kanserin tedavisinde
kullanilmaktadir. Cesitli kanserlerin tedavisinde kullanilan Gemsitabin, Fludarabin,

Merotraksat gibi anti-metabolitler 6rnek olarak gosterilebilir (Baykara, 2016).

Kanserli hiicrelerin DNA/RNA sentezinin baskilanarak biiyiimesi ve bdliinmesini
yavaslatan kimyasallardan olan antitiimor antiiyotikleri l6semi ve mesane kanserlerinin

tedavisinde kullanilmaktadirlar (Patil vd., 2016).

Hiicrede boliinme ve seklin olusmasindan sorumlu olan 6zel proteinler mikrotiibiillerdir.
Mitotik inhibitér ajanlar1 bu proteinlere baglanir ve bu sekilde hiicrede mitoz fazina
miidahale edilir. Diizglin olusamayan mikrotiibiillerin sonucunda gerekli sekilde
boliinemeyen, kardes kromozomlar1 kit kutuplara ¢ekemeyen hiicre daha olusamadan
hasar gorecektir. Prostat, akciger ve meme gibi pek ¢ok kanser tiiriiniin tedavisinde
basariyla gorev alan Dosetaksel, Paklitaksel, Vinblastin gibi ajanlar mitotik inhibitorlere

ornek olarak verilebilir (Michalska vd., 2016; Wen vd., 2016).

Topoizomeraz adl1 6zel molekiiller siiperdoniimler yaparak katlanmis ipliklerin agilarak
diiz hale getirilmesinde gorev almaktadir. DNA’nin transkripsiyonu bu sekilde diizgiin
gerceklestirilebilmektedir. Topoizomeraz inhibitdrleri olarak bilinen inhibitdrler bu
molekiillerin ¢aligmasin1 bozar ve bu sekilde transkripsiyon engellenmis olur. DNA’da
geri doniislimii olmayan bir kirik meydana gelir ve apoptoz mekanizmasi devreye girer.
Topotekan, Irinotekan gibi ajanlar topoizemaraz I’in inhibisyonunda gorev alirken
Etoposid ve Teniposid ajanlar1 topoizomeraz II’nin ¢aligmasini engellemektedir (Olsen

vd., 2014; McPartlin vd., 2014).

Kemoterapi ilaglart hem evde hem de saglik merkezlerinde uygulanabilir. Oral,
intraketal, intrakaviter veya intravendz uygulamalar mevcuttur. Bunun yani sira
intraperitoneal ve intramuskiiler uygulamalar ile de tedaviler uygulanmaktadir.

Kemoterapi kremleri ile bazi cilt kanserleri tedavi edilebilmektedir. Melonoma



disindaki cilt kanserlerinde %>5’lik imikuimod kremin 1iyi sonuglar verdigi

gbzlemlenmistir (Lucena vd., 2015).

2.1.2. 5-Fluorouracil

Heidelberger vd. (1957) tarafindan tanitilan 5-Fluorouracil (5-FU) mide, kolon, rektum,
meme ve pankreas gibi kati tiimorlerin tedavisinde yaygin olarak kullanilan
antimetabolit bir ajandir. Antimetabolite ilaglar biyosentetik yolaklar1 inhibe ederek ya
da DNA, RNA gibi makromolekiillerin yapisin1 bozarak fonksiyonlarini engelleyerek
calisirlar. 5-FU antimetabolit ilaglarin bu 6zelliklerinin  her ikisini de yerine

getirebilmektedir (Longley vd., 2003).

5-FU tiimor hiicrelerinde sitotoksik etkisini timidilat sentaz inhibisyonu ve RNA
modifikasyonu ile gosterir. Siklikla kemoterapi ajani olarak kullanilsa da hastalarda
kemoterapiye bagli mukozit olusumu yaygin olarak gozlemlenmektedir. 5-FU ile
kemoterapi goren hastalarin yaklastk %80’1 kemoterapi kaynakli mukozit
gelistirmektedir. (Smith vd., 2008). Buna ek olarak sindirim sistemi boyunca agirlikli
olarak ince bagirsakta inflamasyon, iilserasyon, kanama, ishal, abdominal genisleme ve

kusma goézlemlenebilir (Sonis vd., 2004 ; Keefe ve Gibson, 2006).

2.1.3. Kemoterapi Sonrasinda Goriilen Komplikasyonlar

Kanser hiicreleri hizli biiylimeye programlanmis hiicrelerdir ve bundan dolay1
kemoterapi ilaglart bu hiicreleri 6ldiirmeye yonelik tasarlanmistir. Ancak bu ilaglar
viicut boyunca tagindigi i¢in hizli biiyliyen fakat ayn1 zamanda saglikli olan hiicrelere de
etki etmektedir. Saglikli hiicrelere verilecek zarar yan etkileri de beraberinde
getirmektedir. Her ne kadar yan etkiler bazi1 durumlarda umuldugu kadar kétii olmasa da

pek ¢ok hasta tedavi siirecinde bu komplikasyonlardan dolay1 endiselenmektedir.

Kemoterapi ilaglar1 kanserli dokuyu yok ederken ortaya pek ¢ok komplikasyon ve yan
etki de cikarmaktadir. Hastalar kanser semptomlariyla bas ederken bir yandan da

radyoterapi ve kemoterapiden kaynakli olan kusma, anoreksiya, dispne, agr1, kaseksi,
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bulanti, alopesia, tat degisiklikleri, mukozit, kemik iligi supresyonu, yorgunluk,
dehidratasyon, kaseksi, anksiyete ve depresyon gibi emosyonel ve fiziksel pek cok
semptomla da miicadele etmek durumundadirlar (Stein vd., 2003, Fadiloglu, 2003;
Fillion vd., 2003; Graydon vd., 1995, Akdemir, 2003). Sa¢ dokiilmesi, anemi, kanama,
ishal, kilo kaybi, konsantrasyon bozukluklari, kisirlik, kas ve sinir bozukluklar1 da sik
gbzlenen yan etkilerdendir. Bu tarz yan etkiler kanserli hastalarda tedavi Onerilerine

uyumu azaltmakta ve yasam kalitesini negatif yonde etkilemektedir (Stein vd., 2003).

Tiim bu komplikasyonlar bir araya geldigi zaman hastanin yasam kalitesindeki diisiis
tedaviye verecegi yanit1 da etkileyecektir. Bu yilizden her ne kadar kanser tedavisinde
primer amag hastalig1 kontrol altina almak olsa da saglik personelleri bu yan etkilerle
miicadele ve hastanin yasam kalitesini ylikseltme adina tedavilerde bulunmaya 6zen
gosterirler. Bazi durumlarda hastanin konusmada yasadigi zorluklar, kendini ifade
etmekteki yetersizligi, saglik personelinin zaman ayiramamasi gibi etmenlerden dolay1
yan etki yeterince degerlendirilememekte veya gozden kagmaktadir (Youngblood vd.,
1994). Degerlendirmenin siirekli yapilmasi ile bu semptomlarin etkileri uygulanacak

tedaviler ile kontrol altina alinabilmektedir. (Fortner vd., 2003).

2.1.3.1. Oral mukozit

Oral mukozit kemoterapi ve radyoterapi goren hastalarda siklikla karsilagilan
inflamatuar ve iilseratif komplikasyonlardan biridir. Goriilme siiresi kemoterapi i¢in 5-7
gilin arasi iken radyoterapi goren hastalarda bu siire iki haftayr bulmaktadir. Her iki
tedavi yonteminde klinik seyir ve tedavi yaklasimi aynidir (Joyston, 1992; Otmani,
2007; Scully ve Epstein, 1996).

Mukozal hiicre yenileme dongilisii radyoterapi ve kemoterapi tarafindan zarara
ugratilmakta ve bunun sonucunda mukozit olusmaktadir. Klinik olarak baslangicta
mukozada renk degisimi olarak gdzlemlenir ve bunu takiben eritem, fibrin ve eksuda

birikimi ile iilserasyon agiga ¢ikar (Scully and Epstein, 1996).

Oral mukozit gastrointestinal mukozitten bagimsiz diistiniilemez. Her iki mukozit tipi de

kemoterapiden kaynakli gelisebilmektedir. Gastrointestinal sistem boyunca olusan
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mukozit gastrointestinal mukozit olarak adlandirilmaktadir. Diagnozu agri, kusma ve
ishal gibi gastrointestinal semptomlara dayanmaktadir. Endoskopik tedavi tanida
optimal sistem olarak goziikiirken bu islem oldukga sancili olacagindan ¢ogunlukla ince
bagirsaga erisim saglanamamakta, kanama ve enfeksiyon riski artmaktadir. Buna
karsilik sitriilin, sitokin ve intestinal yag asitlerine baglanan proteinler gibi bazi

biyomarkorler gelistirilmistir (Kuiken vd., 2017).

Oral mukozit vakalarinda hastanin oral yoldan gidayr viicuda almasi problemli iken,
gastrointestinal mukozitli hastalarda tasima ve emilimde sorunlar ortaya ¢ikmaktadir.
Bu da hastanin kilo kaybetmesi ve sepsis veya bakteriyemi gelistirme riskinin
yiikselmesi anlamina gelmektedir (Arends, 2018). Kemoterapinin yan etkisine karsi bu
iki mukozit tlirii ile birlikte savasilan durumlarda hastanin mukozitten kurtulmasi ve
semptomlarin azaltilmasi gerekli iken bir diger taraftan beslenmesinin saglanmasi da

Onem tasimaktadir.

Mikroorganizmalarin invazyonu normal tiikiiriik aktivitesi ve oral mukoza bariyerleri ile
saglanmaktadir (Brown vd., 2002). Fakat mukoza, yliksek mitotik aktivitesi, yani hizl
bliylime 0Ozelliginden dolay1r kemoterapi ajanlari tarafindan hedef alinmakta ve zarar
gormektedir. 5-Fluorouracil, metotreksat gibi antimetabolitler, vinblastin gibi
alkaloidler ve bleomisin, adriamisin ve daktinomisin gibi antiiyotikler oral mukozit
gelisimine sebep olan kematerapdtik ajanlar arasindadir (Brown vd., 2002; Ilgenli vd.,

2001).

Mukozitin goriilmesinde kisiye bagl risk faktorleri de dnemlidir. Mukozit gelisiminde
genetik faktorler, hastanin cinsiyeti ve yasi, akut ya da kronik periodontal hastaliklar,
kotii oral hijyen, yetersiz beslenme, enfeksiyonlar, tiikiiriik fonksiyonlarinin bozulmasi,
ilaca bagh agiz kurlugu, sigara-alkol tliketimi, immiin sistemin baskilanmasi gibi
etmenler kisiye bagh risk faktorlerindendir (Sonis, 1998; Parulekar vd., 1998; Scully
vd., 2006)

Erigkinler ile kiyaslandiginda ¢ocuklarda epidermal biiylime faktdr reseptorlerinin

sayisinin daha fazla olmasi oral mukozit gelistirme riskini de artirmaktadir (Ilgenli vd.,
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2001; Cubuk¢u vd., 2006). Oral mukozit pediatrik onkoloji hastalarinda %90,
radyoterapi tedavisi alan bas-boyun tiimorlii hastalarda %80 ve kok hiicre nakli olan
hastalarda %75-100 siklikta goriilmektedir (Yilmaz, 2007; Stone vd., 2005; Fayle ve
Curzon, 1991; Sevinir, 2009). Yumusak damak, agiz tabani, dilin lateral ve ventral

ylizeyleri, bukkal ve labial mukoza agiz i¢inde en ¢ok etkilenen bolgelerdir (Kambek ve

Akal, 2000; Stone vd., 2005; Fayle ve Curzon, 1991).

Kaseksi, malnutrisyon, anoreksiya, dehidratasyon ve parenteral beslenmeye yol agabilen
oral mukozit hem kronik hem de akut bazi semptomlarla iliskilendirilmektedir
(Rubenstein vd., 2004; Stone vd., 2005; Wohlschlaeger vd., 2004; Eilers ve Epstein,
2004). Mukozite bagh olarak inflamasyon, agiz i¢i lezyonlari, yutma ve konusmada
giicliikler ve inflamasyon ile karsilagilmaktadir. Hastalar tarafindan bildirilen en sik yan
etki ise mukozite bagh agridir (Rubenstein vd., 2004; Stone vd., 2005; Eilers ve
Epstein, 2004).

Oral mukozit ve buna bagl komplikasyonlar sebebiyle hastanin hastanede kalis siiresi,
hastane maliyeti, parenteral beslenme ve agri kontrolii icin narkotik kullanimi
artmaktadir (Rubenstein vd., 2004; Wohlschlaeger vd., 2004). %25-50 oraninda ciddi
septisemilerin oral odakli oldugu bilinmektedir (Lalla vd., 2008). Mukozitin sebep
oldugu total parenteral beslenme veya nazogastrik sonda kullanimi, damar yolu
acilmasimin gerekliligi ve opioid kullanim ihtimalinin artmasi da istenmeyen durumlar

arasindadir (Peterson and Lalla 2004).

Ote yandan, komplikasyonlardan dolay1 yasam Kkalitesi diisen hastanin rahatlamasi
acisindan kemoterapi ve radyoterapi uygulamasi geciktirilmekte ya da doz azaltilmasina
gidilmesi gerekmektedir. Bu da kanserin kontrol altina alinmasi agisindan tedavi
sonuglarma uzun vadede olumsuz etki etmektedir (Wohlschlaeger vd., 2004).Oral
mukozit sebebiyle enfeksiyonlar igin zemin olusmakta ve hem hastanin hem de ailenin

yasam kalitesi diigmektedir.

Oral Mukozit Degelerendirme Skalasi (OMDS) tekrarlanabilir bir skorlama yontemidir

ve zamana gore duyarli, oral mukozit ile iligkili elementlerin tespitinde de basarilidir
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(Trotti vd., 2000). OMDS skorlamay1 yaparken {ilserin varli§i, boyutu ve
psddomembrana gore hesaplama yapmaktadir (skor 0-3; O=lezyon yok, 1=lezyon<
1cm?, 2= lezyon 1-3 cm? arasi, 3= lezyon>3 cm?). Doku olarak alt ve iist dudak, sag sol
yanak, sag sol ventral ve lateral dil, yuamusak damak ve sert damak alinmaktadir (Sonis

vd., 1999).

Diinya Saglik Orgiitii’niin oral mukozit skalasina gore ise sifir derece mukozit olmayan,
birinci derece oral yaralanma ve eritem, ikinci derece oral eritem, iilser, kat1 yiyebilen
hastalar, tigiincii seviye oral lilser ve yalnizca sivi1 tiiketebilen hastalar, dordiincii seviye

ise oral beslenmesi miimkiin olmayan hastalar olarak tanimlanmistir.

2.1.4. Kemoterapide Kullamlan Hayvan Modelleri

Kemoterapi kaynakli mukozitin g¢esitli ve kompleks klinik semptomlart ve bu toksik
komplikasyonun azaltilmasinin onemi bu konuda kemoterapinin yan etkilerinin
yonetilmesinde yeni yollar kesfedilmesi ve tedavi yollarinin anlasilmasi i¢in hayvan
modelleri gelistirilmesini kag¢inilmaz kilmistir. Tibbin diger alanlarinda oldugu gibi
kemoterapi kaynakli mukozit c¢alismalarinda da farkli disiplinler, kaynaklar ve
tekniklerin bir araya getirilmesi ile koruyucu, diagnostik ve terapdtik stratejiler
gelistirilmektedir (Cohrs vd., 2015). Kemoterapi hastalarinda gergeklestirilecek klinik
calismalar etik kisitlamalar ve invaziv girisimlere bagl risklerden dolay1 ¢ok smirh
yapilabilmektedir. Yapisal, hiicresel ve mekanistik seviyede yapilacak derinlemesine
caligmalar i¢in birden fazla doku 6rnegi ve biyopsi gerekmektedir. Bunun sonucu olarak
kemoterapi kaynakli mukozit ile ilgili bilimsel bilgi intestinal mukosit ¢aligmalar sayica
azken daha ¢ok yetiskinlerdeki oral kavite calismalarindan elde edilmistir (Bowen vd.,

Keefe vd., 2000; Mougeot vd., 2011; Wymenga vd., 1997).

Hayvan modelleri kemoterapi kaynakli mukozitte timor gelistiren ya da kemoterapiden
once saglikli olan hayvanlarda biitlin gastrointestinal kanal boyunca farkli genotipler,
cevresel faktorler ve ila¢ diizenlemelerinde doku d6rneklemelerinin yapilmasina olanak

saglamaktadir. Kemoterapi kaynakli mukozitte simdiye kadar preklinik ¢aligmalarin
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cogu yetigkin kemirgenlerle yapilmistir (Bowen vd., 2011; Vanhoecke vd., 2015). Daha
biiylik hayvan modellerinde yapilacak ¢alismalar klinik destekleyici tedavi (nutrisyonal
ve mikrobiyota) ve erken gastrointestinal kanal gelisimi calismalarinda daha iyi
sonuglar verecektir. Ote yandan, biiyiik hayvan modelleri tiimor gelistiren veya genetik

olarak manipiile edilmis model kullanimi1 a¢isindan handikap yaratmaktadir.

Mukozitin preklinik caligsmalarinda sigan, hamster, sican ve tavsan gibi hayvan
modelleri kullanilmistir (Bowen vd., 2011). Kanser tedavisi ile eslesmesi i¢in mukozit
ya radyasyon ya da kematerapétik ilaglar ile tetiklenmistir. Wolfgang Dorr sigan
radyasyon modelini (Dorr and Kummermehr, 1990), Stephen Sonis ise hamster
radyasyon modelini gelistirmistir (Hwang et al., 2005). Yillar gectikge radyasyon
modelleri yeniden tanimlanmig olup giiniimiizde radyasyon ya tek akut bir doz ya da
birden fazla boliinmiis doz olarak uygulanmaktadir (Watkins vd., 2010). Buna ek olarak
radyasyon modelleri kemoterapiyi de i¢ine katacak sekilde evrilmis ve kemoradyasyon
tedavisine esdeger modeller ortaya g¢ikmistir (Alvarez vd., 2003). Radyasyon ve
kemoterapi modellerinin yani sira, kemoterapi kaynakli mukozit modelleri de siklikla
kullanilmaya baslanmistir. Kemoterapi kaynakli mukozit alaninda ilk hayvan modeli
calismasi 1990 yilinda yayinlanmis hamster modelinde periton igine tekrarli olarak 5-
FU enjekte edilmesi ve iilserasyonu tetiklemek icin bukkal mukozaya mekanik yara
acilmasi ile yapilmistir (Sonis vd., 1990). Giliniimiizde mukoziti tetiklemek i¢in en sik

kullanilam kemoterapétikler 5-FU ve cisplatindir (Dorr vd., 2005).

Sonug olarak hayvan modellerinin kemoterapi kaynakli mukozit ¢aligmalarinda bugiine
kadar ortaya sundugu genis bilgi insanlarda potensiyal tedavilerin daha 1iyi

anlasilmasinda yardimer olmaktadir.

2.2 KEMOTERAPI SONRASINDA GORULEN KOMPLIKASYONLARI
HAFIFLETMEK iCiN KULLANILAN iLACLAR VE YONTEMLER

Kemoterapdtik ajanin igerigi, uygulanan doz ve hastanin tolerans1 mukozitin siddetini
etkileyen faktorler arasindadir. Yiizeysel erozyon ve dejenerasyondan agir iilserasyona

kadar degisen semptomlariyla mukozit iilseratif mukozitin sebep oldugu mikrobiyal
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girig ortam1 da hesaba katildig1 zaman beraberinde hem lokal hem sistemik seviyede
septisemi ve enfeksiyon sorunlarini one ¢ikarabilir (Atag, 2009; Stone vd., 2005;
Sevinir, 2009). Tedavi siirecinde mukozit gelistiren hastada doz azaltilmasi ya da
kemoterapinin geciktirilmesi secenekler arasindadir. Ancak, onkolojik olarak bu
istenmeyen bir durumdur. Bundan dolayi oral mukozit komplikasyonu Onlenmesi
gereken onemli bir konudur. Bu konuda uzun siiredir pek ¢ok arastirma yapilmasina
ragmen hala mukozit tedavisi ilizerine optimal bir yaklasim saglanamamistir. Yeni
tedavi se¢eneklerinin bulunmasi1 mukozit histopatolojisinin daha iyi anlagilmasiyla daha

olasi olacaktir (Sevinir, 2009).

Ag1z saghgi degerlendirme formlarinin kullanimi giinliik ve haftalik periodlarla yapilan
incelemelerde oral mukozitin degerlendirilmesine katki  saglamaktadir. Bu
derecelendirmeye goére mukozit dort fazli bir fonksiyon bozuklugudur. Baslangi¢
enflamatuar/vaskiiler fazi1 (Evre 1), epitelyal faz (Evre II), iilseratif/bakteriyolojik faz
(Evre III) ve iyilesme faz1 (Evre IV) olarak belirlenmistir (Scully vd., 2004; Brown vd.,
2002; llgenli vd., 2001).

Dis fircalama, dis ipi kullanimi, sodyum bikarbonat, steril su ve serum fizyolojik ile
ag1z calkalamak temel agiz bakimi bilesenlerindendir. Gargaranin tadini hasta agisindan
kabul edilebilir hale getirmek ve ayni1 zamanda tiikiiriik pH’1n1 yiikseltmek i¢in sodyum
bikarbonatin igine salin ilavesi yapilabilmektedir (Cubukgu, 2005). Ote yandan
Amfoterisin B ve nistatin gibi antimikrobiyal ajanlarin da kullanilmasi tavsiye edilir
(Fayle ve Curzon, 1991). Mukozitin 6nlenmesinde bahsedilen yontemlerin direkt olarak
tedavi ettigine dair kanita dayali uygulama rehberlerinde yeterli kanit bulunmasa da bu

bilesenlerin 6nemi vurgulanmaktadir (Yilmaz, 2007; Rubenstein vd., 2004).

Kemoterapi ve radyoterapi goren c¢ocuk hastalarda mukozitin tedavisi i¢in yumusak
diyet, dental plak kontrolii gibi uygulamalarin yaninda bikarbonat, klorheksidin, vitamin
E, novakain/gliserin, ranitidin igeren agiz bakimlar1 uygulanmaktadir (Celkan, 2007).
Benzidamine, sodyum bikarbonat ve klorheksidin ile ilgili yeterli kanit yoktur, bu
ylizden bu maddelerin gargarada kullanimi ile ilgili olas1 bir rehber de bulunmaktadir

(Y1lmaz, 2007). Graniilosit makrofaj koloni stimulan faktorli (rhGM-CSF) gargara
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konusunda ise geliskili sonuglar bulunmaktadir. Klorheksidin igeren gargara uygulamasi
ile kiyaslandiginda mukozit tedavisinde etkisi olmadigini1 belirten arastirmalar oldugu
gibi (Dazzi vd., 2003; Peterson vd., 2009), mukozit evre ve siiresini azalttigina yonelik
arastirmalar da mevcuttur (Eren vd., 2007). Mukozit ve buna bagl agrida azalma i¢in
diisiik dozda (830 nm) GaAlAs diode laser uygulamasi Onerilmektedir (Cauwels ve
Martens, 2011). Benzydamine, lignocaine, diphenydromine ve dyclonine gibi bazi
anestetik ajanlar da mukozitte agrinin baskilanmasi i¢in kullanilabilmektedir (Cakur vd.,

2006).

Erigkinlerde rahatlikla kullanilabilen hidrojen peroksitli ve iyotlu gargaralarin
¢ocuklarda mukozite karsi kullanilmasi sakincalidir. Bir mukoza Ortiiciisii olan
amifostin mukozitte tat alma ve agiz kuruma gibi bozukluklara karsi etkilidir.
Beslenmede kolaylik ve agr1 kontroliinii mukoza {izerinde olusturdugu film tabakasi ile
saglamaktadir (Cubukcu vd., 2006; Buntzel vd., 2002). Zerdegal, papatya suyu, rezene,
adagay1 ve tormentillin gibi antienflamatuar ajanlarin oral mukozitte etkilerinin
olmadig1 belirtilmistir (Celkan, 2007, ilgenli vd., 2001; Sevinir, 2009; Kostler vd.,
2001).

Kemoterapiye bagli mukozitte infiizyon bitiminden ii¢ hafta sonra, radyoterapiye baglh
mukozitte ise tedavinin ardindan iki hafta sonra klinik ve semptomatik mukozit
lyilesmesi gézlemlenmeye baslar (Kiling, 2012).

Maalesef mukozit hem kemoterapi hem de radyoterapi alan hastalarda kagmilmaz bir
sondur. Fakat Onlenmesi ve tedavisi i¢in bahsedildigi {izere pek c¢ok yoOntem
kullanilmaktadir. Sik sade su ya da salin, bikarbonatl su ile yapilan gargaranin oldugu
iyi bir agiz hijyen politikasi yadsmnamayacak bir fayda saglayacaktir. Onerilen ¢ok
sayida ajana karsin ¢ocuk hastalarda mukozitin 6nlenmesindeki etkileri iizerine giiclii
bilimsel kanitlarla bu ajanlar desteklenememistir. Tedavide onkoloji merkezleri kendi

deneyimleri dogrultusunda farkli protokolleri kullanmakta ve denemektedirler (Kiling,
2012).
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2.2.1. Bitkisel Tlaclar

Bitkiler dogal tedaviler ve alternatif tip alanlarinda antimikrobiyal aktivitelerinin vermis
oldugu ozellikler ile temel olusturmaktadirlar (Yigit ve Yigit, 2008). Diinya Saglik
Orgiitii (WHO) verilerine gore geleneksel bitkisel tiptan %80’lik bir oran ile insanlar
birinci basamak saglik hizmeti olarak faydalanmaktadir (Vahid-Dastjerdi vd., 2014,
Kumar vd., 2013). Periodontal problemler ve dis ciirlikleri dnlenebilir rahatsizliklardan
olmasma ragmen yasam Xkalitesini olumsuz etkilemektedir (Palombo, 2011). Bitkisel
iriinler alternatif tip alanindaki gelismelere paralel olarak dis hekimligi icin de

kullanilabilir iiriinler arasina girmistir (Nimma vd., 2017).

Kanser tedavisi alan hastalarda mukozitin 6nlenmesi i¢in dogal veya bitkisel ¢oziimlerin
arasinda aloevera, papatya, bal, kefir, karadut surubu gibi iiriinler kullanilabilmektedir.
Antienflamatuar &zelliklerinden dolay1 aloeveranin ciddi mukozitin dnlenmesinde
faydali olduguna dair zayif da olsa kanitlar bulunmaktadir (Puataweepong vd., 2009).
Balin yara iyilesmesine etkisi bulundugu bilinmektedir. Mukozit i¢in de bal ile yapilan
calismalarda 6nleme konusunda yararli olduguna dair kanitlar vardir (Worthington vd.,
2011), bir diger ¢alismada ise mukozitin siddetinde azalma sagladigi gézlemlenmistir
(Khanal vd., 2010). Ar siitii ve propolis ile ilgili de destekleyici ve tamamlayici iiriin
olarak kullanilmast Onerilmektedir, fakat bu konuda yeterli kanit literatiire

sunulmamustir (Benderli ve Deniz 2011, Benderli vd., 2014).

Kanser hastalarinin son yillarda yoneldigi bitkisel ¢oziimlerden biri olan papatyanin
antibakteriyel ve antiseptik etkileri bilinmektedir. Metotreksat ile tedavi goren
hastalardaki mukozitin tedavisinde papatya suyunun etkisi gosterilmisken
(Mazokopakis vd., 2005), bir baska c¢alismada ise Onleyici etkisinin olmadig
saptanmustir (Fidler vd., 1996).

Iliman iklim kugaginda yetismeye uygun olan ve meyvemsi lizlimsii meyveler grubunda
yer alan yaban mersini antioksidant kapasitesi, antosiyanin oraninin yiiksekligi ve
icerdigi diger fenolik bilesiklerden dolay1 taze meyve ve sebzeler icerisinde dnem arz

etmektedir. (Prior vd., 1998). Igeriginde antioksidant aktiviteye katkida bulunan
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kuersetin, kamferol, klorogenik asit, prosiyanidin, mirisetin, epikatesin, katesin ve
resveratrol gibi fenolikler ve C vitamini agisindan kiymetli bir kaynaktir (Giovanelli ve
Buratti, 2009). Igerigindeki bilesenleri ile mukozit tedavisinde kullanilmasi igin {imitvar

bir bitki olsa da heniiz literatlirde bu konuda yapilmis bir arastirma bulunmamaktadir.

2.2.2. Eugenia jambolana

Hindistan yerli agaci olan Java erigi (Eugenia jambolana) 6zellikle Asya alt kitasinda
ve Giiney Amerika, Madagaskar gibi tropikal bolgelerde yetismektedir. Olgunlastig
zaman siyah-mor aras1 meyve vermektedir. Java eriginin igerigi antosiyanin, delfinidin,
petunidin ve malvidin-diglukositler yoniinden zengindir (Veigas vd., 2007; Sharma vd.,
2008). Hem posasi hem de ¢ekirdeginden alinan ekstrakt uzun yillardir medikal amacla
kullanilmaktadir. Son yillarda antosiyanin yoOniinden zengin bitkilerin antikanser

ozelliklerine dair kanitlar gii¢lense de Java erigi ile ilgili yeterince bilgi bulunmaktadir.

Yapilan calismalar gostermistir ki Java erigi kanserin hem Onlenmesi hem de tedavi
edilmesinde etkisi olan antineoplastik (Barh ve Viswanathan, 2008; Li vd., 2009),
radyoprotektif (Jagetia ve Baliga 2002), ve kemopreventif (Parmar vd., 2010)
ozelliklere sahiptir. Iceriginde bulanan flavonoid, antosiyanin ve terpen gibi

fitokimyasallar sayesinde ¢ok sayida farmakolojik etkiyi bilinyesinde barindirmaktadir
(Sagrawat vd., 2006).

Barth ve Viswanathan (2008) Java erigi ekstraktinin in vitro kiiltiire alinmig HPV 18-
pozitif ve HPV16-pozitif insan servikal kanser hiicrelerinde sitotoksik etkisi oldugunu
gostermistir. Bir diger calismada ise Java erigi ekstraktinin Ostrojen bagimli (MCF-
7aro) ve Ostrojen bagimsiz (MDA-MB) meme kanseri hiicrelerinde hem hiicre
cogalmasini baskilayic1 hem de apoptozu tetikleyici etkilerinin oldugu gosterilmistir. Bu
caligmalarin 1s18inda Java eriginin kanser tedavisinde kullanimi {izerine diisiilmesi

gereken bir konu haline gelmistir.

Bir diger ¢aligmada ise Java eriginin bilesenlerinden olan ellagitannin ve onun kolonik

metaboliti olan urolithin A’nin kolon kanserinde 6nemli rolii olan Wnt sinyalini inhibe
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ettigi gosterilmistir (Sharma vd., 2010). Ayrica hayvan deneyleri de gostermektedir ki
urolithin A siganlarda kolonik mukozadaki iNOS, COX-2, PGE sentaz ve PGE2 gibi
inflamatuar biyomarkoérlerin ekspresyonunu diistirmiistiir (Larrosa vd., 2006). Anti
inflamatuar 6zellikleriyle mukozada inflamasyonu diisiiren Java erigi bu 6zelligi baz
alindiginda hem natiirel olmas1 hem de antikarsinojenik etkisi sebebiyle oral mukozit

tedavisinde kullanilmak i¢in 6nemli bir aday olarak 6ne ¢ikmaktadir.

2.2.3. Morus nigra

Literatiirde gosterilen bir bagka arastirmada Onleyici mukozit tedavisi olarak kekik,
adagay1 ve nane bitkilerinden faydalanilmistir. Bu aragtirma gdstermektedir ki temel
ag1z bakimina ek olarak verilen kekik, adagay1 ve nane yag alt1 suyu ile gergeklestirilen
bakim oral mukozitin 6nlenmesinde oldukg¢a etkilidir (Mutluay vd., 2016). Bir diger
tamamlayici tedavi yaklasimi ise karadut bitkisi ile yapilmaktadir. Karadut surubunun
oral mukoziti 6nlemedeki etkisinin incelendigi bir arastirmada agiz kurulugunu ve agiz

ici agriy1 6nlemede kullanilabilecegi gozlemlenmistir (Cubukcu ve Cinar, 2012).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu c¢alismanin Eugenia jambolana ile ilgili parametreleri Altinbas Universitesi ve
International Islamic University Malaysia arasinda ikili isbirli§i ¢ergevesinde
yiiriitiilmiistiir. Bu arastirma, Altinbas Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi ve Eczacilik
Fakiiltesi’nin ortak c¢alismasi olup, Malezya’da yetisen Eugenia jambolana’dan
hazirlanan ve Malezya’da bu c¢alisma i¢in iiretilen jel, Tiirkiye’de deneysel mukozit
modelinde hayvanlarda denenmistir. Jel Malezya’da Dr Susi  Sukmasari
yiritiiciiliiglinde Abd. Almonem Doolanea, Omar Abdul Jabbar, Farah Natashah Mohd
ve Pram Kumar A/L Subramaniam tarafindan g¢esitli konsantrasyonlarda Eugenia
jambolana bitkisinden hazirlanmigtir. Calismamizda kullandigimiz Morus nigra

(karadut surubu(Hiinnap)) eczaneden temin edilmistir.
3.1. DENEY HAYVANLARI VE 5-FU UYGULAMASI

40 adet Sprague Dawley eriskin sican 3 giin karantinaya alinip 8 farkli gruba ayrilmistir.
Calismada 6 aylik erkek sicanlar kullanilmigtir. Deneye baslanmadan 6nce hayvanlarin
bazal agirliklar1 alinmistir. Hayvanlara toplamda 2 kez intraperitoneal olarak 1. giin 60
mg/kg/giin, 5.giin 150 mg/kg/giin olmak iizere 5-FU verilmistir. ilag serum fizyolojik
igerisinde ¢oziilerek hazirlanmistir. Kontrol grubundaki siganlara ise ayni siire ve dozda
sadece serum fizyolojik uygulamasi yapilmistir.

Arastirmanin 5. giinii steril bir insiilin ignesi yardimiyla sicanlarin sag yanak mukazasi
ayn kisi tarafindan disa dogru dondiiriilerek yanak boyunca dogrusal bir hareketle ve
bunu takiben dil alt1 da cizilerek %?20’lik asetik asit (15 ul) uygulanmistir. Bu modelde
oral mukozitin enjeksiyondan sonra 4.giinii olusmasi (deneyin 9. giinii) ongoriilmiis ve

olusan iilserasyon skorlanmistir.

1.,5.,9., 11. ve 13. Giinlerde Hayvanlarin agirlig1 kaydedilip, ag1z mukozasindaki
degisiklikler Parkins vd (1983) gore skorlanmistir.
Kullanilan skorlama agagida belirtilmistir.
Skor0  : Normal,
Skor 0,5 : Hafif pembe;
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Skor1 : Hafif kirmizi;

Skor2  : Koyu kirmizi;

Skor3  : Odaklasma;

Skor4  : Eksuda artis1 ve dudaga kismen tasan kabuklanma;
Skor5  : Asiri eksuda artis1 ve dudagin ¢oguna tasan kabuklanma

Skorlama iki farkli degerlendirici tarafindan yapilmistir.

1.grup (Kemoterapi+asetik asit): Deneyin 1., giinii si¢anlar azot protoksit gazi veya
isoflurane ile anestezi saglandiktan sonra intraperitoneal 5-FU injeksiyonu (60 mg/kg)
yapilacaktir. 5. giin si¢anlara sonra sag yanak mukazasi ayni kisi tarafindan disa dogru
dondiiriilerek yanak boyunca dogrusal bir hareketle steril bir insiilin ignesi yardimiyla
cizilerek %20’lik asetik asit (15 ul) uygulanmistir. Oral mukozitin skorlamasi deneyin
5.9, 11, 13. giinlerinde toplam 4 kez yapilmistir. 13. giin kan 6rnekleri alinip, sakrifiye
edilip doku oOrnekleri alinmistir. Hayvanlarin agirligi 2 giinde bir Slgiilmiis ve agiz

mukozasi incelenip skorlanmistir. Denek sayis1 2 sicandir.

2.Grup (%3 EJ jel): Mukozit olustuktan sonra 1. Gruba ek olarak deneyin 9., 11.ve 13.
Giinti %3 EJ jel topikal olarak uygulanmistir. Denek sayisi1 6 sicandir.

3. Grup (%3 EJ Jel-Profilaktik): Mukozit olusmadan 6nce 1. Gruba ek olarak deneyin
1.,5.,9, 10, 11. ve 13.giinii %3 EJ jel topikal olarak uygulanmistir. Denek sayis1 6

sicandir.

4.Grup (%5 EJ jel): Mukozit olustuktan sonra 1.gruba ek olarak deneyin 9., 11. ve 13.
giinii %5 EJ jel topikal olarak uygulanmistir. Denek sayist 6 sigandir.

5.Grup (%5 EJ Jel-Profilaktik): Mukozit olusmadan 6nce 1.gruba ek olarak deneyin 1.,

5,9, 10, 11. ve 13. giinii %5 EJ jel topikal olarak uygulanmistir. Denek sayis1 6

sicandir.
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6.Grup (Morus nigra): Mukozit olustuktan sonra 1.gruba ek olarak 9., 11., ve 13. giinii
Morus nigra (karadut surubu (Hiinnap)) topikal olarak uygulanmistir. Denek sayisi 6

sican olarak planlanmustir.

7.Grup (Kontrol grubu): Arastirmanin 5. giinii steril bir insiilin ignesi yardimiyla
sicanlarin sag yanak mukazasi ayni kisi tarafindan disa dogru dondiiriilerek yanak
boyunca dogrusal bir hareketle ve bunu takiben dil alt1 da ¢izilerek %20’lik asetik asit
(15 ul) uygulanmustir., 5., 9, 11 ve 13 giinlerinde toplam 4 kez yapilmis ve si¢anlar
13.glinde sakrifiye edilmistir. Denek sayis1 2 sigandir.

Deneyin 13.giinli sonunda anestezi altinda kalpten kan alinip sakrifiye edilip, yanaktan
da doku oOrnegi alimmistir. Parafin bloklar hazirlanip 5 pm’lik kesitler alinip
hemotoksilen eosin boyama ile inflamasyon degerlendirilmistir. Kan 6rneklerinde iire,
glukoz, ALT, AST ve LDH; doku 6rneklerinde ise KAT, SOD ve MDA seviyelerine
bakilmistir.

3.2. SERUMDA BiYOKIMYASAL ANALIiZLER

Dekapitasyon oncesi kalpten aliman kan ornekleri, icerisinde antikoagiilan madde
bulunmayan kuru vakumlu tiiplere alindi. Oda sicakliginda 30 dakika bekletildikten
sonra 4000 rpm’ de 15 dakika boyunca santrifiij edildi ve ayrilan serum ornekleri

caligma yapilincaya kadar -20°C’ de saklandi.

3.2.1. Serum Glukoz Konsantrasyonunun Ol¢iilmesi

-20 C° sicakliktan alinan serum ornekleri oda sicakliginda ¢6ziinene kadar bekletildi.
Serum glukoz konsantrasyonu tayini i¢in ticari kit (Biolab, Glucosa, GOD-PAP)
kullanilarak spektrofotometre (BioTek) degerleri okundu. Hazirlanan tiipler vorteks ile
karistirildiktan sonra oda sicakliginda 20 dakika bekletildi ve bekletilmis karisim 550
nm’de 6l¢tim alind1 (Tablo 3.2.1.1.)
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Tablo 3.2.1.1. Serum glukoz konsantrasyonu 6l¢iim tablosu

Ornek| Standart| Kor
Reaktif 1mL 1mL 1mL
Ornek 10 pL - -
Standart - 10 uL -
Distile su - - 10 uL

Serum glukoz konsantrasyonu [Absorbans (6rnek)/Absorbans (standard)] x Standard

konsantrayon (100 mg/dL) formiilii ile hesaplandi ve sonuglar mg/dL olarak verildi.

3.2.2. Serum Ure Konsantrasyonunun Olgiilmesi
Serum iire konsantrasyonu ticari kit (Biolabo, Urea Colorimetric Method) kullanilarak
spektrofotometre yardimiyla belirlendi. Asagidaki tabloda hazirlanan tiipler vorteks ile

karistirildiktan sonra oda sicakliginda 4 dakika bekletildi (Tablo 3.2.2.2).

Tablo 3.2.2.2. Serum iire konsantrasyonu 6l¢iim tablosu

Ornek| Standart| Kér
Reaktif (1) 1mL 1mL 1 mL
Ornek 10 pL - -
Standart - 10 uL -
Distile su - - 10 uL

Bekleme siiresinin sonunda tiiplere kit icerisinde bulunan ve taze olarak hazirlanaan
reaktif (2) 1 ml olarak eklendi ve karisim vortekslendi. Oda sicakliginda 8 dakika

bekledikten sonra tiipler 600 nm’de spektorofotometrik 6lgiimii alindi.

Serum iire konsantrasyonunun hesaplanmasi i¢in [Absorbans (6rnek)/Absorbans

(standard) x Standard konsantrasyon (40 mg/dL)] formiilii kullanildi ve sonuglar mg/dL
olarak verildi.
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3.2.3. Serum ALT ve AST Konsantrasyonlarmm Olciilmesi

Ticari Rat ALT ELISA Kit ve Rat AST ELISA Kit (YL Biotech) kullanilarak AST ve
ALT konsantrasyonlar1 Olciildii. Kit prosediiriine uygun olarak yapilan islemlerin
ardindan olusturulan standard grafikler kullanilarak 6lgiilen sonuglar U/L olarak verildi.
3.3. YANAK, BOBREK VE KARACIiGER DOKUSUNDA BiYOKIMYASAL
ANALIZLER

Dekapitasyondan hemen sonra ¢ikarilan dokular, PBS tamponu (137 mM NaCl, 2,7mM
KCl, 10mM Na2HPO4, 1,8 mM KH2PO4) ile yikanarak tartildi ve ependorf tiiplere
konularak -80° C’ de dl¢limler yapilana kadar saklandi. Biyokimyasal dl¢timler
yapilacagi giin -80°den ¢ikarilan dokular soguk 150 mM KCI ¢ozeltisiyle homojenize

edilerek %10’luk doku homojenati hazirlandi.

3.3.1. Doku Malendialdehid (MDA) Seviyelerinin Ol¢iilmesi

Lipit peroksidasyon gostergesi olan MDA analizi i¢in Okawa ve ark. (1978)
gelistirdikleri protokol kullanildi. Lipid peroksidasyonun yikim {iriinlerinden olan
MDA’nin tiyobarbitiirik asit (TBA) ile olusturdugu pembe kompleksin 532 nm dalga
boyunda spektrofotometrik 6l¢imii alinmistir. Bunun igin %8,1°lik sodyum dodesil
stilfat (SDS), %20 asetik asit, % 0,8 TBA 2 mmol//L tetraetoksipropan ¢ozeltileri reaktif

olarak kullanilmstir.

Hazirlanan ¢ozeltiler belirtilen tablodaki tiiplere eklendikten sonra vortekslendi (Tablo
3.3.1.1). Tiipler kaynar suda 1 saat bekletildikten sonra akan musluk suyu altinda
sogutuldu ve 500 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi. Pembe renkli siipernatantlarin
absorbanslar1 532 nm’de okundu ve 1.1°,3,3” tetraetoksipropanla hazirlanan standart

grafiginden yararlanilarak nmol/gr doku cinsinden MDA diizeyleri 6lgiildii.
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Tablo3.3.1.1. MDA analiz tablosu

Numune Kér
Homojenat woou | e
% 8,1 SDS 200 ul 200 ul
% 20'lik asetik asit 1500 pl 1500 pl
% 0,8'lik TBA 1500 pl 1500 pl
Distile su 700 800 pl

3.3.2.Doku Glutatyon (GSH) Seviyelerinin Olciilmesi

Hiicre, doku ve organ sistemlerinin biitiinliiklerinin hem yapisal hem fonksiyonel olarak
korunmasinda goérev alan GSH 6l¢limii yapilmistir. Beutler vd., (1963) gelistirdikleri
metod testis dokularinda GSH analizi i¢in uygundur. Bu ¢alismada da bu protokol

kullanilmastir.

Analiz tiipiinde bulunan GSH 5,5’-ditiyobis 2- nitrobenzoik asit (DTNB) ile reaksiyona
girerek sarimsi renk verir ve bu rengin 410 nm dalga boyunda spektrofotometrik
6l¢limiiniin alinmasi ile protokol ¢aligmaktadir. Doku homojenatlart 5000 rpm’de +4
derecede 20 dakika santrifiij edildi. Elde edilen siipernatanta %10’luk TCA ¢ozeltisi
ilave edildi ve tekrar +4 C° sicaklikta, 3000 rpm’de 20 dakika santrifiij edildi, bu sayede
de proteinlerin ¢okmesi saglandi. Agik renkli siipernatant numuneleri GSH analizinde
kullanilmistir. %10’luk triklor asetik asit, %1’lik trisodyum sitrat, %0,4’liikk 5,5’-DTNB

ve 0.3 molar disodyum hidrojen fosfat reaktifleri kullanilmistir.

Deney tiipleri asagidaki tabloya gore hazirlanmis ve vortekslenmistir (Tablo 3.3.2.1.).
Oda sicakliginda 5 dakika bekletilen numunelerin 401 nm’de spektrofotometrik 6l¢iimii
alindi. Glutatyon standart grafiginden yararlanilarak pmol/gr cinsinden GSH diizeyleri

bulundu.
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Tablo 3.3.2.1. GSH analiz tablosu

Numune Kor
%10'luk Homojenat 500l | e
NaHPO4 (0,3M) 4 ml 4 ml
DTNB 500 ul 500 pl
Distilesu | ----eee- 500 pl

3.3.3.Doku Miyeloperoksidaz (MPO), Siiperoksit Dismutaz (SOD), Katalaz (KAT)
ve Nitrik Oksit (NO) Seviyelerinin Analizi

Sirasiyla Rat MPO ELISA Kit (YL Biotech), Rat SOD ELISA Kit (ElabScience), Rat
Catalase ELISA Kit (YL Biotech) ve Total Nitric Oxide ELISA Kit (Thermofischer)
ticari kitleri MPO, SOD, KAT ve NO analizi i¢in kullanilmistir. Kit prosediirlerine
uygun olarak yapilan islemlerin ardindan olusturulan standard grafikler 6rneklerdeki
MPO, SOD, KAT ve NO konsantrosyonlariin ol¢iilmesinde kullanilmistir. Sonuglar
MPO i¢in ng/mL, SOD i¢in ng/mL, KAT i¢in ng/mL, NO i¢in uM olarak verilmistir.

3.3.4. Doku Sitokin Diizeylerinin Analizi

Yanak, bobrek ve karaciger dokularinda IL-6, IL-10 ve IL-1p seviyelerinin l¢iimii i¢in
ticari kit olan Rat 1L-6 ELISA Kit, Rat IL-10 ELISA Kit ve Rat IL-1 ELISA kit (YL
Biotech) kullanilarak gerceklestirildi. Sitokin konsantrasyonunun belirlenmesi i¢in kit
prosediiriine uygun olarak yapilan iglemlerin ardindan olusturulan standard grafikler

kullanilmistir. Sonuglar ng/mL cinsinden verilmistir.
Analizler SPSS 11 (statistical Package for Social Sciences) kullanilarak gerceklestirildi.

Sonuglar %95lik giiven aralifinda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirilmistir.

Gruplar arasindaki fark ANOVA testi yapilarak belirlenmistir.
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3.4. Onay ve izin Belgeleri
TC Saghk Bakanligi Saglik Bilimleri Universitesi Istanbul Bagcilar Egitim ve

Aragtirma Hastanesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu, calismay1 26.06.2019 tarihli
ve 2019/99 sayili yazisiyla onaylamistir. (Ek 1)
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BULGULAR

4.1. SERUM BiYOKIMYASAL PARAMETRELERIN DEGERLENDIRILMESIi

Asagidaki tablolarda verilen sonuglar belirtilen gruplara gore yapilmistir. Bu gruplar;

1G: Kemoterapi+ AA grubu, 2G: Kemoterapi+ %3 EJ jel grubu, 3G: Kemoterapi+
Proflaktik %3 EJ jel grubu, 4G: Kemoterapi+ %5 EJ jel grubu, 5G: Kemoterapi+

Proflaktik %5 EJ jel grubu, 6G: Karadut surubu tedavi grubu, 7G: AA Kontrol Grubu

olarak diizenlenmistir.

7 grup icin ALT, AST, Ure, Glukoz degerlerinin ortalamalar1 ve standart sapmalar1

tablo halinde belirtilmistir (Tablo 4.1.)

Tablo.4.1.1. 7 Grup sicanda, ALT, AST, Ure ve Glukoz Sonuglari

Biyokimy 5. Gru P

asal 1. Grup | 2. Grup | 3. Grup 4. Grup rofiIaFI,(t 6. Grup | 7.Grup | pegeri

parametre | pozitif | (%3 EJ profilaktik = (%5 EJ :Dk (%5 (Morus  negatif

ler kontrol | jel) (%3 EJ jel) | jel) EJ jeol) nigra) kontrol

ALT 13.1£1,0 | 14,07£0,6 | 14,0740,79 | 14,511, | 13,4004 | 14,18£0,9 | 14,87+1, @ 0,37
3 6 55 8 3 41

AST 27,573, | 16,1243.3 14,4143, | 18,04£2,9 14,75+1,7 | 21,74+0, | <0,05*
39 2 11,84+1,51 46 4 5 86

URE 73,43+6, | 45,84+9.4 56,79+£2, | 60,57+4,9 | 61,57+6,6 | 40,17+4, | <0,05*
11 7 46,27+5,80 91 6 8 51

GLUKOZ | 127,33+6 | 211,90£1 | 210,78+31,1 | 192,75+ | 232,97+1, | 142,26+£30 | 150,76+ | <0,05*
,25 1,73 9 7,04 89 ,67 7,15

* p < 0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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Tablo 4.1.2.Doku MDA, GSH, SOD, katalaz ve MPO (Antioksidan) Enzim Seviye

Sonuglari
1.Grup | 2.Grup | 3.Grup 4. Gru 5. Grup 6. Grup 7. Grup P
pozitif (%3 EJ | profilaktik @5 EJP ) profilaktik (Morus negatif Deger
kontrol | jel) (%3 EJ jel) ’ J (%5 EJ jel) nigra) kontrol |
MDA
37,18+%
Yanak 66,67 6,89 5,3945,39 43,85 46,54+4,90 | 43,59 32,560,05 | 0,05
Karacige | 46,79 | 36,92+ | 40,34+5,96 | 39,5746,88 | 40,77+2,90 | 45,98+7,48 0,02
32,81+2,92
r 4,84
Bobrek <0,05
45,90+ .
54,36 4,05 42,71+4,34 | 44,36+1,85 | 49,49+0,36 | 48,25+2,86 | 40,77
GSH
Yanak 15,36 12,77+ | 25,47+£1,63 | 24,41 27,41£3,31 | 38,53 32,4 <0,05
0,89 *
Karacige | 39,82 37,83+ | 40,47+£3,59 | 41,50+2,93 | 41,09+1,19 | 46,72+4,82 | 53,5 0,05*
r 2,39
Bobrek 34,56 41,69+ | 43,33+2,30 | 42,20+3,33 | 50,54+1,67 | 48,30+2,43 | 50,76 <0,00
2,49 5*
SOD
Yanak 1,04 1,29+0, | 1,59+0,12 2,86+0,70 2,73 2,59+0,15 2,24 <0,05
03 *
Bobrek 573 5,060, | 11,16+0,45 | 10,54+0,66 | 10,42+0,83 | 10,46+0,92 | 9,87 <0,05
32 *
Karacige | 5,15 6,53+0, | 7,06%0,70 7,23+1,65 5,04+1,13 6,35+1,45 7,89+0,27 0,18
r 85
Katalaz Z
Yanak 1,26 27,37+ | 38,42+1,95 | 67,64+1,54 | 94,55 85,38+6,29 | 91,87 <0,05
572 *
Bobrek 3,58 79,68+ | 109,81+2,0 | 110,16+2,0 | 112,18+1,1 | 109,85+1,4 | 112,05 <0,05
2,79 1 1 9 8 *
Karacige | 5,49 89,35+ | 95,36=2,80 | 103,61+1,7 | 98,05£1,79 | 99,32+1,58 | 100,29+3,9 | <0,05
r 1,68 9 5 *
MPO 11,63
Yanak 7.87 8,00+0,58 | 8,38+0,53 | 8,14 8,59+1,03 | 8,34 0,15
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Bobrek 7,65 7,41+0, | 7,47+0,34 7,48+0,37 10,24+0,04 | 7,50+0,13 7,46+0,48 <0,05
25 *
Karacige | 11,44 9,53+1, | 8,26+1,25 8,03+0,68 7,68+0,27 8,82+1,33 7,33+0,03 0,13
r 46
NO 43,55+ | 44,70+ 50,34 66,72 £ 0,189
Yanak 113,07 | 2,83 0,80 +3,77 54,34 29,50 62,59
Bobrek 91,59 102,83 106,63 109,36
102,41 | 12,75 | £13,71 44,81 82,24 +20,22 87,23 0,25
Karacige 77,68 93,54 106,50 + 173,93 177,48 92,09 + 1,09
r 77,11 +11,50 | £14,91 5,48 +35,79 +31,61 0,28
* p < 0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
Bobrek, yanak ve karaciger dokusu i¢in doku MDA ve antioksidan enzim sonuglart
sicanlarda yapilan analizler sonucunda gosterilmistir (Tablo 4.1.2)
4.2.DOKU SITOKIN SEVIYESi SONUCLARI
Tablo 4.2.1. Doku IL-6, IL-10 ve IL-1 B konsantrasyon sonuglari
1.Grup 3. Grup 5. Grup 7. Grup
pozitif 2. Grup profilaktik 4. Grup profilaktik 6. Grup (Morus negatif g -
kontrol | (%3 EJ jel) (%3 EJ jel) (%5 EJ jel) (%5 EJ jel) nigra) kontrol egerl
IL-6
2,63 1,7740,16 1,76+0,05 1,76+0,15 1,77 1,90+014 1,66 <0,05*
Yanak
Bobrek | 3,88 2,77+0,20 2,29+0,16 2,30£0,02 2,93+0,03 2,96+0,34 2,34 <0,05
Karaciger | 2,54 2,37+0,09 2,54+0,12 2,38+0,20 2,1540,18 2,25+0,42 2,3340,12 | 0,55
IL-10
49,78 40,02+ 6,75 38,00+0,66 39,81 42,73+1,5 35,73 0,29
Yanak 36,59+ 0,89
Bobrek | 46,83 44,15£6,67 45,77+3,00 4533+4,12 43,97+0,07 38,05+6,92 20,18 <0,05*
Karaciger | 47,78 37,33+3,61 40,55+5,95 35,08+4,76 43,75+4.36 40,89+6,20 4533+ 031
5,09
IL-1B
Vanak 1019,97 |685,95+26,17  |706,81+8829 | 662,75+51,52 |522,32 370,35+106,52 | 357,81 | <0,05*
Karaciger |2079,89 |[1173,90+,121,61 |1756,58+185,15 | 2039,94+22,73 |1973,84+67,72 | 2116,42+46,33 (999,99 | <0,05*
Bobrek  |205052 |2139,53£2025 | 21717243507 | 220543 £48.48 | 2143352332 | 1028 203,99 |0,27

Doku sitokin seviyesi ile ilgili elde edilmis sonuglar sicanlarda yapilan analizlerle

birlikte verilmistir (Tablo 4.2.1.)
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4.3. ORAL MUKOZIT SKORLAMA

5 ve 13. Giinler arasi siganlarda yanak ve dil alti bolgesinde mukozit skorlamalar
yapilmistir. Lezyonlarla birlikte sonuglar asagidaki tabloda verilmistir (Tablo 4.3.1.)
11.glin 1. Grup 2. Hayvanda idrar yolu enfeksiyonu, 7.grup 2.hayvanda kanli idrar,

7.grup 6.hayvanda ise ¢ene altinda yara tespit edilmistir.

Tablo 4.3.1. Oral Mukozit Skorlama Sonuglari

1. Grup Kontrol 2. Grup (%3 El jel) 3. Grup (%3 El jel) prof 4, Grup(%s5 EJ jel) 5. Grup(%5 El jel) prof 6.Grup Morus Nigra 7.Grup Kontrol izotonik
Yanak Dil Alti Yanak Dil Alti Yanak Dil Alti Yanak Dil Alt Yanak Dil Alt Yanak Dil Alti Yanak Dil Alti
1 05 0.5 o a a5 ] a 05 1 05 0,5 05 o o
2 1 a 2 1 o o a5 o 0.5 o o 05 o o
5. Gin 3 05 a o 05 a5 0 05 o
16.07.2019 4 05 ] 0 ] 0 [ 05 0 05 05
5 05 o 0 o 05 0 a 05 0 0
[ 05 05 05 o a 0 1 05 0 05
1 *34 DY 2 40Y 3 40Y 23 2 1 3 34 34 DY 3 0 [}
2 45 80T 3 45T4B 4 4TaNoL 3 2 2 34.GB 20¥ 45G+T 4 yanak i 0 0
5. Gln 3 5T 34 40Y 3 4G 20¥ 2 2
20.07.2019 4 34 DY 2 12 2 34 DYsG 23 19.07.2019 Ex 4Dy 3
5 40Y 23 3 1 3G 2 5G+8 3D+N 34DV 3
5 3 2 45N 3 34 DY 2 3 34 40Y 3
P i s 2 2 ) s o |
0 Dil Cok Sis]
H 458 2 a1 4 487 3 3Bl 2 NGB 3py 5“6‘1;2“"* 2 o 0
;‘;“;mg 3 4T 3 48T 3 4 NeGHLsB 2 3 3
4 3pvoilam 2 AB+T+DY 3 A N+GHL+B 3 4 B+DY 3
$igmis
5 40Y 34 2 1 34NGHL 3 4GB 3 Dudak Burun 30Y 2
& 3 2 8 2 3DYsBsLeN 2 T D”::k Al 3
1 EX 0 0 (] 0 2 1 a 0 0 o 0 1]
I 2 4 BHNL4GHT 3 0 0 2 0 26 1 0 0
13. Gin 3 £X 0 o 3844l 2 28 [
23.07.2019 2 o o ot o 2 1
5 £X 0 o 4T+8 3 06 0 28 0
& [ o 1GeT o 0 [

(*D,

Dudak Lezyonu; *DY, Dudak Lezyonu Yok;

*B, Beyaz Lezyon, *N, Burun

Lezyonu; *L, Burun Yani1 Lezyonu; *T, Dudak Alt1 Tiiy Dokiilmesi; *G, G6z)
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4.4 HAYVAN AGIRLIK TAKIiBi ve MORTALITE

Tablo 4.4.1 Hayvan Agirlik Takibi

Giin 1. G'r'up 2. Grup (%3 3. G.rup' 4. Grup 5. G'rup' 6. Grup 7. Gru'p
pozitif EJ jel) profilaktik (%5 EJ jel) profilaktik (Morus negatif
kontrol J (%3 EJ jel) ? J (%5 EJ jel) nigra) kontrol

1.Giin 462 477,6 434,2 413,8 422,6 450,3 476,5

3. Giin 450 472,5 439,5 431 * 415,2 441 478,5

5. Giin 459 471 422,3 434 4125 441 483

7. Gln 440 462 410,6 414.8 398 425,6 476,5

9. Giin 4175 4451 399,2 396,4 369,4 411,2 477,5

11. Giin 406,5 4425 395 384 348,3 398,3 479

13. Giin 381 4545 389,8 344,3 3815 386 476,5

Agirhik 81 23,1 44.4 69,5 41,1 64,3 0

Farki (1-

13. Giin

arast)

Deney hayvan modelindeki 1-13 giinler arasindaki agirlik takibi verilmistir
(Tablo 4.4.1.). Diger tabloda ise gruplarin mortalite oranlar1 3. Giin

itibariyle ikiser giin ara ile alinan sonuglarla sonuglara eklenmistir (Tablo

4.4.2).

Tablo 4.4.2. Mortalite Oranlari

1. Grup |2.Grup |3.Grup 4. Grup |5.Grup 6. Grup |[7.Grup
Giin pozitif (%3 EJ profilaktik | (%5 EJ profilaktik | (Morus [ negatif

kontrol |jel) (6 (%3 EJjel) | jel) (6 (%5 EJ jel) | nigra) (6 | kontrol (2

(2 sican) [ sican) (6 sican) |sican) (6 sican) | sican) sigan)

. 1/
3.Gun |O 0 0 %16,6 0 0 0
5.Gun |O 0 0 0 0 0 0
7.Gun |O 0 0 0 0 0
9.Gun (O 0 0 0 1/%16,6 |0 0
11.Gin |0 0 0 1/%2011/%20 |0 0
. 2/
0, 0, 0,

13.Gin |1/ %50 %333 0 1/%25 |2/ %50 0 0
Total
. 50% 33,30% |0 50% 4/%66,6 |0 0
Olim
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TARTISMA VE SONUC

Bu caligmanin amaci 2 farkli bitkisel ve insan diyetinde de kullanilabilen {iriiniin 5-FU
kaynakl1 oral mukozite karsi etkilerinin 6nleyici ve tedavi etkilerinin aragtirilmasidir. 5-
FU c¢esitli kotii huylu kanser tiirlerine karst onkolojide yaygin olarak kullanilan
kemoterapétik bir ajandir. Tedavi uygulanan hastalarin %80°lik kisminda mukozit
gelismekte olup, bu da tedavi planini, prognozu ve hastanin yasam kalitesini olumsuz
etkilemektedir (Chang vd., 2012; Treister ve Sonis 2007). Abdominal agri, siskinlik,
ishal, hematokezi ve gastrointestinal sistem enfeksiyonu gibi sikayetler, 5-FU kullanimi1
sonrasinda oral mukozadan, alt gastrointestinal sisteme kadar mukoziti tetiklenmesi
sonucunda ortaya ¢ikmaktadir. Apoptoz, hiperproliferasyon ve enflamasyon da mukozal
hasar1 arttiran sebeplerdendir. (Logan vd., 2007). Mukozitin goriillme siklig1 ve
yogunlugunu azaltmak amaciyla yapilan calismalara ragmen, hala kemoterapinin neden

oldugu mukozit i¢cin uygun Onleyici ve terapotik maddelere ihtiyacimiz bulunmaktadir.

Eugenia jambolana ve Morus nigra, oral ve gastrointestinal mukozitin énlenmesi ve
tedavisinde timit verici ajanlar olarak goriilmektedir. Bu arastirmada s6z konusu olan bu

bitkisel ajanlarin etkileri ve yeterlilikleri karsilagtirilmistir.

5.1 Eugenia jambolana’nin Profilaktik Etkisi

Eugenia jambolana'nin ¢ok sayida farkli ekstraktlarinin, antibakteriyel, antifungal,
antiviral, antijenotoksik, antiinflamatuar, kardiyoprotektif, anti-tilserojenik, anti-kanser,
kemo Onleyici, anti-iilseratif, anti-alerjik, antihipoglisemik ve antidiyabetik gibi farkli
farmakolojik etkilere sahiptir. Bu calismada, 5 FU kemoterapisi sonucunda olusmus
olan mukozit iizerinde, Eugenia jambolana ekstraktinin jel formunun %3 ve %5’lik

olmak iizere iki farkl konsantrasyonunun koruyucu etkisi degerlendirilmistir.

Profilaktik EJ gruplari, kontrol grubu ile kiyaslandig1 zaman ortalama kilo kayb1 % 3 EJ
grubu i¢in 44.4 g, %5 EJ grubu i¢in 41.1 g ve kontrol grubu i¢in 81 g olarak

gozlemlenmistir. Ortalama mukozit skorlamalar1 da kemoterapi uygulanan kontrol
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grubu ile kiyaslandigr zaman daha diisiiktiir. Buna ek olarak EJ onleyici grubunda yer
alan hayvanlar 9 giin sonra kilo almaya baslarken , 5-FU kemoterapi grubunda
sicanlarin hala kilo kaybetmeye devam ettikleri gozlemlenmistir. Bu sonuglar EJ
gruplarinda mukozitin daha hafif gectigi ve bazi profilaktik etkilerinin oldugunu

desteklemektedir.

Ure serum seviyelerinin EJ grubunda, kemoterapi grubuna kiyasla istatistiksel anlamli
olarak daha diisiik oldugu % 3 EJ grubunda 46.3, %5 EJ grubunda 60.57 ve kemoterapi
grubunda 73.4 olarak gozlemlenmistir (p<0,05). Bu sonuglar sicanlardaki dehidrasyon
seviyesinin EJ grubunda daha diisiik oldugu, su ve besin tiiketiminin daha yiiksek
oldugu ve iki konsantrasyon kiyaslandigi zaman eldeki parametrelere gore %3 EJ

grubunun %5 EJ grubuna gore daha avantajli oldugu gosterilmistir.

EJ gruplarinda glikoz seviyesi kemoterapi grubu ile kiyaslandigi zaman beklenmeyen
bir artis gézlemlenmistir (%3 EJ grubu 210.8, %5 EJ grubu; 232.96, kontrol grubu
127.325). Glikoz seviyesindeki bu artis ilerisi i¢in bir degerlendirme gerektirmekte, EJ
ekstraktinin jel olarak uygulanmasinin beklenmedik sistemik emilim ortaya ¢ikardigini
diisiindiirmektedir. Antidiyabetik etkisin olmadigini gosteren ¢alismalar bulunmaktadir
(Pepato, 2001). Bu sonu¢ antidiyabetik etki ile ilgili elimizdeki bulgular1 destekler
niteliktedir. Ancak yiiksek dozda EJ ekstrakti verilen ¢aligmalarda tam tersi sonuglar
gosterilmistir. Pek cok calismada EJ ekstraktinin antidiyabetik etki gosterdigi ve glikoz
seviyesini diislirdiigli gosterilmektedir (Baliga vd., 2011; Sridhar vd., 2005, Rahman ve
Baishnab, 2016). AST seviyelerindeki istatistiksel olarak anlamli sonuca ragmen EJ ve
kemoterapi gruplarindaki AST degerleri normal aralikta gézlemlenmistir. Ayni yorum

karaciger hasarinin diismesiyle iliskili olan ALT seviyesi i¢in de yapilabilir.

Oksidatif stress antioksidan savunmanin eksikligi ve serbest radikallerin {iretimindeki
dengesizlikten kaynaklanir. Reaktif Oksijen Tiirleri (ROT) hiicre sinyal iletiminde
onemli bir role sahiptir, fakat tiretimi ve tiiketimi arasindaki denge bozuldugu zaman

hiicrede hasarlara yol agabilir.
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Oksidatif stresin tayininde lipit peroksidasyonu en onemli parametrelerden birisidir.
Malondialdehit hiicre membraninda iyon degisim mekanizmasinin membran
bilesenleriyle ¢apraz birlesme yapmasina ve bunun sonucunda iyon gecirgenligi ve
enzimatik aktivitedeki degisiklik gibi negatif sonuglara yol acabilen 6nemli bir lipit
peroksidasyon lriiniidiir. MDA ayni zamanda DNA’nin nitrojen bazi ile reaksiyona

girdigi icin mutajenik olarak da degerlendirilmektedir.

Yanak dokusu incelendigi zaman MDA seviyelerinde kemoterapi grubu, EJ grubu ve
7.grup olan kemoterapi de verilmeyen grupla kiyaslandigi zaman kemoterapi grubunun
MDA seviyesinin oldukg¢a yiiksek oldugu gozlemlenmistir. %3 EJ grubunun verdigi
sonuglar daha iyi goziikkmektedir. Her ne kadar kemoterapi grubunda sadece bir hayvan
kaldigindan bu konuda yorum yapmak zorlassa da %3 EJ grubunda maksimum MDA
seviyesi olan 36.6 hala kemoterapi grubundaki tek hayvanin degerinden daha diisiik
Olciilmiistir. Aynm1 sonuglar karaciger ve bdbrekte MDA seviyeleri 6l¢iildiiglinde de
gdzlemlenmistir. Istatistiksel olarak anlamli sonuclar ise bobrek dokusunda elde
edilmistir. Tiim bu sonuglara gore %3 EJ ve %5 EJ profilaktik jel tedavisinin oksidatif
streste Ozellikle bobrek ve yanak dokusunda kayda deger bir diisiise yol actigi tezi

desteklenmektedir.

Hayvan, bitki, mantar, bakteri gibi pek ¢ok organizmada anahtar antioksidanlardan biri
olan Glutatyon serbest tiyol grubundaki bilesenlerin indirgenmesine neden olmaktadir.
Glutatyon indirgenmis form olan GSH ve yiikseltgenmis form olan GSSG olarak iki
form halinde hiicre ve dokularda bulunur. Hayvan hiicrelerindeki konsantrasyonu 0.5-10
mM arasinda degigmektedir. Genel olarak oksidatif stress altinda GSH seviyesi diiser,
GSSG seviyesi ylikselir ve GSH/GSSG orani azalir. GSH’nin diismesi yiiksek oskidatif

stresin olustugunu gosterir.

GSH seviyeleri kemoterapi grubu ile EJ gruplari arasinda kiyaslandigi kiyaslandigi
zaman yanak, bobrek ve karaciger dokusunda ciddi bir diisiis kemoterapi grubu i¢in
sirastyla 15.36, 34.56 ve 39.2; %3 EJ grubu igin sirasiyla 25.46, 43.3 and 40.47 ve %5
EJ grubu i¢in 27,41, 50,54,70 ve 41,09 olarak ol¢iilmiistiir. Bu sonuglar oksitadif stresin
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diisiiriilmesinde %3 EJ ve %5 EJ gruplarinin etkili oldugunu, bu iki grup arasinda ise

%35 EJ grubunun daha etkin grup oldugunu desteklemektedir.

Stiperoksit dismutaz (SOD) oksijen metabolize eden hiicrelerde yaygin olarak bulunur
ve hiicreleri superoksit radikallerin zararl etkilerinden hiicrelerin korunmasina yardimei
olur. Siperoksit dismutaz seviyesindeki diisiis, yiliksek oksidatif stresi gosterir.
Stiperoksit dismutaz seviyelerinde 6nemli bir diigiis kemoterapi grubunda yanak, bobrek
ve karaciger dokularinda sirasiyla 1.04, 5.73 ve 5.15 olarak gozlemlenirken
kiyaslamalarin yapildig1 %3 EJ grubunda sirasiyla 1.58, 11.15 ve 7.95, %35 EJ grubunda
ise 2.73, 10.425, 5.04 olarak gozlemlenmistir. Ancak istatistiksel olarak anlamli
diisiisler yanak dokusunda gerceklesmistir. Bu sonuglar oksidatif stresi dnlemede %3 EJ
ve %5 EJ gruplarinin etkili oldugunu, %5 EJ grubundaki sonuglarin daha iyi oldugunu

gostermistir.

Katalaz enzimi, su ve oksijen iiretmek i¢in, hiicresel hidrojen peroksidi yok ederek,
oksidatif stresi azaltan 6nemli bir antioksidan enzimdir (Nandi vd., 2019). Yanak
dokusu kiyaslandig1 zaman katalaz seviyesinin grup 3 i¢in 38.42, grup 5 igin 94.55 ve
kemoterapi i¢ermeyen grup 7 icin 91.88 oldugu gorilmistiir. Bu sonuglara gore bu
gruplarin katalaz seviyesi 21.26 olan kemoterapi grubu (grup 1) diger gruplardan daha
diisiik goriilmistiir. Grup 5°deki yiikselis ile beraber sonuglar degerlendirildiginde %3
EJ grubunda diisiik oksidatif stress ve %35 EJ grubunda énemli derecede diisiik oksidatif
stress oldugunu gostermektedir. Benzer sonucglar bobrek ve yanak dokusunda da

gozlemlenmistir.

Myeloperoksidaz (MPO) l1okositler tarafindan salgilanan bir hem proteinidir ve
hiicrelerdeki oksidatif stress ve inflamasyondaki 6nemli roliinden dolayr son yillarda
yogunlukla arastirilan bir molekiildiir (Anatoliotakis, 2013). Yiiksek MPO seviyesi
hastalikli dokularda yiiksek nétrofil infiltrasyonunun belirtegi olarak kabul edilmektedir.
MPO enzimi nétrofillerde yogun olarak bulunmakta ve H202’den HOCI (Hipoklorit)
tiretilmesine sebep olmaktadir. Kemoterapi grubu ile profilaktik %3 EJ grubu
kiyaslandig1 zaman kemoterapi grubunda daha yiiksek goriilen MPO seviyeleri yanakta

11.63, bobrekte 7.65 ve karacigerde 11.44 olarak Slgiiliirken %3 EJ grubu i¢in yanakta
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8.08, bobrekte 7.47 ve karacigerde 8.26 olarak dl¢iilmiistiir. %5 EJ grubunda sonuglar
yanak, bobrek ve karacigerde sirasiyla 8.14, 10.235 ve 7.68 olarak Ol¢iilmiistiir. Bu
sonuclar %3 EJ grubunun %35 EJ grubu ile kiyaslandigi zaman daha diisiik oksidatif

stress gosterdigini desteklemektedir.

Normal endotelyumun bir {iriinii olan Nitrik oksit (NO) normal endotelyal ve vaskiiler
fonskiyonun temel belirleyicisidir. Enflamasyon sirasinda damarlardan NO {iretimi
ciddi oranda artmakta ve diger ROS iiriinleriyle bir araya geldiklerinde oksidatif stresin
miktarinin artmasina sebep olmaktadir. Yanak dokusundaki NO seviyelerine bakildigi
zaman kemoterapi grubunun en yiiksek seviyeye sahip oldugu, %3 EJ ile %5 EJ

arasinda ise daha az NO seviyesi iceren grubunun %5 EJ grubu oldugu gosterilmistir.

Oral mukozitin patogenezi, baslangi¢, birincil vaskiiler yanit, biiylime sinyali,
tilserasyon ve iyilesme olarak 5 farkli faz seklinde kendini gostermektedir. SFU gibi
kemoterapotik ajanlar, ROS olusumuna Yol agarak, submukoza ve epitelyumun farkli
sinyal yolaklarmi aktive etmektedir(Sonis, 2004). O? gibi ROS iiriinleri, farkli
mekanizmalar ile oksidatif strese neden olmakta ve oral mukozitin baglangici ve
ilerlemesinin patogenezinde rol oynamaktadir (Siomek vd., 2006). Bu nedenle, ROS
tirlinlerinin ve oksidatif stresin azaltilmasi,

oral mukozitin baglanmasini ve ilerlemesini engellemede 6nemli olmaktadir. Siganlarda
yaptigimiz ¢aligmalar %3 EJ jel ekstraktinin bu konuda onleyici etkisini destekler

sonuclar vermektedir.

Eugenia jambolana‘nin oksidatif stress ve oral mukozitteki etkileri literatiirde
calisilmamis olmasina ragmen oksidatif stresi diistirmedeki etkisi diyabet,
kardiovaskiiler hastaliklar gibi yapilan ¢alismalarda daha 6nceden gosterilmis ve bilinen
bir konudur.EJ’nin oksidatif stres iizerindeki etkileri pek ¢ok ¢alismada
degerlendirilmistir. Bazi1 ¢calismalar Eugenia jambolana sivi tohum ekstraktimin diyabet
tarafindan tetiklenmis oksidatif stresi onlemede glimepiride gore daha etkili oldugunu
gostermistir (Raval vd., 2004). Eugenia jambolana tohum ekstraktinin (EJSE) yiiksek
kolestorel diyeti lizerinde hiperlipidemya ve hiperkolestorelemyanin miktarindaki

kardiyak ve hepatik oksidatif strese koruyucu etkisi oldugu gosterilmistir (Sankhari vd.,
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2012). In vitro calismada ayrica E. Jambolana meyve Oziitiiniin H202 tarafindan
indiiklenmis oksidatif stress ve sigan Leydig hiicrelerindeki apoptozda hiicre koruyucu

etkisi oldugu gosterilmistir (Anand vd., 2013).

IL6, IL10, IL B gibi niikleer faktdrlerin dokulardaki ekspresyonu, T yardimcr hiicrelerin
enflamatuar cevabinin indikatorii olarak gosterilmektedir. Bu farkliliklar IL6 ve IL
icin daha anlamlhidir. Yanak dokusundaki enflamasyon sonuclari daha anlamliyken
bobrek ve karaciger i¢in ayni durum gegerli degildir. Tiim sonug¢larimiz bir araya
getirildiginde enflamatuar cevap profilaktik grupta daha diisiik iken, %3 EJ ve %5 EJ
icin bir farklilik géziikkmemektedir. Sadece IL B i¢in sonuglar %5 EJ ile kiyaslandigi
zaman %3 EJ lehinedir.

Bundan 6nce yapilan ¢alismalar inflamatuar bagirsak hastaligi (IBD), romatoid artrit,
sepsis ve en onemlisi mukozit gibi enflamatuar hastaliklarin patogenezinde TNF, IL-6
ve IL-15 proenflamatuar sitokinlerinin bulundugunu gostermistir (Shanahan ve Targan,
1992 ; Isomaki ve Punnonen, 1997 ; Keefe vd., 2000 ; Sonis, 2004 ; Sonis, 2007 ;
Logan vd., 2007). Ozellikle sitotoksik ilag uygulamasi ile NFxB ifadesinin artmasi ve
proinflamatuar sitokin (TNF, IL-6, ve IL-15) seviyelerinin yiikseldigi gozlemlenmistir.
Bu verilerin desteklemesiyle Logan vd. (2008) serum NFxB, TNF, IL-6, and IL-
15 seviyelerinin mukozite sebep oldugu bilinen 3 farkli kematerapotik ilacin
uygulanmasindan sonra ciddi bir sekilde yiikseldigini raporlamistir (Logan vd., 2008 ;
Logan vd., 2009). Ek olarak IL-10 reseptor aktivasyonu doku hasar1 sirasinda pek ¢ok
enflamatuar kontrol genini de indiiklemektedir. IL-10 proinflamatuar sitokinler,
kemokinler, adezyon molekiilleri, monosit ve makrofajlardaki kostimulatdr molekiiller,
notrofiller ve T hiicrelerinin ekspresyonunu baskilayarak enflamatuar siireci kontrol

altina almaktadir (Asadullah vd., 2003 ; Moore vd., 2001)

Yapilmis olan tedavi planlarina gore %3 ve %S5 EJ konsantrosyonu ve Morus nigra
olmak tiizere 3 farkli miidahale test edilmistir. Profilaktik grupta yapilan ¢aligmalara
gore EJ ekstraktinin oral mukoziti baglattig1 bilinen oksidatif stres ve enflamasyonun
siddetini azaltarak oral mukoziti Onlemede basarili oldugu gosterilmistir. Bunun

sonucunda profilaktik calismadaki gibi %3 ve %5 EJ konsantrasyonu kullanilmis ve bu
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soliisyonlarin 5-FU kaynakli oral mukozite karsi etkisi Morus nigra ile kiyaslanmistir.
Bu profilaksi hayvan modeli olarak siganlara, tedavinin 11. giiniinde lokal olarak
uygulanmistir. 11. giinde tedavi grubundaki siganlarin mukozit skorlarinin 3-4 arasinda

degistigi gdozlemlenmistir.

5.2 Tedavi Gruplarinda Degerlendirme

Kilo kaybimin en diisiik oldugu grup 37.66 gram olarak %3 EJ grubu olarak gézlenmis
ve bu grubu sirasiyla 57.6g ile %5 EJ, 63.5 g ile Morus nigra grubu takip etmistir.
Morus nigra uygulanan grupta ortalamanin iistiinde kilo kayb1 olan bir hayvandan 6tiirii
bu grubun ortalama kilo kaybi orani etkilenmistir. Morus nigra uygulanan grupta 6lim
orani 0 iken bu oran %3 EJ i¢in %33.3, %5 EJ i¢in %40, kemoterapi kontrol grubunda

%350 olarak gozlemlenmistir.

Deneyin 13. giiniiniin sonunda oral mukozit skorlamalar: tekrar yapilmis ve %3 EJ i¢in
1, %5 EJ i¢in 2, Morus nigra grubu i¢in 1-2 arasinda ve kemoterapi kontrol grubu igin

3-4 arasinda hesaplanmistir.

Bu sonuglar Morus nigra grubu ve %3 EJ grubunun indiiklenmis oral mukozitin
tedavisinde diger gruplara oranla daha basarili sonuglar verdigini géstermektedir. ALT,
AST ve tlire gibi serum biyokimyasal parametrelerde yapilan g¢aligmada grup 1
(kemoterapi + asetik asid) lire sonuglar1 disinda geri kalan 3 tedavi grubu arasinda
anlamli bir farklilik gozlemlenmemistir. 1. Gruptaki iire sonucu farkliligindan bu
grubun diger gruplara gére daha az su ve gida tiikettigi ve dehidrasyona ugradiklar ile
klinik olarak agiklanabilir. Glukoz seviyesinde ise 211,89 + 137,63 ile aciklanamayan
farkliliklar not edilmistir.

Tedavi gruplarindaki oksidatif parametreler incelendigi zaman yanak dokusunda MDA
seviyesinin en diisiik oldugu grup %3 EJ grubu olarak goézlemlendi. MDA’ nin en
yuksek oldugu Morus nigra grubunda (grup 7) ise bu sonug hala kemoterapi + asetik
asit grubu olan 1. gruptan daha az gbzlemlendi. Bu sonuglar oksidatif stresin seviyesini

diistirmek icin %3 EJ uygulamasinin desteklendigini gostermektedir.
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Siirpriz bir sonu¢ olarak GSH seviyesinin en diisikk oldugu %3 EJ grubu bu konuda
kemoterapi grubunu (grup 1) da geride birakirken %5 EJ grubu daha yiiksek sonuclar
ortaya koymustur. En yiliksek GSH seviyesi ise Morus nigra grubunda goézlenmistir.
Morus nigra grubu MDA seviyesi en yliksek grup olmasina ragmen GSH seviyesinde de
en ylksek grup olmasi Morus nigra antioksidan aktivitesini gostermektedir. Ayni

¢ikarim %3 EJ grubu disinda kalan gruplar i¢in de yapilabilir.

SOD seviyesinin en diisiik oldugu grup %3 EJ grubu olarak gozlemlense de bu seviye
hala kontrol grubundan daha yiiksektir. SOD seviyesinin en yliksek oldugu gruplar %5
EJ ve Morus nigra gruplari olarak 6l¢iilmiistiir. Bu sonuclara gore profilaktik tedavilerin

antioksidan 6zelliklerinde ibre %5 EJ ve Morus nigra grubundan yanadir.

Katalaz seviyesinin en yiiksek oldugu grup Morus nigra grubu olarak goriilmiistiir. Bu
grubu %5 EJ, ve %3 EJ grubu takip etmekte ve tiim bu gruplarin sonuglari hala
kemoterapi + asetik asit grubuna oranla daha yiiksek goriilmektedir. Katalaz sonuglari
diisiik oksidatif stres ve muhtemel antioksidan etkisi konusunda tedaviler arasinda
sirastyla Morus nigra grubu ve %S5 EJ grubundan yana olan iddiamizi destekler

niteliktedir.

MPO seviyesi en diisiik olan %3 EJ grubunu %5 EJ ve Morus nigra grubu takip
etmektedir. Bu farkliliklar istatistiksel olarak anlamli olmamasina ragmen bundan 6nce
calisilan ve profilaktik tedavilerin antioksidan etkilerini gosteren anlamli parametreleri

destekleyici veriler ortaya sunmaktadir.

Yanak dokusundaki NO konsantrasyonlar1 incelendigi zaman, en diisiik NO seviyesi,

%3 EJ grubunda, en yiiksek seviye ise Morus nigra grubunda gozlemlenmistir. Bu
farkliliklar istatistiksel olarak anlamli olmamasina ragmen en yiiksek seviye olan Morus
nigra grubu grubunun NO seviyesi kontrol grubundan daha diisiiktiir. Bu sonuglar

tedavi gruplarinda oksidatif stresin diistiriildigiinii géstermektedir.

Bazi1 sonuclarda anlamh farkliliklar gézlemlenmese de tiim tedavi gruplarinda oksidatif

stress parametrelerinin diistiigii gézlemlenmistir. Veriler biitiin olarak ele alindiginda
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Morus nigra grubunun geri kalan profilaktik tedavilere kiyasla en yiiksek antioksidan

etkiye sahip oldugu sonucuna varilmistir.

Enflamatuar cevap parametreleri olan IL-6, IL-10 ve IL-f parametreleri arasinda kontrol
grubu ile kiyaslandig1 zaman tedavi gruplarinda IL-6 ve IL-f parametrelerinin anlamli
olarak distiigli gozlemlenmistir. Bu sonuglar tedavilerin anti enflamatuar etki

gosterecegine dair hipotezimizi destekler niteliktedir.

Tedavi gruplar kiyaslandigi zaman en diisiik IL-f seviyesinin 370.34 ile anlamli oranda
Morus nigra grubunda oldugu goriilmektedir. Bu grubu, 662.742 ile %5 EJ jel ve
685.955 ile %3 EJ jel gruplar sirasiyla takip etmektedir. Bu sonuglar en yiiksek anti
enflamatuar etkinin Morus nigra grubunda oldugunu ortaya koymaktadir. Eugenia
jambolana’nin anti enflamatuar etkileri ile ilgili ¢alismalar hali hazirda Onceden

literatlirde ortaya koyulmustur.

Karadut yaprak ekstraktinin anti mikrobiyal etkisinin ¢alisildig1 bir aragtirmada, eldeki
veriler Karadut yaprak ekstraktinin proenflamatuar 6gelerinin ve sitokinlerin etkisini

baskilayarak hastalig1 hafifletmede etkili oldugu gosterilmistir (Park vd., 2013).

Biitlin sonuglar degerlendirildigi zaman tedavi gruplarindan, en yiiksek antioksidan, anti
inflamatuar etki, iyilesmis klinik tablo ve azalmis mortalite, Morus nigra grubunda
oldugu goriilmektedir. Diger profilaksi ajanlar1 daha diisiik antioksidan ve anti
inflamatuar etkiye sahip olup mortalitesi de daha yiiksektir. Tiim bu profilaktik ajanlar
ilerisi i¢in yapilabilecek degerlendirme ve arastirmalar i¢in kiymetli sonuclar vermistir.
Bu etkiler ileriki ¢aligmalarda aragtirilabilir. Tip literatiirtinde bu ¢alismada kullanilan
bitkilerin direkt olarak 5-FU tarafindan indiiklenmis oral mukozite karsi etkisinin
caligildig1 bir baska arastirma bulunmamaktadir. Kullandigimiz bitkilerin bir kisminin
oral mukozit ve radyoterapi kaynakli oral mukozite kars etkileri literatiirde bazi hayvan

ve klinik arastirmalarda mevcuttur.

Dogan vd. (2017) yaptiklarn ¢alismada Karadut pekmezi grubunda oral mukozit

vakalarmin say1 ve ciddiyetinin azaldigin1 gézlemlemisglerdir. Deney ve kontrol gruplari
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arasinda yasam kalitesi 6lgegi sonuglarina gore ciddi bir farklilik gdzlemlenmemistir.
Buna mukabil olarak Karadut pekmezinin radyasyondan kaynakli mukozitte bas ve
boyun kanserinden muzdarip hastalarda kullanighh bir profilaktik tedavi oldugu
belirtilmistir. Bir diger calismada ise Karadut surubu ve kalsiyum fosfat soliisyonunun

oral mukozitin 6nlenmesi ve tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir (Harman vd., 2019)

MDA, GSH, SOD, Katalaz, MPO, NO gibi oksidatif parametreler ve IL 6, IL 10, IL
gibi enflamatuar parametrelerden alinan sonuglar incelendigi zaman EJ ekstraktinin
konsantrasyonunun yiikseltilmesi diisiik oksidatif stress ve inflamatuar cevabi ile
iliskilidir. Ancak 6liim orani1 %3 EJ i¢in 0 iken %5 EJ i¢in %66.6.

%3 EJ’nin oOnleyici etkisi 6nemli olarak gozlemlenmis ve 6lim oraninin sifir olmasi
Onleyici stratejiler konusunda bu konsantrasyonu one c¢ikarmustir. %3 ile %S5 arasi

konsantrasyonlarin ¢alisilmasi faydali olacaktir.
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SONUC

Mukozit, kanser tedavisinin temel doz simirlayici etkilerinden biri olan kanser
hastalarinda yaygin olarak goriilen ilseratif iltihaplanma siirecidir. Profilaksinin ve
mukozit tedavisinin gelistirilmesi, kemoterapi tedavisi goren hastalarin yasam kalitesini
tyilestirmek ve daha iyi saglik sonuglar1 saglamak i¢in ¢ok Snemlidir. Calismamizda,
sicanlarda 5FU ile indiiklenen mukozite kars1 % 3 EJ profilaktik jel grubunun profilaksi
icin giivenli ve etkili oldugu sonucuna varilmistir. Tedavi gruplart arasinda ise, Morus
nigra ¢ok iyi bir antioksidan ve antienflamatuar, daha iyi klinik tablo ve daha diisiik
mortalite gostermistir. Bu tirlinlerin etkisini ve yan etkilerini 6l¢gmek i¢in daha fazla
hayvan ve insan ¢aligsmasi1 yapilmalidir. Kemoterapi hastalarinda mukozit sonucu olusan
agrinin azaltilmasinda ve buna baglh gelisen komplikasyonlarin dniine gecilmesinde bir

tirtin gelistirmenin ilk yolu bu olacaktir.
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