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OZET
KEMOTERAPININ NEDEN OLDUGU

ORAL MUKOZIT ICIN SICAN MODELI OLUSTURMA

Giliniimiizde kanserler, salginlar ve buna benzer hastaliklar hastalarin yasam
standartlarin1 etkilemekte ve hastaliklara bagli mortalite riski giin gectikge artmaktadir.
Kanser tedavisinde birgok yontem kullanilmakla beraber en sik kullanilan yontemlerin
basinda kemoterapi tedavisi gelmektedir. Kemoterapide kullanilan antimetabolit ajanlar,
malign Ozelligi gosteren hiicrelerin biliylimesini, gelismesini ve proliferasyonunu
durdururken diger bir yandan ise malignite 6zelligi gostermeyen normal hiicreleri de
etkilemektedir. Kemoterapinin sitotoksik zararindan en ¢ok zarar goren hiicreler, hizli
boliinebilme 6zelligine sahip oral mukoza epitel hiicreleridir. Oral mukoza hiicrelerinin
baskilanmasi sonucu mukozal bariyerin bozulur ve mukozit tablosu meydana gelir. Oral
mukozit tablosunda hastalarda siddetli agrilar, beslenmede zorluk, enfeksiyon ve uzun
hastane kalis siireci izlenir ve bu belirtiler hastanin tedavi siirecini olumsuz yonde
etkilemektedir.

Bu ¢aligmanin amaci, oral mukozit tedavisinde ¢alismalarinin yapilabilecegi ideal
bir sigan modeli olusturmaktir. Oral mukozit modeli olusturabilmek igin birbirini izleyen 4
farkl1 pilot ve bir ana ¢aligma yapilmistir. Birinci pilot ¢aligmada toplam 100 mg/kg 5-Fu
intraperitoneal (i.p.) olarak 4 sicana uygulanmis fakat oral mukozit olusturulamamistir.
Ikinci pilot ¢alismada yanak mukozasi igne ucu ile ¢izilmis siganlara toplamda 120 mg/kg
5-Fu uygulamasi yapilmis olup, bu modelde de basari elde edilememistir. Bu siganlar
sakrifiye edilmeyerek 2. Siklusta birinci giin 60 mg/kg, 3. Giin 150 mg/kg ve 5. Giin 60
mg/kg 5-Fu uygulanmis, siganlarin yanaklar ¢izilerek asetik asit (AA) siiriilmiis ve oral
mukozit modeli basar ile olusturulmustur. Bunun {izerine 4. calismaya gecilerek 40 sicana
3. calismanin gere¢ yontemi uygulanarak oral mukozit modeli elde edilmeye calisilmis
fakat hayvanlarin tiimii 4. giinde kaybedilmistir. Literatiirdeki bu ¢aligmalarda kullanilan
doz miktarlarina bagli mortalitenin tam olarak gercegi yansitmadig: diislincesiyle modelin
tam olarak calisabilmesi ve gelecekteki diger calismalarda hayvan kayiplarinin Oniine
gecebilmesi amaciyla 5. Calisma planlanmistir. Bu amagla ¢calismamizda 6 aylik Sprague
Dawley cinsi erkek 22 adet erigkin si¢can kullanilmistir. Calismadaki siganlar 5 farkli gruba
ayrilarak kontrol grubuna secilen 2 sican haricindeki tiim hayvanlara 1. giin 60 mg/kg,

5.giin 150 mg/kg olmak tizere toplamda 2 kez i.p. olarak 5-Fu verilmis ve biitiin



hayvanlarin yanak mukozasi ¢izilerek %20’lik A.A. uygulamasi yapilmistir. 13. Giinde

hayvanlar sakrifiye edilip, kan ve doku 6rnekleri alinmistir.

Edinilen bulgular 1s18inda, 60mg/kg + 150 mg/kg dozlarinda verilen 5-Fu ile yanak
mukozasina %20’lik asetik asit (15 ul) uygulamalarmin oral mukozit olusturarak
hayvanlarin bir ¢alismada kullanilabilecek kadar uzun siireli, diisiik mortalite verileri ile

hayatta kalabildigi klinik, histolojik ve laboratuar bulgulari ile desteklenmistir.

Anahtar kelimeler: Oral Mukozit, Sigan modeli, 5-Fluorourasil, Kemoterapi, Asetik

asit

Vi



ABSTRACT

Developing A Rat Model for Oral Mucositis Induced by
Chemotherapy

Today, cancers, epidemics and similar diseases affect the living standards of
patients and the risk of mortality due to diseases increases day by day. Although several
methods are used in cancer treatment, the most commonly used one is chemotherapy
treatment. The antimetabolite agents used in chemotherapy stop the growth, development
and proliferation of the cells with malignant characteristics. They also affect normal cells
that do not show malignant characteristics. The cells most damaged by the cytotoxic
damage of chemotherapy are oral mucosal epithelial cells which have rapid division. As a
result of the suppression of oral mucosa cells, the mucosal barrier is disrupted and
mucositis occurs. The oral mucositis causes severe pain, difficulty in feeding, infection and

a long hospital stay, and these symptoms affect the patient's treatment process negatively.

The aim of this study was to create an ideal rat model that can be studied in the
treatment of oral mucositis. In order to create an oral mucositis model, 4 different pilots
and a main study were conducted consecutively. In the first pilot study, a total of 100
mg/kg 5-Fu was administered intraperitoneally (i.p.) to the 4 rats, but oral mucositis could
not be induced. In the second pilot study, a total of 120 mg / kg 5-Fu was administered to
the rats whose buccal mucosa was drawn with a needle, and this model was also
unsuccessful. These rats were not sacrificed and 5-Fu administered in the 2nd cycle again
as 60 mg/kg on the first day 150 mg/kg on the 3rd day, 60 mg/kg on the 5th day and acetic
acid (AA) was applied by scratching the cheeks of the rats, then the oral mucositis model
was successfully established. Thereupon, as a 4th study, the oral mucositis model was tried
to be obtained by applying the material method of the 3rd study to the 40 rats, but all
animals were lost on the 4th day. The 5th study was planned in order to make the model
work fully and to prevent animal losses in other future studies, considering that the
mortality depending on the dose amounts used in these studies in the literature does not
reflect the reality. For this purpose, 22 adult male rats of 6 months old Sprague Dawley
breed were used in this study. The rats in the study were divided into 5 different groups

and all animals except 2 rats selected as the control group received 60 mg / kg on the first

vii



day and 150 mg / kg 5-Fu i.p. on the fifth day were given as and the buccal mucosa of all
animals was drawn and 20% A.A. has been applied. On the 13th day, animals were

sacrificed, and blood and tissue samples were taken.

In the light of the findings obtained, the clinic, where the administration of 20%
acetic acid (15 ul) to the buccal mucosa with 5-Fu given at doses of 60mg / kg + 150 mg /
kg can cause oral mucositis and the animals can survive with low mortality data for a long

time enough to be used in a study was supported by histological and laboratory findings.

Keywords: Oral mucositis, Rat model, 5-Fluorouracil, Chemotherapy, Acetic acid
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1. GIRIS

Giliniimlizde dolasim sistemi, solunum sistemi, diyabet, kanser ve benzeri bir¢ok
hastaliklar hastalarin yasam kalitelerini etkilemekte ve mortalite riski de giderek
artmaktadir Kanser, diinyada 6lim insidansinda ikinci olarak yer alan 6nemli bir saglik

sorunudur.

Kemoterapi ve radyoterapi kanser tedavisinde kullanilan yontemlerdendir.
flagla tedavi anlamma gelen kemoterapide giiclii antineoplastik ajanlar kullanilir.
Kullanilan antineoplastik ajanlar, kanserli hiicrelerin yani1 sira neoplastik 6zellik
gostermeyen hiicreleri de olumsuz yonde etkilemektedir. . Bu normal hiicreleri etkileyen
zararlari, DNA ve RNA’y1 etkileyerek protein sentezini bozarak olustururlar. (Patients &
Practices, 2015)

Kemoterapinin zararindan en ¢ok zarar goren hiicreler ise hizli ¢ogalabilme
kapasitesine sahip olan  oral mukoza epitel hiicreleridir. Kemoterapide kullanilan
ilaglar,oral mukozada bulunanhiicrelerinin gelismesini ve ¢ogalmasina engel olarak primer
mukoza biitiinligiiniin kaybina neden olurlar (Miinstedt & Ménnle, 2019). Primer mukozal
bariyerin bozulmasi ile iilserasyon ve enflamasyon sonucunda da mukozit meydana gelir.
Oral mukozit, keratinize olmayan mukozanin eritemli iilserasyonuna neden olur; bu da
siddetli agriya, beslenme yetersizligine, uzun hastane yatis siirecine ve kan dolagimi
enfeksiyonlarmma neden olarak hastanin tedavi siirecini olumsuz yonde etkilemektedir.

(Henke et al., 2011)

Mukozitin iyilesme protokoliinde , hastaya verilen ilacin yani1 sira dozu ve ilag
tedavisine paralel olarak verilen radyoterapitedavi siirecini etkilemektedir. . Hastaya ait
kisisel parametreler mukozit prevelansini ve siddetini degistirmektedir. Bu ozelliklerin
arasinda hastanin yasi, oral hijyen aligkanligi, immiin sistem 6zellikleri ve beslenme diizeni

sayilabilir. | (Hita-lglesias, Torres-Lagares, & Gutiérrez-Pérez, 2006)

Kemoterapi sonucu olusan oral mukozitin 6nlenmesi i¢in gelistirilen ajanlar, sigan
modelleri iizerinde uygulanmaktadir. Calismanin  verimliligi, giivenilirligi ve
standardizasyonu acgisindan akillarda soru isareti birakmayan, tiim arastirmalarda

kullanilabilecek ideal bir fare modeli olmalidir. Yapilan arastirmalar sonucunda uygun bir



hayvan modeli tam olarak tespit edilememis ve g¢alismalarin ¢ogu mortalite oranlarini
gizleyerek model basarisinin giivenilirligini alt sinirlara ¢ekmistir. Bu ¢alismanin amaci;

oral mukozit olusturabilmek i¢in ideal bir sican modelinin gelistirilmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. KANSER
Kanser; insanlik tarihi kadar eskidir.
Kanser hakkinda ilk yazili kayitlar M.O. 3000 yilina dayanmaktadir.

Kanser, kontrolii saglanamayan anormal hiicre ¢ogalmasi olarak ya da fizyolojik
koordinasyonunu kaybetmis hiicrelerin ¢ogalmasi seklinde tanimlanabilir. Standart
protokoller bulunmasuna ragmen herkanser tiiriine 6zel tedavi yontemleri vardir. Bu
birbirinden ayr1 yaklagimlarin olmasinin temel nedeni, her insanin farkli bir DNA’ya sahip
olmasidir. Kanserin tedavisinde bir¢ok yontem tek basina veya kombine seklinde
kullanilabilmektedir. . (Fitzmaurice et al., 2015)(Pavlopoulou, Spandidos, &
Michalopoulos, 2015)

En yiiksek 6liim orani goriilen kanser tipi akcigerde goriilendir. (Siegel, Miller, &
Jemal, 2015).

Kanser sonucunda goriilen 6limlerin yaklasik tigte biri; beslenme ile ilgili risk
faktorlerinden ve bes davranigsal Ozellikten kaynaklanmaktadir. Bu bes davranigsal
ozellikler su sekilde siralanabilir: sigara/alkol tiikketimi ,, karbonhidrat bakimindan zengin
diyet ve hareketsizyasam . Kansere bagli Oliimlerin  %22’sinin nedeni sigara
tilketimidir.(American et al., n.d.)(V. Under et al., 2019)

2.1.1 Kanser Etiyolojisi

Kansere neden olan etkenler, i¢ ve dis olmak iizere ikiye ayrilmaktadir. (Birol, L.,

Akdemir, N., Bediik, 1990)
2.1.1.1. Kansere Neden Olan i¢ Etkenler
1. Kisinin yas1
2. Kisinin cinsiyeti

3. Kisinin hormonal Sistemi

4. Irk



5. Kalitimsal 6zellikleri

6. Bagisiklik kabiliyeti
2.1.1.2 Kansere Neden Olan Dis Etkenler

1. Cografik ve Bolgesel Etkilesimler
2. Toplumsal Faktorler

3. Yetersiz ve dengesiz beslenme

4. Travma gegmisi

5. Biyolojik (viriis ve parazitler)

6. Radyoaktivite (X 1sinlari, mor 6tesi 1sinlar, radyoaktif etkenler)

7. Kimyasal maddeler

2.1.2 Kanser Tedavisi

Kanser tedavisinde en sik benimsenen protokol, cerrahi ve radyoterapi
yontemlerine kemoterapinin eklenmesi olugsmus multidisipliner bir tedavidir. Bu sekilde
farkli 6zelliklere sahip kanser cesitlerinde benzer tedavi rejimleri uygulanarak hastalarda
iyilesme goriilmektedir. (Fitzmaurice et al., 2015) (Pavlopoulou et al., 2015).

2.1.2.1. Cerrahi

Kanserin teshisinde, yayilim alanmin izlenmesinde ve tedavisinde kullanilan
yontemlerden biridir. Tek bagina kullanilmasinin yani sira radyoterapi tedavisine ek olarak
veya radyoterapi ve kemoterapinin beraber uygulandigi multidisipliner bir tedaviye
yardimci olarak ¢ok sik kullanilan yontemdir. Viicutta bagka bolgelere/organlara metastaz

yaparak yayllmamig olan kanserlerde basar1 sansi yiiksektir. (Baykara O, 2016)

Konvansiyonel teknikler yani sira kriyo cerrahi, robotik cerrahi, lazer cerrahi,
elektro cerrahi ve laparoskopik cerrahi gibi gesitli teknikler kanser tedavisinde cerrahi

islem basarisi acisindan tercih edilmektedir. (Goksoy, 2001)



2.1.2.2. Radyasyon Tedavisi

Yiiksek enerjili radyasyon ile kanserin iyilestirilmesi amaglanir. Uygulanan yiiksek
dozdaki radyasyon, kanderli hiicrelerinin bdliinmesini ve ¢ogalmasini onler. Hiicrelerin

oliimiinneden olabilirler (Senan, Palma, & Lagerwaard, 2011).

Kanser tedavisinde %60 oranini radyoterapi olusturur. Radyoterapidetiiméorli alan
sinirlanarak yiiksek doz 1sinlar sadece kanserli hiicrelerin bulundugu bolgeye gonderilir.
Ortalama yarim saat siiren radyoterapi seansi sonrasinda hasta, giinliik yasamina devam

edebilir. sadece. (Baykara O, 2016)

Radyoterapi, tiim viicudu hedef alan tedavilerin yani sira viicudun sadece belli bir
bolgesini hedef alan tedavi protokolii seklinde de uygulanabilmektedir.  Cesitli
yontemlerin uygulanmasindaki baslica hedef, saglikli hiicreler tizerinde minimum diizeyde
hasar1 verecek fakat ayni zamanda oOldiiriilmesi amacglanan kanser hiicreleri iizerine
maksimum etki gosterecek bir tedavi protokoliiniin gelistirilmesidir. (Senan et al.,

2011)(Varela & Gomez-Hernandez, 2016)

Radyoterapide amag, basarili bir tedavinin yani sira tedaviden sonra da hastanin
konforlu bir hayat yagamasidir. Bu amagcla tiimoriin sinirlarint belirleyerek sadece kanserli
bolgeyi hedef alan tedaviler gelistirilmistir. Bu sayede saglikli dokularin zarar gérmesi
tamamen Onlenemese de alinan 1ginlama tolerans sinirlar1 i¢inde kalmaktadir. (Salama et

al., 2016)

2.1.2.3. Hedeflenmis Tedavi

Kanser tedavileri konusunda alaninda uzman kisiler tarafindan, kanser hiicreleriyle
ilgili calismalar yapildikca, tedavide kullanilan ajanlarin gelisimi ile ilgili de daha ¢ok bilgi
sahibi olunmaktadir. Gelistirilen bu ajanlarla uygulamaya hedeflenmis tedavi adi

verilmektedir. Bu tedavide amag, kanserin ilerlemesinin oniine ge¢ilmesidir. r

(Hemmatzadeh, Mohammadi, Jadidi-Niaragh, Asghari, & Yousefi, 2016)



2.1.2.4. immiinoterapi

o Immiinoterapi, hastanin immiin sisteminin kanser gibi saglik sorunlari
ilemiicadelesinde uygulanmaktadir. Bu yontemde amag, immiin sistemin uyarilmasi
ile neoplastik hiicreleri yok etmeye ¢aligmasini baslatmaktir. (Jabbour, O’Brien,

Ravandi, & Kantarjian, 2015) (Buie, Pecoraro, Horvat, & Daley, 2015)

2.1.2.5. Kok Hicreler

Kok hiicreler diger hiicre tiplerine doniisebilen 6zel hiicrelerdir.
Kok hiicrelerin baska hiicre tipine dontisebilme, konak hiicrede yasayabilme, cevre
dokulara ve organlara hasar vermeme gibi Ozellikleri sayesinde bu islevleri yerine

getirirler. (Cho et al., 2013) (Eto et al., 2008)

2.1.2.6. Fotodinamik tedavi

Fotosensitize edici ajanlar olarak isimlendirilen ilaglar,toksik etki yaratan lazer 15181
veya LED 151k yardimiyla uygulanan tedavi yontemidir. Tedavinin seyrinde kullanilacak
antineoplastik ajan, kanser hiicreleriyle absorbe edilir.. Bunun sonrasinda kullanilan lazer

15181, hedeflenen bolgeye uygulanir.. (Lucena et al., 2015)

2.1.2.7. Kan trasfiizyonu

Kan veya kan hiicrelerinin intravendz yol ile ihtiyaci olan hastaya verilmesidir.

e (Edwards & DeMeo, 2020)

2.1.2.8. Kemoterapi

Ilag kullanilarak yapilan tedavi anlamina gelen kemoterapi, siklikla antineoplastik
ilaglar kullanilarak kanserli hiicrelerin ¢gogalmasini 6nlemek i¢in kullanilir. Sitotoksik anti-

neoplastik ajanlar kemoterapi tedavisinde 6nemli bir yere sahiptir. (Mian et al., 2016)

Kemoterapinin amaci, saglikli hiicrelere zarar gostermeden kanserli hiicrelerin
gelisimini baskilamak, ¢ogalmalarin1 6nleyerek tek basina veya diger yontemlerle beraber

multidisipliner bir tedavi protokolu olusturmaktir. (Patients & Practices, 2015)



Kemoterapiye bagli goriilen diger yan etkiler; bulanti/kusma, diyare, sistit, sterilite,

miyalji ve noropati, istahsizlik, agiz yaralar1 ve atestir.

Goriilen yan etkiler kemoterapi sona erdiginde kaybolur(Patients & Practices, 2015)

2.2. Mukozit

Kanser tedavisinde en sik ortaya ¢ikan yan etkilerden biridir. Mukozit, oral ve
gastrointestinal sistem (GIS) mukozasinda gériilen iilserasyonu ve enflamasyon tablosudur.
Bu yan etkilerle beraber enfeksiyonun goriilmesiyle enflamatuar bir durum ortaya
¢ikmaktadir.

Oral ve GIS mukozasindaki epitel hiicrelerinin mitotoik bdliinme hiz1 yiiksektir ve
bu nedenlerle kanser tedavisinde goriilen yan etkilere daha duyarlidir.

Goriilen yan etkilerden biri olan mukozit, kemoterapi tedavisinden 1 hafta sonra
ortaya ¢ikar ve tedavi bitimiyle ortalama 21 giin i¢inde iyilesir.(Epstein et al., 2012)

Kanser tedavisinde kullanilan yontemlerden olan kemoterapi ve radyoterapide,
DNA hasart olusur. Bu durumun sonucunda dokularda harabiyet, {ilserasyon tablosu ile
kargilagilir. Bu tablonun goriilmesiyle bakteriyel kontaminasyona karsi savunmasiz bir

mukoza goriiliir. (S T Sonis, 1998)
Mukozit, goriilme bolgesine gore oral mukozit ve gis mukozit olarak ikiye ayrilir.

Oral mukozitin siddeti, kemoterapi ve / veya radyoterapinin tiiriine ve dozuna

baglidir. (Miinstedt & Ménnle, 2019)

Oral mukozit, keratinize olmayan mukozanin eritemli iilserasyonuna neden olur; bu
da siddetli agriya, beslenme yetersizligine, uzun hastane yatis siirecine ve kan dolagimi
enfeksiyonlarina neden olur. (Miinstedt & Ménnle, 2019)Bu yan etkiler nedeniyle tedavide
gecikmeler olabilir ve optimal kanser tedavisini etkileyebilir, boylece klinik remisyonlar

ve tedavi basarisini etkiler. (Miinstedt & Ménnle, 2019)

Kanser hastalarinda sik goriilen yan etkilerden biri olan mukozitin goériilme siklig
ile iliskili baz1 parametreler vardir. Bunlar arasinda, uygulanan tedavi, yas, cinsiyet, oral
hijyen, otoimmiin hastalik hikayesi, tiikiiriikk tamponlama kapasitesi, genetikozellikler,

diyet, tiitlin kullanimi, gibi parametreler bulunur (Miinstedt & Ménnle, 2019).



2.2.1. Mukozit gelisiminde patolojik olay asamalar1

I. Enflamatuar faz: Kemoterapiden hemensonra, klinik ve patolojik olast bir
degisikligin izlenmedigi fazdir. 1. Epitelyal faz: Kemoterapinin 4.-5. giiniinde,eritemli ve

atrofik epitelgoriiliir. Hastanin Konusma, yutma vegigneme fonksiyonlari azalir.

III. Ulseratif faz Tedavinin ilk haftasindan sonra gériilirMukozadaki epitel

biitiinligiin bozulmasi ile iilserler meydana gelir..

IV. lyilesme fazi: Tedavinin 12.-16. giinleri arasinda gériiliir. Bu iyilesme fazinin
siresi yeni olusacak epitel hiicrelerinin hizina, floranin yenilenebilme kapasitesine,

tilserasyon ve enfeksiyon varligina gore degiskenlik gosterir(S T Sonis, 1998).
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Sekil 2.2.1.1. Mukozit Olusum Fizyopatolojisi



2.2.2. Mukozit Yerlesimi

Mukozit,ketarinize olmayan oral mukozada,damakta, yanak mukozasinda, dudakve

ag1z tabanindaizlenir..

Sekil 2.2.2.2. Dilin yan kisminda mukozit gériinimii

Mukozit olusumu; uygulanacak kemoterapinin protokoliine, neoplastik 6zellik
gosteren bolgenin bas-boyun bolgesine olan yakinligina ve hastanin medikal gegmisi ile

iliskilidir.. (Bensadoun 2006),(D. E. Peterson, Bensadoun, & Roila, 2011)

Olusan mukozitin derecesi tedavide hem kullanilan kemoterapik ajanin dozuna
hemde hastanin bireysel Ozellikleri ve tedaviye karsi olan toleransina goe degisiklilik

gostermektedir. (Tablo 2.2.2.1.) (Bensadoun, 2006)

Bas-boyun kanseri olan ve radyoterapi géren hastalarda, oral mukozit tablosu

onemli bir doz sinirlayici bir faktoriidiir.



Tablo 2.2.2.1.Kemoterapi ProtokoliindeGrad 3-4 Mukozit ve Diyare Riski

(Bensadoun, 2006)

Tablo 2.2.2.1.: Kemoterapi ProtokoliindeGrad 3-4 Mukozit ve Diyare Riski

Rejimler Calisma Hasta Sayis1 | Grad 3-4 oral | Grad 3-4
Sayis1 mukozit riski | diyare riski
(%) (%)
Akciger kanserli 49 4750 0,79 1,38
biitiin olgular
Platinum + 16 2009 0,49 1,59
paklitaksel
Platinum + 1 49 1,02 1,02
paklitaksel (diisiik doz)
Platinum + 7 451 1,47 2,80
paklitaksel + diger
Platinum + 1 83 0,60 0,60
dosetaksel + diger
Gemsitabin + 18 1476 1,08 1,08
platinum
Gemsitabin + 2 109 1,84 3,69
paklitaksel
Gemsitabin + 1 67 0,75 2,99
vinorelbin
Vinorelbin + 1 175 0,29 0,20
paklitaksel
Vinorelbin + 1 203 0,25 0,25
platinum

2.2.3. Mukozitin Evrelenmesi:

Oral mukozit incelenmesinde bir¢ok smniflandirma araci kullanilmaktadir. En ¢ok

tercih edilen smiflandirma g¢esidi

kriterleridir. (Hugoy, Lerdal, Rustoen, & Oksholm, 2019)
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Tablo: 2.2.3.1. Mukozit Evre Siniflandirilmasi

Mukozit Evreleri

Evre 1 semptom gostermeyen veya hafif semptom varligi/tedavi gerekmez
Evre 2 Orta seviye agri, beslenmeyi etkilemiyor / Beslenmede degisiklik sart
Evre 3 Siddetli agr1 / Oral beslenme yapamaz

Evre 4 Hayati risk/ Acil miidahele gerekli

Evre 5 Olim

2.2.4. Oral Mukoza Biitiinliigiiniin Degerlendirilmesi

Giintimiizde mukozitin evrelenmesinde WHO [World Health Organisation Diinya

Saglik Orgiitii] ve NCI [National Cancer Institute-Amerika Ulusal Kanser Enstitiisii]

toksisite kriterleri, WCCNR [Western Consortium for Cancer Nursing Research]

smiflandirma sistemi ve OAG [Oral Assessment Guide-Agiz Degerlendirme Rehberi] gibi

cok sayida degerlendirme araci kullanilmaktadir.

NCI ‘nin toksisite kriterlerinde mukozit ve mukozitle iliskili diger yan etkilerin

siddetini 0-5 likert puanlama kullanilarak tek bir parametrede altinda yansitilmaktadir.

(Rosenthal & Trotti, 2009)
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Tablo 2.2.4.1. NCI: Toksisite Kriterleri

kayb1 mevcut

Grad
1 2 3 4 5
Hafif Orta Agizdan -
Agiz Agizda kuruluk | Beslenme Gida
kurulugu var, tiikiiriik aliskanligt alamiyor
yogulugu artmis | degismis
ancak beslenme
aligkanligi
degismemis
Hafif Gida alimini | Gida alimini -
Digetlerinde agri mevcut kisitlanmasini | engelleyen
Hassasiyet gerektiren ciddi agris1
orta siddette | mevcut
agri meveut
Var, mukozite | Gida almmi | Beslenmeyi | Acil Oliim
Mukozit bagli  yakinma | engellemeyen, | 6nleyen miidahele
(ag1z igi) yok veya hafif | diyet siddetli gereksinimi
yakinma var gerektiren agrisi var
orta derecede | mevcut
agrili mukozit
var
Baslangic Baslangic Baslangic -
Kilo Kaybi kilosuna kiyasla | kilosuna kilosuna
tedavi kiyasla besin | kiyasla %20
gerektirmeyen takviyesi kilo  kaybi
%5-10 kilo | gerektiren mevcut
kayb1 mevcut %10-20 kilo

Oral mukozitlerin degerlendirilmesinde kullanilan diger bir ara¢ olan Agiz

Degerlendirme Rehberi; multidisipliner degerlendirme yontemi olup ve oral mukozada

mukozit olusumu sonucunda ortaya ¢ikan tabloyu aragtirmaktadir.

Sekiz bolimden olusan Agiz Degerlendirme Rehberi, 1, 2, 3 gibi sayisal degerler

kullanilarak konusmada, yutmada, dudaklarda, dilde, tiikiiriikte, miik6z membranda, dis

etlerinde, disler ya da protezlerde olusan degisiklikler hasta anamnezi alinarak ve agiz igi

muayene edilerek incelenmektedir.

Bu degerlendirme ile ilde edilen verilen 151¢indan oral mukozitin ilerleyisi ve tedavi

takip protokolii izlenmektedir. (Tarakgioglu Celik, 2016)
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2.2.5. ideal Mukozit Yonetimi

Multinational Association for Supportive Care in Cancer ve International Society of
Oral Oncology (MASCC/I1SO0), mukozit tedavisi igin protokol olusturmustur.

Bu protokole gore oral mukozitlerin yonetimi; oral hijyen, oral mukozitlerin
tedavisi, agr1 kontrolii ve beslenme destegi seceneklerini igermektedir. (Stephen T. Sonis et
al., 2004)

Mukozitin yonetiminde oral hijyen, oral mukozitlerin yonetiminde kullanilan
yaklasimlar, agiz kurulugunun palyasyonu, agr1 kontrolii, disfajinin yonetimi ve beslenme
destegi seceneklerini icermektedir. Disdoktorlari, ve diyetisyenlerin kontroliinde oral
mukozitin Onlenmesi ve tedavisi yapilmahdir. Bu ama¢ dogrultusunda tedaviye
baslamadan Once riskli hasta gruplar1 belirlenerek oral mukoza iizerinde etkisi olan bu

riskler en aza indirilmeye c¢aligilir.

Sigara ve alkol oral mukoza sagligini etkilediginden hastalarin sigara ve alkol
kullanimin1 birakmalar1 saglanmalidir. Radyoterapi 6ncesi uygulanan periodontal tedavi ve
yapilan dis c¢ekimleri radyasyon ciiriiklerinin, periodontal hastaligin progresyonunun ve

olas1 osteonekrozun 6nlenmesi i¢in ¢ok dnemlidir. (Stephen T. Sonis et al., 2004)

Kemoterapi ve/veya radyoterapi uygulanacak kisilere islem 6ncesinde uzman dis
doktoru tarafindan agiz i¢i muayenesi yapilmali ve tespit edilen problemler ivedi bir

sekilde ortadan kaldirilmalidir.
“Ortaya cikabilecek problemler hakkinda bilgilendirme yapilmali ve iyilesme

slirecinde agiz hijyeninin 6nemi anlatilmalidir. (Bonan, Lopes, Pires, & de Almeida, 2006)

2.2.6. Oral Mukozit Yonetiminde Kanita Dayali Uygulamalar

Mukozit tedavisinin anlatildigi tip ve dis dallarinda, onleyici olarak belirlenmis
standart bir tedavi protokolii bulunmamaktadir. Ayrica yapilan calismalar disinda
belirlenmis 6zel bir ajan yoktur. Herhangi bir uygulamanin diger yontemden daha basaril

oldugunu kanitlayan veriler mevcut degildir. (Brown & Wingard, 2004)
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2.2.7. Oral mukozitin onlenmesi ve tedavisi
2.2.7.1. Tedavi Oncesi Mukozit Onlenmesi

Iyi bir oral hijyen, oral mukoza saghginin devam etmesinde ve olusabilecek yan
etkilerin ihtimalini azaltmada etkili bir unsurdur. Uzmanlar tarafindan en ¢ok tavsiye
edilen yontemlerin baginda gelmektedir. Oral hijyen i¢in en ¢ok tavsiye edilen gargaralar

sodyum bikarbonat, mukostatin ve ¢esitleri 6zelliklerine sahip olanlardir.

Kanser tedavisi uygulanmadan hastaya detayli bir oral muayene yapilmali ve tedavi
devam ederken probem olusturma ihtimali olan hastaliklar ve bunlarin ¢éziimlenmesi,
tedavi seyrinde meydana gelebilecek yan etkileri ortadan kaldiracaktir. Kanserde
destekleyici bakim icin Alman S3 Kilavuzu mukozitin Onlenmesi amaciyla
olusturulmustur. Bu kilavuzda diizenli araliklarla agzin c¢alkalanmasi, ideal oral hijyen,
zararli aligkanliklardan kaginma, kronik enfeksiyon mevcudiyetive agri kontrolii, dis
hekimlerinin  koruyucuonlemleri, flor uygulamast ve tedavi seyrindediizenli
kontrolbulunmaktadir.Yapilan arastirmalar neticesinde oral mukozitin 6niine gegilmesi ve
iyilestirilmesi i¢in ideal bir protokol bulunmamistir.Yapilmiscalismalar, siklikla tercih
edilen klorheksidinin, mukozit siddetini azaltmada ya da prevelansini azaltmada etkili
olmadigini bulmustur. Diisiik seviye lazer tedavisinin, yapilan calismalar neticesinde
basarisi ispat edilmistir, fakat antimetalotik 6zelligine sahip 5-florotirasil ajanini kullanan

hastalarda oral kriyoterapi tavsiye edilmektedir . (Miinstedt & Minnle, 2019)

MASCC (Multinational Association of Supportive Care in Cancer and International
Society for Oral Oncology) kilavuzunda da oral kriyoterapi, palifermin ve diisiik doz lazer

tedavisinin yararli oldugu belirtilmektedir. (Jones, 2006)

5 fluorourasil tedavisi goren kisilerde, mukozit ¢ok sik goriilen bir yan etkidir.
Yapilmis bazi arastirmalarin  sonucunda lokal soguk uygulamasinin etkili oldugu

bulunmustur. (Jones, 2006)
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2.2.7.2. Oral Mukozitin Yo6netiminde Kullanilan Yaklagimlar

2.2.7.2.1. Temel Agiz Bakim

Oral hijyende ana hedef, firsatg1 enfeksiyona engel olmaktir. Bu nedenle dogru
beslenme aliskanligi, iyi bir oral hijyen, floriirli macun kullanimi, kemoterapi oncesi iyi

bir oral bakim yapilmalidir. (Douglas E. Peterson & Lalla, 2010)

Tedavi boyunca mukozada tahrise neden olabilecek besinler, alkol ve tiitiin
kullanimi, zararli aligkanliklar, baharath yiyecek ve igecekler uzak durulmasi gereken bazi
parametrelerdir. Tedavi devam ettigi siire boyunca dudaki yanak i¢i ve damak mukozasi

kontrol edilmelidir. (Martinez et al., 2014)

2.2.7.2.2. Farmakolojik Yaklasimlar

2.2.7.2.2.1. Klorheksidin:

Genis etki mekanizmasina sahip olan klorheksidin, antispetik ve antimikrobiyal
ozellik gosterir. Uzun donem yararlanim sonucunda diglerde renklesmeler meydana

gelebilir. (Turan & Erdogan, 2018)

Madan ve arkadaglari 2008 yilinda yaptiklart bir ¢alismada bas-boyun kanser
hikayesine sahip 76 hastada %0.12 klorheksidin gargara olarak uygulanildiginda oral
mukoziti engelleyici 6zellige sahip olmadigini gozlemlemislerdir.(Madan Kumar,
Sequeira, Shenoy, & Shetty, 2008)

MASCC=ISOO klinik uygulama klavuzunda belirtilenler dogrultusunda
kemoterapi goren hastalardave radyoterapi goren bas-boyun tiimorlii hastalarda; mukozit
olugmasini engellemek ve olusan mukozitin tedavi edilmesinden klorheksidin kullanimi

tavsiye edilmemektedir. (Bowen et al., 2013)
2.2.7.2.2.2. Benzidamin Hidroklorid:

Anestezeik, antimikrobiyal ve enflamatuar Onleyici etkileri vardir. Bu etkiler

sayesinde oral mukozit nedeniyle hastada goriilen agr1 sikayetini gidermek amaciyla

kullanilir. (Bowen et al., 2013)
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2.2.7.2.2.3. Sodyum Bikarbonat:

Tahrig etmeyen ve agiz kurulugu problemi olusturmayan bir gargara tiridiir. Oral
mukozit goriilme sikligi en diisiik olan hasta gruplarinda kullanilmalidir. Agr1 kesici
Ozelligi bulunmadigi i¢in kullanan hastalarda bogaz agris1 goriilme ihtimali ¢ok fazladir.

(Patients & Practices, 2015)

2.2.7.2.2.4. Sodyum Kloriir:

%0,9 Sodyum Kloriir tiikriik pH’sin1 etkilemezve oral mukozayi tahris etmez.
Sodyum kloriiriin mukozit olusumu sonras1 mukozal biitiinliiglin tekrar olugsmasina ve
iyilesmeye yardimci olacagi gozlemlenmistir  (Nicolatou-Galitis et al., 2013) (Bhatt,
Vendrell, Nau, Crumb, & Roy, 2010).

2.2.7.2.2.5. Pilokarbin/Suni Tiikriik:

Pilokarbin, tiikiiriik salinimin1 uyaran bir ajandir. Kemoterapi géren hastalarda agiz
kurulugu ¢ok sik goriilen yan etkilerden biridir. Agiz kurulugunu engellemek, eger
olustuysa etkisini azaltmak i¢in suni tikiirik kullanimi siklikla Onerilmektedir. Suni
tikiiriikte, antimikrobiyal etki goériilmemesi nedeniyle MASCC=ISOO protokiiliinde yer
almamaktadir .. (Bowen et al., 2013) .

2.2.7.2.2.6. Povidon iyodin:

Bakteri, bazi tlir virlis ve mantarlar iizerinde tesirli olan povidon iyodinin
uygulamasi topikal yapilmaktadir. Mukozitin olusumunu engelleyen ve olusan mukozitin

lyilesme agamasinda uygulanmasi ile ilgili bir aragtirma bulunmamaktadir.

2.2.7.2.2.7. Destek Maddeler/Hiicre Koruyucular:

Kemoterapi ve radyoterapi oksitleyici etkisi olan tedavi pyontemleridir. Destek
maddelerin kullanimi ile ilgili arastirmalarin eksik olmasi nedeniyle MASCC=ISOO

protokiilde kullanimlar tavsiye edilmemektedir..
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2.2.7.2.2.8. L-Glutamin:

Insan viicudunda en ¢ok bulunan protein yapitaslarindan biridir. Biiyiime ve
gelisimin devamlilig1 agisindan viicutta bulunmasi sarttir. 2.2.7.3. Farmokolojik Olmayan

Yaklasimlar:

Farmakolojik olmayan yaklasimlarda Kriyoterpi, lazer tedavisi, karadut surubu ve

ar1 siitii kullanilmaktadir.
2.2.7.4. Kemoterapide kullanilan antineoplastik ajanlar

Antineoplastik ilaglarin birgogu niikleotit sentezini inhibe eder ve boylelikle hiicre

¢ogalmasinin Oniine geger
2.2.7.5. Antineoplastik ilaglarin siniflanmasi1 (Mandel NM, 2015)

Antineoplastik ilaglar- mitoz inhibitorleri, Alkilleyici Ajanlar, Vinka Alkaloidleri,
Sitostatik Antibiyotikleri, Hormon ve Hormon Antagonistleri, Monoklonal Antikorlar1 ve

Antimetabolit Bilesikler olmak tizere 5 gruba ayrilmaktadir.
Calismamizda kullanilan fluorourasil, antimetabolit bilesiklere 6rnektir.
Fluorourasil:

5-Fluoro-2,6-dihidroksipirimidin

I MH u-h T (1]
Traid T HM ™ L :
FCH,OOOE: + HODOE b“":""._ tu.coom WCE l':"“-l _k__,l H{CY .'-*'-J"-[l-']
Cr MaOCH my e L
2.2.7.5.7.1. Fluorouracil Endikasyonlari

Kolon, mide, karaciger, pankreas, meme, bobrek, prostat kanserleri
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2.2.75.7.2. Toksik Etkileri

Diare, mukozit, bulanti ve kusma, konviilziyon, oryantasyon bozuklugu, tirnak
degisiklikleri, el ve ayak sendromu, 1s18a duyarlilik, anemi, dermatit, lokopeni,

trombositopeni.

2.2.7.5.7.3. Dikkat Edilmesi Gerekenler ve Uygulama Sekli

Ilag IV, infiizyon, intraperitonial olarak ve oral yontemlerle uygulanabilir.

2.2.7.5.7.4. Saklama Kosullan

-Isik ile temasi kesildigi takdirde oda sicakliginda -Cokelti meydana gelirse 54 C
dereceyi gegmemek sarti ile ¢ozilinebilir (Can G, 2005).
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3. GEREC YONTEM

5-Fluorourasil’in antikanser, antineoplastik/sitotoksik bir ilag olmasi ve klinikte 5-
Fluorourasil kullanimina bagli olarak hastalarda oral mukozit siklikla goriilmesinden
hareketle mukozit modeli olusturmak igin 5-Fluorourasil segilmistir. Sigcanlar 3 giin
karantinada tutulduktan mukozit intraperitoneal (i.p.) olarak 5-Florourasil injeksiyonu ile
indiiklenmistir. Arastirmada deneye baglamadan tiim hayvanlarin bazal agirliklar:
alinmigtir. Hayvanlarin agirhigr kaydedilip, agiz mukozasindaki degisiklikler Parkins ve

ark’a gore skorlanmistir.
Kullanilan skorlama asagida belirtilmistir.
Skor 0 : Normal;
Skor 0,5 : Hafif pembe;
Skor 1 : Hafif kirmizi;
Skor2  : Koyu kirmizi;
Skor3  :Odaklasma;
Skor 4  : Eksuda artis1 ve dudaga kismen tasan kabuklanma;
Skor 5 : Asir1 eksuda artis1 ve dudagin ¢oguna tasan kabuklanma

Skorlama iki farkli degerlendirici tarafindan yapilmistir.

Calismamizda 5-Fluorourasil intraperitoneal olarak uygulanmasi ile siganlarda oral
mukozit olusturmak amaciyla pilot ¢alismalarla farkli zamanlarda toplamda 5 defa calisma

planlanmis ve 5. caligma sonunda model olusturulmustur.

T.C. Saglik Bakanlhigi’na bagli Istanbul Bagcilar Egitim ve Arastirma Hastanesi
biinyesinde bulunan Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun onaylar1 ve bu onaylarda

izin verdigi hayvan sayis1 kadar pilot ¢calisma yapilarak ilerlenmistir.

20.03.2017 tarihli ve 2017/37 sayili Etik Kurul onayinda doz ve etkinin

belirlenmesi amaciyla pilot ¢alisma yapilmasini istemistir.
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3.1. Calismalar
3.1.1 Birinci Pilot Cahiyma:

Calismaya 5 sican dahil edilmis, 4 sicana 5-FU uygulamasi yapilirken 1 sigan
kontrol grubu olarak ayrilmistir. 5-FU uygulanacak 1 siganin Yanak mukozasi ¢izilmisken,
diger 3 hayvanin yanagina herhangi bir islem uygulanmamuistir. Ertesi giin 60 mg/kg 5-FU
i.p. injeksiyonu ve ikinci giin ise tekrar 5-Fluorourasil (5-FU) 40 mg/kg i.p. olarak 4 sigana
uygulanmistir. Toplam Fluorourasil (5-FU) dozu iki giin i¢in 100 mg/kg’i.p olarak

gergeklestirilmistir. 7 giin sonra oral mukozit skorlanmustir.

3.1.2. ikinci Pilot Calisma

1., 3. ve 5. Giin 5-Fluorourasil (40 mg/kg/giin) uygulanmistir.

Ikinci pilot ¢alismada 5-Fluorourasil (40 mg/kg/giin) iki giin araliklarla toplamda 3
kez intraperitoneal olarak uygulanmig, ila¢ serum fizyolojik igerisinde ¢oziilerek
hazirlanmistir. Yalniz bu sefer sadece siganlarda yanakta ¢izik degil, en son uygulanan 5-
Fluorourasil dozundan sonra sicanlarin yanaklarina asetikasit (AA) uygulanarak model
olusturulmustur. Bu islem i¢in 30 mg/kg ketamin hidroklorid , 5 mg/kg ksilazin
injeksiyonundan sonra sag yanak dig tarafa cevrilereckayni dogru boyuncasteril igne
yardimiyla iki kez ¢izilmistir. Bu modelde oral mukozitin ¢izilmeden sonra 2. giin

olugmas1 ongoriillmiistiir.

3.1.3. Ugiincii Pilot Cahsma

T.C. Saglik Bakanhigi’na bagli Istanbul Bagcilar Egitim ve Arastirma Hastanesi
biinyesinde bulunan Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu 22.07.2018 tarihli ve 2018/117
sayili Etik Kurul onayinda doz ve etkinin belirlenmesi amaciyla calisma yapilmasini

onaylamustir.

2. siklusta birinci giin 60mg/kg, 3. Giin 150mg/kg ves. Giin 60mg/kg 5-FU olarak

uygulanmigtir.

Ikinci pilot ¢alismada yine oral mukozit olusturmak acisindan tam basar

edilemedigi i¢in literatiirde sicanlara uygulanan maksimum dozlar verilmesi diisiiniilmiis;
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bu ikinci grup pilot ¢aligmada siganlar sakrifiye edilmeden, son aldiklar1 dozdan sonra 2

hafta sonra ayn1 hayvanlar ikinci bir grup doz daha verilmistir.

Arastirmada deneye baglamadan tiim hayvanlarin bazal agirliklart alinmistir.
Sicanlar 3 giin karantinada tutulduktan mukozit intraperitoneal (i.p.) olarak 5-Florourasil
injeksiyonu (60 mg/kg) ile indiiklenmistir. Ugiincii giin 150 mg/kg, 5. giinde ise tekrar 60
mg/kg doz verilmistir. En son uygulanan 5-Fluorourasil dozundan sonra 3 giin sonra
(Deneyin 8.giin) sicanlarin yanaklar1 ¢izilmis ve ¢izgi lizerine asetikasit (AA) siiriilerek

model olusturulmustur. Siganlar bir hafta sonra (15.giin) sakrifiye edilmislerdir.

3.1.4. Dordiincii Pilot Cahsma

1., 3. ve 5. Giin toplamda 60+150+60=270 mg/kg 5-FU olmak {izere planlanmis ve

30 rat denek olarak kullanilmustir.

Mukozit modeli basarili olunca, esas ¢alisma gruplarina gecilmis; son deneye
baslamadan Once tiim hayvanlarin bazal viicut agirliklar1i alinmistir. Sicanlar 3 giin
karantinada tutulduktan sonra 5-FU (60 mg/kg, i.p) injekte edilerek mukozit olusumu
indiiklenmistir. Deneyin iiglincli giinii doz 150 mg/kg ve 5. giiniinde ise 60 mg/kg olacak
sekilde tekrarlanmistir. En son uygulanan 5-FU dozundan sonra si¢anlarin yanaklari

cizilmis ve ¢izgi lizerine asetikasit (AA) siirlilerek model olusturulmustur.

1., 3. ve 5. Giin toplamda 60+150+60=270 mg/kg 5-FU deneklere uygulanmis ve
son uygulamadan sonra 4 giin i¢inde hayvanlarin 23’1 kaybedilmis, sonraki giinlerde de 7
hayvan daha kaybedilmistir. Burada verilen toplam doz, yukaridaki tabloda verilen
dozlardan ¢ok daha az olup, boliinmiis dozlardir. Ayrica ikinci pilot ¢aligmada 120mg/kg +
270mg/kg = 390mg/kg doz alan ratlarda boyle bir durum ile karsilagiimamistir. Bu nedenle
biitin hayvanlarin niye o6ldiigiinii tam olarak anlayamiyoruz. Yukaridaki ¢alismalarda
mortalite oranlar1 net olmadig: i¢in, literatiir bilginin yanlis yonlendirmesi sonucunda bu
oranda mortalite oldugunu diisiinsek de pilot ¢alismamizdaki olumlu sonuglar1 da bununla

aciklayamiyoruz.

Onceki ¢alismamizda 5-Fluorourasil iki giin araliklarla toplamda 3 kez
intraperitoneal olarak 1.giin 60 mg/kg/giin, 3. giin 150mg/kg/gilin, 5. giin 60 mg/kg/giin

tarzinda serum fizyolojik igerisinde ¢oziilerek uygulanmistir. Pilot ¢alismada burada oral
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mukozit elde etmede basarili olsak da ana calismada hayvanlar i¢in bu doz agir gelmistir
ve kaybedilmiglerdir. 40 sigan 3. Dozu takiben ilk giin 8’1, ikinci giin 23’1, 3.glin 2’si ve
4.giin son 7’si kaybedilmistir. Hayvanlarin esas problemleri 3. dozdan sonra ortaya ¢iktigi

i¢in uygulama iki doz olarak revize edilmesi diigtiniilmiistiir.

3.1.5. Besinci Calisma:

T.C. Saghik Bakanligi’na baglhistanbul Bagcilar Egitim ve Arastirma Hastanesi
biinyesinde bulunan Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu, 4. Calismada yasanan kayiplari
literatiire eklenmemesinin etik dis1 olduguna karar vermistir. Hayvan kayiplarinin literatiire
yazilmasi sartiyla 5. Calisma26.06.2019°da2019/99 numarali Etik Kurul onayinda doz ve

etkinin belirlenmesi amaciyla onaylamustir.

Calismada 6 aylik erkek si¢anlar kullanilmistir. Hayvanlara totalde2
defaintraperitoneal yontemle 5-Fluorourasil verilmistir. Uygulanan ilag 1. giin 60 mg/kg ve
5.giin 150 mg/kg dozunda ayarlanmistir. Serum fizyolojik soliisyonundagozelti olarak
ayarlanmigtir.. Kontrol grubunda bulunan hayvanlarabenzer siire ve ayn1 dozlarda serum

fizyolojik verilmistir.

22 adet eriskin Sprague Dawley sigan 3 giin boyunca karantinaya tutulup 5 grup
olarak smiflandirilmistir.. Deneye baslanmadan ©nce hayvanlarin bazal agirliklart
alinmustir.

1.grup (Kemoterapitasetik asit): Denek sayis1 2 sican olarak planlanmistir. Deneyin
1. giinii hayvanlarin azot protoksit veya isoflurane kullanilarak anestezi yapildiktan sonra
sonra i.p. olarak 5-Fu injeksiyonu 60 mg/kg ve deneyde5.giinil50 mg/kg yapilmustir.
Deneyin 3. Giinii sag yanak mukozasi disa dogru dondiiriilmiis ve insiilin ignesi ile tahris
edilerek %20°1ik asetik asit (15 ul) yanak mukozasinda dogrusal olarak siiriilmiistiir.Oral
mukozitin uygulamadan itibaren 6.giinde meydana gelmesi(deneyin 9. giinii) 6ngériilmiis
ve olusan iilserasyonderecelendirilmistir. Skorlama deneyin 1,5,9,11 ve 13. giinlerinde
toplam 5 kez yapilmistir. Hayvanlarilk giinden itibaren giin asir1 tartilmis ve agiz mukozasi
skorlandirilmistir. 13. Gilinde hayvanlar sakrifiye edilip, kan ve doku doku ornekleri

alinmistir.
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2, 3, ve 4. Gruplar 6’sar rattan toplamda 18 hayvandan olusmaktadir. Hayvanlara,
l.grup hayvanlardaki islemlerin aynisi1 yapilmis olup ilaveten 9. Giin baska bir arastirma
i¢in mukozit tedavisinde kullanilan ilaclar eklenmistir.

5.Grup (Kontrol grubu): Denek sayisi 2 sigan olarak planlanmistir. Deneyin 3.
Glinii sag yanak mukozasi disa dogru dondiiriilmiis ve steril bir insiilin ignesi ile ¢izilerek
%20’lik asetik asit (15 ul) yanak boyunca dogrusal bir hareketle uygulanmistir. Skorlama
deneyin 1., 5., 9., 11. ve 13. giinlerinde toplam 5 kez yapilmistir. Hayvanlarin agirligi ilk
giinden itibaren 2 giinde bir Olgiilmiis ve agiz mukozasi incelenip skorlandirilmistir.
Deneyin 13.giinde anestezi yapilarak kalpten kan, yanaktan da doku numunesialinarak
sakrifiye edilmistir.

Parafin bloklar kullanilarak5 pm’lik kesitler alinip hemotoksilen eosin
renklendiirlmesi ile enfeksiyon degerlendirilmistir. Kan numunelerinde katalaz, siiperoksit
dismutaz, BUN, glukoz, ALT, AST LDH, MDA ve SOD diizeyleri degerlendirilmistir.

3.2. Serumda Biyokimyasal Analizler

Dekapitasyon islemi 6ncesinde kalpten alinan kan 6rnekleri, kuru vakumlu tiiplerin
icinde saklanmistir. Oda sicakliginda yarim saatbekletilen kan 6rneklerine daha sonrasinda
4000 rpm’ de 15 dakika boyunca santrifiij islemi uygulandi. Elde edilen serum 6rnekleri

arastirmanin yapilmasinakadar -20°C’ de bekletilmistir.

3.2.1. Serum glukoz konsantrasyonunun oél¢iilmesi

-20 C°sicakliktan bulunan serum 6rnekleri oda sicakligina ulasana kadar bekletildi.
Serum glukoz konsantrasyonu Ol¢iimii igin ticari kit (Biolab, Glucosa, GOD-PAP)
kullanilarak spektrofotometre (BioTek) sonuclari elde edilmistir.. Elde edilen tiipler
vorteks yardimiyla karistirildiktan sonra oda sicakliginda 20 dakika bekletildi ve bekletilen
bu karisim 550 nm’de 6l¢iime alindi (Tablo 3.2.1.1.)
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Tablo 3.2.1.1. Serum glukoz konsantrasyonu 6l¢iim tablosu

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

3.2.2. Serum iire konsantrasyonunun 6l¢iilmesi

Serum iire konsantrasyonu oOl¢imii ticari kit olan Biolabo, Urea Colorimetric

Method yardimiylaspektrofotometre kullanilaraclde edilmistir.

Tablo 3.2.2.1. Serum iire konsantrasyonu 6l¢iim tablosu

Ornek Standart Kor
1
Reaktif (1) 1 mL ImL |[mL
Ornek 10 uL - -
Standart - 10 uL -
10
Distile su - - uL

Serum iire konsantrasyonunun hesaplanmasi i¢in [Absorbans (6rnek)/Absorbans
(standard) x Standard konsantrasyon (40 mg/dL)] formiilii kullanildi ve sonuglar mg/dL
olarak verildi.

3.2.3. Serum ALT ve AST konsantrasyonlarinin 6l¢iilmesi

Ticari Rat ALT ELISA Kit ve RAT AST ELISA Kit (YL Biotech) yardimiylaAST
ve ALT konsantrasyon degerleri elde edildi. Kit prosediirii takip edilerek elde edilen
standart grafikler yardimiyla sonuglar U/L olarak verildi.
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3.3. Yanak, Bobrek ve Karaciger Dokusunda Biyokimyasal Analizler

Dekapitasyon isleminden sonra ¢ikarilan dokular, PBS tamponu (137 mM NaCl,
2,7/mM KCI, 10mM Na2HPO4, 1,8 mM KH2PO4) ile yikanarak tartildi. Bu dokular
ependorf tiiplere konularak -80° C’ de 6l¢iimler zamanina kadar saklandi. Biyokimyasal
Olciimlerin gergeklesecegi giin -80°den ¢ikarilan dokular soguk 150 mM KCI ¢ozeltisi

yardimiyla homojenize edilerek %10’luk doku homojenati hazirlandi.

3.3.1. Doku Malendialdehid (MDA) seviyelerinin él¢iilmesi

Lipid peroksidasyonun yikim tiriinlerinden biri olan MDA’ ’nin tiyobarbitiirik asit
(TBA) ile olusturdugu pembe kompleksin 532 nm dalga boyunda spektrofotometrik
Ol¢timii yapildi. Reaktif olarak %8,1°lik sodyum dodesil siilfat (SDS), %20 asetik asit,
%0,8 TBA 2 mmol//L tetraetoksipropan ¢6zeltileri bu islem sirasinda kullanildi

Hazirlanan ¢ozeltiler tiiplere eklendikten sonra vorteks islemi gerceklestirdi.
Kaynar suyun icerisinde 1 saat bekletildikten sonra akan su altinda sogutulan tiiplere 500
rpm’de 10 dakika santrifiij islemi uygulandi. Pembe renkli siipernatantlarin absorbanslari
532 nm’de okundu ve 1.1°,3,3° tetractoksipropanla hazirlanan standart grafiginden

yararlanilarak nmol/gr doku cinsinden MDA seviyeleri 6lgtildii.

Tablo 3.3.1.1. MDA analiz tablosu

Numune Kor
Homojenat (0[O I R —
pl -
% 8,1 SDS 200 200
pl ul
% 20'lik asetik
asit 1500 pl 1500 pl
% 0,8'lik TBA
1500 pl 1500 pl
Distile su 700 800
ul
801

25



3.3.2. Doku Glutatyon (GSH) seviyelerinin dl¢iilmesi

Hiicre, doku ve organ sistemlerinin tamaminin yapisal ve fonksiyonel olarak
korunmasindan sorumlu olan GSH seviyesi Ol¢iildii. Beutler vd., (1963) gelistirdikleri
metod, bu ¢alismada kullanildi.

Analiz tliptinde bulunan GSH ile 5,5’-ditiyobis 2- nitrobenzoik asit (DTNB)
tepkimesi sonucu sarimsi renk olusturur ve bu rengin 410 nm dalga boyunda
spektrofotometrik Ol¢limiiniin elde edilmesi ile protokol islemektedir. Dokulara 5000
rpm’de +4 derecede 20 dakika boyunca santrifiij islemi uygulandi. Elde edilen
stipernatanta %10’ luk TCA ¢ozeltisi ilave edildi ve tekrar +4 C° sicaklikta, 3000 rpm’de 20
dakika boyunca santrifiij islemi uygulandi, bu yolla proteinlerin ¢okmesi gerceklesti. Agik
renkli siipernatant numuneleri GSH seviyeleriin 6l¢iimiinde kullanilmistir.

Deney tiipleri asagidaki tabloya gore hazirlandi. (Tablo 3.3.2.1). Oda sicakliginda
5 dakika tutulan numunelerin 401 nm’de spektrofotometrik 6l¢iimii yapildi. Glutatyon

standart grafigi kullanilarak umol/gr cinsinden GSH diizeyleri elde edildi.

Tablo 3.3.2.1. GSH analiz tablosu

Numune Kor
%10'luk 500ul | —eeeee-
Homojenat
Na;HPO4 4 mi 4 ml
(0,3M)
DTNB 500 pl 500 pl
Distilesu | = ==-mee- 500

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

MPO, SOD, KAT ve NO analizi i¢in Rat MPO ELISA Kit (YL Biotech), Rat SOD
ELISA Kit (ElabScience), Rat Catalase ELISA Kit (YL Biotech) ve Total Nitric Oxide
ELISA Kit (Thermofischer) kullanilmistir. Kit prosediirler islemlerin ardindan
olusturulanini takiben yapilan uylumalarin ardindan standart grafikler MPO, SOD, KAT ve
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NO konsantrosyonlarinin 6l¢lilmesinde kullanilmigtir. Sonuglar MPO i¢in ng/mL, SOD
icin ng/mL, KAT i¢in ng/mL, NO i¢in uM olarak verilmistir.

3.3.4. Doku Sitokin Diizeylerinin Analizi

Yanak, bobrek ve karacigerden alinan dokulardaki IL-6, IL-10 ve IL-1B
seviyelerinin dlglimii i¢in ticari bir kit olan Rat IL-6 ELISA Kit, Rat IL-10 ELISA Kit ve
Rat IL-1p ELISA kit (YL Biotech) yardimiyla gergeklestirildi. Dokulardaki sitokin
konsantrasyonunun belirlenmesi i¢in standart grafiklerden yararlanilmistir. Sonuglar

ng/mL cinsinden verilmistir
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4. ISTATISTIKSEL SONUCLAR

Analizler SPSS 20 (Statistical Package for Social Sciences) programi ile
gerceklestirilmistir.  Sonuglar  %95°lik  gliven araliginda ve p <0,05 diizeyinde
degerlendirilmistir. Gruplar arasindaki fark ANOVA testi ile belirlenmistir.
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5. BULGULAR

5.1. Cahismalar
5.1.1. Birinci Pilot Calisma

Yanak mukozasi ¢izildikten sonra ertesi giin 60 mg/kg 5-FU i.p. injeksiyonu ve
ikinci giin ise tekrar 5-Fluorourasil (5-FU) 40 mg/kg i.p. olarak uygulanmistir. Toplam
Fluorourasil (5-FU) dozu iki giin i¢in 100 mg/kg’i.p olarak gergeklestirilmistir.

Oral mukozit olusturmak i¢in pilot ¢alismada klinik olarak bir basar1 elde
edilmemistir. Burada kontrol grubu ile kemoterapi alan sicanlar arasinda gerek dil gerek
yanakta gruplar arasinda belirgin fark izlenmemekle birlikte; 6zellikle dilde jel uygulanan
hayvanlarda mast hiicre sayisinin daha az olmasi ve goriillen hiicrelerin genellikle
degraniile olmadiklarinin izlenmesi inflamatuar yanitin baskilandigi yoniinde izlenim
uyandirmistir. Bu arada deneklerde herhangi bir kilo kaybi da olugsmamistir. Ancak ilag
uygulama, sakrifikasyon zamani gibi kriterlerin kemoterapotik ilacin  farmakolojik
ozelliklerine gore tekrar belirlenip daha yiiksek denek sayisiyla arastirilmasi igin ikinci

pilot calisma i¢in birinci rapor diizenlenerek etik kurulunuzdan tekrar izin istenmistir.

Tablo 5.1.1.1. Siganlardaki agirlik degisimi

Si¢anlar 5- 5- En son
FU’dan o&nceki | FU’dan sonraki | kilo (g)
kilo (g) kilo (g)

Kontrol 203 Uygulan 204

madi
1. sican 193 183 190
yanagi ¢izilen

2. si¢an 232 226 227

3. sican 209 204 212

4.s1¢an 204 203 206
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5.1.2. Histolejik Degerlendirme

5.1.2.1. Yanak

Kontrol: Dogal goriiniimde ¢ok katli yassi epitel, altinda normal goriiniimlii bag

dokusu izlenmektedir

5-Fluorourasil + Cizgi: Cok katli yass1 epitelde hiper keratoz, akantoz, bag

dokusunda 6dem goriilmektedir.

Diger hayvanlarda, Epitelde akantoz, hipergraniiloz hiperkeratoz ve bag
dokusunda Odemli goriinlim, bag dokusunda baz1 alanlarda kollagen lif artisi

goriilmektedir.

5.1.2.2. Dil

Kontrol: Dogal yapida yiizey epiteli ve altinda ¢izgili kas dokusu goriilmektedir.

5-Fluorourasil + Cizgi: Yiizey epiteli ince, bag dokusunun yiizeyel boliimlerinde
damarlarin dilate goriiniimde olduklari, ¢evre dokuda, kas lifleri arasinda Odem
izlenmektedir. Odemli alanlarda ¢ok sayida bir boliimii degraniile mast hiicreleri

saptanmaktadir.

Diger hayvanlarda yiizey epiteli dogal yapida, yiizeyel damarlarda, dilatasyon ve
hiperemi goriilmektedir. Dil ucuna dogru 6demli goriiniim dikkati ¢ekmektedir. Cok katl
yass1 epitel dogal goriiniimde, cizgili kas lifleri arasinda 6dem ve ¢evrede mast hiicresi

artig1 gortilmektedir.

Gerek dil gerek yanakta gruplar arasinda belirgin fark izlenmemektedir.
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Sekil 5.1.2.2.1. Dile 5-Fluorourasil + Cizgi uygulamasinin 6demli bag dokusu
icinde ¢ok sayida mast hiicresi ve histamin dejarj1 (Toluidine blue X400).
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Sekil 5.1.2.2.2. Dilde 5-Fluorourasil + Cizgi uygulamasmin dilate damar kesitleri
(H&E X200).

Yukarida 6zetlenmeye calisilan bulgular dogrultusunda yontemin revize edilmesine

ihtiya¢ duyulmustur.

Sonug olarak ilk uyguladigimiz pilot calismada materyal metotta belirli bir basar
edilse de sonuglarimizi tam olarak aciklayamamaktadir. Bu deney drneklerinin sayisinin az
olmasindan, siganlarinin iyilesme potansiyellerin yiliksek olmasi ve 5-Fluorourasil’in
uygulama metodundan kaynaklanabilecegi diisiincesiyle yontemde degisiklik talebimiz,

Etik Kurula sunulmus ve 2. Pilot ¢alismaya gecilmistir.

5.1.2. ikinci Pilot Calisma

Klinik olarak oral mukozit olugsmayan deneklerde intestinal mukozit olusmus,

hayvanlar ishal olmus ama kilo kayb1 ¢ok az olmustur.

Bu durumun; deney Orneklerinin sayisinin az olmasi, siganlarin iyilesme
potansiyelinin yiiksek olmasi ve 5-Fluorourasil (5-FU)’in uygulama metodundan
kaynaklanabilecegi diisiincesiyle yeni bir pilot ¢alisma daha planlanmis (n=2) ve kullanilan

hayvan modelinin kismi modifikasyonu ile kullanilabilir hale gelmesi hedeflenmistir.

5.1.3. Uciincii Pilot Cahsma

Ik uyguladigimiz pilot galismada materyal metotta belirli bir basar1 edilse de
sonuclarimizi tam olarak aciklanamamistir.  Bu deney Orneklerinin sayisinin az
olmasindan, siganlarinin iyilesme potansiyellerin yliksek olmasi ve 5-Fluorourasil’in
uygulama metodundan kaynaklanabilecegi diisiincesiyle 2. bir pilot ¢aligma 2 sigan ile
yapilmis ama klinik olarak oral mukozit olusmamis ve asagidaki bulgular 1s13inda hayvan

modelinin ¢alisir hale gelmesi saglanmustir.
5.1.3.1. Gozlem ve Skorlama

Gozlem sirasinda, hayvanlarda, florourasil uygulandiktan sonra kiloda ani bir diisiis

ve gida kullaniminda azalma, bitkinlik ve ishal gozlemlenmistir.

Kilodaki degisimler agsagidaki tabloda agiklanmistir.
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Tablo 5.1.3.1.1. 5 Fu tedaviis oncesi ve sonrasi sicanlardaki kilo degisimi

Sicanlar Sakrifiye
SFLU’dan oOnceki | edilmeden  Onceki
kilo () son kilo (g)

1. Sigan 260 210

2. Sigan 246 182

Hayvanlarin agiz mukozasindaki degisiklikleri iki kez skorlanmigtir. Skorlama iki
farkli degerlendirici tarafindan yapilmistir. Skorlamanin birincisi ilk doz florourasil

uygulanmasindan bir gilin sonra, ikincisi ise sakrifiye edilmeden 6nceki giin yapilmistir.
5-FU uygulanmasindan 6nceki ve sonraki skorlama asagidaki tabloda gosterilmistir.

Tablo 5.1.3.1.2. 5-FU uygulanmasindan 6nceki ve sonraki skorlama

Sicanlar 5-FU Sakrifiye
uygulamadan edilmeden
sonraki ilk | 6nceki skorlama
skorlama

1. Sigan 0-0.5 3

2. Sigan 0.5 4
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5.1.3.2. Histolojik Degerlendirme

Histolojik incelemede ise alttaki bulgulara ulagilmistir:

Sekil 5.1.3.2.1. Yiizeyi orten ¢ok katli yass1 epitelyum sekli

Yiizeyi orten ¢ok katl yassi epitelyum sekli ortadan kalmisti, buralar1 eksuda ve
debris oOrtmekteydi. Bunlarin altinda bag dokusu icinde lenfosit ve iyilesme periyodu
polimorf infiltrasyonu saptanmaktaydi (H&E X200).
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Sekil 5.1.3.2.2. Agizdaki ylizeyi 6rten ¢ok katli yassi epitel sekli

Agizdaki ylizeyde bulanangok katli yassi epitel akantoz ve hiperkeratoz dikkati
cekmekteydi. Epitelde retelerin kalinlagtigi goriilmekteydi. Altinda liften zengin bag
dokusu vardi ( H&E X200).
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Sekil 5.1.3.2.3. Karacigerde parenkim hiicreleri sekli

Karacigerde parenkim hiicreleri seklinde hidropikdejenerasyon , makrovezikiiler

yaglanma ve siniisoidlerin diizensiz olduklar1 izlenmekteydi (H&E X400)

5.1.4. Dordiincii Pilot Calisma

Onceki calismamizda 5.1.5. 5-Fluorourasil iki giin araliklarla toplamda 3 kez
intraperitoneal olarak 1.giin 60 mg/kg/giin, 3. giin 150mg/kg/giin, 5. glin 60 mg/kg/giin
tarzinda serum fizyolojik igerisinde ¢oziilerek uygulanmistir. Pilot calismada burada oral
mukozit elde etmede basarili olsak da ana ¢alismada hayvanlar i¢in bu doz agir gelmistir
ve kaybedilmiglerdir. 40 sigan 3. Dozu takiben ilk giin 8’1, ikinci giin 23’1, 3.glin 2’si ve
4.glin son 7’si kaybedilmistir. Hayvanlarin esas problemleri 3. dozdan sonra ortaya ¢iktigi

i¢in uygulama iki doz olarak revize edilmesi diigtiniilmiistiir.
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5.1.5. Besinci Calisma

Besinci ¢aligmadaki bulgular asagida verilmistir.

Tablo 5.1.5.1. Calisma grubu ve Kontrol grubu arasindaki agirhk farka

Giin Kemoterapi Kemoterapi Kemoterapi Kemotera Kontrol
Grup-1 Agirlik | Grup-2 Agirlik | Grup-3 Agirlik | pit Grup-4 | Grubu
Agirlik Agirh
k
1.G 462 477,6 413,8 443, 476,5
in 1
3. 450 472,5 431 * 433 478,5
Giin
- 459 471 434 435, 483
Gilin 6
1. 440 462 414,8 423 476,5
Giin
9. 417,5 445,1 396,4 389, 477,5
Giin** 8
11. 406,5
Giin
13. 381
Giin
Agir -44.5 -32,5 -174 - +1
lik Farka 53,3
(1.-9. Giin
arast)

*: Hayvan Oliimii

** . Mukozit tedavisi igin ilaglar baglamistir
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Tablo 5.1.5.2. Cahsma gruplar1 ve Kontrol grubu arasindaki skorlama farki

(alt ve iist degerler)

G | Kemoterapi Kemoterapi Kemoterapi Kemoterapi Kontrol
in Grup-1 Grup-2 Grup-3 Grup-4 Grubu
yanak | Dil yanak | dil yanak | dil yanak | dil yanak | dil
5 1051 |05 0,5-2 [0,5-1 |05 05 |051 |05 |0 0
Giin
9. 135 2-3 3-4 3-4 |34 2-3 |45 4 0 0
Giin
1 |35 2 0 0
1. Glin
1 |4 3 0 0
3. Giin
Tablo 5.1.5.3. Calisma grubu ve kontrol grubundaki ALT, AST ve Ure
Sonuclarn
Biyomedikal Parametre Kemoterapi Kontrol P degeri
Degerleri Grup-1 Grubu
ALT 13,1 £1,03 14,87 + 0,37
1,41
AST 27,57 £ 3,39 21,74 + <0.05*
0,86
URE 73,43+ 6,11 40,17 + <0.05*
4,51

<0.05%* istatistiksel olarak anlaml
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Tablo 5.1.5.4. Cahsma grubu ve kontrol grubundaki Doku MDA Ve

Antioksidan Enzim Seviye Sonuglari

Doku  Enzim ve Kemoterapi Kontrol P degeri
Sitokin Sonuglari- Yanak Grup-1 Grubu
MDA 66,67 32,56 0.05
GSH 15,36 32,4 <0.05*
SOD 1,04 2,24 <0.05*
KATALAZ 21,26 91,87 <0.05*
MPO 11,63 8,34 0,157
IL-6 2,63 1,66 <0.05*
IL-10 49,78 35,73 0,29
IL-1B 1019,97 357,81 <0.05*
NO (um) 113,07 62,59 0,189

<0.05* istatistiksel olarak anlamli

Tablo 5.1.5.5. Cahisma grubu ve Kontrol grubu Mortalite Tablosu

Gi | Kemoterapi Kemoterapi | Kemoterapi Kemoterapi Kontrol

n Grup-1- Grup-2 Grup-3 Grup-4 Grubu
(2 rat) (6 rat) (6 rat) (6 rat) (2 rat)

3. 0 0 1 %16,6 0 0
Giin

5. 0 0 0 0 0
Giin

7. 0 0 0 0 0
Giin

9. 0 0 0 0 0
Giin

11. 0 0 1/% 20 3/% 50 0
Giin

13. | 1/ %50 2/ %33,3 1/% 25 1/%33,3 0
Giin
Total % 50 %33,3 %50 %66,6 0
Oliim
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5.1.5.1. Patolojik Degerlendirme

Kemoterapi  Grup-1 hayvanda yiizey epitelinde belirgin hiperkeratoz,
hipergraniilozis, bazal tabakada diizensizlik dikkati ¢ekmektedir. Altindaki bag dokusu
i¢inde hafif iltihapsal infiltrasyon goriilmektedir. Yiizeyel ve derin bdlgelerde Onemli bir

bolimii degraniile goriilen mast hiicreleri dikkati cekmektedir.

Kontrol grubundaki hayvanlarda yiizey epiteli diizensiz kalinlagmalar, papillamatoz
ve hiperkeratoz gdstermekteydi, bazal tabaka belirginlesmis, bazal hiicreler aktif
goriinimliydi. Bag dokusu iginde hafif lenfosit infiltrasyonu ve mast hiicreleri
icermekteydi.

Sekil 5.1.5.1.1. Kemoterapi Grup-1 yiizey epiteli resmi

Kemoterapi Grup-1 yiizey epiteli resmi, akantoz, hafif papillomatoz, hipergraniilozis ve

hiperkeratoz gosteren yiizey epiteli (H&E X200).
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Sekil 5.1.5.1.2. Kontrol grubundaki diizensiz akantoz sekli

Kontrol grubundaki diizensiz akantoz sekli, papillamatoz ve hiperkeratoz gosteren yiizey
epiteli,ve altinda liften zengin, ¢izgili kas lifleri vardir ( H&E X200).
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6. TARTISMA

Glinlimiizde diyabet, kanser ve benzeri bir¢ok hastaliklar hastalarin yasam
kalitelerini etkilemekte ve mortalite riski de giderek artmaktadir. Ulkemizde ve diinya da
Oliim insidans1 olarak ikinci olarak gosterilenyer alan kanser onemli bir sagliksorunu
olusturmaktadir. Kanser tedavisinde siklikla tercih edilen, ilagla tedavi anlamina gelen
kemoterapide, antineoplastik ajanlar kullanilir. Bu ajanlar kanser hiicrelerinde sayica
artisave gelismesini engellerken normal hiicrelerin yapisini da etkileyebilmektedir.(Patients
& Practices, 2015)

Oral mukoza epitel hiicreleri, hizli béliinebilme kapasiterlerinden dolay1
kemoterapiden en fazla zarar goren hiicrelerdir. Kemoterapide kullanilan antineoplastik
ajanlar oral mukoza hiicrelerinin olgunlagmasini ve biiyiimesini durdurarak agiz ve bogaz
yerlesimi gosteren primer mukozal bariyerinin biitiinliigiiniin kaybolmasina neden olur
(Miinstedt & Ménnle, 2019). Primer mukozal bariyerin biitiinliigiiniin kaybolmas1 ile
ilserasyon ve enflamasyon meydana gelir; bunun sonucunda mukozit tablosu ile
karsilasiriz. Non-keratinize mukozanin eritemli {lserasyonu ile ozellik gdsteren oral
mukozit ile tablosunda; hafif olarak nitelendirilemeyecek agri, beslenmede giicliik ve

hastanede kalis siiresinin artmasi ile hastanin tedavisi her yonden negatif etkilenmektedir.

(Henke et al., 2011)

Kemoterapide kullanilan ilaglar1 yan etkisi olarak gozlenen oral mukozitin
onlenmesi i¢in gelistirilen ajanlar, hayvan modelleri {izerinde sik¢a c¢alisilmaktadir.
Yapilan calismalarin basarisi, gercekleri yansitmasi ve ayni standartlara sahip olmasi
acisindan soru isareti birakmamasi i¢in, yapilacak calismalarda kullanilabilecek ideal bir
hayvan modeli bulunmalidir. Yaptigimiz bu ¢aligmadaki amacimiz; oral mukozit

olusturabilmek i¢in ideal bir rat modelinin gelistirilmesidir.

Kanser tedavisinde kullanilan antimetabolit ilaglar viicutta bulunan bir hiicrelerin
hiicre i¢indeki biyokimyasal reaksiyonlara katilmasi i¢in yapilan hareketleri taklit ederek
islev goriir, boylece metabolik bir islemin eylemlerini bloke ederek hiicrenin DNA, RNA
gibi  makromolekiillerin  yapisint  ve metabolizmasin1t  bozarak  fonksiyonlarim
engelleyebilir. 5-Fu antimetabolit ilaglarin sahip oldugu bu &zelliklerinin hepsini
yapabilmektedir (Brown & Wingard, 2004).
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Siklikla kemoterapi tedavisinde antimetabbolit ilaglardan biri olarak kullanilan 5-
Fu, hastalarda kemoterapi sonucu olusan mukozite neden olmaktadir. Kempterapi
tedavisinde 5-Fu kullanan hastalarin yaklagik %80’inde kemoterapi kaynakli mukozit
tablosu goriilmektedir. Sigcanlarda oral mukozit olusturmak amaciyla c¢alismamizda
kullandigimiz antimetabolit bir ajan olan 5-Fu, intraperitoneal olarak uygulanmistir.
Yaptigimiz bu aragtirmada, pilot ¢calismalarla farkli zamanlarda toplamda 5 defa ¢alisma
planlanmis ve 5. c¢alisma sonunda mukozit olusturabilmek i¢in bir sigcan modeli

olusturulmustur.

6.1. Mortalite

Yapilan bir¢cok c¢alismalarda, mukozit olusturmak i¢in farkli 5-Fu dozlar
kullanilmistir. Bu ¢alismalarda kullanilan total 5-Fu dozu 60 mg/kg-400 mg/kg
araligindadir. (Kim et al., 2018) (Ciobanu et al., 2020) (Tefas et al., 2020) Bu ¢alismalarin
¢ogu kullanilan hayvanlar tizerinde mukozit olusturduklarini belirtmelerine karsin,
caligmanin verimliligi, glivenilirligi ve standardizasyonu acisindan akillarda soru isareti
olusturmuslardir. Ornek olarak Takeuchi ve ark. (Takeuchi, Kawamata, & Makino, 2020)
yaptig1 calismada mukozit olusturmak i¢in 4 farkli 5-Fu dozu kullanmis ve total doz olarak
60, 90, 120 ve 150 mg/Kk) 5-Fu verilmistir. Total doz olarak 120 mg/kg kullanilmasi hem
ideal mukozit olusumu hem de diisiik mortalite olusturmasi sebebiyle bu c¢alismanin
sonucunda Onerilen doz degeridir. Abdurrahman K.A. ve ark. (Lalla et al., 2014) yaptiklar1
caligmada tek doz 150 mg/kg 5-Fu tedavisi ile Takeuchi ve ark. ile ayni ¢aligma sonucuna
ulagsmistir. Ancak bizim c¢alisma sonucumuzda, diisiik doz kullanildiginda (100 mg/kg-1.

Pilot ¢alisma, 120mg/kg-2. Pilot caligma) sonucunda belirgin bir mukozit izlenmemistir.

Takeuchi ve ark. (Takeuchi et al., 2020), kanser kemoterapisinin neden oldugu oral
mukozitin sican modelini gelistirmeyi amaglamiglar ve bunun i¢in 9 haftalik Wistar cinsi
sicanlara deneyin, -5, -3 ve -1. giinlerinde 5-Fluorourasli hayvanlarin viicut agirliklarina
bagl olarak 20, 30, 40, veya 50 mg/kg vermislerdir. Deney giinii 25.0 ul’liikk asetik asit
sulu ¢ozeltisini de hayvanlar1 gruplayarak ii¢ ayr1 konsantrasyonda si¢anlarin sag yanak
mukoza zarma enjekte etmislerdir. Deneyin 0. giinde viicut agirligi azalmistir ve bu kilo
kaybinin doza bagli oldugunu saptamislardir. 50 mg/kg 5-FU soliisyon uygulama
grubunda, 5-FU enjeksiyonundan birkag giin sonra siganlarin% 40’1, %30 asetik asit sulu

¢ozelti uygulama grubunda, asetik asit enjeksiyonundan birka¢ giin sonra siganlarin%33'i
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Olmistiir. Klinik ve histolojik bulgular ve kan tablosuna gore, 40 mg / kg'lik 5-FU dozunun
ve %25 asetik asit konsantrasyonun yanaga enjeksiyonuyla olusturulan kombinasyonunun

kullanimiyla basarili bir sigan oral mukozit modeli gelistirdikleri belirtmislerdir.

Takeuchi ve ark.’nin yaptig1 bu ¢alismada en uygun 5-FU dozunun 40 mg / kg'lik
tic defa uygulamasi (120 mg/kg) olarak deklare etmelerine ragmen, bizim 1. ve 2. Pilot
calismamizda benzer uygulamalarda bu basar1 elde edilememistir. 1. Pilot calismamizda bu
doza yaklasik bir uygulamamiz ve bir sicanin yanak iginde yara yeri olusturmamiza
ragmen histopatolojik olarak yanakta bag dokusunda 6dem goriilmiis ama klinik olarak
oral mukozit olusturmamistir. Bu durum yanak mukozasinda olusturulan yara yerinin 0
bolgede gerekli tahribati1 yapamadigi ile agiklanabilir. Bu nedenle ikinci pilot calismamizda
hem toplam doz 120 mg/kg’a cikarilmis, yanak i¢ci mukozaya iki ¢izik atilmis ve %20’lik
asetik asit uygulamasi yapilmistir. Bu doz ve asit kombinasyonu uygulamada yine klinik
olarak oral mukozit olusmazken deneklerde intestinal mukozit olugsmus, hayvanlar ishal
olmus ama kilo kayb1 ¢ok az olmustur. Takeuchi ve ark.’nin bu ydntemle basar1 elde
etmesindeki temel nokta, hayvanlarin olduk¢a gen¢ olmasindan, buna bagli olarak hizla
immiinosupresif durumun ortaya c¢ikmasint tetiklemis olabilir ki bu diislincemiz
caligmalarinda %40’lik hayvan kaybiyla da aciklanabilir. Bizim calismamizda ise bu
dozlarda si¢anlarda herhangi bir 6liim olmadig1 gibi, hayvanlarin oldukca saglikli olduklari

da sdylenebilir.

2. Pilot ¢alismada klinik olarak oral mukozit olusmazken deneklerde ishal goriilmiis
ama kilo kaybi ¢ok az olmustur. Bulgular, hayvanlarda bu dozun intestinal mukozit
meydana getirmis olarak yorumlanmis, bu durumun; deney orneklerinin sayisinin az
olmasi, si¢anlarin iyilesme potansiyelinin yiiksek olmasi ve 5-Fluorourasil (5-FU)’in
uygulama metodundan kaynaklanabilecegi diisiincesiyle yeni bir pilot calisma daha once 2.
Pilot ¢aligmada kullanilan iki hayvanla planlanmis ve kullanilan hayvan modelinin kismi
modifikasyonu ile kullanilabilir hale gelmesi hedeflenmistir. 5-Fluorourasil iki giin
araliklarla toplamda 3 kez intraperitoneal olarak 1.giin 60 mg/kg/giin, 3. giin
150mg/kg/giin ve 5. giin 60 mg/kg/giin tarzinda serum fizyolojik igerisinde ¢oziilerek
uygulanmasi ile  oral mukozit elde edilmistir. Hayvanlar daha dnceden kemoterapide
120mg/kg 5-FUve ikinci dongiide 270 mg/kg 5-FU almalarina ragmen hayata kalmislar;
oral ve intestinal mukozit gozlemleri histolojik ve klinik bulgularla desteklenmistir. Doza

karar verirken yapilan ¢aligmalarda sicanlarda 400 mg/kg 5-FU’nun giivenle kullanildigi
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goriilmiistiir (Kim et al., 2018) (Tefas et al., 2020) (Tefas et al., 2020) (Ciobanu et al.,
2020)

Tefas ve arkadaslar1 (Tefas et al., 2020), 16 disi Wistar cinsi siganlara deneyin 3.
giiniinde i.p. olarak 400 mg/kg 5-FU uygulanmis, hayvanlarda intestinal mukozit
olusturmuslar ve 9. gilinde hayvanlar sakrifiye etmiglerdir. Calismada mortalite
oranlarindan bahsedilmemistir. Ciobanu ve ark. (2020), 17 Wistar cinsi siganlara deneyin
7. giiniinde i.p. olarak 400 mg/kg 5-FU uygulanmis, hayvanlarda intestinal mukozit

olusturmuslar ve 9. giinde sakrifiye etmislerdir.

Kim ve ark. (Kim et al.,, 2018) 2018 yilinda yaptiklar1 ¢alismada 120-130 gr
agirhginda 30 erkek Sprague-Dawley sicana 400 mg/kg 5-FU’yu tez doz olarak ikinci
giinde vermis ve 7. Glinde hayvanlar1 sakrifiye etmiglerdir. Bu caligsmalar dikkatlice
incelendiginde 400mg/kg 5-FU verilen hayvanlarin birka¢ giin iginde sakrifiye edildikleri
goriilecektir ve bu c¢alismalar hayvan 6lim oranlarindan bahsedilmemektedir. Ayrica
calismanin neden 3-5 giin igerisinde bitirildigini tam olarak ag¢iklamamaktadirlar.
Dordiincii pilot ¢alismamizda, 5-Fluorourasili iki giin araliklarla toplamda 270 mg/kg
olarak serum fizyolojik igerisinde ¢oziilerek uygulanmasina ragmen hayvanlar 4 giin
icerisinde kaybedilmistir. Diger caligsmalara oranla ¢ok daha az bir dozu giinlere bolerek
vermemize ragmen tiim hayvanlar Olmistir. Fakat calismayr 3 giinde kesip oral ve
intestinal mukozit olusturduk diye kalan hayvanlari sakrifiye etseydik ve 6liim oranlarim

saklasaydik, ¢alisma modelimizi etik dis1 bir yaklasimla basarili kabul edebilirdik.

Yukaridaki g¢alismalarda mortalite oranlar1 net olmadigi igin, literatiir bilginin
yanlis yonlendirmesi sonucunda bu oranda mortalite oldugunu diisiinsek de {i¢iincii pilot
calismamizdaki olumlu sonuglart da bununla agiklayamiyoruz. Ikinci pilot c¢alismada
120mg/kg ve lglincli calismada 270mg/kg ekstar dozla toplamda 390mg/kg doz alan
ratlarda boyle bir durum ile karsilagilmamistir. Bu nedenle dordiincii pilot ¢alismamizda

biitlin hayvanlarin niye 6ldiigiinii tam olarak anlayamiyoruz.

Dogru modeli bulmak adina ¢aligmalarimizi sadece egitim modelinden ¢ikmis ve
zaten sakrifiye edilecek siganlarda devam etme sansi bulunca, dordiincii pilot ¢alismada
hayvanlarin esas problemleri 3. dozdan sonra ortaya ¢iktig1 i¢in uygulama iki doz olarak
revize edilmesi diisliniilmiistiir ve 5. Calismada toplamda 210 mg/kg 5-FU ve %20’lik

asetik asit uygulamasiyla basarili bir model elde edilmistir.
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6.2. Agirhik Kayb1

Mukozit olusumu sonrasi gozlenen parametrelerden biri agirhk kaybidir.
Calismamizda 1. Giin 1. Doz olan 60mg/kg 5-Fu enjeksiyonundan sonra sigcanlarda
ortalama 12 gr kayip gozlenmistir. Kontrol grubunda ise 2.5 gr artis s6z konusudur. 1. giin
ile 9. Giin arasindaki agirlik farki, kemoterapi grup-1 de 44.5 gr kayip; kontrol grubunda
ise 1 gr artis olarak izlenmistir. Bu sonuglara gore; sicanlarda izlenen kilo kaybinin,
mukozit sonras1 goriilen agri, beslenememe ve bunlarin neticesinde ortaya ¢ikan kilo kayb1

nedeniyle olustugunu diistinmekteyiz.

Abalo ve ark. yaptiklar1 ¢alismada (Abalo et al., 2017) diger ¢alismalarla uyumlu
olarak (Shiota et al., 2010) (Whittaker et al., 2017), 5-FU’nun viicut agirhgm ve gida
alimim azalttigr belirtmislerdir. Viicut agirligindaki kaybi, gida alimindaki azalma ile
aciklamiglar fakat diger faktorlerin de katkida bulunmus olabilecegini gbéz ardi
etmemislerdir. Kemoterapi genellikle yorgunluga neden oldugundan ve motor aktiviteyi
azalttigindan, enerji harcamasinda bir artisin s6z konusu olmadigindan bahsetmislerdir.
Ayrica, yetersiz beslenme ve dehidrasyonu destekleyebilen ve kilo aliminin azalmasina
katkida bulunan ishal gozlemlemislerdir. Bizim calismamizda da buna uyumlu olarak
ishalin kilo kaybina neden oldugu ve dehidrasyonun, su aliminda bir artis1 tetiklemis

olabilecegini gdzlemlemistik.

Yapilan ¢esitli ¢alismalarda(Shiota et al., 2010)(Kim et al., 2018), 300 mg ve daha
yiiksek verilen 5-Fu dozlarinda mukozit gézlenmis olsa da hayvanlarin genellikle ¢cok kisa
stirede sakrifiye edildikleri raporlanmaktadir. Bizim ¢alismamizda ise agiz mukozasinda
meydane gelen oral mukzoitin iyilesme siirecini inceleyebilmemiz i¢in hayvanlarin ¢ok
daha uzun silire hayatta kalmasi gerekmektedir. Bu sebeplerle bizim yaptigimiz bu
calismada verilen dozlarin daha diisiik olmasina ve hayvan kayiplar1 yasanmasina ragmen
olusturdugumuz sigan modelinde agizda belli bir lezyon meydana gelmis ve lezyonun
lyilesebilmesini gozlemleyebilmek i¢in gerekli olan siire boyunca hayvanlar hayatta

kalmistir.

6.3. Skorlama Tablosu
Calismamizdaki biitiin kemoterapi gruplarinda (kemoterapi grupl,2,3 ve 4), 5.
Giinde gerceklesen 2. Doz 5-Fu tedavisinden 3 giin sonra yapilan incelemede klinik

skorlama sonucunda belirgin bir mukozit tablosu izlenmistir. Biitiin gruplarda mukozit
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skorlama deger sonucu en az 2-3 (Koyu kirmizi ve odaklagma) araliginda olarak
gbzlenmistir. Hatta bazi hayvanlarda skor 4 (eksuda artis1 ve dudaga kismen tasan

kabuklanma) izlenmistir.

Campos ve ark. 5-Fu ile yaptiklari hamster c¢alismasinda Deneyin 1. ve 3.
giinlerinde, sirasiyla 100 mg/ kg ve 65 mg/kg 5-Fu intraperitoneal olarak uygulamislardir.
Oral mukoziti indiiklemek i¢in deneyin 4. ve 5. giinlerde, hayvanlarin hem sol hem de sag
yanak i¢i mukozalart bir ignenin ucu ile ylizeysel olarak tahris etmislerdir. Yanak
mukozasmi 5.,7. ve 10. Giinlerde Diinya Saghk Orgiiti (WHO) tarafindan onerilen
kriterler ve Wilder-Smith ve ark. (Wilder-Smith et al., 2007) gére hamsterler i¢in modifiye
edilmis Oral Mukozit Degerlendirme Olcegi (OMAS) baz alinacak derecelendirmislerdir.
Olgeklere gore, oral mukozit lezyonlarinn klinik degerlendirmesinde gruplar arasinda
benzer sonuglar gézlemlemislerdir. WHO skalasina gore 4. ve 5. giinde bir veya daha fazla
yerde llser olusumu ve {ilserlerin psddomembran nedeniyle sar1 gri olabilecegini ve
kiimiilatif boyutunun yanagin yaklasik 1 / 4 ile yaris1 kadar oldugunu skorlamiglardir.
Bolgede siddetli eritem ve vazodilatasyon da mevcuttur. Hamsterlara uygulanan toplam
165mg/kg 5 Fu'nun bu derece siddetli oral mukozit olusturmasina ragmen, kendi
calismalarimiza gore siganlarda bu dozun siddetli bir oral mukozit olusturmayacagini

sOyleyebiliriz.

Oral mukozit sadece kemoterapi bagli gelismeyip, 1s1n tedavilerinde de ortaya
cikmaktadir. Radyasyona bagl oral mukozitin siddeti ile ilgili bir calisma yapan Miyamoto
ve ark. (Miyamoto et al., 2015) isinlama gruplari arasinda mukozit skorlar1 agisindan
anlaml fark bulamamislardir. Buna karsilik, 10-Gy 1sinlama grubundaki skorlar, diger 2
1sinlanmig grupta goriilenlerden 6nemli 6l¢lide daha diisiik ¢ikmistir. Isinlamadan sonraki
10. giinde ortalama mukozit skoru, 10-Gy i1sinlama grubunda ortalama 0-0.5, 18-Gy
1sinlama grubunda ortalama 1 ve 30-Gy 1sinlama grubunda ortalama 4-5. 18-Gy 1sinlama
grubundaki skorlar, 30-Gy ve 10-Gy i1sinlama grubundakilere gore onemli Ol¢iide daha
yiiksek ¢ikmustir. Isinlamadan sonra 13. giinde ortalama oral mukozit skoru 10-Gy
1sinlama grubunda 0, 18-Gy 1sinlama grubunda ortalama 1-2 ve 30-Gy'de ortalama 2-3
olarak raporlanmigtir. 30-Gy 1sinlama grubundaki skorlar, 18-Gy 1sinlama

grubundakilerden anlamli derecede yliksek ¢ikmustir.
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6.4. Histolojik Olarak Degerlendirme

Biiltzingslowen ve ark yaptigi calismada (Von Biiltzingslowen, Jontell, Hurst,
Nannmark, & Kardos, 2001), 1s1tk mikroskobu ile incelendiginde 5-Fu ile tedavi edilen tiim
hayvanlarda epitelyumun bazal hiicrelerinin diizensiz yapisina rastlamiglar ve elektron
mikroskobu kullanarak bu bulguyu dogrulamislardir. Tedavi prosediirii uygulanmayan
kontrol grubu ile tedavi edilen hayvanlar karilastirildiginda bazal laminaya en yakin hiicre
katmanlarinda hiicreler arasi bosluklarin genisledigini gézlemlemislerdir. Desmozomlari
izlemis ancak desmozomlar arasindaki mesafenin tedavi edilen hayvanlarda normalden
biraz daha biiylik oldugunu ve baglant1 komplekslerinin bir dereceye kadar kayboldugunu
raporlamiglardir. Epitel yiizeyine daha yakin konumlanan hiicre katmanlarinda hem
hiicreler hem de hiicre i¢i temaslarin etkilenmedigi gormiisler. 3 giin boyunca 5-Fu ile
tedavi edilen hayvanlarda, bazal laminaya bitisik hiicrelerde dejenerasyon, biiziilme ve
hiicreden hiicreye temas kaybi izlenmis. Tedavi edilen hayvanlarin lamina propria ve
submukozasinda, erken enflamatuar degisikliklerin belirtileri gézlenmis. Hem eozinofiller

hem de nétrofiller goriilmiis ayrica, graniillerini ¢evreleyen mast hiicreleri de raporlanmas.

Bizim yaptigimiz 3. Pilot ¢alismada sonucunda 5-Fu tedavisi uygulandiktan sonra
hayvanlarin agizdaki yiizeyi Orten cok katli yassi epitel tabakasinda akantoz ve
hiperkeratoz dikkat ¢ekici sekilde belirgin olarak gézlemlendi. Epitel tabakasinda retelerin
tedavisi Oncesine gore daha ¢ok kalinlagsmis oldugu goriildii. Yiizeyde bulunan ¢ok kathi
yasst epitelyum sekli yerine bu kisimda eksuda ve debris birikimi saptandi. 5.
Calismamizin sonucunda ise Kemoterapi Grup-1’de akantoz, hafif papillomatoz,
hipergraniilozis ve hiperkeratoz gdzlenen ylizey epiteli; kontrol grubunda ise diizensiz
akantoz seklinde papillamatoz ve hiperkeratoz 6zelligi gosteren yiizey epiteli ve bu yiizey
epitelinin altinda zengin ¢izgili kas lifleri izlendi. Biiltzingslowen ve ark. (2001) yaptigi
calismaya uyumlu olarak bu dokularin altinda bag dokusu iginde lenfosit ve nétrofil

polimorf infiltrasyonu izlendi.

6.5. Alt, Ast ve Ure Degerleri
ALT, AST ve LDH gibi enzim seviyeleri genellikle hepatik hasar1 degerlendirmek

i¢in kullanilir.

Calismamizda ALT seviyelerinin kemoterapi grubunda, kontrol grubu ile

kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur. Kemoterapi grubunda 13,1 +

48



1,03 ve kontrol grubunda 14,87 + 1,41 olarak gdzlemlenmistir (p=0,37). Kemoterapi
tedavisi, ratlarda hepatoksisite olusturmamis ve degerler hala normal aralik i¢indedir. Bu

da siganlarin iyilesme periyodunda olduklarin1 gosterebilir.

AST seviyelerinin kemoterapi, kontrol grubuna kiyasla istatistiksel anlamli olarak
daha yiiksek oldugu ve degerlerin kemoterapi 27,57 + 3,39 ve kontrol grubunda 21,74 +
0,86 olarak gozlemlenmistir (p<0,05). Kemoterapi ve kontrol gruplarindaki AST degerleri

ratlarda hepatoksisite olusturmamis ve degerler normal aralik i¢cinde gozlemlenmistir.

Gelen ve ark. yaptiklar1 ¢alismada (Gelen et al., 2017) 5-FU ile tedavi edilen
sicanlarda AST ve LDH'de 6nemli 6lgiide artis olmustur. Serumda ALT ve ALP diizeyleri
diger gruplarla karsilastirildiginda istatistiksel olarak farklilik gézlenmemistir (P> 0.05).
Bu sonug bizim yaptigimiz ¢alisma ile ayni sonuca sahiptir. Bu sonucun goriilme nedeni,
siganlarin kemoterapi tedavisi sonrasi sivi ve gida tiiketiminin yetersizligi ve bu nedenlerle

dehidsrasyon tablosunun ortaya ¢ikmasidir.

Ure serum seviyelerinin kemoterapi, kontrol grubuna kiyasla istatistiksel anlamli
olarak daha yiiksek oldugu ve degerlerin kemoterapi 73,43 + 6,11 ve kontrol grubunda
40,17 £ 4,51 olarak gozlemlenmistir (p<0,05). Bu degerler sicanlardaki dehidrasyon
seviyesinin kontrol grubuna daha yiiksek oldugu ve su ile besin tiiketiminin daha az oldugu

sonucundan kaynaklanmak.

6.6. Mpo Sonuclari

Degerlendirildiginde kemoterpi grubunda kontrol grubuna gore artmus aktiviteyi
gozlemlemekteyiz. Lindsay (Lindsay, Geier, Yazbeck, Butler, & Howarth, 2010) Ve ark.
150 mg/kg SFu uyguladiklar1 siganlarda yaptiklar caligmada elde ettikleri sonu¢ bizim

calismamizin sonucu ile uyumludur.
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7. SONUC

Oral mukozit, kemoterapi uygulanan hastalarda en sik rastlanan akut bir yan etki
olarak kabul edilir. Klinik olarak oral mukozit, agr1 ve eritem ile karakterizedir ve siddetli
oldugunda, normal oral fonksiyonlara miidahale eden iilseratif lezyonlarla seyredebilir.
Siddetli ve / veya yaygin oldugunda, yogun agr1 ve kanama ile iliskilendirilerek sistemik
enfeksiyon riskini arttirir. Bunun sonucunda hastanin beslenme destegi ihtiyaci ve
hastanede kalma maliyetleri artabilir. Olusabilecek bu durumlar hastanin antikanser
tedavisine olan uyumu etkiledigi i¢in ¢oziilmesi gereken ciddi bir sorundur. Oral mukozitin
tistesinden gelebilmek igin bugiine kadar oral mukozit modeli lizerinde ¢alisilmistir. (Eto et
al., 2008)(Sonis, 1990)(Tefas et al., 2020) Fakat yapilmis olan arastirmalarda ¢alisma
gruplarindaki hayvan sayilarinin farkli olmasi belirtilmeyen o6liimleri diistindiiriirken,
raporlanan dozlarin gercegi yansitmadaki giivenirligi akillarda soru isaretleri
birakmaktadir. Bu tarz arastirmalarin planlanmasinin, literatiir ¢alismalarina paralel 5-Fu
letal doz hesaplamalariyla desteklenerek yapilmasi daha saglikli oldugu kanaatindeyiz. Bu
calismada, kanser kemoterapisi (5-FU) ve asetik asit kombinasyonunun kullanimiyla bir
sican oral mukozit modeli gelistirmeyi basardigimizi, tim mortalite oranlarini deklare
ederek hem etik bir calisma modeli olusturdugumuzu hem de gelecekte yapilacak
caligmalarda doza bagimli olarak bos yere olusabilecek hayvan kayiplarinin Oniini

gecebilecegimizi diisiiniiyoruz.
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