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OZET

RATLARDA SiKLOFOSFAMID iLE OLUSTURULAN ORAL MUKOZIT
MODELINDE LOKAL OLARAK UYGULANAN KARANFIL VE YESIL CAY
HIDROSOLUNUN ETKISININ ARASTIRILMASI

Tarlabelen Karaytug E. Aydin Adnan Menderes Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii,

I¢ Hastahklar Hemsireligi Doktora Programi, Doktora Tezi, Aydin, 2023.

Amag: Bu arastirmada, ratlarda siklofosfamid ile olusturulan oral mukozit modelinde lokal

olarak uygulanan karanfil ve yesil ¢ay hidrosoliiniin etkisi arastirilmistir.

Gere¢ ve Yontem: Bu c¢alisma, preklinik, invivo deneysel ve analitik bir aragtirmadir.
Deneysel arastirmada 200-250 gr agirhiginda 6-8 haftalik 40 disi Wistar albino rat kullanildi.
Ratlar rastgele secimle 8 gruba ayrildi. Mukozit indlksiyonu igin her hayvana intraperitoneal
olarak tek yiiksek dozda (300 mg/kg) siklofosfamid uygulandi. Siklofosfamid uygulama guni
0. gun kabul edildi. Arastirmada, negatif ve pozitif kontrol gruplarinda mukozit bakimi igin
%0.9 sodyum klorirr, deney gruplarinda karanfil ve yesil ¢ay hidrosolii kullanildi. %0.9
sodyum Klor(r, karanfil ve yesil ¢ay hidrosolleri 0. giin sprey seklinde, giinde 2 kez agiz igine
uygulanmaya basland1 ve sakrifizasyona kadar devam edildi. Grup 1,2,3 ve 4’den deneyin 4.
giinii, diger gruplardan (5,6,7 ve 8) deneyin 8. guni kalpten kan érnekleri ve sag i¢ yanaktan
doku 6rnekleri alindi. Kan 6rneklerinde serum TAS ve TOS seviyeleri, doku 6rneklerinde
erozyon, fibrozis, inflamatuar hicre infiltrasyonu ve epitelde hiperplazi dereceleri

degerlendirildi.

Bulgular: Pozitif kontrol gruplarma kiyasla, karanfil ve yesil ¢ay hidrosolii uygulanan
gruplarda serum TAS ortalama degeri daha ylksek, TOS degeri ise daha diisiiktii. %0.9
sodyum klorlr uygulamasma kiyasla karanfil ve yesil c¢ay hidrosoli uygulamasinda
istatistiksel olarak anlamli derecede (p=0,003) daha az erozyon gelisti. Sekizinci giinde,
pozitif kontrol grubu ile karsilagtirildiginda, karanfil ve yesil ¢cay hidrosolii gruplarinda daha

az fibrozis ve minimal diizeyde inflamatuar hiicre infiltrasyonu saptand:.

Sonug: Ratlarda, siklofosfamide bagl gelisen oral mukozitin dnlenmesinde, karanfil ve yesil

cay hidrosoliinin erozyonu Onlemede etkili oldugu gosterilmistir. Karanfil ve yesil cay

X



hidrosoliiniin antioksidan ve antiinflamatuar etkileri sebebiyle oral mukozitin tedavisinde

kullanimi tercih edilebilir.

Anahtar kelimeler: Oral mukozit, Siklofosfamid, Karanfil, Yesil ¢ay, Hemsirelik bakimi
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE EFFECT OF LOCALLY APPLIED CLOVE AND
GREEN TEA HYDROSOL IN A MODEL OF ORAL MUCOSITIS CAUSED BY
CYCLOPHOSPHAMIDE IN RATS

Tarlabelen Karaytug E. Aydin Adnan Menderes University, Health Sciences Institute,
Internal Medicine Nursing PhD Program, PhD Thesis, Aydin, 2023.

Objective: In this study, it was aimed to investigate the effect of clove and green tea hydrosol

against oral mucositis induced by cyclophosphamide in rats.

Material and Methods: Research is a preclinical, in vivo experimental and analytical study.
In the experimental study, forty female Wistar albino rats, 6-8 weeks old, weighing 200-250
g, were used in the experimental study. Rats were randomly divided into 8 groups. A single
high dose (300 mg/kg) of cyclophosphamide was administered intraperitoneally to each
animal for mucositis induction. The day of administration of cyclophosphamide was
considered day 0. In the study, 0.9% NaCl was used for mucositis maintenance in the negative
and positive control groups, and clove and green tea hydrosol was used in the experimental
groups. 0.9% NaCl, clove and green tea hydrosols were started to be administered intraorally
twice a day as a spray on day 0 and continued until sacrificing. Blood samples from the heart
and tissue samples from the right inner cheek were taken from the groups 1,2,3 and 4 on the
4th day of the experiment, and from the other groups (5,6,7 and 8) on the 8th day of the
experiment. Serum TAS and TOS levels in blood samples, degrees of erosion, fibrosis,

inflammatory cell infiltration and epithelial hyperplasia in tissue samples were evaluated.

Results: Compared to the positive control groups, the mean serum TAS value was higher and
the TOS value was lower in the groups treated with clove and green tea hydrosol. Statistically
significant (p=0.003) less erosion developed in the application of clove and green tea hydrosol
compared to the application of 0.9% sodium chloride. On the eighth day, less fibrosis and
minimal inflammatory cell infiltration were detected in the clove and green tea hydrosol

groups compared to the positive control group.

Xii



Conclusion: It has been shown that clove and green tea hydrosol are effective in preventing
cyclophosphamide-induced oral mucositis and erosion in rats. Clove and green tea hydrosol
may be preferred for the treatment of oral mucositis due to its antioxidant and anti-
inflammatory effects.

Keywords: Oral mucositis, Cyclophosphamide, Clove, Green tea, Nursing care

Xiii



1. GIRIS

1.1. Problemin Tanim ve Onemi

Oral mukozit (OM), oral mukozada bozulma, eritem ve Ulseratif lezyonlar olarak
tammlanir. Ozellikle ag1z boslugunda, yanagin hareketli mukozasinda, dudaklarda, yumusak
damak ve dilin yan yiizeylerinde goriiliir (Vagliano ve digerleri, 2011; Erden, 2013; Oronsky
ve digerleri, 2018; Razmara ve Khayamzadeh, 2019; Negrin ve Toljanic, 2021).

Oral mukozit, bolgesel (radyoterapi) ya da sistemik (kemoterapi) kanser tedavisinin
yaygin bir yan etkisidir. Ancak kok hiicre nakli igin hazirlik rejimi alan ve bas-boyun kanseri
icin radyoterapi uygulanan hastalarda, OM goriilme siklig1 daha fazladir (Sonis ve digerleri,
2004; Carulli ve digerleri, 2013; Cullu, 2019; Razmara ve Khayamzadeh, 2019; Santosa ve
digerleri, 2021). Otolog kok hiicre nakli uygulanan hastalarin %68'inde, allojenik kok hiicre
nakli uygulanan hastalarin %98'inde OM gelismesi beklenmektedir (Baysal ve Sari, 2016;
Babic ve Murray, 2019). italyan Kemik Iligi Transplantasyon Grubu’nun (Gruppo Italiano di
Trapianto Midollo Osseo-GITMO) yaptigr gozlemsel calismada, 2002-2006 yillarinda
hematopoetik kok hiicre nakli uygulanan hastalarin %71’inde oral mukozit gelistigi ve
%21,6’sinda, 10-14 giin siiren, siddetli OM oldugu bildirilmistir (Vagliano ve digerleri,
2011).

Siklofosfamid, tek basina ya da diger antineoplastik ilaglarla birlikte 16semi, lenfoma,
meme, ovaryum gibi bircok timorin ve otoimmin hastaliklarin tedavisinde sik kullanilan,
nitrojen mustard grubundan alkilleyici bir ilagtir. Siklofosfamid, kok hiicre nakli dncesi
uygulanan immunsupresif tedavide, sik tercih edilen antineoplastik ilaclardan biridir
(Karaboga, 2018). Siklofosfomid uygulanan hastalarda, yaygin goriilen yan etkilerden biri
oral mukozittir (Al-Refai, 2017). Siklofosfamid, oral mukoza hicrelerinin proliferasyonunu
bozarak direkt ve kemik iligini baskilayarak indirekt olarak, oral mukozite yol agar (Glimiis,
2010). Oral mukozitin, siklofosfamid uygulanan hastalarda sag kalim siiresini azaltan bir risk

faktorii oldugu bildirilmektedir (Alakaya, 2013).

Oral mukozitte erken klinik belirtiler, kemoterapi uygulamasini izleyen 4-8. gunlerde
eritemle baglar, 7-14. giinlerde iyilesir (Alakaya, 2013; Goktuna, 2017). Oral mukozit

olusumu agri, yutkunma ve konusma gii¢liigii ile sonuglanabilen, hastanin yasam Kkalitesini

1



bozan, oral mukozay1 yaralayan, enflamatuar veya iilseratif lezyonlara yol agan bir durumdur
(Mutluay Yayla, 2017; Babic ve Murray, 2019; Basile ve digerleri, 2019). Oral mukozitin yol
act1g1 bu olumsuz belirtiler hastalarin beslenmesini etkileyerek, parenteral beslenme ihtiyacini
gerektirir (Bell ve Kasi, 2022). Oral mukozit nedeniyle giinliikk yasam aktivitelerinde bozulma
(Sonis ve digerleri, 2004; Yildirim ve digerleri, 2018; Baysal, 2019), sivi, besin ve analjezi
desteginde artma, hastanede yatis siiresinde uzama ve tedavi maliyetinde artma (Sonis ve
digerleri, 2004) gibi klinik ve ekonomik sonuglar gelisir (Mutluay Yayla, 2017; Cakmak ve
Nural, 2020). Ayni zamanda oral mukozit, kemoterapi veya radyoterapi tedavisinin
gecikmesine ya da her iki tedavinin de dozunun azaltilmasina ve tedavide kesintiler
yapilmasma neden olarak uzun donemli tedavi sonuglarin1 olumsuz yonde etkiler (Erden,

2013; Al-Refai ve digerleri, 2014; Lalla ve digerleri, 2014; Baharvand ve digerleri, 2017).

Oral mukozitin profilaksisi i¢in etkisi kanitlanmig bir ajan ve tedavisinde altin standart
heniiz ortaya konabilmis degildir (Giimiis, 2010; Citlak ve Kapucu, 2015; Al-Refai, 2017;
Mutluay Yayla, 2017; Cidon, 2018). Oral mukozitin tedavisinde ve 6nlenmesinde pek ¢ok
farmakolojik ve nonfarmakolojik yontem kullanilmaktadir (Erden, 2013; Cakmak ve Nural,
2020). Keratanosit bliylime faktorii (palifermin), diisiik seviyeli lazer tedavisi ve kriyoterapi
baslica onerilen tedavi yontemlerindendir. Bunlarin disinda alternatif yontemler olarak; dogal
bal, karadut, aloe vera, kefir, papatya suyu, zerdecal, C ve E vitaminleri tedavi amaciyla
kullanilmaktadir (Alakaya, 2013; Baysal ve Sari, 2017; Elad ve digerleri, 2020; Lima ve
digerleri, 2021; Miranda-Silva ve digerleri, 2021).

Mevcut tedavilere ragmen oral mukozitin yonetimi sorunu giincelligini korumakta ve
yeni yontemler arastirilmaktadir (Mutluay Yayla ve digerleri, 2016; izgii, 2017). Karanfil ve
yesil ¢ayin, mukozitin 6nlenmesi ve tedavisinde etkinligini arastiran c¢aligmalar olumlu
sonuglar bildirmistir (Carulli ve digerleri, 2013; Almeida ve digerleri, 2014; Al-Refai ve
digerleri, 2014; Giacomelli ve digerleri, 2015; Kong ve digerleri, 2016; Lalla ve digerleri,
2020).

Karanfil, Syzygium aromaticum agacindan elde edilen bir baharattir. Karanfilin giiglii
biyolojik aktiviteleri, igerigindeki Ojenol varhigmdan kaynaklanmaktadir. Igerdigi 6jenoliin
etkisi, modern dis hekimliginde antiseptik ve analjezik olarak kullanilmaktadir. Ayrica
6jenoliin antienflamatuar, antibakteriyal, antimitotik, ve antiviral etkileri bulunmaktadir
(Magalhdes ve digerleri, 2010; Milind ve Deepa, 2011; Rodriguez ve digerleri, 2014;
Hepokur, 2018; Danthu ve digerleri, 2020) Karanfilin antiinflamatuar, antibakteriyal ve

2



analjezik etkileri sebebiyle, oral mukozitte etkinligi arastirilmistir (Kong ve digerleri, 2016;
Lalla ve digerleri, 2020).

Karanfil bazli bitkisel gargaranin (igerigi; karanfil, frenk iiziimii, meyan kokii, limon otu
ve nane) radyasyona bagli (bas ve boyun kanserli 14 hastada), oral mukozitte etkisini
aragtiran bir caligmada; derece 2 ve iizeri mukozit siiresini kisalttigi, viicut agirligi kaybmni
azalttig1 bildirilmistir. Ayn1 ¢alismada karanfil bazli bitkisel gargaranin, 3. derece mukoziti,
tamamlayict beslenmeyi, radyoterapi kesintisini azalttigt ve  maksimum agr1 skorunu
diistirdiigii gortlmistiir (Kong ve digerleri, 2016). Lalla ve digerlerinin (2020) radyasyon
uygulanan bas boyun kanserli hastalarda yaptiklar1 calismada, karanfil iceren gargaranin
(igerigi; kafur, paraklorofenol, hidrojen peroksit, ksilitol, sodyum bikarbonat, sukraloz ve
nane esansi) siddetli oral mukozit gelisimini engelledigi ve iyilesme siirecini hizlandirdigi

bildirilmistir.

Yesil cay, camellia sinensis bitkisinin yapraklarindan firetilir ve sudan sonra dinya
capmda tiiketilen en popiiler igecektir. Yesil ¢ay polifenolii olan Epigallocatechin Gallate
(EGCG) guclu antioksidan, antiapoptotik, antiinflamatuar, otoantijen inhibe edici ve
radyoprotektif 6zelliklere sahiptir (Bhatt ve digerleri, 2010; Almeida ve digerleri, 2014;
Ayka¢ ve digerleri, 2014; Trevenzoli ve digerleri, 2018). Yesil ¢aym antienflamatuar,
antioksidan ve antiapoptotik 6zellikleri dikkate alindiginda, oral mukozit i¢in bir tedavi
secenegi olabilecegi diisiiniilmiis ve yapilan arastirmalar yesil ¢ayin oral mukozitte etkili
oldugunu gostermistir (Carulli ve digerleri, 2013; Almeida ve digerleri, 2014; Al-Refai ve
digerleri, 2014; Giacomelli ve digerleri, 2015).

Yesil gay iceren Baxidil Onco gargaranin, kok hiicre nakli uygulanan hastalarda oral
mukozit goriilme sikligini, siddetini ve siiresini azalttigi saptanmustir. Ancak bu gargara
sadece yesil caydan olusmamaktadir. Baxidil Onco gargaranin igeriginde yesil gay ile birlikte
palmitoil hidrolize bugday proteini bulunmaktadir. Baxidil Onco gargaranin yesil ¢ay igerigi
nedeniyle antioksidan 6zellikte oldugu, ROS’un asir1 iiretimini ve ilseratif yikimi notralize
ettigi rapor edilmistir. Yesil cay icerikli bu gargaranin, palifermin ve amifostin kadar oral
mukoziti Onleyici etki gosterdigi bildirilmistir (Carulli ve digerleri 2013). Bas boyun kanserli
radyoterapi uygulanan hastalarda, yesil ¢ay iceren Orasol Plus gargaranin (igerigi; hyaluronik
asit, yesil ¢ay, nergis, erisimo, propolis, kadife ¢igegi, muz ve leylak) siddetli oral mukoziti

engelledigi rapor edilmistir (Giacomelli ve digerleri, 2015).



Hayvan modellerinde gelistirilen oral mukozitte, yesil c¢ayn etkisini inceleyen
caligmalarda; yesil ¢aym metotreksatla indiklenen mukozitte epitel kalinligini arttirdigt,
inflamasyonu ve bag dokusundaki tikali kan damarlarmm sayismi azalttig1r bildirilmistir.
Yesil cayn antioksidan, antianjiyogenik ve antiapoptotik aktivite etkileri ile metotreksata
bagli oral mukozite kars1 koruma sagladigi ve oral mukozay1 koruyucu dogal bir iiriin oldugu
rapor edilmistir (Almeida ve digerleri, 2014; Al-Refai ve digerleri, 2014). Ayrica, yesil ¢cayin
protez stomatiti olan hastalarda, lezyon boyutunu kiigiilttiigii, klinik iyilesmeyi arttirdigi ve
candida koloni sayisin1 6nemli derece azalttig1 saptanmistir. Bu sonug, yesil ¢cayin antioksidan
ve antienflamatuar etkisi ile oral mikroorganizmalara karsi etkili oldugunu goéstermistir.
(Ghorbani ve digerleri, 2018).

Literatlirde, kemoterapiye bagl gelisen oral mukozitte karanfilin etkisini arastiran
caligmalara ulagilamamistir. Hem karanfilin hem de yesil ¢aymn oral mukozitte kullanimini
smayan sinirli sayida klinik aragtirma bulunmaktadir. Ayrica bu arastirmalarda karanfil ve
yesil ¢cay baska bitki ve besin destekleri ile karigim halinde kullanilmistir (Carulli ve digerleri,
2013; Giacomelli ve digerleri, 2015; Kong ve digerleri, 2016; Lalla ve digerleri, 2020). Oral
mukozitin dnlenmesi ve tedavisi amaciyla farkli ajanlarin hayvan ¢aligmalar1 ile arastirilmasi
onerilmektedir (Alakaya, 2013). Bu nedenle, karanfil ve yesil ¢ay hidrosoliiniin (¢icek suyu,
damitilmis  bitki suyu veya aromatik bitki suyu olarak adlandirilir) siklofosfomid ile

indiiklenen oral mukozit modelinde etkinligi preklinik olarak arastirilmistir.

Arstirmanin Amaci

Bu arastirma, ratlarda siklofosfamid ile olusturulan oral mukozit modelinde lokal olarak
uygulanan karanfil ve yesil ¢ay hidrosoliiniin etkisini arastirmak amaciyla preklinik, invivo

deneysel olarak yapilmistir.



1.2. Arastirmanin Hipotezleri

1. Hipotez

Ho: Ratlarda siklofosfamid ile olusturulan oral mukozit modelinde lokal

uygulanan karanfil hidrosoltinuin 6nleyici etkisi yoktur.

Hi:: Ratlarda siklofosfamid ile olusturulan oral mukozit modelinde lokal

uygulanan karanfil hidrosoliiniin 6nleyici etkisi vardir.
2. Hipotez

Ho: Ratlarda siklofosfamid ile olusturulan oral mukozit modelinde lokal

uygulanan yesil ¢ay hidrosoliiniin 6nleyici etkisi yoktur.

H:: Ratlarda siklofosfamid ile olusturulan oral mukozit modelinde lokal

uygulanan yesil ¢ay hidrosoliiniin 6nleyici etkisi vardir.
3. Hipotez

Ho: Ratlarda siklofosfamid ile olusturulan oral mukozit modelinde lokal

uygulanan karanfil ve yesil ¢cay hidrosoliiniin 6nleyici etkileri arasinda fark yoktur.

Hi: Ratlarda siklofosfamid ile olusturulan oral mukozit modelinde lokal

uygulanan karanfil ve yesil ¢cay hidrosoliiniin 6nleyici etkileri arasinda fark vardir.

olarak
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2. GENEL BIiLGILER

2.1. Oral Mukozit

Oral mukozitin gegmisi radyasyon ve kemoterapi kadar eskidir (Sonis, 2009). Kanser
tedavisinde uygulanan radyoterapi ve kemoterapi, kanserli hiicrelerin gogalmasini ve
gelismesini Onlerken, hizli ¢cogalabilme 6zelligine sahip olan oral mukoza hiicrelerinin de
bliylime ve gelismesini baskilayarak mukoza bariyerini bozmaktadir. Oral mukoza
bariyerindeki bozulma, epitel hicrelerinde zayiflama, eritem, ©6dem, kanama ve

iilserasyonlarla sonu¢lanmaktadir (Citlak ve Kapucu, 2015; Oronsky ve digerleri, 2018).

Oral mukozit psédomembran olusumu ile agiz mukozasinin eritem, 6dem, iilserasyon
ve inflamasyonu olarak tanimlanir (Gtimiis, 2010; Bell ve Kasi, 2022). Oral mukozit, bélgesel
(radyoterapi) ya da sistemik (kemoterapi) kanser tedavisinin yaygm bir yan etkisi olarak
ozellikle agiz boslugunda, yanagin hareketli mukozasinda, dudaklarda, yumusak damak ve
dilin yan yizeylerinde gorilir (Vagliano ve digerleri, 2011; Erden, 2013; Oronsky ve
digerleri, 2018; Razmara ve Khayamzadeh, 2019; Negrin ve Toljanic, 2021).

Oral mukozit olusumu agri, yutkunma gii¢higii ve konusma yeteneginde bozulma ile
sonuglanabilen, hastanin yasam kalitesini bozan, oral mukozay1 yaralayan, enflamatuar veya
iilseratif lezyonlara yol acan karmasik bir siirectir (Mutluay Yayla, 2017; Babic ve Murray,
2019; Basile ve digerleri, 2019). Oral mukozit, kanser tedavisinde bazen doz sinirlayici olan
onemli bir toksisite olarak rapor edilir (Lalla ve digerleri, 2014; Elad ve digerleri, 2020).
Ozellikle kok hiicre nakli sirasinda ve bas-boyun bdlgesine uygulanan radyoterapi sonrasinda,
OM sik goriilen bir yan etki olarak bildirilir (Vagliano ve digerleri, 2011; Cakmak ve Nural,
2020).

2.1.1. Oral Mukozit Gelisme Sikhg1

Kanserin tiirline, uygulanan hazirlik rejimi ve nakil prosediiriine bagli olarak OM
goriilme siklig1 degismektedir (Baysal ve Sari, 2016). Kemoterapi alan hastalarin yaklagik
%20-%40"mm OM’den etkilendigi bildirilmektedir (Cidon, 2018; Razmara ve Khayamzadeh,
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2019). Kok hiicre nakli i¢in hazirlik rejimi alan ve bas-boyun kanseri igin radyoterapi
uygulanan hastalarda, OM goriilme siklig1 daha fazladir (Sonis ve digerleri, 2004; Carulli ve
digerleri, 2013; Cullu, 2019; Razmara ve Khayamzadeh, 2019; Santosa ve digerleri, 2021).

Hematopoetik kok hiicre nakli uygulanan hastalarda OM insidansini degerlendirmek
amaciyla, Italyan Ulusal Transplant Grubu (GITMO)’nun 19 merkezde, hemsire dnciiliigiinde
yaptig1 tanimlayict ¢alismada, 2002 ve 2006 yillar1 arasinda kayitli 1841 hastanin verileri
analiz edilmis, %71'inde OM gelistigi ve bunlarin %21.6'sinda siddetli OM oldugu rapor
edilmistir (Vagliano ve digerleri, 2011). Otolog kok hiicre nakli uygulanan hastalarin
%68'inde, allojenik kok hiicre nakli uygulanan hastalarm %98'inde OM gelismesi
beklenmektedir (Baysal ve Sar1, 2016; Babic ve Murray, 2019).

2.1.2. Oral Mukozitin Risk Faktorleri

Ag1z boslugu viicuttaki en komplike ortamlardan biridir. Oral mukoza, bakteri, mantar
ve virlslerden olusan genis bir mikrobiyotaya sahiptir ve tiikiiriik ile temizlenir. Tikiiriik ve
mikroorganizmalarin, mukozit gelisimi ve seyri lzerindeki rolii arastirilmis ve OM seyrini
etkileyebilecegi ancak etiyolojisinde birincil neden olmadigir sonucuna varilmistir (Sonis,

2009).

Oral mukozit riski, hasta ile iliskili ve tedavi ile iligkili risk faktorleri olarak
gruplandirilmistir. Hastanin yasi, cinsiyeti, agiz saghgi ve hijyen aligkanliklari, beden kitle
indeksi, tltlin-alkol kullanimi1 ve var olan kronik hastaliklar hasta ile iliskili risk faktorleri
arasindadir. Cocuklarda, yash bireylerde, kadmlarda ve beden kitle indeksi diisiik olan
bireylerde, oral mukozit gelisme riskinin daha fazla oldugu bildirilmistir. Ayrica, agiz ve dis
hastaligi bulunanlarda, tltiin ve alkol kullananlarda OM gelisimi tetiklenmekte ve iyilesmesi
gecikmektedir (Karadakovan, 2019).

Uygulanan kanser tedavisinin turii, dozu, uygulama yolu ve bdlgesi, oral mukozitin
tedavi ile iligkili risk faktorleri arasinda yer alir (Sonis, 2009; Basile ve digerleri, 2019).
Ozellikle bas-boyun bolgesine uygulanan radyoterapi, antimetabolit ve alkilleyici kemoterapi
ilaclar1 oral mukozit sikliginda ve siddetinde artisa neden olmaktadir (Sonis, 2009; Cakmak
ve Nural, 2020). Oral mukozit ile iliskili kemoterapi ilaglar1 Tablo 1’de listelenmistir (Negrin
ve Toljanic, 2021). Kemoradyoterapi alan bas-boyun kanserli hastalarda, OM riski %100'e

yakindir (Sonis, 2009). Tedavi ve bakim uygulamalarindaki gelismelere ragmen, kok hiicre
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nakli dncesinde yuksek doz kemoterapi ve tiim viicut 1sinlamasi alan hastalar, yiiksek OM
riski altindadir (Sonis, 2009; Baysal, 2019; Bell ve Kasi, 2022; Ruggiero ve digerleri, 2022).
Bu gruptaki hastalarda OM insidans1 meme, kolon, rektum ve akciger kanseri hastalarina

oranla daha yuksektir (Sonis, 2009).

Her kanser tedavisi, OM riski tagir. Ancak bir kiirde OM gelisen hastada, sonraki
kiirlerde OM goriilme riski daha da artar (Goktuna, 2017). Ornegin, meme kanseri icin
geleneksel bir rejimle tedavi edilen hastanin ilseratif OM gelisme riski, kemoterapinin ilk

kiirtinde yaklagik %20'iken, ikinci kiirde %60 tizerine ¢ikmaktadir (Sonis, 2009).

Tablo 1. Oral mukozit ile iliskili kemoterapi ilaglar1 (Negrin ve Toljanic, 2021)

Kategori Spesifik ilaclar

Alkillevic aiant Busulfan Karboplatin Sisplatin Siklofosfamid
illeyici ajanlar :
s Mekloretamin Melfalan Prokarbazin Ifosfamid
Antrasiklinler Daunorubisin Mitoksantron Epirubisin Idarubisin
6-Merkaptopirin ~ 6-Tiyoguanin Kapesitabin Sitarabin
Antimetabolitler Florourasil Gemsitabin Hidroksilire Metotoksat
Pralatreksat Pemetreksed Fludarabin
Antitimor antibiyotikler Daktinomisin Bleomisin Mitomisin
Taksanlar Dosetaksel Paklitaksel
Top.)o!z?mer.az Etoposid frinotekan Teniposid Topotekan
inhibitorleri
Kabozantinib Cetuximab Erlotinib Everolimus
Molekdler olarak o . . .
hedeflenen ajanlar Palbosiklib Panitumumab Regorafenib Sorafenib
Temsirolimus Lenvatinib Sunitinib

2.1.2.1. Siklofosfamid

Siklofosfamid, tek basma ya da diger antineoplastik ilaglarla birlikte malign veya
malign olmayan hastaliklarm tedavisinde sik kullanilan nitrojen mustard grubundan alkilleyici
bir ilagtir (Cengiz ve digerleri, 2018; Karaboga, 2018). Siklofosfamid kok hicre naklinde,
kemoterapi veya kemoradyoterapi rejimlerinde yaygin olarak kullanilan sitotoksik bir ilagtir

(Karaboga, 2018; Woo ve digerleri, 2020).

Kok hiicre nakli oOncesi siklikla uygulanan siklofosfamid tedavisinin en ciddi
komplikasyonu OM olarak kabul edilmektedir (Al-Refai, 2017; Saleh ve digerleri, 2019).

Siklofosfamide baglh gelisen OM, mukozal hiicrelerin proliferasyonunun bozmasiyla direkt ve



kemik iliginin baskilanmasi sonucu indirekt olarak gelisir (Giimiis, 2010). Siklofosfamid+tiim
viicut 1sinlamasi rejimi alan kok hiicre nakli hastalarinin >%90"'inda 3. derece oral mukozit

gelistigi bildirilmistir (Graul-Conroy ve digerleri, 2018).

2.1.3. Oral Mukozitin Fizyopatolojisi

Oral mukoza, tunika mukoza ve tunika submukozadan olusur. Tunika mukoza; epitel
ortiisti, lamina propriya ve muskularis mukoza tabakalarini igerir (Sekil 1). Lamina propriya,
bagisiklik sistem hiicrelerini, kan ve lenf damarlarini igeren gevsek bag dokusudur. Lamina
propriyanin esas hiicreleri olan fibroblastlar, ekstraselliiler matriksin temel maddesi olan
kollajenin sentezinden sorumludur. Muskularis mukoza ise mukozay1 submukozadan ayiran
diiz kas hiicrelerinin olusturdugu tabakadir. Muskularis mukoza genellikle diiz kas
hiicrelerinden olusmakla birlikte bazi bolgelerde ¢izgili kas hiicrelerini de icerir. Tunika
submukoza, ¢ok sayida kan ve lenf damarlar1 ile sinir ag1 iceren siki bag dokusundan
olugsmustur. Lokasyona gore submukoza; yag dokusu, minor tiikriik bezleri, kas ve lenfoid

doku icerebilir (Alakaya, 2013; Coskun, 2020; Brizuela ve Winters, 2022).

]— Oral epithelium

- 5 Basement
membrane

Keratin layer - g
Granular layer =

Prickle layer

Basal layer < | {~Lamina propria

Papillary layer

Dense fibrous
layer

Submucosa- | |

Sekil 1. Oral mukozanin histolojik yapisi (WEB_1)

Oral mukozanin birgok goérevi bulunmaktadir. En 6nemli gorevi, mikroorganizmalara
kars1  viicudu korumasidir. Oral mukozanmn koruyucu gorevinin yani sira salgilama,
duyularin algilanmasi ve rezorbsiyon gorevleri de bulunmaktadir. Salgilama gorevini biiytlik

ve kiiclik tiikiirlik bezleri araciligiyla miisin, amilaz gibi sindirime yardimci maddelerin



salgilanmasimi saglayarak yapar. Ayrica tikiiriikk i¢inde bulunan immiinglobulinler, lokal
immiinitenin temel yapilar1 olarak mukozanin hiicresel elementleri ile birlikte onemli bir
koruma gorevi istlenir. Mukoza duyu algilama gorevini 1s1, dokunma, tat alma ve agri
reseptorleri ile gergeklestirir. Oral mukozanin rezorbe edebilme gibi dnemli bir islevinin
olmasi nedeniyle c¢abuk etki yapmasi istenen ilaglarin kullaniminda oral mukozadan
faydalanilir. Ayni zamanda, oral mukoza konusma, yutkunma, c¢igneme gibi motor

fonksiyonlarda pasif olarak rol almaktadir (Brizuela ve Winters, 2022).

Oral mukozit, mukozanin tiim tabakalarmi ve hiicresel 6gelerini igeren karmasik bir
stirectir (Sonis ve digerleri, 2004). Kanser tedavisinin ikincil bir etkisi olarak goriilen OM’nin
fizyopatolojisini anlamak profilaksi, erken tani, komplikasyonlar1 ydnetme ve terapotik
basariy1 arttirma konusunda 6nemli bir klinik arastirma alanidir (Basile ve digerleri, 2019).
Oral mukozitin mekanik temellerinin ¢cogu heniiz belirlenememis olsa da, mevcut verilere
dayanarak, oral mukozitin sadece epitelyal bir olay olmadigi, bundan daha fazlasi oldugu
belirtilmektedir. Oral mukozit, hiicre dis1 matriks de dahil olmak iizere, oral mukozanin
bariyer hasarm icerir. Mukozitin fizyopatolojisi, bes fazli mukozit modeli ile agiklanmigstir
(Sekil 2). Agiklanan mukozit modeli lineer goriinse de, yaralanma tiim yapilarda ¢ok hizli ve
ayni anda meydana gelmektedir. Bu fazlar: baslangig, haberci sinyallerin diizenlenmesi, sinyal

artig, lilserasyon ve iyilesme fazidir (Sonis ve digerleri, 2004).
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Sekil 2. Oral mukozitin bes fazli fizyopatolojisi (Sonis, 2009)

Bagslangi¢ Fazi: Baslangic fazi sirasinda, kemoterapi ve radyoterapi nedeniyle
hiicrelerde meydana gelen geri doniisiimsiiz DNA iplik¢ik kirilmalar1 apoptozise
(programlanmig hiicre 6liimii) yol acar. Ayni zamanda, hiicrelerden reaktif oksijen tiirevleri
(ROS) firetimi ile baglayan, DNA dis1 yaralanmaya bagli mukozal atrofi gelisir (Aksit ve
Bildik, 2008; Sonis ve digerleri, 2004).

Kemoterapi ve radyaterapi tarafindan dogrudan, ROS tarafindan dolayli olarak da
nikleer faktor-kappa B (NF-xB) aktive edelir. NF-kB’nin etkinlesmesi hiicrelerdeki
apoptozisi uyarwr (Sonis, 2004). Bu sureglerin timi, radyasyon veya kemoterapi
uygulamasindan birkag saniye sonra baglar (Sonis, 2009). Epitel bariyerin disfonksiyonu ve
sik1 baglant1 kusurlari, mukoziti baslatan 6nemli faktorler arasindadir (Al-Dasooqi ve
digerleri, 2013). Dogustan gelen bagisiklik aktivitesi ve bakteri translokasyonuna gecirgen
sik1 baglantilar ile OM siddeti arasinda iliski oldugu bildirilmektedir (Bowen ve digerleri,
2019).

11



Haberci Sinyallerin Diizenlenmesi Fazi: Bu fazda birden ¢ok olay ayni anda
gerceklesir. Reaktif oksijen tilirevleri epitel tabakasinda DNA hasarina ve hiicre Sliimiine
neden olur. Radyoterapi veya kemoterapi ile aktive edilen transkripsiyon faktorlerinden NF-
kB, mukozit olusumunda anahtar bir unsurdur (Sonis, 2004; Sonis ve digerleri, 2004). NF-kB
bir kez aktive edildiginde, proinflamatuar sitokinlerden; tiimor nekrozis faktor alfa (TNF-a),
interlokin-1  (IL-1) ve interlokin-6 (IL-6)'nin firetimiyle sonuglanan birgok genin
upregiilasyonuna yol agar. Bu durum epitel, endotel hiicrelerinde ve bag dokusunda hasara ve
apoptozise neden olur. Genlerin upregulasyonu, adezyon molekillerinin ekspresyonuna,
ardindan siklooksigenaz-2 yolunun aktivasyonuna ve bunun sonucunda anjiyogeneze neden
olur. Ayrica fibronektin par¢alanmasi mukozitin bu fazi sirasinda ortaya ¢ikar (Sekil 3). Daha
sonra makrofajlar aktive olur ve matriks metalloproteinazlarin (MMP) dogrudan doku

hasarma neden olmasina veya daha fazla TNF-a iiretimine yol acar (Sonis ve digerleri, 2004).

Fibronectin

breakdown \
ac

Tissue injury

Sekil 3. Oral mukozitin haberci sinyallerin diizenlenmesi fazi (Sonis ve digerleri, 2004)

Sinyal Artist Fazi: Proinflamatuar sitokinler, mukoza hiicreleri tizerinde dogrudan zarar
verici bir etkiye sahip olmalarmin yani sira, radyasyon ve kemoterapi tarafindan baglatilan
mukozal hasar1 arttirmada da dolayli rol oynarlar. TNF-a, seramid ve kaspaz yollar1 ve NF-
kB'nin aracilik ettigi transkripsiyon yolu dahil olmak iizere bir dizi yolun cok etkili bir
aktivatorudiir (Sekil 4). Bu sinyaller, proinflamatuar sitokinlerin (TNF-a, IL-1 ve IL-6) daha
fazla tretilmesine yol agar. Buna ek olarak, seramid yolunun TNF-a tarafindan aktivasyonu,
ikincil TNF-o aracili doku hasari igin bir efektor mekanizma saglayabilir. Bu fazin nihai

sonucu, normal goriinse bile mukozanm biyolojik olarak degismesidir. Proinflamatuar
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sitokinler biriktik¢e, cevredeki dokulara dogrudan zarar verir ve geri bildirim dongiileri

araciligiyla zarar giiglendirilir (Sonis ve digerleri, 2004).

Angiogcm‘sism\
camocies

Apoptosis and
tissue injury

Sekil 4. Oral mukozitin sinyal artig1 faz1 (Sonis ve digerleri, 2004)

Ulserasyon Fazi: Ulseratif faz, oral mukozay: yaralayan, enflamatuar veya iilseratif
lezyonlara yol acan karmasik bir siirectir (Basile ve digerleri, 2019). Kanser tedavisi ardindan
oral mikrobiyomunun zarar gérmesi ile baglantilidir (Al-Dasooqi ve digerleri, 2013; Bowen
ve digerleri, 2019). Mukozitin iilseratif fazi, inflamatuar hiicrelerin artis1 ile karakterize edilir.
Bu faz sirasinda, gram-pozitif, gram-negatif ve anaerobik organizmalarla bakteriyel
kolonizasyon meydana gelir. Mukozal biitiinliigiin kayb1 klinik olarak agrili lezyonlara neden
olur ve sekonder bakteriyel kolonizasyona izin verir (Sonis, 2004). Gelisen iilserasyon, daha
fazla sitokin salinimina, enflamasyona, bakteriyemi ve sepsise yol acabilir (Sonis ve digerleri,

2004).

Ulser yiizeyindeki bakteriler, mukozitin daha da kotiilesmesine katkida bulunur. Hiicre
duvar triinleri (lipopolisakkaritler, lipoteikoik asit, hiicre duvari antijenleri ve glukanlar),
makrofajlar acisindan zengin olan submukozaya niifuz ederek, proinflamatuar sitokinleri
(TNF-a, IL-1 ve IL-6) daha fazla salgilamaya tesvik eder (Sonis ve digerleri, 2004).
Grantilositopenik hastalarda, bakterilerin submukozal damarlar1 istila etmesi, bakteriyemi

veya sepsis olusturma riskine neden olur (Sonis, 2009).
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Iyilesme Fazi: Endotel ve fibroblast apoptozisi, trombosit agregasyonu ve submukozal
bag dokusu degisiklikleri, ekstraselliiler matriksin yeniden modellemesi ve MMP sinyal artig1
ile iyilesme agamasinda kritik 6neme sahiptir (Sonis ve digerleri, 2004). Oral mukozitin
iyilesme fazinda, mukozit genellikle kendi kendini sinirlar ve doku hasar1 azaldiginda
iyilesme baslar (Sonis, 2004). Iyilesme, hiicre dis1 matriksten gelen bir sinyalle baslar. Bu,
epitel proliferasyonuna ve yenilenmesine yol agar. Mukozal iyilesme ile beraber, eslik eden
laboratuvar degerlerindeki bozulmalarda da diizelme goriiliir. Iyilesme fazindan sonra oral
mukoza normal goriinlir ancak normal goriinlimiine ragmen mukozal ortam 6nemli 6lgiide
degismistir. Hasta artik gelecekteki oral mukozit ataklar1 ve komplikasyonlar1 agisindan

yiiksek risk altindadir (Sonis ve digerleri, 2004).

2.1.4. Oral Mukozitin Belirti ve Komplikasyolan

Kemoterapi ile tedavi edilen hastalarda gorilen mukozit, genellikle akut bir olaydir.
Belirtiler ila¢ infliizyonundan yaklasik 3-5 giin sonra baslar, birka¢ giin sonra iilserasyon fark
edilir ve 2 hafta i¢inde diizelir. Buna karsilik, radyoterapi tedavisinde artan radyasyon dozlar1
nedeniyle radyasyona bagli mukozit kronik bir seyre sahiptir. Genellikle 30 Gray'de
psddomembran ile kaplanan iilserasyonlar goriiliir. Ulserler, tedavinin tamamlanmasimni

takiben (¢ veya dort haftaya kadar devam eder (Sonis, 2009).

Oral mukozitte erken klinik belirtiler kemoterapi uygulamasini izleyen ortalama 4-8.
giinlerde eritemle baslar, 7-14 giinlerde iyilesir (Alakaya, 2013; Goktuna, 2017). Oral mukozit
kanser hastalarinda ses kisikligi, konusma gii¢liigii, ¢igneme ve yutma bozukluguna yol agar
(Crtlak ve Kapucu, 2015; Berk, 2018; Oronsky ve digerleri, 2018). Oral mukozite bagli agri,
enfeksiyon ve kanama gibi ciddi komplikasyonlar ortaya c¢ikar. Mukozitin yol actigi bu
komplikasyonlar hastalarin beslenmesini etkileyerek, parenteral beslenme ihtiyacini gerektirir
(Bell ve Kasi, 2022). Ayrica giinliik yasam aktivitelerinde bozulma (Sonis ve digerleri, 2004;
Yildirim ve digerleri, 2018; Baysal, 2019), s1v1, besin ve analjezi desteginde artma, hastanede
yatig siiresinde uzama ve tedavi maliyetinde artma (Sonis ve digerleri, 2004) gibi klinik ve

ekonomik sonuglar gelisir (Mutluay Yayla, 2017; Cakmak ve Nural, 2020).

Oral mukozit nedeniyle mukozada olusan hasar, enfeksiyon gelismesine yol acar ve
bagisiklig1 baskilanmis hastada sepsis riskini arttirir (Babic ve Murray, 2019; Razmara ve

Khayamzadeh, 2019). Aym1 zamanda mukozal hasar nedeniyle gelisen lokal ya da sistemik
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enfeksiyon, tedavi dozunun azaltilmasina veya gecikmesine sebep olabilir (Al-Refai ve
digerleri, 2014; Lalla ve digerleri, 2014; Baharvand ve digerleri, 2017). Bu nedenle OM,
kanser tedavisinin devamliligini tehlikeye atabilir (Yidirim ve digerleri, 2018; Lalla ve

digerleri, 2020).

2.1.5. Oral Mukozitin Siniflandirmasi

Oral mukozit 6lgekleri, kanser tedavilerinden kaynaklanan mukoziti kiiresel terimlerle
tanimlamak i¢in tasarlanmistir. Bu 6lgekler, agzin genel durumunu, hasta agrismin siddetini
ve hastanin fonksiyonel durumunu (yemek yeme gibi) derecelendiren Olceklerdir. Kanser
tedavisi goren hastalarin oral mukozalarinin degerlendirilmesinde bir¢ok dlgek gelistirilmistir.
Bunlardan yaygin olarak kullanilanlari; Ulusal Kanser Enstitiisii-Ortak Toksisite Kriterleri
(NCI-CTC) olgegi, Agiz degerlendirme rehberi, Oral mukozit indeksi ve Diinya Saglik
Orgiitii Oral Toksisite Skalas’dir (Sonis ve digerleri, 2004). Diinya Saglik Orgiitii tarafindan
gelistirilen “Diinya Saghk Orgiitii Oral Toksisite Skalas1” (Tablo 2) basit ve kapsaml1 bir
Olcek olup, ¢ok yaygin kullanilmaktadir (Maria ve digerleri, 2017). Bu siiflama, mukozadaki
bozukluklar1 semptomatik ve fonksiyonel yonlerden derecelendirilmekte ve sifir ile dort puan
arasinda puanlandirmaktadir (Maria ve digerleri, 2017; Albayrak, 2019; Cakmak ve Nural,
2020).

Tablo 2. Diinya Saglik Orgiitii Oral Toksisite Skalas1 (Maria ve digerleri, 2017)

Derece 0 Oral mukozada sorun yok

Derece 1 Hafif lokal degisiklikler (eritem ve inflamasyon), agizdan beslenebilir.

Derece 2 Hafif agri hissi, eritem, 6dem, inflamasyon ya da ilser var ve smirlama olmadan yemek
yiyebiliyor.

Derece 3 Agrili eritem, 6dem veya iilser var, kanama yoktur, sadece sivi gidalar alabilir.

Derece 4 Yaygin mukozit var, siddetli agr1 ve kanama var, oral beslenme yok.

2.1.6. Oral Mukozitin Tedavisi

Oral mukozitin onlenmesi ve tedavisine yonelik yapilan bir¢ok c¢alisma olmasina

ragmen, yaygin olarak kabul edilen etkili bir tedavi yontemi yoktur (Citlak ve Kapucu, 2015;
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Al-Refai, 2017; Mutluay Yayla, 2017; Cidon, 2018). Bir ¢ok ajan OM’nin tedavisinde
kullanilmakta olup, smnirli etkilere sahiptir. Bu nedenle OM’nin Onlenmesi ve tedavisi
amaciyla, yeni ajanlarin gelistirilmesi i¢in gerek hayvan caligmalari, gerekse klinik
caligmalarin yapilmasi onerilmektedir (Alakaya, 2013; Shimamura ve digerleri, 2018;). Oral
mukoziti Onleyebilecek veya siddetini azaltabilecek bir ajanin kesfi, yalnizca klinik ve

ekonomik degil, ayn1 zamanda hastanin yasam kalitesi agisindan da son derece dnemlidir (Al-
Refai, 2017).

Oral mukozitin 6nlenmesi ve tedavisinde, farmakolojik ve nonfarmakolojik birgok ajan
kullanilmaktadir (Erden, 2013; Cakmak ve Nural, 2020). Keratinosit biiyiime faktorii-1
(palifermin) ve diisiik seviyeli lazer tedavisi (DSLT) oral mukozitin 6nlenmesi ve tedavisi i¢in
en fazla kullanilan yontemler oldugu bildirilmistir (Baysal ve Sari, 2016). Ayrica kriyoterapi,
bitkisel yaklagimlar, besin destekleri, apiterapi ve esansiyel yaglar da oral mukozitin
onlenmesi ve tedavisinde kulanilan ydntemler arasindadir (Izgii, 2017; Yildirim ve digerleri,

2018; Baysal, 2019; Sarica, 2020; Yarom ve digerleri, 2020; Yigitaslan ve digerleri, 2020).

Oral mukozit yonetiminde, kanser tedavisi Oncesi hastalarm dis hekimine
yonlendirilerek dis bakimmnin yapilmasi, DSLT uygulanmasi, tedavi sirasinda temel agiz
bakiminin stirdiiriilmesi ve kriyoterapinin uygulanmasi etkinligi kanitlanmis yaklasimlardir.
Kapsamli agiz bakiminin diizenli yapilmasi OM siddetini ve siiresini azaltmaktadir. Diisiik
seviyeli lazer tedavisinin siddetli OM gelisimini engelledigi, iyilesme siirecini hizlandirdigi
ve kriyoterapi ile birlikte uygulandiginda iyilesmede daha etkili oldugu bildirilmistir
(Katranci, 2009; Yildirim ve digerleri, 2018; Baysal, 2019; Sarica, 2020).

Oral mukozanin korunmasmi amaglayan tiim tedavi stratejileri, dort temel ilkeyi
icermelidir. Bunlar; agiz boslugunun dogru degerlendirilmesi, bireysellestirilmis bakim plani,
Onleyici tedbirlerin zamaninda baslatilmasi1 ve dogru tedavinin sec¢imidir. Degerlendirme
stireci, oral hasar1 arttirma olasihig1 yiiksek olan hasta risklerini belirleyerek tedaviden dnce
baslanmalidir. Tim tedavi planlar, oral mukozitin derecesine ve hasta sikayetlerine

dayanmalidir (Babic ve Murray, 2019).

Oral mukozitin tanilanmasi, Onlenmesi ve tedavisi i¢in gelistirilen kanita dayali
uygulamalarin ve rehberlerin klinikte kullanimi1 son derece onemlidir (Citlak ve Kapucu,
2015; Mutluay Yayla, 2017). Bu baglamda, “Multinational Association for Supportive Care in
Cancer=MASCC” ve “International Society of Oral Oncology=ISOO” mukozitin 6nlenmesi,

degerlendirilmesi ve tedavisi i¢in klinik uygulama rehberleri olusturmak {izere, uluslararasi
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cok disiplinli bir mukozit ¢alisma grubu olusturmustur (Sonis ve digerleri, 2004). Mukozit
calisma grubu 2007, 2014 ve 2019-20'de yayinlanan giincellemelerle, 2003'ten beri OM
yonetimi icin klinik uygulama rehberleri yaymlamaktadir. Rehberler, kanser tedavisine
sekonder gelisen oral mukozitin kanita dayali yonetimini saglamada, saglik profesyonellerine
yardimcr olmaktadir (Lalla ve digerleri, 2014; Elad ve digerleri, 2020; Miranda-Silva ve
digerleri, 2021).

MASCC/ISOO klinik uygulama rehberleri, oral mukozit midahalelerini yedi kategoriye
ayirmaktadir. Bu kategoriler; temel agiz bakimi, antiinflamatuar ajanlar, diisiik seviyeli lazer
tedavisi (DSLT-fotobiyomodulasyon), kriyoterapi, mukoza ortuluyeciler-analjezikler, biytime
faktorleri ve dogal-cesitli maddeler olarak gruplandirilmistir (Miranda-Silva ve digerleri,

2021).

1) Temel Ag1z Bakimi; OM’nin yonetimi i¢in kanser tedavisi géren hastalarda 6nemli
bir uygulama yontemi olan temel agiz bakim protokoliiniin uygulanmasi tavsiye edilir. Temel
ag1z bakimi, agiz boslugundaki bakteri yiikiinli azaltmak, enfeksiyonlar1 6nlemek ve agiz ici
hijyenini saglamak i¢in gergeklestirilen tiim rutin uygulamalardir. Genellikle mekanik
temizlemeyi (dis firgalama, dis ipi kullanma gibi), bakteri olusumunu azaltmak i¢in gargara
kullanmay1 ve oral mukozal yiizeyleri nemlendirmeyi icerir (Miranda-Silva ve digerleri,
2021). Hastalarm agiz bakiminin 6nemini anlamalarina ve kanser tedavisi sirasinda 6nerilen
ag1iz bakim uygulamalarim1 yapmalarina yardimci olmak igin oral hijyen egitimi énemlidir.
Oral hijyen egitimi, 6z denetimi ve kanser tedavisi sirasinda 6nerilen agiz bakim protokoliine
baghlig1 arttirir. Bu amagla; agiz gargaralari, dis firgasi, dis ipi kulaniminin nasil yapilacagi

ve siklig ile ilgili egitimler hastalara verilmelidir (Elad ve digerleri, 2020).

Profesyonel agiz bakimi, hasta egitimini ve sodyum bikarbonat veya %0.9’luk sodyum
kloriir soliisyonu ile gargara yapmay: icerir. Sodyum bikarbonat veya %0.9’luk sodyum
kloriir soliisyonu ile gargara kullanimi oral hijyeni korumaya ve hasta konforunu artirmaya
yardimec1 olabilecek uygulanabilir durulamalardir. Kanser tedavisinden once dis
degerlendirmesi ve tedavisinin yapilmasi, lokal ve sistemik enfeksiyon riskini azalttig1 i¢in

onerilmektedir (Elad ve digerleri, 2020).

2) Antiinflamatuar Ajanlar; bas-boyun kanserli radyoterapi uygulanan hastalarda, oral
mukozitin onlenmesinde klorheksidin gargaranin kullanilmasi onerilmemektedir (Kanit III)
(Elad ve digerleri, 2020). Ancak, kemoterapiye bagli gelisen oral mukozitte kriyoterapi ve

klorheksidinin etkinligini aragtiran bir caligmada, klorheksidin uygulanan hastalarin oral
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beslenmeye gegis siiresinde belirgin bir kisalma oldugu ve oral mukozit derecelerinin azaldigi
bildirilmistir (Erden, 2013). Diger yandan, ratlarda 5-florourasil ile olusturulan oral mukozit
modelinde lokal olarak uygulanan klorheksidin’in iyilestirici etkisi kantaron yagi, sumak
ekstresi ve lokal steroid ile karsilastirilmis ve klorheksidin gargaranin oral mukozit

iyilesmesinde etkisi goriilmemistir (Glimiis, 2010).

MASCC/ISOO klinik uygulama rehberinde, kok hiicre nakli uygulanan hastalarda
OM'nin Onlenmesi i¢in orta doz radyoterapi (<50 Gy) tedavisinde kanit diizeyi I ve
kemoradyoterapi tedavisinde kanit diizeyi II olarak benzidaminli gargara 6nerilmektedir (Elad

ve digerleri, 2020).

3) Diisiik Seviyeli Lazer Tedavisi (DSLT-Fotobiyomodilasyon); kok hucre nakli
uygulanan ve bas-boyun kanseri i¢in kemoradyoterapi alan hastalarda (agiz kanserli hastalara
Ozgii giivenlik hususlar1 dikkate alinarak) OM'nin 6nlenmesi i¢cin DSLT’nin kullanilmas1
onerilmektedir (Kanit I). Ayrica, bas-boyun kanseri i¢in yalnizca radyoterapi alan hastalarda
DSLT’nin kullanilmas1 kanit diizeyi II olarak onerilmektedir (Elad ve digerleri, 2020).
Kemoterapi uygulanan ¢ocuklarda, DSLT nin oral mukoziti iyilestirdigi ve agriy1 azalttigi
bildirilmistir. Bu nedenle, OM’nin daha az agr1 ile atlatilmas1 ve tedavisinin daha kisa siirede

tamamlanabilmesi amaciyla DSLT nin yayginlastirilmasi onerilmistir (Sarica, 2020).

4) Kriyoterapi; kemoterapi esnasinda agiz bosluguna buz pargalar1 ya da buzlu suyun
uygulanmasima dayanan bir yontemdir (Harris ve digerleri, 2008; Baysal, 2019; Bell ve Kasi,
2022). Kemoterapi baslamadan 5 dakika dnce buz parcalar1 agiz i¢inde dolastirilir ve oral
kavite sogutularak damarlarda vazokonstriiksiyon gelismesi saglanir. Boylece kan akimi
yavaslar, kemoterapi oral mukozaya daha az etki eder ve ilaca bagli gelisen oral mukozit
gelisim orani azalir (Katranct ve digerleri, 2012; Berk, 2018; Elad ve digerleri, 2020).
Vazokonstriiksiyonun gegici oldugu diisiiniildiigiinde, bu tedavi sadece kisa siirede verilen

veya kisa yarilanma omriine sahip sitotoksik ilaglar icin gecerlidir.

MASCC/ISOO Kklinik uygulama rehberi, yiuksek doz melfalan ve bolus 5-fluorourasil
alan hastalarda oral mukoziti 6nlemek i¢in 30 dakikalik oral kriyoterapi kullanilmasmni 6nerir
(Kantt 1II) (Elad ve digerleri, 2020). Yiiksek doz melfalan ile hazirlik rejimi alan multiple
myelom hastalarinda ve 5-fluorourasil uygulanan hastalarda, kriyoterapi uygulamasinin OM
siddetini azalttig1 bildirilmistir (Nikoletti ve ark, 2005; Baysal, 2019). Kriyoterapi, kullanim1
kolay, maliyetsiz, yan etkisiz ve oral mukoziti onlemede etkili bir yontem oldugu icin

klinikte kullanimi1 6nerilmektedir (Katranci, 2009; Elad ve digerleri, 2020).
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5) Mukoza Ortuliyeciler ve Analjezikler; sukralfat, prostoglandin E2, amifostin ve
hidroksipropil seliiloz mukozitin iyilesmesinde hiicre yenilenmesi i¢cin kullanilmistir. Ancak
radyoterapi alan bas-boyun kanserli hastalarda sukralfat (topikal ve sistemik kombine)
kullanimi1 Onerilmemektedir (Kanit II). Amifostin kullanimina yonelik yeterli kanitlar
bulunmamaktadir. Kemoradyoterapi alan bas-boyun kanserli hastalarda oral mukozit ile
iliskili agrinin tedavisi igin %0.2 morfin gargara kullanim1 dnerilmektedir (Kanit I1I) (Elad ve
digerleri, 2020).

6) Blyume Faktorleri; MASCC/ISOO Klinik uygulama rehberinde, yiksek doz
kemoterapi ve tiim viicut 1s1nlamasi hazirlik rejimi alan hematolojik kanserli hastalarda, oral
mukozitin 6nlenmesi igin intravendz keratinosit biylme faktori-1 (KGF-1/palifermin)
kullanimi 6nerilirken (Kanit I), topikal graniilosit makrofaj koloni uyarici faktoriin (GM-CSF)
kullanilmas1 6nerilmemektedir (Kanit II) (Elad ve digerleri, 2020).

7) Dogal ve Cesitli Ajanlar; oral mukozitin yonetimi i¢in birgok ajan Onerilmistir
(Maryam Baharvand ve digerleri, 2017). Mevcut tedavilere ragmen oral mukozitin yonetimi
sorunu giincelligini korumakta ve yeni yontemlerin etkinligi arastirilmaktadir (Mutluay Yayla
ve digerleri, 2016; izgii, 2017). Saghk profesyonelleri, oral mukozit yonetimine iliskin kanit
olusturmak amaciyla tamamlayic1 ydntemlerin etkinligini siklikla arastirmaktadir (izgii,
2017). Kimyasal ilaclara gore kullanimmin kolay, tolere edilebilir ve yan etkilerinin daha
diisiik olmas1 nedeniyle bitkilerin tedavi edici etkilerinin degerlendirilmesine yonelik ilgi
yogun bir sekilde artmistir (Baharvand ve digerleri, 2017; Razmara ve Khayamzadeh, 2019).
Bitkilerin antioksidan, analjezik, antiinflamatuar, antifungal, antiseptik ve antikanserojenik
etkilerinden faydalanilarak, mukozitte semptomlar: iyilestirebilen gesitli dogal ajanlar fark
edilmistir (Baharvand ve digerleri, 2017). Oral mukozitin 6nlenmesi ve tedavisi icin en fazla
kullanilan dogal ajanlarin; bal, karadut, aloe vera, kahve ve bal karigimi, kefir, papatya ektresi

ve karanfil bazli gargara oldugu bildirilmistir (Baysal ve Sari, 2017; Lima ve ark, 2021).

Bitkisel iirlinler ve besin desteklerine iliskin kanitlarin yetersiz olmasi nedeniyle, klinik
kullanimlarmi destekleyecek daha fazla calismalara ihtiyag duyulmaktadir (izgii, 2017).
Radyoterapi veya kemoradyoterapi alan bas-boyun kanserli hastalarda, oral mukozitin
onlenmesi i¢in topikal ve sistemik olarak “bal” uygulanmasi, giincel MASCC/ISOO klinik
uygulama rehberinde Onerilmistir (Kanit II) (Elad ve digerleri, 2020; Miranda-Silva ve
digerleri, 2021). Kanser tedavisi goren hastalarda balm, oral mukoziti azaltmada etkili oldugu

ve oral mukozit tedavisi i¢in uygulanabilir, erisilebilir, uygun maliyetli bir tedavi yontemi

19



oldugu bildirilmistir (Charalambous ve digerleri, 2013; Yarom ve digerleri, 2020; Lima ve

digerleri, 2021).

Oral mukozitin dnlenmesi ve tedavisinde, son zamanlarda etkinligi arastirilan bir diger
dogal ajan karaduttur. Karadut (morus nigra) pekmezinin oral mukozitte etkili oldugu
bildirilmistir (Demir Dogan, 2014). Karadutun kemoterapi alan pediatrik hastalarda oral
mukozit gelisimini 6nledigi, tedavi ettigi, iyilesme siiresini kisalttigi, agr1 ve agiz kurulugunu
onledigi rapor edilmistir (Cubuk¢u ve Cinar, 2012; Albayrak, 2019). Si¢anlarda 5-fluorourasil
ile olusturulmus mukozit modelinde, karadut ekstresi uygulanan grupta diisiik kilo kaybi,
daha iyi klinik skorlar, daha tercih edilebilir oksidatif stress ve enflamatuar diizeyi ile etkili
oldugu sonucuna varilmistir (Yigitaslan ve digerleri, 2020; Bozkan, 2021). Kemoterapi alan
hastalarda, agiz bakimi i¢in karadut pekmezi kullaniminin su an bilinen kimyasal ajanlara

alternatif olabilecegi diisiiniilmektedir (Cullu, 2019).

Glutamin, C vitamini, E vitamini dahil olmak {izere ¢esitli vitaminler, mineraller ve
besin takviyeleri oral mukozit yonetiminde kullanilmis diger ajanlardir (Elad ve digerleri,
2020; Miranda-Silva ve digerleri, 2021). Kok hiicre nakli uygulanan hastalarda oral mukozitin
onlenmesi i¢in glutamin (parenteral) kullanimi Onerilmezken (Kanit I), bas-boyun kanserli

hastalarda oral glutamin 6nerilmektedir (Kanit II) (Elad ve digerleri, 2020).

Siklofosfamid ile indiiklenen oral mukozitte, C vitamininin epitel kalinliginda,
proliferasyon hiicre niikleer antijen immiin ifadesinde anlamli bir artisa ve hasar skorunda
anlamli azalmaya neden oldugu bildirilmistir. C vitaminin, oral mukozay1 siklofosfamid
kaynakli sitotoksisiteden koruyabildigi ve iliskili hasarlar1 azaltabilecegi rapor edilmistir (Al-
Refai, 2017). Hayvanlarda yapilan baska bir calismada, siklofosfamidin neden oldugu
mukozitin siddetini azaltmada E vitamininin, C vitamininden daha etkili oldugu rapor

edilmistir (Saleh ve digerleri, 2019).

Tiikiirtigiin kayganlastirici etkisi, igerigindeki koruyucu proteinler ve biiyiime faktorleri
(epidermal ve fibroblast biiylime faktorii) yara iyilesmesini destekler. Bununla birlikte,
kemoterapi alan hematolojik veya solid kanserli pediatrik hastalarda sakiz ¢ignemenin oral
mukoziti onlemede etkili olmadig1 gosterilmistir (Albayrak, 2019; Elad ve digerleri, 2020;
Miranda-Silva ve digerleri, 2021).

Papatya, adagayi, aynisefa, kekik ve zerdecalin oral mukozit siddetini hafiflettigi ve
tedavi icin kullanilabilir oldugu bildirilmistir (Braga ve digerleri, 2014; Mansourian ve

digerleri, 2015; Mutluay Yayla ve degerleri, 2016; Buentzel ve digerleri, 2020). Papatya

20



icerikli su ile yapilan kriyoterapi uygulamasmin hastalarda oral mukozit olusumunu ve agriy1
azalttigr bildirilmistir (Dos Reis ve digerleri, 2016). Adagayi-kekik-nane hidrosollerinin
karigimindan olusan gargaranin, oral mukoziti azaltmada umut verici, iyi tolere edilebilir,
maliyetsiz ve klinik kullanim i¢in uygun oldugu rapor edilmistir (Mutluay Yayla ve digerleri,
2016). Zerdegal topikal jel kullanan bas boyun kanserli hastalarda 3. derece mukozit
gozlenmedigi ve oral lezyonlarin daha kiigiik oldugu goriilmiistiir (Mansourian ve digerleri,

2015).

Oral mukozitin 6nlenmesi ve tedavisinde, karanfil ve yesil ¢aym etkiligini arastiran
calismalar, olumlu sonuglar bildirmistir (Carulli ve digerleri, 2013; Almeida ve digerleri,
2014; Al-Refai ve digerleri, 2014; Giacomelli ve digerleri, 2015; Kong ve digerleri, 2016;
Lalla ve digerleri, 2020). Karanfil bazl1 bitkisel gargaranin radyasyona baglh (bas ve boyun
kanserli 14 hastada) oral mukozitte etkisini arastiran bir ¢alismada; karanfil bazli bitkisel
gargaranin derece 2 ve lizeri mukozit siiresini kisalttigi, viicut agirligi kaybini azalttigi
bildirilmistir. Ayn1 calimada karanfil bazli bitkisel gargaranin, 3. derece mukoziti,
tamamlayic1 beslenmeyi, radyoterapi kesintisini azalttigt ve  maksimum agr1 skorunu
digiirdiigi goriilmiistiir (Kong ve digerleri, 2016). Lalla ve digerlerinin (2020) radyasyon
uygulanan bas boyun kanserli hastalarda yaptiklar1 calismada, karanfil iceren gargaranin

siddetli oral mukozit gelisimini engelledigi ve iyilesme siirecini hizlandirdigi bildirilmistir.

Yesil ¢ay iceren Baxidil Onco gargaranin kok hiicre nakli uygulanan hastalarda ve yesil
cay iceren Orasol Plus gargaranin bas boyun kanserli radyoterapi uygulanan hastalarda oral
mukozit goriilme sikligini, siddetini ve siiresini azalttig1 rapor edilmistir. Yesil cay icerikli bu
gargaranin, palifermin ve amifostin kadar oral mukoziti dnleyici etki gosterdigi bildirilmistir
(Carulli ve digerleri, 2013; Giacomelli ve digerleri, 2015; Baharvand ve digerleri, 2017).
Yesil caymn metotreksatla indiikklenen mukozitte epitel kalinligini arttirdigi, inflamasyonu ve
bag dokusundaki tikali kan damarlarinin sayisini azalttig1 bildirilmistir (Almeida ve digerleri,

2014; Al-Refai ve digerleri, 2014).

Mukozitin ¢oziimii i¢in tibbi tedavinin yani sira tamamlayict yontemlerin basarili
olabilmesi i¢in klinik kullanimlarmi destekleyecek daha fazla ¢aliymalarm yapilmasi, saglik
ekibi tliyelerinin bu uygulamalardan haberdar olmasi, hastalarin zarar goérmesinin
engellenmesi ve bu yontemlerden kanita dayali olanlarin tercih edilmesi konusunda hastalara

rehberlik yapilmas1 énemlidir (Baysal ve Sari, 2017; izgii, 2017).
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2.1.7. Oral Mukozitte Hemsirenin Sorumluluklar:

Oral mukozit, hastanin yasam kalitesini olumsuz yonde etkileyen ekonomik, psikolojik,
sosyal ve klinik pek cok belirti ve komplikasyonlara yol agan énemli bir sorundur. Bu nedenle
oral mukozitin Onlenmesi, tedavisi ve bakiminda kanita dayali uygulamalara gereksinim
artmakta ve kanita dayali bakimin uygulanmasinda hemsirelere biiyiik sorumluluklar
diismektedir (Mutluay Yayla, 2017; Cullu, 2019). Hemsireler, mukozit yonetiminde giincel ve
kanita dayali klinik uygulama rehberlerini uygulama ve degerlendirmede Onemli role
sahiptirler (Mutluay Yayla, 2017; Berk, 2018). Hastalarin egitiminden ve agiz bakimindan
primer sorumlu olan hemsirelerin, kanita dayali uygulamalar1 ve rehberleri kullanmasi ile oral
mukozite bagl komplikasyonlarin ve maliyetlerin azaltilabilecegi dngoriilmektedir (Citlak ve

Kapucu, 2015; Baysal ve Sar1, 2016; Mutluay Yayla, 2017; Baysal, 2019).

Hemsireler, mukozitin degerlendirilmesinde, agiz hijyeni konusunda hasta ve yakmmin
egitilmesinde, dnerilen tedavinin uygulanmasinda ve semptomlarin yonetiminde kritik bir role
sahiptir. A8z hijyeni egitiminde, hastalara yumusak bir dis fircas1 kullanarak tiim dis
yuzeylerini ginde iki kez en az 90 saniye firgalamasi, dis fircasini diizenli olarak degistirmesi
ve agzmizi giinde dort kez %0.9 sodyum Kkloriir soliisyon ile calkalamasi gerektigi
anlatilmalidir. Ayrica hastaya oral mukozayi tahris edici gidalardan (asidik, sicak, sert,
baharatli), tiitiinden ve alkoldan kaginmasi, yeterli s1vi almasi konusunda egitim verilmelidir

(Harris ve digerleri, 2008; Hogan, 2009; Eilers ve digerleri, 2014).

2.2. Karanfil Bitkisi

Karanfil (Syzygium aromaticum) Myrtaceae familyasindan bir aga¢ olup, yetistiriciligi
Maluku Adalar1 Endonezya’da baglamistir (Coban ve Patir, 2010; Hepokur, 2018; Danthu ve
digerleri, 2020). Tirkiye’deki yetistiriciligi ise Akdeniz bdlgesinde Ozellikle Antalya ve
cevresinde yapilmaktadir (Kocabas ve digerleri, 2008).

Latince adiyla Eugenia caryophyllata (syzygium aromaticum), boyu 10-20 metreye
kadar uzayan, dort mevsim yaprak dokmeyen yesil bir bitkidir. Karanfil ¢igekleri pembedir,

tomurcuklar1 kurutuldugunda kirmizimsi kahverengiye doner. Kurutulmus tomurcuklar
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“karanfil” olarak adlandirilir ve karanfilden {iretilen baharat siyah renkli, giizel kokulu, acims1

bir tada sahiptir (Alrefaie, 2017).

Karanfil ile ilgili bilgiler milattan 6nce birinci yizyila kadar uzanmaktadir. Cin’de agiz
kokularin1 gidermek i¢in ziyaretgilere karanfil ikram edildigi (Milind ve Deepa, 2011), Antik
cagda enfeksiyonu tedavi etmek i¢in karanfil yagi ve tohumlarinin kullanildig: bildirilmistir
(Hepokur, 2018). Ayrica, bulasict hastaliklarin yayildigi donemlerde Avrupa’da hekimlerin
karanfilden yapilan kolyeler taktig1 ve karanfil ¢ignedikleri bildirilmistir (Alrefaie, 2017).
Giliniimiizde karanfil, Hindistan'da yogunlasan baharat pazarinin yani sira diinya lretiminin
%70'in1 olusturan geleneksel Endonezya sigarasi olan “kretek” pazarinda da kullanilmaktadir

(Danthu ve digerleri, 2020).

Karanfilin ana bileseni 6jenoldiir (Rodriguez ve digerleri, 2014; Hepokur, 2018).
Ojenoliin antienflamatuar, antibakteriyal, anestezik, antiviral, antimitotik ve analjezik etkileri
vardir. Bu etkileri nedeniyle 6jenol; kozmetik, tarim, gida, saglik sektoriinde ve dis
hekimliginde kullanilmaktadir (Tanker ve Sener, 1977; Magalhdes ve digerleri, 2010;
Hepokur, 2018; Danthu ve digerleri, 2020). Karanfil, dis macunu ve bazi gargaralarda da
kullanilmaktadir (Hepokur, 2018). Dis hekimliginde 6jenol ¢inko oksit ile pat halinde dis
pulpasi tedavisinde, kanal ve amalgam dolgularda kullanilir. Hazirlanan 6jenol ve ¢inko oksit
karisim uzun siire bozulmadan kalabildiginden, protezlerde ve ikinci Ol¢liniin alinmasinda
kullanilir. Ayrica, 6jenol analjezik etkisi nedeniyle agriy1 gidermek i¢in agilan kanala pamuk
aracihigiyla uygulanabilir. Ojenol, besin endiistrisinde Yiyeceklere koku ve tat vermek,
parfiimeride ise temizlik malzemelerine ve sabunlara koku vermek amaciyla kullanilmaktadir

(Tanker ve Sener, 1977).

Karanfilin antibakteriyel 6zellikleri, gida kaynakli patojenlere (S. aureus, P. aeruginosa,
E. coli) kars1 arastirilmig ve test edilen patojentlere karsi olumlu sonucglar verdigi rapor
edilmistir (Pandey ve Singh, 2011; Koptaget, 2019). Karanfil yaginin, Streptococcus mutans
(Rodriguez ve digerleri, 2014) ve oral florada bulunan C. albicans'a kars1 gii¢lii antibakteriyel
etkiye sahip oldugu bildirilmistir (Lee ve Kim, 2019). Ayrica, karanfil hidrosoliiniin
Aeromonas hydrophila, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa ve Pseudomonas

fluorescens bakterilerine karsi etkin oldugu bulunmustur (Oral ve digerleri, 2008).

Karanfilin antienflamatuar, antimikrobiyal, antibakteriyal, antiviral, anestezik ve
analjezik etkileri sebebiyle, oral mukozitte etkinligi arastirilmistir. Karanfil bazli bitkisel

gargaranin bas ve boyun kanserli 14 hastada radyasyona bagli oral mukozit tizerindeki
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etkisinin arastirildigi bir ¢aligmada; karanfil bazli bitkisel gargaranin derece 2 ve Uzeri
mukozit siiresini kisalttig1 ve agirlik kaybmni azalttig istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
Ayrica karanfil bazli bitkisel gargaranin, 3. derece mukoziti, tamamlayict beslenmeyi,
radyoterapi kesintisini azalttig1 ve maksimum agr1 skorunu diisiirdiigii bildirilmistir (Kong ve
digerleri, 2016). Radyasyon uygulanan bas boyun kanserli hastalarda, karanfil ig¢eren
gargaranin siddetli oral mukozit gelisimini engelledigi ve iyilesme siirecini hizlandirdig1

saptanimustir (Lalla ve digerleri, 2020).

2.3. Yesil Cay Bitkisi

Camellia sinensis bitkisinin yapraklarindan elde edilen yesil ¢ay, sudan sonra diinyada
en ¢ok tiiketilen icecektir (Bhatt ve digerleri, 2010; Almeida ve digerleri, 2014; Al-Refai ve
digerleri, 2014). Tim diinyada 6zellikle Tiirkiye’de en fazla igilen ve tiiketimi her gecen giin
artan bir bitki olarak bes bin yillik bir gegmise sahiptir (Aykag ve digerleri, 2014). Yesil cay
agirlikli olarak Hindistan ve Cin'de yetistirilmektedir (Bhatt ve digerleri, 2010). Yesil cay
yapraklarinda, %1-4 oraninda kafein (tein), %10-25 oraninda epikatesin, epigallokatesin,
gallokatesin, az miktarda teofilin, theaz enzimi ve ugucu yag bulunmaktadir. Caym buruk
tadmi, kokusunu ve rengini iceriginde bulunan ugucu yaglar, uyarici etkisini ise kafein verir

(Aykag ve digerleri, 2014).

Yesil cay ve siyah cay olmak iizere iki ¢esit cay bulunur. Caym tadi ve kimyevi
bilesenleri, islem gordiikleri fermantasyon islemine bagli olarak degisir. Siyah c¢ay, yesil
olarak toplanan yapraklarin oksidasyonu ile elde edilir. Ancak oksidasyon sonucunda yesil
cayda bulunan polifenol maddelerin (kanser olusumunu engelleyen maddeler) ¢ogu belli
miktarda kaybolur. Bu nedenle yesil ¢ay, siyah caya oranla daha kuvvetli polifenoller
icerdiginden daha giiclii bir antioksidandir. Yesil cay, antioksidan 6zelliginin fazla olmasi

nedeniyle siyah ¢aya gore daha faydalidir (Aykag ve digerleri, 2014).

Yesil caymn viicut {lizerinde bir¢ok yararh etkisi vardir (Bhatt ve digerleri, 2010). Bir
yesil ¢ay polifenolii olan Epigallocatechin Gallate (EGCQG), giiclii antioksidan, antiapoptotik,
antiinflamatuar ve otoantijen inhibe edici 6zelliklere sahiptir (Al-Refai ve digerleri, 2014). Bu
Ozellikleri nedeni ile dizenli igilen yesil caym, koroner kalp hastaligi ve timor gelisimini
azaltic etki gosterdigi bildirilmistir (Almeida ve digerleri, 2014; Al-Refai ve digerleri, 2014;
Aykag ve digerleri, 2014). Yesil caym antioksidan 6zelligi nedeniyle, giinliik 3 fincan (300-
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400 mg polifenol) tlketilmesi onerilmektedir. Ancak fazla tuketilen yesil ¢aym bobrek,

karaciger rahatsizliklarina, uykusuzluga ve folik asit eksikligine sebep oldugu bildirilmistir

(Aykac ve digerleri, 2014).

Yesil ¢ayin antienflamatuar, antioksidan ve antiapoptotik 6zellikleri dikkate alindiginda,
oral mukozit i¢in bir tedavi segcenegi olabilecegi diisiiniilmiis ve yapilan arastirmalar yesil cay
iceren gargaralarin oral mukozitte etkili oldugunu bildirilmistir (Carulli ve digerleri, 2013;

Almeida ve digerleri, 2014; Al-Refai ve digerleri, 2014; Giacomelli ve digerleri, 2015).

Yesil ¢ay iceren Baxidil Onco gargaranin, kok hiicre nakli uygulanan hastalarda oral
mukozit goriilme sikligini, siddetini ve siiresini azalttigi saptanmistir. Baxidil Onco
gargaranin, yesil cay igerigi nedeniyle antioksidan 6zellikte oludugu, ROS’un asir1 iretimini
ve llseratif yikimi notralize ettigi rapor edilmistir. Yesil ¢ay igerikli bu gargaranim, palifermin
ve amifostin kadar oral mukoziti dnleyici etki gosterdigi bildirilmistir (Carulli ve digerleri
2013). Bas boyun kanserli radyoterapi uygulanan hastalarda, yesil ¢ay iceren Orasol Plus

gargaranin siddetli oral mukoziti engelledigi rapor edilmistir (Giacomelli ve digerleri, 2015).

Hayvan modellerinde gelistirilen oral mukozitte, yesil caym etkisini inceleyen
calismalarda; yesil caymn metotreksatla indiiklenen mukozitte epitel kalinhigimni arttirdigs,
inflamasyonu ve bag dokusundaki tikali kan damarlarmin sayismi azalttigi bildirilmistir.
Yesil cayn antioksidan, antianjiyogenik ve antiapoptotik aktivite etkileri ile metotreksata
bagli oral mukozite kars1 koruma sagladig1 ve oral mukozay1 koruyucu dogal bir iiriin oldugu
rapor edilmistir (Almeida ve digerleri, 2014; Al-Refai ve digerleri, 2014). Ayrica, protez
stomatiti olan hastalarda yesil ¢ay ekstresinin, candida tiirlerine karsi etkinligini inceleyen
calisma sonucunda; yesil cay gargarasi kullanan hastalarda, lezyon boyutunda kiigiilme, klinik
iyilesme ve candida koloni sayisinda 6nemli azalma oldugu bildirilmistir. Bu sonug, yesil
caym antioksidan ve antienflamatuar etkisi ile oral mikroorganizmalara kars1 etkili oldugunu

gostermistir (Ghorbani ve digerleri, 2018).

Yesil ¢ay, hazirlanmasi kolay ve nispeten ucuz oldugundan, sosyoekonomik diizeye
bakilmaksizin toplumun her kesimine ait bireylerin, bu olumlu 6zelliklerden yararlanabilecegi
onerilmektedir (Shahbaz ve digerleri, 2017).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmamn Tiirii

Arastirma, ratlarda siklofosfamid ile induklenen oral mukozit modelinde lokal olarak
uygulanan karanfil ve yesil ¢ay hidrosoliiniin dnleyici etkisini arastirmak amaciyla yapilmis

preklinik, invivo deneysel ve analitik bir ¢aligmadir.

3.2. Arastirmanin Yeri ve Zamani

Aragtirma, Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari
Unitesi’nde ve 26.06.2022 - 04.07.2022 tarihleri arasinda yapildi.

3.3. Arastirmanin Orneklemi: Deney Hayvanlar

Hayvan deney ¢alismalari ile ilgili literatiirde, etik nedenlerle her bir ¢alisma grubu i¢in
kullanilabilecek deney hayvani sayismin 5 ile 10 arasinda sinirlandirilmasi 6nerilmektedir
(Ozsoy ve Yildirim, 2012). Bu bilgiye uygun olarak ¢alismada kullanilan hayvan sayis1 her

grup icin 5 olarak belirlendi.

Arastrma, Aydm Adnan Menderes Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu’nun 26.08.2021 tarih ve 64583101/2021/117 sayili onay: ile gerceklestirildi. Ratlar,
Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Uretim ve Arastirma
Laboratuvari’ndan temin edildi. Arastrmada 200-250 gr agiwrliginda 6-8 haftalik 40 adet
Wistar albino rat kullanildi. Seffaf kafeslerde tutulan ratlara arastirma slresince standart rat
yemi ve ¢cesme suyu ad libitum verildi. Arastirmamizdaki 40 adet rat, 12;12 aydmnlik/karanlik
isiklandirmasi olan, 1sis1 2242 °C ve nemi ise %50-55 olarak ayarlanmis 6zel odalarda
barmdirildi. Adaptasyon siiresinin ardindan gruplandirilan ratlar rastgele se¢cimle 8 gruba

ayrildi ve her bir grupta 5 rat olacak sekilde gruplandirildi.

Arastirmada olusturulan gruplar su sekildedir:
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Grup 1 (Negatif Kontrol grubu, n=5): Ratlara %0.9 sodyum Klor(r intraperitoneal (IP)
olarak uygulandi. Mukozit olusumu indiikklenmedi. Bu gruba dort gun boyunca %0.9 sodyum
kloriir ile 2x1 agiz bakimi yapildi. Ratlardan dordiinct giin kan ve doku 6rnekleri alind1 ve

sakrifiye edildi.

Grup 2 (Pozitif kontrol grubu, n=5): Her bir rata siklofosfamid 300 mg/kg tek doz IP
olarak uygulandi (Saleh ve digerleri, 2019; Al-Refai, 2017). Siklofosfamidin baslandig:
glinden dordincu gine kadar %0.9 soyum Klorir ile 2x1 agiz bakimi yapildi. Ratlardan

ddrdiinct gun kan ve doku drnekleri alind1 ve sakrifiye edildi.

Grup 3 (Karanfil hidrosol grubu, n=5): Her bir rata siklofosfamid 300 mg/kg tek doz
IP olarak uygulandi. Siklofosfamidin baslandigi giinden dordiinci gline kadar karanfil
hidrosolu ile 2x1 agiz bakimi yapildi. Ratlardan dordiinci giin kan ve doku ornekleri alindi ve

sakrifiye edildi.

Grup 4 (Yesil cay hidrosol grubu, n=5): Her bir rata siklofosfamid 300 mg/kg tek doz
IP olarak uygulandi. Siklofosfamidin uygulandigi giinden doérdiincii giine kadar yesil cay
hidrosolil ile 2x1 agiz bakimi yapildi. Ratlardan dordinci giin kan ve doku 6rnekleri alindi

ve sakrifiye edildi.

Grup 5 (Negatif Kontrol grubu, n=5): Ratlara %0.9 sodyum klorir IP olarak
uygulandi. Mukozit olusumu indiiklenmedi. Bu gruba sekiz giin boyunca %0.9 sodyum klortr

ile 2x1 agiz bakimi yapildi. Ratlardan sekizinci glin kan ve doku ornekleri alind1 ve sakrifiye
edildi.

Grup 6 (Pozitif kontrol grubu, n=5): Her bir rata siklofosfamid 300 mg/kg tek doz IP
olarak uygulandi. Siklofosfamidin baslandig1 giinden sekizinci gline kadar %0.9 soyum Klorir

ile 2x1 agiz bakimi yapildi. Ratlardan sekizinci giin kan ve doku 6rnekleri alindi ve sakrifiye
edildi.

Grup 7 (Karanfil hidrosol grubu, n=5): Her bir rata siklofosfamid 300 mg/kg tek doz
IP olarak uygulandi. Siklofosfamidin baslandigi giinden sekizinci gine kadar karanfil
hidrosolu ile 2x1 agiz bakimi yapildi. Ratlardan sekizinci giin kan ve doku 6rnekleri alind1 ve

sakrifiye edildi.

Grup 8 (Yesil cay hidrosol grubu, n=5): Her bir rata siklofosfamid 300 mg/kg tek doz
IP olarak uygulandi. Siklofosfamidin uygulandigi giinden sekizinci giine kadar yesil cay
hidrosolii ile 2x1 agiz bakimi yapildi. Ratlardan sekizinci giin kan ve doku Ornekleri alindi ve

sakrifiye edildi.
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3.4. Veri Toplama Araclan ve Teknigi

Mukozit belirtilerinin kemoterapiyi takiben ortalama 4.-8. giinlerde gelistigi ve
kemoterapiden sonraki iki hafta icerisinde azaldigi bildirilmistir (Erden, 2013; Al-Refai,
2017; Goktuna, 2017; Saleh ve digerleri, 2019). Bu nedenle, mukozit degerlendirmesi i¢in

arastirma verileri 4. ve 8. gunlerde toplandu.

Arastirma verileri; biyokimyasal parametreler (total antioksidan seviyesi =TAS ve total
oksidan seviyesi =TOS) i¢in kan ornegi ve histopatolojik skorlamalar (erozyon, fibrozis,
inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve epitelde hiperplazi) igin sag i¢ yanaktan doku 6rnekleri
ile toplandi. Grup 1, 2, 3 ve 4’den deneyin dordincl giinii, Grup 5, 6, 7 ve 8’den deneyin

sekizinci glini kan ve sag i¢ yanaktan doku érnekleri alindi.

3.5. Arastirmada Kullamlan Ila¢ ve Hidrosoller

Arastirmada ilac olarak; Aydin Adnan Menderes Universitesi Uygulama ve Arastirma
Hastanesi Eczanesi’nden temin edilen Endoxan 1gr (igerisinde 1g siklofosfamide esdeger
1069.9 mg siklofosfamid monohidrat) kullanild:.

Arastirmada, agiz bakimu i¢in karanfil ve yesil ¢ay hidrosolii kullanildi. Hidrosol ¢icek
suyu, damitilmig bitki suyu veya aromatik bitki suyu olarak da adlandirilir. Hidrosol bitkilerin
farkli bolimlerinin su ve bubarla damitilmasindan elde edilir. Genel olarak hidrosoller,
yogunlastiritlmis ucucu yagin suda ¢Oziiniir yapilarini icerir ve bitkinin hidrofilik
bilesenlerinden olusur. Literatlirde, hidrosolin iyi tolere edilen, uygulanabilir, uygun
maliyetli, givenli ve non-invaziv bir yontem oldugu bildirilmistir (Mutluay Yayla ve
digerleri, 2016). Bu nedenle aragtirmada oral mukoziti 6nlemek ve tedavi etmek amaciyla,

karanfil ve yesil ¢aymn hidrosol formunun kullanilmasi tercih edildi.

Bu calisada kullanilan, karanfil ve yesil ¢ay hidrosolii (Resim 1) Uludag Agro Tibbi
Aromatik Bitkiler Kozmetik Ila¢ Gida Turizm Tic. ve San. Ltd. Sti’den temin edildi. Temin
edilen hidrosollerin icerik analizi Bursa Teknik Universitesi Merkezi Arastirma Laboratuvari
tarafindan yapildi (Ek-1).
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HERBAL®

Resim 1. Karanfil ve yesil ¢ay hidrosoli

3.6. Arastirmanin Hipotezleri

1. Hipotez

Ho: Ratlarda siklofosfamid ile olusturulan oral mukozit modelinde lokal

uygulanan karanfil hidrosollinlin dnleyici etkisi yoktur.

Hi: Ratlarda siklofosfamid ile olusturulan oral mukozit modelinde lokal

uygulanan karanfil hidrosollnin 6énleyici etkisi vardir.
2. Hipotez

Ho: Ratlarda siklofosfamid ile olusturulan oral mukozit modelinde lokal

uygulanan yesil ¢ay hidrosoliniin dnleyici etkisi yoktur.

Hi: Ratlarda siklofosfamid ile olusturulan oral mukozit modelinde lokal

uygulanan yesil cay hidrosolunin énleyici etkisi vardir.
3. Hipotez

Ho: Ratlarda siklofosfamid ile olusturulan oral mukozit modelinde lokal

uygulanan karanfil ve yesil ¢ay hidrosoliiniin 6nleyici etkileri arasinda fark yoktur.

Hi:: Ratlarda siklofosfamid ile olusturulan oral mukozit modelinde lokal

uygulanan karanfil ve yesil ¢ay hidrosoliiniin 6nleyici etkileri arasinda fark vardir.

olarak

olarak

olarak

olarak

olarak

olarak
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3.7. Arastirmanmin Uygulama Yoéntemi

3.7.1. Siklofosfamid Uygulama Oncesi

Deneye baglamadan 10 gin 6nce ratlar kafeslere alinip, odanmn 1s1 ve nem (22+2 °C ve
nemi ise %50-55) orani standartize edildi. Ratlara ayn1 yiyecek (kuru palet yem) ve igme suyu
(¢esme suyu) verildi. Deney hayvanlarinin stres diizeyini azaltmak, ortama, birbirlerine ve
arastirmaciya uyumlarmi arttirmak i¢in uygulama 6ncesi 10 giin ve uygulama sonuna kadar

tiim bakimlar1 arastirmaci tarafindan yapild.

3.7.2. Siklofosfamid Uygulama Siireci

Arastirmada ratlar rastgele deney ve kontrol grubuna ayrildi. Tiim ratlarin deney oncesi
agirliklar1 Kern marka (Biltek Bilgisayar Teknolojisi San. Tic. A.S.) hassas, hareketli tartim
ozellikli, 8000 gr kapasiteli elektronik tarti ile 6l¢iildii.

Deney ve pozitif kontrol grubundaki ratlara siklofosfamid literatr bilgisine gore (Saleh
ve digerleri, 2019; Al-Refai, 2017) 300 mg/kg tek doz IP uygulanarak oral mukozit
indiiklendi. Uygulama sirasinda diliie edilen siklofosfamid, 1siktan korunarak bekletilmeden
enjekte edildi. Negatif kontrol grubundaki ratlara siklofosfamid yerine %0.9 sodyum klorur IP

olarak uygulandi.

3.7.3. Ag1iz Bakim Uygulamasi

Siklofosfamid uygulama giinii “0.giin” kabul edildi. Agiz bakimina giinde 2x1 (sabah ve
aksam) olacak sekilde “0.glin” basland1 ve ratlarm sakrifiye edilecegi giine (4. ve 8. giin)
kadar devam edildi. Negatif ve pozitif kontrol grubunda mukozit bakimi i¢in 2x1 sprey
seklinde %0.9 sodyum Klorur kullanildi. Deney grubunda (Grup 3,4 ve 7,8) mukozit bakimi
icin Uludag Agro Tibbi Aromatik Bitkiler Kozmetik ila¢ Gida Turizm Tic. ve San. Ltd. Sti
tarafindan iretilen karanfil ve yesil cay hidrosolii 2x1 sprey seklinde (Resim 2) ve her

defasinda ag1z i¢indei tiim yiizeylere temas etmesini saglamak i¢in ortalama {i¢ kez sikildu.
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Resim 2. Agiz bakim uygulamasi

3.7.4. Orneklerin Ahnmasi ve Degerlendirilmesi

Deneyin 4. ve 8. giinlerin sonunda, drnekler alinmadan Once ratlarin agirlhigi tekrar
Olclldl ve kaydedildi. Serum TAS ve TOS dizeylerini 6lgmek icin anestezi altinda ratlarin
kalbinden kan 6rnegi (ortalama 1 ml) alindiktan sonra (Resim 3) santrifiij edildi. Elde edilen
serum, eppendorf tlpler icine konularak -20°C’de saklandi ve degerlendirme i¢in uygun

kosullarda laboratuvara gonderildi.

Resim 3. Kan Orneklerinin almmasi

Laboratuvarda, TAS ve TOS 6l¢timiinde “ticari olarak temin edilebilen kitler (Relassay,
Tiirkiye) kullamildi. Bu yontem, ABTS (2,2'-Azino-bis(3-etilbenzotiazolin-6-silfonik asit))
radikal katyonunun karakteristik renginin antioksidanlar tarafindan agartilmasina

dayanmaktadir. Test, %3'in altinda olan miikemmel kesinlik degerlerine sahiptir. Sonuglar
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mmol Trolox esdegeri/L olarak ifade edilmistir” (Erel, 2004). TOS 6l¢iimiinde, “numunede
bulunan oksidanlar, ferroz iyon-o-dianisidin kompleksini ferrik iyona oksitlemistir.
Oksidasyon reaksiyonu, reaksiyon ortaminda bol miktarda bulunan gliserol molekiilleri ile
gliclendirilmistir. Ferrik iyon, asidik bir ortamda ksilenol oranj ile renkli bir kompleks
olusturmustur. Spektrofotometrik olarak él¢iilebilen renk yogunlugu, numunede bulunan
toplam oksidan molekiil miktar ile iliskilidir. Tahlil, hidrojen peroksit ile kalibre edilmistir ve
sonuglar litre basina mikromolar hidrojen peroksit esdegeri (uol H202 esdegeri/L) cinsinden
ifade edilmistir” (Erel, 2005).

Anestezi altinda kan Ornegi alindiktan hemen sonra sakrifiye edilen ratlarin sag
yanagindan doku ornekleri (eksizyon yontemiyle) alindi (Resim 4). Alinan doku 6rnekleri,
histopatolojik inceleme icin formal icerisine konuldu ve uygun kosullarda laboratuvara teslim
edildi.

Resim 4. Doku orneklerinin alinmasi

Alman doku ornekleri, “laboratuvarda %10 luk nétral formalinde 72 saat tesbit edilmiy
ve doku kasetlerine yerlestirildi. Tam otomatik doku takip cihazinda rutin takipleri yapild:
(seri alkoller, ksilen ve parafinden gecirilerek parafinde bloklanma). Bu bloklardan
mikrotomda 5-6 mikron kalinliginda aliman doku kesitleri hematoksilen-eozin ile boyanarak
15tk mikroskopunda incelendi ve mikrofotograflar ¢ekildi”. Incelenen doku 6rneklerindeki;
erozyon, fibrozis, inflamatuar hicre infiltrasyonu ve epitelde hiperplazi bulgular1 semi-

kantitatif parametrelerle (Tablo 3) degerlendirildi (Oguz ve digerleri, 2023).
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Tablo 3. Histopatolojik skorlama

Skor Erozyon Fibrozis  Inflamatuar Hiicre infiltrasyonu Epitelde Hiperplazi
0 Yok Yok Yok (0) Yok
1 Minimal Minimal Minimal (1-5) Kismi
2 Orta Orta Orta derecede (6-10) Tam
3 Siddetli Siddetli Siddetli (10<) -

3.7.5. Sakrifizasyon Islemi

Grup 1, 2, 3 ve 4’te yer alan ratlara deneyin 4. giiniinde, diger gruplarda (5, 6, 7 ve 8)
yer alan ratlara deneyin 8. guniinde yiiksek doz eter solunumu ile kalpten kan alindiktan sonra

servikal dislokasyon uygulandi.

3.8. Hayvanlarin Arastirmadan Cikarilma Kriterleri

Siklofosfamide bagli ya da anestezi sirasinda anestezinin derinlesmesi sonucu
hayvanlarin 6lmesi arastirmadan ¢ikarilma kriterleridir. Ancak herhangi bir rat kaybimiz

olmada.

3.9. Verilerin Degerlendirilmesi

Bu arastirmada elde edilen veriler bilgisayar ortamina aktarildi ve SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) for Windows 25 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) paket programi
kullanilarak istatistiksel analizi yapildi. Arastirmaya ait tanimlayici istatistikler say1 (n) ve
ortalamazstandart sapma degerleri ile sunuldu. Verilerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov-Smirnov testi, skewness (¢arpiklik) ve kurtosis (basiklik) degerleri kullanilarak
belirlendi. Nonparametrik testlerin sonuglart medyan, minimum ve maksimum degerleri ile
verildi. Normal dagilim gosteren karsilastirmalarda One-Way Anova Test, Paired Simple T

test, normal dagilim gostermeyen karsilastirmalarda Mann Whitney U ve Kruskal Wallis testi
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ile degerlendirmeler yapildi. Ikili karsilastrmalarda (post hoc) Tamhane testi uygulanda.

Yapilan istatistiksel analizlerden elde edilen sonuglardan p<0,05 olan degerler 6nemli kabul
edildi (Cevahir, 2020).

3.10. Arastirmanin Etik Yonii

Aragtirmanin  yiiriitiilebilmesi igcin Aydmn Adnan Menderes Universitesi Hayvan
Deneyleri Etik Kurulu’ndan izin (64583101/2021/117) alindi (Ek 2) ve Aydin Adnan
Menderes Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Yonetim Kurulu karar1 ile doktora tezi
olarak (11.11.2021-99107) kabul edildi (Ek 3). Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi ve
06.07.2006 tarih ve 26220 sayili Hayvan Deneyleri Etik Kurullarinin Calisma Usiil ve
Esaslarma Iliskin Yonetmelik geregi Deney Hayvanlar1 ile Ugrasacak Personelin Egitimi
bashigi altinda 15. Madde dogrultusunda arastirmaci Mayis 2022 de Burdur Mehmet Akif
Ersoy Universitesi tarafindan diizenlenmis olan Deney Hayvanlar1 Kullanim Sertifikas:
Egitim Kursu’na katilarak Deney Hayvanlar1 Kullanim Sertifikas1 aldi1 (Ek 4). Arastirmanin
yiiriitiilmesi esnasinda Aydin Adnan Menderes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri

Birimi’nden (HF-22002) maddi destek alind1.
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4. BULGULAR

Ratlarda siklofosfamid ile olusturulan oral mukozit modelinde lokal olarak uygulanan

karanfil ve yesil cay hidrosoliiniin etkisini arastirmak amaciyla preklinik, invivo deneysel

olarak yapilmis bu arastirmanin bulgular1 ii¢ baslik altinda sunuldu. Bunlar; 1) Canl agirlik,

2) Serum TAS ve TOS degerleri ve 3) Histopatolojik degerlendirmedir.

4.1. Canh Agirhk

Deneye baglamadan 6nce (0. giiniinde) ve deneyin 4. ve 8. giinlerinin sonunda, kan ve

doku Ornekleri alinmadan 6nce, ratlarin agirliklar: 6l¢iildii ve kaydedildi. Gruplardaki ratlarin

deney oncesi ve deneyin son gini Olgllen agirlik ortalamalar1 ve agirlik ortalamalarinin

karsilastirilmasi Tablo 4’te verildi.

Tablo 4. Gruplarin deney Oncesi ve deney sonrasi canl agirlik (gram) ortalamalarmin

karsilastirilmasi
Gruplar Agirhklar X+SE Agirhklar arasindaki fark*
c GrupdMegaiticonro) T 2taas o775
= D 0 i agirhik 207,8+2,2 =4,
g Grup 2 (Pozitif Kontrol) DZEZi Zcr)lrff:;laaggl%ii(k ;iz gigé ;zg(())ZLZs
. D - T 648, t=-0,5
E% Grup 3 (Karanfi) DZEZi :szf:;aag;rilk 217,648,3 p=0,600
< Grup 4 (Yesil Cay) g:ﬁ: ::)l;::;laag;rliﬁ( ;iggjg ;:(332%%
s cestwunion) IR more s
= . D 0 i agirlik 215,0+8,0 =0,
g Grup 6 (Pozotif Kontrol) DZEZ :ngj;aag;ii Lk ;? g gigé ;::())t:())i
D —— 318, =3,
g Grup 7 (Karanfil) DZ?]Z;Y/ :21:::;1?;;11( 195,2+13,3 ;:032?5
S Gmseicw  promelEh ol o

*Paired simple t test, p<0,05 istatistiksel olarak anlaml
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Gruplardaki ratlarin deney Oncesi ve deneyin son giinii Olgiilen agirlik ortalamalari
incelendiginde; negatif kontrol gruplarindaki ve karanfil dordiincii giin grubundaki ratlarin
agirhik ortalamalarinda deneyin son giiniinde artis oldugu goruldi. Ancak pozitif kontrol
gruplarindaki (Grup 2 ic¢in t=4,092, p=0,015, Grup 6 igin t=6,162, p=0,004), yesil cay
gruplarindaki (Grup 4 i¢in t=5,750, p=0,005, Grup 8 ic¢in t=3,484, p=0,025) ve karanfil
sekizinci giin (Grup 7 i¢in t=3,434, p=0,026) grubundaki ratlarin agirlik ortalamalarmin deney

Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik oldugu saptandi (Tablo 4).

4.2. Serum TAS ve TOS Degerleri

Deneyin 4. ve 8. glinlerin sonunda ratlardan anestezi altinda kalpten kan 6rnekleri alind1
ve serum TAS ve TOS parametreleri degerlendirildi. Dordiincii ve sekizinci giin gruplarin

TAS ortalamalarinin karsilastirilmasi Tablo 5’de sunuldu.

Tablo 5. Dordiincii ve sekizinci giin gruplarin TAS ortalamalarinin karsilagtirilmasi

TAS Degeri
Gruplar R4SE
- Grup 1 (Negatif Kontrol) 1,80+0,08
5 S Grup 2 (Pozitif Kontrol) 1,04+0,29 F*=3,180
© & Grup3 (Karanfil) 1,63+0,18 p= 0,053
©  Grup 4 (Yesil Cay) 1,63+0,09
Gruolar TAS Degeri Anlamh
P X+SE Fark+
—~  Grup 5 (Negatif Kontrol) 1,91+0,04 Grup 5-Grup 6
c k - F*=4,800
= % Grup 6 (Pozitif Kontrol) 1,45+0,05 ~0.014
O 5 Grup 7 (Karanfil) 1,7340,11 P=5
< 5 ) partial n2=0,374
Grup 8 (Yesil Cay) 1,59+0,11

*One-Way Anova Test, p<0,05 anlamli, "TamhaneTest, Bonferroni diizeltmesi sonrasinda p<0,008 anlaml1

Dordiincii giin TAS ortalama degerleri incelendiginde, gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir fark olmadigi, en yiiksek TAS ortalamasimin negatif kontrol grubunda, en
diisiik TAS ortalamasinin pozitif kontrol grubunda oldugu, karanfil ve yesil ¢ay hidrosoli

uygulanan gruplarin TAS ortlamalarmin benzer oldugu goriildii (Tablo 5).

Sekizinci giin TAS ortalama degerinin en Yyiksek negatif kontrol grubunda, sonrasinda
sirasiyla karanfil ve yesil ¢cay hidrosol grubunda, en diisiik ise pozitif kontrol grubunda oldugu
ve istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu (F=4,809, p=0,014) saptandi. Tespit edilen bu
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farkin, biiyiikk bir etkiye (Eta kare (12)=0,37) sahip oldugu ve toplam varyansmn %37’sini
bagimsiz degisken tarafindan ac¢iklandigini gosterdi. Farkin hangi gruplar arasinda oldugu
post hoc analizi ile degerlendirildi. Farkin negatif kontrol grubu ile pozitif kontrol grubu

arasinda (p=0,002) oldugu saptandi (Tablo 5).

Dordiincii ve sekizinci giin gruplarin TOS degerlerinin karsilastirilmas1 Tablo 6’da

sunuldu.

Tablo 6. Dordiincii ve sekizinci giin gruplarin TOS degerlerinin karsilastirilmasi

Gruplar Ortanca (min-max) Mean Rank Kw* p
_ Grup 1 (Negatif Kontrol) 10,53 (9,04-11,94) 5,80
8 Eg Grup 2 (Posz_KontroI) 12,18 (10,60-25,55) 12,40 5. 263 0.154
< E Grup 3 (Karanfil) 11,87 (10,87-13,74) 13,80
© Grup 4 (Yesil Cay) 10,90 (10,57-12,46) 10,00
Gruplar Ortanca (min-max) Mean Rank Kw* p
_ Grup 5 (Negatif Kontrol) 10,61 (10,34-11,43) 7,40
8 Eg Grup 6 (Posz Kontrol) 11,33 (10,59-11,71) 11,40 2572 0.463
< = Grup 7 (Karanfil) 11,22 (10,94-15,32) 13,20
© Grup 8 (Yesil Cay) 10,74 (10,15-13,52) 10,00

*Kruskal Wallis H testi, p<0,05 istatistiksel olarak anlaml1

Dordiincii giin ve sekizinci giin gruplarinda en yiiksek TOS degerinin sirasiyla pozitif
kontrol, karanfil, yesil cay ve negatif kontrol grubunda oldugu ancak istatistiksel olarak

anlaml bir fark olmadig1 saptandi (Tablo 6).

4.3. Histopatolojik Degerlendirme

Deneyin 4. ve 8. giinlerin sonunda servikal dislokasyon sonrasi ratlarin sag i¢
yanagindan doku ornekleri eksizyonla alindi ve hematoksilen-eozin ile boyanarak
histopatolojik inceleme yapildi (Resim 5). Doku drneklerinde; erozyon, fibrozis, inflamatuar

hlcre infiltrasyonu ve epitelde hiperplazi bulgular1 degerlendirildi.
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4.Gun . 8. Gun

Negatif Kontrol
Grubu

Pozitif Kontrol

Grubu

Karanfil Grubu

Yesil Cay Grubu

Resim 5. Hematoksilen-Eozin doku boyamasi

Erozyon Derecelerinin Kargilagtirilmasi; dordinci ve sekizinci giin gruplarin erozyon

derecelerinin karsilastiriimasi Tablo 7°de verildi.
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Tablo 7. Dordiincii ve sekizinci giin gruplarin erozyon derecelerinin karsilastiriimasi

Gruplar (rgi:-ar:;i) Mean Rank A;;?Eh
—~  Grup 1 (Negatif Kontrol) 0,00 (0-0) 4,00 _ Grup 1-Grup 2
(:CDs :: Grup 2 (Pozitif Kontrol) 1,00 (1-2) 15,60 K\gigloz(;é% Grup 1-Grup 3
< 5 Grup 3 (Kargnfll) 1,00 (0-1) 11,20 partial 12=0,38 Grup 1-Grup 4
Grup 4 (Yesil Cay) 1,00 (0-1) 11,20
Gruplar (r(r?irnt?r:;i) Mean Rank A;:;Eh
—~  Grup 5 (Negatif Kontrol) 0,00 (0-0) 4,60 _ Grup 5-Grup 6
(% L:‘- Grup 6 (Pozitif Kontrol) 2,00 (1-3) 17,00 Kwiglg’égw Grup 6-Grup 7
< 5 Grup 7 (Karanfil) 1,00 (0-1) 9,40 partFi)al 6220 69 Grup 6-Grup 8
Grup 8 (Yesil Cay) 1,00 (1-1) 11,00 ’ Grup 5-Grup 8

*Kruskal-Wallis testi, p<0,05 anlaml, TMann Whitney U testi

Dordincu glin ornekleri erozyon agisindan incilendiginde; negatif kontrol grubunda
erozyon gelismedi ve mukoza normal goriniimde idi. Karanfil ve yesil ¢ay hidrosol grubunda
(5 ornegin dordiinde) minimal erozyon gelisti. Orta dereceli erozyon ise pozitif kontrol
grubunda goriildi. Dordiincii glin gruplart erozyon derecesi agisindan karsilastirildiginda,
istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu (Kw=12,493, p=0,006), bu farkin negatif kontrol
grubu ile diger gruplar arasinda oldugu (p<0,005) saptand1 (Tablo 7).

Deneyin sekizinci gininde negatif kontrol grubunda erozyon gorulmedi. Karanfil
hidrosol grubunda 4 ornekte ve yesil ¢ay hidrosol grubunun tamaminda minimal erozyon
saptand1. Diger yandan pozitif kontrol grubunda hem orta dereceli (li¢c 6rnek) hemde siddetli

(bir 6rnek) erozyon gelisti (Tablo 7).

Sekizinci giin gruplarindaki 6rnekler erozyon derecesi bakimindan karsilastirildiginda,
pozitif kontrol grubu ile diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
(Kw=13,737, p=0,003) oldugu saptandi. %0.9 sodyum Kklorir uygulanan siklofosfamid
grubunda anlamli derece siddetli erozyon gelisti. Ayrica negatif kontrol grubu ile pozitif
kontrol ve yesil ¢ay grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark (p<0,005) bulundu.
Karanfil hidrosol grubunda gelisen minimal erozyon ile erozyon olmayan negatif kontrol

grubu arasinda istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi (Tablo 7).

Fibrozis Derecelerinin Karsilagtirdmasi; dordiincii ve sekizinci giin gruplarin fibrozis

derecelerinin karsilastirilmas: Tablo 8’de sunuldu.
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Tablo 8. Dordiincii ve sekizinci giin gruplarin fibrozis derecelerinin karsilagtirilmasi

Gruplar O_rtanca Mean Rank Kw* p
(min-max)
= Grup 1 (Negatif Kontrol) 0,00 (0-0) 10,00
c =5 -
S =  Grup 2 (Pozitif Kontrol) 0,00 (0-0) 10,00
= i 3,000 0,392
© £ Grup3 (Karanfil) 0,00 (0-0) 10,00
O Grup 4 (Yesil Cay) 0,00 (0-1) 12,00
Ort. .
Gruplar (min-max) Mean Rank Kw p
= Grup 5 (Negatif Kontrol) 0,00 (0-0) 6,50
c = .
S =  Grup6 (Pozitif Kontrol) 1,00 (0-1) 14,50
= i 6,333 0,096
g 2 Grup 7 (Karanfil) 0,00 (0-1) 10,50
© Grup 8 (Yesil Cay) 0,00 (0-1) 10,50

*Kruskal-Wallis testi, p<0,05 anlaml

Doérdiincii giin gruplarinda yalnizca yesil ¢ay grubunda bir 6rnekte minimal derecede
fibrozis goriilmiisken, diger gruplarda fibrozis goriilmedi. Ancak sekizinci glin gruplarinda,
negatif kontrol grubu hari¢, diger ti¢ grupta minimal dizeyde fibrozis gelisti. DOrdlncu ve
sekizinci giin gruplar1 fibrozis dereceleri bakimindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak

anlaml bir fark saptanmadi (Tablo 8).

Inflamatuar Hiicre Infiltrasyonun Karsilastiridmasy; dordiincii ve sekizinci giin

gruplarin inflamatuar hiicre infiltrasyon derecelerinin karsilastirilmasi Tablo 9°da verildi.

Tablo 9. Dérdiincii ve sekizinci giin gruplarm inflamatuar hiicre infiltrasyon derecelerinin

karsilastirilmasi
Gruplar Qrtanca Mean Rank Kw* p
(min-max)
= Grup 1 (Negatif Kontrol) 0,00 (0-0) 7,00
c = ..
S = Grup 2 (Pozitif Kontrol) 1,00 (0-1) 13,00
5 . 5,637 0,131
g £ Grup 3 (Karanfil) 1,00 (0-1) 13,00
O Grup 4 (Yesil Cay) 0,00 (0-1) 9,00
Gruplar O.rtanca Mean Rank Kw* p
(min-max)
= Grup 5 (Negatif Kontrol) 0,00 (0-1) 7,50
c = .
S = Grup6 (Pozitif Kontrol) 1,00 (1-1) 15,50
(="
O & Grup7 (Karanfil) 0,00 (0-1) 9,50 6.840 0.077
©  Grup 8 (Yesil Cay) 0,00 (0-1) 9,50

*Kruskal-Wallis testi, p<0,05 anlamli

Dordinct gun gruplart inflamatuar hiicre infiltrasyonu agisindan incilendiginde;
yalnizca negatif kontrol grubunda inflamatuar hiicre infiltrasyonu goriilmedi. Diger ii¢ grupta
minimal duzeyde inflamatuar hiicre infiltrasyonu saptandi ancak aradaki fark istatistiksel

olarak anlamli bulunmadi (Tablo 9).
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Sekizinci gin gruplarinin drneklerinde, minimal inflamatuar hiicre infiltrasyonu
goriilme sayis1 en fazla pozitif kontrol grubunda (5 drnekte), sonrasinda karanfil (2 6rnekte)
ve yesil ¢ay (2 Ornekte) grubunda ve en az ise negatif kontrol grubunda (1 6rnekte) saptandi
ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (Tablo 9).

Epitelde Hiperplazi Derecelerinin  Karsilastirdmasi; dordinct ve sekizinci gln

gruplarinda epitelde hiperplazi derecelerinin karsilastirilmasi Tablo 10°da sunuldu.

Tablo 10. Dordiincii ve sekizinci giin gruplarin epitelde hiperplazi derecelerinin

karsilagtirilmast
Gruplar O rtanca Mean Rank Kw* p
(min-max)
= Grup 1 (Negatif Kontrol) 0,00 (0-0) 9,00
[ < G 2 -y _
S = rup 2 (Pozitif Kontrol) 0,00 (0-1) 11,00
S . 4, ,251
© £ Grup3 (Karanfil) 0,00 (0-1) 13,00 098 0.25
O Grup 4 (Yesil Cay) 0,00 (0-0) 9,00
Gruplar O.rtanca Mean Rank Kw* p
(min-max)
= Grup 5 (Negatif Kontrol) 0,00 (0-2) 10,00
C = G HH -
S = rup 6 (Pozitif Kontrol) 0,00 (0-1) 11,30
(="
g £ Grup 7 (Karanfil) 0,00 (0-0) 7,50 3.818 0.282
©  Grup 8 (Yesil Cay) 1,00 (0-1) 13,20

*Kruskal-Wallis testi, p<0,05 anlamli

Dordincu gun gruplar1 epitelde hiperplazi agisindan incilendiginde, negatif kontrol
grubunda ve yesil ¢ay grubunda epitelde hiperplazi goriilmezken, pozitif kontrol grubunda bir

ornekte, karanfil grubunda t¢ érnekte kismi derecede epitelde hiperplazi goruldi (Tablo 10).

Sekizinci giin gruplarinda; negatif kontrol grubunda bir érnekte tam derecede, pozitif
kontrol grubunda iki 6rnekte kismi derece epitelde hiperplazi saptandi. Karanfil hidrosol
grubunda epitelde hiperplazi goriilmezken, yesil ¢ay grubunda tiim drneklerde kismi derecede

epitel hiperplazi gorildu (Tablo 10).
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5. TARTISMA

Ratlarda siklofosfamid ile olusturulan oral mukozit modelinde lokal olarak uygulanan
karanfil ve yesil cay hidrosoliiniin etkisini arastirmak amaciyla preklinik, invivo deneysel
olarak gerceklestirilen bu calismanin bulgular1 literatiir destegi ile iic baghk altinda

tartigilmistr.

5.1. Canh Agirhk

Kemoterapi ile olusturulan oral mukozit modelinde yapilan ¢alismalarda (Woo ve
digerleri, 2000; Giimiis, 2010; Kaynar, 2010; Alakaya, 2013; Almeida ve digerleri, 2014; Al-
Refai ve digerleri, 2014; Al-Refai, 2017; Shahbaz ve digerleri, 2017; Saleh ve digerleri, 2019;
Coskun, 2020; Bozkan, 2021; Oguz ve digerleri, 2023 ) ratlarda deney Oncesi ve sonrasi
agirhk degisimini Kkarsilagtiran bir veriye rastlanamadi. Bu nedenle bulgular insan
calisgmalarinin sonuglar1 ile tartisildi. Negatif kontrol gruplarinda son oOlgiim agirhik
ortalamalarinda beklendigi gibi artis saptandi. Benzer sekilde karanfil dordinci gun
grubundaki ratlarmm son Olglilen agirlik ortalamalarinda artis bulundu (Tablo 4). Bu sonug,
karafilin aneljezik etkisi ile agilanabilir (Tanker ve Sener, 1977; Magalhdes ve digerleri, 2010;
Hepokur, 2018; Danthu ve digerleri, 2020). Karanfilin ana bileseni olan 6jenol analjezik etkisi
nedeniyle agriy1r gidermek igin kullanilmaktadir (Tanker ve Sener, 1977). Oral mukozitte
karanfil bazli bitkisel gargaranin etkinligini arastran ¢aligma sonucunda; radyasyon alan
hastalarda karanfil bazli bitkisel gargaranin maksimum agr1 skorunu, beslenme destegini, kilo

kaybin1 azalttigi ve mukozit baslangicini erteledigi saptanmustir (Kong ve digerleri, 2016).

Literatlirde, kemoterapik ajan olarak kulanilan siklofosfamid tedavisi nedeniyle gelisen
oral mukozitin; agri, enfeksiyon ve beslenme yetersizlikleri ile hastalarda kilo kaybina yol
actig1 bildirilmektedir (Bell ve Kasi, 2022). Literatiirle benzer sekilde, siklofosfamid
uyguladigimiz “pozitif kontrol gruplarinda”, “yesil ¢ay gruplarinda” ve “karanfil (Grup 7)
grubunda” ki ratlarin ilk Olcime gore agirlik ortalamalarinda istatistiksel olarak anlamli
derecede azalma oldugu saptandi. Sekizinci giin karanfil hidrosol grubunda agirlik kaybmin
4. gun karanfil hidrosol grubuna kiyasla fazla olmasi; oral mukoza hasari arttigindan karafilin
aneljezik etkisinin yetersiz kalmig olabilecegini diisiindiirdii (Tablo 4).
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5.2. Serum TAS ve TOS Degerleri

Vicuttaki metabolik ve fizyolojik sireclerde gelisen oksidatif reaksiyonlar sonucunda
zararl reaktif oksijen turleri (oksidanlar) meydana gelebilir. Artan bu oksidanlar enzimatik ve
enzimatik olmayan antioksidan mekanizmalarla uzaklastirilabilir. Farkli antioksidanlarin
serum (plazma) konsantrasyonlari laboratuvarlarda ayri ayri Glgiilebilir, ancak bu 6lgtimler
yogun emek, zaman, maliyet ve karmasik teknikler gerektirdigi igin bir numunenin toplam
antioksidan seviyesi (TAS) 0Olgiilmektedir (Erel, 2004).

Bu ¢alismada; dordinclii giin TAS ortalama degerinin; en yiksek negatif kontrol
grubunda, en diisiik pozitif kontrol grubunda oldugu, karanfil ve yesil cay gruplarinda benzer
ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi goriildii. Sekizinci giinde
pozitif kontrol grubunda TAS ortalama degerinin anlamli derecede daha disiik oldugu
saptand1 (Tablo 5). Literatlrde, siklofosfamidin hiicrelerde geri dénisiimsiiz DNA iplik¢ik
kirllmalar1 ile oral mukozada ROS dretimini arttirdigi bildirilmektedir (Sonis ve digerlert,
2004). Siklofosfomid gruplarinda TAS ortalamasmin diisiik olmasi bu literatiir bilgisi ile

desteklenmektedir.

TAS ortalama degeri; karanfil ve yesil ¢ay uygulanan gruplarda, pozitif kontrol
gruplarina kiyasla daha yiiksekti. Literatiirde, kok hiicre nakli uygulanan hastalarinda, yesil
cay igeren gargaranin antioksidan 6zellikte oldugu, ROS’un asir1 iiretimini ve oral mukozitte
ilseratif yikimi notralize ettigi bildirilmistir (Carulli ve digerleri, 2013; Baharvand ve
digerleri, 2017).

Oral mukozit olusumunda kemoterapi veya radyoterapinin nedeniyle artan oksidatif
stres kanda oksidanlarin artmasina neden olur (Kaynar, 2010). Farkli oksidan tiirlerinin serum
(plazma) konsantrasyonlarini ayr1 ayri 6lgiilmesi pratik olmadigindan, bir numunenin toplam
oksidan durumu (TOS) o6lgtlmektedir (Erel, 2005). Dérdiincti ve sekizinci giin gruplarinda,
beklendigi gibi en yiiksek TOS degeri pozitif kontrol gruplarinda, en diisiik TOS degeri ise
negatif kontrol gruplarinda olgiildi. Karanfil ve yesil caymn 8. gun gruplarindaki TOS

degerlerinin, 4. giin degerlerine kiyasla goreceli daha az oldugu saptandi (Tablo 6).

Arastirmamizda da lokal olarak uygulanan karanfil ve yesil ¢ay hidrosoliniin, serum

TAS ve TOS degerlerindeki etkisinin, ratlarin uygulama esnasinda hidrosolleri yutmasi ya da

43



dil alt1 emiliminden kaynaklanabilecegini diisiindiirdii. Bu bulgular, sekonder gelisen olumlu

bir sonug olarak kabul edildi.

5.3. Histopatolojik Degerlendirme

Bu c¢alismada, karanfil ve yesi ¢ay hidrosoliiniin dOrdincu ve sekizinci giin doku
orneklerinde; erozyon, fibrozis, inflamatuar hicre infiltrasyonu ve epitelde hiperplazi

bulgularina etkisi degerlendirildi.
Erozyon derecelerinin karsilasarildig dordiincii ve sekizinci giin sonuglarinda;

Negatif kontrol gruplarinda erozyon gelismesi ve mukozanin normal goriiniimde olmasi

beklenen bir durumdur.

Oral mukozit gelisiminde, kemoterapi ve artan ROS miktar1 hiicrelerde apoptozisi uyarir
(Sonis, 2004). Goktuna (2017) yaptig1 arastirmada, oral mukozit baslangi¢ giiniin 4.16+2.13
giin, bitis giinii 8.72+2.32 giin olarak bildirmistir. Bu ¢alismada pozitif kontrol gruplarinda

erozyonun siddetinin giderek artmasi literatiirle uyumludur.

Karanfil ve yesil ¢ay gruplarindaki Orneklerin tamamma yakininda minimal erozyon
gorilmesi ise olumlu bir sonug olarak kabul edildi. Bir baska ifadeyle karanfil ve yesil ¢ay
hidrosoliiniin oral mukozada erozyon siddetini azalttig1 diistiniildii (Tablo 7). Hem karanfilin
hem de yesil cayin oral mukozitte kullanimini smayan smirli sayida klinik arastirma
bulunmaktadir. Bu arastirmalarda kullanilan karanfil ve yesil ¢ay, baska bitki ve besin
destekleri ile karisim halinde kullanilmistir (Carulli ve digerleri, 2013; Giacomelli ve
digerleri, 2015; Kong ve digerleri, 2016; Lalla ve digerleri, 2020). Karanfil ve yesil ¢ayin
oral mukozite etkisinin incelendigi c¢alismalarda; yesil ¢ay igceren gargaranin oral mukozit
goriilme sikligini ve siddetini anlamli diizeyde azalttigi (Carulli ve digerleri, 2013; Giacomelli
ve digerleri, 2015), karanfil iceren gargaranin mukozit baslangicini erteledigi ve mukozit
stiresini kisalttig: bildirilmistir (Kong ve digerleri, 2016). Arastirmamiz, karanfil ve yesil ¢ay
uygulanan gruplarda, pozitif kontrol gruplarina kiyasla daha az erozyon gelistigi ayrica sekiz

gun karanfil uygulamasmin erozyon gelisimini yavaglattigin1 gosterdi.

Fibrozis derecelerinin karsilastirddigt dordiincii ve sekizinci giin  sonuglarinda;
deneyin doérdincu gintinde yalnizca yesil ¢ay grubunda bir 6rnekte minimal derecede fibrozis
gorulurken, diger gruplarda fibrozis goriilmedi. Ancak sekizinci giin gruplarinda, negatif

kontrol grubu harig, diger ii¢ grupta (Grup 6’da 4 6rnekte, Grup 7°de 2 d6rnekte, Grup 8’de 2
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ornekte) minimal diizeyde fibrozis saptandi (Tablo 8). Literatlirde, kemoterapi uygulamasini
takiben oral mukozitin ilerleyen fazlarinda (haberci sinyallerin diizenlenmesi, sinyal artisi)
artan proinflamatuar sitokinlerin; seramid ve kaspaz yollar1 (NF-kB'nin aracilik ettigi
transkripsiyon yolu dahil olmak uzere bir dizi yolu) aktive ettigi, bu yollarin aktive olmasinin
ise proinflamatuar sitokinlerin (TNF-o, IL-1 ve IL-6) daha fazla Uretilmesine ve epitelde,
endotel hiicrelerinde, bag dokusunda apoptozis gelismesine yol ac¢tig1 bildirilmektedir. Ayrica
fibronektin par¢alanmasi da mukozitin bu fazi sirasinda ortaya ¢iktigma dikkat ¢ekilmektedir
(Sonis ve digerleri, 2004). Bu arastirmada, dordiinct gunde bir drnekte fibrozis gorulurken,
sekizinci gunde siklofosfamid uygulanan gruplarda (Grup 6, Grup 7, Grup 8) fibrozis
gOrulmesindeki artis literatur bilgisi ile uyumludur. Sekizinci glinde pozitif kontrol grubuna
kiyasla, karanfil ve yesil ¢ay grubunda daha az 6rnekte fibrozis gorildu. Bu sonug, karanfil
ve yesil ¢aym antiinflamutuar etkisi ile sitokin salimimini azaltarak, fibrozis gelisimini

azalttigi diisiindiirmektedir.

Inflamatuar hiicre infiltrasyonun derecelerinin karsilastirildigi dordiincii ve sekizinci
giin sonu¢larinda; beklendigi gibi negatif kontrol gruplarinda inflamatuar hicre infiltrasyonu
gorulmedi. Literatlrde, kemoterapi ile aktive edilen transkripsiyon faktorlerinden NF-xB,
proinflamatuar sitokinlerin (TNF-a, IL-1 ve IL-6) Uretimine ve makrofajlarin aktive olmasina
neden oldugu bildirilmektedir. Makrofajlarin aktive olmasi ise doku hasarmin gelismesine ve
daha fazla TNF-a iiretimine yol agtigi, bununda inflamasyonu arrttirdigi ifade edilmektedir
(Sonis ve digerleri, 2004). Bu g¢alismada, pozitif kontrol gruplarinda minimal inflamatuar
hicre infiltrasyonuna daha fazla Ornekte rastlandi. Karanfil ve yesil c¢ay gruplarinda
inflamatuar hiicre infiltrasyon orani benzer ve minimal diizeyde bulundu (Tablo 9). Bu sonug
bize karanfil ve yesil ¢aymn antiinflmatuar etkisini géstermektedir. Karanfilin siklooksijenaz-2
ekspresyonunu ve makrofajlarda nikleer faktdr-B (NF-B) aktivasyonunu engelleyerek,
inflamatuar sitokin ekspresyonunu 6nledigi ve antienflamatuar etki gosterdigi bildirilmistir
(Magalhdes ve digerleri, 2010). Almeida ve digerlerinin (2014) vyaptigi ¢alismada;
metotreksata bagl gelisen ince bagirsak mukoziti iizerinde Yesil ¢aym antiinflamatuar
aktivitesinin incelendigi arastirmada, yesil ¢aymn onemli anti-enflamatuar etkiler gosterdigi
bildirilmistir. Albino siganlarin bukkal mukozasinda nikotine bagli inflamatuar ve epitel
degisikliklerinin onlenmesinde yesil caymn etkiligini arastiran bir ¢alismada, yesil ¢ayin
nikotin kaynakli hasara kars1 enflamatuar hiicre infiltrat1 6nleyici 6nemli bir etkisi oldugunu

gOstermistir (Shahbaz ve digerleri, 2017).
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Epitelde hiperplazi derecelerinin karsilastirddigt sekizinci giin sonuglarinda; karanfil
grubunda epitelde hiperplazi gorilmezken, negatif kontrol grubunda bir 6rnekte tam, pozitif
kontrol grubunda iki drnekte ve yesil ¢cay grubunda tiim 6rneklerde kismi diizeyde epitelde
hiperplazi saptandi (Tablo 10). Epitelde hiperplazi oral mukozitin iyilesme fazinda gorilmesi
beklenen bir durumdur. Albino si¢anlarda metotreksat ile indiiklenen oral mukozit modelinde
yesil caym etkisini arastiran caligma sonucunda, yesil ¢ay ile tedavi edilen metotreksat
grubunda, epitel kalinliginda 6nemli bir artis oldugu bildirilmistir. Yesil ¢ayin antioksidan ve
antiapoptotik aktivite etkileri ile oral mukozite karsi koruma sagladigi rapor edilmistir (Al-
Refai ve digerleri, 2014).

Pozitif kontrol grubunda kullanilan %0.9 sodyum kloriir solisyonunun, doérdinci ve
sekizinci gin doku 6rneklerinde oral mukoziti 6nlemede (erozyon, fibrozis, inflamatuar hicre

infiltrasyonu Gzerinde) yesil ¢cay ve karanfil hihrosoliine gére etkisiz oldugu saptandi.
Bu sonuglar ile birlikte arastirmanin;

1. hipotezinde yer alan Ho red edilerek,

Hi: Ratlarda siklofosfamid ile olusturulan oral mukozit modelinde lokal olarak

uygulanan karanfil hidrosoliiniin 6nleyici etkisi vardir,

N

. hipotezde yer alan Ho red edilerek,

Hi: Ratlarda siklofosfamid ile olusturulan oral mukozit modelinde lokal olarak

uygulanan yesil ¢ay hidrosoliiniin 6nleyici etkisi vardir,

w

. hipotezde yer alan H; red edilerek,

Ho: Ratlarda siklofosfamid ile olusturulan oral mukozit modelinde lokal olarak
uygulanan karanfil ve yesil ¢ay hidrosoliiniin dnleyici etkileri arasinda fark yoktur

hipotezleri kabul edilmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Ratlarda siklofosfamid ile olusturulan oral mukozit modelinde lokal olarak uygulanan

karanfil ve yesil cay hidrosoliiniin etkisini arastirmak amaciyla preklinik, invivo deneysel

olarak gerceklestirilen bu calismanin bulgularindan elde edilen sonu¢ ve Oneriler asagida

verilmistir.

6.1. Sonuglar

“Pozitif kontrol gruplarinda”, “yesil cay gruplarinda” ve “karanfil (Grup 7)
grubunda”ki ratlarin agirlik ortalamalarmin ikinci 6lgimde azaldig,

Serum TAS ortalama degerinin en fazla negatif kontrol gruplarinda, en az pozitif
kontrol gruplarinda oldugu, karanfil ve yesil ¢ay hidrosol gruplarinda TAS ortalama
degerinin pozitif kontrol gruplarindan daha fazla oldugu,

Serum TOS degerinin sirasiyla pozitif kontrol gruplarinda en fazla, karanfil ve yesil
cay hidrosol gruplarinda daha az, negatif kontrol gruplarinda en az oldugu,

Karanfil ve yesil ¢ay hidrosol gruplarinda, pozitif kontrol gruplarina kiyasla, daha
az erozyon gelistigi,

Deneyin sekizinci gliniinde karanfil ve yesil ¢ay hidrosol grubunda, pozitif kontrol
grubundan daha az fibrozis gelistigi,

Deneyin sekizinci giintinde inflamatuar hiicre infiltrasyon sayisinin en fazla pozitif
kontrol grubunda, en az negatif kontrol grubunda oldugu, karanfil ve yesil ¢ay
hidrosol grubunda inflamatuar hiicre infiltrasyon sayisimin benzer oldugu,

Deneyin sekizinci giintinde epitelde hiperplazi sayisinin en fazla yesil ¢ay hidrosol
grubunda ve en az karanfil hidrosol grubunda oldugu, pozitif kontrol grubunda
epitelde hiperplazi sayisinin negatif kontrol grubundan daha fazla oldugu,

Pozitif kontrol grubunda kullanilan %0.9 sodyum kloriir solisyonunun, dordinci ve
sekizinci gin doku o&rneklerinde oral mukoziti 6nlemede (erozyon, fibrozis,
inflamatuar hucre infiltrasyonu Uzerinde) yesil cay ve karanfil hihrosoliine gore

etkisiz oldugu sonuglarina ulasilmistir.
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6.2. Oneriler

Bu sonuglar dogrultusunda;

¢ Oral mukozitte, karanfil ve yesil ¢ay hidrosoliiniin giivenli uygulama dozunun klinik
calismalarla belirlenmesi,

e FElde ettigimiz verilerin, oral mukozit gelisme riski yiiksek hastalarda yapilacak
klinik ¢alismalarla dogrulanmasi,

e Oral mukozitin 6nlenmesinde, karanfil ve yesil cay hidrosoliiniin etkinligi

kanitlanmis uygulamalarla karsilastiriimasi 6nerilmektedir.
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RAPOR NO: 2206050
RAPOR TARIHI: 07.07.2022

TEST SONUCLARI

Numune Adi Test/Analiz Standart
Karanfil Hidrosolii Kalitatif Analiz Kurum igi
Yesilgay Hidrososdolii Kalitatif Analiz Kurum gi

HS-GC-MS ANALIZI TEST KOSULLARI

GC: Agilent / 7890B

Kolon Tipi: HP-5MS Ul
Enjeksiyon Sicakhg: 150 °C
Enjeksiyon Tiirii: Headspace
Headspace Unitesi: Agilent / 7694E
Headspace Programi:

e Vial sicakhigi: 80 °C

e Loop sicakhgri: 90 °C

e Tr. Line Sicakligi:100 °C

e Vial Bekleme siiresi: 30 dk
e Enjeksiyon siiresi: 2 dk

GC Firin Sicakhk Programi:

¢ 50°C —baslangig, 5 dk bekleme
s 60°C’dan 250 °C’ye 5°C/dk
e 250°C’de 15 dk bekleme

Detektir: MS: Agilent / 5977B

Kiitiiphane: NIST\WON11

Sonug

Tablo 1
Tablo 2

- Numuneye ait bilegen yiizdesi kromatogramdaki tiim piklerin alan integrasyon analizi ile tespit edildiginden

sonuglar yaklasik deger olup gergek kantitatif bir sonug degildir.

Testi Yapan

Kontrol Eden

Oleay SEVERGUN Zr{;ag KAYA OZSEL

Ogr. Gor.

Dr. Ogr. Uyesi

Sayfal/2
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RAPOR NO: 2206050
RAPOR TARIHI: 07.07.2022

Tablo 1. “Karanfil Hidrosolii” kodlu numunenin kiitiiphane eslesmesi sonuglari

Z:::lt?ll:l(':iak) Bilesen Adi Eslesme g?lgel;e:l;f/(:;
12.1 1,8-Cineole 99 0.17
220 Eugenol 98 88.92
23.6 Caryophyllene 99 7.94
24.5 o-Humulene 99 1.64
25.8 2,4-Di-Tert-Butyl-phenol, 95 0.12
26.2 Trans-Calamenene 87 0.2
26.9 Dimethyl (2'-Methyl-2'-Propen-1'-Y1)Phosphonate 49 0.12
27.6 1,Z-5,E-7-Dodecatriene 70 0.09
27.7 Aromadendrene 92 0.82

Tablo 2. “Yesilgay Hidrosoli” kodlu numunenin kiitiiphane eslesmesi sonuglar
Z'::[::‘::?:L) Bilesen Adi Eslesme ll;}?lgelsle‘n(l;i/‘:;
2.0 Isobutanol 76 1.00
22 Ethanoic Acid 86 2.76
24 Cyclopentanol 37 1.37
3.0 Isopentanol 72 1.00
3.1 2-Methyl-1-Butanol 86 2.07
12.1 1,8-Cineole 97 2.11
14.4 Vetiverol 74 1.83
16.1 5-Methyl-2-(1-Methylethyl)-(2s-Trans) Cyclohexanone, 98 10.06
16.4 L-Menthone 95 5.79
16.7 3-P-Menthanol 91 43.37
22.0 Eugenol 98 19.41
29.3 y-Muurolene 86 3.10
29.9 Bisabolone Oxide 83 6.14
Testi Yapan o Kontrol Eden

. é o {
Olcay SEVER ¢ak KAYA OZSEL
Ogr. Gor. Dr. Ogr. Uyesi

Sayfa2/2
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L—lye ﬂ'yn:

(Yallik fzinli)
Dr. Opr, Oyesi A, Onder

Vet ek, Dr. Serdar AKTAS

UISTUNDAG Sor, Vet. Hek.
Uye
OFnGor. Dr. Alce GULER ( loplantya kaulmadi)
ORY ASISorfVel. Hek. Mustafa COBANOGLU
fl)'c Siwil Clye
{oplantiya katiimads)
Senav TEKINBAS
HAYTAP Uye.

Bu rapor, sudece Adnun Menderes Universitesi'nde yapilacak galismalar igin wegerlidir
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Ek 3. Aydin Adnan Menderes Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Yonetim Kurulu Karari

AYDIN ADNAN MENDERES UNIVERSITESI SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU
ENSTITU YONETIM KURULUNUN 17/11/2021 TARIH ve 39 SAYILI
OTURUMUNDA ALINAN VI NOLU KARAR SURETI ASAGIDA CIKARILMISTIR

KARAR VI

I¢ Hastaliklar1 Hemsireligi Anabilim Dali Bagkanliginin; Doktora Programi Ogrencisi
Emine TARLABELEN KARAYTUG'un tez 6nerisi ve haftalik ders programi hakkindaki
11.11.2021 tarih ve 99107 sayih yazis1 goriisiildii. I¢ Hastaliklar1 Hemsireligi Anabilim Dali
Doktora Programi Ogrencisi Emine TARLABELEN KARAYTUG'un tez 6nerisi ve haftalik
ders programinin Anabilim Dalindan geldigi asagidaki sekli ile kabuliine oy birligi ile karar

verildi.

Ogrencinin Adi

Soyadi Programi | Tezin Tiirk¢e Adi Tezin ingilizce Adi
Ratlarda Siklofosfamid Investigation of the
ile Olusturulan Oral Effect of Locally Applied
Mukozit Modelinde Clove and Green Tea
Emine TARLABELEN Dokt Lokal Olarak Uygulanan | Hydrosol in a Model of
KARAYTUG Karanfil ve Yesil Cay Oral
Hidrosoliiniin Etkisinin Mucositis Caused by
Aragtirilmasi Cyclophosphamide in
Rats
Dersin
Kodu Dersin Adi Giin Saati Tez Damismani
y 08:30-12:15
UzMmso1 | A AR cuma | 155017415 | Prof. Dr. Sakine BOYRAZ
OZKAVAK
TEZ801 | Tez Calismasi1 I | Pazartesi | 11:30-12:15

‘ASLI GiBIiDIR

; 1/@’1 1/2021

63



Ek 4. Deney Hayvanlar1 Kullanim Sertifikas1

BURDUR MEHMET AKIF ERSOY
UNIVERSITESI
HAYVAN DENEYLERI YEREL ETIK KURULU

DENEY HAYVANLARI KULLANIM SERTIFIKASI

Saym EMINE TARLABELEN KARAYTUG

21/05/2022- 29/05/2022 tarihleri arasinda Burdur Mehmet Akif Ersoy
Universitesi HADYEK tarafindan Burdur [linde diizenlenen “Deney Hayvanlari
Kullanim Sertifikasi” egitimini bagari ile tamamlayarak A kategorisi sertifikass
almaya hak kazanmistir.

Prof. Dr. OZLEM OZMEN Prof. Dr. ADEM KORKMAZ
HADYEK BASKANI REKTOR
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Standardizasyon
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AYDIN ADNAN MENDERES UNIVERSITESI

SAGLIK BiLIMLERI ENSTITUSU

BIiLIMSEL ETiK BEYANI

“Ratlarda Siklofosfamid Ile Olusturulan Oral Mukozit Modelinde Lokal Olarak
Uygulanan Karanfil ve Yesil Cay Hidrosoliiniin Etkisinin Arastirilmasi” baslikli Doktora
tezimdeki biitiin bilgileri etik davranis ve akademik kurallar ¢ergevesinde elde ettigimi, tez
yazim kurallarina uygun olarak hazirlanan bu calismada, bana ait olmayan her tiirlii ifade ve
bilginin kaynagma eksiz atif yaptigimi bildiririm. Ifade ettiklerimin aksi ortaya ¢iktiginda ise

her turli yasal sonucu kabul ettigimi beyan ederim.

Emine TARLABELEN KARAYTUG

07/07/2023
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OZ GECMIS

Soyadi, Adi : TARLABELEN KARAYTUG Emine
Uyruk : T.C.
Dogum yeri ve tarihi : Adana / 09.01.1989
Telefon : 0531384 29 26
E-posta : emine_tarlabelen@hotmail.com
Yabana dil : Ingilizce
EGITIM
Derece Kurum Mezuniyet tarihi

Aydm Adnan Menderes Universitesi
Doktora Hemsirelik Fakiiltesi i¢c Hastaliklar -
Hemsireligi Anabilim Dali

) Adnan Menderes Universitesi Aydm Saglik
Y. Lisans 2018
Yiiksekokulu Hemsirelik Bo1Umu

) Ege Universitesi Odemis Saglk
Lisans 2012
Yiiksekokulu Hemsirelik B Limii

IS DENEYIMI
Yil Yer/Kurum Unvan
2012-2013 Acibadem Adana Hastanesi Hemsire
2013-2015 Kocaeli Universitesi Saglik Bilimleri ~Arastirma Gorevlisi
Enstitusu
2015-Halen Aydin Adnan Menderes Universitesi ~ Arastirma Gorevlisi

Hemsirelik Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1
Hemgsireligi Anabilim Dali
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