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OzZET

Kemoterapotik ilaglar cesitli tlimorlerde tedavi ediei
amacia veya hastay1 radyoterapiye ya da cerrahi girigime
hazirlamak amaci ile kullamihirtar. Bu ilaglarin kullanimi
ile oral mukoza ve labial minbr tikriik bezlerinde (LMT)
direk veya indirek etki ile % 40-80 oraninda degigikliklere
neden olabilirler. Bu aragtirma daha 6nce oral mukoza ve
labial mindr tiikriik bezi (LMT) tizerine uzun siireli etkileri
hig aragtirilmamig olan Cisplatin ve 5-Florourasil gibi ke-
moterapotiklerin etkilerini saptamak icin, gesitli kanser
tiplerinden dolay1 ortalama 3 ay 6nce tedavi edilmig 13
kanser hastas: iizerinde yapildi. Hastalardan saglanan doku
Srneklerinde oral mukozada gesitli oranlarda parakeratoz,
akantoz, displazi, atipi, mononiikleer infiltrasyonu, fibro-
zis ve atrofi gizlenirken LMT'de de mononiikleer infiltras-
yon, atrofi, sekresyon da azalma, intersitisiel fibrozis sap-
tands. Caligmann sonucunda, kemoterapotik ilaglarfa te-
davi edilen kanser hastalarimin oral mukoza ve LMT bezle-
rinde tedaviden 3 ay gegmis olmasina ragmen, hali bu ilag-
larin etkilerinin siirdilgl tespit edilmistir.

Anahtar sizciikler: Kanser kemoterapisi, oral mu-
koza, labial mindr titkiirlik bezi.

LONG TERM ASSESSMENT OF CANCER CHE-
MOTHERAPEUTICS ON ORAL MUCOSA AND MI-
NOR LABIA SALIVARY GLANDS

ABSTRACT

Chemotherapy has been indicated for the cure of va-
rious tumors or prior to radiotherapy and surgery. These
therapeutics may lead to directly or indirectly changes on
oral mucosa and minor salivary glands at a rate of % 40-
80. This study is carried out on chemotherapeutic drugs
such as Cysplaiin and 5-Florourasil which has not been
investigated in regards with their effects on oral mucosa
and labial minor salivary glands on patients who received
cancer chemotherapaitics for a period of 3 mounths. In the
tissue samples of these patients various rates of parakera-
tosis, fibrosis and atrophy has been observed, In their oral
mucosa whereas, labial minor salivary glands samples
showed mononuclear infiltration, atrophy, decreased sec-
retion and interticiel fibrosis. It is concluded that despite
three mounths after the termination of chemotherapy, oral
mucosa and labial minor salivary gland samples of these
patients have still been displayed the effects of medication.

Key words: Cancer Chemotherapeutic, oral mucosy,
labial minor salivary gland.

GIRIS

Kematerapotik ilaglar, ¢esitli timorlerde tedavi
edici veya hastay1 radyoterapiye ya da cerrahi girigi-
me hazirlamak amaci ile kullanilirlar. Bu sirada ma-
lign hiicreler iizerinde direk ya da indirek etkiyle sito-
toksiteye neden olurlar. Aynt zamanda organizmada
prolifere olan hiicrelere de (kemik iligi stem hiicrele-
11, oral ve intestinal mukoza hiicreleri gibi) toksik et-
kileri olmaktadr.

Kemoterapotik ilaclar % 40-80 oranunda oral
komplikasyonlara yol agarlar (13,21). Bu komplikas-
yonlar ilaglarin direk ya da indirek etkilerine bagh
olarak gelisir. Direk etki ile bazal epitel hiicrelerinin
yenilenmesinin engellenmesi, indirek etki ile de mi-
yelosupresyon sonucu immitnostipresyona bagl ola-
rak agizda mukositis, atrofi, {ilserasyon, agiz enfeksi-
yonlari, digeti kanamalar gibi patolojilere neden ol-
maktadirlar (1,6,14,15,19,20).

* 10, Ulusal Patoloji Kongresinde Sunulmustur. (Kibris - 1992)
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Yukarida sayilan akut etkiler birgok aragtirmaya
konu olmasina kargin (1.2,4,5,11), bu ilaglarn ag1iz mu-
kozast ve labial mindr titkiiritk bezleri (LMT) fizerine
olan uzun siireli etkileri heniiz incelenmenigtir (21).
Caligmamizin amaci kemoterapotik ilaglarin insan
agiz mukozasi ve labial mindr tiikiiriik bezi tizerine
olan uzun stireli etkilerinin aragtinlmasidir.

GEREC VE YONTEM

Bu calisma, GATA Haydarpasa Egitim Hastaha-
nesi Onkoloji klinigi tarafindan takip edilen 6's1 erkek
7'si kadin, yaglan 21 ile 81 arasinda degigen (Ort.
53.3), ortalama 3 ay &nce cesitli kemoterapotik ilag-
lardan olugan bir protckolle tedavi edilen ve alt én
bolgede gesitli nedenlerden dolay1 dig ¢ekimi gerekli
olan, 13 gbniilli hasta tizerinde yapildr.

Hastalar dikkatli bir klinik ve radyolojik muaye-
neden gegirildi ve oral dokular Gzerinde gozle gdriiltir
herhangi bir degisiklik olup olmadigna bakildi. Dii-
zenli olarak ilag kullanan ve kadin hastalardan mena-
poz déneminde olanlar ¢aligmaya dahi! edilmediler.

S, Yalgwn, E. Ugmakli, M. Yaylaci, N. Uskent

Oral mukoza ve mindr labial mindr titkiirik bezi
6rnekleri, dig ¢ekimi sirasinda, ayni hastahanenin dig
kliniZi tarafindan alindr. Doku Srnekleri lokal aneste-
zi alinda 3% prilocaine hydrochloride ve fenilpressin
(Citanest) iceren bir lokal anestetik madde kullanila-
rak alt dudak ig mukozasindan ve alt 6n kesici diglerin
uydugu bdlgeden, yaklagik 1-1,5 cm dlgtilerinde oral
mukoza ve LMT bezlerini de igine alan ig seklindeki
bir enzisyon yardimt ile saglandi. Yara kenarlan 3/0
atravmatik ipek iplik kullamlarak kapatildi ve dig ge-
kimleri yapilarak uygun antibiotik verildi.

Elde edilen materyaller % 9611k alkolde tespit
edildikten sonra rutin islemlerden gegirilerek parafin
bloklara alindilar. Mukozaya ait parafin kesitlere He-
matoksilen Eosin, Masson Tricthom boyalan; LMT
kesitlerine ise Hematoksilen - Eosin, Masson Tricr-
hom, giimiig ve Alcian Blue pH 1,0 ve pH 2,5 boyalari
uygulandi. Hazirlanan preparatlar 151k mikroskopun-
da degerlendirildi.

Hastalardan kontrol amaci ile tedavi 6ncesi ma-
teryal alinamadi. Bunun nedeni hastalarin kesin teghi-
‘si konduktan en kisa zaman i¢inde tedaviye baglama-

Tablo 1: Tedavi ve kemoterapi siirelerinin olgulara gire dagiim

. NO YAS CINS TANI TB.Z TEDAVI
1 21 K LEIOMYGSARKOM 3IAY 5-FLORCURASIL, VEPECID
2 47 E HODGKIN HAST, 4 AY MUSTIN ONKOVIN, ADRIOMISIN
BLEOMISIN, DETRAN
3 43 K MEME CA 4AY 5-FLOROURASIL, SIKLOFOSFAMID
ADRIOBLASTIN
4 68 E AML 3AY LARVIS, ALERCAN, DEMOBLASTIN
5 55 K HODGKIN HAST. 4AY VINKRISTIN, PREDNIZON,
PROKARBAZIN
6 65 K OVER CA 2AY CYSPLATIN
7 21 E AKCIGER CA. 2AY CYSPLATIN, HOLOMER, MITOMISIN
8 70 E SEMINOM 3AY CYSPLATIN, BLEOMISIN, VEPECID
9 71 K OVER CA 4 AY CYSPLATIN
10 62 K OVER CA 2AY CYSPLATIN
11 20 E TROID MEDULLER CA. 2AY CYSPLATIN
12 81 K MESANE CA 3AY CYSPLATIN
13 70 E MESANE CA 3AY CYSPLATIN

T.B.Z.: Tedavinin bitis zamam
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lan1 ve bilinen akut reaksiyonlara ilaveten bir de biopsi
ile hastalara fazla bir travma vermek istemeyigimiz-
dir,

BULGULAR

Kemoterapi uygulanan olgulardan, kemoterapi
uygulandiktan ort.3 ay sonra alinan biopsilerin 15tk
mikroskobunda degerlendirilmesinden elde edilen
bulgular Tablo 1 ve Tablo 2'de gdsterilmistir. Dudak
mukozasindan alinan biopsilerde 13 olgunun 8'inde
parakeratoz ve akantozun yam sira, yiizey epitelinde
displazi, 3'iinde hiicrelerde atipik degisiklikler ve yi-
ne 3 olguda basal tabakada mitoz izlenmigtir. Submu-
kozada ise 7 olguda 6dem, 4'tinde hipovaskularite,
S'inde fibrozis ve 8 olguda mononitkleer inflamas-
yon, 3'{inde de mukozada atrofi izlenmistir. Atrofi iz-
lenen olgularin submukozasinda belirgin hyalinizas-
yon ve hipovaskularite gbzlenmigtir (Resim 1a, b, 2a,
b).

Tablo 2: Kemoterapi uygulanan olgularda kemoterapi
sonrast agiz mukozasindaki degigiklikler n=13

Tablo 3: Kemoterapi sonras tiikriik bezi

degigiklikleri n=13
BULGU OLGU SAYISI %o
Mononiikleer inflamasyon 5 38
Atrofi 7 53
Catida bozulma 2 15
Sekresyonda azalma 5 38
Intersitisiel Fibrozis 7 53

BULGU OLGU SAYISI %

Parakeratoz 8 61
Akanioz 8 61
Dispiazi 8 61
Diskaryozi 5 38
Atipi 3 23
Mitoz 3 23
Vakuolizasyon 1 8

Submukozada hipovaskiilarite 4 30
Mononiikleer inflamasyon 8 61
Odem 7 53
Hyalinizasyon 5 38
Ekzostoz 3 23
Atrofi 3 23

Tiikiiriik bezindeki degigikliklerde ise, 5 olguda
mononiikleer inflamasyon, 7'sinde fokal atrofi, atro-
fiye ugramamig 6 olgunun 2'sinde gatida bozulma,
5'inde glandiiler sekresyonda belirgin azalma, 7 olgu-
da ise intertisyel fibrozis gozlendi (Resim 33, b, ¢, 4a,
b). Hastalarin higbirinde kemoterapi haricinde oral
mukoza ve LMT'de degisiklife neden olabilecek bir
bagka sebep tespit edilemedi

TARTISMA

Kemoterapotik ilaglarin yan etkileri; kemik iligi
aktivitesinin baskilanmasi, gastrointestinal bozuk-
luklar, kiitandz reaksiyonlar, hepatotoksite, nefrotok-

site, immiin vetmezlik, steriliteye yol agan oogenesis
veya spermatogenesis'in inhibisyonu ve oral dokular
tizerine yan etkiler geklinde siniflandirilabilir ().

Mukositis, agiz epitelinin hizli bélinen hiicrele-
rin mitosis'i iizerine kemoterapik ilaclarin nonspesi-
fik inhibitor etkisinin bir sonucn olarak geligmekte ve
bunun sonucunda basal epitelin yenilenme hiz1 diig-
mekte ve mukozada atrofik degisiklikler ve ilseras-
yonlar olugmaktadir (8,10,21,22).

Kemoterapiden 2-3 hafta sonra agiz epitelinde en
sik goériilen anomali hiperplazi ve parakeratozdur
(10,11). Bizim olgularimizda kemoterapiden ort. 3 ay
gegmis olmasina ragmen % 61 olguda parakeratoz ve
akantoz mevcuttu.

Mukositis, ila¢ alimindan yaklasik 5-7 giin sonra
geneliikle yanak, dudak, yumusak damak, dilin yan
yiizeyi ve afiz tabanindaki nonkeratinize mukozayi
etkilemekte (20) ve tedavinin bitiminden yaklagik
10,14 giin sonra kaybolmaktadir (14). Sonis ve ark. (20)
Duperon'un aksine ¢7 5-Flourourasil uygulanan si-
canlarda deneysel olarak mukositis olugturmay ba-
sarmughir. Siganlarda tespit edilen epitelial devamlili-
gm bozulmasi ilacn direk stomatotoksik etkisinden
dolay1 oldugunu ileri stirmiiglerdir.

Lockhart ve Clatk ¢10), hastalarin tedavilerinin ilk
kiirél sonrasinda hastalarm % 57'sinde orta, % 38'inde
de ileri derecede mukositis geligtifini tespit etmigler-
dir ve antitiimoral ilaglardan dolay: olugan histolojik
degisiklikleri kollegen dejencrasyonu, epitelial atrofi
ve displazi olarak tanimlamigtir. Biz ¢aligmamizda
olgularin % 61'inde mononiikleer hiicre infiltrasyonu
(mukositis) saptadik. Ayrica yine % 61 olguda displa-
zi, % 23 olguda da atrofi ve % 38 olguda kollegen de-
jenerasyonu tespit ettik.

Drizen (3), kemoterapi goren hastalarda oral
komplikasyonlarin gelisip gelismemesindeki predis-
pozal faktorlerin yas, cinsiyet ve aligkanhklarla iliski-
si olmadine ileri stirmiigtiir. Bizim olgularimizda da
degisik yag ve farkli cinslerde olmasina kargin, bu
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Resim 1. a) Mukozada parakeratoz ve atrofi ile submukozada belirgin hyalinizasyon (H&E X200). -
b) Mukoza ve submukozada belirgin iltihabi hiicre infiltrasyonu (H&E X200).

Resim 2. a) Atrofi bulgular: gosteren mukozada atipik degisiklikler (H&E X400).
b) Mukoza ve submukozada mononiilleer iltihabi hiicre infiltrasyonu bulunan bir olgumuzda mukozada
belirgin atipik degisikiikder ve mitoz (HEE X400).
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Resim 3. a) Labial mindr tiikritk bezinde mononiikleer inflamasyon ve kismi atrofi (H&E X100).
b) Labial minor titkriik bezinde mononiikleer inflamasyon ve lusmi atrofi (H&E X200).
¢) Labial mindr tiikriik bezinde kismi atroff ve interglandiiler fibrozis (Masson-Trichrom X100).

farklilik sonucta bir 6zellik gdstermemektedir. Biz
gozlenen degigikliklerle yag arasinda bir baglanti ku-
ramadik. 21 yasindaki bir hastamizda tarif edilen de-
gisikliklerin hepsi izlenirken, 70 yasindaki bir hasta-
mizda mukoza normal olup, tikiiriik bezinde ¢ok da-
ha az degisiklikler izledik. Sonugta olgularm ¢ogunda
tiikiiriik bezinde kismi atrofi, interglanduler fibrosis
ve inflamasyon gériildi.

Guggenheimer (8), 6limlerinden 1-3 hafta énce
birden fazla doz kemoterapik kullanan 216 hastada
yaptifi otopsi sonucunda, hastalarin % 86'sinda belir-
gin bir patolojik degisiklife rastlamazken, % 14'iiniin
agiz epitelinde atrofi, % 52'sinde morfolojik degisik-
likler gbziemlemistir. Bizim galigmamizda ise, olgu-
larin 3'iinde epiteliyal atrofi tespit edebildik. Diger
bulgular (inflamasyon, hyalinizasyon ve fibrosis gi-
bi) ise ileride atrofi ile sonuglanacak tiirden degigik-
liklerdendi.

" Rosenberg'e (16) gore oral komplikasyonlar hem
hastaligin immiinolojik ozelliginden hem de tedavi-
nin immiinosiipresif etkisinden dolay: 16semili ve
lenfomali hastalarda daha sikga ortaya gikmaktadir.
Losemili ve lenfomalilarda bu oran % 48 iken solid
kanserlerde % 26,5 oramndadir. Bizim Iosemili 1 ol-
gumuz meveuttu ve bu olguda mukositis saptarken
diger olgularm ¢ogunda da ayni tiirde degigiklikler

tespit ettik. Ayrica bu olgu histopatolojik kesitlerinde
loseminin etkisine baglt herhangi bir 16semik infilt-
rasyon tespit edemedik. Caligmamiza dahil olan solid
kanserlerin direkt etkisi ile oral mukoza ve LMT {ize-
rine herhangi bir degisiklifin olugtuguna dair herhan-
gi bir bulgu yoktur, Kanimizca da solid tiimdrli hasta-
lar ile 1&semili hastalar arasindaki histopotolojik de-
Bisiklikler, hastaliklarin direk etkilerinden ¢ok kulla-
nilan kemoterapotiklerin farkliliklarina bagh gibi go-
zitkmektedir,

Radyoterapi sonras: tikiirik bezlerinde goriden
degisikliklerle ilgili cok sayida aragtirma varken, ke-
moterapotiklerin bu doku iizerine olan etkisi yeterin-
ce aragtirilmamigtir (9,17,22). Kemoterapi goren hasta-
larin titkiiriik bezi fonksiyonlanndaki degigiklikler
birbirleri ile tutarl degildir (23). Main ve ark. (12) tlikii-
riik akigy, tikiirik amilaz ve IgA seviyesinde bir azal-
ma tespit ederken, Schum ve ark. (18) ise benzer bulgu-
lara rastlamamislardir, Kemoterapi sonrasi, tikiriik-
te azalan alfa amilaz enziminin ya tikiirik miktarin-
daki azalmaya ya da acinar bozulmaya bagh olabile-
cegi ileri siiriilmiistiir (12).

Lochart (10}, otopsi yapilan hastalarin % 50'sinde
kemoterapiden sonra tilkiiriik bezi kanallarinda dila-
tasyon ve asiner dejenerasyon saptammistir. Aragtirma-
mizda LMT'de % 53 oraninda intersitisiel fibrosis ve
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Resim 4. a) Labial minér tiikriik bezinde mononiikleer inflamasyon ve kismi atrofi (H&E X100).
b) Labial mindr tiikritk bezinde mononiikleer inflamasyon ve kismi atrofi (H&E X200).
¢) Labial mindr tiikritk bezinde Insmi atrofi ve interglandiiler fibrozis (Masson-Trichrom X100).

fokal atrofi oldugunu gozledik. Bunu % 38'le infla-
masyon ve sckresyon azalmast takip etmekteydi. Tii-
kiiriik bezi fonksiyonlarmda % 38 oraninda da sekres-
yonda azalma tespit ettik. Olgularimizda kemoterapi-
den sonra gatida bozulma (asiner dejenerasyon) ve tii-
kiiritk bezi kanallarnda dilatasyon gozledik.

SONUC

Bu ¢ahigma kanser tedavisinde kullanifan kemo-
terapik ilaglarin etkisinin 3 aylik bir siire sonunda da-

hi devam ettigini gdstermigtir.

Bu ilaglarin agiz mukozasi ve LMT {zerine akut
dénemde gdzlenen etkilerinin devam etmekte oldugu
ve bazen de atipik degigikliklere neden olduklar: dik-
kati gekmigtir. Bu sebeplerden dolayr kemoterapi uy-
gulanirken ve uygulandiktan uzun siire sonra bile oral
mukoza ve LMT'deki degigildiklér gbzlenmeli ve
eger gerekirse biopsi yapilarak muhtemel bir fonksi-
yon bozuklugu ve malign degigim ihtimal dikkate
alinmalidir,
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