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Sicanlarda radyasyona bagli oral mukozitte propolisin etkisi

Etfect of propolis against radiation-induced oral mucositis in rats

Dr. Yasemin Benderli Cihan,! Dr. Kemal Deniz?

'Kayseri Egitim ve Arastirma Hastanesi Radyasyon Onkoloji Boliimii, Kayseri, Tiirkiye;

?Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali, Kayseri, Tiirkiye

Amag: Bu arastirmada, sicanlarda bas-boyun bélgesine uygu-
lanan radyoterapiye bagh olusan oral mukoza hasar lizerine
kantitatif, biyokimyasal ve histopatolojik yaklagimlarla propoli-
sin koruyucu roli olup olmadidi belirlendi.

Gereg ve Yontem: Kirk sekiz adet, sekiz haftalik ve 213+27
gram agirliginda Wistar Albino yetiskin disi sican bu ¢alis-
maya alindi ve rasgele alti gruba ayrildi: Grup 1: kontrol,
grup 2: sadece 1ginlama uygulanan, grup 3: i1sinlama ile
birlikte 50 mg/kg/glin propolis verilen; grup 4: 1sinlama ile
birlikte 100 mg/kg/giin propolis verilen; grup 5: sadece 50
mg/kg/giin propolis verilen; grup 6: sadece 100 mg/kg/gln
propolis verilen grup olarak belirlendi. ilk propolis dozu,
iIsinlamadan 30 dakika 6nce, diger dozlar ise glinde bir
defa olmak Uzere yedi giin boyunca topikal olarak uygulan-
di. Radyoterapi total kraniale, tek fraksiyonda, doz 18 Gy
olacak sekilde verildi. Deney boyunca siganlarin mukoza
muayeneleri ve agirlik 6élcumleri yapildi. Yedinci gunde
sicanlar ketamin anestezisi altinda iken kan 6rnekleri alin-
diktan sonra sakrifiye edildi ve dil doku érnekleri alindi. Kan
Orneklerinde total kan sayimi, biyokimyasal ve antioksidan
aktiviteler analiz edildi. Dil dokularinda ise mikroskopik
inceleme yapildi.

Bulgular: Radyoterapi grubu ile kontrol grubu karsilastiridi-
ginda vucut agirhginin azaldigi, nétrofil sayisinin distagi ve
mukozit derecesinin arttigi gorildi (p<0.001). Ayrica, yalniz-
ca 1sinlama uygulanan grupta kontrol grubuna gére plazma
malondialdehit konsantrasyonunda artis (p<0.001), katalaz ve
superoksit dismutaz aktivitesinde ise anlamli diglis gézlendi
(p<0.001). Isinlama ile birlikte propolis verilen gruplarda, yalniz-
ca i1sinlama uygulanan grupla ile kiyaslandiginda doza bagimh
olarak kantitatif, biyokimyasal ve histopatolojik parametrelerde
normalizasyon saglandigi goruldu.

Sonug: Sonuglar propolisin bas-boyun isinlamasi sonucu
gelisen oral mukozitin siddetini azaltmada etkili oldugunu
g6sterdi.

Anahtar Sézcikler: Bas-boyun kanseri; 1sinlama; oral mukozit; radyo-
terapi; propolis.

Objectives: This study aims to investigate whether propolis
has a protective role in oral mucosal damage induced by
radiotherapy applied to head-neck region, using quantitative,
biochemical and histopathological approaches.

Materials and Methods: Forty eight Wistar-Albino adult female
rats at eight weeks of age and weighing 213+27 grams were
included in this study and randomly divided into six groups: Group
1: control, group 2: only irradiated rats, group 3: irradiated rats
with propolis administration at 50 mg/kg/day, group 4: irradiated
rats with propolis administration at 100 mg/kg/day, group 5: only
propolis administration at 50 mg/kg/day, group 6: only propolis
administration at 100 mg/kg/day. The first dose of propolis was
administered before 30 minutes irradiation and the other doses
after irradiation once daily for seven days by topical application.
Radiotherapy was applied to the total cranium by single fraction at
a dose of 18 Gy. The mucositis degrees and body weights of the
animals were measured throughout the experiment. On the 7" day
of study, blood samples were taken from the rats under ketamine
anesthesia and then the rats were sacrificed and tongue tissues
samples were taken. Complete blood count and biochemical and
antioxidant activities were analysed in the blood samples. The
tongue samples were microscopically examined.

Results: Radiotherapy group had a decrease in body weight
and neutrophil count, and an increase in oral mucositis as com-
pared with the control group (p<0.001). Moreover, an increase
in plasma malondialdehyde concentrations (p<0.001) and
significant decreases in catalase and superoxide dismutase
activities (p<0.001) were observed in irradiation-alone group
when compared to the control group. Propolis administered
irradiated rat groups showed a dose-dependent normalization
in quantitative, biochemical and histopathological parameters
when compared with the irradiation-alone group.

Conclusion: The results showed that propolis is effective in
reducing the severity of oral mucositis induced by head-and-
neck irradiation.

Key Words: Head and neck cancer; irradiation; oral mucositis; radio-
therapy; propolis.
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Sicanlarda radyasyona bagl oral mukozitte propolisin etkisi

Radyoterapi bas-boyun tiimorlerinde sik kulla-
nilan bir tedavi yontemidir."? Bulanti, kusma, kilo
kaybi, miyelostipresyon, mukozit gibi akut yan
etkiler bag-boyun 1sinlamasi yapilan hastalarda stk
karsilagilan komplikasyonlardir.?® En sik gortilen
yan etki olan oral mukozitler dogasi, stiresi ve
siddeti tam olarak belirlenemeyen bir fonksiyon
bozuklugu olup, uygulanan tedaviye ve hastaya
gore degiskenlik gosterir. Oral mukozada olusan
lezyonlar genellikle keratinize olmayan yanakta,
dilin 6n kisminda ve ag1z tabani gibi bolgelerde sik
goriilmekle birlikte keratinize bélge olan dilin sirt
tarafinda da goriilebilir.'”)

Oral mukoza, hizli prolifere olan hiicrelerden
olusur. Bundan dolay1 radyoterapiye baslandiktan
sonraki 2. ve 3. gtinlerde mukozit gelismeye baslar.
Konvansiyonel fraksiyone radyoterapi uygulama-
larinda 20 Gy (1-2 haftada) civarinda eritem, hafif
agri, tat duyusunda degisiklikler goriiltirken; 30-40
Gy'de ise yama tarzinda mukozit, psdédomemb-
ran olusumu, siddetli agr1 ve tilserasyon gori-
lir. Daha ileri asamalarinda ise derin tilserasyon
ve hemorajinin eglik ettigi semptomlara rastlanir.
Radyoterapiye bagli olusan lezyonlar ¢ogunlukla
enflamasyonlu, kanamali tilserasyon seklinde ve
agrilidir. Birincil tiimore yiiksek doz verilmesi,
eszamanli kemoterapi ilavesi, hizlandirilmig frak-
siyonlar ve hiperfraksiyon uygulamalar1 mukozitin
gorilme siklig: ve siddetini artirr.!>#46510

Oral mukozitin 6nlenmesi veya tedavisi icin
cesitli ajanlar arastirilmasina ragmen etkin bir
tedavisi heniiz bulunamamustir. Mukozada 1sin
tedavisine bagli olusan eritem ve buna baglh geli-
sen enfeksiyondan korunmak tedavinin temelini
olusturur.® Randomize olan ve olmayan klinik
calismalarla diizenli agiz bakimi protokollerinin
uygulanmasi, agi1zda buz tutulmasi, topikal analje-
zikler, bliytime faktorlerin kullanilmasi, antiseptik
ve antifungal gibi ajanlarin alinmasinin, muko-
zitin profilaksisinde ve tedavisinde etkili oldugu
bildirilmistir. Uygulanan ajan, mukozitin belirli
fazinda, anlaml diizeyde etkinlik gosterirken bir
diger fazinda ise aksine yikic etkiye sahip olabil-
mektedir."-1°)

Son yillarda, mukozitin 6nlenmesi ve tedavisin-
de dogal ve yan etkisi olmayan papatya (kamomil)
suyu, adacay1, tormentil ve rezene gibi iirtinlerin
kullanimi hiz ve énem kazanmigtir.'”! Bu neden-
le, aragtirmacilar bu konuda dogal maddelerin
kullanilmasina yonelik egilimle birlikte biyolojik
etkileri kanitlanmis dogal maddelerin arayisina
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gitmeye baslamiglardir. Giintimiizde giderek artan
bir 6nem kazanan ve dogal bir iiriin olan propolis,
bal arilarimin, bitkilerin canli kisimlarindan top-
ladiklarina tiikiiriik enzimlerini ekleyip, mumla
karigtirarak kovanda cesitli amacla kullandiklari,
yapiskan koyu renkli reginemsi bir maddedir.
Propolis antibakteriyel, antiviral ve antifungal
ozelliklerinin yan sira antioksidan, anti-enflama-
tuvar, antitiimoral, antitilseratif ve immiinostimii-
lan gibi biyolojik aktiviteleri nedeniyle, popiiler bir
ilag olarak halk tibbinda, apiterapide, kozmetikte
ve ila¢ sanayinde cesitli amaclarla kullanilmakta-
dlr'[18-29]

Bu arastirmanin amaci, ¢ok sayida biyolojik
etkisi kanitlanmig ve kolay bulunabilen dogal
bir madde olan propolisin, sicanlarda bag-boyun
radyoterapisinde olusan oral mukoza hasari tize-
rindeki koruyucu roliini kantitatif (kilo 6lgiimii,
fizik muayene), biyokimyasal (total kan sayimi,
biyokimyasal parametreler ve oksidatif stres belir-
tecleri) ve histopatolojik bulgularla incelemektir.

GEREC VE YONTEM

Bu deneysel galisma Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu'ndan
izin alinarak Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
Hakan Cetinsaya Deneysel ve Klinik Arastirma
Merkez’inde (DEKAM) yapild1.

Deney hayvanlari ve deneme gruplari: Arastirmada,
48 adet saglikli, 8 haftalik, 213+27 g agirhiginda
Wistar albino tiirti disi sican kullanildi. Siganlar
standart laboratuvar kosullarinda (12 saat 11k, 12
saat karanlik ve 25+3 °C) barindirild1 ve standart
ticari pelet yem ile beslendi. Sicanlar her grupta
sekiz adet olmak alt1 gruba ayrildi. Gruplar asagi-
daki sekilde planlandz:

Grup 1: Radyoterapi ve propolis verilmeyen
kontrol grubu (K),

Grup 2: Sadece radyoterapi verilen (RT),
Grup 3: Radyoterapi ile birlikte 50 mg/kg/giin
propolis verilen (RT+P50),

Grup 4: Radyoterapiile birlikte 100 mg/kg/giin
propolis verilen (RT+P100),

Grup 5: Sadece 50 mg/kg propolis verilen
(P50),

Grup 6: Sadece 100 mg/kg propolis verilen
grup (P100).

Radyoterapi uygulamasi: Radyoterapi, sicanlar
ketamine anestezisi altinda iken, Co-60 (Theratron
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780 C, Kanada) cihaz ile ikili gruplar halinde,
Plexiglas tablada prone pozisyonunda, total krani-
ale, 5x15 cm’lik alana, tek fraksiyonda, doz 18 Gy
olacak sekilde verildi. Verilecek radyoterapi dozu
ve verilme gekli daha 6nce yapilan calismalara
gore belirlendi.l>3031

Propolis  uygulamasi: Propolis, Civan Aricilik
Limited Sirketinden (Kayseri) elde edildi. Ham ola-
rak kovanlardan elle toplanan propolis laboratuvara
getirilerek porselen havanda toz haline gelene kadar
ezildi, %80 etil alkol ile bir hafta boyunca ekstrakte
edildikten sonra ti¢ kez Whatmann A-4 filtre kagi-
dindan filtre edildi ve 50 °C’'de vakum evaporator-
de alkolii uzaklagtirildi. Geride kalan supernatant
istenilen konsantrasyonda hazirlanarak kullanilana
kadar koyu renkli cam kaplarda serin ve karanlik
bir ortamda saklandi. Bankova ve ark.nin®! tanim-
ladig1 sekilde propolis distile su igerisinde ¢ozii-
lip sicanlara topikal olarak 50 ve 100 mg/kg/glin
dozunda verildi. Verilecek propolis dozu ve verilme
sekli literatiir taramasi ile belirlendi.*3%

Deney hayvan agirhigi ve mukozit bulgulart mua-
yenesi: Biitiin hayvanlar giin agir1 tartildi. Mukoza
muayenesi giinliik olarak yapildi. Mukozit deger-
lendirmesinde Parkins ve ark.nin®? 6nerdigi skor-
lama dikkate alindi: skor 0: normal, skor 0.5: hafif
pembe, skor 1: hafif kirmizi, skor 2: siddetli kir-
muzi, skor 3: fokal deskuamasyon, skor 4: dudagin
1.5 katindan az eksiidasyon veya kabuk baglamak,
Skor 5: dudagin 1.5 katindan fazla ekstidasyon
veya kabuk baglamak.

Kan wve doku ornekleri: Caligmanin yedinci
glintinde intraperitoneal ketamin anestezisi altin-
da iken total kan sayimi, biyokimyasal analiz ve
antioksidan aktivite tayini i¢in sicanlardan intra-
kardiyak 4-5 cc kan 6rnekleri alindi. Alinan kan
numunelerinin 1 cc’si etilen diamin tetra-asetik asit
(EDTA)1i tiiplere kondu. Geriye kalan numuneler
3000 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi ve plazma-
lar1 ayrildi. Kan numuneleri alindiktan sonra dil
dokular1 cikarildi. Buzlu izotonik salin soliisyo-
nunda yikandiktan sonra histopatolojik inceleme
icin formalin i¢ine kondu.

Biyokimyasal analizler: Tum gruplardan alinan
kan ornekleri yukarida tanimlandig1 gibi isleme
tabii tutulduktan sonra biyokimyasal analiz ger-
ceklesinceye kadar -20 °C'de muhafaza edildi.
Alinan kan numunelerinden EDTA’]1 tiiplere konu-
lan 6rneklerde total kan sayimi (hemoglobin, trom-
bosit ve notrofil) yapildi. Seviyeleri Konelab-60
model otoanalizor ile belirlendi. Serum glukoz,
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BUN, kreatin, kalsiyum, sodyum, potasyum, klor
ve serum lactate dehydrogenase (LDH) konsant-
rasyonlar1 spektrofotometrik yontemle c¢alisan
ticari kitler kullanilarak Konelab 60i model otoa-
nalizor (Termo Clinical Labsystems, Finland) ile
degerlendirildi. Oksidatif stress belirleyicileri ve
antioksidan maddeler Elisa kiti ile ¢caligild1.

Oksidatif stres belirleyicileri ve antioksidan aktivite-
lerinin belirlenmesi: Plazma malondialdehid (MDA)
analizleri i¢in Yoshioka ve ark.’ tarafindan gelis-
tirilen yontem kullanildi. Bu yontem, lipid perok-
sidasyonun aldehit tirtinlerinden biri olan MDA
ile tiyobarbitiirik asitin reaksiyonu temeline daya-
nan ve agiga cikan renkli kompleksin absorban-
sinin 535 nm'de Olciimiiyle belirlenen bir yontem
olup, sonuglar nmol/mL cinsinden hesaplandi.
Katalaz aktivitesinin 6l¢timii i¢in Luck’un belir-
ledigi H202nin katalaz tarafindan yikilmas: ve
acgiga ¢ikan trtintin 240 nm'de 15181 absorbe etme-
si esasina dayanmaktadir® siiperoksit dismutaz
(SOD)1n enzim aktivitesi tayini i¢in Sun’un belir-
ledigi yontem kullanildi. Bu yoéntemde ksantin-
ksantinoksidazin nitroblue tetrazolium ile inhi-
bisyonu sonucu olusan formazon'un 560 nm'deki
absorbans: 6l¢iiliir.? SOD ve katalaz i¢in sonuglar
U/mg Hb cinsinden hesapland:.

Histopatolojik inceleme: Siganlardan alinan
dil o6rnekleri %10’'luk formaldehitte tespit edil-
dikten sonra dokulardan 5 mikron kalinliginda
kesitler alindi. Hematoksilin-eosin ile boyandi.
Histopatolojik incelemeler Leica marka goriintii-
lii mikroskop ile ve x400 biiyiitme ile incelendi.
Histopatolojik incelemede enflamasyon ve f{ilse-
rasyon dikkate alindi ve su skorlama sistemi kul-
lanildi: Enflamasyon i¢in; grade 0: normal, grade
1: enflamatuvar hiicrelerin fokal infiltrasyonu,
grade 2: sadece az miktarda lamina propria da enf-
lamasyon, grade 3: siddetli enflamasyon, grade 4:
muskiiler tabakaya kadar yayilmis siddetli enf-
lamasyon. Ulserasyon igin; 0: normal, 1: epitelial
deskuamasyon, 2: epitelin total kaybi, 3: muskiiler
tabakanin destriiksiyonu.

Istatistiksel analiz

Analizler i¢in Windows igin SPSS (SPSS Inc.,
Chicago, Illinois, USA) 11.0 versiyon istatistik prog-
rami kullanildi. Calismada gruplardaki ortala-
ma, standart sapma, en alt ve en iist diizeyler ve
gruplar arasi kargilagtirmalar tek yonlii varyans
analiziyle (One-way ANOVA) belirlendi; farklilik
gosteren gruplar ise Duncan’s testi ile tespit edildi.
Anlamlilik diizeyi p<0.05 kabul edildi.
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BULGULAR

Calismanin baglangicinda hayvanlarin agirlik-
¢a homojen dagilmasi saglandigindan, baslangic
agirliklar: arasinda istatistiksel anlamli farklilik
yoktu. RT grubunda tedavinin {iciincii giintinde
kilo kaybinda 6nemli diisme gozlendi (p<0.05)
Bu diistis besinci giinde devam etmesine ragmen
yedinci giinde bir degisiklik olmadi. RT+P grup-
larinda agirlik azaliginin fazla olmadig1 ve besinci
giin Ol¢timiinde agirlik artisinin oldugu gozlendi.
En fazla kilo kayb1 RT grubunda gozlenirken; RT+P
gruplarinda propolis dozuna bagl olarak agirlikta
artis gozlendi (p<0.05). Sadece propolis verilen
gruplarda ve kontrol grubunda deney boyun-
ca agirhik baglangictaki agirhklar: ile ayni kald:
(p>0.05, Sekil 1).

Mukozit derecelendirmesinde kontrol ve sadece
propolis verilen gruplarda normal mukoza yapisi
gortildii. Radyoterapi uygulanan grupta mukozitin
siddetinde 3. giinde 2-3 derece arasinda artis, 5.
giinde ise daha fazla artis var iken, 7. giinde hafif
derece azalma oldu (p<0.05). Radyoterapi + propo-
lis verilen gruplarda 3. giinde, RT grubuna gore
mukozitte iyilesme tespit edildi. Besinci giinde bu
iyilesmenin devam ettigi; RT+P100 grubunda ise
iyilesmenin daha fazla oldugu; 7. giinde de iyiles-
menin stirdiigi gorildi (p<0.05; Sekil 2).
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Aragtirma gruplar1 arasinda hemoglobin ve
trombosit degerleri arasinda farklilik belirlenme-
di. En diistik hemoglobin degeri RT+P100 verilen
grupta iken en yiiksek deger RT+P50 verilen grup-
ta oldu. Trombosit degeri en diisiik RT verilen
grupta, onu takiben RT+50P, RT+P100 verilen grup-
larda gozlendi. Propolis, radyoterapinin neden
oldugu trombosit diistikliigiinii istatistiksel olarak
anlamli olmasa da yiikseltti. En yiiksek noétrofil
degeri K grubunda iken, en diisiik notrofil degeri
RT verilen grupta gozlendi. Bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0.001). Radyoterapi +
propolis verilen gruplarda doza bagimli olarak
notrofil degerinde ytikselme goriildii (p<0.001).
Sadece propolis verilen gruplarda nétrofil degerle-
ri kontrol grubuna yakin bulundu (Tablo 1).

Aragtirma gruplarinin biyokimyasal analizle-
ri degerlendirildiginde (Tablo 2); klor degerleri
diginda analiz edilen diger parametrelerde gruplar
arasinda Onemli farklar gozlendi. Deneme stire-
since propolis verilen gruplarin glukoz degerleri
diger gruplardan ytiiksek bulundu. En diistik glu-
koz degeri RT grubunda, en yiiksek deger P100
grubunda bulundu. Kan tire azotu (BUN) degeri
bakimindan da gruplar arasindaki fark énemliydi
(p<0.001). En ytiksek BUN degeri RT verilen grupta
gozlenirken; propolis ilavesi ile doza bagimli olarak
BUN degerinde diisme gozlendi. Kreatin en ytiiksek

230
—— 1. Grup
—
220 A
—— 2. Grup
210 - |
3. Grup
200
4. Grup
190 +
—— 5. Grup
180
—— 6. Grup
170 T T 1
Kilo 1 Kilo 2 Kilo 3 Kilo 4
Sekil 1. Deneme gruplartmin deneme boyunca canly agirliklar: (Gram, p<0.05).
3.5
3 — 1. Grup
2.5 —— 2. Grup
27 3. Grup
1.5
—— 4. Grup
1 -
— 5. Grup
0.5
— 6.G
0 . Tup

Skor 1 I Skor 2

Skor 3 I Skor 4

Sekil 2. Deneme gruplarinin deneme boyunca mukozit skorlar: (p<0.05).
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Tablo 1. Tim gruplarda hemoglobin, nétrofil ve trombosit parametreleri ile iligkin

degerler (p<0.001)
Gruplar Hemoglobin (g/dl) Notrofil (10°/ml) Trombosit (10%/ml)
Ort.£SS Ort.£SS Ort.£SS

Grup 1 15.31+1.66 1.29+0.50? 539.00+66.00
Grup 2 15.36+1.52 0.63+0.12'5¢ 484.37+35.25
Grup 3 16.13+0.79 0.82+0.20 521.62+53.02
Grup 4 14.62+1.28 0.98+0.22 528.25+101.43
Grup 5 15.20+0.77 1.25+0.532 549.25+46.61
Grup 6 16.31+0.71 1.17+0.322 548.25+46.63

123456 Ayni satirda farkli rakamlar1 tagiyan gruplar arasindaki fark énemlidir (p<0.001); Ort.+SS:

Ortalama + standart sapma.

RT grubunda gozlenirken, diger gruplarin kreatin
degeri RT grubundan diistiktii (p<0.001). Gruplarin
LDH degerleri arasindaki fark onemli bulundu
(p<0.001). En yiiksek LDH degeri yikimin fazla
oldugu RT grubunda goézlendi. Kalsiyum deneme
boyunca RT, RT+P50 ve RT+P100 verilen gruplarda
diger gruplara gore daha diisiiktii, en ytiksek kalsi-
yum degeri ise P50 grubunda tespit edildi (p<0.001).
Sodyum bakimindan RT verilen gruptaki degerler
daha diisiik iken diger gruplarin degerleri birbirine
yakin bulundu (p<0.001). Potasyum o6l¢timiinde en
ytiiksek deger RT+P100 grubunda, en diisiik 6l¢iim
ise RT grubunda saptandi. Bu fark istatistiksel ola-
rak anlaml goriildii (p<0.001).

Aragtirmadaki oksidatif stres parametreleri
incelendiginde kontrol grubu en diigsiik MDA
seviyesine sahip iken, RT grubu en yiiksek sevi-
yeye sahip idi (p<0.001). RT+P verilen gruplarda,
sadece RT verilen gruba gore daha diisitk MDA
seviyesi goriildii ve bu fark anlamli bulundu
(p<0.001). Katalaz aktivitesi bakimindan da grup-
lar arasinda 6nemli farklilik gozlendi (p<0.001).
Kontrol, P50 ve P100 gruplar: arasinda onemli
farklilik goézlenmezken, RT+P100 grubu disinda
diger gruplarin katalaz degerleri bu gruplara
gore dustik olgtildi. En distik katalaz aktivitesi
RT grubunda iken, en yiiksek ise RT+P100 gru-
bunda o6lgtildii. SOD seviyesi de gruplar arasinda

Tablo 2. Deneme gruplarinin biyokimyasal parametrelerine iligskin degerler (p<0.001)

Gruplar Glukoz (mg/dL) BUN (mg/dL) Kreatinin (mg/dL) LDH (U/L)
Ort.£SS Ort.£SS Ort.£SS Ort.£SS
Grup 1 247.50+12.30%3 19.50+0.9223456 0.43+0.022 1063.87+107.12234
Grup 2 167.87+28.31156 24.37+1.06' 45¢ 0.52+0.031345¢ 1224.87+44.20' 3456
Grup 3 173.00+45.69! 56 23.25+1.031456 0.44+0.05% 946.00+28.67' 25
Grup 4 212.50+92.49! 21.62+1.06'2356 0.43+0.08> 957.50+86.48' 25
Grup 5 254.254+20.4073 17.87+0.641234 0.43+0.012 1077.00+72.812345
Grup 6 258.1249.86%3 16.62+1.181234 0.42+0.012 1027.50+35.823

123456, Ay satirda farkli rakamlari tagiyan gruplar arasindaki fark énemlidir (p<0.001); BUN: Kan iire azotu; LDH: Serum laktat dehid-

rogenaz: Ort.+SS: Ortalama + standart sapma.

Gruplar Kalsiyum (nmol/L) Klor (nmol/L) Potasyum (nmol/L) Sodyum (nmol/L)
Ort.£SS Ort.£SS Ort.£SS Ort.£5S

Grup 1 9.35+0.342 103.37+2.26 4.43+0.35% 138.37+2.06
Grup 2 8.50+0.35!'3456 100.50+2.67 3.88+0.52!34 135.00+2.67°
Grup 3 9.16+0.10? 101.37+4.24 4.37+0.17% 138.00+£3.38
Grup 4 9.26+0.182 102.12+1.72 4.7340.3025¢ 137.62+2.55%
Grup 5 9.5640.26> 104.50+2.20 4.27+0.084 138.37+0.91
Grup 6 9.52+0.312 102.37+2.82 4.27+0.07* 138.75+1.58>

123456, Ayni satirda farkli rakamlart tagiyan gruplar arasindaki fark énemlidir (p<0.001); Ort.+SS: Ortalama + standart sapma.
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Tablo 3. Deneme gruplarinda plazma da MDA seviyeleri ile SOD, katalaz aktiviteleri (p<0.001)

SOD (U/mg-protein)

Gruplar MDA (nmol/mL) CAT (U/mg-protein)
Ort.£5S Ort.+SS Ort.+SS

Grup 1 4.68+0.09234¢ 9.57+0.06%346 0.66+0.022346
Grup 2 8.47+0.36! 3456 6.71+0.041345¢ 0.3840.011345¢
Grup 3 6.71+0.2412456 7.4140.091 2456 0.554+0.021 2456
Grup 4 6.31+0.1112356 8.59+0.031235¢ 0.72+0.0312356
Grup 5 4.78+0.1723%4 9.50+0.06%34 0.64+0.03234
Grup 6 4.74+0.11234 9.494+0.05%34 0.67+0.04234

123456, Ayni satirda farkli rakamlari tagiyan gruplar arasindaki fark énemlidir (p<0.001); MDA: Malondialdehit; CAT:
Katalaz; SOD: Siiperoksit dismutaz; Ort.+SS: Ortalama + standart sapma.

onemli farklilik gosterdi (p<0.001). Kontrol, P50 ve
P100 gruplar: arasinda SOD seviyesi bakimindan
onemli farklilik goézlenmezken, RT grubuna gore,
RT+P gruplarinda propolis dozuna bagli olarak
SOD seviyesinde istatistiksel olarak artis tespit
edildi (Tablo 3).

Deneme gruplarinin histopatolojik olarak ince-
lenmesinde; kontrol grubunda ve sadece propolis
kullanmilan gruplarda dil dokusu normal gortintim-
de, sadece RT alan grupta enflamatuvar hiicrelerin
varligi, nekroz ve iilser tespit edilirken, RT+P50
verilen grupta bu bulgularin azaldig: gorildii.

(Af

Sekil 3. (a-d) Kontrol grubunda, propolis 50 ve propolis 100 gruplarinda dil dokusunun normal goriiniimde oldugu ancak (b)
radyoterapi grubunda enflamatuvar hiicre varligi, doku kaybi ve nekroz varligi tespit edilirken (c) radyoterapi + propolis
50 grubunda bu bulgularin azaldigy; (d) radyoterapi + propolis 100 grubunda ise normal doku yapisina benzer oldugu

goriilmektedir (H-E x 200).
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RT+P100 grubunda ise doku normale yakin bulun-
du (Sekil 3).

TARTISMA

Bas-boyun kanserli hastalarda radyoterapi-
de yeni gelisen teknolojik yontemlere ragmen,
mukozit, dermatitis, miyelosiipresyon, bulanti,
kusma, kserostomi gibi akut yan etkiler siklikla
goriiliir. En sik goriilen yan etkilerden biri olan oral
mukozit, morbiditeye, komplikasyonlara ve tedavi-
nin kesilmesine neden olabilir."” Trotti ve ark.!
yaptiklar1 c¢alismada; bas-boyun isinlanmasinda
oral mukozit goriilme oranini degisik radyoterapi
semalarinda %85-100 arasinda bulmuslar; hizlandi-
rilmig fraksiyone radyoterapide %100, konvansiyo-
nel radyoterapide %97, kemoradyoterapide %89 ola-
rak bildirmigslerdir. Radyoterapi tamamlandiktan
sonraki 2-6 haftalik dénemde mukozitin azaldigin
belirtmiglerdir. Rose-Ped ve ark.”! bag-boyun kan-
serlerinde en fazla yan etki olarak oral mukozitin
goriildiigiinti; bunun radyoterapi uygulanan has-
talarda %38, yiiksek doz kemoterapi uygulananlar-
da ise %42 oldugunu bildirmislerdir.

Oral mukozit i¢in cesitli derecelendirme sistem-
leri vardir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO), Amerika
Ulusal Kanser Enstittisii (NCI) toksisite kriterleri,
WCCNR (Western Consortium for Cancer Nursing
Research) siniflandirma sistemi ve OAG (Oral
Assessment Guide) gibi ¢ok sayida degerlendirme
araci kullanilmakla birlikte siklikla DSO tarafin-
dan Onerilen siniflama kullanilmaktadir. Bu sinif-
lamaya gore mukozit, enflamatuvar/vaskiiler, epi-
telyal, tilseratif/bakteriyolojik ve iyilesme olmak
tizere dort fazdan olusur.

Radyoterapi veya kemoradyoterapi sonucu geli-
sen oral mukozitin siklig1 ve siddetinin azaltil-
masinda oral hijyenin saglanmas: ve oral muko-
zanin enfeksiyonlardan korunmasi ana ilkedir.
Bu amagla, mukozit tedavisi hakkinda ¢ok sayida
aragtirma yapilmis ve pek ¢ok farkli yontem 6ne-
rilmigtir. Arastirmalardan elde edilen sonuglarin
farklilik gostermesinden dolay1 standart bir tedavi
yaklagimi olusturulamamuisgtir. Yaklasimlar sadece
tavsiye veya Oneri diizeyinde kalmigtir. Mukozit
tedavisinde hafif gargaralar, kriyoterapi, muko-
za Ortiileyiciler, antiseptik ve antienflamatuvar
maddeler, sitokin benzeri ajanlar, biiytime fak-
torleri, lazer ve tiikiiriik {iretimini artiric1 ajanlar
kullanilmigtar.[10-163¢]

Son yillarda mukozit tedavisinde ada cay1,
papatya, rezene gibi bitkisel ve dogal tirtinlerin
kullanimina ilgi artmigtir. Papatya suyunun anti-
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bakteriyel, antiseptik ve antispazmotik etkilerinin
bazi hastalarda mukozit tedavisinde yararli oldu-
gu ifade edilmekle birlikte, bir ¢alismada papat-
ya suyunun etkinliginin plaseboya gore farkl
olmadig1 gosterilmistir.'”* Glintimiizde, artan bir
onem kazanan ve dogal bir iiriin olan propolis,
bal arilari tarafindan gesitli bitkisel kaynaklardan
toplanan regineli, yapiskan maddenin genel ismi-
dir. Bitkilerin salgiladiklar: recine, agaclarda dis
etmenler tarafindan olusturulan yaralanmalarin
yol actig1 enfeksiyonlardan korunmak igin iiretil-
mekte, ¢cok soguk havalarda tomurcuk gelisimini,
keza polenin mikroorganizmalar tarafindan enfek-
te olmasin1 engellemektedir. Propolis, genel olarak
olarak %50 recine ve bitkisel balzam, %30 balmu-
mu, %10 esansiyel ve aromatik yaglar, %5 polen ve
%5 diger organik maddelerden olusmaktadir.!'2
Bu calismada, propoliste bulunan reginenin muko-
za Ortiileyici ajan gibi kullanilarak mukozit tedavi-
sinde koruyuculugu test edildi.

Propolis ¢ok eski zamanlardan beri halk sag-
liginda kullanilmakla birlikte son yillarda anti-
bakteriyel, antifungal, antitiimoral, antioksidan,
immiinomodiilator ve diger pek ¢ok faydal biyolo-
jik etkileri ¢ok sayida arastirmaci tarafindan ispat-
lanmigtir.'22 Kimoto ve ark.? F344 disi sican-
larda iki basamakli bir karsinogenez modelinde
propolis ekstraklarinin etkilerini incelemis; %0.1
ve %0.01 propolis uygulamalariyla memeli karsi-
nomlarin niiks etme oranmi ve iiremesini 6nemli
oranda azalttigini belirtmislerdir.

Cesitli galismalarda propolis 30-200 mg/kg ara-
sinda dozda kullanilmistir. Propolis su, metanol,
etanol, eter ve yag oziitleri hazirlanarak uygulan-
mis bununla birlikte arastirmalarda en ¢ok kulla-
nilan propolisin etanolik 6ziitiiniin antibakteriyel
ve antifungal etki gosterdigi belirlenmigtir.'®*"!
Ghassemi ve ark.”” radyasyona bagli olarak olusan
oral mukozitin tedavisinde propolisin etanolik
Oziitiinli intraperitoneal olarak, 100-200 rng/ kg
dozunda vermisler. Sonugta propolisin oral muko-
zitin siddetini ve derecesini azalttigini bildirmis-
lerdir. Bizim ¢alismamizda ise propolis topikal ola-
rak su ekstrekti hazirlanarak 50-100 mg/kg dozun-
da verildi. Propolisin etanol ve metanol 6ziitlerinin
topikal uygulamada radyasyona bagli oral mukoza
hasari artirabilecegi diistintildtigtinden, su ztitleri
hazirlandi. Topikal uygulanmasinin nedeni 6nce-
likle mukozitteki lokal etkiyi, viicutta emildikten
sonra ise antibakteriyel, antioksidan ve immdiino-
modiilator etkileri aragtirmakti.
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Aragtirmamizin sonunda si¢anlarin agirlik arti-
st bakimindan gruplar arasinda énemli farklilik
tespit edildi; RT verilen grupta agirlik azalisi daha
fazla goriiliirken, RT+P50 verilen grupta doza
bagimli olarak kilo artisi istatistiksel olarak anlam-
It bulundu. Radyoterapiye bagl kilo kaybini 6nle-
mede propolisin etkili oldugu goriildii. Yapilan
calismalarda bas-boyun tiimérlii hastalarda gerek
hastaligin natiirii gerekse verilen tedavilerden
dolayr kilo kaybimin oldugu gosterilmigtir. Kilo
kaybinin ve malntitrisyonun 6nlenmesi ile kanserli
hastalarda sagkalim ve yasam kalitesinde artis sag-
ladig1 bildirilmistir.">¢1% Makkonen ve ark.nin!
radyoterapiye baghh mukozitin énlenmesinde, mak-
rofaj-koloni uyarici faktér (GM-CSF) etkinligini
incelemigler. Kontrol gruplar1 ve GM-CSF arasin-
da oral mukozit dereceleri, oral agri, analjezik
drog kullanimi ve kilo kayb1 y6niinden anlamli
fark saglamadigini bildirmislerdir. Nitekim Lee ve
ark.P® epidermal growth faktor uygulamasinin RT
sonrasinda agirlik artist sagladigini ve mukoziti
azalttigini bildirmislerdir.

Mukozit derecelendirmesinde, radyoterapinin
neden oldugu mukozitin 6nlenmesinde propolisin
etkili oldugu goriildii. Bu sonuca gore propoli-
sin mukozal hasarda mukoza ortiileyici gibi etki
ettigi sOylenebilir. Bununla birlikte mukoza ortii-
leyicileri olarak bilinen siikralfat stispansiyonu,
prostoglandin E2, hidroksipropil seliiloz film ve
amifostinin mukozit tedavisinde etkileri halen tar-
tismalidir.”! Cengiz ve ark."™ yaptiklar: ¢calismada
tek basina oral siikralfat stispansiyonu kullanimi
ile radyoterapinin neden oldugu mukozitin dere-
celerinde anlamli diisme saglanabilecegini bil-
dirmislerdir. Amifostinin mukozitleri 6nlemedeki
etkinligi genellikle bas-boyun kanseri tanisi ile
kemoradyoterapi alan hastalarda incelenmistir. Bu
ajanin kemoterapi ve radyoterapiye bagli gelisen
grade 3 ve 4 mukozitleri 6nlemede etkili oldugu
ifade edilse de, farkli ¢alismalarda etkili olmadi-
g1 vurgulanmigtir.¥ Oztiirk ve ark.”® korneal
epitelial yara iyilesmesi tizerine propolisin topi-
kal uygulamasi ile topikal asetilkolinin etkilerini
incelemigler. Sicanlarda propolis ve asetilkolinin
korneal yara epitel iyilestirmesini hizlandirdig: ve
bunlarin klinik olarak uygulanabilecegini belirt-
miglerdir.

Aragtirma gruplari arasinda notrofil degerlerin-
de istatistiksel olarak onemli farklilik belirlendi.
Trombosit degerlerinde istatistiksel olarak anlaml
sonug olmasa da olciilen degerlerde rakamsal bir
anlamlilik vardi. Hem trombosit hem de nétrofil
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degerleri tizerinde RT+P uygulamasi olumlu etki
gosterdi. Nagler ve ark.’ radyasyona bagli oral
mukoziti azaltmada ¢inko desferrioksamin kullan-
mis, bunun kilo kaybini 6nledigini ve beyaz kiire
sayisint artirdiginm bildirmis, sonugta beslenmenin
ve immiinolojik destegin bas-boyun 1sinlamasinda
o6nemli oldugunu vurgulamiglardir. Benkovi¢ ve
ark. ! tiim viicut 1ginlamasi uygulanan fareler-
de etanolik propolis derivesinin lokosit sayisin
artirdigini ve radyoprotektor etkisi oldugunu bil-
dirmislerdir. Bagka bir ¢alismada ise propolis igeri-
sinde olan flavonoidlerin, immiin sistemini aktive
ettigi gosterilmigtir.l*!

Aragtirma gruplarinin biyokimyasal verileri
degerlendirildiginde; deneme stiresince RT+P veri-
len gruplarin glikoz degerleri, RT verilen grup-
tan yiiksek bulundu. Bunun nedeni muhtemelen
propolisin agiz mukozasindaki yaray: iyilestirmesi
ve buna bagl olarak oral alimin artmasidir. Yine
BUN, kreatin, kalsiyum, potasyum ve LDH deger-
leri kontrol, P50 ve P100 verilen gruplarda birbirine
yakin bulundu. Radyoterapi grubunda bu degerler
kontrol grubuna gore yiiksekti (p<0.001). Ozen ve
ark .M cisplatin uygulamas: sonucu kreatin ve BUN
seviyesinin arttigini, arastirmada denenen propo-
lisin aktif komponentlerinden biri olan kafeik asit
fenil ester (CAPE)in BUN seviyesini diistirdiigiini
ancak bu diisiisiin kontrol grubu seviyesinde olma-
digim1 bildirmiglerdir. Arastirmamizda incelenen
diger biyokimyasal parametreler ilk defa incelen-
diginden, elde edilen veriler diger arastirmalarla
kiyaslanamamigtir. Bununla birlikte klor ve sodyum
diginda, propolisin incelenen tiim biyokimyasal
parametreler tizerine olumlu etki gostermesi aras-
tirmanin biitlinliigii acisindan 6nemli bir bulgudur.

Arastirmada oksidatif stres parametreleri ince-
lendiginde radyoterapinin, MDA seviyesini artirir-
ken, SOD ve katalaz aktivitesini diistirdtigti gortil-
dii. Propolisin ise antioksidan aktiviteleri artirdig:
tespit edildi. Bizim arastirmamizda propolisin tes-
pit edilen antioksidan aktivitesi bagka arastirmaci-
lar tarafindan da saptanmustir. Bunun, icerisinde
bulunan flavonoidlere bagl oldugu; flavonoidlerin
de superoksit anyon radikal ve hidroksil radikal-
leri gibi aktif oksijen tiirlerine kargi temizleyici
aktivite gosterdigi belirtilmistir.***! Ozen ve ark.*2
kafeik asit fenetil ester’in katalaz, SOD ve glutat-
yon peroksidaz (GSH-Px) seviyelerini artirdiginy,
ancak bu artigin istatistiksel olarak 6nemli olmadi-
gin1 bildirmiglerdir. Orsoli¢ ve ark.* radyasyonun
verdigi hasara kars: propolisin katalaz, SOD ve
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GSH-Px aktivitesini artirdig1 ve bu artisa da flavo-
noidlerin neden oldugunu bildirmiglerdir.

Aragtirmamizda dil dokular: histopatolojik ola-
rak incelendiginde; kontrol, P50 ve P100 gruplarinda
mukoza normal goriintimde bulundu. RT grubunda
cogunlukla submukozada enflamatuvar hiicrelerin
varlig1, nekroz, yer yer iilserasyonlar ve epitel taba-
kasinin inceldigi goriildii. Propolisin ise radyotera-
pinin neden oldugu hasar1 azaltma da etkili oldugu
tespit edildi. Bu bulgularin, kantitiatif ve biyo-
kimyasal parametrelerin sonuglarini destekledigi
gortildii. Elde edilen bulgular diger arastirmacilar
tarafindan bulunanlarla uyumludur.#344

Sonug olarak, gtintimiizde, oral mukozit teda-
visinde, hicbir ajanin tam olarak etkin oldugu
gosterilememistir. Bununla birlikte, propolisin,
oral mukozit semptomlarinin hafifletilmesi ve yok
edilmesi bakimindan yararli etkiye sahip oldu-
gu bu calisma ile gosterildi. Ayrica propolisin
antioksidan, antibakteriyel ve immiinomodiilator
ozelligi dolayisiyla da mukoza hasarini azalttigin
distinmekteyiz. Konuyla ilgili klinik ¢alismalarin
tasarlanmasi ve uygulanmasi daha etkin strateji-
lerin olusturulmasini saglayacaktir. Bununla bir-
likte propolisin mukozitin yan etkilerini dnlerken
timor lizerine nasil bir etki gosterecegini soyle-
yebilmek icin farkli doz ve deneklerle yapilacak
deneysel ve klinik ¢alismalarin tasarlanmasina ve
uygulanmasina ihtiyag vardir.
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