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Girig

Oral mukozit, kanser tedavisinde veya kdk hiicre ve kemik
iligi nakli yapilan hastalarda, siklikla karsilasilan bir sorun-
dur. Dogasi, siiresi ve siddeti tam olarak belirlenemeyen bir
fonksiyon bozuklugu olup uygulanan tedaviye ve hastaya go-
re degiskenlik gosterir (1-3).

Oral mukozit olusturma potansiyeli yiiksek kemoterapétik-
ler, alkilleyici ajanlar, antrasiklinler, antimetabolitler ve vinka
alkaloidleridir (4). Kemoterapétik madde, DNA replikasyonunu
ve mukoza hiicresinin proliferasyonunu dogrudan inhibe ede-
rek ve bazal epitelin yenilenme kapasitesinde diisiise neden
olarak stomatotoksik etki gdsterir. Bu olaylarin, mukoza atrofi-
si, kollagen yikimi ve sonucta {ilserasyonla sonuglandigi diisii-
niilmektedir (4,5).

Kanser tedavisi sirasinda, agiz-dis bakimina gerekli dze-
nin gdsterilmemesi, oral mukosit gelisimini tetikleyici en
onemli faktordir (1-3,5-8). Oral mukozitin siddeti; agiz kurulu-
gu, ylizeyi diizensiz digler, plak ve dig tasi birikimi, kétii dol-
gular ve protezler gibi lokal irritanlarla artmaktadir. Malinite-
nin tipi, kullanilan kemoterapatik ila¢ (doz ve uygulama dén-
glisii dahil), kemik iligi baskilanmasinin varligi ve ciddiyeti ile
Isinlama alaninin lokasyonu diger faktorlerdir (4).

Oral mukozit lezyonlari, enflamasyonlu ve kanamali {ilse-
rasyonlar seklindedirler ve agrilidirlar. Ulserler, keratinize ol-
mayan yanak, ventral lingua ve agiz tabani gibi bdlgelerde
gozlenmekle birlikte; dorsum lingua gibi keratinize bdlgeler
de goriilebilirler. Fliform papillerde bariz bir kayip s6z konu-
sudur (6,7).

Mitotik oranin ve epidermal biiyiime faktdr reseptorlerinin
daha fazla olusunun, cocuklarda ve 20 yasin altindaki bireyler-
de, oral mukozit gelisme riskini artirdigi ifade edilmektedir. An-
cak, bu hastalarda lezyonlarin daha ¢abuk iyilestigi de unutul-
mamalidir (1,4,5).

Oral mukozit icin gesitli derecelendirme sistemleri mevcut
olmakla birlikte; Diinya Saglik Orgiitii'nce 6nerilen, siklikla kul-
laniimaktadir (5). Oral mukozit, baslangic enflamatuar/vaskii-
ler fazi (Faz 1), epitelyal faz (Faz ll), iilseratif/bakteriyolojik faz

(Faz Il) ve iyilesme fazi (Faz IV) olmak iizere dort fazli bir fonk-
siyon bozuklugudur (6,7). Kemoterapi basladiktan birkag giin
sonra veya konvansiyonel radyoterapinin ardisik protokolleri-
nin (yaklasik 2 Gy/giin) uygulandigi hastalarda tedavi basladik-
tan 1-2 hafta sonra, genellikle asemptomatik kirmizilik ve eri-
tem seklinde baslar (Faz I). Daha sonra, hafif agrili beyaz ya-
mali lezyonlardan (Faz Il) akut agrili, genis, bulasici lezyonlara
doniisiir. Kemoterapi uygulandiktan 6-12. giinlerde gozlenen
lilseratif/bakteriyolojik faz (Faz Il), oral mukozitin en karmagik
ve semptomatik dénemi olarak kabul edilir. Lokalize erozyon
alanlarindan fibrin6z bir pseudomembran geligir ve bakteri ko-
lonizasyonu olusur. Enfeksiyon, oral mukozit patofizyolojisinde
onemli bir role sahiptir. Gram-pozitif ve Gram-negatif bakteri-
ler, yapisal biitiinligii bozulmus mukoza iizerinde g¢ogalarak
sekonder enfeksiyona neden olurlar ve submukoza yoluyla
sistemik dokulara da yayilabilirler. Kandida ve herpes simplex
de ana enfeksiyon kaynaklardirlar. Ulseratif/bakteriyolojik faz,
genellikle 12-16. giinlere kadar devam eder. Epitelin yeniden
olusumu, tedaviye baslandiktan 3-5 giin sonra gerceklesmek-
le birlikte; mukoza hasari, tedavi sona erdirildikten 2-4 hafta
sonrasina kadar kalici olabilmektedir (Faz IV) (4-7).

Giincel Yaklasimlar

Oral mukozitin 6nlenmesine ve tedavisine iliskin ¢ok sayi-
da arastirmaya ragmen etkin bir tedavi startejisi gelistirile-
memistir. Farkli agiz bakim rejimlerinin uygulanmasi ve
semptomlarin giderilmesi icin kullanilan ajanlarin etkinliginin
degiskenlik géstermesi en 6nemli nedenlerdir. Uygulanan bir
onlem veya ajan, mukositin belirli bir fazinda anlamli diizey-
de etkinlik gosterirken bir diger fazinda, aksine yikici etkiye
sahip olabilmektedir. Bu, kismen, oral mukositin multifaktor-
yel dogasi ile iligkili olup 'bir 6nlem tiim semptomlarin gideril-
mesini saglar' yaklagiminin basarisiz olacagi anlamina gel-
mektedir (2).

Tiim hastalara, kanser tedavisinden 6nce, detayl agiz mu-
ayenesi yapilmasi ile mevcut veya kanser tedavisi sirasinda
sorun c¢ikaracagl disiinlilen hastaliklar ve durumlarin (dig
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clirigi, dis destek dokularina ait hastaliklar, kétii dolgu ve
protezler, ortodontik braketler ve apareyler vb.) 6nlem ve te-
davisinin, kanser tedavisine bagli gelisen agiz i¢i komplikas-
yonlari en aza indirecedi konusunda bir ortak karara varil-
mistir (1-3,5-10). Kanser tedavisi sirasinda agiz bolgesinde
gelismesi beklenen komplikasyonlar, ézenli ve siiregelen dig
bakimiile dnlenebilmekte, azaltilabilmekte veya hafifletilebil-
mektedir. Oral mukozitin ve diger komplikasyonlarin 6nlene-
bilmesi veya semptomlarinin hafifletilebilmesi i¢gin, klinisyen-
lerin, dis hekimlerinin, onkoloji hemsirelerinin ve beslenme
uzmanlarinin igcinde bulundugu bir ekip calismasi tesis edil-
melidir. Hasta bakimina, aile bireylerinin dogrudan katkida
bulunmalari, tedaviye en yiiksek diizeyde uyumu elde etme
bakimindan desteklenmelidir.

Giiniimiizde oral mukozit tedavisinde ve korunmasinda
tercih edilebilen uygulamalar:

1. Kemoterapi ilacinin oral mukozaya aliminin ve salgi-
lanmasinin degisime ugratiimasi (Kriyoterapi, Allopiirinol,
Propantelin, Lékovorin).

2. Epitel proliferasyon kapasitesinin modifikasyonu (Be-
ta-karoten, Graniilosit koloni-uyarici faktdr, Graniilosit-mak-
rofaj koloni-uyarici faktor, interlkin-1 ve interlkin-11, D6-
niistiiriicti biiytime faktord B).

3. Enfeksiydz veya enflamatuvar komplikasyonlarin po-
tansiyelini azaltma (Klorheksidin gargara, Polimiksin B, Tob-
ramisin ve Amfoterisin B iceren pastiller, Kamomil gargara,
debridman, mukoza drtiileyicileri).

Hafif Gargaralar: Agiz gargaralari, digler lizerindeki gev-
sek debrisi uzaklastirmak ve agiz boslugunu nemli tutmak
icin kullanilirlar (11). Gargaranin irritan ve dehidrate edici ol-
mamasi gerekir. % 0.9'luk salin sollisyonu, sodyum bikarbo-
nat ve salin ve sodyum bikarbonat karisimi bu grupta yer alir.
Ucuzdurlar ve abraziv degildirler. Oral mukozitin fazlarina
gbre agiz bakimi yapilmasi yaklagimina gére, normal salin
veya salin ve sodyum bikarbonat karigimi, oral mukozit geli-
sim riskinin en az oldugu vakalarda tercih edilmektedir. Sod-
yum bikarbonatin icine salin ilavesi, gargaranin tadini kabul
edilebilir hale getirmekte ve ayni zamanda tiikriik pH'inin
ylikselmesini saglamaktadir. Mevcut verilere gore, hafif gar-
garalar, oral mukozitin her fazinda kullanilabilecek en iyi se-
cenektir (1). Alkol iceren ticari agiz gargaralari, irritasyon ve
hipersensitiviteye yol agmalari nedeniyle bu sinifta yer al-
mazlar ve 6nerilmezler.

Kriyoterapi: Kemoterapiden dnce buz parcalarinin uygu-
lanmasina dayali bir yontemdir (1,5). Vazokonstriiksiyon yolu
ile kemoterapdtik ajanin epitel bazal laminasina ulagiminin
sinirlandiriimasi yoluyla béliinen hiicre topluluklar iizerinde-
ki intenmeyen etkilerin dnlenmesi amaglanmaktadir (12). Bo-
lus 5-fluorurasil, melphalan veya edatraxate uygulamasinda,
oral mukosit siddetini ve insidansini anlamh diizeyde diisiir-
diigl gosterilmis olmakla birlikte (5,12), uzun siireli kemote-
rapi inflizyonu uygulanan hastalarda etkinligi kabul edilme-
mektedir (1).

Mukoza Ortiileyicileri: Mukoza iyilesmesini ve hiicre ye-
nilenmesini artirmak igin kullanilirlar (13). Siikralfat siispan-
siyonu, prostoglandin E2, hidroksipropil seliiloz film, polivinil-
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pirrolidon/sodyum hiyallironat ve amifostin bu siniftadir. Kul-
lanimlarini kisitlayan en énemli engel, genis ¢capli mukoza yii-
zeyini koruma etkinliklerinin olmayigidir (1). Siikralfat ve ami-
fostinin, sadece, oral mukozit kaynakli agiz kurulugunu, fib-
rozisi ve tad alma bozuklugunu hafiflettigi ifade edilmektedir
(14). Hidroksipropil seliiloz film, polivinilpirrolidon/sodyum hi-
yaliironat, mukoza {izerinde koruyucu bir film tabakasi olus-
tururlar. Agri kontroliinde, konugmada ve beslenmede kolay-
hk saglarlar (14,15) . Ozellikle hidroksipropil seliiloz, iilsere
alanlari uzun siire ortiileme yetenegine sahiptir. Hidroksipro-
pil seliiloz benzeri biyoadeziv ajanlar, mukoza iilserasyonlari
lizerinde bir bariyer olusturarak iyilesmeyi hizlandirabilmek-
te ve agnyi hafifletmektedirler. )

Birden ¢ok etken madde iceren gargaralar: Ozellikle oral
mukozit kaynakli enflamasyon ve agrinin etkisini yok etmek
icin kullanilirlar. Ancak bu karigimlarin etkinliklerini destekle-
yecek yeterli arastirma yoktur (12,13).

Antiseptik maddeler: Bu sinifta klorheksidin, hidrojen pe-
roksit ve povidon-iyot yer alir. Klorheksidinin ve hidrojen pe-
roksitin, oral mukozitinin siddeti, baslama zamani ve insidan-
si bakimindan sudan daha fazla etkili olmadiklan ¢ift-kér ve
plasebo kontrollii klinik ¢calismalarda gdsterilmistir. Ayrica,
agiz mukozasinda rahatsizlik hissi olusturdugundan ve Gram
negatif kdkenli enfeksiyonlara neden oldugundan, oral muko-
sit tedavisinde klorheksidin kullanimina siipheyle bakilmakta-
dir (16). Klorheksidin ayni zamanda antienflamatuvardir. Hid-
rojen peroksit iyi bir debridman ajani olmakla birlikte, yeni
olusmus graniilasyon dokusuna zarar vermekte ve normal
agiz florasinin yapisini bozmaktadir. Agizda kuruluga, yanma
hissine, agriya ve mide bulantisina neden olabildigi de ifade
edilmistir. Hidrojen peroksitin uzun siireli kullanimi da destek-
lenmemektedir (11,13). Benzer sekilde povidon-iyot, antisep-
tik aktivitesine ve iyi tolere edilebilmesine ragmen, graniilas-
yon dokusu olugsmus hastalarda kullanimi énerilmemektedir
(12). Yutulmasi kontrendikedir (17). Potansiyel klinik degerinin
gorilebilmesi igin konuyla ilgili galismalar gereklidir.

Antienflamatuvar Maddeler: Papatya (kamomil) suyu,
adacayi, tormentil ve rezene bu grupta kullanilan bitkisel
maddelerdir. Oral kortikosteroidler ve klorheksidin, kaopek-
tat, difenhidramin, oral antasidler benzeri ticari iiriinler de bu
sinifta yer alir. Papatya suyunun antibakteriyel, antiseptik ve
antispazmodik etkinliklerinin bazi hastalarda yararh oldugu
ifade edilmekle birlikte bir calismada, papatya suyunun et-
kinligi plaseboya gore farklilik gdstermemistir (12).

Topikal analjezikler: Topikal analjezikler de mukoza ortiile-
yicilerine benzer sekilde, genis mukoza yiizeylerinde yetersiz
koruma saglarlar. Bununla birlikte, kii¢iik mukoza lezyonlarin-
dan kaynaklanan agrinin hafifletiimesinde yararhidirlar. Lidoka-
in, kapsaisin (sekerin iginde) ve topikal morfin bu sinifta yer alir
(12,18). Kirmizibiberden {retilen kapsaisin'in mukoza membra-
ninda reepitelizasyona katkida bulunabilecegi ve uygulandig
bolgede agn esigini yiikselttigi ifade edilmektedir (19). Morfinli
preparatlarin alkol icermemesine 6zen gdsterilmelidir.

Destek maddeler: A ve E vitaminlerinin topikal yoldan uy-
gunmasi ve B-karotenin parenteral uygulanmasinin, mukosit
tedavisinde yararli etkilerinin oldugu bildiriimektedir. Gluta-
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mine, allopiirinol, uridine ve immiinoglobiilinlerin sistemik
uygulamalari yararli bulunmustur. Bununla birlikte tiim bu te-
davilerin etkinligi dnceden tahmin edilebilir degildir (1,3,5).

Tiikriik iiretimi: Radyoterapiden 6nce amifostine uygulan-
masi ile tiikriik akiginin devamhliginin saglandigr gdsterilmis-
tir. Pilocarpine, tiikriik Gretimini uyarmak igin, tiikriik yerine
kullanilabilen preparatlar ise agiz fonksiyonlarini kolaylastir-
mak ve kayganhgi saglamak igin kullanilabilirler (5).

Lazer tedavisi: Diisiik enerjili lazer tedavisinin, epitel iyi-
lesmesini ve tamirini hizlandirarak, oral mukositin siddetini
ve siiresini ve buna bagl agri ve agiz kurulugunu azalttig bu-
lunmustur. Mekanizmasi belirsiz olmakla beraber lazerin, fib-
roblastlarin miyofibroblastlara déniigsiimiini artirdigr bilin-
mektedir. Diisiik enerjili lazer uygulamasinin, mukosit {izerin-
deki olumlu etkilerini dogrulayan ¢alismalar mevcuttur. Hel-
yum-Neon lazer, en siklikla kullanilan diisiik doz lazer sekli-
dir. Lazer uygulamasinin travmatik olmayisi uygulanmasini
kolaylastirmaktadir. Bununla birlikte, 6zel ve pahali donanim
gerektirir ve zaman alicidir (20,21).

Sitokin Benzeri Ajanlar ve Biiyiime Faktorleri: Biiyiime
faktorlerinin antisitotoksik aktivitesinin; kanser tedavilerinin
mukozadaki etkisini durdurabilmesi, keratinosit ve fibroblast
biiyiimesini artirabilmesi ve ndtrofil ve makrofajlarin diferan-
siyasyonunu ve proliferasyonunu kolaylastirmasi yoluyla do-
ku tamiri ve iyilesmesi saglanabilmektedir (13). Bununla bir-
likte, diger gruplardaki ajanlara benzer sekilde, topikal veya
gargara seklinde uygulanan graniilosit-koloni-uyarici faktd-
riin (G-KUF) ve graniilost-makrofaj-koloni-uyarici faktoriin
(GM-KUF), klinik ¢alismalarda, plasebo ile esit sonuglar gos-
terdigi bildirilmistir (22,23). Ayrica, bu ajanlarin subkutan uy-
gulamalarinin, uygulama bélgesinde istenmeyen reaksiyon-
lara, kemik agrisina ve atese neden oldugu ifade edilmistir
(13). Diger biiyiime faktdrlerinden, epitel hiicrelerinin béliin-
mesini engelleyen déniistiiriicii biiyiime faktori-p-3 (DBF-f-
3) ile epitel hiicre reseptdriine baglanarak diferansiyasyon,
proliferasyon ve kemotaksis iizerinde etki gdsteren epider-
mal biiyiime faktorii (EBF) hakkinda sinirl ve karmasik veri
bulunmaktadir. Hamsterlarda, EBF, mukositin siddetini arti-
rirken ve siiresini uzatirken; DBF-$-3, mukositin siddetini ve
siiresini anlamli diizeyde azaltmistir (22). Bir faz Il klinik ¢a-
lismada, 10 ml. DBF-B-3'iin giinde 4 kez gargara seklinde uy-
gulanmasi ile Grade 3-4 oral mukositin olusumu veya iyiles-
me siiresi bakimindan plasebo ile fark gériilmemistir (24).

Deneme Asamasinda Olan Ajanlar: Bu grupta, EN3247
(%0.1 triklosan), keratinosit bliyiime faktérii (KBF), L-Gluta-
min (AES-14) ve benzidamin hidroklorid yer alir (1).

EN3247, antienflamatuvar, analjezik, antisitotoksik ve an-
timikrobiyal aktivitelere sahip, kolay tolere edilebilen bir agiz
gargarasidir. Karsinojenez, immiinosiipresyon ve enflamas-
yonda rol oynayan sikloksijenaz ve lipoksijenaz yollarini he-
def alir. Oral mukosit olusturma potansiyeli yiiksek kemote-
rapi rejimlerinde, oral mukositin iyilesme siiresini hizlandirdi-
g1 gosterilmistir. Bununla birlikte, 355 kisiyi kapsayan bir kli-
nik calismada, kemik iligi nakli yapilan hastalarda, EN3247,
salin gargaraya veya plaseboya oranla anlamh bir farklilik
olusturamamistir (25).
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KBF, fibroblast biiylime faktérii ailesindendir. Normalde,
yaralanmalardan sonra, epitel hiicreleri tarafindan iretil-
mektedir (26). Agiz boslugunda, epitel atrofisini ve epitel hiic-
relerinin diferansiyasyon ve proliferasyonunu uyarabilecegi
diistiniilmektedir (26,27). Faz Il klinik calismalardan elde edi-
len ilk sonuglar umut vericidir. Yiiz alti adet kemik iligi nakli
hastasina kemoterapilerinden 3 giin &nce ve 3 giin sonra uy-
gulanan KGF'nin, oral mukosit iyilegsme siiresini 106 plasebo
hastasina oranla anlamli diizeyde kisalttigi gdsterilmistir.
Benzer sekilde, KBF uygulanan hastalarin %68'inde, grade 3-
4 oral mukosit gelisirken; bu oran plasebo grubunda %98 ol-
mustur (28). KBF'nin, kullanimi kolaydir. Agiz ve bogaz agrisi-
niiyilestiren etkisi de vardir.

L-Glutamin, viicutta en ¢ok bulunan aminoasitlerden olup
bliylime ve intestinal islevin idamesi icin vazgecilmez bir di-
yet bilesenidir (29). Stomatotoksik kemoterapi alacak hasta-
lara topikal yoldan uygulandiginda, glutaminin, orta ve sid-
detli oral mukositi %20 oraninda azalttigi ve grade 0 mukosit
insidansini %10 artirdigr ifade edilmistir (30). Klinik kullanimi
icin mevcut calismalar yeterli degildir.

Benzidamin hidroklorid, antienflamatuvar, anestetik/anal-
jezik ve antimikrobiyal 6zelliklere sahip bir ajandir (5). Son ¢a-
lismalar, bas-boyun radyoterapisi géren 69 hastada, eritem ve
tilserasyonu anlaml diizeyde azalttigini ve hastalarin ligte bi-
rinden fazlasinin oral mukosit gelismeden tedaviyi sonlandir-
digimi gostermektedir (31). Tolerasyonu iyi degildir ve
A.B.D.'de ticari satigi yoktur (1).

Oral mukositin gecici tedavisinde dikkat edilecek noktalar
ozetlenecek olursa;

e Kok hiicre nakli yapilan hastalarda, oral mukosite bag-
I agrinin hafifletiimesinde, morfin kullanimi énerilmektedir.

e Mukoza hasarinin énlenmesi amaciyla bas-boyun rad-
yoterapisinde, orta hat radyasyon bloklarinin kullanimi ve iic
boyutlu radyoterapi dnerilmektedir (32,33).

e |hmli dozda yapilan bas-boyun radyoterapisinde, oral
mukosit, benzidamin kullanilarak énlenebilir.

e Bas-boyun bélgesinde solid tiimdrii bulunan hastalar-
da, radyoterapi boyunca oral mukositin 6nlenmesi amaciyla
klorheksidin 6nerilmemelidir. Yerlesik oral mukosit tedavisin-
de, klorheksidin kullanimi 6nerilmemektedir.

e Bolus-5-FU, edatrexate kemoterapi alan hastalarda,
oral mukositin 6nlenmesi amaciyla 20-30 dakika kriyoterapi
onerilmektedir.

e QOral mukositin 6nlenmesinde, asiklovir ve analoglari-
nin rutin kullaniminin yeri yoktur (5).

e Kok hiicre nakli yapilan hastalarda, oral mukositi 6nle-
mek igin, pentoksifilin kullanimi énerilmemektedir.

e Oral mukosit yerlesik hale geldikten sonra yapilacak
tedavi, semptomlarin hafifletiimesinden ibarettir. Nekrotik
dokunun debridmani cok dnemlidir: A§iz igindeki yumusak ve
sert dokularin, steril sodyum bikarbonat soliisyonu ile islatil-
misg, 10x10 cm. boyutlarinda bir steril gazli bezle veya tek kul-
lanimlik bir siingerle temizlenmesi gerekir. Hastalara, iilsere
ve agrili bolgelerin daha hizl iyilesmesi igin, giinde en az 4
defa ilik sodyum bikarbonat soliisyon ile gargara yapmalari
onerilmelidir.
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Giinlimiizde, oral mukozit tedavisinde, higbir ajanin tam
olarak etkin oldugu gdsterilmemis ve standart tedavi olarak
kabul edilememistir. Bununla birlikte, semptomlarin hafifletil-
mesi bakimindan bu ajanlar hastalarda yaral etkilere sahip
olabilmektedir. Konuyla ilgili klinik caligmalarin tasarlanmasi
ve klinik onkoloji protokolleri arasinda isbirligi olusturulmasi
daha etkin stratejilerin olusturulmasini saglayacaktir.
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