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OzZET

Kemoterapiye bagh mukozit, sistemik kemote-
rapinin kisiye sinirli bir kopmplikasyonudur. Esas olarak
hizli béliinen epitelyal hiicrelerin kemoterapi tarafindan
uyarilan hasari ve reaktif oksijen radikallerinin artmasi
ve salinmasi sonucu gelisir. Oral beslenmeyi bozmasi-
nin yani sira mukozit ayni zamanda mikrobiyal ajanlara
karsi mukozal bariyerin bozulmasi nedeniyle sistemik
bakteriyemi, fungemi ve viremiye de yol acabilir. Her
ne kadar cesitli profilaktik ve terapotik yaklasimlar
mevcut olsa da bunlardan g¢odu etkin dedildir. Risk
degderlendirmesi ve etkin 6nleyici tedavi gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Kemoterapi, Mukozit

ABSTRACT

Chemotherapy induced mucositis is a self-limited
complication of systemic chemotherapy. It is mainly
due to the chemotherapy induced DNA damage of
rapidly dividing epithelial cells and release and
upregulation of reactive oxygene radicals. In addition
to interfering oral nutrition, mucositis can also leads to
systemic bacteriemia fungemia and viremia due to the
destruction of mucosal barrier against microbial
agents. Although, several prophylactic and therapeutic
approaches are available, most of them are
ineffective. Risk assesment and effective preventive
treatment is mandatory.
Keywords: Chemotherapy, mucositis

GIRIS

Kanser tedavisinde hem akut hem de kronik
oral toksisite sik goézlenir. akut toksisiteler arasinda
mukozit, tiikrik dedisiklikleri, tat degisiklikleri, enfeksi-
yon ve kanama, geg toksisiteler arasinda ise mukozal
atrofi ve xerostomi sayilabilir.!

Mukozit: Kemoterapinin kisiye sinirli yan etkisi
olup tiim gastrointestinal sistemi etkileyebilir ve
kemoterapi ve/veya radyoterapi alan hastalarda
onemli bir sorundur. Semptomlar oral (lserasyon,
disfaji, odinofaji, diyare ve malabsorbsiyon tarzinda
olabilir.? Sitotoksik kemoterapi uygulanan hastalarin
%35-40 inda mukozit gériilir.> Ozellikle hazirlama
rejiminde radyoterapi uygulanan allogeneik kék hiicre
transplantasyon hastalarinda mukozit hem daha sik
hem de daha agirdir.*

Mukozal bariyerin kemoterapite bagl hasarlan-
ma mekanizmasi karmagiktir. Gerek kemoterapi
gerekse radyoterapi hem DNA hasar olusturarak hem
de DNA disi hedefleri direkt etkileyerek serbest oksijen
radikali olusumunu uyarir. Bu uyari sonucunda cesitli
proinflamatuar sitokinlerin yapimi artar. Sonugta doku
hasari ve llserasyon gelisir ve mukoza bakteriyel
kontaminasyona acik hale gelir.3

Risk Faktorleri: Mukozit gelisimi ve derecesi
gerek kullanilan ilaca, gerek verilen doza gerekse
hastanin toleransina gére dediskenlik gosterir.ozellikle
DNA siklusuna 6zgun kemoterapétik ajanlar daha fazla
mukozite neden olur. Bunlarin arasinda;

- Bleomisin

- Etoposid

- 5 fluorourasil

- Metotreksat ve

- Doksorubisin sayilabilir.®
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Tedavi Oncesi oral hastalik (kéti hijyen,
clrlikler ve periapikal patolojiler, periodontal hastalik)
variginin  kemoterapiye baglh mukoziti artirdigi
diistiniilmektedir.® Keza bas ve boyun bélgesine

Kemoterapdtik ajanlar 6zellikle hizli cogalan
hicreler (zerine toksik etki yapar. Geng¢ hastalarda
mukozal mitoz hizinin yiiksek olmasina bagl mukozit
gelisimi daha siktir. Genetik yatkinhdin rolii heniiz
kanitlanamamistir.

Klinik Belirtiler: Genellikle tedaviden sonraki
1 haftada stomatotoksisite pik yapar. Mukozitin
derecesi adizda hafif yanmadan ciddi eroziv Ulserlere
ve oral beslenememeye kadar degisebilir. Baslangicta
yumusak dokuda eritem gozlenirken zamanla diizenli
sinirh kabarik beyaz plaklar ve mukozal soyulmaya
bagh ylzeyel (lserler gorilir. Birlikte gorilen
ndtropeni de bu bdlgelerden bakteriyel kontaminasyon
ve sepsis gelisimine zemin hazirlar Mukozit genellikle
kendi kendini sinirlar ve genellikle 10-14 giin iginde

diizelir. 1>
Mukozit Evrelemesi: En sk kullanilan
kriterler ~ National Cancer Institute = Common

Terminology kriterleridir.’

Tablo 1. Mukozit evrelemesi

Evre 1 Asemptomatik veya hafif semptomlar.
Midahaleye gerek yok.

Evre 2 Orta derecede agri, beslenmeyi bozmuyor.
Diyet modifikasyonu gerekli

Evre 3 Siddetli agri. Oral beslenmeyi bozmakta

Evre 4 Hayati tehdit eder tarzda. Acil girisim sart

Evre 5 Olim

Enfeksiyoz Komplikasyonlar: Gerek oral mu-
kozal bariyerin bozulmasi, gerekse azalmis mutlak
noétrofil sayisi gesitli bakteriyel, viral ve fungal enfek-
siyonlara zemin hazirlar. Notropenik hastalarda ve
Ozellikle transplantasyon uygulanan hastalarda muko-
zit nedenli oral enfeksiyonlardan en sik rastlanani oral
kandidiazistir. ikinci siklikta gdzlenen enfeksiydz ajan
herpes simplekstir. Ozellikle Otolog veya allogeneik
kdk hicre transplantasyonu uygulanan hastalarda
mukozit derecesi ile sistemik bakteriyemi arasinda
direkt iliski vardir. Ote yandan sistemik kandidiazis
tespit edilen tim hastalarda oral kandidiazisin de

KIKi

belirlenmesi
kuvvetle distindiirmektedir

Yiizeyel orofaringeal kandidiazis topikal nistatin
ile tedavi edilebilir. Genellikle sistemik tedavi gerektir-
mez. Direngli olgular sistemik antifungal tedavi
gerektirir. Profilaktik oral flukonazol genellikle 6neril-
mekle birlikte profilaktik nistatin nerilmemektedir.'?

Oral kavitede viral enfeksiyon da gelisebilir.
Bunlardan en sik goriileni herpes simpleks tip 1 reakti-
vasyonudur. HSV enfeksiyonu daha agir ve uzun sireli
olma egilimindedir. Bir calismada kemoradyoterapi
sonrasinda %43 olguda oral herpes gelistigi
bildirilmistir. Ozellikle HSV-1 seropozitif olup adir
mukoziti olan hastalarda asiklovir veya valasiklovir ile
ampirik antiviral tedavi uygulanabilir.*3

Akut l6semide remisyon indiksiyon tedavisi
uygulanacak hastalar veya yiiksek doz hazirlama rejimi
ile kdk hiicre transplantasyonu uygulanacak hastalarda
HSV reaktivasyonu vyiiksek siklikta goriilecedinden,
kemoterapi ile birlikte oral veya parenteral asiklovir
baslanmali, mutlak nétrofil sayisi 500/ul (izerine
clkincaya kadar devam edilmelidir. Bu profilaksi
semptomatik HSV enfeksiyon oranini %70 den %5-20
ye dstrir. '

Profilaktik agiz bakimi: Kanser tedavisinden
Once cok dikkatli bir oral muayene 6nemlidir. Olasi
enfeksiyon odaklarinin  dnceden belirlenip tedavi
edilmesi enfeksiydz komplikasyonlari azaltir. Periapikal
radyolusentlikler 6zellikle gliriik varlidinda enfeksiyon
gostergesi olabilir ve periapikal enfeksiyon belirtileri
varsa tedavi edilmelidir. Keza agir periodontal hastalik-
ta dig ekstraksiyonu da uygulanabilir.'®

Onleyici tedavi: Kemoterapi ile iliskili mukoziti
Onlemek veya azaltmak icin cesitli stratejiler vardir.
Ancak bunlardan gogunun yarar sinirhdir.!® Cesitli
kilavuzlarda hematopoetik kdk hiicre transplantasyonu
Oncesi yuksek dozlarda melfalan veya 5-fluorourasil
uygulamasinda oral kriyoterapi ve palifermin oneril-
mektedir. Ozellikle bolus tarzda 5 fluorourasil kullanan
hastalarda mukozit ©nemli bir sorundur ve cesitli
galismalarda oral buz uygulamasinin vazokonstrik-
siyonu uyararak kisa etki siiresi boyunca bu ilacin oral
yan etkilerinden koruma sagladigi gésterilmigtir. 118

Her ne kadar veriler sinirl olsa da kriyotera-
pinin ylksek doz melfalan uygulamasindan sonra geli-
sen mukoziti de énlemede etkili oldudu bildirilmistir.

Palifermin: Palifermin rekombinant keratinosit
biiylime faktériidir ve epitelyal hicrelerin proliferas-

kaynagin oral mukoza olabilecegdini
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yonunu ve farklilasmasini uyarir. Dedisik calismalarda
yuksek doz tedavi ve kok hicre nakli uygulanan
hastalarda kemoterapi ile birlikte palifermin uygula-
masinin - mukozitin - adirhgini  ve siresini azalttigi
gdsterilmistir.1%%

Lazer tedavisi: Hematopoetik kok hiicre
transplantasyonu uygulanan hastalarda tedavi dncesi
helyum- neon lazer uygulamasinin mukoziti azalttigi
gdsterilmistir.?!

Glutamin: glutamin, hizli gogalan hiicrelerin
nikleik asit sentezi icin 6éncli bir aminoasittir. Paren-
teral glutamin tedavisinin mukoziti énlemede yarari
kesin olarak gdsterilememistir. Oral glutaminin yayn
konusunda celiskili bilgiler vardir. Oral glutaminin
solublitesinin az olmasi nedeniyle diisiik biyoyarar-
lanimi oldugu ve bu nedenle yararin sinirh oldugu 6ne
strllmistir. Biyoyararlanimin daha yiiksek oldugu oral
L-glutamin  formilasyonlarinin  mukozit  adirhgini
azaltmada etkili oldugu kontrolli bir calismada
gbsterilmistir.?

Diger Ajanlar: Kalsiyum fosfat recineleri,
allopurinol ile gargara, hematopoetik biiyime faktorl-
eri ve klorheksidin ile belli oranda fayda saglandidina
dair galismalar vardir.?>%,

Olusmus mukozitin tedavisi: Mukozit teda-
visi destekleyicidir ve semptomlara yoneliktir. Oral
bakim, topikal mukoza koruyucular, topikal ve/veya
sistemik analjezik-anestezikler, E vitamini ve kap-
seisinin bazi olgularda semptomatik iyilesme sagladigi
One sirilmugse de her bir ajanla ilgili veriler ya zayif
ya da tartismalidir.?62°
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