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Kemoterapi ve Radyoterapi Alan Hastalarda Oral Mukozit: Bir Gozden Gecirme
Seher CAKMAK™*, Nesrin NURAL**

Oz

Oral mukozit, kemoterapi ve/veya radyoterapiyi takiben oral mukoza biitiinliigiiniin bozulmasiyla ortaya ¢ikmaktadir. Ozellikle bas-boyun
bolgesine uygulanan radyoterapi, antimetabolit ve alkilleyici kemoterapi ajanlari oral mukozit sikliginda ve siddetinde artisa neden
olmaktadir. Oral mukozit gelisen hastalarda agiz/bogazda agri, enfeksiyon ve kanama gibi ciddi komplikasyonlar ortaya ¢ikmaktadir. Ayrica
giinliik yasam aktivitelerinde bozulma, sivi, besin ve analjezi destegi, hastanede yatis siiresinin uzamasi ve tedavi maliyetinde artis gibi klinik
ve ekonomik sonuglart olabilmektedir. Oral mukozitin Onlenmesi/tedavisinde farmakolojik ve farmakolojik olmayan birgok ajan
kullanilmaktadir. Bu derlemede oral mukozitin tanimi, epidemiyolojisi, gelisme mekanizmasi, etiyolojisi/risk faktorleri, klinik/ekonomik
sonuglari, degerlendirilmesi, 6nlenmesi/tedavisi ve hemsirenin rolii tartigilacaktir.

Anahtar Soézciikler: Hematopoetik Kok Hiicre Nakli, Kemoterapi, Oral Mukozit, Radyoterapi.

Abstract
Oral Mucositis in Patients Undergoing Chemotherapy and Radiotherapy: A Review

Oral mucositis is caused by disruption of oral mucosal integrity following chemotherapy and / or radiotherapy. Especially head and neck
radiotherapy, antimetabolite and alkylating chemotherapy agents cause an increase the frequency and severity of oral mucositis. In patients
with oral mucositis emerges serious complications such as pain in the mouth / throat, infection and bleeding. It may also have clinical and
economic consequences such as deterioration in daily living activities, fluid, nutrient and analgesia support, prolonged hospital stay and
increased treatment cost. Many pharmacological and non-pharmacological agents are used in the prevention / treatment of oral mucositis. In
this review, the definition, epidemiology, developmental mechanism, etiology / risk factors, clinical / economic outcomes, evaluation,
prevention/treatment of oral mucositis and the role of nurse will be discussed.
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hematopoetik kok hiicre naklinin (HKHN) bir sonucu olarak ortaya ¢ikmaktadir (1, 2). Klinik bulgular hafif agri ve

eritemden agrili siddetli iilserasyonlara kadar degismektedir. Oral mukozitin gelisiminde rol oynayan birgok faktor
bulunmaktadir. Siddetli OM yeme, yutma ve konusma giicliiklerine neden olarak hastanin giinliikk islevlerini ve yasam
kalitesini bozmaktadir (3, 4). Bu derlemede OM’nin tanimi, epidemiyolojisi, gelisme mekanizmasi, etiyolojisi/risk faktorleri,
klinik/ekonomik sonuglari, degerlendirilmesi, 6nlenmesi/tedavisi ve hemsirenin rolii tartigilacaktir.

Oral mukozit (OM), kanser tedavisinin yaygin bir toksisitesidir. Bu komplikasyon kemoterapi (KT), radyoterapi (RT) ve

Gelisme
Oral Mukozitin Tanimi
Oral mukozit, KT ve/veya RT’nin bir sonucu olarak oral mukozada meydana gelen iilseratif ve inflamatuvar degisiklikler ile
karakterizedir (1, 5).
Oral Mukozitin Epidemiyolojisi
OM, kanser tedavisinin yaygin ve zayiflatici toksisitelerinden biridir. Yiiksek doz kemoterapi (YDKT) alan hastalarda OM
insidans1 standart doz KT alan hastalara gore daha yiiksektir. Standart doz KT alan hastalarin %12-51’inde (6-8), HKHN igin
YDKT alan hastalarin %58-99'unda (2, 9, 10) OM gelistigi bildirilmektedir. Agiz, orofarenks ve nazofarenks kanserleri i¢in
bag-boyun bolgesinden RT alan hastalarm ise %80-100’{inde (1, 11) ortaya ¢ikmaktadir.
Oral Mukozitin Gelisme Mekanizmast
Oral mukozit, KT alan hastalarda siklikla yumusak damak, yanak ve dudaklarin hareketli keratinsiz mukozasi, dilin ventral
yiizeyi ve agiz tabani, daha az siklikta dis eti, dilin dorsal yiizeyi ve sert damakta gelismektedir (12, 13). Radyoterapi alan
hastalarda ise 1510 verilen bolgeye gore degismektedir (1). Kemoterapiye bagli OM ilag infiizyonundan yaklagik 3-5 giin sonra
baglamakta, 7-14. giinlerde siddeti artmakta ve 5-10 giin i¢inde iyilesmektedir (14) . Radyoterapiye bagli OM, RT’nin
baglangicindan itibaren 2 hafta iginde veya sonrasinda gelismekte ve sekiz haftaya kadar devam etmektedir (15). YDKT alan
ve HKHN yapilan hastalarda da OM, nakilin 1-14. giinlerinde ortaya ¢ikmakta ve 2-40 giin stirmektedir (16).

Kemoterapi ve/veya RT dogrudan ve dolayli yollardan hiicre hasarina neden olmaktadir. OM olusumunda bes asamali
karmasgik biyolojik olaylar zinciri ger¢eklesmektedir. Bunlar (1, 17):

Baslatma: KT ve/veya RT, epitel, vaskiiler endotel, fibroblastlar ve doku makrofajlarindan reaktif oksijen tiirlerinin
(ROT) iiretimine yol agmaktadir. ROT’lar DNA, lipidler, konnektif doku ve diger biyomolekiillere zarar vermektedir. KT
seramid sentezini, RT de niikleer faktor-kappa B’yi (NF-kB) uyarmaktadir.

Birincil hasar yaniti: Birincil hasara yanit olarak DNA hasar1 ve ROT’lar; (1) fibronektin parcalanmasina, (2) gen
ekspresyonunu uyaran NF-kB aktivasyonuna ve proinflamatuvar sitokinlerin salinimina (TNF-a, interlokin (IL) -1p ve IL-6)
ve (3) sfingomyelinaz ve seramid sentezinden dolay: seramid yoluna neden olmaktadir. Serbest kalan sitokinler epitel, endotel
ve bag dokusunda doku hasarina ve apoptozise yol agmaktadir. Mukozada incelme ve eritemli alanlar gelismektedir.
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Sinyal Iletimi ve Amplifikasyon: Birincil hasar yaniti sirasinda iiretilen proteinlerin gogu, pozitif geri besleme
dongiileri yoluyla ek yaralanmayi uyarmaktadir. Pro-inflamatuvar sitokin TNF-a, NF-kB, sfingomiyelinaz ve TNF reseptor
familyasin1 aktive etmektedir. Bu geri besleme dongiileri, baslangictaki biyolojik sinyalleri arttirarak ve gii¢lendirerek ilk
yaralanmanin tepkisini biiylitmektedir. Bu geri besleme dongiileri sadece doku hasarini arttirmakla kalmaz, ayni zamanda KT
veya RT verildikten sonraki giinler boyunca sinyaller vermeye devam ederek hasar1 uzatmaktadir.

Ulserasyon: Bu asama, mukozal biitiinliigiin bozuldugu asamadir. Epitel kayb1, bazal membranda bozulmaya, iilser
psddomembran olusumuna ve inflamatuvar eksiidaya yol agmaktadir. Ulserasyon asamasi ¢ok agrihidir, ciinkii lamina
propriadaki sinir uglarint 6rten koruyucu bariyer kaybolmustur. Ortaya ¢ikan mikrokoagiilasyon ve ndtropenik durum, ikincil
enfeksiyon iiretimi ile beraber Gram-negatif bakteri ve maya kolonizasyonunu kolaylastirmaktadir. Bakteriyel ekzotoksinler,
daha fazla IL-1B, TNF-o ve nitrik oksit salimimi ile mononiikleer patlamayi indiikleyerek inflamatuvar reaksiyonu
siddetlendirmektedir.

Iyilesme: Siklooksijenaz-2 (COX-2) aktivasyonu yeni anjiyogenezisi desteklemektedir. Epitel hiicreleri cogalmakta ve
tilseratif yaray1 kapatmak i¢in go¢ etmektedir. Submukoza hiicreleri yenilenmektedir. Eski dokuya tam olarak benzemeyen
yeni doku olugsmaktadir.

Oral Mukozitin Etiyolojisi ve Risk Faktorleri

Kisisel ve tedavi 6zelliklerine bagli olarak OM goriilme siklig1 ve siddeti degismektedir. Oral mukozit gelismesine ve siddetine
katkida bulunan kisisel 6zellikler; daha geng ya da ileri yasta olmak, kadin cinsiyet, agiz saglig1 hijyeninin kotii olmasi, akut ya
da kronik periodontal hastaliklar, enfeksiyonlar, yetersiz beslenme durumu, beden kitle indeksinin diisiik olmasi, agiz
kurulugu, tiikiiriik bezi salgilama islev bozuklugu, kemik iliginin baskilanmasi, ciddi nétropeni, komorbid durumlar, sigara
igme, alkol kullanimi ve gegirilmis OM’dir (3, 8, 18, 19). Tedaviye bagh 6zellikler ise tedavinin tiirii, dozu ve verilis yolu ile
ilgilidir. Tedavide alkilleyici (busulfan, melfalan, siklofosfamid), antimetabolit (metotreksat, 5-fluorourasil [5-FU]), timidin
sentetaz inhibit6rleri (metotreksat), topoizomeraz II inhibitorleri (etoposid, irinotekan), primidin analoglar1 (sitozin arabinozid
[ARA-C]), piirin analoglar1 (6-mercaptopiirin ve 6 thioguanin) ya da antrasiklin (idarubisin, doksorubisin, daunorubisin) KT
ajanlarinin kullanilmasi, bas-boyun boélgesinden RT uygulanmasi ve KT’ nin RT ile birlikte uygulanmasi OM gelisimi igin
yiiksek riskli durumlardir (19-21). Sitotoksik ajanlarin bolus ve siirekli infiizyon seklinde uygulanmasi ile mukozit gelisme
riski artmaktadir (22). HKHN planlanan hastalara uygulanan hazirlik rejiminin tipi ve yogunlugu, hazirlik rejiminin tiim beden
1sinlamast (TBI) ile kombinasyonu ve allojenik HKHN (aHKHN) yapilan hastalarda uygulanan graft versus host hastaligi
(GVHH) profilaksisi OM siklig1 ve siddetini 6nemli derecede arttirmaktadir (2, 9, 16, 19).

Oral Mukozitin Klinik ve Ekonomik Sonuclari

Oral mukozitte ilk klinik bulgu, oral mukozada veya dil iizerinde olusan eritemli alanlardir (23). Oral mukozitin siddeti
ilerledikge eritemli alanlarin biiyiikliigiinde artma, yaygin beyaz kabuklu alanlar, agrili iilserasyonlar ve kanama odaklar
gelismektedir (24).

Oral mukozitin klinik ve ekonomik sonuglari genellikle mukozitin ileri evrelerinde goriilmektedir. Ciddi mukozit,
hastalarin agiz boslugunda ve/veya bogazlarinda siddetli agr1 yasamalarina ve dolayisiyla opioid analjezik kullanimina neden
olmaktadir (3, 9). Agri, hastalarin ¢igneme, yutma ve konusma yeteneklerini bozarak yetersiz sivi/besin alimina, malniitrisyona
ve iletisim sorunlarina yol agmaktadir (3, 8). Yeterince beslenemeyen hastalarda kilo kaybi, dehidratasyon, mukozada
iilserasyon, sivi-elektrolit dengesizligi gelisebilmekte ve total parenteral beslenme (TPB) baslanabilmektedir (18, 25). Sonugta,
hastalarin hastanede yatig siireleri uzamakta, tedavi maliyetleri artmakta ve yasam kaliteleri bozulmaktadir (9, 26). Yapilan bir
meta-analiz ¢aligmasinda; OM’si olmayan hastalarin ortalama hastanede yatig maliyeti KT siklusu basina 3893 dolar iken
OM'’li hastalar igin ortalama hastanede yatig maliyetinin KT siklusu bagina 6277 dolar oldugu belirtilmektedir (27).

Oral kanama ve enfeksiyon OM’nin diger énemli komplikasyonlaridir. Ulserlesmis oral mukoza mikroorganizmalar
icin giris kapisi olusturarak bakteriyel/fungal/viral enfeksiyon gelisme riskini arttirmaktadir. Enfeksiyonlar, yalmizca oral
mukozada sinirl kalabilecegi gibi, sistemik enfeksiyon ve septisemi de gelisebilmektedir (28). Kanser tedavisinin yan etkisi
olan trombositopeni hastalar1 oral kanama ve {ilserasyonlara daha duyarl hale getirmektedir. Dis ¢lirigii, periodontal hastalik,
uygun olmayan protezler ve buna benzer diger problemler, kanser tedavisine baglamadan 6nce ¢6ziilmelidir (29).

Siddetli OM’ye bagli olarak gelisen semptomlar, TPB ihtiyaci, febril ndtropeni, tekrarlayan enfeksiyonlar ve analjezik
gereksinimi hastanede yatis siiresinin uzamasina, sekonder komplikasyonlarin gelismesine, ek tedavi maliyetine, giinlilk yasam
aktivitelerinin bozulmasina ve yasam kalitesinde azalmaya neden olmaktadir (9, 27, 30). Ayrica hastalar ice kapanma,
uykusuzluk, huzursuzluk, anksiyete, depresyon ve sosyal izolasyon gibi psikososyal sorunlar da yagsamaktadir (3, 30, 31).

Oral Mukozitin Degerlendirilmesi

Oral mukozitin siddetini belirlemede ¢ok sayida &lgek kullanilmaktadir. Bu dlgeklerden Diinya Saglik Orgiitii Oral Toksisite
Skalast (WHO OTS - World Health Organization Oral Toxicity Scale) klinik uygulamada siklikla tercih edilen kullanimi kolay
bir dlgektir. DSO’ye gore OM anatomik, semptomatik ve fonksiyonel yonlerden evre 0 ile 4 arasinda derecelendirilmektedir.
Diger 6l¢eklerden bazilari; Agiz Degerlendirme Rehberi (OAG - Oral Assesment Guide), Ulusal Kanser Enstitiisii Yan Etkiler
icin Genel Terminoloji Kriterleri (NCI-CTC - National Cancer Institute - Common Terminology Criteria for Adverse Event),
Kanser Hemsireligi Aragtirma Bat1 Konsorsiyumu (WCCNR - Western Consortium for Cancer Nursing Research) Stomatit
Evreleme Sistemi, Radyasyon Tedavisi Onkoloji Grubu (RTOG - Radiation Therapy Oncology Group) Evreleme Sistemi ve
Oral Mukozit Degerlendirme Skalasidir (OMAS - Oral Mucositis Assessment Scale) (Tablo 1). (2, 32-35)
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Tablo 1. Oral Mukozit Puanlama Olgekleri

Oral Mukozit

187

0 1 3 4
Mukozit ¢ok
Diin)ta‘Sagllk Orgiitii Oral Hassasiyet Eritem, iilserler . yaygl?
Toksisite Skalas1 (World . . Siddetli agr1 ve
o Normal + e Ulserler, yaygin eritem
Health Organization Oral : Hasta kati1 gidalar alabilir kanama var
- eritem Hasta kat1 gidalar1 alamaz
Toxicity Scale) Oral beslenme
miimkiin degildir
Ag1z Degerlendirme Rehberi (Oral
Assesment Guide-OAG)
Ses ) Normal Normalden daha boguk veya ¢atlak Konusma sirasinda zorlaniyor -
vutkunma - Normal Yutkunma sirasinda hafif agr Yutkunamryor -
Dudaklar - Pilriizsiiz, pembe ve nemli Kuru veya ¢atlamisg Dudaklarda yara veya kanama var -
; - Pembe ve nemli, papilla Fl;.arl.k veya k{zarlkllk olmadan dilin Catlamis -

Di meveut tistii kirli sar1 bir tabakayla kaplanmis
Tiikiiriik - Sulu Koyu veya yapiskan Yok -

- Kirmizi veya beyaz bir tabaka ile Ag1z yaras1 var + kanama -
Oral mukoza Pembe ve nemli kaplanmus, ag1z yarasi yok
Dis etleri - Pembe ve normal Odemli + kizariklik Kanama var (spontan ya da basing -

uygulamast ile)
- Dis ve digeti arasindaki sinirda veya

Disler/protez - Temiz, 6li doku yok protezin yerlestigi alanda plak ya da 6li -

doku mevcut

Total Oral Mukoza Puani
(OMP)

8-14 — 0219 Oral miikoz membranda bozulma riski
14-24 — T045 Oral miikdz membranda bozulma

Kanser Hemsireligi Arastirma Bat1 Konsorsiyumu (WCCNR-Western Consortium for Cancer Nursing

Research) Stomatit Evreleme Sistemi

%
Lezyon Yok 1-4 >4 Ag1z ylizeyinin > %50 )
lezyonlarda birlesme

Renk Pembe Hafif kirmizi Orta derecede kirmizi Cok kirmizi -
Kanama - Yemek veya agiz bakimi esnasinda Kendiliginden -
Radyasyon Tedavisi Onkoloji . - -

.. . . +
Grubu (RTOG - Radiation Normal Eritem <1.5 cm yamal1 lezyon, birbiri ile <1.5 cm Kiigiik yamali lezyon, Derin iilserler

Therapy Oncology Group)

birlesik degil

birbiri ile birlesik

kanama
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Tablo 1 Devami. Oral Mukozit Puanlama Olcekleri

0 1 2 3

4 5
Ulusal Kanser Enstitiisii Yan Etkiler icin Genel Terminoloji Kriterleri (NCI-CTC-
National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Event)
- . . Siddetli iilserasyon,
- . . .. Agrili eritem, 6dem -
. g . .. . , . Agrili eritem, 6dem ya da iilserler, . parenteral ya da enteral ~ Toksisite
Kemoterapiye bagli stomatit / farenjit (oral Agrisiz ilserler, eritem ya da . ya da ilserler, .. o
. Yok - fakat oral beslenme miimkiindtir . . beslenme destegi ya da ile ilgili
/ farengeal mukozit) lezyon olmaksizin hafif agr intravendz hidrasyon . h s
P profilaktik entiibasyon olim
gereklidir L
gereklidir
Agrili eritem, 6dem
veya yutmayi Profilaktik entiibasyon
N . . .. Onleyen veya gerektiren veya -
HKHN (stomatit / farenjit, oral / farengeal |, Agrisiz iilserler, eritem ya da Afglr(lh e“tﬁ?» ?dem yada E{seél.fer, hidrasyon veya belgelenmis aspirasyon T”‘?skisi'si'ltie
mukozit) lezyon olmaksizin hafif agri akat oral beslenme mumkundur parenteral (veya pnémonisi ile élii?n
enteral) beslenme sonuglanan ciddi
destegi gerektiren iilserasyon
iilserler
.. . Psodomembrandz -
Yamali, psddomembrandz . e Ulserasyon ve ara sira -
. . reaksiyon (en bilyiik Toksisite
. . . reaksiyon (en biiyiik boyutta ve . kanama ufak travma o
Radyoterapi kaynakli mukozit Yok Mukozada eritem e . boyutta genellikle . ile ilgili
bitisik olmayan genellikle <1.5 cm o veya aginma ile res
>1.5 cm bitisik Oliim
yamalar) uyarilmaz
yamalar)
Oral Mukozit Degerlendirme Skalasi
(OMAS - Oral Mucositis Assessment Scale)
Ust dudak
Alt dudak
Sag yanak
Sol yanak Eritem yok Eritem siddetli degil Eritem siddetli -
Sag ventral ve lateral dil Lezyon yok Lezyon <1 cm? Lezyon 1-3 cm? Lezyon > 3 cm?
Sol ventral ve lateral dil
Ag1z taban
Yumugak damak
Sert damak
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Oral Mukozitin Onlenmesi ve Tedavisi
Kanser tedavisine baglamadan once agiz boslugu muayenesinin yapilarak normal ve anormal durumlarin belirlenmesi
o6nemlidir (28).

Oral mukozitin 6nlenmesi ve tedavisinde kanita dayali klinik uygulama rehberleri bulunmaktadir. Bunlardan biri, Cok
Uluslu Kanser Destek Bakim Birligi/Uluslararasi Oral Onkoloji Birligi [MASCC/ISOO (The Mucositis Study Group of the
Multinational Association of Supportive Care in Cancer/International Society of Oral Oncology)] tarafindan gelistirilmistir
(36). Kanser tedavisi alan hastalarda OM’yi onlemede temel agiz bakimmin 6nemini vurgulayan MASCC/ISOO, OM ig¢in
temel agiz bakimi stratejileri hakkinda {i¢ set klinik uygulama rehberi yayinlamistir. 2004 ve 2007'de yayinlanan ilk iki
rehberde, kanser tedavisinin neden oldugu OM'yi azaltmak igin agiz bakimi protokollerinin kullanilmasi dnerilmistir. 2007
MASCC/ISOO kilavuzunda, mevcut kanitlara dayanarak kanser tedavisinden 6nce dis hekimi degerlendirmesi, klinik muayene
icin onaylanmis araglarin kullanimi, hastanin kendi kendine raporu, agiz bakimina disiplinlerarasi bir yaklasim, diizenli ve
sistematik agiz bakim rejiminin uygulanmasi onaylanmigtir. Agiz bakim rejimi, yumusak bir dig fircasi ile dis fircalamayi,
diizenli dis fircasim1 degistirmeyi, dis ipi kullanimini, yumusak c¢ozeltiler ile gargarayr ve nemlendiricilerin kullanimini
icermektedir. (36). Son olarak 2019 yilinda MASCC / ISOO kilavuzu giincellenmistir. Son giincelleme ile kilavuza OM nin
Onlenmesine katkida bulunabilecek hasta egitimi eklenmistir (37). Diger rehber ise, Amerikan Onkoloji Hemsireligi Dernegi
[ONS (Oncology Nursing Society)] tarafindan gelistirilmistir. Bu rehber de, MASCC/ISOO’ya benzer sekilde 2019 yilinda
glincellenmistir. Rehberde, uygulama igin onerilen ve etkili olmasi muhtemel tedaviler yer almaktadir (38).

Oral mukozitin 6nlenmesi/tedavisinde kullanilan farmakolojik ve farmakolojik olmayan iiriinler sunlardir:
Farmakolojik Uriinler
Benzidamin hidroklorid: Lokal analjezik, anestetik, antioksidan ve antienflamatuvar etkileri bulunan steroid olmayan bir ilagtir
(39). Yapilan ¢alismalarda, bag-boyun bolgesinden RT alan hastalara uygulanan benzidamin hidrokloridinin OM’nin baglama
zamani, sikligl, siddeti ya da siiresinde azalma sagladigi saptanmistir (40-42). MASSC/ISOO kanita dayal klinik uygulama
rehberinde de, KT olmadan orta doz RT alan (50 Gy'ye kadar) bas ve boyun kanserli hastalarda OM’yi 6nlemek igin
benzidamin gargara kullanimi 6nerilmektedir (kanit diizeyi I) (43).

Klorheksidin: Antimikrobiyal 6zelligi bulunmaktadir (44). Yapilan ¢aligmalarda, OM nin siddetini 6nlemede ya da
azaltmada 6nemli bir etkisinin olmadigi belirtilmektedir (45, 46). Tat algisinda degisme, dil ve dislerde lekelenme gibi yan
etkileri bulunmaktadir (46). MASSC/ISOO kanita dayali klinik uygulama rehberinde, bas-boyun RT’si (kanit diizeyi III)
uygulanan hastalarda OM'yi 6nlemek i¢in klorheksidin kullanimi 6nerilmemektedir (37).

Sukralfat: Oral ve gastrointestinal sistem tilserlerinin tedavisinde kullanilmaktadir (45). Ala ve arkadaglarinin (2016)
yaptig1 ¢aligmada, sukralfatin 5-Fu kaynakli OM’nin siklig1 ve siddetinde azalma sagladigi saptanmustir (47). MASSC/ISOO
kanita dayali klinik uygulama rehberinde de, RT ile tedavi edilen bas-boyun kanseri hastalarinda OM ile iligkili agrinin
onlenmesi igin kombine topikal ve sistemik sukralfat kullanimi (kanit diizeyi II), RT ile tedavi edilen bag-boyun kanseri
hastalarinda OM ile iliskili agrimin tedavisi i¢in topikal sukralfat kullanimi (kanit diizeyi III) ve KT ile tedavi edilen solid
kanseri olan hastalarda OM ile iliskili agrinin tedavisi i¢in kombine topikal ve sistemik sukralfat kullanimi dnerilmemektedir
(kanit diizeyi IT) (48).

Palifermin (Rekombinant Insan Keratinosit Biiyiime Faktorii): Cesitli dokularda epitel hiicrelerinin biiyiimesini
uyarmaktadir (49). Adil ve arkadaslarinin (2019) HKHN sonrasit paliferminin OM ve aGvHH {izerindeki etkinligini
degerlendirmek icin yaptiklart metaanaliz ¢alismada, giincel vaka kontrol ¢alismalarinin metaanalizinde palifermin tedavisinin
OM’nin insidansinmi ve ciddiyetini dnemli Ol¢ilide azalttigi, ancak randomize kontrollii ¢alismalarda OM derecelerinde anlamli
bir fark bulunmadigi saptanmstir (50).

Kalsiyum fosfat elektrolit ¢ozeltisi: FDA tarafindan onaylanmus bir ilagtir (51). Farkli kanser tedavileri alan hastalar
ile yapilan ¢alismalarda kalsiyum fosfat elektrolit ¢ozeltisinin OM’nin insidansini, siddetini ve siiresini azaltmada etkili
olmadig: gosterilmistir (52-54).

Cinko siilfat: Homeostazin siirdiiriilmesinde, yara iyilesmesinde ve bagisiklik sistemini giiglendirmede etkilidir
(55). Rambod ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada (2018), ¢inko siilfatin KT alan 16semi hastalarinda OM’nin insidansini
ve siddetini azalttig1 saptanmigtir (56). Metaanaliz ¢aligmada ise, oral ¢inko siilfatin kanser hastalarinda KT nin indiikledigi
OM’nin insidansini ve siddetini 6nleme veya azaltmada herhangi bir klinik faydasi olamayacagi sonucuna varilmustir (57).

Glutamin: Glutamin viicutta bol miktarda bulunan ¢ok y6nlii bir aminoasittir (58). On bes ¢aligmanin dahil edildigi
sistematik derlemede, KT ve/veya RT alan hastalarda oral glutaminin mukozit siiresini, siddetini ve baslangic zamanin
azaltmada etkili oldugu bulunmustur (59). Pathak ve arkadaslarinin (2019) orofarenks ve larenks karsinomali hastalarda
kemoradyoterapiye (KRT) bagli OM ve disfajinin tedavisinde oral glutaminin roliinii ve etkinligini belirlemek amaciyla
yaptiklar1 randomize kontrollii ¢caligmada, glutaminin OM ve disfajinin insidansin1 ve ciddiyetini dnemli dlgiide azalttigl ve
baglamasii geciktirdigi bildirilmektedir (60). Diger ¢alismada ise, glutaminin siddetli mukozitin Onlenmesinde yararli
olabilecegi fakat kanitlarin zayif oldugu belirtilmektedir (61). MASSC/ISOO kanita dayal klinik uygulama rehberinde de, KT
ile birlikte RT alan bag ve boyun kanseri hastalarinda OM’nin onlenmesi i¢in oral glutamin kullanimi 6nerilmektedir (kanit
diizeyi II) (55).

Diisiik doz lazer tedavisi: Profilaktik diisiik doz lazer tedavisi, siddetli mukoziti ve agriy1 azaltmaktadir (62, 63). Silva
ve arkadaglarmm (2015) YDKT alan ve HKHN uygulanan hastalar ile yaptig1 ¢aligmada, diisiik doz lazer tedavisi uygulanan
hastalarin %72.8’inde derece 0-1, %27.2’sinde derece 2 OM gelistigi ve hastalarin higbirinde derece 3 veya 4 OM gelismedigi
saptanmigtir (64). MASCC / ISOO kanita dayali klinik uygulama rehberinde de, TBI olan veya olmayan, YDKT ile
sartlandirilmigs HKHN yapilan yetiskin hastalarda (kanit diizeyi I), KT almaksizin basg-boyun bdlgesine RT uygulanan yetiskin
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hastalarda (kanit diizeyi II) ve bas-boyun kanseri i¢cin RT ve KT alan yetigkin hastalarda (kanit diizeyi I) OM'nin 6nlenmesi
i¢in diigiik seviyeli lazer tedavisi kullanilarak agiz i¢i fotobiyomodiilasyon tedavisinin kullanimi 6nerilmektedir (65).
Farmakolojik Olmayan Uriinler

Kriyoterapi (Oral sogutma): Ozellikle bolus KT uygulamasi sirasinda agiz igerisine buz pargaciklarinin yerlestirilmesi ile
uygulanan ucuz ve kolay bir profilaktik tedavi yontemidir. Kriyoterapi lokal vazokonstriiksiyon ile oral mukozaya olan kan
akimini azaltmaktadir. Boylece mukozadaki epitelyal ve bazal hiicrelerin metabolik fonksiyonlar1 en aza inerek OM gelisimi
onlenmektedir (66). Yapilan sistematik inceleme ve metaanaliz ¢alismada, oral kriyoterapinin YDKT alan hastalarda OM
insidansin1 ve siddetini anlamli derecede azalttigi belirlenmistir (67). MASCC / ISOO kanita dayali klinik uygulama
rehberinde de, yiiksek doz melfalan hazirlama rejimleri ile otolog HKHN yapilan hastalar (kanit diizeyi II) ve bolus 5-Fu KT
alan hastalar icin OM'nin 6nlenmesinde oral kriyoterapi kullanimi 6nerilmektedir (kanit diizeyi II) (68).

Bal: Antibakteriyel, antimikrobiyal ve analjezik 6zellikleri bulunmaktadir (69). Dokuz ¢alismanin dahil edildigi bas
boyun kanserli hastalarda RT sirasinda OM tedavisinde kullanilan balin etkinliginin incelendigi bir metaanaliz ¢alismasinda,
tedavinin ilk 3 haftasinda orta ila siddetli mukozit gériillme siklig1 ve ortalama mukozit derecesi bal grubunda kontrol grubuna
gore anlamli derecede diigiik bulunmustur. Ayni ¢alismada, mukozit baslangicit bal grubunda kontrol grubuna gore anlamli
olarak daha ge¢ olmustur (70). Yedi randomize kontrollii ¢alismanin dahil edildigi bir metaanaliz ¢alismasinda, bes ¢alismada
balin RT/KT kaynakli mukozit tedavisi tizerindeki profilaktik etkisinin oldugu gosterilmistir (71). Yapilan bir sistematik
analizde; balin RT ve KT ile iligkili OM’nin siddetinde azalma sagladigi saptanmustir (72). Kemoterapi ile iliskili OM’si olan
hastalarda topikal steroid, bal ve bal ile birlikte kahvenin tedavi edici etkilerini karsilastirmak amaciyla yapilan bir ¢alismada;
bal ve kahve karigtminin lezyonlarin siddetini azaltmada daha etkili oldugu gosterilmistir (73). Khanjani ve arkadaglarimin
(2019), KT alan 53 akut miyeloid 16semi (AML) hastasi ile yaptiklart ¢alismada ise, balli gargaranin mukozit ve kilo kaybinin
siddetini 6nlemede ve azaltmada etkili oldugu belirtilmektedir (74).

Propolis:  Antienflamatuvar, antibakteriyel, antifungal, antioksidan, antiviral ve antikanserojenik etkiler
gostermektedir (75-78). Bas ve boyun kanseri olan hastalar ile yapilan bir pilot ¢alismada, propolisin su bazli ekstraktinin, RT
kaynakli mukoziti etkili bir sekilde Onledigi ve iyilestirdigi saptanmustir (79). Piredda ve arkadaglarmin (2017) yaptiklart
calismada da, propolisin adjuvan KT alan meme kanserli hastalarda OM'yi dnlemede giivenli, iyi tolere edilebilir ve etkili bir
tirtin oldugu bulunmustur (80).

E vitamini: Antioksidan &zelligi bulunmaktadir. Chaitanya ve arkadaslarinin (2017) metaanaliz ¢aligmasinda, E
vitamininin topikal uygulamasinin sistemik uygulamaya gore OM iizerine daha iyi sonug verdigi bildirilmektedir (81).

Selenyum: Antioksidan ve antienflamatuvar 6zellikleri olan temel bir eser elementtir (82). Ameri ve arkadaglarinin
(2016) bas boyun kanserli hastalarda RT’ye bagli OM’nin hafifletilmesinde oral selenyumun etkinligini degerlendirdikleri
plasebo kontrollii bir pilot ¢aligmada, oral selenyumun RT’ye bagli OM’nin 6nlenmesinde etkili oldugu ve iyi tolere edildigi
saptanmigtir (83).

Aloe Vera: Antioksidan, antienflamatuvar, antiartritik, antikanser ve antidiyabetik 6zellikleri bulunmaktadir (84). Bazi
caligmalarda, Aloe veranin radyasyona bagh iilserlerin ve mukozitin Onlenmesi ve tedavisi lizerindeki olumlu etkileri
gosterilmistir (85).

Karadut: Antienflamatuvar, antioksidatif ve analjezik etkileri bulunmaktadir (86, 87). Demir Dogan ve arkadaslarinin
(2017), RT alan bas ve boyun kanserli hastalarda karadut pekmezinin OM’nin 6nlenmesindeki etkinligini degerlendirmek
amaciyla yaptiklart randomize kontrollii ¢aligmada, karadut pekmezi grubunda OM insidansi ve siddetinin daha diisiik oldugu
saptanmustir (88). Harman ve arkadaslarinin (2019) HKHN yapilan hastalarda klorheksidin glukonat ve benzidamin
hidrokloriir, kalsiyum-fosfat ¢ozeltisi ve karadut surubunun OM f{izerine etkisini belirlemek amaciyla yaptiklari ¢alismada,
karadut surubunun OM’nin 6nlenmesinde ve tedavisinde faydali oldugu gosterilmistir (89).

Oral Mukezitin Onlenmesi ve Tedavisinde Hemsirenin Rolii

Kanser hastalarinin normal yasam siiregleri ve oncelikleri degismektedir. Hastalik ve tedavinin getirdigi zorluklar, hastalarin
Onleyici agiz bakimina verdikleri 6nem ve ilginin azalmasina ve temel agiz bakimlarini ertelemeye neden olmaktadir. Bu
ihmal, kanser tedavisi sirasinda ve daha sonraki yasamlarinda agiz boslugu problemleri potansiyeline katkida bulunmaktadir
(90).

Ag1z mukozasinin degerlendirilmesi ve bakimi, KT/RT alan hastalara bakim veren hemsirelerin 6nemli klinik
miidahaleleri arasinda yer almaktadir. Agiz boslugunun gegerli ve giivenilir bir 6l¢iim araci ile sistematik olarak incelenmesi,
hemsirelik miidahalelerine rehberlik etmede 6nemli bilgiler saglamaktadir (91). Yaygin olarak kullanilan OM degerlendirme
olgegi Diinya Saglik Orgiitii Oral Toksisite Skalast (DSOOTS) agiz igindeki tiim yapilar1 anatomik, semptomatik ve
fonksiyonel olarak degerlendirmektedir (7). Agiz i¢i muayenesi ve bakimi, tanidan itibaren baglayan, tedavi siireci ve yasamin
sonuna kadar devam eden kanser bakimina entegre bir yaklasimdir. Hastanin tedavi Oncesi, tedavi siireci ve taburculuktan
sonra tiim yasamu siiresince agiz i¢indeki tim degisiklikler (enflamasyon, renk degisikligi, iilser, kanama vb.) izlenmeli,
degerlendirilmeli ve bakimu siirdiiriilmelidir. Ozellikle tedavi dncesi, hasta ve tedaviyle iliskili risk faktorleri dikkate alinarak
hemsirelik degerlendirmesinin yapilmasi, hastanin olagan agiz bakimi uygulamalar1 ve agiz bakimi yapabilme yeteneginin
belirlenmesi ilk miidahaleyi olugturmaktadir. Oral degerlendirme, rutin devam eden bir siirectir ve elde edilen veriler, oral
mukozadaki degisiklikleri analiz etme, tedaviyi degerlendirme ve kanita dayali miidahalelerin uygulanmas: ile birlikte
kigisellestirilmig bir bakim plan1 gelistirmeye olanak tanimaktadir (92, 93). Oral mukozit gelisen hastalarda degerlendirme
sikligr arttirilmaly, her siftteki hemsire en az bir kez hastanin agiz igi degerlendirmesini yapmali, OM’ye bagh gelisen yiiksek
ates, istahsizlik, bulanti, kilo kayb1 vb. gibi diger semptomlari da izlemeli, doktor istemine gore yara kiiltiirli almali ve kanita
dayal1 bakim sunmalidir. Bununla birlikte, hastalara belirli araliklarla “agzinizla ilgili herhangi bir sorununuz var mi?” veya
“agzinizda herhangi bir degisiklik fark ettiniz mi?” gibi sorular sorulmasi, oral mukozalarint muayene etme ve giinliik izleme
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tekniklerinin 6gretilmesi, OM belirtileri ve komplikasyonlariin izlenmesi, agiz hijyenini siirdiirme, uygun soliisyonlar ile
gargara yapma, dudaklari nemlendirme, uygun beslenme, kserostomi kontrolii ve mukozayr tahris edici maddelerin ve
yiyeceklerin alinmamasi konularinda desteklenmesi ve egitim verilmesi hastada farkindalik olugturarak kendi bakimina
katihmini arttiracaktir (37). Agiz boslugundaki degisiklikleri tespit etmek i¢in yapilan degerlendirmeler ve hasta bildirimleri
erken bireysel miidahale olanagi saglamakla birlikte 6zellikle septisemi, agri, kanama, malniitrisyon gibi ikincil sorunlarin
geligsmesini onleyecektir (94).

Sonuc¢
Sonug olarak; OM, KT veya RT alan hastalarda gelisen 6nemli bir komplikasyonudur. Ozellikle bas-boyun RT’si veya YDKT
alan hastalarda OM sikligt ve siddeti artmaktadir. OM’nin klinik sonuglari, yasam kalitesinin azalmasina ve tedavi
maliyetlerinin artmasina neden olmaktadir. Kanita dayali klinik uygulama rehberlerinde OM’nin 6nlenmesinde benzidamin
gargara, diisiik seviyeli lazer tedavisi, oral kriyoterapi ve oral glutaminin kullanimi 6nerilmektedir. Bu tedavilerin kullanimi ile
OM’nin insidansi veya siddeti anlamli derecede azalmasina ragmen yeni ¢caligmalar ile desteklenmelidir.

Oral mukozitin 6nlenmesi veya tedavisinde, onkoloji hemsiresinin agiz boslugunu degerlendirebilme, toksisite siireci,
mukozit evreleri ve beklenen degisiklikleri bilme ve anlama becerisi ve kanita dayali uygulama bilgisi, onerilen standart
bakimin temelini olusturmaktadir. Hemsireler, OM’yi gecerliligi kanitlanmig dlgeklerle degerlendirmeli, OM’nin énlenmesine
yonelik gelistirilen kanita dayali rehberleri takip ederek uygulamalarini giincellemelidir.
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