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Kanser tedavisinde kullanilan kemoterapi, kanserli hiicrelerin ¢ogalmasini ve gelismesini
onlerken hizli boliinebilme 6zelligine sahip oral mukoza epitel hiicrelerinin biiyiime ve
olgunlasmasini da baskilayarak primer mukozal bariyeri bozmaktadir. Mukoza bariyerinde
bozulma, epitel hiicrelerde zayiflama, eritem, 6dem, kanama, iilserasyonlarla karakterize
olan oral mukozit kanser hastalarinda ses kisikligi, konusma giicligii, ¢igneme ve yutma
giicliigiine yol agmaktadir. Mukozitin yol a¢tig1 bu olumsuz etkiler hastalarin beslenmesini
olumsuz yonde etkiler iken, ayni zamanda tedavi dozunun azaltilmasina veya atlanmasina da
sebep olabilmektedir. Oral mukozit tizerinde yapilan bir¢cok ¢alismalara ragmen, mukozitin
onleme ve tedavisinde standart bir tedavi veya bakim uygulamasi yoktur. Hemsirelik
bakiminin 6nemli bir parcgasi olan agiz bakimi ve kemoterapi alan hastalarda gériilen oral
mubkoziti 6nleme ve tedavisinde kullanilan giincel yaklasimlar konusunda meslektaslarimizi
bilgilendirmek amaci ile bu derleme makale yazilmistir.

Anahtar Kelimeler: Kanser, Kemoterapi, Oral Mukozit, Tedavi Yontemleri, Hemsirelik Bakim.

ABSTRACT

Chemotherapy used in cancer treatment disrupts primary mucosal barriers by also
suppressing the growth and differentiation of the rapidly dividing epithelial cells of the
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mucosa while preventing the proliferation and progress of cancerous cells. Oral mucositis,
characterized with mucosal barrier disruption, erythema, edema, bleeding and ulceration,
leads to hoarseness, difficulty in speech, chewing and swallowing. While these adverse
effects of mucositis negatively affect the patients’ nutrition, they also cause reduction or skip
of treatment dose. In spite of many studies focusing on oral mucositis, there is no standard
prevention or treatment practice for it. This review paper was prepared with the objective
of informing our colleagues on current practices in mouth hygiene which is an important
element of nursing care, and current practices on oral mucositis prevention and treatment in
patients receiving chemotherapy.

Key Words: Cancer, Chemotherapy, Oral Mucositis, Methods of Treatment, Nursing Care
Giris

Kemoterapi kanserin tedavisinde siklikla kullanilan yontemler arasinda yer alir
ve kanserli hiicrelerin gelismesini ve ¢ogalmasini onlemek amaciyla kullanilir'.
Kemoterapi kanserli hiicrelerin ¢ogalmasini ve gelismesini 6nlerken normal hiicrelere
de zarar vermektedir?. Kemoterapinin bu sitotoksik zararindan en fazla etkilenen oral
mukoza epitel hiicreleridir’. Oral mukoza epitel hiicreleri diger hiicrelere gére daha hizli
boliinebilme 6zelligine sahip oldugu i¢cin kemoterapik ajanlar oral mukoza hiicrelerinin
biiytime ve olgunlasmasini baskilayarak agiz ve bogazdaki primer mukozal bariyeri
bozmaktadir. Bunun sonucu olarak gelisen oral mukozit mukoza bariyerinde bozulma,
epitel hiicrelerde zayiflama, eritem, 6dem, kanama, sik tilserasyonlar, ses kisiklig,
konusma giigligii, ¢igneme ve yutma giigligii ile karakterizedir'®. Oral mukozit
gelismesine yol agan kemoterapi ilaglari; metotreksat, 5-florourasil gibi antimetabolitler,
daktinomisin, adriamisin, bleomisin gibi antibiyotikler ve vinblastin gibi alkaloidlerdir®.
Oral mukozit goriilme orani, hemopoetik kok hiicre transplantasyonu igin yiiksek doz
kemoterapi alan hastalarda %85-95, bas-boyun kanseri olan ve radyasyon ile birlikte
kombine kemoterapi alan hastalarda ise %98'dir’. Diinya Saglik Orgiitii tarafindan
onerilen oral mukozit derecelendirmesine gore oral mukozit, baslangi¢ enflamatuar/
vaskiiler fazi (Evre I), epitelyal faz (Evre II), tilseratif/bakteriyolojik faz (Evre III) ve
iyilesme fazi1 (Evre IV) olmak tizere dort fazli bir fonksiyon bozuklugudur’. Genel
olarak kemoterapi uygulamasindan bir hafta sonra ortaya ¢ikar ve 21 giin sonra iyilesir’.
Ancak hastanin mukozit sorunu yagadig1 dénemlerde, hastalarda narkotik kullanimini
gerektiren agri, ¢igneme, yutma gii¢liigii ve konusma bozukluguna yol agmasi sonucu
dehidratasyon, malniitrisyon, anoreksi, kaseksi meydana gelir ve hastalarin gtinliik
yasam fonksiyonlar1 ve beslenmesi olumsuz yonde etkilenir*?. Mukozitler agri
nedeniyle opioid analjezik kullanimini ve beslenme sorunu nedeniyle total parenteral
beslenmeye gecisi artirmaktadir®®. Ayrica oral mukozit enfeksiyonlara giris kapist
olusturdugu i¢in firsat¢i enfeksiyonlarin gelismesini, sepsis nedeniyle mortaliteyi ve
hastanede yatig siiresini uzatarak tedavinin maliyetini artirir*®. Bunlara ek olarak bu
durum hastanin mukoziti iyilesene kadar tedavi dozunun atlanmasina veya tedavi
dozunun azaltilmasina da neden olabilir. Mukozitin yukarida belirtilen olumsuz
etkileri sonucunda, hastalarin yasam kalitesi onemli derecede azalir iken ayni zamanda
tedaviye yanit almada olumsuzluk ve hayati tehlike yaratan durumlarin gelismesi de soz
konusu olmaktadir®. Hasta bakiminda primer rol oynayan ekibin en 6nemli iyesi olan
hemsireler ag1z bakimindan ve mukozitin 6nlenmesinden sorumludurlar. Hemsirelerin
hastada mukozit gelismesini 6nlemede ve gelistiginde takibi ve tedavisinde etkin
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bakim verebilmesi i¢in konu hakkinda bilgi birikimine ve gelismeleri takip edebilme
potansiyeline sahip olmalari gerekir. Hemsirelik bakiminin énemli bir parcasi olan agiz
bakimi konusunda giincel bilgilerin bir araya getirildigi ve kanita dayali uygulamalar
ile zenginlestirildigi bu derleme makalenin meslektaglarimizim bilgilendirilmesi
konusunda yararli olacag: disiiniilmektedir. Bu makalenin amaci kemoterapi alan
hastalarda goriilen oral mukoziti 6nleme ve tedavisinde kullanilan giincel yontemler ve
etkinlikleri konusunda bilgi vermektir.

Oral Mukozitin Yonetiminde Kullanilan Yaklagimlar

1. Temel Agiz Bakimi

Ag1z bakiminda amag, oral mikrobiyal floranin etkisini azaltmak ve firsatc
enfeksiyonlarin geligmesini Onlemektir. Bunun i¢in sivi-elektrolit dengesinin
saglanmasi, yeterli ve dengeli beslenme, hidrasyon, tedavi oncesinde periodental
degerlendirmenin ve tedavinin yapilmasi, rutin olarak floridli dis macunu ile dislerin
fircalanarak agiz bakiminin saglanmasi gerekmektedir">”.

Kanser tedavisi alan hastalarda mukozay:1 irrite edecek sicak-soguk yiyecekler,
asitli icecekler, acili-eksili-baharatli yiyecekler, alkol ve sigaradan uzak durulmas:
onerilmektedir. Tedavi siiresince hastalarin agiz i¢i mukozasi ve dudaklar mukozit
belirtileri yoniinden hergiin degerlendirilmelidir">*.

2. Farmakolojik Yaklasimlar

Klorheksidin: Klorheksidin genis spektrumlu, antimikrobiyal ve antiseptik bir ajandir
ve gram-pozitif ve gram-negatif bakteriler ve mantarlar iizerinde etkilidir. Tad1 hos
degildir, uzun siireli kullanimda dislerde renk degisikligi yapabilir ve %9.6 oraninda
alkol icermesi sebebiyle agizda yanma yapabilir®.

Madan ve arkadaglar1 2008 yilinda yapmis olduklar: ¢aligmada 76 hastaya %0.12°lik
klorheksidin (6 hafta boyunda giinde iki kez ve 10 ml )’in radyoterapi alan bas ve
boyun kanserli hastalarda agzin ¢alkalanmasi seklinde kullanildiginda, epitel dokuya
zarar verdigi, agizda yanma ve agriya neden oldugu ve ayrica da oral mukoziti 6nleyici
etkisinin olamadigini gostermislerdir®.

MASCC=ISOO klinik uygulama rehberine gére kemoterapi alan kanserli hastalarda,
hematopoetik kok hiicre nakli yapilan hematolojik malignansili hastalarda ve
radyoterapi alan bag-boyun tiimorli hastalarda mukozitin 6nlenmesi ve tedavisinde
klorheksidin 6nerilmemektedir'.

Benzidamin Hidroklorid: Lokal analjezik, anestetik, antimikrobiyal ve non steroidal
antiinflamatuar 6zelliklere sahiptir. Benzidamin hidrokloriir timoér nekrosis faktor-a
ve interlokin-18 gibi proinflamatuar sitokinleri inhibe eder. MASCC/ISOO klinik
uygulama rehberine gore 50 gray dozuna kadar radyoterapi alan ve beraberinde
kemoterapi almayan bag-boyun kanserli hastalarda oral mukozitlerin insidansinin ve
siddetinin azaltilmasinda benzidamin hidrokloriir 6nerilmistir. Ayrica, antimikrobiyal
ve anestezik o6zellikleri nedeniyle benzidamin hidrokloriir mukozitlere bagli agrinin
azaltilmasinda etkili oldugu bildirilmistir>*>'.
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Sodyum Bikarbonat: Sodyum bikarbonat irritan ve dehidrate edici olmayan agizda
alkali ortam yaratan bir gargaradir. Sodyum bikarbonat oral mukozit riski en az oldugu
vakalarda tercih edilmelidir. Benzidamin hidrokloriir, sodyum bikarbonat ve karadut
surubu ile yapilan bir ¢alismada sodyum bikarbonatin anestezik etkisinin olmamasi
sebebiyle bogaz agrisi yasayan hasta sayisinin en fazla goraldigii grup olmugtur®?.

Serum Fizyolojik: %0.9'luk NaCl oral mukozay: irrite etmez ve tikrik pH’sini
degistirmez. Sodyum kloriiriin graniilasyon dokusunun olusmasina ve iyilesmenin
saglanmasina yardim ettigi diistiniilmektedir #'2.

Pilokarbin/Suni Tiikriik: Pilokarbin tiikritk sekresyonunu stimule eden kolinerjik
agonisttir. Radyoterapi alan bas-boyun kanserli hastalarda, total viicut 1ginlamasi
olsun ya da olmasin hematopoetik kok hiicre nakli oncesi yiiksek doz kemoterapi
alan hastalarda agiz kurulugunu 6nlemek igin suni tiikritk olarak kullanilmaktadir.
Tikrigiinantibakteriyel 6zelliginesahip degildir,ancakoralrahatliginsiirdiriilmesinde
yararlidir. Bu ylizden MASCC=ISOO klinik uygulama rehberine gore oral mukoziti
onlemek icin kullanilmaz>'%13,

Povidon iyodin: Topikal olarak bakteri, mantar, protozoa ve bazi viriisler tizerinde
etkilidir. Fakat mukoziti 6nleme ve tedavisinde kullanimina yonelik yapilmis ¢aligma
bulunmamakta ve klinik uygulama rehberlerinde yer almamaktadir®'®*.

Destek Maddeler/Hiicre Koruyucular: Kemoterapi ve radyoterapi oksidatif bir siireg
oldugu i¢in agiga ¢ikan serbest radikaller antioksidanlarla notralize edilebilmektedir.
Antioksidan gorevi olan beta-karoten, A ve E vitaminleri; hiicre koruyucu 6zelligi olan
stikralfat siispansiyonu, amifostinin, sodyum hiyaliironat, prostaglandin E2 mukoziti
onleme ve tedavisinde etkinligini kanitlayan ¢alismalar yetersiz olmakla beraber
MASCC=ISOO klinik uygulama rehberi kullanimini 6nermemektedir>'®!>'617,

L-Glutamin: Viicutta en ¢ok bulunan aminoasitlerden olup biiyiime ve intestinal
islevin idamesi i¢in vazgecilmez bir diyet bilesenidir. Yiiksek doz kemoterapi alan
akut 16semili hastalarda oral glutamin ve intravendz glutamin tedavisinin mukozit
gelisimi tizerine etkisinin kargilastirildig bir ¢alismada oral glutamin tedavisi verilen
35 hastanin 30 tanesinde hafif mukozit gelisirken 5 tanesinde agir mukozit gelismistir.
Buna karsilik intravenéz glutamin tedavisi uygulanan 35 hastanin tamaminda hafif
mukozit gelisirken agir mukozit gelismedigi goriilmiistir'.

MASCC=ISOO klinik uygulama rehberine gore intravenoz glutamin tedavisi total
viicut 1s1nlamasi olsun ya da olmasin hematopoetik kok hiicre nakli uygulanmadan
once yiiksek doz kemoterapi alan hastalarda mukoziti 6nlemek i¢in kullanilmamasi
onerilmektedir'.

Sitokin Benzeri Ajanlar ve Biiyiime Faktorleri: Bliyiime faktorlerinin antisitotoksik
aktivitesinin; kanser tedavilerinin mukozadaki etkisini durdurabilmesi, keratinosit ve
fibroblast bitytimesini artirabilmesi ve notrofil ve makrofajlarin diferansiyasyonunu ve
proliferasyonunu kolaylastirmasi yoluyla doku tamiri ve iyilesmesi saglanabilmektedir.
Bu amagla graniilosit-koloni-uyarict faktor (G-CSF) ve graniilosit-makrofaj-koloni-
uyarici faktor (GM-CSF) topikal veya gargara seklinde kullanilmaktadir?.

Kaytan ve arkadaglarinin radyoterapi alan oral mukozitli hastalarla yapmis olduklari
caligmaya gore mukozit tedavisinde agiz i¢i ¢alkalama soliissyonu olarak GM-CSF
uygulamasinin grade 3-4 mukoziti olan 22 hastanin 14’ tinde etkili oldugu bulunmustur®.
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Buna karsilik MASCC=ISOO klinik uygulama rehberine gore alojenik veya otolog kok
hiicre nakli i¢in yiiksek doz kemoterapi alan hastalarda GM-CSF ile gargara yapilmasi
onerilmemektedir®.

Kemoterapi ile beraber radyoterapi alan bas ve boyun kanserli hastalarda Palifermin
(keratinosit biiytime faktorti) ile plesobonun etkinliginin karsilagtirildigr bir
baska caligmada ise Paliferminin mukozitin derecesini azalttigi bulunmustur®.
MASCC=ISOO kilinik uygulama rehberine gore total viicut 1s1nlamasi ve yiiksek doz
kemoterapi sonrasinda otolog kok hiicre nakli uygulanan hematolojik malignansili
hastalarda transplant sonrast 3 giin boyunca 60 microgram/giin paliferminin oral
mukoziti 6nlemek i¢in kullanimi 6nerilmektedir'.

3. Farmokolojik Olmayan Yaklasimlar:

Kriyoterapi: Kriyoterapi agiza alinan buz kiipleri veya stikleri sayesinde oral kavitenin
sogumasini ve vazokonstritksiyonu saglayan bir tedavi yontemidir. Yarilanma
omrii kisa olan ve bolus olarak verilen 5-Fu ve yiiksek doz melphelan gibi ilaglarin
uygulanmasindan 5 dakika 6nce baslanip 30 dk boyunca oral kaviteye uygulanir?.
Yarilanma omrii uzun olan antineoplastik ajanlarda (Methotrexat ve Doxorubicin
gibi), 5-Fluorouracil’i (5-FU) infiizyon seklinde alan kanser hastalarinda, kombine
kemoterapi tedavisi alan hastalarda, agiz kanseri, bas ve boyun kanseri olan hastalarda
kriyoterapi yararl1 degildir?.

Katranci ve arkadaslarinin 5-FU bolus infiizyonu alan hastalar tizerinde yapmis
olduklari ¢alismada oral kriyoterapi uygulanan 30 hastanin sadece 1 tanesinde grade-3
mukozit gelistigi gozlenmigken grade-4 mukozit gelisimi gézlenmemistir?.
MASCC=ISOO klinik uygulama rehberi bolus 5-FU kemoterapisi alan hastalarda
oral mukoziti onlemek i¢in 30 dk. oral kriyoterapi uygulanmasi 6nermektedir. Ayni
zamanda rehbere gore hematopoetik kok hiicre nakli oncesi total viicut 1sinlamasi
olsun ya da olmasin yiiksek doz melphelan alan hastalarda oral mukoziti 6nlemek icin
kriyoterapi uygulanmasi 6nerilmektedir'.

Diisiik Doz Lazer Tedavisi: Hematopoetik kok hiicre transplantasyonundan o6nce
yitksek doz kemoterapi ya da kemoradyoterapi uygulanan hastalarda diisiik doz lazer
tedavisinin yara iyilesmesini saglamakta, agr1 ve inflamasyonu azaltmakta, tiikriik
bezini uyarmakta olup ayrica kollajen sentezini arttirmakta, oral mukozada hiicre
proliferasyonunu ve epitelizasyonu uyarmaktadir. Ancak bu tedavi, pahali teknoloji ve
ozel egitim gerektirmektedir®*.

MASCC=ISOO klinik uygulama rehberine gore total viicut isinlamas: olsun ya da
olmasin hematopoetik kok hiicre nakli uygulamas: oncesi yitksek doz kemoterapi
alan hastalarda distik doz lazer tedavisi oral mukoziti 6nlemek icin kullanilmasi
Onerilmektedir. Rehbere gore bas ve boyun kanseri olan kemoterapi almaksizin
radyoterapi uygulanan hastalarda oral mukoziti 6nlemek i¢in diisitk doz lazer tedavisi
uygulanabilir®.

Khouri ve arkadaslarinin allojenik hematopoetik kok hiicre nakli uygulanan hastalar
tizerinde yapmis olduklar: ¢aligmada 22 hastanin 12’sine diisiik doz lazer terapisi
uygulanmis ve DSO’niin oral mukozit degerlendirme skalasina gore 12 hastanin mukozit
scoru ortalama 1.75+ 0.45 olarak bulunmustur. Bu hastalarin %40’ 1nda herhangi bir
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lezyon gelismezken %75’inde oral agr1 i¢in analjezik kullanilmadig: rapor edilmistir®.

Eduardo ve arkadaslarinin hematopoetik kok hiicre nakli uygulamasinda melphelan
alan hastalar tizerinde yapmis olduklar: ¢alismaya goére lazer tedavisiyle birlikte oral
kriyoterapi uygulanan 54 hastada grade-3 ve 4 oral mukozit hi¢ goriilmezken sadece bir
hastada grade-2 oral mukozit gorilmistiir®.

Ar1 Siitii: Ar1siitiintin epitel hiicre yenileme, antiinflamatuar, antioksidan, antitiimoral,
antimikrobiyal, antiviral, antifungal, alerjik reaksiyonlarin baskilanmasi, hiicre
hasarinin 6nlenmesi, iyilesme ve gelismeyi hizlandirici 6zllikleri nedeniyle oral
mukozitin iyilesme stiresini kisaltmaktadir. Bulut Erdem’in diyabet hastaligi ve
notropenisi olmayan kemoterapiye bagli oral mukoziti olan 103 yetiskin hastayla
yapmis oldugu ¢aligmada 51 hastaya 2x500 mg mukozit tizerine ar1 siitii uygulanmis ve
mukozit iyilesme siiresi 2.1+1.4 giin olarak bulunmustur'.

Karadut Surubu: Karadut surubunun bilesiminde bulunan papyriflavonal A, kuraridin,
saphoraflavanone D ve saphoraiso flavanone A iyi bir antifungal ve gii¢lii antimikrobiyal
aktivite gostermektedir. Candida tiirlerinden ozellikle Candida Albicans tizerinde
antifungal aktivite gostermektedir. Yine yapisinda bulunan 2- Arylbenzofurans
metisilin direngli stafilokoklar iizerinde antimikrobiyal etki gostermektedir. Karadut
surubunun O6zellikle bademcik iltihaplarinin giderilmesinde, agiz ve dis yaralarinin
iyilestirilmesinde kullanildig: bilinmektedir®.

Cubukeu ve Cinar’in kemoterapi alan ag1z yarasi olmayan kanser hastalariyla yaptiklar:
¢aligmada karadut surubu kullanan 30 hastanin 23’tinde oral mukozit gézlenmemistir.
Ayni zamanda ag1z kurulugu ve bogaz agrisi karadut surubu kullanan hasta grubunda
beklenenden daha az goriilmiistiir’. Dogan ve Can’in bas boyun radyoterapisi alan 38
deney 42 kontrol grubu hastada her giin radyoterapiden 15 dakika 6nce, 15 dakika
sonra ve tedavi bittikten 6 saat sonra olmak {izere giinde 3 kez 20 ml Karadut pekmezi
verdigi caligmalarinda mukozitin %38 oraninda dnlendigi bildirilmigtir®.

Sonug ve Oneriler

Kemoterapi alan kanser hastalarinda oral mukozit yonetiminin yer aldig1 tip, dis
hekimligi ve hemsgirelik literatiiriinde mukoziti tamamen onlemeye yonelik standart
bir tedavi veya bakim uygulamalar1 yoktur. Giiniimiizde, oral mukozit énleme ve
tedavisine iligkin ¢ok sayida arastirma olmasina ragmen higbir ajanin tam olarak etkin
oldugu gosterilmemis ve standart tedavi olarak kabul edilememistir. Bunun nedeni
farkliagiz bakim rejimlerinin uygulanmasi ve semptomlarin giderilmesi i¢in kullanilan
ajanlarin etkinliginin degiskenlik gostermesidir. Bununla beraber semptomlarin
hafifletilmesi ve hastalarin yasam kalitesinin artilmasi bakimindan bu ajanlarin
kullanilmasi hastalarda yararli etkilere sahip olabilmektedir. Oral mukoziti 6nleme ve
tedavisine iliskin kullanilacak yontemlere dair rehberlerin gelistirilmesi ve kullanilan
ajanlarin daha biytik 6rneklem tizerinde etkinligini gosteren aragtirmalarin yapilmasi
onerilmektedir.
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