>

f&p@’a
SO T
%00

<
*akov®

T.C.
ULUDAG UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIM DALI

COGUK ONKOLOJi HASTALARINDA ORAL MUKOZIT’iN KLINiK
OLARAK DEGERLENDIRILMESI

Dr. Rahime TUTEN

UZMANLIK TEZi

BURSA-2013



>

LAV
?‘\CV 970 .::
AR

<
*akov®

T.C.
ULUDAG UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIM DALI

GOGUK ONKOLOJi HASTALARINDA ORAL MUKOZIT’iN KLINiK
OLARAK DEGERLENDIRILMESi

Dr. Rahime TUTEN

UZMANLIK TEZi

Danisman: Prof. Dr. Betiil Berrin SEVINIR

BURSA-2013



ICINDEKILER

BUulgular. ...,

TartisSma ve SONUG........coeiiiii e

TESEKKUN. ..t
OZGBGMIS. ... et



OZET

Amag¢: Bu calismanin amaci solid organ timord ve lenfoma nedeniyle
kemoterapi (KT) ve radyoterapi (RT) alan, oral mukozit gelisen ve
gelismeyen hastalarin klinik ve demografik 6zelliklerini karsilastirmaktir.
Yontem: Degerlendirmeler 1 Mayis 2012- 31 Mayis 2013 tarihleri arasinda
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve Hastaliklari Anabilim Dali
Kliniklerinde ve Cocuk Onkolojisi Polikliniginde gerceklestirildi. Tum
hastalarin yasi, cinsiyeti, histopatolojik tanisi ve evresi, KT plani, RT alip
almadigi, KT araliklari kayit edildi. Calisma baslangicinda hastalarin gunlik
agiz bakimi aligkanliklarina iligkin, anket formunda yer alan sorular yoneltildi.
Oral mukozit gelisen hastalarin gunlik adiz bakimi ve oral mukozite eslik
eden oral alim guglugl, yutma gugligu, ses kisikligi, konusma guglugu,
bulanti, kusma, karin agrisi, ishal ve ates semptomlari degerlendirildi ve
kaydedildi.

Sonuglar: Calismaya alinan hastalarin 42’si (%48,3) kiz ve 45'i (%51,7)
erkek idi. Hastalarin yas ortalamasi 78,8 + 59,7 ay olarak bulundu. Yas
sinirlari 1 ay ile 209 ay arasinda degismekteydi. Hastalarin 24’Gnde (%27,4)
lenfoma mevcuttu. Lenfomali olgularin 12’sinde (%13,7) non-Hodgkin
lenfoma (NHL), 12’sinde (%13,7) HL tanimlandi. Hastalarin 18’i (%20,7)
santral sinir sistemi tumoru (SSS) tanisi aldi. Olgularin 11'i (%12,7) kemik
sarkomu, 11 (%12,7) noroblastom (NBL), 8'i (%9,2) Wilms timora, 5
(%5,8) rabdomiyosarkom (RMS) tanisi aldi. Malign germ hdcreli timor,
retinoblastom (RBL), hepatoblastom (HBL), malign periferik sinir kilifi timori
(MPSKT) tanimlanan ikiser hasta (%2,3) ¢alisma grubunun toplam %9,2’sini
olusturdu. Birer olguda adrenokortikal karsinom ve kolon karsinomu gozlendi
(%2,3).Arastirma grubundaki hastalarin 38’i (%43,7) RT aldi. Calisma
suresince hastalarin 46’sinda (%52,8) oral mukozit gelisirken 41’inde (%47,2)
gelismedi RT siirecindeki hastalarin %47,3’iinde oral mukozit gézlendi.ilk

degerlendirmede verilen gunlik agiz bakimi anket verilerine gore 87 hastanin



61’inin (%70,1) hergin dis fircaladigi, 3’Gnin (%3,4) sodyum klorlir veya
sodyum bikarbonat ile gargara ve agiz g¢alkalama uyguladidi, 5’inin (%5,7)
dis firgalama ve gargarayi birlikte surdurdugu belirlendi. Toplam olarak
69'unun (%79,2) gunluk adiz bakimi yaptidi saptandi. Oral mukozit gelisen
hastalarin 31’i (%67,3) gunlik agiz bakimi yaparken, oral mukozit
gelismeyen hastalarin 38'i (%92,7) gunlik agiz bakimi yapiyordu, oral
mukozit gelismeyen grupta agiz bakimi aliskanligi anlamli olarak yuksekti
(p:0,004). Tum tani gruplar birlikte alindiginda ilk KT dozu ile mukozit
gelisimi arasindaki sure ortalama 11,3£8,1 gun bulunmustur. Bu sure 1-33
gun arasinda degismis olup ortanca deger 10 gundur. B hucreli NHL'li
hastalarda ortanca 3 gun (1-10 gun), T-Hucreli NHL'li hastalarda ortanca 19.
gun (13-21 gun), SSS tumdrlerinde ortanca 9,5 gun (4-24 gun), kemik
sarkomlarinda ortanca 13 gun (2-27 gun), diger solid timorlerde 10. glnde
(2-33 guin) mukozit bulgulari gézlenmistir. Gunlik izlemde mukozitin dizelme
suresi ortalama 14,1+13,8 gun (sinirlar 2-25 gun) ortanca 11 gun
bulunmustur.

Yorum: Solid organ timoéri ve lenfoma nedeniyle kemoterapi alan gocuk
hastalarda da oral mukozite sik (%52,8) rastlanmaktadir. Oral mukozitlerin
cogu (%80,4) agir seyretmekte ve nuks (%56,5) izlenmektedir. NHL ve kemik
sarkomlu hastalarda daha ylksek oranda mukozit gdzlenmistir. Daha genis
hasta gruplarinda, daha kapsamli prospektif calismalara ihtiyag
duyulmaktadir. Duzenli agiz bakimi oral mukozit gelisimini azaltmakta yararli

gOrulmustar.

Anahtar kelimeler: Solid organ tumord, lenfoma, kemoterapi, oral mukozit



SUMMARY

CLINICAL EVALUATION OF ORAL MUCOSITIS IN CHILDREN WITH
ONCOLOGIC ILLNESS

Objective: The aim of this study is to compare the demographic and clinical
characteristics of children with and without oral mucositis receiving
chemotherapy (CT) and radiotherapy (RT) for solid organ tumors and
lymphoma.

Methods: Evaluations were conducted between May 1%, 2012 - May 31
2013, at Uludag University Pediatrics Department and Outpatient Clinic of
Pediatric Oncology Division. All patients' age, gender, histological diagnosis
and stage, CT plan, whether they received RT and CT intervals were
recorded. At the beginning of the study questions from the questionnaire
were asked to the patients about their daily oral care habits. Patients who
develop oral mucositis associated with daily oral care and oral ingestion
mucosity with difficulty in swallowing, hoarseness, difficulty in speaking,
nausea, vomiting, abdominal pain, diarrhea, and fever symptoms were
evaluated and recorded.

Results: Of the patients, 42 (48.3% ) were female and 45 (51.7% )
were male. The averageage of the patients was 78.8 + 59.7 months . Age
limits ranged from 1 month to 209 months .In 24 patients (27.4%) there was
lymphoma . Lymphoma in 12 patients (13.7% ), non-Hodgkin's lymphoma
(NHL) , 12 (13.7%) were identified HL . 18 patients ( 20.7% ), central nervous
system tumors (CNS) was diagnosed . 11 cases (12.7%) of bone sarcoma,
11 (12.7% ) neuroblastoma (NBL ) , 8 (9.2% ), Wilms' tumor , 5 (5.8% )
rhabdomyosarcoma (RMS) was diagnosed . Malignant germ cell tumors,
retinoblastoma ( RBL ) , hepatoblastoma ( HBL ) and malignant peripheral
nerves heath tumor ( MPSKT ) were described at two patients in each of

them ( 2.3% ) and they were 9.2 % of the total study group .Adrenocortical



carcinoma and colon carcinoma was observed in one patient ( 2.3% ) . 38
patients ( 43.7 % ) of study group received RT .During the study, in 46
patients (52.8%), oral mucosit is developed and in 41 (47.2%) not developed
. Oral mucositis was observed in 50% of patients in the process of RT .
According to the daily oral care survey data that learned 61 of 87 patients
(70.1%) were brushing tooth everyday, 3 of the patients (3.4%) applied
gargle or mouthwash with table salt (sodiumchloride) or dining carbonate
(sodiumbicarbonate) , 5 patients (5.7%) were maintained brushing teeth and
gargle together. A total of 69 patients (79.2%) were made daily oral care . 31
of the patients with oral mucositis (67.3%) were having daily oral care, while
38 (92.7%) patients who did not developed oral mucositis were having daily
oral care . For patients that did not developed oral mucositis, oral care habits
were significantly higher (p: 0,004). All diagnostic groups taken together, the
average time between the development of mucositis and the first dose of
chemotherapy was 11.3 £ 8.1 days .This time varied between 1-33 days and
the median value was 10 days . B-cell NHL patients’ median was 3 days (1-
10 days), T-cell NHL patients’ median was 19 (13-21 days) , CNS tumors’
median was 9.5 days (4-24 days), bone sarcomas median was 13 days (2-27
days) and in other solid tumors’ median was 10 days (2-33 days) when show
edevidence of mucositis. The mean duration of mucositis was 14,1 (-+) 13,7

days in all of groups .

Conclusion: Oral mucositis is frequently (52.8%) developing in
children receiving chemotherapy for solid organ tumors and lymphoma. In
most of these patients (80.4%) oral mucositis is frequently severe and
recurrent (56.5%). More comprehensive prospective studies in larger number
of patients are needed. A higher rate of oral mucositis have been observed in
patients with NHL and bone sarcoma . Regular oral care has been helpful in

reducing the development of oral mucositis .

Key words: Solid organ tumors, lymphoma, chemotherapy, oral mucositis.



GiRiS

Tanim

Agiz boslugu, kanser tedavisinde kullanilan ilaglarin yan etkisi olan
mukozaya zarar verici etkinin ana hedeflerindendir. AJiz boslugunda
gOzlenen lezyonlar icin mukozit ve stomatit sozcukleri birbiri yerine
kullanilmigtir. Gunumuzde mukozit agiz boglugu ve gastrointestinal kanalin
mukozasindaki zedelenmeyi ve inflamatuar reaksiyonu ifade eder. Oral
mukozitten (OM) farkli olarak stomatit ise yalnizca mukozada degil, disler, dis
kokleri ve periodontiyum dahil tim agizda go6zlenen inflamasyonu
kapsamaktadir. Oral bolgeden itibaren buatun gastrointestinal kanal,
beslenme kanali olarak tanimlanmakta ve bu mukozitin tim kanali etkiledigi
artik bilinmektedir (1,2).

Mukozit, sitotoksik kemoterapi (KT) ve radyoterapi (RT) uygulanan
hastalarda major komplikasyonlardan biridir. Onkolojinin akut toksik etkileri
arasinda onemli yer tutar. Genellikle agri, kanama, Ulserasyon, agiz
kurulugu, tat degisikligi ve beslenme bozuklugu birbirini izler. Bu oral
problemler hastanin saghigini  bitinlyle ilgilendirir.  immiin  sistem
baskilandiginda agiz boslugu sistemik enfeksiyonlarin ana kaynagidir.
Konusmada guglik, yutma gugligu olur. Sivi ve besin aliminin agrili ve
yetersiz olmasi sonucunda dehidratasyon ve malnutrisyon gozlenir. AQiz
kokusu da siklikla rastlanir. Mukozitli hastalarda siddetli agridan baska,
psikososyal sonuglar da énemlidir. Konugsma ve iletisim zorlagsmigtir. Hasta
depresyona  egilimlidir.  Mukozit hastanin  rahatini,  beslenmesini,

konusmasini, gulimsemesini, iletisimini ve kendini iyi hissetmesini engeller

(Sekil-1).



Sekil-1: Kanser kemoterapisine bagli mukozit.

Cocuklarda onkolojik tedavinin istenmeyen etkileri ve girisimler
birincil hastaligin kendisinden daha fazla agriya neden olabilir. OM ¢ocuk
hastalarda da ¢ok i1zdirapl ve genel durumu bozan bir problemdir. Hastanede
yatisi ve enfeksiyonlari artirmaktadir. OM bu 6zellikleri ile saglik hizmetinin
ekonomik maliyetini artiran boyuttadir. Tedavisi devam eden bir gocukta OM
sonraki KT zamaninin gecikmesine ya da doz azaltimina neden olur. Doz
yogunlugunun dismesi onkolojik tedavide istenmeyen bir durumdur.
Degerlendirme kolayhgi nedeniyle daha ¢cok OM dikkati cekse de, mukozit
OM'’den ibaret degildir. Kisacasi mukozit hem yagam kalitesini bozan hem de
onkolojik tedaviyi ve sagkalimi etkileyen ¢ok onemli bir klinik sorundur.
Kanser tedavisindeki hematolojik toksik etkiler buyume faktorlerinin kullanimi
ile kontrol edilebilmektedir. Boylece mukozitin kontrolu daha da onemli hale
gelmektedir.

Sikhgi

Oral ve gastrointestinal mukozitin sikligi bilinmemektedir. Yayinlarda
genellikle ayni protokoll almis hasta gruplari igin mukozit oranlari verilmistir.
idame tedavilerinde %10’dan az, primer tedavilerin agirhgina gére %40-80,
kOk hucre transplantasyonunda en az %80 oraninda mukozit goruldugu
tanimlanmaktadir (3). Eriskinlerde bas boyun kanserlerinde RT verilen

olgularda, hematopoetik kok hlcre transplantasyonu (HKHT) yapilanlarda ve



melfalan alan gruplarda mukozit sikligi %75 olarak verilmektedir. Veriler solid
tumorler icin KT alan hastalarda mukozit sikliginin gozden kagirildigini
dusundurmektedir. Erigskin kanserlerinde standart protokoller i¢in mukozit
sikligi %40-70 olarak verilmektedir. Cocukluk ¢adi igcin rakamlar belirsizdir.
Cocukluk c¢agi kanserlerinde eriskine goére uc¢ kat fazla OM go6zlendigi
bildirilmistir (4). Daha yakin verilere gére OM kanserli gocuklarin %52-80’inde
gorulur (5). Hastanin semptomlari ve fizik bulgular nedeniyle OM kolayca
saptandidi halde, intestinal mukozitin tanimlanmasi zordur. Bu nedenle
intestinal mukozitin insidansina ait guvenilir veri yoktur. Bu durum sorunun
gercek Klinik boyutunu gizlemektedir. Orointestinal mukozitin gergek
sikhgmin iyi bilinmemesi gunlik uygulamalarda mukozit sorununun
gerekenden az dikkate alinmasina neden olmaktadir.

Fizyopatolojisi

Kanser tedavisine bagli ortaya cikan mukozitin temel fizyopatolojik
mekanizmalari tzerinde 1990'li yillarin sonlarindan beri durulmaktadir.

Oral mukoza lamina propriay! 6rten ¢ok kath yassi epitelden olusur.
Lamina propriya bag dokusu fibroblastlar, kilcal damarlar, makrofajlar ve
ekstraseluler matriksten olusur. Agiz yuzeyi cigneme ve tat almaya
farkhlasmig alanlara sahiptir. Yanaklar, dudaklarin i¢ yuzeyi, dilin ventral
yuzeyi, agiz tabani ve yumusak damaktaki epitel keratinize degildir. Tersine
gingiva, dil kokl ve sert damakta keratinize epitel yer alir. Epitele ait kok
hlcreler ince bir lamina propriya Uzerinde bulunur. Agiz mukozasi da tipki cilt
gibi yenilenme 0Ozelligindedir (6,7). Bazal tabakadaki ¢cogalan hucreler kardes
hiicreleri olusturur ve bunlar yiizeye dogru gé¢ ederler. Ozefagus mukozasi
cok kath yassi epitelle kaplidir. Midede ise tek kath silindirik epitel vardir.
Barsak epiteli tek tabakalidir. ince barsaklardaki enterositler silindirik epitel
hacreleridir. Mukus Ureten hucreler villus yapisinda organize olmustur. Her
villusun dibinde glanduler kriptalar yerlesmistir. Kolon ve rektum ayni tip
epitele sahiptir, anuste ¢ok katli epitel yer alir. TUkrik bezleri submukozada
yerlesir (6). Normal kosullarda agiz mukozasi 5-14 glinde, barsak mukozasi
4 gunde bir yenilenir. Bircok sitokinler, kalsiyum iyonlari, retinoik asit ve

vitamin D3 Onemli uyarici faktorlerdir. Ayrica peptidler (Tumor blyume



faktoru-alfa (TGF-a), Epidermal buylime faktéri (EGF) ve trefoil peptid)
blylume faktéri ve koruyucu faktér olarak etki eder. Bu hiicre déngusunin
farki, onkolojik tedaviden sonra neden Once intestinal mukozit geligtigini
aciklar. Agizda non-spesifik agriyi ileten C-tipi miyelinsiz lifler vardir. Ayrica
A-sigma fibrilleri ile baglantih olarak uyarilari hizli ileten, ayrintili olarak
algilanmasina neden yuksek esik degerli nosiseptorler bulunur. Mukozanin
dengesi Ust tabakasindaki hucrelerin farkllasmasi ve apoptozisi ile alt
tabakadaki hucrelerin integrin ekspresyonu, adherensin dizenlenmesi ve
mitotik aktivite arasindadir. OM gelistiginde acgiga c¢ikan sinir lifleri siddetli
agriya neden olur (6,8).

Mukozit patogenezinde rol oynadigi dusunulen faktorler Tablo-1'de

siralanmigtir (8).

Tablo-1: Mukozit patogenezinde rol oynayan faktorler.

Serbest radikaller

Serbest oksijen radikalleri (SOR)

Aktive olup apoptoza yol aganlar etkenler

NF-k3

AP1 ailesi (c-fos, c-jun) ve kaspaz 3

P53 timor baskilayici genler

Pro-apoptotik protein (BAX)

MAPK

Seramid uretimi (Sfingomiyelinaz, seramid sentetaz)

Nitrik oksit

Sitokinler: IL-1B, IL-6, TNF-a (Ayrica NF-k3, MAPK,
AP1 ailesini ve MMP'yi aktive eder)

Siklooksijenazlar

MMP

NF-kB: Nukleer faktdor kappa beta, MAPK: Mitojen aktive edici protein kinaz, IL-1 (8 :
interldkin 1 beta, TNF- a alfa: Tumér Nekroz Faktérii alfa, MMP: matriks metalloproteazlari

Mukozit gelisiminin mekanizmasi uzun sure klonal hucre dlumu ile
aciklanmistir. KT ve/veya RT’nin bazal epitelin hizh ¢ogalan hucrelerini
dogrudan hedefledigi dusunualmuagtir. Tukrdgun koruyucu Ozelliginin

kaybedilmesi ve sitokin salinmasinin mukozitlere dolayli katkisi 6ne



surulmustir. Bu agiklamalar mukozitin yalnizca epitel zedelenmesinin
sonucunda oldugu goéristine dayanmaktadir (2). Son yillarda artan biyolojik
arastirmalar ve gozlemler mukozit fizyopatolojisinin sanilandan ¢ok daha
karmasik oldugunu gostermektedir. Epitel ile mukozayi olusturan butun diger
hicreler arasindaki dinamik etkilesim anlagilmaya baglanmigtir.

Onkolojik tedavi alan bir hastada, énce KT veya RT’nin dogrudan
etkisi ile bazal epitel hicrelerinde DNA sarmali kirilir. Boylece doku hasari ve
hicre 6lumu olur. DNA zedelenmesinden baska dolayli mekanizmalar da
vardir. Bunlarin en énemlisi SOR ve araci molekullerin olusumudur (6,8,9).
SOR endotelde, fibroblastlarda, makrofajlarda ve epitel hicrelerinde NF-k[3
gibi transkripsiyon faktorunun aktivasyonuna yol agar. NF-k birgok biyolojik
yaniti genis sinirlarda kontrol eden, bes Uyesi olan bir transkripsiyon faktoru
ailesidir. Sitokinler, radyasyon, anti-neoplastik ilaglar gibi hiicre digi uyarilara
maruz kalan hasarli huicrelerin  yok edilmesini belirleyen genlerin
aktivasyonunda etkilidir. NF-k3 aktivasyonu pro-apoptotik veya anti-apoptotik
etkide olabilir. NF-kB uyarimi yapabilen fizyolojik veya iyatrojenik faktorler
200 civarindadir. Bakteri ve bakteri duvari Granleri, viruslar, inflamatuvar
sitokinler (interlékin 1 (IL-1), interlokin 2 (IL-2), interlokin 12 (IL-12), interlékin
15 (IL-15), Interlokin 17 (IL-17), TNF-a), hemoraji, sok, hiperglisemi,
mitojenler, buylime faktorleri, sitotoksik ilaglar ve iyonizan radyasyon NF-kf
aktivitesini artirirlar.  NF-kB aktivasyonu proapoptotik mekanizmalari
tetiklediginde hem tumor olumu hem de mukozaya zarar verici yan etkiler
artmaktadir. Anti-apoptotik yolak tetiklenirse kanser hucrelerinin onkolojik
tedaviden korunmasi, direng gostermesi mumkun olmaktadir. Her iki durumu
destekleyen kanitlar vardir. NF-k3 ¢oklu ila¢ direncini etkileyebilir (4,6,7,9).

Makrofajlar TNF-a, IL-6 gibi proinflamatuvar sitokinler yaparak doku
hasarini ilerletirler. Bu sinyal molekiilleri pozitif geri bildirim yaparlar. Ornegin
TNF-a, NF-kB ve sfingomiyelinazi aktive ederek mukozada daha fazla hucre
élimiine neden olur. ilaveten, dogrudan veya dolayli epitel kdk hiicre
harabiyeti olustukca yenilenme kapasitesi kaybedilir. Sonugta epitel
incelmeye baglar. Atrofi, mukozal incelme ve Ulserasyon birbirini izler. Kirik

disler, cocuklarda ortodontik tedavi apareyleri ve erigkinlerde protezlere bagl



travmalar ve agizdaki mikroorganizmalar sureci hizlandirir. KT mukozitlerinde
ilaglarin submukozal kan damarlariyla bazal hucrelere gecebildigi ve hasara
yol acgtigi 6ne surulmektedir. Tukrukle mukozaya ulasan kemoterapdtiklerin
de mukozitte roli oldugu dusundimustir. Kemik iliginin baskilanmasi KT
mukozitini siddetlendirir (6,10). Mukozitin klinik semptomlari baglica epitel
hasarina bagli olmakla beraber, mukozit farkli hiicre gruplari arasindaki
biylojik olaylar dizisi sonucunda ortaya cikar. Morfolojik gobzlemler epitel
hasarindan 6nce bag dokusu ve submukozadaki endotelde degisiklikler
oldugunu ortaya koymaktadir. Ayrica secilen rejime gore mukozit sekli ve
iyilesmesi degismektedir. Endotel hasarindan baska mukozit sirasinda
submukozadaki fibroblastlarda akut apoptozis gorulir. Hem RT hem de
etoposid (VP-16), sitozin arabinozid (ARA-C), melfalan gibi antineoplastik
ilaglar fibroblastlarda apoptozise yol acar. ARA-C’'ye ikincil fibroblast
apoptozisinde p53 ve kaspaz 3 aktivasyonu gézlenmistir. Lokosit infiltrasyonu
ge¢ donemde yani Ulseratif fazda goralur. Makrofajlar bas boyun RT’si alan
hastalarda submukozada birikmektedir. Mukozitin erken evrelerinde iltihabi
hicre infiltrasyonu yoktur. Ancak pro-inflamatuar sitokin (TNF-q,IL-6)
dizeyleri mukoziti olan insan ve hayvanlarda hem periferik kanda hem
mukozada yuUksektir. Mukozit gelisen l6semili hastalarda ve kemik iligi
transplant alicilarinda daha ylksek TNF-a ve IL-6 seviyeleri rapor edilmistir.
Sitokin yapimi doku hasari ile korelasyon gostermektedir (4,6,10,11).

RT'ye bagh mukozitlerde sfingomyelin yolaginda ortaya c¢ikan
seramid mukoziti tetikleyen faktor olarak one surulmustar. AP1 transkripsiyon
ailesi uyeleri olan c-FOS ve c-JUN KT ve RT’ye bagl doku zedelenmesi ile
baglantihdir. Bu transkripsiyon faktorleri epitelyum hicre cekirdeklerinde,
fibroblast, endotel hiicresi ve makrofaj gibi diger mukoza hucrelerinde vardir
(6,11). Onkolojik tedaviye ikincil molekller olaylarin anlasiimasi 6nlem ve
tedavi igin yeni hedeflerin belirlenmesini saglamaktadir.

Mukozitin evreleri

Mukozit dinamik ve devamh bir surectir. OM’nin fizyopatojisi 1998

yilinda Sonis tarafindan 4 fazda tanimlanmistir; i. Baslangig, ii. Sinyal iletimi



ve amplifikasyonu, iii. Ulserasyon ve inflamasyon fazi ve iv. lyilesme fazi
(12).

i. Baslangig fazi

KT ve RT’nin uygulanmasini takiben hizla doku zedelenmesi olur.
Bazal epitel ve submukozada dogrudan DNA yikimi ve DNA disi hasarlar
sonucunda SOR olusur. OM, oksidatif stres ve SOR gelismesi ile baslar.
SOR direkt olarak hucre, doku ve damar hasarina yol agar. Buna bagli olarak
IL-1 ve TNF-a aktive olur. Bu mediatorler vaskiler dilatasyon ve diger
inflamatuvar sireclerin gelismesini saglar ve direkt olarak doku hasarindan
sorumludurlar. insanlarda ayni enerji ile uygulanan ayni doz radyasyona
bagli gelisen OM’nin bireyler arasinda farkli olmasinin altta yatan genetik
farklilklardan kaynaklandigi  disunulmektedir. Bu asamada mukoza
tamamen normal gérinimdedir.

ii. Sinyal iletimi ve amplifikasyonu fazi

Bu fazda SOR DNA hasarina yol acar ve buna bagh olarak bazal
epitel hicreler de hucre d6lumu gergeklesir. Ancak bazal epitel hicrelerinin
direkt hicre 6lumu0 oral mukozitin ikinci evresinin agiklanabilmesi igin yeterli
degildir. Bu fazda NF-kB dnemli rol oynar. NF-k3 aktive olduktan sonra, pek
¢ok genin "upregulasyonunu” saglar ve sonugta TNF-a, interlokin 1 beta (IL-
1B8) ve IL-6 gibi proinflamatuvar sitokinlerin Uretilir. Ayrica hicre adhezyon
molekulleri ve siklooksijenaz-2 yolaginin da aktivasyonuna bagl olarak
anjiogenez artar. TNF-a araciligi ile aktive olan seramid yolagi doku hasarini
arttinir. Bu fazin sonucunda doku biyolojik olarak degisime ugrar ve hatta
normal gérunimunu kaybedebilir.

iii. Ulserasyon fazi

Mukoza butunlagunun kirilmasi, yerel bakterilerin kolonizasyonu ve
bakteri hicre duvari drunlerinin submukozaya penetrasyonu sonucunda
mukoza lezyonlari gelisir. Mononukleer hucre infiltrasyonu olur. Pro-
inflamatuar sitokin salinimi devam eder. Agizdaki Ulserlerde fibrindz eksuda
(yalanci membran) gorulebilir. Mukozitin Glserlesme asamasi hem hasta hem
de bakim verenler igin ¢ok 6nemlidir. Mukoza butlinlugunin bozulmasiyla

beraber agizda son derece agrili lezyonlar gelisir. Notropenik hastalarda,



mukoza engeli kayboldugundan mikroflora elemanlari igin giris kapisi olusur.
Bu durumu siklikla bakteriyemi ve sepsis izler.

Doku hasari tamamlandiginda ince barsaktaki en 6nemli mukozit
bulgusu epitel ylizeyin kaybi ve emilim bozuklugudur. Kripta ve villus atrofisi
olur, goblet hlcreler azalir. Barsagi koruyan "yonca" proteinler baskilanir. Bu
olaylar barsak epitel hucreleri arasindaki siki baglantilarin acilmasina,
mukoza butinlugunun bozulmasina, sivi ve solitlerin hucre disi araliga
kacmasina neden olur. Bu asama hastada komplikasyon gorulme zamanidir.
Barsak lumeninden mezenter lenf diugumlerine, dalaga ve karacigere
translokasyon gerceklesir. Bakterilere ait oligopeptidler ve lipopolisakkarit
yapida endotoksinler dogrudan sistemik dolagima gegerek, veya dolayl
olarak TNF-a gibi pro-inflamatuvar sitokinler yoluyla nedeni bilinmeyen ates
yukselmesine yol acar.

iv. lyilesme fazi

Cogu hastada mukozit, kanser tedavisi kesilince kendiliginden
sinirlanan bir akut fenomendir. iyilesme fazi ekstraselliiler matriksten gelen
uyari ile baslar. Bu sinyal neticesinde epitelyal proliferasyon ve
diferansiyasyon olur ve lokal mikrobiyal flora yeniden dizenlenir (13).
lyilesme fazinda oral mukoza normal gérinimiine kavussa da mukozal
dokuda bazi degisikilikler gergeklesmistir. Bu fazda anjiyogenez devam eder.
Bir kez OM gelistiren hasta eger baska bir anti-kanser tedaviye maruz kalir
ise daha siddetli komplikasyonlar ile karsilasilabilir. OM ¢ogunlukla 2-3
haftada gerilerken, gastrointestinal mukoza butunlugu bir ka¢ hafta daha
saglanamamis olur. Yapisal onarim gercgeklestikten sonra, malabsorbsiyon
ve azalmis enzim aktivitesi devam etmektedir. Mukoza zedelenmeden dnceki
durumuna tamamen donmez. Yeni bir hasara ¢ok daha duyarli haldedir
(6,7,9).

Gunumuzde OM'’in fizyopatolojisi tam olarak aydinlatiimamis olmakla
birlikte sadece epitel hicrelerde gelisen basit bir mekanizmasi olmadigi
disundlmektedir. Bu dort faz OM’in  kompleks biyolojisini anlamamiza
yardimci olsa da henuz tam olarak agiklayamadigimiz birtakim basamaklari

bulunmaktadir.



Mukozitin klinik 6zellikleri

Mukoza vicudun farkli bdlgelerinde bulunur. Alkilleyici ajanlar
mesane mukozasini, yuksek doz ARA-C konjoktivayl, KT ve RT agiz
mukozasini ve gastrointestinal mukozay! zedeler. Dolayisiyla mukozal
bariyerlerin yikilmasi ile olusan mukozit baglica agizda ve gastrointestinal
kanalda gorulir (7,8). Mukoza alanlarindaki zedelenme ortak mekanizma ile
olmakla birlikte sindirim kanalinin farkh bolgeleri toksik etkiye farkli yanitlar
verebilir. Gastrointestinal kanalin mukozal kompartmanlari ayni embriyolojik
kokenden gelir. Ancak anatomik ve fonksiyonel olarak farklilklar séz
konusudur. Boylece oral mukozitler ve gastrointestinal mukozitler olarak iki
ayr tablo tanimlanabilir. Mukoza hasarinin derecesine ve yerlegimine gore
klinik bulgular degisir (14).

Tipik olarak OM’de erken klinik belirtiler KT uygulanmasini izleyen 4-
8. gunlerde eritemle baslar, 7-14. giunde biter. KT'ye bagh OM yanaklar,
dudaklarin i¢ yuzeyi, dilin ventral ve lateral ylzeyi, agiz tabani ve yumusak
damaktaki keratinize olmamis, hareketli mukozada yerlesir. Sert damak ve
gingiva KT mukozitlerine direnglidir. RT mukozitleri ise gingiva, dil kdku ve
sert damaktaki keratinize epitel alanlari dahil butin oral mukozada belirti
verebilir. Bag boyun RT’si alan hastalarda 10 Gy dozunda ilk bulgular olusur.
Bu asamada hasta yanma tanimlar. OM’in ana bulgusu agri ve orta veya agir
siddette yutma gugligudur. En hafif seklinde (eritematdéz mukozit) mukoza
eritemli ve atrofik gérinimlidir. Ancak mukoza butinligu korunmaktadir.
Hastada besin alimina bagli yanma hissi diginda problem yoktur (7,8,11).
Agri giderek siddetlenir. OM’li hastalar baslangigta sulu ve ¢ok yumusak
besinleri alabilir. Sert ya da baharath yiyecekleri tolere edemezler. Bulanti,
kusma, tlkrik salgisinda artis olur. Agiz icinde fibrindz yalanci membranlar
olusurken enfeksiyon tabloya eklenir. Daha agir mukozitte submukozaya inen
ulserasyon vardir ve narkotik analjezik gerektirecek kadar siddetli agri olur.
Agri duyusunda baslica C lifleri etkilidir. Mukoza yuzeyine dokunmakia,
hareketle olusan uyarilar A-sigma lifleri ile tasinir. A-sigma lifleri agr
kesicilere duyarl degildir. Tek etkin yontem agiz mukozasinin fonksiyonel ve

anotomik batinliigini korumaktir. Ulserler KT'nin 7-10. glnlerinde RT’nin 30



Gy dozunda baslar. Kanama, tukrigun azalmasi, oral beslenememe, ve
konusamama siddetli OM bulgularidir. Sepsis riski agir mukozitlerdeki dnemli
sorundur. Endojen pirojenlere veya sistemik enfeksiyonlara bagli ates
gorulebilir. Mukozit enfeksiyon riskini artiran klinik faktordir. Notropenik
sepsis igin 6nlem alinmalidir.

Klinik ve semptomatik dizelme KT mukozitlerinde inflizyon
bitiminden 3 hafta sonra, RT mukozitlerinde tedaviden iki hafta sonra baglar.
Agiz ve yemek borusundaki ¢ok katli skuamoz epitel ile barsaktaki tek katli
epitelin anatomik, fonksiyonel, immunolojik ve mikrobiyolojik agidan farkl
olduklari hatirlanmalidir. Secilen rejime goére mukozit sekli ve iyilesmesi
degismektedir. Agiz, yemek borusu ve rektum mukozasi onkolojik tedaviden
sonra bir hafta kadar butunligunu surdirebilir. Toraks, bas-boyun ve
mediasten bdlgesine RT alan ¢ocuklarda akut radyasyon 6zefajiti gorulebilir.
Bu hastalarda agrili yutma ve retrosternal agri baslica bulgudur. Belirtiler
cogunlukla RT’nin ikinci haftasinda geligir. Hastaya ¢ok yumusak, mukozayi
tahris etmeyen diyet onerilir. Analjezik, lokal anestezik tedavisi gerektirir (15).

intestinal epitelde hasar daha hizli olusur. Gastrointestinal mukozit
semptomlari bulanti, kusma, ishal ve agri seklindedir. Yuksek dozda KT alan
hemen her hastada bulanti, kusma gorulur. Bu ylzden intestinal mukozitin ilk
belirtilerini ayirt etmek guctur. Agrn hafif visseral agridan karin duvarina
yayllan agriya kadar degisebilir. Antiproliferatif ilaglarin veriimesinden itibaren
24. saatte apoptoziste artma gorulir. Bunu 3. gun civarinda mukozada
intestinal villuslarin ylUkseklik kaybina bagh gelisen mukoza yassilagmasi
izler. Hipermotilite ve diyare KT verilmesinden itibaren 3. glinde baslar. KT'ye
ikincil intestinal mukozitlerde geri emilim ylzeyi hasarlandigindan asiri sivi ve
elektrolit kaybi olabilir (15,16). Diyaresi olan ¢ocuklarda ne siklikta ve ne
miktarda kaybi oldugu sorgulanmalidir. Hastada tedavi 6ncesine gore gunde
dortten daha az ek digkilama olmasi hafif toksik etki sayilir. Diyare sayisi
arttikca dehidratasyon agirlasir. Hemodinamik kollaps gelisebilir. Besinci
gunden sonra intestinal mukozada butunluk saglanana kadar devam eden
hiperplazi gorulir. Yedinci gunde semptomlar kaybolur. Bu durum OM’in tam

alevlenmesi ile es zamanlidir. Bagka bir ifade ile intestinal mukozit OM’den
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daha once baslar ve daha erken geriler. Klinik iyilesme kanser tedavisinin
tipi, secilen ilaglar, doz ve zamanlama ile iligkilidir (8,14,16). Hasta
tekrarlayan mukozit ataklari gecirdiginde sonraki tedavi kurlerinde mukozit
semptomlariyla daha erken karsilagsmaya baslar. Cocuklarda tekrarlanan
yuksek doz metotreksat kurlerinde OM bulgularinin inflzyondan itibaren
dglnca gunde ¢iktigi bildirilmistir (7,17).

Mukozit gelismesini etkileyen risk faktorleri

Mukozit onkoloji pratiginde sik gdzlenen bir sorundur. Her hastada
mukozit riski ayni degildir. Tedavinin baslangicinda mukozit riskini éngoéren
kesin bir model yoktur. Daha yuksek riskli hastalari 6nceden belirlemek
izlemde uygun onlemlerin alinmasina yardimci olacaktir.

Kanser hastalari mukozit gelisim riski agisindan 3 gruba ayrilabilir;

1- En duslik riskli veya risksiz hasta grubu

Kuratif cerrahi uygulanip KT ve/veya RT’ye gerek kalmayan hastalar,
mukoza alani disina RT uygulanan veya dusuk doz KT alan hastalar, mukozit
icin en dusuk riskli veya risksiz kanser hastalari grubunu olusturmaktadir
(18).

2- Orta riskli grup

Solid organ kanserleri nedeni ile KT goren hastalar bu gruba girer.
Bu hasta grubunda bir tedavi kuriinde mukozit gelismesi sonraki dongulerde
mukozit gelisme riskini artirir.

3- Yuksek risk grubu

Bu grubu olusturan hastalar, bas-boyun kanseri nedeniyle RT alan
veya yuksek doz miyeloablatif KT alan hastalardir.

Oral ve intestinal mukozit gelisimine etkili faktdrler hastaya ait
Ozelliklerden ve tedaviye ait risk faktorlerinden olusur (2,11,19).

1. Tedaviyle iligkili faktorler

a- KT ve mukozit

KT protokolindeki ilaglar ve dozlari g¢ocukluk ¢agi kanserlerinde
tedaviye baglh mukozit riskini belirleyen en 6nemli faktorlerdir. Standart
KT'lerde mukozit orani daha duguktur. Ornedin Hodgkin lenfomada (HL)
"ABVD" (Adriamisin, Bleomisin, Vinblastin, Dakarbazin) KT protokolu ile
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mukozit riski %3, hibrid protokollerde %8’dir. Akut nonlenfoblastik I6semide
"FLAG" (Fludarabin, ARA-C, Granulosit Stimulan Faktor) protokollinde
mukozit sikligr % 50 iken idarubisinli "FLAG" protokolinde %70 civarindadir.
Otolog kok hucre nakli yapilan hastalarda mukozit fazladir. "BEAM"
(Melfalan, ARA-C, VP-6, Karmustin) semasinda %75 mukozit bildiriimektedir.
Bu yuksek mukozit oranlarina karsilik, pediatride de giderek daha c¢ok
kullanilan rituksimab gibi monoklonal antikorlarda mukozaya toksik etki
yoktur (8,9,20). Hastaya uygulanacak KT protokoli disuk ya da yuksek
mukozit riskinin gdstergesidir. Herbir ilacin toksik etkisi dozajina, ne zaman
uygulandigina ve intrensek faktorlere baghdir. Sitotoksik toksik ilaglardan
DNA sentezini etkileyenler Ozellikle mukozaya toksik etki goOsterir.
Metotreksat, primidin anologlarindan ARA-C, purin anologlari (6
merkaptopurin, 6-tiyoguanin), yliksek dozdaki alkilleyici ajanlar (busulfan,
siklofosfamid), antrasiklinler ve antitimoral etkili antibiyotikler mukozit riski
yuksek ilaglar arasindadir (Tablo-2) (7,20-22). Ayni etki mekanizmasina
sahip ilaclar farkli derecede mukozite yol agabilir. Tumu yuksek doz KT ve
otolog kemik iligi transplantasyonu protokolline alinmig, 15 yasindan kuguk
453 pediatrik kanser hastasinda melfalan, busulfan ve diger alkilleyici ajanlar
kargilastinimistir. Bu seride en yuksek mukozit busulfan (%63) alanlarda
gorulmustir. OM  melfalan grubunda %10, diger alkilleyicilerde %26
bulunmustur (23).

Tablo-2'de yer alan ARA-C, sisplatin, daunomisin, doksorubisin,
etoposid, vincristin, vinblastin, bleomisin ve melfalan NF-kf3 uyarimi yaparlar
(4). Hem RT hem de VP-16, ARA-C, melfalan gibi antineoplastik ilaglar
fibroblastlarda apoptozise yol agar. Bu veriler OM riski yuksek KT ajanlarinin
dogrudan hucre zedelenmesine ek olarak, mukozit patogenezinde onemli rol

oynayan transkripsiyon faktorlerini tetikledigini gostermektedir.
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Tablo-2: Sitotoksik ilaglar ve mukoza toksistesi

Agir mukozite neden olan ilaglar

Hafif-orta mukozite yol agan ilaglar

Aktinomisin-D Dakarbazin
Bleomisin Epirubisin
Busulfan ifosfamid
Sisplatin interferonlar
Doksorubisin irinotekan
Daunorubisin Karboplatin
Dosataksel Karmustin
Etoposid Mekloretamin
5-Florourasil Paklitaksel
idarubisin Prokarbazin
Klorambusil Siklofosfamid
Metotreksat Topotekan
Mitoksantron Vinkristin
Sitozin arabinozid Vinorelbin
Tioguanin

Vinblastin

Vinkristin

Metotreksat NF-k baskilanmasina yol agarak antiinflamatuar etkinlik
goOsterir. Metotreksat ayni zamanda hem OM, hem de ince barsak
mukozasinda hasar yapmaktadir. intestinal hucrelerde apoptozise, goblet
hucrelerinde hasara neden olur. TNF yapimini, T lenfositlerinin ve
makrofajlarinin sayisini artirdig1 gosterilmistir.

Bircok kanser ilaci mukozaya kan yoluyla ulasir. Oysa metotreksat ve
etoposid gibi ilaglar tukrik sivisinda bulunabilir ve epitele dogrudan etki s6z
konusudur. Sitotoksik ilaglarin mukozaya olan olumsuz etkileri kadar, kemik
iligini baskilama o6zellikleri de mukozit riskini belirlemektedir. KT’ye ikincil
mukozitlerde kur sayisi arttikga mukozit olasiligi da artar.

b- RT ve mukozit

RT alan hastalarda mukozit riski artar. Bu risk RT’nin uygulandigi
alana, toplam doza ve gunluk fraksiyona goére degismektedir (4,9). Bas-
boyun bélgesine uygulanan RT'de agiz mukozasi, tikruk bezleri ve damarlari

etkiler. Damarlardaki zedelenme 20-30 Gy dozunda olusurken, OM bulgulari
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40 Gy civarinda belirginlesir. Tukrik bezleri baglangictan itibaren etkilenir, 50
Gy dozunu asan dozlarda hasar kalicidir. Gunluk RT dozlari ya da fraksiyon
saylisI artarsa mukozitin siddeti paralel olarak agirlagir. RT mukoziti tedavinin
kesilmesi ile dagiimaya baslar.

c- Kok hucre nakli ve mukozit

Mukoza komplikasyonlarinin en agir oldugu grupta HKHT yapilan
hemotolojik onkolojik vakalar yer almaktadir. Allojenik kemik iligi
transplantasyonunda otolog nakillere oranla daha ylksek mukozit
tanimlanmistir. OM HKHT hastalarinda sag kalimi kisaltan bir faktor olarak
bildirilmigtir.

2- Hastayla iligkili faktorler

Hastaya ait faktorlerden biri yastir. Cocuklarda muhtemelen ylUksek
hicre dongusu nedeniyle daha agir ve sik mukozit deneyimi oldugu
gozlenmistir. Yirmi yastan once ve 50 yasin Ustinde mukozit riski artar.
Erigkinlerde kadinlarda mukozit sikhgr daha yuksek bulunmakla beraber
cocuklarda cinsiyete ait fark gézlenmemektedir (11,20,24). Kanserin tipi ve
tumorun yerlesimi mukozit riskini etkiler. Bas-boyun yerlesimli yumusak doku
sarkomlari, nazofarenks karsinomlari, Hodgkin disi lenfoma hastalari (NHL)
mukozit riskinin daha yuksek oldugu gruplardir. Hastanin bagigiklik
sisteminin  baskilanmig olmasi mukozit riskini artinr  (7,10,19,25).
Malnutrisyon, periodontolojik sorunlar, kéti agiz bakimi ve yetersiz tukrik
fonksiyonu OM sikligini etkiler. Tukrik yapimi az olan hastalar mukozit
gelisimine daha duyarldir (26,27). Eslik eden saglk sorunlari mukozit riskini
artirabilir.  Burundan degil agizdan soluk alan ¢ocuklarda ve maske ile
oksijen alan hastalarda agiz kurulugu kolaylasir. Bobrek ve karaciger
fonksiyonlarinda bozulma olmasi hastada ilag atilimini engelleyerek bu
ilaglarin mukozaya olan zararli etkilerini artirir. Bunlardan baska, ilag
metabolizmasindaki emilim, dagilim, salgilanma farklari, c¢esitli enzim
ailelerinin  genetik  varyasyonlari  mevcuttur. Hastalarin  ilaglara
farmakodinamik yanitlarinda genetik degiskenlik sitokrom p450 sistemi ile
iligkilidir. Genetik predispozisyonun en c¢ok arastirilan oOrneklerinden biri

yuksek doz metotreksat alan hastalarda metilen tetrahidrofolat reduktaz
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(MTHFR) genindeki (C677T) polimorfizmidir (28). NHL'de farkli mukozit
sikhgr gozlenir. MTHFR TT genotipinde MTHFR mutasyonu ile daha dusuk
aktivite vardir ve mukozit dogal genotipe gore daha agir seyreder. Benzer
sekilde tiopurin S- metil transfera enzim polimorfizmi olan kigilerde hem
toksik etki hem de terapétik etki genis sinirlarda degisir (25,28,29). Bu
nedenle ayni protokolle tedavi edilen hastalar arasinda oral mukozit siddeti
bakimindan farkhlik vardir. Son olarak onceki KT kurlerinde mukozit gelismis
olmasi, OM icin dnemli bir risk faktoriadiur.Kanser hastalarinda mukozitin ciddi

komplikasyonlari Tablo-3’'de 6zetlenmistir (30).

Tablo-3: Mukozit Komplikasyonlari.

-Etkilenen mukozada fonksiyon bozuklugu sonucu gigneme, yutma, tat alma ve konusmada

gucluk ve ishal

-Siddetli agri nedeniyle narkotik analjezik gereksinimi

-Malnitrisyon, dehidratasyon ve total parenteral beslenme gereksinimi

-Tekrarlanan tedavilerde tedavinin ertelenmesi, doz veya rejim degisikligine gidilmesi

-Hayati tehdit eden infeksiyonlar

-Hastanedeki yatista uzama, bakim maliyetinde artis

-Mortalite

OM’nin degerlendirilmesi

OM degerlendirilirken verilen tedavinin toksisitesi, lezyonun
gorunusu, yerlesimi ve tedavinin kaginci gununde gelistigi dikkate alinarak
ayirici tani yapilir. OM’de, alinan tedavinin yaklagik 4-5. gunlerinde yanma
hissi olusturan eritemli lezyonlar belirir. Daha sonra 7—-10. gunlerde kanama
ve belirgin agriya yol acabilen, narkotik analjezik ve diyet degisikligi ihtiyaci
duyulabilen, lokal veya sistemik infeksiyon riskini artiran ve hastanede yatis
slresini uzatabilen Ulserler ortaya cikar (32,33). Ulserler sarimsi bir
psédomembran ile ortult olabilir ve genellikle eritem ile gevrilidir. Capi 0,54
cm (15) arasinda olabilir. KT'ye bagli OM’de lezyonlar yanak mukozasinda,
dilin yan ve alt ylzinde, nadiren de dilin Ust kismi ile sert damak veya dis
etlerinde ortaya c¢ikar; iki hafta icinde duzelmesi beklenir. RT’ye baglh OM’'de

ise, lezyonlar yumugak damak dahil olmak Uzere radyasyona maruz kalan
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her yerde gorulebilir, RT’nin ikinci haftasinin sonunda ortaya cikip 6—8 hafta
devam edebilir (32). Ayirici tanida; aftéz stomatit, herpetik mukozit, oral
moniliazis, travma, gangren0z stomatit ve akut nekrotizan stomatit yer alir
(34). Ancak kanser tedavisi alan hastalarda saptanan mukozal degisikliklere
temel prensip olarak, tedaviye bagli mukozit gibi yaklasilir. Herhangi bir
evredeki mukozit; bag-boyun bolgesine RT alan, yuksek doz KT verilen veya
HKHN yapilan "ylUksek riskli" hastalarda %80-100 oraninda gorulmektedir.
Hematopoetik kdk hicre nakli olan hasta grubunda ciddi mukozit sadece;
yuksek doz KT uygulananlarda %30-50; beraberinde tim beden isinlamasi
(TBI) yapilanlarda %60’in Uzerinde olarak bildirilmistir (35). Toksisiteyi tarif
eden ve en sik kullanilan iki ayri terminoloji kriteri Diinya Saghk Orgiti’'niin
(DSO) "adiz toksisite skalasi" (Tablo-4) ve Amerikan Ulusal Kanser

Enstitist’nin "genel toksisite kriterleri" olarak bilinmektedir.

Tablo-4: Diinya Saglik Orgutii mukozit skalasi.

Evre Klinik Ozellikler
0 Yakinma veya bulgu yok
1 Agri velveya eritem mevcut
2 Eritemle birlikte kati gidalarin tolere edilebildigi Gilser mevcut
3 Ancak sivi gidalarin alinabildigi Gilser mevcut
4 Oral alim mUmkdin degil. Enteral veya parenteral destek gerekir.

OM gelisen hastalar da tedavi ve korunma

Gunumuzde, OM’in korunma ve tedavisinde, higbir ajanin tam olarak
etkin oldugu gosterilememistir ve bu yuzden standart bir tedavi
olusturulamamistir (36). Mukozit tedavisinde amag; mukozalarin bakimi
(temiz, 1slak, yumusak ve saglam), enfeksiyonun tedavisi, agiz kokusunun
gideriimesi ve agzin ferahlatilmasi, yeterli beslenme ve hidrasyonun
saglanmasi ile agrinin kontroliduar (37). OM’in ydnetiminde temel agiz
bakimi, onemli bir yer tutmaktadir. Temel agiz bakiminda amag; oral
mikrobiyal floranin etkisini azaltmak ve kanser tedavisine bagli enfeksiyon,

agr1 ve kanamayi énlemektir.
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Kanser tedavisi sirasinda mukozayi irrite eden sicak yiyecek ve
icecekler, acili ve baharath besinler, alkol ve sigaradan uzak durulmasi
Onerilmektedir. Ayrica agizda ve dudaklarda herhangi bir kizariklik,
hassasiyet ya da yaranin bildiriimesi de olduk¢ca 6nemlidir.Siddetli mukozitte
yeterli kalori alimini saglamak gug¢ olabilir. Bu nedenle daha ¢ok sivi ya da
yumusak besinler tercih edilmelidir (38). Temel agiz bakimina iligkin kisith
verilere dayanarak Multinational Association of Supportive Care (MASCC) ve
International Society for Oral Oncology (ISOO) bu konuda olusturduklari
kilavuzda mukozitlerin édnlenmesinde koruyucu olarak onerilen agiz bakim
protokoll Tablo-5’de gdsterilmistir (39).

Temel agiz bakimi, antineoplastik tedavi alan kanser hastalarina
klinisyenler tarafindan sik Onerilen bir girisimdir. Ancak OM’leri Onleme
tedavisinde etkinligine iliskin bulgular yetersizdir (39). Temel agiz bakimi
yaninda OM tedavisinde ve korunmasinda tercih edilebilen uygulamalar
sOyle siralanabilir.

Hafif gargaralar

AQiz gargaralari, digler Uzerindeki kalintilari uzaklastirmak ve agiz
boslugunu nemli tutmak icin kullanilir (40). Gargaranin irritan ve dehidrate
edici olmamasi gerekir. %0.9’luk salin solisyonu, sodyum bikarbonat veya
salin ve sodyum bikarbonat karisimi bu grupta yer alir. Sodyum bikarbonatin
icine salin ilavesi, gargaranin tadini kabul edilebilir hale getirmekte ve ayni
zamanda tukruk pH’inin yukselmesini saglamaktadir. Mevcut verilere gore,
hafif gargaralar, oral mukozitin her fazinda kullanilabilecek en iyi
seceneklerdir (41). Alkol iceren ticari agiz gargaralari, irritasyon ve
hipersensitiviteye yol acgmalari nedeniyle bu sinifta yer almazlar ve
Onerilmezler (36).

Klorheksidin

Klorheksidin genis spektrumlu, antimikrobiyal ve antiseptik bir ajandir
ve gram pozitif ve gram-negatif bakteriler ve mantarlar Gzerinde etkilidir (38).
Klorheksidin yeterli etki gostermemesi ve agiz mukozasinda rahatsizlik hissi

olusturmasi nedeniyle onerilmemektedir (42).
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Mukoza ortuleyicileri

Mukoza iyilesmesini ve hucre yenilenmesini artirmak igin kullanihirlar
(36). Sukralfat suspansiyonu, prostoglandin E2, hidroksipropil seltuloz film,
polivinilpirolidon/sodyum hiyaltronat ve amifostin bu siniftadir. Kullanimlarini
kisitlayan en dnemli engel, genis ¢apli mukoza yuzeyini koruma etkinliklerinin
olmayisidir (41).

Topikal analjezikler

Topikal analjezikler de mukoza ortlleyicilerine benzer sekilde, genis
mukoza yuzeylerinde yetersiz koruma saglarlar. Bununla birlikte, kilguk
mukoza lezyonlarindan kaynaklanan agrinin hafifletimesinde yararlidirlar
(36)

Destek maddeler

A ve E vitaminlerinin topikal yoldan uygulanir ve [p-karotenin
parenteral uygulanmasinin, mukosit tedavisinde yararli etkilerinin oldugu
bildirilmektedir. Glutamin, allopurinol, uridin ve immunoglobulinlerin sistemik
uygulamalari yararli bulunmustur. Bununla birlikte tim bu tedavilerin etkinligi
onceden tahmin edilememektedir (41).

Karadut grubu; agiz yaralari ve oral moniliazise kars! halk arasinda
karadut kullaniimaktadir. Son yillarda modern tiptaki gelismeler kirmizi renkli
meyvelerin yuksek antioksidan etkiye sahip olduklarini gdstermektedir.
Karaduta kirmizi rengini veren antosiyaninlerle yapilan ¢aligmalar da; agiz,
girtlak, yemek borusu, mide ve kolon gibi sindirim sistemi kanser tiplerinde
koruyucu ve tedavi edici 6zellikler gostermigtir. Karadut en fazla siyanidin 3-
glukozid antosiyanini icerir (35). Siyanidin 3-glukozid kuguk sitotoksisite
potansiyeli olan bir antikanser ajan olarak islev gorebilir.

Tukrik Gretimi

Radyoterapiden once amifostine uygulanmasi ile tukruk bezinin
korunmasi ve tukruk akisinin devamhhiginin saglandigi gosterilmistir.
Pilokarpin tukrik Uretimini uyarmak igin, tukrik yerine kullanilabilen
preparatlar ise agiz fonksiyonlarini kolaylastirmak ve kayganhdi saglamak

icin kullanilabilirler (36).
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Hematolojik buyume faktorleri

Granulosit koloni stimule edici faktor (G-CSF) ve granulosit-makrofaj
koloni stimule edici faktorin (GM-CSF) mukozitin iyilesmesinde yararli
olduguna iligkin cesitli gozlemler vardir (44). Gunumuzde G-CSF ve GM-
CSF’nin  mukozitin 6nlenmesi ve tedavisine iliskin etkileri inceleme
asamasindadir. Yakin zamanda mukozit yonetimine iliskin gelistirilen klinik
uygulama rehberinde hematopoietik blyume faktorlerinin  OM’nin
yonetiminde rutin olarak kullanimi 6nerilmemektedir (38,43).

Lazer tedavisi

Dusuk enerjili lazer tedavisinin, epitel iyilesmesini ve tamirini
hizlandirarak, oral mukozitin siddetini ve suresini ve buna bagh agri ve agiz
kurulugunu azalttigi saptanmistir. Dusuk enerjili lazer uygulamasinin,
mukozit Uzerindeki olumlu etkilerini dogrulayan c¢alismalar mevcuttur.
Helyum-Neon lazer, en siklikla kullanilan dusuk doz lazer geklidir. Lazer
uygulamasinin  travmatik olmayigi uygulanmasini  kolaylagtirmaktadir.
Bununla birlikte, 6zel ve pahali donanim gerektirir ve zaman alicidir (36).
DuslUk enerjili lazer hem korunma hem de tedavi asamasinda OM’li
hastalarda vyararlidir. Yontem c¢ocuklarda da kullanilmistir. 3-18 yas
arasindaki |0semi, lenfoma, ve solid tumorlu hastalarda tedavinin ilk 5
gununde proflaktik laser uygulanmasi agiz bakimi protokolune gére Ustunlik
saglamamistir (45,46).

Kriyoterapi

Kriyoterapi, terimi mukozitin dnlenmesi i¢in buz parcaciklari veya
buzlu soguk su kullanimini ifade eder. Hastalar mukozaya toksik ilag
baslamadan Once, infuzyon sirasinda ve sonrasinda agizlarinda buz
parcaciklarini emmekte veya buzlu su tutmaktadir. Kriyoterapi yaklagimi,
kurumsal olarak vazokonstriksiyonun agiz mukozasinda toksik ilag gegisini
azaltacagl varsayimina dayanmaktadir. Kisa yari omurld ilaglar igin
uygulanan bir ydontemdir. Pratikte cocukluk ¢aginda uygulamasi yoktur.

Palifermin

Mukozit fizyopatolojisi anlasildikga yeni segenekler olugsmaktadir.

Klinik ¢alisma raporlari, palifermin GUzerinde yogunlagsmigtir. Palifermin,
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rekombinanat insan keratinosit baytume faktori-1 (KGF-1) yapisindadir. KGF-
1 mezenkimal hicrelerde, 6zellikle de fibroblastlarda sentezlenen 28 Kda
agirhiginda bir arundur. KGF parakrin yolla mezenkimal ve epitelyal dokulari
etkiler. Mukoza butunligunun saglanmasinda ve zedelenmelerden sonraki
iyilesme surecinde kilit rol aynar. Paliferminin etkisi endojen KGF’ye benzer.
Ozgiil bir fibroblast bliyime faktdrii reseptdr tirozin kinazina (FGFR2b)
baglanir. Hayvanlarda epitel dokunun rejenerasyonunu hizlandirdigi
gosterilmigtir. Palifermin sitokin profilini degistirir. Anti-inflamatuar sitokinler
(IL-4,1L13) aktif hale geger. TNF-a gibi pro-inflamatuvar sitokinleri baskilar.
Rejeneratif etki ile oral ve intestinal mukoza hucrelerini kalinlastirir, atrofik
degisiklikleri onler. Oral ve intestinal mukoza bariyerini, RT ve KT'den korur.
Palifermin lenfoma, I6semi ve solid timorlerde klinik olarak kullaniimigtir.
Paliferminin uygulanma zamani 6nemlidir. KT ve RT’den &nce verilirse
epitelin guglendirir ve tedaviye dayanikli kilar. Palifermin, HKHT yapan
hastalarin hazirlama rejimi sirasinda mukozit sikligini ve siddetini
azaltmaktadir (47,48). Ancak palifermin kerotositleri uyardigi igin epitelin
kaynakli timarlerde kullaniimamalidir.

Diger yontemler

Prospektif randomize bir galismada 145 ¢ocuk hastada tukrik salgisi
artirllarak OM sikhginin azaltilmasi arastiriimistir. Bir grup hastaya 5-6 parga
ciklet verilerek her birini 20 dakika ¢ignemeleri istenmigtir. Ciklet ¢cignenmesi
ile mukozit sikliginda fark gériimemistir (27).

OM’de koruyucu tedavi onemlidir. Pediatrik kanser hastasinin
bakimindan sorumlu Kklinik kullanimina yonelik "Koruyucu Agiz Bakim
Protokollu" Tablo-5’de verilmistir (49,50).
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Tablo-5: Pediatrik kanser hastasinin bakimindan sorumlu klinik kullanimina

yonelik Koruyucu Agiz Bakim Protokoll (49,50)

KT basladiktan sonraki ilk li¢ hafta uygulanmak iizere (1-21 giin):

Uyandiktan sonra:

1.Digleri yumusak bir dis firgasi ve florlu dis macunu ile bass sulkular(*) teknik kullanarak
fircalayin.

2.Hastaya 60 ml sodyum klorur ile 30 saniye gargara yaptirin.

3.Dis firgasini, sodyum klorir soliisyonu ile yumusatin. Disetlerine, dile ve yumusak dokulara
dis firgasi ile masaj yapin.

4 Hastaya %0.2’lik saf klorheksidin ile 30 saniye gargara yaptirin ve tukurtin. Yutmasina
izin vermeyin. Gargaray! kullandiktan sonra 15 dakika hicbir sey yedirmeyin ve su dahil
higbir sey igirmeyin.

Ogiinlerden 30 dakika sonra:

Hastaya 30 saniye stre ile 60 ml sodyum klorir ile gargara yaptirin.

Yatmadan once:

1.Digleri yumusak bir dis firgasi ve florlu dis macunu ile bass sulkular teknik kullanarak
firgalayin.

2.Hastaya 60 ml sodyum klortr ile 30 saniye gargara yaptirin.

3.Dis firgasini, sodyum klorur soltisyonu ile yumusatin. Disetlerine, dile ve yumusak dokulara
dis fircasi ile masaj yapin.

4 Hastaya %0.2’lik saf klorheksidin ile 30 saniye gargara yaptirin ve tikirtiin. Yutmasina izin
vermeyin. Gargaray! kullandiktan sonra 15 dakika hi¢bir sey yedirmeyin ve su dahil higbir

sey igirmeyin.

KT'nin sadece 2. haftasi (7-14. gun) icin gegerli olmak Uzere hastaya, gece harig her iki

saatte bir 30 saniye sureyle 60 mL sodyum klordr ile gargara yaptirin.

(*) Bass Sulkular Teknik: Dis firgasini gocugunuzun dis-diseti birlesimine 45° 'lik bir ag! ile
yerlestirin. Dis fircasini, disler Uzerinde kiglk daireler gizecek sekilde hareket ettirin. Ayni
hareketi her digin Gzerinde 10’ar saniyelik surelerle tekrarlayin. Dislerin her ylzeyini ayni
yéntemle temizleyin.

Kanita dayali mukozit yonetimi

Mukozit yonetiminin yer aldigi tip, dis hekimligi ve hemsirelik
literatirinde, mukoziti Onlemeye yonelik standart tedavi ve bakim
uygulamalari yoktur. Bununla birlikte bazi kanita dayali uygulamalar disinda
spesifik bir ajan veya egitimsel bir teknik birbirinden daha iyi
goOsterilememigtir (51). Cok Uluslu Kanserde Destek Bakim Birligi'nin

(Multinational Association of Supportive Cancer Care in Cancer -MASCC) alt
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calisma grubu olarak Mukozit Calisma Grubu (The Mucositis Study Group),
kanserli hastalarda mukozitin dnlenmesi ve yonetimi, klinik bakimi, arastirma
ve egitim amaciyla 1998’de kurulmustur. Calisma grubu mukozit alaninda
tum dlnyada konusunda uzman olan interdisipliner kigilerden olugsmaktadir.
Mukozit Calisma Grubu ve Uluslararasi Oral Onkoloji Birligi (International
Society of Oral Oncology- ISOQO) tarafindan ilk klinik uygulama rehberi 2004
yiinda Kanita Dayali Uygulama Rehberi olarak gelistiriimis (52), Haziran
2005 yilinda guncellenmistir (53). Bu rehberler kanita dayali olup, herhangi
bir uzmanin kigisel goértsiniu icermemektedir. Kanita dayali bu rehberlerde
mukozitin onlemesi ve tedavisine iligkin tavsiye ve oneriler yer almaktadir
(Tablo-6,7). Bu rehberler 1996-2002 yillari arasinda yayinlanan literatur
incelemeleri sonucunda gelistirilmis, ¢ok etkin birkag stratejiyi icermekte olup
klinik alanda ¢alisanlara mukozit yonetimine nasil yaklasacaklari konusunda
katki saglamaktadir. MASCC/ISOO kanita dayali uygulama rehberine (2004)
gore kanser tedavisi goren hastalarda mukozite yonelik destek bakimin U¢
temel bilegseni vardir (53). Bunlar;

1. Temel adiz bakimi

2. Agiz bakim protokolleri ve hasta egitimi

3. Agr1 yonetiminde palyatif bakimdir.

Temel agiz bakimi

Mukozit icin destek bakimin ilk bileseni olan temel agiz bakiminin
amaci oral mikrobiyal florayl korumak, yumusak dokuda infeksiyon gelisimini
onlemek ve oral agri veya kanama gibi tedaviyle iligkili semptomlari
hafifletmek/azaltmaktir. Temel agiz bakiminin bilesenleri dis firgalama, dis
ipiyle dis aralarini temizlemek, steril su, serum fizyolojik veya sodyum
bikarbonat kullanarak agzi calkalamaktir. Kanita dayali uygulama
rehberlerinde, bu bilesenlerden herhangi birisinin direk olarak mukoziti
Onledigi veya tedavi ettigine iliskin yeterli kanit olmamasina ragmen bakimin
temel bir bileseni oldugu vurgulanmaktadir. 2004 yilindaki panel sonucunda
mukozit gelisme riski olan tim hastalarin, tedavileri devam ettigi surece temel
agiz bakimi yapmalari gerektigi bildirilmigtir (Kanit IV dizeyinde- uzman

gbérusu) (52). Bununla birlikte 2005 yilinda yeniden gb6zden gegirilen
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rehberde, temel agiz bakiminda duzenli olarak degistirilen yumusak bir dis

fircasiyla temel agiz bakiminin saglanmasi 6nerilmektedir (Kanit dizeyi I1V-

tavsiye derecesi D). Yeterli kanit olmasa da, temel agiz bakimi mukoza

butunlagunu ve fonksiyonunu surdurmek, dis komplikasyonlari (gingivit gibi)

riskini azaltmak igin klinisyenler tarafindan son derece énemli olarak kabul

edilmektedir (54).

Tablo-6: MASCC /ISOO tarafindan oral mukozitli hastalarin bakimi igin
geligtirilen Kklinik uygulama rehberleri — 2004 yili (39).

Bakimin Temelleri

—KT veya RT nedeniyle olusabilecek ciddi OM'i
azaltmak icin hasta egitimini iceren agiz bakim
protokollerinin kullanimi tavsiye edilir

—KHN yapilan hastalarda OM’den
kaynaklanabilecek agrilar i¢in bir tedavi segenegi

olarak hasta kontrollli analjezikler 6nerilir

RT’de koruma

—Mukozal yaralanmayl azaltma, radyasyon
bloklari ve U¢ boyutlu radyasyon tedavisinin
kullanimi &nerilir

—Radyasyon iligkili mukoziti énleme igin
benzidamine kullanimi énerilir

—RT alan bag-boyun kanserli ve solid tumorli
hastalarda radyasyonla iligkili OM’i 6nlemede

klorheksidin kullanimi 6nerilmez

Standart doz KT'de koruma

—Bolus seklinde 5-FU alan hastalarda OMi
onlemek icin 30 dakika oral sogutma &nerilir
—OM’i  rutin olarak 6nlemede asiklovir vb.

kullanilmasi dnerilmez

Standart doz KT'de tedavi

—OM’i tedavi etmede klorheksidin kullanimi

onerilmez

Yiksek doz KT'li KHN’'nde koruma

—KHN vyapilan hastalarda OM’i Onlemek igin

pentoksifilin kullanimi énerilmez

MASCC: Multinational Association of Supportive Care in Cancer, ISOO: International Society
for Oral Oncology, OM: Oral mukozit, 5- FU: 5-Florourasil, KHN: Kok Hucre Nakli
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2005 yilinda guncellenen rehberde, klorheksidin, sodyum bikarbonat
ve benzidamin ile yapilan agiz gargaralarina iligkin yeterli kanit olmadigi icin
olasi bir rehber bulunmadigi da bildiriimektedir (kanit duzeyi lll, tavsiye
derecesi D) (53).

Agiz bakim protokolleri

MASCC/ISOO kanita dayah rehberler icinde bakimin ikinci bileseni
olarak agiz bakim protokolleri yer almaktadir. Mukoziti onleme ve yonetmede
yardimci olan bu protokoller, klinik c¢alisanlarinca mukozit yonetiminde
kullanilacak sistematik yaklasimlar olarak tanimlanmaktadir. Rehberde, agiz
bakim protokolleri sistematik olarak fizibilite, uyum, protokol islemlerinin
performansi ve sonuglar yonunden degerlendiriimektedir. 2004 yili
MASSCC/ISOO paneli, hastanin bakima uyumunu saglamanin ve hastayi
egitmenin O6nemi Uzerinde durmakta, KT-RT'de mukozitin siddetini ve
ciddiyetini azaltmaya yonelik hasta egitimini iceren agiz bakim protokollerinin
kullanimini 6nermektedirler (kanit diazeyi Ill, tavsiye derecesi B). Ayrica
rehberde mukozitli hastalarin agiz bakimini saglayanlarin saglik c¢alisanlari
oldugu, agiz bakiminin hemsirelik uygulamalarinin énemli bir pargasi oldugu
da belirtiimektedir. 2005 yilinda guncellenen rehberde interdisipliner, egitimli
caligsanlar tarafindan gelistirilen bakim protokollerinin kullanimi 6nerilmekte
ve hem protokollerde hem de hasta egitimini degerlendirmede Kkalite
gelistirme sureci kullaniimasi gerektigi vurgulanmaktadir (54). Mukozit icin
2004 MASCC/ISOO rehberleri sinirli bir alanda tek farmakolojik girisim
onermektedir. Bu Oneri orta derecede RT alan bas-boyun kanserli hastalarda
antimikrobiyal benzidamine kullanimidir. Benzidamin hidroklortr bas—boyun
kanserli hastalarin RT’ye baglh mukozitini dnlemede etkili bulunmustur (Kanit
dizeyi I, 6neri dizeyi A). Bu ajan antiinflamatuvar etkili tek ajan olup, ¢ok
merkezli, randomize kontrolli klinik g¢aligmalar topikal benzidaminin RT ile
iligkili OM’de lezyonlarin sikligi ve siddetinin azaltiimasinda etkili oldugunu
gOstermektedir (52). Ayni zamanda bu rehberlerde agiz hijyenini saglamak
gibi belirli alanlarda nonfarmakolojik girisimlerde 6nerilmektedir. Bununla
birlikte amifostin, azelastin, klorheksidin ve klaritromisin gibi birgok Grdnun

kullaniminin etkinligine iliskin yeterli bulgu olmadigdi da bildiriimektedir (Tablo-
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8 ve 9) (55). Mukozal koruyucu olarak amifostinin etkinligi belirlenmis degildir
ve bulanti-kusma, hipotansiyon ve alerjik reaksiyonlar en sik goérulen yan
etkilerdir (56). Bazi antimikrobiyal, mukozal katman olugturan, anti-
inflamatuar ajanlar ve sitokinler klinik uygulamada sik olarak kullaniimaktadir
ancak kullanimlarina iliskin gecgerli kanit yoktur. MASCC/ISOOQO rehberlerinde
yeterli kanit olmadigi icin kullanimi tavsiye edilmeyen/6nerilmeyen bu ajanlar
Tablo-6'da gorulmektedir (54). 1292 hastayr iceren 25 g¢alismanin
incelemeleri sonucunda U¢ ajanin mukozit yonetiminde gecerli olmadigina
iliskin sonug¢ bulunmustur. Bu ajanlar; allopurinolli adiz gargarasi, vitamin E
ve immunglobulindir (56). Bunlarla birlikte benzidamin HCI, sukralfat,
klorheksidin ve diger ajanlarin da (aliuminyum hidroksit suspansiyonu,
lidokain solusyonu) etkin olmadigr bulunmustur (57). Clarkson ve
arkadaslar’'nin 52 randomize klinik c¢alismayi inceledikleri arastirmada,
mukoziti onleme ve ciddiyetini azaltmada kullanilan ajanlarin, kullanimini
destekleyen kanith ¢calisma sayisinin az oldugu belirlenmigtir (Tablo-9) (58).

Agr yonetiminde palyatif bakim

MASCC /ISOO Kanita Dayali Uygulama Rehberlerinde, analjezik,
topikal preparatlar ve diger yaklasimlar da incelenmistir. Var olan kanita
dayali olarak sadece bir rehber geligtiriimigtir. 2004 yili MASCC/ISOO Paneli,
KHN yapilan hastalarda OM'’in tedavisinde morfinli hasta kontrolli analjezik
kullanimini tavsiye ederler (Kanit duzeyi |, tavsiye derecesi: A) (52). KT-RT
gbren hastalara Dinya Saglik Orgiti (DSO)Yniin 6nerdigi agri yénetim
rehberlerinin  kullanimi  &nerilmektedir. Cinkii DSO’nln 6nerdigi  agriy
rahatlatmada kullanilan topikal preparatlarin (viskos lidokain, benzokain vb.)
kullanimini destekleyen yeterli kanit yoktur (54). 2004 rehberinde hasta
kontrolli analjezik kullanimi rehberine ek olarak iyi klinik uygulama olarak
agriyonetiminde "kendi kendine degerlendirme saglayan, gecerli bir ara¢

kullanarak duzenli oral agri tanilamasi yapiimasi" tavsiye edilmektedir (52).
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Tablo-7: Oral mukozitte MASCC/ISOO kanita dayali mukozit calisma

biriminin kanit destekli rehberlerden secilmis uygulama alanlari (55).

Secilen alan Kanit ifadesi Zamanlama Hasta populasyonu
Temel agiz bakimi Oneri Tedaviyle birlikte Tum hastalar
Agizbakim
protokolleri ve hasta | Oneri Tedaviyle birlikte KT-RT
egitimi
Hasta kontrolli R

] Oneri Tedavi sirasinda KHN
anestezi
Tek tip topikal Oneri _ 3

) Tedavi sirasinda Tdm hastalar
anestetik

. ) . . . | 5-FU bolus ve
Kriyoterapi Oneri lla¢c uygulama 6ncesi
sirasinda
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Tablo-8: Yetersiz kanit nedeniyle MASSC/ISO tarafindan OM’in dnlenmesi

ve tedavisi igin kullanimi tavsiye edilmeyen ajanlar (55).

AJAN Koruma igin tavsiye Tedavi igin tavsiye
Amifostin Hayir -
Papatya Hayir Hayir
Klorheksidin Hayir -
Klaritromisin Hayir -
G-CSF Hayir Hayir
GM-CSF Hayir Hayir
immunglobulin Hayir -
PTA Pastiller * - Hayir
Povidon-iyodin Hayir -
Prostoglandin E2 Hayir Hayir
Steroidler - Hayir
Gimus nitrat - Hayir
Sodyum alginate - Hayir

* PTA pastiller: polimiksin E, tobramisin, amfoterisin B

Tablo-9: KT alan kanserli hastalarda oral mukozitin onlenmesi ve

derecesinin azaltimasinda Cochran incelemelerinden kanita dayali

uygulamalar (58).

Ajan Mukozite etkisi Calisma/hasta sayisi

Allopurinol Ciddi mukoziti azaltabilir 2/34

Amifostin Onleme/azaltmada cok kiiglk | 5 /446
yarar

GM-CSF Mukoziti dnleyebilir 3/249

Hidrolitik enzimler Ciddiyetini orta derecede | 2/149
azaltabilir

Buz kaliplari Onleme igin orta derecede | 2 /166
kanit

Povidon-ivodin Onleme igin yetersiz kanit 1/40

Oral bakim Onleme igin yetersiz kanit 1/30
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Hasta egitimi

Bir hastanin agiz bakimini saglamak en temel destek bakim
aktivitelerinden biridir. Agiz bakiminin ilk asamasi tedavi baglamadan once
ve KT'nin ilk gunu oral tanilama yapmaktir. Boylece herhangi bir oral lezyon
olup olmadigi erken dénemde belirlenebilir. ikinci asama oral bakim plani
gelistirmeyi icerir. Diglerin temizlenmesi, her hastaya 6zgu tolere edebilecegi
agiz bakim solusyonun kullanilmasi gibi uygulamalar baslatiimalidir. Yapilan
bu girisimlerin oral bakimin enfeksiyon riskini azaltacagi, hastanin konforunu
artiracagi kesindir. Son olarak mukozit gelisirse uygun tedavi baglatiimalidir
(59). Hastanin yeterli beslenme kadar tedavi sirasinda optimal oral hijyenin
tam olmasinin gerekliligini anlamasi ¢ok 6nemlidir. MASCC/ISOOQO rehberleri
OM’in derecesini azaltmada kullanilan stratejilerin anahtar bileseninin oral
bakim protokolleri ve hasta egitimi oldugunu bildirmektedir (Tablo 6).

Oral ve intestinal mukozitin onaylanmis tedavisi yoktur. Mukozitte
standart secgenekler sadece palyatif yaklasimlardir. Mukozitli bir hastada
agrinin kontrolu ve enfeksiyonun kontrolu ve beslenmenin saglanmasi
gerekir.

Mukozitli hastalarin birgogunda es zamanl notropenik ates ataklari
geligtiginden sistemik antibiyotikler sik kullanilmaktadir. Ancak sistemik
antibiyotik tedavisi mukozitlerde primer iyilesme uzerine etkili degildir.

Mukozitlerde tibbi tedavinin etkinligi hala sinirhdir. Mukozit suresini
kisaltacak yaklasimlara gerek vardir. Prospektif, kontrolli bir calismada
cogunlugu Hodgkin disi lenfoma tanisi ile tedavi olan agir mukozitli 40 gocuk
hasta degerlendirilmistir. Dis firgalama ve standart agiz bakimi her iki gruba
verilirken, hastalarin yarisinda Ulser boélgesindeki doku artiklari kaldirilirken
debridman yapilmistir. Olusan granilasyon dokusunu bozmamak igin islem
bir kez tekrarlanmistir. Debridman uygulanan hastalarda mukozanin tam
iyilesmesi kontrol grubundan 3 gin Once gerceklesmis ve fark istatistiksel
olarak anlamh bulunmustur (60).

OM’lerde hastanin 1zdirabini  azaltmak ve yasam Kkalitesini
iyilestirmek gerekir. Analjezik tedavisi agriy1 hafifletmek ve oral beslenmeyi

saglamak amaciyla verilir. Pratik uygulamada topical anestezikler ve
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analjezikler kullaniir. En sik kullanilan ilaglar lidokain, benzokain gibi
anestezik amidler ve esterlerdir. Agizda kot tat olusmasi, uyusma nedeniyle
gocugun besin aspire etmesi, Isirma sirasinda eklenen mukoza hasari ve
yutma gug¢ligundn iyi izlienememesi olumsuz yanlaridir (61-63). Agir mukoziti
olan bir hastanin her zaman sistemik analjeziklere ihtiyaci vardir. En hafif
agrilarda asetominofen, ibuprofen kullanilabilir. Hafif ve orta siddetteki agrida
tramadol Onerilmigtir. Siddetli agrilarda ilk segenek intraven6z morfin
olmaktadir.

Mukozitli hastalarda mumkin olan her durumda oral beslenme
desteklenmelidir. Cocuklarda mukozit gelistiginde ne zaman total parenteral
nutrisyon (TPN) gerektigine ait kesin kural yoktur. Hastanin durumuna ve ne
kadar daha oral beslenemeyecegine gore karar verilir. Bazi merkezlerde
hastanin katabolik faza girmesini 6nlemek igin OM gelistiginde hemen TPN
baslanmaktadir. Yakin dénemde ¢ocuklarda 10 giinden kisa slirecek OM’de
TPN gereksinimi tartisiimistir. DSO odlgegine gére grade 4 mukoziti olan 30
cocukta prospektif ve randomize degerlendirme ile TPN veya intravenoz (V)
idame sivisi uygulanmistir. Hastalarin nétropeniden ¢ikis slresi, enfeksiyon
insidansi, hastanede kalis suresi, IV antibiyotik aldiklari gun sayisi, opioid
gereksinimleri ve sonraki KT kurune gegis zamani agisindan iki randomize
kol arasinda fark bulunulamamigstir (64). On ginden kisa surmesi beklenen
mukozitlerde TPN, IV sivi uygulanmasina ustin degildir.

Halen mukozit tedavisinde yapilabilenler sinirlidir. Kanitlanmis en iyi
yontem temel agiz bakiminin etkin uygulanmasidir. Mukozit fizyopatolojisi
anlasildikga yeni tedavi segenekleri olusacaktir.

Cocuklarda agiz bakim onerileri

ilk tanida her hastaya ve hasta ailesine agiz bakimi hakkinda bilgi
verilmelidir. Egitimi dis hekimi, hekim veya hemgire yapabilir fakat bu ekibin
Onceden standart bir egitim almis olmasi lazim. Cocuga ve ailesine yonelik
yazili pratik bilgiler veya resimli brogurler o&nerilerin hatirlanmasini
kolaylastirir. Cocuklar agiz bakimi konusunda 6zendirilmelidir.

Agiz bakiminda temel 6neri ginde en az iki kere florlu dis macunu ile

dis fircalanmasidir. Bu iglem igin firca dis ve diseti sinirinda 45 derecelik agi
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ile tutularak dairesel hareketlerle dis ylzeyi 10 saniye sure ile fircalanmalidir
(bass sulkular teknik). Her dis yuzeyi icin islem tekrarlanmalidir. Boylece dis
fircalama siiresi en az 90 saniye kadar olmalidir. islemden sonra dis firgasi
havada kurayacak sekilde birakilmalidir. Buyuk g¢ocuklara ve alti yasindan
klguk gocuklarin anne-babasina dis firgcalama teknigi 6gretilmelidir. Yumusak
bir dis fircasi secilmelidir. Kullanilan dis firgcasi ortalama 3 ayda bir
degistiriimeli, gocuk agir bir enfeksiyon gecirdiginde tekrar yenilenmelidir
(65,66).

Henlz dis cikarmamis bebeklerde su ile islatiimis pamukiu cubuk,
gazli bez veya tek kullanimhk sungerle agiz temizligi yapilmahdir. Dis
fircalamayacak hastalarda gegici sureyle su veya sulandiriimig klorheksidinle
islatilmis benzer malzeme ile agiz silinmelidir. Trombosit sayisi yeterli sayida
ise, disetinde enfeksiyon veya kanama yoksa dis ipi uygulanabilir. Sekerli
besinlerden ve iceceklerden sonra agiz calkalanmali, sekerli besinler
mumkun oldugu kadar yemek saati ile sinirlanmalidir. Sekersiz ve mentolsuz
sakiz ¢cignenmesine yogun KT ddonemleri disinda izin verilebilir.

Yumusak gargaralar veya agiz calkalamalari agiz hijyeni igin ¢ok
onemlidir. Gunluk bakimda serum fizyolojik veya serum fizyolojik ile sodyum
bikarbonat karigimi kullanilir. Karigim yarim litre suya bir gay kasigi tuz ve bir
cay kasigr sodyum bikarbonat eklenerek hazirlanir. Cocugun bir yemek
kasigl kadar karisimi agzina alip en az 30 saniye agzinda calkalamasi ve
tukirmesi soylenir. Buyuk cocuklarda 60 cc karigim ile gargara oOnerilir.
Gevsek debrisin uzaklastiriimasini ve agzin nemlenmesini saglar. Sodyum
bikarbonat agizdaki sivinin asiditesini dasurar, biriken mukusu sulandirir ve
fungus kolonizasyonunu azaltir. OM asamasinda uygulanmalhdir. Gargara ve
agiz calkalamalarinin sikligi tedavinin asamasina goére belirlenir (Tablo-10).
Klorheksidin rutin olarak kullanilabilir. Otuz saniye kadar gargara yapilmali ve
yutulmamalidir. islemden sonra 15 dakika slreyle bir sey vyiyip igilmemesi
onerilir. Alkolde hazirlanmis klorheksidin formulleri mukoza hasarini artirir,

AQir lezyonlarda klorheksidin 6nerilmez.
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Tablo-10: Agiz bakiminin sikligi ve kontrol edilecek ozellikler.

Temel bakim KT/RT Tedavi Oral mukozit (+) | lyilesme
baslangici sirasinda

Dis fircalama Dis firgcalama Dis fircalama Dis fircalama Dis fircalama

Yemeklerden Her 4 saatte bir | Her 4 saatte bir | Her 1-4 saatte | Agiz bakim

sonra ve | agiz calkalama | adiz galkalama | adiz galkalama | sikhgi azaltilir

yatmadan o6nce | (SF, KL) (SF, KL) (SF) (SF, KL)

agiz calkalama

(SF, KL)

Hastaya ozel | Tedaviye ait risk | Hastaya uyumu | Bakim etkili mi ? | izlem

risk var mi ? varmi ? nasil?

SF: Serum fizyolojik, KL: Klorheksidin

Aktif mukozit gelisebilecek dénemlerde asitli, ¢ok sicak, kati ve

baharatli besinler tuketiimemelidir (Tablo-11). Dudaklar nemli tutulmali ve

yeterli sivi alimina devam edilmelidir.

Tablo-11: Oral mukozitte beslenmeyi kolaylastiran oneriler.

- Besinler yumusak, iyi pismis ve ince kiyllmis olmali

- Sert, tahris edici olmamali

- Kuguk parcalar halinde hazirlanmahdir

- Ik ya da oda sicakhginda sunulmali

- Sicak, tuzlu, baharatli olmamali

- Asitli icecekler veriimemeli

- Domates suyu, limon, eksi meyveler dnerilmez

- Pipetle icme, etkilenen bdlgelere temasi énler

- Bebek mamalari, 6zel destek formilleri, pureler ve sitli karigimlar alabilir

- Az miktarda ve sik yenilmeli

- Dik oturur pozisyonda beslenmeli

OM, KT’nin doza bagli ve sik gorulen toksik etkilerindendir (49).

Pediatrik kanser hastalarinda, OM’nin gorulme sikhgi, yaklasik %65’tir (69-

71). Cocukluk cagi kanserlerinin baskin tipinin I6semi ve lenfomalar olusu

(72,73), ¢ocuklarda yetigkinlere gore mukoza hlcre dongusinin yuksekligi
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ve immunolojik yanitin ve direncin degdiskenlik gdstermesi (74,75), oral
mukozit gorulme sikhgini artirmaktadir. Dig ve disg eti hastaliklarinin ve
OM’nin varhgi, iletisim, beslenme, sosyal etkilesim, tad alma ve nefes alma
gibi en temel yasam aktivitelerini etkilemektedir (76). Gelisen yan etkilerin
siddeti, KT'nin kesilmesine veya ertelenmesine ve hastanede kalma suresinin
uzamasina neden olmaktadir (77,78). Bu komplikasyonun tedavisinden ¢ok

gelisimini dnlemeye galismak daha 6nemli goriunmektedir.
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GEREG VE YONTEMLER

Bu arastirma Uludag Universitesi Tip Fakdltesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu'nun 24/04/2012 tarih ve 2012-9/17 sayili izni alindiktan sonra
Uludag Universitesi Tip Fakiltesi, Cocuk Saghg ve Hastaliklari Anabilim
Dali, Cocuk Onkoloji Bilim Dal’'nda kanser tanisi almig hastalarda anket
verilerek yasam aliskanliklarinin degerlendiriimesi ve klinik gézlem yoluyla
prospektif olarak yapildi. Calismaya KT alacak 1 ay-18 yas arasindaki yeni
tani almis lenfoma ve solid tiumoér tanili hastalar davet edildi. Hasta
ailelerinden calismaya katilmayi kabul edenler yazili onamlari alindiktan
sonra cgalismaya dahil edildi. Anne-babalardan alinan onama ek olarak
kooperasyon kurulan butin cocuklara yapilacak degerlendirmeler hakkinda
bilgi verildi ve 9 yasindan buyuklerde onay alindi.

Degerlendirmeler 1 Mayis 2012 - 31 Mayis 2013 tarihleri arasinda
Uludag Universitesi Tip Fakultesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali
Kliniklerinde ve Cocuk Onkolojisi Polikliniginde gerceklestirildi.

Tum hastalarin yasi, cinsiyeti, histopatolojik tanisi ve evresi, KT
plani, RT alip almadigi, KT aralklari kayit edildi. Calisma baslangicinda
hastalarin gunlik agiz bakimi aliskanliklarina iliskin, anket formunda yer alan
sorular yoneltildi. Kullanilan anket formu ek-1’'de verilmistir. Hastalarin her KT
kirinden 6nce adiz muayenesi yapildi ve arastirmaci tarafindan OM’e eslik
edebilen oral alim gugligu, yutma guglugu, konusma guglugua, ses kisiklig,
kusma, bulanti, karin agrisi, ishal, ates semptomlarinin varligi sorgulandi ve
kaydedildi. Kullanilan sorgulama formu ek-2’de verilmistir. Hastalarda oral
mukozit tanisi DSO kriterlerine gére konuldu (1) (Tablo-4). izleme alinan her
hastada oral mukozit bulgulari olup olmadigi, varsa siddeti agisindan gunlik
muayenelerle degerlendirilip bulgular forma kaydedildi. Oral mukozitin siddeti
hafif ve agir olarak tanimlandi (Tablo-12).

Mukozit gozlenen hastalarda lezyonlarin kemoterapi baglangicindan
kac gun sonra geligtigi, mukozitin kag gun surdigu saptandi. Hastanin

tekrarlayan mukozit ataklari kayit altina alindi.
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RT verilen ¢ocuklarda mukozit gelisimi ve RT alanlari kayit altina
alindi. Mevcut oral mukozitin hastanin sonraki KT tarihinde gecikmeye neden
olup olmadigi (tedavisini etkileyip etkilemedigi) kaydedildi.

Hastalar, KT'ye bagl oral mukozit gelisenler ve gelismeyenler olarak
iki gruba ayrildi. Ayrica, hastalar histopatolojik tanilarina gére 4 gruba ayrildi
(Tablo-13). Oral mukozit sikhdi, tani gruplarina dagihmi ve gunlik agiz

bakimi parametreleri istatistiksel olarak karsilastirildi.

Tablo-12: Oral mukozitin derecelendiriimesi.

Oral mukozit derecesi

Hafif 1,2

Agir 3.4

Tablo-13: Hastalarin histopatolojik tanilarina gore gruplari.

Grup 1 Santral sinir sistemi timorleri
Grup 2 Kemik timorleri

Grup 3 Lenfomalar

Grup 4 Diger solid organ timorleri

istatiksel Analiz

Sonuglarin istatistiksel olarak degerlendirimesi Uludag Universitesi
SPSS for Windows Version 16,0 istatistik paket programi kullanilarak yapildi.
Calismada surekli deger alan degiskenler ortalama, standart sapma,
maksimum-minumum degerleriyle birlikte verildi. Kategorik deger alan
degiskenler cinsiyet, tani grubu c¢apraz tablolarla verilip iki grup arasindaki
farkhliklar kargilastirmak icin Pearson ki-kare ve Fisherin ki-kare testi
kullanildi. Betimleyici degerler olarak ylzde, ortalama, ortanca, standart

sapma kullanildi.
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BULGULAR

Mayis 2012 ile Mayis 2013 tarihleri arasinda yeni tani almis,
kemoterapi endikasyonu olan lenfoma ve solid organ timorli 87 hasta
calismaya alind.

Calismaya alinan hastalarin 42’si (%48,3) kiz ve 45’i (%51,7) erkek
idi. Hastalarin yas ortalamasi 78,8 £ 59,7 ay olarak bulundu. Yas sinirlar 1
ay ile 209 ay arasinda degismekteydi. Hastalarin %9,2’si (n:8) bir yasindan
kiigUk olup U¢ hasta ilk 6 ayda tani alindi. Cocuklarin % 32,2’si (n:28) 1-5
yas, %19,6’s1 (n:17) 6-10 yas grubunda, % 39'u (n:34) 10 yasindan buyuktu.

Hastalarin 24’Unde (%27,4) lenfoma mevcuttu. Lenfomali olgularin
12’sinde (%13,7) NHL, 12’sinde (%13,7) Hodgkin Lenfoma (HL) tanimlandi.
NHL tanimlanan 8 hasta B hiucreli, 4 hasta lenfoblastik alt grupta idi.
Hastalarin 18’i (%20,7) santral sinir sistemi tumoru (SSS) tanisi aldi.Bu
grupta medulloblastom, ependimom ve pons gliomu tanili hastalar mevcuttu.

Olgularin 11’i (%12,7) kemik sarkomu, 11'i (%12,7) ndroblastom
(NBL), 8'i (%9,2) Wilms tumoéra, 5'i (%5,8) rabdomiyosarkom (RMS) tanisi
aldi. Malign germ hucreli timor, retinoblastom (RBL), hepatoblastom (HBL),
malign periferik sinir kilifi tdmoérd (MPSKT) tanimlanan ikiger hasta (%2,3)
calisma grubunun toplam %9,2’sini olusturdu. Birer olguda adrenokortikal

karsinom ve kolon karsinomu gézlendi (%2,3) (Sekil-2).
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H Non-Hodgkin Lenfoma
i Hodgkin lenfoma
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H Noroblastom

H Wilmstimaori

I Rabdomiyosarkom

H Hepatoblastom

H Retinoblastom

. Germ hucreli timaor

A MPSKT

i Diger

Sekil-2: Hastalarin onkolojik tanilari.

O Lenfomalar
O SSStimaorleri

M Kemik sarkomlari

W Diger solid timorler

Sekil-3: Hastalar histopatolojik tanilarina goére doért ana grupta toplandi.

Hastalarin %100’G kemoterapi aldi. Ayni tanili hastalara ortak
protokollere gore KT verildi. NHL olgularinda NHL-BFM 95 tedavi protokolleri,
HL'da "ABVD" semasi uygulandi. SSS tumdrlerinde karboplatin, VP-16,
vinkristin  verildi. Osteosarkomlu hastalarda yuksek doz Metotreksat,
Sisplatin, Adriamisin (doksorubisin), ifosfamid (MESNA ile birlikte); Ewing

sarkomlarinda ise ifosfamid, Doksorubisin, Sisplatin baglandi. NBL igin Tirk
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Pediatrik Onkoloji Grubu (TPOG) NBL protokollerinin evre ve risk gruplarina
uygun coklu ilag tedavileri verildi. Wilms tumorunde Vinkristin, aktinomisin-D
+ Doksorubisin uygulandi. RMS olgularinda "VAC" (Vinkristin, Aktinomisin-D,
Siklofosfamid) verildi. HBL tanili hastalar SIOP epitelyal karaciger tumorleri
protokolliine gore Sisplatin, Doksorubisin iceren "PLADO" kemoterapisi aldi.
Malign germ hucreli timorlerde BEP (Bleomisin, Etoposid, Sisplatin) semasi
verildi. RBL’da Karboplatin,Vinkristin uygulandi. Kemoterapi sureleri tani,
evre ve risk gruplarina gore 2-12 ay arasinda degisti. Calismaya alinan
hastalarin tani ve tedavilerinde kullanilan sitotoksik ajanlar listelendi (Tablo-
14).

Aragtirma grubundaki hastalarin 38'i (%43,7) RT aldi. RT alan
hastalarin 18’i (%47,4) SSS timord, 12’si (%31,5) HL, 4’4 (%10,5) kemikte
Ewing sarkomu, 2'si (%5,3) RMS idi. ileri evreli NBL ve Wilms timori tanil
birer (%2,7) hasta RT aldi. Medulloblastom ve ependimom tanili hastalarda
kraniospinal RT, diger primer SSS tumarlerinde ve beyin metastazi olan RMS
tanil hastada kranial RT verildi. HL hastalarda servikal bdlgeye (Mantle)
Isinlama yapildi. Ewing sarkomlu olgular primer timor yeri olan ekstremite
bdlgesine, NBL ve Wilms timorlli hastalar abdomene, RMS tanili bir hasta
primer tumor yerlesimi olan nazofarengeal bolgeye RT aldi. Hastalarin RT

alanlari tablo-15'de verildi.
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Tablo-14: Hastalarin tanilarina gore kemoterapi protokolu ve RT.

Tani (n) Kemoterapi Sitotoksik ilaglar Radyoterapi
protokolu (n)
NHL (12) NHL-BFM 95 Metotreksat,KS,Adriamisin, ARA-
C,Siklofosfamid,VP-16, -
MESNA, ifosfamid, Vinkristin, L-
Asparaginaz
HL (12) ABVD Adriamisin,Bleomisin, 12
Vinblastin,Dakarbazin
SSS timorleri (18) 18
Karboplatin,VP-16, Vinkristin
Osteosarkom (7) Metotreksat,Sisplatin, Adriamisin,
ifosfamid -
Ewing sarkomu (4) ifosfamid, MESNA, Adriamisin , 4
Sisplatin
Noéroblastom (11) TPOG-NBL Karboplatin,VP-16, Vinkristin, 1
Siklofosfamid,Sisplatin,
Adriamisin,Dakarbazin
Wilms tiimoru (8) 1
Vinkristin, aktinomisin-D, adriamisin
Rabdomiyosarkom (3) VAC Vinkristin, aktinomisin-D, 2
Siklofosfamid
Hepatoblastom (2) PLADO Sisplatin, Adriamisin -
Germ hdcreli timérler (2) | BEP Bleomisin, VP-16, Sisplatin -
Retinoblastom (2) Karboplatin,Vinkristin -
Malign periferik sinir kilifi | ICE .
Ifosfamid,Karboplatin,VP-16
timora (2) B
Kolon karsinomu (1) 5-FU, irinotekan -
Adrenokortikal ICE -

karsinom (1)

ifosfamid,Karboplatin,VP-16

KS:Kortikosteroid
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Tablo-15: Radyoterapi bolgelerine gore hastalarin dagilimi.

Alan Sayi %
Servikal (Mantle) 12 31,6
Kranial 11 28,9
Kraniospinal 8 21,0
Ekstremite 4 10,6
Abdominal 2 52
Nazofarenks 1 2,7

ilk degerlendirmede verilen glnliik agiz bakimi anket verilerine gére

87 hastanin 61’inin (%70,1) hergln dis firgaladigi, 3’4nun (%3,4) yemek tuzu

(sodyum Kklorlr) veya yemek karbonati (sodyum bikarbonat) ile gargara ve

agiz calkalama uyguladidi, 5’inin (%5,7) dis firgalama ve gargaray! birlikte

surdirdigu belirlendi. Toplam olarak 69'unun (%79,2) gunlik agiz bakimi

yaptid1 saptandi.

Calisma suresince KT alan hastalarin 46’sinda (%52,8) oral mukozit

gelisirken 41’inde (%47,2) gelismedi (Sekil-4). RT surecindeki hastalarin

%47,3’tinde oral mukozit gézlendi.

W Oral mukozit gelisenler

B Oral mukozit gelismeyenler

Sekil-4: Oral mukozit gérulme orani.

Oral mukozit gelisen ve gelismeyen hastalarin demografik ézellikleri

tablo-16' da verilmistir.
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Tablo-16: Oral mukozit gelisen ve gelismeyen hastalarin demografik
ozellikleri.
Oral mukozit gelisen Oral mukozit gelismeyen =)
hastalar(n:46) hastalar (n:41)
Ortalama yas (ay) 75,02+ 51,5 83,2+ 68,3 p>0,05
Kiz (n/N, %) (25/46, %54) (17/41, %41,4) p>0,05
Erkek (n/N, %) (21/46, %45 ) (24/41, %58,5) p>0,05

Oral mukozit geligsen hastalarin yas ortalamasi 75,02451,5 ay iken
(minimum 1 ay maksimum 209 ay), oral mukozit gelismeyen hastalarin yas
ortalamasi 83,2+68,3 ay idi (minimum 1 ay maksimum 206 ay). Oral mukozit
gelisen hastalarin 25’i (% 54) kiz, 21’i (%45) erkek iken, oral mukozit
gelismeyen hastalarin 17'si kiz (%41,4), 24’4 (%58,5) erkek idi. Yas
ortalamasi ve cinsiyet agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir farkhlik saptanmamistir.

Oral mukozit gelisen ve gelismeyen hastalarin tumor histopatolojik
gruplarina dagihmi Tablo-17'de verildi. Hasta gruplari arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmadi.

Tablo-17: Oral mukozit gelisen ve gelismeyen hastalarin histopatolojik tani

gruplarina goére dagilimi.

Oral mukozit gelisen | Oral mukozit gelismeyen
hastalar(n:46) hastalar (n:41) P
SSS timorleri (n/N, %) (10/46, %21) (8/41, %19,5) p>0,05
Kemik sarkomlari (n/N, %) (8/46, %17) (3/41, %7,3) p>0,05
Lenfoma (n/N, %) (12/46, %26) (18/41, %43,9) p>0,05
Digerleri (n/N, %) (16/46, %34) (12/41, %29,2) p>0,05
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Calismaya alinan tum hastalar tumoér alt gruplarina gore
degerlendirildiginde; NHL’lu 12 hastanin 11’inde (%91), kemik sarkomlu 11
hastanin 8'inde (%72,7), rabdomiyosarkomlu 5 hastanin 3’Unde (%60), SSS
tumorla 18 hastanin 10’unda (%55,5) oral mukozit gézlendi. Néroblastomlu
11 hastanin 5’inde (%45,4), Wilms tumorla 8 hastadan 2’sinde (%25), HL'l
12 hastadan 1’inde (%8), diger solid timodrlerle gelen (RMS, MPSKT, kolon
kanseri, HBL,RBL) 10 hastanin 6’sinda (%60) mukozit geligti (Sekil-5).

091
0, _f")_f
% 55,5
%45,4
i i c
T
NHL

Kemik Diger Hodgkm
sarkomu tumorlen lenfoma

Sekil-5:Tumor alt gruplarina gore hastalarin dagilimi.

Oral mukozit gelisen ve gelismeyen hastalarda KT kir sayisi,

kemoterapi suresi ile ilgili dagihm Tablo-18'de gorulmektedir.

Tablo-18: TUum hastalarda kemoterapi kir sayisi ve suresinin dagilimi.

Oral mukozit gelisen (n:46) Oral mukozit gelismeyen (n:41)
KT kir sayisi 4,545,3 4,745,8
KT suresi 4,2+3,7 4,614,9

Oral mukozit gelisen hastalarin 31'i (%67,3) gunlik agiz bakimi
yaparken, oral mukozit gelismeyen hastalarin 38'i (%92,7) gunlik agiz
bakimi yapiyordu bu oran istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde oral

mukozit gelismeyen hasta grubunda yuksek bulunmustur (p:0,004) (Sekil-6).
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Oral Mukozit Var

Oral Mukozit Yok

Giinliik agiz bakinu

M Evet

O Hayir

Sekil-6: Oral mukozit gelisen ve gelismeyenlerde gunlik agiz bakim

aligkanhgi.

Calismaya alinan tim hastalar iginde gunlik agiz bakimi yapanlarin

hangi yontemleri kullandigina ait veriler (dis firgalama, sollisyonlarla gargara,

dis firgalama ve solusyonlarla gargara) Tablo-19’da ve Sekil-7’de verildi.

Tablo-19: Gunluk agiz bakimi yapma sekli ve oral mukozit.

OM olup giinlik agiz OM olmayip gunlik agiz P
bakimi yapanlar (n:31) bakimi yapanlar (n:38)
Dis fircalama 26/31 (%83) 35/38 (%92) P>0,05
Solisyonlarla gargara 2/31 (%6,4) 1/38 (%2,6) P>0,05
Dis fircalama ve
. 3/31 (%9,6) 2/38 (%5,2) P>0,05
soliisyonlarla gargara
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W Dis fircalama (DF)
Ml Soliisyonlarla gargara (SG)

@EDr+sG

Sollusyonlarla gargara (5G)

Dis fircalama (DF)

OM gelisen
hastalar OM gelismeyen
hastalar

Sekil-7: Gunlik agiz bakim yontemlerinin dagilimi.

Oral mukozit gozlenen hastalarda mukoza bulgularina eslik eden
yakinmalar Tablo-20’de verilmigtir. Hastalarin timu sizlama ve agridan
yakinmaktadir. Cigneme ve yutma gucligu %65,2 (n:30), ses kisikligi %45,6
(n:21), konusamama %45,6 (n:21), ishal %23,9 (n:11), es zamanl ates %63
(n:29) oraninda tanimlanmistir. Hi¢ beslenemeyen hastalarin orani %54,3
(n:25), azalmis oral alim %39,2 (n:18), beslenmesi normal olan hastalar ise
%6,5 (n: 3) idi.

DSO kriterlerine goére (Tablo-4) olgularin  %19,5’'unda hafif,
%80,5'unda agir mukozit gozlenmigtir. Tum tani gruplan birlikte alindiginda
ilk KT dozu ile mukozit gelisimi arasindaki sure ortalama 11,3£8,1 gln
bulunmustur. Bu sltre 1-33 gun arasinda degismis olup ortanca deger 10
gundur. B hdcreli NHL'li hastalarda ortanca 3 gun (1-10 gun), T-Hucreli
NHL’li hastalarda ortanca 19. gun (13-21 gun), SSS tumorlerinde ortanca 9,5
gln (4-24 gun), kemik sarkomlarinda ortanca 13 gun (2-27 gun), diger solid
tumorlerde 10. gunde (2-33 gun) mukozit bulgulari gézlenmistir.

Gunldk izlemlerde mukozitin dizelme suresi ortalama 14,1£13,8 gln
(sinirlar: 2-25 gun) ortanca 11 gun bulunmustur. Ortanca iyilesme suresi NHL

grubunda 9 gun (3-25 gun), SSS tumorlerinde 9 gun (2-25 gun), kemik
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sarkomlarinda 11 gln (4-24 gln), diger solid timdrlerde 12 gun (3-24 gun)

olarak saptanmistir.

Oral mukozit gelisen 46 hastada mukozite eslik eden yakinmalar ve

klinik 6zellikler tablo 20’de verilmistir.

Tablo-20: Oral mukozit gelisen hastalarda klinik 6zellikler.

Klinik 6zellik
%(n)

Yakinmalar Sizlama, agri 100 (46)
Yutma/gigneme guglagu 65,2 (30)
Hic beslenememe 54,3 (25)
Azalmis oral alim 39,2 (18)
Ses kisikligi 45,6 (21)
Konugsamama 45,6 (21)
Kusma 32,2 (15)
Karin agrisi 28,1 (13)
Bulant 26 (12)
ishal 23,9 (11)
Ates 63 (29)

%(n)

Oral mukozitin agirlik derecesi Hafif 19,5(9)
Agir 80,5 (37)

KT ile oral mukozit gelisimi arasindaki 11,348,1

ortalama siire (gun)

Oral mukozit siiresi (Ortalama) (guin) 14,1£13,8

%(n)
Birden ¢ok mukozit atagi gegiren hastalar 56,5 (26)

Oral mukozit gelisen hastalarda kullanilan sitotoksik ilaglar Tablo

21'de gosterilmigtir. Oral mukozit gelisenlerde en sik kullanilan ajanlar
vinkristin  (%67,3), siklofosfamid (%43,4), etoposid (%41,3), Metotreksat
(%41,3) karboplatin (%39,1) olarak saptanmistir.
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Tablo-21: Oral mukozit gelisen hastalarda kullanilan sitotoksik ilaglar.

Sitotoksik ilag

Kullaniima sikhgi

(n)

Vinkristin %67,3 (31)
Siklofosfamid %43,4 (20)
Etoposid %41,3 (19)
Metotreksat %41,3 (19)
Karboplatin %39,1 (18)

Adriamisin (Doksorubisin)

%26,1 (12)

Sisplatin %21,6 (10)
Asparaginaz %8,6 (4)
6-Merkaptopiirin %8,6 (4)
Bleomisin %8.,6 (4)
Dakarbazin %8,6 (4)
Epirubisin %6,5 (3)
5 Florourasil (5-FU) %2,1 (1)
irinotekan %2,1 (1)

Hafif ve agir oral mukozit gézlenen hastalarda kullanilan sitotoksik

ilaclar karsilastirimasi Tablo-22'de verilmistir. Bu tabloya goére gruplar

arasinda sitotoksik ilaglarin gesidi agisindan anlamli bir fark saptanmamigtir.

Kanser hastalarinin alt gruplarina goére oral mukozit gelisen

hastalarin 6zellikleri Tablo-23'de gdsterilmistir.
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Tablo-22: Hafif ve agdir oral mukozit gelisenlerde KT igin kullanilan ilaglarin

kargilastiriimasi.

Kemoterapik ilacin adi Hafif oral mukozit | Agir oral mukozit | P
gelisen (n:9) gelisen (n:37)

Vinkristin (n/%) (6/9,%66,6) (25/37,%67,5 ) P>0,05
Siklofosfamid (n/%) (3/9,%33,3) (17/37,%45,9) P>0,05
Etoposid (n/%) (4/9,%4,4) (15/37,%40,5) P>0,05
Karboplatin (n/%) (2/9,%2,2) (16/37,%43,2) P>0,05
Metotreksat (n/%) (5/9,%55,5) (13/37,%32,4) P>0,05
Doksorubisin (n/%) (3/9,%33,3) (9/37,%24,3) P>0,05
Sisplatin (n/%) (3/9,%0) (7/37,%13,5) P>0,05
Asparaginaz (n/%) (0/9,%0) (4/37,%10,8) P>0,05
Epirubisin (n/%) (0/9,%0) (3/37,%8,1) P>0,05
Adriamisin (n/%) (1/9,%11,1) (2/37,%5,4) P>0,05
6-Merkaptopurin (n/%) (0/9,%0) (2/37,%5,4) P>0,05
Adrioblastin (n/%) (0/9,%0) (1/37,%2,7) P>0,05
irinotekan (n/%) (1/9,%11,1) (0/37,%0) P>0,05
5 Flurourasil (n/%) (1/9,%11,1) (0/37,%0) P>0,05
Bleomisin (n/%) (1/9,%) (0/37,%) P>0,05
Dakarbazin (n/%) (1/9,%) (0/37,%) P>0,05

Tablo-23: Hasta alt gruplarina gore oral mukozit gelisen

hastalarin ozellikleri.

SSS Kemik Lenfomalar | Digerleri P
timorleri timorlerl (n/N,%) (n/N,%)
(n/N;%) (n/N, %)
Oral mukozit Bir | (4/10,%40) | (3/8,%37,5) | (4/12,%33,3) | (9/16,%56,2) | p>0,05
skgi(nIN,%) | kere
>1 | (6/10, (5/8,%62,5) | (8/12,%66.,6) | (7/16,%43,7) | p>0,05
%60)
Oral mukozit Hafif | (1/10,%10) | (1/8,%12,5) | (4/12,%33,3) | (3/16,%18,7) | p>0,05
1 0,
derecesi(n/N.%) =g, T(9/10.%90) | (7/8.%87.5) | (8/12.%66.6) | (13/16.%81.2) | p>0.05

Oral mukozit gelisim sikligi 10 SSS timor hastalarinin 4’ande (%40)

bir kez izlenirken 6’sinda (%60)

birden fazla izlenmistir; 8 kemik timaorli

hastanin 3’Unde (%37,5) bir kez gozlenirken , 5'inde (%62,5) birden fazla

gozlenmigtir ; 12 lenfomali hastanin 4’4nde (%33,3) 1 kez gbzlenirken, 8’inde
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(%66,6) birden fazla gdzlenmigtir; 16 diger tip timorli hastanin 9’unda
(%56,2) bir kez gdzlenirken 7’sinde (%43,7) birden fazla gézlenmistir.
Calismaya alinan hastalar oral mukozit ataginin tekrar edip
etmemesine gore iki alt gruba ayrildi. Buna gore 46 oral mukozit gelisen
hastanin 20’sinde (%43,4) oral mukozit bir kez atak izlenirken 26’sinda
(%56,6) birden fazla gozlenmistir. Oral mukozit tekrar eden ve etmeyen

hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri tablo-24’de gosterilmigtir.

Tablo-24: Oral mukozit tekrar eden ve etmeyen hastalarin demografik ve

klinik ozellikleri.

Oral mukoziti Oral mukozit P
tekrarlayan tekrarlamayan
hastalar(n:26) hastalar (n:20)
Yas(ay) 64,8+38,5 82,8+59,1 p>0,05
Kiz (n/N,%) (10/26,%38,4) (15/20,%75) p<0,014
Erkek(n/N,%) (16/26,%61,5 ) (5/20,%25 )
Kemoterapi kirt 3,613,2 5,246,5 p>0,05
sayisi(n)
Kemoterapi slresi 4,7+6,3 4,7+5,52 p>0,05
(guin)
Kemoterapibaslangici 12,768,5 9,2+7,4 p>0,05
lle oral mukozit arasi
sure (gin)

Oral mukozit gelisen hastalar incelendiginde 46 hastanin 18’i (%39,1)
KT ile es zamanli RT almistir. Hafif oral mukoziti olan 9 hastanin 4’ Une
(%44,4), agir OM gelisen 37 hastanin 14’ane (%37,8) RT verilmigtir (p>0.05).
Ekstremite ve abdomene RT alanlarda oral mukozit gérilmemistir. Mantle ve
nazofarenks isinlamasi yapilan birer hastada OM saptanmistir. Kraniyospinal
bdlgeye (n:8) ve kraniuma 1sin alan (n:8) hastada mukozit gozlenmistir. Alt

gruplar istatistiksel olarak kargilasgtirilamamistir.
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TARTISMA

Kemoterapiye bagli oral mukozit gelisimi; onkolojik hasta gruplarinda
sik gorulen bir komplikasyondur. Erigskin bas-boyun kanserli hastalarda
radyoterapiye bagl akut ve ge¢c donem agiz komplikasyonlari iyi bilinmektedir
(79). Cocukluk cagina ait veriler oncelikle lenfoproliferatif hastaliklardaki
g6zlemlere dayanmaktadir. Pediatrik kanserlerde OM’in erigkine gore daha
cok gelistigi bildirilmigtir (52,79,81). Mitotik oranin ve epidermal blyume
faktor reseptorlerinin daha fazla olusunun, ¢ocuklarda ve 20 yasin altindaki
bireylerde, oral mukozit gelisme riskini artirdigini ifade edilmektedir.
Cocuklarda oral mukozitin ortalama sikhigi, %40-45 ile %80 arasinda rapor
edilmistir (52, 81-84). Ozellikle kdk hiicre nakli olan gruplarda mukozit orani
yukselmektedir (83,84).

Calismamizda lenfoma ve c¢esitli solid organ tumorleri nedeniyle
kemoterapi alan hastalarin %52,8’inde oral mukozit gelismigtir. 87 hastanin
incelendigi bu prospektif calisma Ulkemizdeki lenfoma ve solid tumor
dagilimina uyan bir 6érneklemdir. Hastalar tani donemindeki guncel bilgilere
uygun olarak standart ¢oklu ila¢ protokollerine gore antikanser kemoterapi
almiglardir. Bu seride 16semi tanili veya HKHT uygulanan hasta yoktur.

Hastalarin ortalama tani yasi 78,8 + 59,7 ay olup olgularin % 41,4’
0-5 yas arasinda, %58,6’s1 6 yas ve Uzerindedir. Kuglklerde NBL ve SSS
tumorleri, daha buyluk cocuklarda lenfomalar ve kemik sarkomlari sik
tanimlanmistir. Hastalarin cogunlugu yogun kemoterapi almigtir.

Otmani ve arkadaslari, 2011 yilinda yayinlanan arastirmalarinda O-
16 yas arasinda 970 ¢ocukluk ¢agi kanseri olgusunda mukozit oranini %55,6
olarak bildirmiglerdir (85). NHL grubunda %64,8 solid timorlerde %48,6
oraninda OM tanimlanmistir. Bu genis serinin mukozit orani aragtirmamizin
verileri ile benzerdir.

Halen yetigkin bas-boyun kanserli hastalarda mukozit sikligi %84,5
olarak bildirilmigtir (86). Farkli mukozit insidanslari degerlendirilirken yas

grubu ve buna bagh olarak degisik kanser epidemiyolojisi oldugu
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hatirlanmalidir. Ayrica arastirma yili géz onune alinarak zaman igindeki
farkhliklar dikkatle yorumlanmalidir. Son on yilda pediatrik onkoloji alanindaki
gelismelerle riske uygun tedavi yaklagsimi onem kazanmistir. Ayni taniya
ragmen evre ve tumorde saptanan mutasyonlar gibi farkli risk belirteglerine
gbre hastalarin onkolojik tedavi segimleri degismektedir. Dusuk riskli
hastalara daha az toksik ve kisa sureli kemoterapi protokolleri 6nerilmekte,
yuksek riskli hastalarda ise kemoterapi semalari daha guglu ve daha toksik
olmaktadir.

OM hastalarin yarisindan fazlasini ilgilendiren bir sorundur. Yasam
kalitesini bozdugu ve onkolojik tedaviyi etkiledigi igin merkezlerin kendi
verilerini ve risk gruplarini tanimlayabilmesi 6nemlidir.

Bu g¢alismada hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri tanimlanirken
arastirmaci tarafindan gunlik adiz bakimi anketi uygulanarak yasam tarzi
hakkinda veri toplanmistir. Calisma verilerine gére hastalarin %70,1’i hergun
dis fircaladiklarini, %3,4’'d NaCl veya NaHCO3 ile gargara veya agiz
calkalama uyguladiklarini, %5,7’si  herikisini  birlikte  surdurduklerini
belirtmigtir. Hastalarin %20,8’inin higcbir agiz bakimi aliskanligi olmadigi
saptanmigtir. Calismamizdaki olgularin %3,4’G (n:3) alti ayhktan kuguk
bebekler olup dental erupsiyon yoktur ve dis firgalamasi beklenmez.
Dolayisiyla dis firgalamama orani, %20’den daha azdir. Ulkemizde
cocuklarin dis fircalama aliskanhgini ortaya koyan calismalar ¢ogu kez
bolgesel nitelikte ve az sayida gonullt ile yapilmistir. Bu nedenle gunluk agiz
bakimina ait karsilagtirilabilir veriler sinirlidir. istanbul ve Malatya’da yapilan
calismalarda Ulkemizde gocuklarda dis ¢lrigu deneyiminin %75'den yuksek
oranda oldugu ve 7-14 yas grubu ¢ocuklarda aralikl dizensiz dis fircalama
oraninin %29, gunde en az iki kez firgalama algkanhdinin %31 oldugu
bildirilmistir (87,88).

Bu calismadaki duzenli agiz bakimi ve dis firgalama orani %70’in
uzerinde olup verilen drneklerden oldukga yuksektir. Kanser tanisi alan batin
hastalara ve ailelerine baslangigta agiz bakimi konusunda da egitim

verilmesi anket sorularina verilen yanitlar etkilemis ve gergek rakamdan
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yuksek goérinmesine yol acmis olabilir. Gunlik aligkanlikta bikarbonath
gargara uygulamasi da bu baglamda tartisiimigtir.

Bu ¢alismada mukozit gelisen ¢ocuklarda gunliuk agiz bakimi oranlari
%67,3 iken, hic mukozit gbzlenmeyen grupta % 92,7 bulunmustur. Bu fark
istatistiksel olarak anlamhdir (p=0.004). Bu klinik gbézlem hastalarin
¢ogunlugunun ankette verdigi bilginin guvenilirligini destekler niteliktedir.

Duzenli agiz bakimi butun hastalar i¢in onerilmelidir. Kronik ve agir
hasta c¢ocuklarda gundeme gelen duzenli agiz bakimi ve dis saghgi
aliskanh@r batin cocuklara aileleri, 6gretmenleri ve hekimler tarafindan
kazandiriimalidir.

Onkoloji hastalarinda oral mukozit sikhdi kadar mukoza hasarinin
derecesi de 6nemlidir. DSO kriterlerine gére evre 3 ve 4 bulgularinin gelistigi
agir mukozitlerin %10 oraninda goéruldigund bildirilmektedir.  Bizim
calismamizda agir mukozit orani % 80,5 olarak gozlenmistir. Bu oran
Otmani’nin galismasinda %32,3 olarak verilmektedir.

Yayinlarda rapor edilenden ¢ok daha yluksek OM sikhidi olmasi
calisma yontemine ve hasta gruplarinin Ozelliklerine bagh olabilir. Bu
arastirmada oral mukozit bulgulari arastirmaci tarafindan prospektif olarak
degerlendiriimis ve kaydedilmigtir. Tek kisi tarafindan butin ataklarin
sorgulanmasi veri kaybini onleyecek bir uygulamadir. Ayrica tartismasiz
olarak OM sikligi kanser tipi ve onkolojik tedavi yaklagimlari ile iligkilidir.
Serimizde hastalarin ¢ogunlugu, Ug ile on ilagtan olusan kemoterapi bloklari
almiglardir. Antimetabolitler, alkilleyici ajanlar, mitoz durdurucular ve
anjiogenezisi engelleyici mekanizmalara sahip ilaclar bu kombinasyonlarda
yer almaktadir. Farkli etki mekanizmasi ile tiumoér hicrelerini zedeleyen
geleneksel kemoterapi semalari saglikli hicrelere de segici olmadan toksik
olmaktadir. KT protokollindeki ilaglar ve dozlari ¢ocukluk ¢agdi kanserlerinde
tedaviye bagli mukozit riskini belirleyen en Onemli faktorlerdir. Hastaya
uygulanacak KT protokoli disik ya da yuksek mukozit riskinin
gOstergesidir.Metotreksat, primidin anologlari (ARA-C), purin anologlari (6-
merkaptopurin), yuksek dozdaki alkilleyici ajanlar (busulfan, siklofosfamid),

antrasiklinler ve antitumoral etkili antibiyotikler mukozit riski yuksek ilaglar
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arasindadir (7,20-23). Calismamizda mukoza Uzerine toksik etkileri bilinen
ilaglardan siklofosfamid olgularin %43,4’inde, metotreksat ve etoposid ayri
ayrt  %41,3'unde, karboplatin  %39,1’'inde, adriamisin  %26,1’inde
uygulanmigtir. Hastalarin  %67’si vinkristin almiglardir. Bu seride agir
mukotoksik kemoterapinin yani sira olgularin %47’3'Unde radyoterapi
verilmistir. Serimizde kraniyospinal alana ve nazofarenkse RT verilmesi
mukozit riski agisindan anlamli gérinmektedir. S6z konusu tedavi protokolleri
mukoza zedelenmesini agirlastirip mukoza onarimini geciktirmis olmaktadir.
Yetigkin hastalar ve erken evreli pediatrik kanserli hastalara oranla serimizde
ileri evreli ve yuksek riskli hastalarin yer almasi agir mukozit ataklarindan
sorumlu faktorlerden biridir.

Bu galismada oral mukozit geciren hastalardan sadece %6,5’inin oral
beslenebildigi, %39unun oral aliminin ¢ok azaldidi, %54,3'Unln hig
beslenemedigi saptanmistir. Hastalarin %100’Unde degisen siddette agri
gOzlenmistir. Mukoza butunlagunun bozulmasi, beslenme bozuklugu ve
onkolojik tedaviye ikincil agir kemik iligi baskilanmasi kanserli ¢ocuklarda
diren¢g mekanizmasini bozmaktadir. Serimizdeki hastalarin %45,6’sinda ses
kisikhdi ve hatta konusamama, %63’Unde eslik eden ates tanimlanmigtir. Bu
agir bulgular yagsam kalitesini azalttigi gibi sepsis gelisimini kolaylastirmigtir.
Mukoziti olan hastalarda artmis sepsis insidansi arastirmalarda bildirilmigtir
(80).

Veriler hasta grubunun yuksek riskli olusunu desteklemektedir. NHL
tanili hastalarin %91’inde, kemik sarkomlarinin %72,7’sinde, RMS olgularinin
%60’Inda, SSS tumdrlerinin %55,5’inde yuksek oranda mukozit gérulmus ve
hasta gruplarinin %66,6-90'inda agir mukozit kriterlerinin bulunmasi kok
hicre transplantasyonu vyapilanlara benzer bir hasta grubunu
tanimlamaktadir. Serideki hastalarin %43,7-%66,6'sinda birden ¢ok mukozit
atagr goérilmesi de primer kanser tipi ve tedavinin mukozite etkisini
desteklemektedir. Bu seride NHL ve kemik sarkomu tanisi alan hastalarda en
yuksek mukozit riski gozlenmistir. NHL olgularinda Hodgkin lenfomal

hastalara gore on kattan fazla, solid timorlerden 1,5 kat fazla oral mukozit
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tanimlanmistir. Buna karsilik Wilms timoérinde %25, Hodgkin lenfoma
grubunda %8 oraninda OM tanimlanmistir.

Bu calismada, oral mukozit gelisen ve gelismeyen hastalar arasinda
tani dagiimi agisindan fark olmasina karsin, yas, cinsiyet, kemoterapi suresi
ve kir sayisi agisindan istatistiksel anlamlilik igeren bir fark saptanmamistir.

Cesitli arastirmalarda hasta yasini anlamli rapor edenler vardir.
Sonis ve ark.’nin (89) yaptigi bir galismada ayni tip kanserli ¢cocuklarda oral
mukozit gelisimi yetiskinlere gore daha sik izlenmesine ragmen oral mukozit
gelisimi ile hasta yasi arasindaki iligki yapilan caligmalarda net olarak
gOsterilememistir. Bazi ¢aligmalarda oral mukozit gelisimi sikhgi ve siddeti
ileri yastaki hastalarda daha artmig olarak bulunmustur (89,90) Oral mukozit
gelisiminin  cinsiyetler arasinda farkhlik gosterdigini sdyleyen ve
g6stermedigini ifade eden yayinlar mevcuttur.Genel gorts cinsiyet ve OM
riskinin dogrudan iliskili olmadigi yénindedir. (11,20,24,81,86,90-92). Bizim
calismamizda da literaturle uyumlu olarak, oral mukozit gelisimi ile cinsiyet
arasinda anlamli bir iligki saptanmamistir.

Oral mukozit gelisiminin tek veya c¢oklu kemoterapi baslangicindan
sonra 4-7 gun icinde basladigi ve iki hafta icinde pik yaptigi bildiriimektedir
(94,95). Mukozit belirtilerinin kemoterapiyi takiben 5-10.veya 7-14.gunlerde
gelistigini rapor eden calismalar da vardir (56, 98-100). Bizim ¢alismamizda
ilk kemoterapi dozundan ortalama 11,3+8,1 gin sonra mukozit bulgulari
gozlenmistir. Bu sure B-hucreli NHL olgularinda ortanca uguncu gun olup en
kisadir. Kemik sarkomlarinda ortanca sure en uzundur. Mukozitin iyilesme
zamani ortalama 14,1#13,8 gin bulunmustur. lyilesme sireci tani
gruplarinda benzerdir.

ilk KT'den itibaren gecen zaman ve iyilesme siireci birlikte ele
alindiginda mukozit ataklarinin 3-4 haftada yeniden tedavi almaya olanak
verdigi gorulmektedir.

OM gelisip yapisal onarim gerceklestikten sonra mukoza
zedelenmeden onceki durumuna tamamen donemez.Yeni bir hasara ¢ok

daha duyarh haldedir (6, 7, 9).Yaptigimiz galismada oral mukozit gelisen 46
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hastanin 26 sinda oral mukozit nuks etmistir. Bu oran % 56,5 olarak
saptanmistir ve literattrle uyumludur.

Birgok hastada ortalama KT araliklari 2-4 hafta arasinda
degistiginden, OM onkoloji hastalarinda esas tedaviyi aksatan 6nemli bir
faktordur. KT doz yogunlugunun azalmasi tam iyilesme sansini etkileyebilir.

Agiz bakimi yapilmasi mukoziti tam olarak oOnleyemez ancak
siddetini ve suresini azaltir (96,97). Yaptigimiz calismada gunluk agiz
bakiminin  oral mukozitin derecesini belirlemekte 6nemi olmadigi
g6zlenmistir.

Bununla birlikte OM igin kanitlanmis bir tedavi yaklasimi
olmadigindan onleyici yaklasimlara agirlik verilmesi gereklidir.

Yapilan arastirmalarda oral mukoziti d6nlemek i¢in kanser tedavisine
baglamadan 6nce hastaya iligkin risk faktorlerinin azaltiimasi gerektigi bu
amagcla beslenmenin duzeltiimesi, tedaviden once dislerin degerlendirilmesi,
varsa periodontal hastaliklarin tedavi edilmesi ve hastanin/ailenin gunluk
rutin agiz bakimi konusunda egitilmesi gerekliligi vurgulanmistir (79,101).

Oral mukozit sikhigini azaltacak 6nlemler iginde gunlik adiz bakimi
daha ¢ok vurgulanmali ve hasta ve saglam ¢ocuklara egitim verilmelidir. Yeni
kanser tanisi alan olgulardan NHL, kemik sarkomlari, ileri evreli RMS ve NBL

yuksek mukozit riski agisindan yakin izlenmelidir.
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EKLER

EK-1

Form-1: Gunlik adiz bakim degerlendirme formu

1-HASTANIN;

Adi soyadi:

Protokol No:

Dogum Tarihi:

2-HASTANIN;

Tanisi:

Tani Tarihi:

Kemoterapi baslangig tarihi:

Kemoterapi bitig tarihi:

Kemoterapi protokolii:

3-GUNLUK AGIZ BAKIMI YAPIP YAPMADIGI;

a-Evet yapiyor

b-Hayir yapmiyor

4-GUNLUK AGIZ BAKIMI YAPIYORSA NASIL YAPTIGI;

a-Sadece dis fircalama

b-Sadece gargara (sodyum bikarbonat,sodyum kloriir,hazir iiriin..)
c-Hem dis firgalama hem gargara

d-Higbiri

5-GUNLUK AGIZ BAKIMI YAPANLARDA YAPMA SIKLIGI;

a-Her giin yapiyor

b-Her giin olmasa da en az 2 giinde bir yapiyor

c-Belirli diizeni yok aklina geldikce yapiyor

6-ORAL MUKOZITIN BASLANGIC TARIHI:

7- ORAL MUKOZITIN BITIS TARIHI:

8-ORAL MUKOZITIN BASLADIGI DONEMDE HASTANIN ALMAKTA OLDUGU TEDAViI:
9-ORAL MUKOZIT ORTAYA CIKTIGINDA HASTANIN GUNLUK BAKIM YAPIP YAPMADIGI;
a-Evet yapiyor

b-Hayir yapmiyor

10-ORAL MUKOZITIN HASTANIN TEDAVISINi ETKILEYiP ETKILEMEDIGI;
a-Evet etkiledi

b-Hayir etkilemedi
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EK-2

Form-2: OM’li hastalarin semptomlari

KT 1.9 29 3.9 4.9 5.9 6.9 7.9 10.9 14.9 21.9

oncesi

OM’nin
derecesi
Grade 1-4

Oral alim

var/yok

Yutma
glclugii
var/yok

Ses kisikhgi

var/yok

Konusma
gucligi
var/yok

Bulanti

var/yok

Kusma

var/yok

Karin agrisi

var/yok

Ates var/yok
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KISALTMALAR LISTESI

OM: Oral mukozit

KT: Kemoterapi

RT: Radyoterapi

HKHT: Hemapoetik kok hlcre transplantasyonu
TGF-a: Tumor buylume faktora alfa

EGF: Epidermal blyume faktori

SOR: Serbest oksijen radikali

NF-kB: NUkleer faktor kappa beta

MAPK: Mitojen aktive edici protein kinaz,

IL-1 B: interldkin 1 beta,

TNF- a: Tumor Nekroz Faktoru alfa,

MMP: Matriks metalloproteazlari

IL-6: interldkin 6

IL-1: interl6kin 1

IL-2: interl6kin 2

IL-12: interlokin 12

IL-15: interlokin 15

IL-17: interlokin 17

VP-16: Etoposid

ARA-C: Sitozin arabinozid

IL-1B: interldkin 1 beta

HL: Hodgkin lenfomada

ABVD: Adriamisin, Bleomisin, Vinblastin, Dakarbazin
FLAG: Fludarabin, ARA-C, Granulosit Stimulan Faktor
BEAM: Melfalan, ARA-C, VP-6, Karmustin
KHN: Kok hicre nakii

MTHFR: Metilen tetrahidrofolat reduktaz

TPN: Total parenteral nutrisyon

iV: intravenoz
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KGF-1: Keratinosit buylime faktori-1
FGFR2b: Reseptor tirozin kinazina
SF: Serum fizyolojik

KL: Klorheksidin

KHN: Kok Hucre Nakii

TBI: Tum Beden Isinlama

NBL: Noroblastom

RMS: Rabdomiyosarkom

RBL: Retinoblastoma

HBL: Hepatoblastom

MPSKT: Malign periferik sinir kilifi tumoru
NHL: Nonhodgkin lenfoma

SSS: Santral sinir sistemi
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TESEKKUR

Pediatri asistanlik egitimim boyunca Uzerimde buylk emekleri olan,
bilgisini ve destegini her zaman 0&grencilerine gosteren basta Uludag
Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali
Baskani ve tezimin baglangicindan sonuna kadar destek gordugum sevgili
tez danismanim Prof. Dr. Betul Sevinir'e, asistanhgim suresince bilgilerini
benimle paylasan diger degerli 6gretim Uyelerine, aramizdan ayrilan veya
hala faklltemizde ¢alismaya devam eden tim uzman doktorlara,asistanhigim
suresince birlikte calistigim, nobet tuttugum, bilgilerini, dostluklarini ve
ictenliklerini benimle paylasan, uzmanliklarini alan veya hala fakultemizde
calisan tum asistan, hemsire, sekreter, personel arkadaslarima, dualarini
eksik etmeyen ve hayatim boyunca ne hata yaparsam yapayim benden
vazgegcmeyen canim anneme, ablama, babama ve bana tez boyunca ¢ok
yardim eden biricik abime c¢ok tesekkir ederim. Umarim herkes hayatta

benim kadar sansli olur.

65



OZGECMIS

15 Mayis 1980 yilinda Kahramanmaras’ da dogdum. ik, orta ve lise
dgrenimimi sirasi ile Atatirk ilkokulu,Afsin Lisesi ve ibrahim Calik Lisesi’ nde
tamamladim. 1998-2006 yillari arasinda istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip
Fakiltesinde tip egitimimi tamamladiktan sonra, 2006 yilinda Sirnak ili
Karalar Beldesi Saglik Ocagdr’ nda pratisyen hekim olarak gbreve bagladim.
2009 yilindan itibaren asistan doktor olarak Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dal’'nda ihtisasima devam

etmekteyim.
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