RADYASYONA BAGLI GELIiSEN ORAL MUKOZIT VE TEDAVI
SECENEKLERI
RADIATION INDUCED ORAL MUCOSITIS AND TREATMENT
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Ozet: Radyasyona bagli gelisen oral mukozit, kanser tanis1 ile bas-boyun bolgelerine

radyoterapi = kemoterapi uygulanan hastalarda rastlanan eritemli ve {ilseratif lezyonlari



tanimlamaktadir. Oral mukozit, klinikte 6énemli bir yan etkidir ve radyoterapi uygulanan
hastalarda Onemli bir doz kisitlayict faktordiir. Mukozit lezyonlar1 genellikle agrilidir,
hastanin oral alimini ve yagam kalitesini etkilemesi nedeni ile ciddi ekonomik zararlar1 vardir.
Mukozitin patofizlyolojisi multifaktoriyeldir ve karmasiktir. Giiniimiizde oral mukozitin
tedavisi semptomatiktir ve agrinin azaltilmasi, beslenme destegi ve iyi bir oral hijyenin
saglanmasini icermektedir. Diisiik enerji diizeyinde lazer tedavisinin radyasyona bagli gelisen
oral mukozitte etkin oldugunu gosteren ¢alismalar bulunmaktadir.

Anahtar kelimeler: Bas boyun kanserleri, Oral mukozit, Radyoterapi

Abstract: Radiation induced oral mucositis refers to erythematous and ulcerative lesions of
the oral mucosa observed in patients with cancer being treated with chemotherapy and/or
radiotherapy to fields involving the oral cavity. Oral mucositis is a clinically important and
sometimes dose-limiting complication of cancer therapy. Mucositis lesions can be painful,
affect nutrition and quality of life, and have a significant economic impact. The pathogenesis
of oral mucositis is multifactorial and complex. Clinical management of oral mucositis is
focused on palliative measures like pain management, nutritional support and maintenance of
good oral hygiene. There are some studies showing the effectiveness of low-level laser
treatment in the treatment of radiation-induced oral mucositis.
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Giris

Oral mukozit, bag-boyun kanseri nedeni ile radyoterapi uygulanan hastalarda énemli
bir doz kisitlayict faktordiir. Mukozit, kanser tedavilerine bagli olarak gelisen, bas-boyun
bolgesindeki epitelyum hiicrelerin akut inflamasyonu olarak tanimlanmaktadir. Oral mukozit

oral eritamat6z lezyonlar, 6dem, iilserasyon ve agri ile karakterizedir. Radyasyona maruz



kalan tim mukozal yizeylerde mukozit gelisebilse de; siklikla anterior oral kavitede (bukkal
mukoza, dudaklar ve dilin lateral kismi) oral mukozite rastlanmaktadir. Kemoterapiye bagli
olarak gelisen oral mukozit genellikle tedavinin baslangicindan itibaren 3-12. gunlerde
baslarken; radyoterapiye bagli olarak gelisen oral mukozit 3-12. haftalarda baglar ve
kemoterapiye bagl gelisen oral mukozitten daha ciddi seyreder. Radyoterapi ile es zamanl
kemoterapi kullanilan hastalarda oral mukozit daha erken donemde baslar, daha ciddi
seyreder ve geg iyilesir. Bas-boyun kanseri tanili hastalarda es zamanli kemoradyoterapinin
etkinliginin gosterildigi son 5-15 yildir oral mukozit ciddi bir yan etki olarak karsimiza
cikmaktadir (1).

Bas-boyun kanseri nedeni ile radyoterapi + kemoterapi uygulanan hastalar genellikle
180-200 cGy gunliik dozlar ile haftada 5 gun, toplam 5-7 hafta tedavi alirlar. Hemen hemen
tim hastalarda degisik derecede mukozit gelisir. Bag-boyun kanseri nedeni ile radyoterapi
uygulanan hastalarda yapilmis olan degisik c¢aligmalarda ciddi oral mukozitin %29-66
oraninda goriilebildigi bildirilmisitir (2, 3). Oral mukozitin goriilme siklig1 primer oral kavite
timorii nedeni ile tedavi alan hastalarda, radyoterapi ile es zamanli kemoterapi alan
hastalarda, total dozun >5000 cGy oldugu durumlarda ve hiperfraksiyone rejimler kullanilan
hastalarda daha siktir (4). Bas-boyun kanseri nedeni ile radyoterapi uygulanan hastalarda
siklikla rastlanan mukozit; tedaviye ara verilmesini gerektirmesi dolayisi ile tedavi basarisini

azaltmasinin yani sira hastalarin hayat kalitelerini kotiilestirmektedir.

Oral mukozitin patofizyolojisi
Oral mukozite kars1 tedavileri secgeneklerinin gelistirilebilmesi i¢in Oncelikle
patofizyolojisinin anlasilmas1 gereklidir. Onceleri oral mukozitin patofizyolojisinde sadece

epitelyal kok hiicrelerin rol aldig1 distiniiliirken; gliniimiizde gingival fibroblastlarin,



submukozada yer alan ekstraselliller matriksin de rolii oldugu saptanmigtir. Bu da oral
mukozitin patofizyolojisinin sanildigindan daha karmasik oldugunu diisindiirmistiir (5).

Mikrovaskuler hasar, radyasyona bagli gelisen mukozitte dnemli bir rol oynar (6).
Elektron mikroskobu ile radyasyona maruz kalmis oral mukozada hem endotel hiicrelerde
hem de bag dokuda hasar oldugu tespit edilmistir (5) ve endotel hasarin olayin baslangicindan
sorumlu oldugu diislintilmiistiir. Handschel ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada 30
Gy radyoterapi uygulanan hastalarin dokulari incelendiginde vaskiiler hasara bagl bir bulgu
izlenmese de adhezyon molekillerinin ekspresyonlarinin arttgi tespit edilmistir (7). Oral
mukozite bagli gelisen endotel hasarinda platelet agregasyonunun inhibisyonuna bagli gelisen
mukozal toksisite su¢lanmaktadir (8).

Gunimuzde oral mukozitin sadece endotel hasarma bagli olmadigi bilinmektedir.
Yapilan pek ¢ok calismada proinflamatuar sitokinlerin, matriks metalloproteinazlarin (MMP),
doku inhibitdrii matriks metalloproteinazlarin (TIPM) da rol aldig1 saptanmistir. Yapilmis
olan hayvan c¢alismalarinda interlokin (IL)-1-p ve tiimor nekrozan faktor (TNF)-o
diizeylerinin oral mukozitte arttigi saptanmistir (5). Hem deneysel (5) hem de Kklinik
caligmalarda (9) bu sitokinlerin ekspresyonlarini azaltan ajanlarin oral mukoziti azalttig
saptanmistir. Biz de yapmis oldugumuz calismada insan gingival hiicre kiiltiiriinii artan dozda
1s1na maruz birakarak (0,5-8 Gy), IL-1, IL-6, IL-8, MMP-1, TIMP-1 ve tip 1 kollajen mRNA
ekspresyonu agisindan inceledik (10) ve sonugcta yiiksek doz radyasyona maruz kalan gingival
fibroblastlarda istatistiksel olarak anlamli diizeyde tiim interlokinlerin, MMP-1 ve TIMP-1"in
arttigini tespit ettik. Tip 1 kollajende ise anlaml1 diizeyde bir azalma gozlemledik, bunun artan
MMP-1’e bagl olabilecegi gibi uygulanan radyoteapiye sekonder olarak da azalabilecegini
diisiindiik. Radyasyona bagli oral mukozitte IL-11 TNF-a diizeylerini azaltarak mukozitin

siddetini azaltabilmektedir(11).



Oral mukozitin patofizyolojisi 1998 yilinda Sonis tarafindan 4 fazda tanimlanmistir; i.
Baslangig, ii. Sinyal iletimi ve amplifikasyonu iii. Ulserasyon ve inflamasyon fazi ve iv.
Iyilesme faz1 (12).

I. Baslangi¢ fazi: Radyoterapiye bagli oral mukozit, diger tiim ajanlara bagh gelisen
oral mukozitte oldugu gibi oksidatif stres ve reaktif oksijen tiirlerinin gelismesi ile baslar.
Reaktif oksijen tiirleri direkt olarak hiicre, doku ve damar hasarina yol agar. Buna bagl olarak
IL-1 ve TNF-a aktive olur. Bu mediatorler vaskiiler dilatasyon ve diger inflamatuvar
sureclerin gelismesini saglar ve direkt olarak doku hasarindan sorumludurlar. Insanlarda ayni
enerji ile uygulanan ayn1 doz radyasyona bagl gelisen oral mukozitin bireyler arasinda farkl
olmasinin altta yatan genetik farkliliklardan kaynaklandig: diistintilmektedir.

ii. Sinyal iletimi ve amplifikasyonu fazi: ikinci fazda ayn1 zamanda birgok olaylar
gerceklesmektedir. Reaktif oksijen tiirleri DNA hasarina yol agar ve buna bagl olarak bazal
epitel hiicrelerde kolonojenik hiicre oliimii gerceklesir. Ancak bazal epitel hiicrelerin direkt
kolonijenik 6liimii oral mukozitin ikinci evresini agiklayabilmek igin yeterli degildir. Bu fazda
nikleer faktor-kB (NF-kB) onemli rol oynar. NF-kB aktive olduktan sonra, pek ¢ok genin
upregiilasyonunu saglar ve sonugta TNF-a, IL-1 ve IL-6 gibi proinflamatuvar sitokinlerin
retilir (sekil 1). Ayrica hiicre adhezyon molekilleri ve siklooksijenaz-2 yolaginin da
aktivasyonuna bagl olarak anjiogenez artar. TNF-a aracilig: ile aktive olan seramid yolagi
doku hasarini arttirir (sekil 2). Bu fazin sonucunda doku biyolojik olarak degisime ugrar ve

hatta normal gérianumuni kaybedebilir.
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Sekil 1: Kemoterapi (KT) ve radyoterapiye (RT) bagl oral mukozit DNA hasari ile baslar.
Reaktif oksijen tiirleri (ROT) DNA’da c¢ift sarmal kirik olusturur. ROT dokularda ve
hiicrelerde diret hasar meydana getirir ve sekonder olarak NF-kB aktivasyonu olur. Sinyal
iletimi ve upregiilasyonu sonucunda pek ¢ok olay ayni zamanda gelisir. ROT un neden
oldugu DNA hasar1 sonucunda kolonojenik hiicre 6liimii gerceklesir. ROT’ cevap olarak
TNF-alfa, IL-1-beta ve IL-6 dizeyi artar. Bdylece hem epitelyumde hem de submukozada
hiicre oliimii gergeklesir. Ayrica NF-kB nedeni ile upregille olan genler nedeni ile hiicre

adhezyon m olekdilleri, siklooksijenaz-2 (COX-2) ekspresyonu artar (12).
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Sekil 2: Sinyal iletiminde sfingomyelinaz ve seramid sentaz gibi seramiti parcalayan enzimler
aktive olur. Seramid yolagi hem submukozal hiicreler hem de bazal epitelyal hicreler igin
alternatif bir apatozis yoludur. Ayrica fibronektin yikimi neticesinde makrofaj aktivasyonu
olur ve buna bagli matriks metalloproteinaz (MMP) ve Uretimi artan TNF-alfa aracilig1 ile

doku hasar1 meydana gelir (12).

iii. Ulserasyon fazi: Artan radyasyon dozlarina paralel olarak gerceklesen oksidatif
stres, T hicre aktivasyonu ve hiicre adhezyon molekiillerinin salinimi neticesinde néotrofil
infiltrasyonu ve makrofaj aktivasyonu gerceklesir (13). Abdomen bdlgelerine radyoterapi
uygulanan sicanlarin barsak kesitleri incelendiginde, mast hiicrelerin sayisinda artma olmasi;
mast hiicrelerin mukozitte koruyucu bir etkisinin olabilecgini diistindiirmustlr (14).
Mukozitin iilserasyon fazinda beklendigi gibi polimorfoniikleer hiicreler ve diger inflamatuvar
hiicrelerde artis olur.

Ulserasyon fazinda gram-pozitif ve gram-negatif bakteriyal kolonizasyon gerceklesir.

Bakterilerin hiicre duvarlari, doku makrofajlarin1 aktive ederek; proinflamatuvar sitokinler



olan TNF-a , IL-1B ve IL-6’nin salimimini artrimaktadirlar. Radyasyona sekonder olarak
degisen tiikrilk miktar1 ve igerigi de dokularin sitotoksik ajanlara karsi hassasiyetini
arttirmaktadir. Ulserasyon fazinda artan sitokinlere bagli olarak inflamasyon artar, agr1 olusur

ve sepsis riski artar.

iv. Tyilesme fazi: Tyilesme fazi ekstarselliiler matriksten gelen sinyal ile baslar. Bu
sinyal neticesinde epitelyal proliferasyon ve diferansiyasyon yenilenir ve lokal mikrobiyal
flora yeniden duizenlenir (12). Iyilesme fazinda oral mukoza normal gériiniimiine kavussa da
mukozal dokuda bazi1 degisikilikler gerceklesmistir. Bu fazda anjiyogenez devam eder. Bir
kez oral mukozit gelistiren hasta eger bagka bir anti-kanser tedaviye maruz kalir ise daha
siddetli komplikasyonlar ile karsisalabilir.

Gilintimiizde oral mukozitin patofizyolojisi tam olarak aydinlatilmamis olsa da; sadece
epitel hiicrelerde gelisen basit bir mekanizmasi olmadig diisiiniilmektedir. Bu bes faz oral
mukozitin  kompleks Dbiyolojisini anlamamiza yardimci olsa da heniiz tam olarak

aciklayamadigimiz birtakim basamaklar1 bulunmaktadir.

Risk Faktorleri

i.Tedaviye bagh risk faktorleri: Oral mukozit radyoterapiye bagli olarak
gelisebilecegi gibi, sitoroksik tedavilere bagl da gelisebilir. Giiniimiizde oral mukozite neden
olan pek c¢ok sayida sitotoksik ajan tanimlanmistir. Ancak az sayida ¢alismada bu ajanlarin
olusturdugu mukozitin siddeti tartisilmistir. Antimetabolitler ve alkilleyici ajanlar siklikla oral
mukozite neden olurlar (15-17). Ayrica mukozit sitorediiktif ajanlarin bir yan etkisi olarak da

gozlemlenebilir (18).



Radyoterapiye bagli olarak gelisen oral mukozitte; es-zamanli kemoterapotik ajan
kullanimi, tedavi alani, fraksiyon dozu, kullanilan enerji diizeyi, toplam tedavi dozu

mukozitin siddetini etkileyen faktorlerdir.

Ii. Hastaya bagh faktorler: Oral mukozit gelisiminde hastaya bagli faktorler arasinda
sunlar sayilabilir: hastanin yasi, niitrisyonel durumu, oral bakim ve hijyen, oral mikroflora,
tikrik fonksiyonu ve absolii notrofil sayist (19).

Oral mukozit gelisiminde hastalarin genetik yapisinin da 6nemli oldugu bilinmekle
beraber bu konuda yeni ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Farkli bireylerin ayni1 dozdaki radyasyona
kars1 gelistirdigi oral mukozitin siddeti farklidir. Yapilan bir ¢aligmada radyasyona karsi
gelisen mukozal cevapta miirin zincirlerinin rolii oldugu belirtilmistir (20). Kemoterapiye
bagl gelisen oral mukozitte ise tek nukleotid gen polimorfiziminin 6nemi bilinmektedir.
Kemoterapotik ajanlart metabolize eden enzimlerin yeterli diizeyde iiretilmedigi bireylerde
mukozite yatkinligin arttig1 bilinmektedir (21, 12).

NF-kB’nin apaptozis iizerine olan etkisi paradoksaldir. Giiniimiizde pek ¢ok calismada
NF-kB’nin antiapaptotik etkisi oldugu ve bu nedenle radyoterapiye bagli gelisen oral
mukozitte; sitoprotektif olmasinin yani sira proapaptotik etkisinin oldugu da diisiiniilmektedir
(12). NF-kB aktivasyonunun oral mukozit patofizyolojisinde normal hicrelerde ve tlimor
hiicrelerinde farkli etkiler meydana getirdigi bilinmektedir ve bu konu ile ilgili ¢alismalar

yuritilmektedir.



Klinik

Radyoterapiye bagli olarak gelisen oral mukozitin tanisi, hastanin radyoterapi aldigi
tedavi aldig1 alana ve tedavi baslangicindan itibaren gecen stureye gore klinik muayene ile
konulur. Radyoterapiye bagl gelisen oral mukozit genellikle; keratinize olmayan mobil
mukozada yama tarzinda lezyonlar olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Nadiren sert damak, dilin
dorsal ylzi ya da gingivada da rastlanabilir. Radyoterapi baslangicindan sonraki 2 hafta
icinde mukozitin Klinik olarak eritem ve 0demle karakterli erken bulgulari ortaya ¢ikar.
Hastanin bu donemde yanma, sicak ve baharatli yiyecekleri tolere edememe gibi sikayetleri
olabilir. Oral mukozitin derecelendirilmesinde validasyonu yapilmis skorlama sistemleri
bulunmaktadir (Tablo 1). Bu skorlama sistemleri; hastalarin oral mukozalarinin gériiniimiine,
agrisinin siddetine ve fonksiyonel durumuna (yeme, icme) gore 4 ya da 5 skordan olusurlar.
Radyoterapiye bagli gelisen oral mukozitin skorlanmasinda genellikle Radiation Therapy
Oncology Group (RTOG) ve National Cancer Institute Common Toxicity Criteria (NCI-CTC)

skorlama sistemleri kullanilir.



Tablo 1: Oral mukozitin degerlendirilmesinde kullanilan skalalar (12)

Skala Yan etkiler Grad 0(yok) Grad 1(hafif) Grad 2 (orta) Grad 3( siddetli) | Grad 4 Grad 5(61tm)
(hayat1
tehdit
eden)
WHO Oral mukozit Yok Oral agr1, eritem Oral eritem, dlser, Oral Ulser, Oral -
(stomatit) kat1 gidalari tolere sadece siv1 gida beslenme
edebilir alabilir mimkin
degil
NCI-CTC | Kemoterapiye bagh | Yok Agrili eritemi 6dem | Agrili eritem, 6dem Agrili eritem, Ciddi Toksisiteye bagli
stoamtit/farenjit veya ulser; ancak ya da tlser; ancak 6dem ya da ulser, | Ulserasyon, | 6lim
yeyip icebiliyor yeyip icebilir 1V hidrasyon enteral-
gerektirir parenteral
beslenme,
entlibasyon
NCI-CTC | HSCT’ye bagh oral | Yok Agnli iilser, eritem Agrili eritem, 6dem Agrili eritem, Profilaktik | Toksisiteye bagli
mukozit var lezyon yok ya da (lser; ancak Odem ya da tilser | entlibasyon | 6lim
yutkunabilir yutkunmayi gerektiren
engeller, siddetli
parenteral tilserasyon
beslenme yada
aspirasyon
pnémonisi
NCI-CTC | Radyasyona bagli Yok Mukozal eritem Yama tarzinda Yama tarzinda Kanamali Toksisiteye bagli
oral mukozit psédomembranéz psddomembrandz | dlserasyon olim
reaksiyonlar (<1.5 reaksiyonlar
cm) (>1.5cm)
RTOG Radyasyona bagl Degisiklik yok | Anajzejik Yama tarzinda Fibrindz Ulserasyon, | -
mik6z membran gerektirmeyen agri mukozit, anajzejik mukozit, narkotik | kanama ya
toksisitesi gerektiren orta gerektiren da nekroz

siddette agr1

siddetli agr

WHO: World Health Organization; NCI-CTC: National Cancer Institute Common Toxicity Criteria; IV: intravenous; HSCT: hematopoietic stem cell transplation;

RTOG: Radiation Therapy Oncology Group.




Tedavi segenekleri

Kanser tedavilerine bagli olarak gelisen oral mukozitin onlenmesi ve tedavisinde
onemli olan faktor, mukozit gelisme riski olan hastalarin 6n goriilmesi ve mumkunse bu risk
faktorlerin ortadan kaldirilmasidir. Bu nedenle bas-boyun kanseri nedeni ile radyoterapi
planlanan tim hastalara tedavi 6ncesinde rutin olarak dis hekimligi konsiiltasyonu istenmeli
oral durum degerlendirmesi yapilmali, saptanan sorunlar mimkin oldugunca
¢cozimlenmelidir. Onkolojik tedaviden Once, yapilan dental ve periodontal degerlendirmeler,
oral hijyenin idamesi, tedavi stresinde gorllebilecek oral ve sistemik pek cok
komplikasyonun 6nlenmesinde ¢ok Onemlidir (22-23). Hastalara, aldiklari tedavinin yol
acabilecegi oral komplikasyonlar anlatilmali ve tedavi sirasinda oral bakimin Onemi
vurgulanmalidir.

Gilintimiizde oral mukozitin tedavisi semptomatiktir; ancak yeni gelisen hedefe yonelik
tedaviler bulunmatadir (24). Multinational Association for Supportive Care in Cancer ve
International Society of Oral Oncology (MASCC/ISOO) oral mukozitin tedavisi konusunda
kilavuz yayinlamiglardir (25). Bu kilavuza gore oral mukozitin tedavisi: beslenme destegi,
agr1 kontrolii, oral hijyen, agiz kurulugunun palyasyonu, oral kanamalarin kontroli ve oral
mukozitin tedavi segeneklerini icermektedir.

I. Beslenme destegi

Oral mukozitte agiz icinde gelisen agrili lezyonlar nedeni ile hastanin oral alimi
etkilenir. Radyoterapi veya kemoterapiye bagli gelisen oral mukozitte hastalarin tat alma
duyular ile ilgili degisiklikler olabilir (). Hastalarin tedaviyeleri boyunca oral alimlarin1 ve
kilo kayiplarini kontrol etmek ¢ok oOnemlidir. Oral mukozit baslangicinda hastalara kati

gidalar yerine yumusak besinleri ve sivi gidalar tiikketmeleri onerilir. Merkezden merkeze



degismekle beraber, siddetli oral mukozit gelisebilecek hastalara profilaktik gastrostomi tiipii

takilabilir.

Ii. Agr1 kontrolii

Oral mukozitin primer semptomu hastanin oral alimini ve yasam kalitesini etkileyecek
kadar siddetli olabilen agridir. Bu nedenle oral mukozite bagli olarak gelisen agrinin
palyasonu temel tedavi amaglarindan biridir. Oral mukozote bagl gelisen agrinin palyasyonu
icin izotonik salin veya sodyum bikarbonat siklikla onerilmektedir ancak mukozit tzerinde
faydal etkisi rapor edilmemistir (26). Alkol ya da hidrojen peroksitli gargaralarin kullanimi
oral mukozada irritasyona sebep olacagindan onerilmemelidir (27). Benzamidin hidroklorid;
anti-inflamatuar, analjezik ve anestetik o6zellikleri olan bir nonsteroidal gargaradir. Bazi
caligmalarda bag-boyun timorli hastalarda radyoterapinin neden oldugu mukozitin ciddiyetini
ve siliresini azalttigi gosterilmistir. Hem mukozitin Onlenmesi hem de tedavisinde
kullanilabilir (12, 26, 28). Genis spektrumlu bir topikal antiseptik olan klorhegzidinin bu
amagcla kullanimi 6nerilmemektedir. Antiplak ve antifungal 6zelliklerinden dolay1 oral bakim
protokollerinin bir pargasi olarak kullanilabilir. Lidokain gibi bazi topikal agri1 ve hassasiyet
gibi semptomlar1 hafifleten ilaglarin kullanimi da uygun olabilir (12). MASCC/ISOO
kilavuzlarina gore radyasyona bagli oral mukozitin tedavisinde stikralfatin etkinligi
gosterilmemistir. Agr1 palyasyonunda topikal ajanlarin yani sira pek ¢ok hastada opioidler de
dahil olmak uzere sistemik analjezikler gerekebilir. MASCC/ISOO kilavuzlarina gore
hematopoetik hiicre tarnplantasyonu yapilan hastalarda agr1 palyasyonu i¢in morfin kullanimi

uygun olabilir (29).



Iii. oral hijyen

Tedavi sirasinda gelisen oral enfeksiyonlar, mukozitin siddetini arttirabilecegi igin oral
hijyen ¢ok 6nemlidir. Yapilan pek ¢ok ¢alismada oral hijyenin saglanmasi ile oral mukozitin
azaltilabildigi gosterilmistir (30—32). Borowski ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada agiz
bakimi ve oral hijyeni optimum saglanan hastalarda oral mukozitin azaldig1 gosterilmistir
(32).1yi bir oral hijyen ile hem oportunistik enfeksiyonlar hem de bakteriyal enfeksiyonlar
azaltilabilir (33). Ozellikle es zamanli kemoterapi alan immiinosiipresif hastalarda sekonder
bakteriyemi gelisebilir. Bu nedenle oral hijyenin iyi olmasi sekonder bakteriyemilere karst da
koruma saglar. Sadece radyoterapi uygulanan hastalarada oral mukozite bagli septisemi
gelisme riski diisiiktiir (4). MASCC/ISOO kilavuzlarinda hastalara yumusak dis fircasi
kullanimi, sodyum bikarbonatli gargaralar ve tuzlu su ile gargara kullanimi1 da dahil olmak
iizere standart oral bakim protokolleri onerilmektedir. Dis c¢iiriikleri bulunan hastalar oral
hijyen konusunda daha dikkatli olmalidirlar.

Bas-boyun kanseri nedeni ile radyoterapi uygulanan hastalarda sistemik flukonazol
kullanim1 sekonder mantar enfeksiyonlarini ve mukozitin siddetini %30 oraninda azaltabilir
(34). MASCC/ISOO kilavuzlarinda gore HSV oral mukozit gelisebilecek hastalara profilaktik

anti-herpetik ilaglarin kullanimi tavsiye edilmemektedir.

iv. ag1z kurulugunun palyasyonu

Agiz kurulugu (xerostomia), es-zamanli kemoterapi alan hastalarda daha belirgin
olmasina karsin bas-boyun kanserlerinin tedavisinde genellikle 60-70 Gy gibi yiksek dozlar
kullanilmas1 dolayisi ile siklikla rastlanan bir komplikasyondur. Ozellikle parotis bezi gibi
serdz tukdrik bezlerindeki asiner hiicrelere radyoterapinin etkisi sonucu ortaya gikar.

Yayginlig, siiresi, geriye donebilirligi radyoterapinin dozu ve radyoterapi alanina baglhidir.



Bas-boyun timori nedeniyle total 60 Gy Uzerinde radyoterapi uygulandiginda tiikiiriik bezi
fonksiyonlarinda %80’e yakin fonksiyon kayb1 olur ve genel olarak oniki aydan uzun siirdiigii
durumlarda genellikle kendiliginden diizelmez (35, 36). Tukiiriik miktarindaki azalma dilde
yanma hissi, konusma zorlugu, dudaklarda kuruma, kotii agiz kokusu, ve koselerinde
catlamalar, kuru yiyecekleri yemekte ve yutmakta zorluklar, protez kullaniminda sorunlar,
susama hissi, tat alma duyusunda azalma ve yutma gulgcliigii gibi fonksiyonel degisiklikler
yaninda oral temizlenmenin azalmasi, oral enzim ve immunglobulinlerde azalmaya da yol
acar (35). Agiz kurulugu olan hastalarda inflamasyon ve sekonder enfeksiyon riski artar (12).
Radyoterapiye bagh gelisen agiz kurulugunun o6nlenmesi ve tedavisinde amag;
mimkinse radyoterapi sahasia giren tiikiiriikk bezi hacmini azaltmak, lokal veya sistemik
ajanlar tukuruk salgisini arttirmaktir (35, 37). Bu amagla kullanilan sistemik sialogoglar dogal
tiklirik olusumunun artmasimni saglamaktadir. Pilocarpine (Salagen, 5 mg), Cevimeline
(Evoxac, 30 mg), Anetholedithiolethione (Sialor, 25 mg), Bethanechol (Urecholine, 25 mg)
ticari uriinleri tikirik akis hizim artirmaktadir (38). Sekersiz sakizlar, veya pastiller rezidiiel
tikiruk bezi fonksiyonu ile tikuruk sekresyonunu artirabilmektedir. Ayrica radyoterapi
uygulamas sirasinda radyoprotektif ajanlarin (amifostine) kullanimi agiz kurulugu gelisimini
onlemek icin Onerilebilir. Ayrica azalmis tiikriik salgisin1 karboksimetilselluloz igeren ve
tukirige benzeyen ajanlarla replase edilebilir (26). Tukuirik bezleri fonksiyonunu kaybettigi
zaman, onun yerini tutacak optimal bir ajan bulunmamaktadir. Yapay tiikiirtik, antibakteriyel
ozelligi olmadigi ve antikor icermedigi igin tiiklirigiin antimikrobiyal 6zelliklerinden
yoksundur ve daha c¢ok nemlendirici olarak kullanilmaktadir. Bunlar; UniMist (Weston
Health), Mouth Kote (Parnell Pharmaceuticals), Oral Balance Gel (Laclede Pharmaceuticals),
Xialine GS sprey (Lommerse Pharma)’dir. Radyoterapi sonucu gelisen agiz kuruluguna bagl
curtiklerin onlenmesini de en etkili yontem radyoterapi slresince topikal floridlerin

uygulanmasidir (38).



Iv. oral kanamalarin kontrolii

Radyoterapi ile es-zamanli kemoterapi uygulanan bazi hastalarda trombositopeniye
bagl olarak oral mukozit lezyonlarinda kanama olabilir. Topikal hemostatik ajanlar ile
(jelatin sunger gibi) ile lokal kanama kontrol edilebilir (39). Trombosit sayisi 20.000’den az
olan hastalarda, spontan internal kanama gelisebilecegi icin platelet transflizyonu

yapilmalidir.

V. oral mukozitte diger tedavi secenekleri

Oral mukozitin Onlenmesinde veya siddetinin azaltilmasinda pek ¢ok yontem
denemistir. Bu yontemlerin MASCC/ISOO kilavuzlarinda yer alanlar1 sunlardir:

v.a. Kriyoterapi: Buz pargaciklarinin oral mukozaya kemoterapi uygulanmasi
sirasinda yerlestirilmesi kemoterapdtik ajanin oral mukozaya yayilimini yavaglatir. Bu etki
buz parcaciklarinin lokal vazokontrikiyonu nedeni ile oral mukozada kan akiminda
azaltmasindan kaynaklanmaktadir. MASCC/ISOO kilavuzlarinda kriyoterapi; bolus dozda 5-
Florourasil ve melfalan uygulanan hastalar icin onerilmektedir. Kriyoterapinin radyasyona
bagl gelisen oral mukozitte yeri yoktur.

v.b. Buylume faktorleri: Oral mukozitin patogenezinde; oral mukozada yer alan epitel
hiicrelerin proliferasyon kapasitesinin azalmasinin 6nemli bir yeri oldugu bilinmektedir. Bu
nedenle farkli bliylime faktorlerinin oral mukozit tedavsinde kullanimi giindeme gelmistir.
Yapilan calismalarda rekombinan human keratinosit biiyiime faktorii-1’in (Palifemin, Amgen)
oral mukozit tedavisinde etkin bir ajan oldugu bulunmustur (40). MASCC/ISOO
kilavuzlarinda belli hastalarda bu ajanlarin  kullanimi Onerilmektedir (41). Palifermin

Amerika’da Food and Drug Administration (FDA) onay1 almistir. Ayrica rekombinan human



keratinosit blyltme faktori-2’nin (Repifermin) ciddi mukoziti bulanan hastalarda etkinligi
gosterilememistir (42). Intraven6z human fibroblast biyume faktori-20 (Velafermin)
kullaniminin otolog kok hiicre transplanti yapilan hastalarda oral mukoziti azattigi
gosterilmistir (43). Bas-boyun kanseri nedeni ile radyoterapi uygulanan hastalarda biyime
faktorlerinin etkinligi konusunda yapilan ¢alismalar mevcuttur.

v.c. Lazer tedavisi: Diisiik enerji diizeyinde lazer tedavisinin kemoterapi ve/veya
radyoterapiye bagli gelisen oral mukozitin tedavisinde etkin oldugunu gosteren pek ¢ok
calisma bulunmaktadir (44-46). Diisiik enerji diizeyinde lazer tedavisinin etki mekanizmasi
heniiz aydinlatilmamis olsa da; reaktif oksijen tiirlerinin miktarmni ve/veya proinflamatuvar
sitokinlerin salinimini azaltarak etki ettigi diisiniilmektedir. MASCC/ISOOQ kilavuzlarina gére

lazer tedavisi kemoterapiye bagl oral mukozitte destek tedavi olarak kullanilabilir (51).

Sonug

Radyoterapiye bagl oral komplikasyonlarin Onlenmesi veya tedavi edilmesi, oral
fonksiyonlar1 iyilestirecegi gibi, hastalarda hayat kalitesini artirmakta, morbidite oranini
azaltmakta ve dolayist ile tedavi i¢in yapilan harcamalarin maliyetini de diistirmektedir. Bas-
boyun kanserlerinin tedavisinde, radyoterapiye ara vermek ya da doz azaltimma gitmek
etkinligi azaltir. Bu nedenle tedaviye bagli yan etkilerin dikkatli bir sekilde ele alinmasi
gerekir. Oral mukozit, bas-boyun kanseri tedavisinde doz kisitlayici bir faktor olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Oral mukozitin tedavi edilmesi kadar, énlenmese de dnemlidir. Bu
nedenle bas-boyun kanserlerinde radyoterapi 6ncesi mutlaka tiim hastalar oral ve dental
bakim igin dis hekimlerine yonlendirilmeli; tedavi siiresince ve sonrasinda da sik sik
kontrollerin ve gerekli tedavilerinin yapilmasi gerekliligine inanilmaktadir. Oral mukozitin

patofizyolojisi ve tedavi secenekleri ile ilgili ¢alismalar halen hizla devam etmektedir.
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