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Malignite tedavisinde yagam kalitesini en g¢ok etki-
leyen komplikasyonlardan biri olan mukozit olduk-
ca sik goriilmektedir. Yiiksek doz tedavi alanlarda
%50-90 oranlarinda goriiliip, bunlarin %80’e yakini
agir mukozit derecesindedir. Agriya yol agarak hid-
rasyonu, beslenmeyi, iletisim kurmay1 ve uykuyu
bozar. Ayrica beslenme yolundaki membran biitiin-
ligiiniin bozulmasi; bakteri, mantar ve viriislerin lo-
kal invazyonunu olanakli kilar. Agizdaki lokalize
iilserasyonlarin bazilar sistemik infeksiyonlara yol
agabilir. Febril nétropeni olgularinda oral odak sik-
l1g1 %30’lara ulagabilmektedir. Mukozit gelisimi ve
agirlig1 konusu hastadan hastaya genis degisiklikler
gosterir. Ancak ayni hastada degiskenlik gok daha
az olmakta ve bu nedenle ciddi mukozit gelisenler-
de, izleyen kemoterapi sikluslarinda doz rediiksiyo-
nu gerekebilmekte, hatta tedavi gecikebilmektedir.
Mukoza hasarinin tedavisi 6zel ilgi, zaman ve mas-
raf gerektirmektedir. Mukozitli olgularda temel
yaklagimlar; agrinin giderilmesi ve bakteriyel-fun-
gal infeksiy6z komplikasyonlarin énlenmesine yo-
neliktir.

Yeni tedavi edici ajanlarin mukozit yapic1 yan etki-
leri beklenenden fazla olmaktadir. Saldirgan tedavi-
lerin giderek daha fazla kullamildig1 giiniimiizde
mukozit de daha fazla sorun olusturacaktir. Bu ne-
denle oral mukozitin korunmasi 6nem tagimaktadair.

Kemoradyoterapi komplikasyonu olarak gelisen
oral mukoza inflamasyonu kiiciik bir plaktan, agr:
nedeniyle tim oral alimi durduran yaygin hasara
kadar degisebilir. Ozefagusa da ilerleyerek disfaji ve
odinofajiye yol agar ve boylece beslenmeyi bozar.

Kemoterapi ve radyoterapinin her ikisi ayr1 ayr1 mu-
kozit yaptiklar gibi, 6rnegin bas boyun malignitele-
rinin tedavisinde kombine kullanildiklarinda etki-
leri aditif olmaktadir. Pek ¢ok kemoterapdtik ajan
mukozit yapmakla birlikte 5-fluorourasil, dakti-

nomisin, doksorubisin, daunorubisin, etoposid,
vinblastin ve metotreksat en basta yer alirlar. ilagla-
rin uygulama sekli de 6nemlidir. Ornegin 5-FU ard-
sik glinlerde verildiginde oral mukozit, haftalik ge-
kilde verildiginde diare daha 6n planda olmaktadur.
Metotreksat 6zellikle plevra veya periton boslugun-
da sivis1 olan hastalara verildiginde daha agir bir
mukozite neden olur. Bag boyun bélgesine uygula-
nan radyoterapi ise akut donemde inflamasyon, su-
bakut ve kronik donemde ise tiikriik bezi fonksiyon-
larinda azalmaya yol agar. Kemoradyoterapi konko-
mitan oldugunda, ardisik olmasina oranla daha faz-
la mukozitle sonuglanir. En agir mukozitlerden biri
metotreksat veya 5-FU ile birlikte bas boyun radyo-
terapisi sirasinda goriilmektedir.

Sitotoksik ajanlarin hangi mekanizma ile mukozite
yol agtigi kesin belli degildir. Dogrudan hiicresel
toksisitenin (direkt stomatotoksisite) yanisira, oral
toksisite gelisiminde immiinsiipresyon ve miyelo-
siipresyonun (indirekt stomatotoksisite) da rolleri
vardir. Ayrica sitokinlerin baglatici rolleri {izerinde
de durulmaktadir. Dogrudan toksisite sonrasi im-
miin ve miyeloslipresyon halleri gelisimi infeksi-
yonlar1 gok kolaylagtirir. C. albicans hemen tiim
mukozal lezyonlarda bulunabilir (ps6domembranéz
kandidiyazis, kronik hiperplastik kandidiyazis, kro-
nik eritemat6z kandidiyazis, anguler cheilitis). Bak-
teriyel periodontal infeksiyonlar, tiikriik bezi ilti-
haplan ve gingiva iltihaplarn sik goriiliip, sepsisler
icin giris kapis1 olustururlar.

PATOFiZYOLOJi

Malignite tedavisinde hedef; hiicrenin 6ldiiriilmesi
ve bunu yaparken de olabildigince tiimér hiicreleri-
nin normal hiicrelere oranla daha fazla tahrip edile-
bilmesidir. Ancak bu sirada 6zellikle hizli boliinme
ve “turnover”i olan hiicrelerin 6liimii de artmakta-
dir. Hiicre siklusuna spesifik ilaglar kullanildiginda



mukoza ve kemik iligi hasari1 kaginilmaz olmakta-
dar. Direkt stomatoksik etki, tedaviden hemen sonra
baglar; 7-10. giinlerde pik yapar ve 2 haftada rezo-
liisyona ugrar. Indirekt stomatotoksisite ise tedavi-
den 12-14 giin sonra ortaya cikar (hematolojik de-
gerlerin en diisiik oldugu dénem). Mukozitin bagin-
dan sonuna dek 4 faz bulunur; baglangic inflamatu-
var-vaskiiler asama, epitelyal faz, iilseratif-bakteri-
yolojik asama ve iyilesme agsamasi. Epitelyal hiicre
dokiilmesi siirerken, yerlerine gelecek hiicrelerin
gelis siireleri gecikir. Histolojik incelemede displa-
zi, hiperplazi, glandiiler dejenerasyon ve kollajen
yikim izlenir. Epitelyal iyilesme geciktikge muko-
zanin bariyer fonksiyonu da bozulur. Normalde mu-
koza hiicrelerine tutunup onlarin dékiilmesi ile or-
tamdan uzaklasan bakteriler ve C. albicans mukoza-
da proliferasyon ve invazyon icin yeterli siire bulur-
lar. Mukozal bezlerin fonksiyonlarinda azalma oral
patojenlerle miicadele edecek olan humoral faktor-
lerin azalmasina yol agar. Patojen ajanlara karsi
onemli diger savunma mekanizmas1 ise Waldeyer
halkasinda bulunan lenf dokusudur.

Oral mukoza biitiinliigii bozuldugunda bakteriyel
(E. coli, K. pneumonia, P. aeruginosa, S. epidermidis,
S. aureus, S. mitis), fungal (Candida) ve viral (H.
simplex) infeksiyonlar gériilebilir. Notropenik has-
tada oral lezyonlar beklenenden gok farklidir. Orne-
gin HSV infeksiyonunda izlenen dudaklardaki vezi-
kiillerin yerine, eslik eden mukozal inflamasyon,
nonspesifik iilserasyon, kanama, yapismig gida par-
tikiilleri nedeniyle tanms1 gii¢ lezyonlar izlenir. Bu
nedenle noétropenik ve agrili iilseratif lezyonlar:
olan hastada bazen empirik asiklovir kullanimi en
iyi tanisal test olabilmektedir.

Akut oral mukozit sitotoksik tedaviden 7-10 giin
sonra baglar. Mukozal yanma hissi ilk belirti; eritem
ise ilk bulgudur. Bunu izleyen birkag glinde erozyon
ve llserasyon geligir ve gilinlerce siirebilir. Bu aga-
mada kanama ve infeksiyon tabloya eklenir ve gok
siddetli agr1 mevcuttur. Bu asamalarda kisisel hij-
yen ve kullanilan ajanlarin yogunlugu belirleyici-
dir.

Mukozitin ayirici tanisinda infeksiyon ve kemik ili-
gi transplantasyon hastalarinda “graft versus host”
hastalig1 digiiniilmelidir. Tim mukozit seyri bo-
yunca sik kiiltiir ve boyama yontemleri ile bakteri
ve fungal ajanlar aragtirilmalidir. HSV reaktivasyo-
nu biiyiik olasilik oldugundan iizerinde énemle du-
rulmalidir (viral kiiltir veya ilserli epitelde im-
miinfloresan ile).
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KORUNMA

Mukozit gelisimi hakkinda risk faktorleri; hasta ile
iligkili ve tedavi ile iligkili olarak gruplandirilir.
Hasta ile iligkili faktorler; yas, beslenme durumu,
hastaligin tipi, tedavi 6ncesi oral bélgenin durumu,
tedavi sirasinda agiz bakimi ve tedavi 6ncesi 16kosit
sayisidir. Tedavi 6ncesi varolan oral hastaliklar ve-
ya bunlarla iligkili tedavi girisimleri sitotoksik teda-
vi sonras1 komplikasyon riskini arttirmaktadir. Agiz
mukozas: sert digler, dis plaklari, kopriiler, sert gi-
dalar, sicak ve soguk sivilar nedeniyle asir1 travma-
ya maruz kalan bir bélgedir. Spesifik tedavi dncesi
iyi bir dental restorasyon (hasta digler, plaklar, gin-
givit tedavisi) yapilmalidir. Tedavi sirasinda oral
hijyen gok 6nemlidir. Yumusak bir dis firgasi ile ye-
mek sonralar: digler firgalanmalidir. Agir trombosi-
topenisi olan hastalarda klorhekzidinli gargaralar
yararli olur. Genel durumu uygun hastalara tuzlu su
veya sodyum bikarbonatli gargaralar Onerilebilir.
Yumusak ve 1lik gida alinmasi travmalar1 azaltacak-
tir. Taze meyve ve sebzeden uzak durulmali ve pis-
mis gidalar segilmelidir. Lésemi ve transplant hasta-
larinda antifungal-antiviral profilaksi uygulanabilir.
5-FU uygulamas1 sirasinda buz pargalar ile agiz
mukozasinin sogutulmas: (kriyoterapi) toksisiteyi
azaltabilmektedir. Tiikriik bezlerinden ekskrete edi-
len bir ajan olan etoposid kullanimi sirasinda anti-
kolinerjik ajan olarak propantelin eklenmesi muko-
ziti azaltmaktadir. Asir1 agiz kurulugu durumlarin-
da kullanilabilecek sentetik tiikriik preparasyonlari
mevcuttur.

TEDAVI

Yakin zamanlara kadar mukozit konusunda kabul
goren o6nemli bir skorlama sisteminin yoklugu bu
alanda klinik cgalismalar1 kisitlamigtir. Yakin do-
nemde kolay kullanilabilir bir skorlama sistemi
onerilmig olup, bu sistem iilserasyon ve psddo-
membran olugumu ile eritemi objektif, agr ile yut-
ma yetenegini de subjektif dl¢iitler olarak ileri siir-
mektedir. Benzilaminhidroklorid (bas-boyun kan-
serleri), B-karoten (oral kanser), alloptirinol (GI kan-
ser), sukralfat mukozit tedavisinde yararli olmakta-
dir. Lidokain %2’lik soliisyonu yemeklerden 6nce
agriy1 azaltir. Benzokain igeren jeller yaygin olma-
yan lezyonlarin tedavisinde kullanilabilir. Kandida
igin nistatin, klotrimazol, oral ketokonazol; bunla-
rin etkisiz oldugu durumlarda gok diisiik doz IV
amfoterisin kullanilabilir. Radyasyonun olugturdu-
gu tiikriik azalmasinin tedavisinde pilokarpin gibi
sialogog ilag veya sekersiz sakiz kullanilabilir. Agr
kesici olarak narkotikler gekinmeden kullanilmali-



FEBRIL NOTROPENI 2. MEZUNIYET SONRASI EGITIM KURSU

dir. Mukozitin agirligina bagli olmak tizere parente-
ral beslenme destegi veya tam siv1 diyet 6nerilebilir.

Giiniimiizde sistemik veya topikal biiyiime faktori
kullanimi (G-CSF, GM-CSF) konusunda geligkili so-
nuglar bulunmaktadir. Talidomid, “transforming
growth factor B”, keratinosit “growth” faktor, mi-
soprostol, IL-11, sigir laktoferrini, parenteral gluta-
min replasmani ile korunma ve laser uygulamalar:
heniiz denenmekte olan diger terapotik yaklagimlar-
dur.
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