TURKISH JOURNAL of ONCOLOGY

Radyoterapi Uygulanan Hastalarda Mukozit ve Diyare

icin Oneriler

Serap BASKAYA YUCEL

Acibadem Universitesi, Atakent Hastanesi, Radyasyon Onkolojisi B6limdi, istanbul-Turkey

OzZET

Radyoterapi, kanser tedavisinde kullanilan ana tedavi yontemlerinden biridir. Teknolojik gelismeler
sayesinde yogunluk ayarli radyoterapi gibi tekniklerle hedef bolgelerde radyoterapi dozlarinda artis,
normal dokularin dozlarinda ise azalma saglanabilmektedir. Yogunluk ayarli radyoterapi ile normal do-
kular daha fazla korunabilirken erken yan etkilerden mukozit, 6zellikle bag ve boyun kanserlerinde ve
gastrointestinal sistem kanserlerinde, 6nemli doz kisitlayici etki olarak goriilmeye devam etmektedir. Bu
yazida, radyoterapi goren hastalarda oral ve gastrointestinal mukoziti minimuma indirmek i¢in yapila-
bilecek olan 6nlemler ve tedaviler anlatilmaktadr.
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Giris

Mukozit molekiiler, seliiler ve doku kaynakli kompleks
bir mekanizmayi igeren mukozal hasardir. Cesitli de-
gerlendirme yontemleri ile tedavi sirasinda semptom-
lar gozlenerek derecelendirilmektedir. Mukozit derece-
si ve ciddiyeti farkli radyoterapi semalarinin kullanimi
ve konkomitan kemoterapi ile iligkilidir. Oral mukozit-
te agr1, yemek yemede zorluk, oral alimin bozulmasi
gibi semptomlar goriilebilmekte ve hayat kalitesi bo-
zulabilmektedir.[1-3] Gastrointestinal mukozit agri,
bulanti, kusma ve diyare gibi zayiflamaya neden olan
semptomlara yol acabilir.[4] Radikal tedavilerde ciddi
mukozit goriilmesi ile radyoterapiye ara vermek soz
konusu olabilir ve sonugta prognoz ve sagkalim iize-
rine olumsuz etkilere yol agabilir. Mukozitin, radyote-
rapi tedavisinde en 6nemli doz kisitlayic1 etkenlerden
biri oldugu bilinmektedir.[5]

Mukozal hiicreler yiiksek bolinme hizina sahip-
tir. Bu ozellikleri onlarin radyasyona duyarli olmala-
rina neden olmaktadir. Radyoterapi sirasinda mukoz
membranlardaki bazal tabaka hiicreleri hasarlanir ve

mukozal dokuda inflamasyon siireci baglar.[6] Sonugta
oral mukozadaki bazal hiicrelerin radyoterapiye bagh
direkt hasar sonucu mitotik éliimlerinin oral mukozit
slirecini baglattigini gérmekteyiz.[7] Ancak literatiir,
mukozit patofizyolojisinin ¢ok daha karmagik oldugu-
nu bildirmektedir.[8] Sonis, mukozit gelisimi i¢in bes
faz iceren bir model sunmustur.[9]

Faz I, baslangi¢ fazinda radyoterapi etkisi ile re-
aktif oksijen radikalleri ortama salinir. Faz II, infla-
matuvar veya vaskiiler faz, radyoterapi uygulamasinin
hemen ardindan goriiliir. Timor nekroz faktérii-a,
interlokin-1 gibi sitokinlerin epitel ve bag dokudan
salinmasi ile lokal doku hasari olugur. Ayrica vaskiiler
permeabilitenin de artmasi ile iyonizan radyasyonun
hiicre 6ldiirme etkisi pekistirilir. Faz III, epitelyal faz,
sirasinda bazal epitel tabakadaki hiicrelerde radyote-
rapi direkt etkisi goriiliir. Bazal hiicrelerin yenilen-
mesi azalir, hiicre 6liimil uyarilir, atrofi ve iilserasyon
baslar. Sitokinler bu fazda salgilanmaya devam eder.
Vaskiilaritenin artmasi ve epitelyal atrofi sonucunda
bu fazda mukoza eritemli goriliir. Faz IV, {ilseratif
veya bakteriyel faz, tam kat erozyonun ve fibrin6z
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psédomembranin goriildiigii evredir. Ulsere mukoza
tizerinde beyazimsi ve saydam bir tabaka varmis gibi
goriiniir. Ag1z ici kompleks mikroflora sonucu bakte-
riyel kolonizasyon, sitokin salinimini daha da artti-
rir ve ciddi mukozite ve sekonder enfeksiyona neden
olur. Kandida ve gram-negatif enfeksiyonlar 6zellik-
le tedavi sirasinda sigara ve alkol tiiketen hastalarda
daha sik ortaya ¢ikar.[10] Faz V iyilesme fazidir. Epi-
telyal proliferasyon ve hiicre diferansiyasyonu baslar.
Normal mikroflora ile homeostaz saglanir.

Mukozit etiyolojisindeki sebeplerden biri de mik-
robiyotanin degismesidir. Patofizyolojisinde de bah-
sedildigi gibi bakteriyemi, mukozitin olusum evrele-
rinde 6nemli bir yere sahiptir. Oral mukozit agisindan
daha cok Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa ve
Candida albicans iliskili bulunmustur. Boylece oral
mukoziti 6nleme amaci ile probiyotiklerin kullanimi
artmistir. Ancak intestinal mukozit icin probiyotikle-
rin etkisi tartigmalidir.

Patofizyolojisi agiklanan mukozit i¢in pek ¢ok te-
davi yontemi test edilmistir.[11-18] Bunlarin ¢ogu
baska endikasyonlar1 olan ilaglar veya ilag statiisiinde
olmayan destek preparatlar1 seklinde kullanilmistir.
Giiniimiizde halen mukoziti 6nleyen veya tedavi eden
kanitlanmis bir yontem bulunmamaktadir. Siikralfat,
amifostin, klorheksidin, antimikrobiyal ajanlar, gra-
niilosit-makrofaj koloni stimiile edici faktor gibi ajan-
larin kullaniminda fayda goriilse de tedavideki yerleri
olduke¢a siirl kalmaktadir.[19-21] Cinko, selenyum,
vitamin E, glutamin ve bal ile ilgili de mukoziti 6nleme
ve tedavi etme agisindan faydali olduguna dair yayinlar
vardir. Hasta sayilarinin diisiik olmasi ve ¢alismalarin
cok heterojen olmasi bu tedavileri 6nerme agisindan
glicliik yaratmaktadir. Akmansu ve arkadaglarinin ¢a-
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lismasinda glutamin uygulamasinin oral mukozit iize-
rine etkili oldugu bildirilmistir.[22]

Mukozitin Derecelendirilmesi

Mukozitin derecelendirilmesi icin pek ¢ok sistem olus-
turulmus, fakat bazilar1 standardize edilmistir (Tablo
1). Cogunlukla Diinya Saglik Orgiitii (DSO), Ulusal
Kanser Enstitiisit Ortak Toksisite Kriterleri versiyon
4 [National Cancer Institute Common Toxicity Crite-
ria for Adverse Events version 4 (NCI-CTCAE v4)] ve
Radyasyon Tedavisi Onkoloji Grubu [Radiation The-
rapy Oncology Group (RTOG)] akut yan etki derece-
lendirilmeleri kullanilmaktadir.[23,24]

Mukoziti Onleme ve Tedavi

Oral ve intestinal mukoziti onleme ve tedavi, hastanin
hayat kalitesi ve tedavi ydonteminin devamlilig1 agisin-
dan 6nem tagimaktadir. Onkolojik tedavilerin anlamli
bir yan etkisi olarak karsimizda durmakta iken tedavi
yontemleri agisindan da tartigmali sonuglar1 igermek-
tedir. Hasar olustuktan sonra yapilacak tedavilerin de-
geri oldukgea sinirlidir.[25] Onleme ve tedavi yontemle-
rini alt1 baglik altinda toparlayarak degerlendirebiliriz.

1. Temel Ag1z Bakim

Isinlanan mukozal membranlara yonelik potansiyel
travmalarin en aza indirilmesi énemli koruyucu y6n-
temlerdendir. Travmalar mekanik veya bakteriyel se-
beplerle olabilir. Yiyecekler, icecekler, dis bozuklukla-
r1, bazen kuru ve yapigkan mukus nedeni ile spontan
olarak bile oral mukozada travma yaratilabilir. Diizenli
ve sistematik hijyenik yontemlerin kullanilmas: meka-
nik ve bakteriyel travmay1 6nlemede esas olandir. Oral
bakim sikligl, hangi yontemle yapildigindan daha 6n

Tablo1  Mukozal degisiklikler icin derecelendirme
1 2 3 4
DSO Agnisiz Ulserler Adrili eritem Yemek yiyememe Parenteral veya enteral
Odem Ulserler destek
Hafif agri Yemek yiyebilir
NCI-CTCAE v4 Asemptomatik veya Orta derecede agri Siddetli agri Hayati tehdit eden
hafif semptomlar Oral alim bozulmamis Oral alim bozulmus sonuglar
Muidahale gerektirmez Beslenme diizenlenmesi Acil mudahale gerekli
gerekli
RTOG/EORTC Eritem Parcali mukozit Fibrin6z mukoza Ulserasyon
Hafif agri (<1/2 mukoza) (>1/2 mukoza) Kanama
Analjezik yok Analjezi gerektiren Narkotik gerektiren Nekroz

orta derecede agri

siddetli agn

DSO: Diinya Saglik Orgiitli; NCI-CTCAE v4: Ulusal Kanser Enstitiisii Ortak Toksisite Kriterleri versiyon 4 (National Cancer Institute Common Toxicity Criteria for
Adverse Events version 4); RTOG: Radyasyon Tedavisi Onkoloji Grubu (Radiation Therapy Oncology Group); EORTC: Avrupa Kanser Tedavi ve Arastirma Organizas-

yonu (European Organisation for Research and Treatment of Cancer)
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plandadir. Calismalarda oral bakim yontemleri ile mu-
kozitin olusumu ertelenebilmekte ve siddetinde azalma
goriilebilmektedir.[26-28] Steril su ve sodyum bikarbo-
nat gibi basit oral yikama yontemleri pek ¢ok protokol
tarafindan savunulmaktadir.[29-31] Ayrica dis bakimi
ve ¢liriiklerin tedavisi, lokal ve sistemik enfeksiyonla-
rin riskini azaltmaktadir. Radyoterapi dncesi gerekli
dis ¢ekimlerinin ve tedavilerinin yapilmasi osteorad-
yonekrozu 6nlemek acisindan gok 6nemlidir. Klorhek-
sidinli ajanlarin mukoziti 6nleme amaci ile kullanimyi,
“Multinational Association of Supportive Care in Can-
cer/International Society of Oral Oncology (MASCC/
ISOO0)” tarafindan yayinlanan kilavuzlarda gosterildigi
tizere Onerilmemektedir.[32] Ancak oral enfeksiyonu
onlemek veya tedavi etmek amaglh kullanilabilirler.

Temel ag1z bakimi mukozit agisindan en 6nemli
parametrelerden biri olmakla birlikte, ¢calismalar aci1-
sindan sinirli kalmakta ve etkileri icin kanit sunula-
mamaktadir. Ancak bu konudaki uzman goriislerin
cogunda mukoziti hem 6nlemede hem de tedavide
temel ag1z bakiminin 6nemi vurgulanmaktadir. Has-
talarin bu agidan egitilmesinin de mukoziti 6nleme-
de faydali olacag bildirilmektedir. Tedavilerden 6nce
temel agiz yontemleri ile ilgili verilecek egitim, has-
tanin tedavi sirasinda uyumunu ve protokolleri takip
etmesini arttirmaktadir.

2. Antiinflamatuvar Ajanlar
Benzidamin hidroklorid, nonsteroid antiinflamatuvar
ilagtir ve oral mukoziti 6nlemede faydali gosterilmistir.
Benzidaminli oral bakimin, bas ve boyun kanseri tanisi
olan ve tedavi olarak 50 Gy gibi ilimli radyoterapi doz-
lar1 uygulanan veya es zamanli kemoterapi uygulanan
hastalarda mukoziti dnleme amagh kullanimi 6neril-
mektedir.[32,33] Tiol bilesigi WR-2721 (amifostin) rad-
yoprotektor bir ajandir. Amifostin ile ilgili caligmalar
incelendiginde sonuglarin tartiymali oldugu goriilmek-
te ve kullanimu ile ilgili 6neri yapilamamaktadir.[34]
Misoprostol iceren agiz bakim iiriinlerinin kulla-
nimi, mukoziti 6nleme amacli 6nerilmemektedir.[35]
Difenhidramin, prostaglandin E2, immiinglobin, ste-
roid, indometazin, mesazalin, asetil salisilik asit, orgo-
tein, flurbiprofen, histamin, kolsisin, plasentreks gibi
ajanlarla 6nlemeye yonelik herhangi bir bilgi yeterli de-
gildir. Prostaglandin E2, sitoprotektif enzim, hizli bo-
linen epitel hiicreleri {izerinde koruyucu etki olustursa
da mukoziti azaltmada etkinlik gosterilememistir.[35]

3. Biiyiime Faktorleri, Sitokinler
Oral mukozit icin Amerika Birlesik Devletleri “Food and
Drug Administration (FDA)” ve “European Medicines

Turk J Oncol 2020;35(Supp 1):42-47
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Agency” tarafindan onaylanmis tek ajan palifermindir
(keratinosit biiytime faktorii 1). Genis sayili randomize
kontrollii galigmalarin yani sira etkinligi pek ¢ok ¢alig-
mada da gosterilmistir.[36-38] Yiiksek doz kemoterapi
ve total viicut 1sinlamasi yapilan hastalarda goriilen oral
mukoziti 6nleme amagh kullanimi 6nerilmektedir.

Graniilosit-makrofaj biiytime faktérlerinin kulla-
nim1 oral mukoziti énlemede, 6zellikle hematolojik
malignitelerde 6nerilmemektedir. Graniilosit biiylime
faktortintin kullanimu ile ilgili olarak, bas ve boyun
kanserli hastalarin radyoterapi sirasinda kullaniminin
lokal kontrol {izerine olumsuz etkileri oldugu bildiril-
mistir.[39,40] Diger sitokin ve bityiime faktorleri ile il-
gili yayinlar olsa da kullanimlarini 6nermek icin yeterli
kanit bulunmamaktadir.

4. Antimikrobiyaller, Anestezikler, Analjezikler
Bazi topikal antimikrobiyal ajanlar ile yapilan ¢aligma-
lar kullanilmamalar ile ilgili sonuglar sunmuglardr.
Ozellikle bag ve boyun radyoterapi alan hastalarda ise-
ganan igeren agiz bakim iriinleri énerilmemektedir.
[32] Miyelostiprese ve seropozitif hastalarda topikal ve
sistemik asiklovir, oral herpetik lezyonlarin kontrolii
agisindan faydali olabilir.[41]

Anestetik ajanlar ile ilgili yeterli kanit iceren ¢alisma
bulunmazken yiizey kaplama etkisi nedeni ile ¢aligilan
stikralfath ajanlarin kullanimi da 6nerilmemektedir.

Agr1 yonetimi hastalarin destek tedavisinde ana
role sahiptir. Uygun ve zamaninda yapilan analjezi te-
davisi ile hastanin oral alimi arttirilabilir ve parenteral
niitrisyon nedeni ile hastaneye yatis1 6nlenebilir. Mor-
fin, transdermal fentanil gibi yiiksek etkili analjezik
maddelerin kullanimi ¢aligmalarda 6nerilmektedir.

5. Dogal ve Cesitli Ajanlar

Cesitli vitaminler, mineraller ve beslenme destekleri
mukozit i¢in degerlendirilmistir ve farkli sonuglar elde
edilmistir. Glutamin, ¢inko, vitamin E, selenyum, fo-
lik asit, kalsitriol gibi ajanlarla yapilan caligmalar der-
lendiginde mukoziti 6nleme ve tedavide oneriler elde
edilmistir.

Oral glutaminin radyoterapi ve kemoterapi uygula-
nan bag ve boyun kanserli hastalarda giinlitk 10-30 mg
arasinda kullanilmasi, oral mukozitin dnlenmesinde
etkin olarak bildirilmistir.[32] Hematolojik kok hiicre
nakli yapilan ve parenteral glutamin kullanilan hasta-
larda yapilan bir ¢alismada goriilen yiiksek yineleme ve
mortalite oranlari, parenteral glutamin kullanimini si-
nirlamaktadir.[42] Parenteral kullanim 6nerilmemek-
tedir ve glutamin ile ilgili olarak dikkatli kullanilmas:
onerilmektedir.

Cinko, doku tamir mekanizmasinda 6énemli esan-
siyel elementtir ve antioksidan etkinligi de bulunmak-
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tadir. Cinko ile yapilan ¢aligmalarda mukozit i¢in fay-
dali oldugu bildirilmistir. Ancak sigara icicilerde bags ve
boyun radyoterapi sirasinda antioksidan kullaniminin
radyoterapi etkisini azalttig1 savunulmusgtur.[43] Vita-
min A gibi diger antioksidanlar, aloe vera, kamomil
gibi diger ajanlarin kullanimu ile ilgili yeterli kanit bu-
lunmamaktadir. Balin topikal veya sistemik kullanimyi,
calismalarda az hasta sayisi, farkli kaynaklar icerse de
sadece radyoterapi veya radyoterapi ve kemoterapi uy-
gulanan bas ve boyun kanserli hastalarda mukozit 6n-
leme amacli 6nerilmektedir.

Pilakarbin, kolinerjik agonist olarak tiikiiriik salini-
min1 arttirmaktadir. Pilakarbin, oral mukozit 6nleme
amacli Onerilmemektedir, titkiirik salinimi {izerine
olumlu etkisi ile karigtirilmamalidir. Allopiirinol, mu-
koza bariyerleri, betanekol, sakiz, propantelin, tetrak-
lorodekaoksid gibi pek ¢ok diger ajanlar ile ilgili calis-
malar oral mukozit agisindan kullanimlarini 6nerecek
yeterli kaniti sunmamugslardir.

6. Lazer ve diger 151k tedavileri

Calismalar dugiik doz lazer tedavinin kemoterapi ve
radyoterapiye bagli oral mukozit i¢in faydali oldugunu
bildirmislerdir.[44,45] Bas ve boyun kanserli hastalarin
radyoterapi sirasinda da diisiik doz lazer tedavisinin
bagka tedavi etkileri gosterilememistir. Diger 151k teda-
vileri ile de oral mukozit iizerine etki gosterilmemistir.

Sonu¢

Gastrointestinal etkiler, radyoterapi sirasinda ciddi
olarak goriilebilir ve hayat kalitesi iizerine derin etki-
leri olabilir. En 6nemli yan etki mukozittir; mukoziti
onlemek ve tedavi etmek icin giiniimiizde hala ortak
bir yontem belirlenmemistir. Hastalarin hayat kalitesi-
ni devam ettirmek i¢in semptomlara yonelik destekler
planlanmalidir. Bazi ilag ve protokoller tedavide faydali
olabilse de en faydali farmakolojik yaklagim tartismali-
dir. En 6nemlisi mukoziti 6nlemektir ki multidisipliner
takim ile yapilan yaklagim hastalik siirecinde ve tedavi-
ye bagli yan etkiler agisindan en iyi destegi saglar.

Hakem Degerlendirmesi: Dis bagimsiz.
Cikar Catismasi: Bildirilmemistir.

Finansal Destek: Maddi destek alinmamuistir.
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