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ÖZET
Radyoterapi, kanser tedavisinde kullanılan ana tedavi yöntemlerinden biridir. Teknolojik gelişmeler 
sayesinde yoğunluk ayarlı radyoterapi gibi tekniklerle hedef bölgelerde radyoterapi dozlarında artış, 
normal dokuların dozlarında ise azalma sağlanabilmektedir. Yoğunluk ayarlı radyoterapi ile normal do-
kular daha fazla korunabilirken erken yan etkilerden mukozit, özellikle baş ve boyun kanserlerinde ve 
gastrointestinal sistem kanserlerinde, önemli doz kısıtlayıcı etki olarak görülmeye devam etmektedir. Bu 
yazıda, radyoterapi gören hastalarda oral ve gastrointestinal mukoziti minimuma indirmek için yapıla-
bilecek olan önlemler ve tedaviler anlatılmaktadır.
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Giriş

Mukozit moleküler, selüler ve doku kaynaklı kompleks 
bir mekanizmayı içeren mukozal hasardır. Çeşitli de-
ğerlendirme yöntemleri ile tedavi sırasında semptom-
lar gözlenerek derecelendirilmektedir. Mukozit derece-
si ve ciddiyeti farklı radyoterapi şemalarının kullanımı 
ve konkomitan kemoterapi ile ilişkilidir. Oral mukozit-
te ağrı, yemek yemede zorluk, oral alımın bozulması 
gibi semptomlar görülebilmekte ve hayat kalitesi bo-
zulabilmektedir.[1-3] Gastrointestinal mukozit ağrı, 
bulantı, kusma ve diyare gibi zayıflamaya neden olan 
semptomlara yol açabilir.[4] Radikal tedavilerde ciddi 
mukozit görülmesi ile radyoterapiye ara vermek söz 
konusu olabilir ve sonuçta prognoz ve sağkalım üze-
rine olumsuz etkilere yol açabilir. Mukozitin, radyote-
rapi tedavisinde en önemli doz kısıtlayıcı etkenlerden 
biri olduğu bilinmektedir.[5]

Mukozal hücreler yüksek bölünme hızına sahip-
tir. Bu özellikleri onların radyasyona duyarlı olmala-
rına neden olmaktadır. Radyoterapi sırasında mukoz 
membranlardaki bazal tabaka hücreleri hasarlanır ve 

mukozal dokuda inflamasyon süreci başlar.[6] Sonuçta 
oral mukozadaki bazal hücrelerin radyoterapiye bağlı 
direkt hasar sonucu mitotik ölümlerinin oral mukozit 
sürecini başlattığını görmekteyiz.[7] Ancak literatür, 
mukozit patofizyolojisinin çok daha karmaşık olduğu-
nu bildirmektedir.[8] Sonis, mukozit gelişimi için beş 
faz içeren bir model sunmuştur.[9]

Faz I, başlangıç fazında radyoterapi etkisi ile re-
aktif oksijen radikalleri ortama salınır. Faz II, infla-
matuvar veya vasküler faz, radyoterapi uygulamasının 
hemen ardından görülür. Tümör nekroz faktörü-α, 
interlökin-1 gibi sitokinlerin epitel ve bağ dokudan 
salınması ile lokal doku hasarı oluşur. Ayrıca vasküler 
permeabilitenin de artması ile iyonizan radyasyonun 
hücre öldürme etkisi pekiştirilir. Faz III, epitelyal faz, 
sırasında bazal epitel tabakadaki hücrelerde radyote-
rapi direkt etkisi görülür. Bazal hücrelerin yenilen-
mesi azalır, hücre ölümü uyarılır, atrofi ve ülserasyon 
başlar. Sitokinler bu fazda salgılanmaya devam eder. 
Vaskülaritenin artması ve epitelyal atrofi sonucunda 
bu fazda mukoza eritemli görülür. Faz IV, ülseratif 
veya bakteriyel faz, tam kat erozyonun ve fibrinöz 
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lışmasında glutamin uygulamasının oral mukozit üze-
rine etkili olduğu bildirilmiştir.[22]

Mukozitin Derecelendirilmesi
Mukozitin derecelendirilmesi için pek çok sistem oluş-
turulmuş, fakat bazıları standardize edilmiştir (Tablo 
1). Çoğunlukla Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ), Ulusal 
Kanser Enstitüsü 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 kullanılmaktadır.[23,24]

Mukoziti Önleme ve Tedavi
Oral ve intestinal mukoziti önleme ve tedavi, hastanın 
hayat kalitesi ve tedavi yönteminin devamlılığı açısın-
dan önem taşımaktadır. Onkolojik tedavilerin anlamlı 
bir yan etkisi olarak karşımızda durmakta iken tedavi 
yöntemleri açısından da tartışmalı sonuçları içermek-
tedir. Hasar oluştuktan sonra yapılacak tedavilerin de-
ğeri oldukça sınırlıdır.[25] Önleme ve tedavi yöntemle-
rini altı başlık altında toparlayarak değerlendirebiliriz.

1. Temel Ağız Bakımı
Işınlanan mukozal membranlara yönelik potansiyel 
travmaların en aza indirilmesi önemli koruyucu yön-
temlerdendir. Travmalar mekanik veya bakteriyel se-
beplerle olabilir. Yiyecekler, içecekler, diş bozuklukla-
rı, bazen kuru ve yapışkan mukus nedeni ile spontan 
olarak bile oral mukozada travma yaratılabilir. Düzenli 
ve sistematik hijyenik yöntemlerin kullanılması meka-
nik ve bakteriyel travmayı önlemede esas olandır. Oral 
bakım sıklığı, hangi yöntemle yapıldığından daha ön 

psödomembranın görüldüğü evredir. Ülsere mukoza 
üzerinde beyazımsı ve saydam bir tabaka varmış gibi 
görünür. Ağız içi kompleks mikroflora sonucu bakte-
riyel kolonizasyon, sitokin salınımını daha da arttı-
rır ve ciddi mukozite ve sekonder enfeksiyona neden 
olur. Kandida ve gram-negatif enfeksiyonlar özellik-
le tedavi sırasında sigara ve alkol tüketen hastalarda 
daha sık ortaya çıkar.[10] Faz V iyileşme fazıdır. Epi-
telyal proliferasyon ve hücre diferansiyasyonu başlar. 
Normal mikroflora ile homeostaz sağlanır.

Mukozit etiyolojisindeki sebeplerden biri de mik-
robiyotanın değişmesidir. Patofizyolojisinde de bah-
sedildiği gibi bakteriyemi, mukozitin oluşum evrele-
rinde önemli bir yere sahiptir. Oral mukozit açısından 
daha çok Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa ve 
Candida albicans ilişkili bulunmuştur. Böylece oral 
mukoziti önleme amacı ile probiyotiklerin kullanımı 
artmıştır. Ancak intestinal mukozit için probiyotikle-
rin etkisi tartışmalıdır.

Patofizyolojisi açıklanan mukozit için pek çok te-
davi yöntemi test edilmiştir.[11-18] Bunların çoğu 
başka endikasyonları olan ilaçlar veya ilaç statüsünde 
olmayan destek preparatları şeklinde kullanılmıştır. 
Günümüzde halen mukoziti önleyen veya tedavi eden 
kanıtlanmış bir yöntem bulunmamaktadır. Sükralfat, 
amifostin, klorheksidin, antimikrobiyal ajanlar, gra-
nülosit-makrofaj koloni stimüle edici faktör gibi ajan-
ların kullanımında fayda görülse de tedavideki yerleri 
oldukça sınırlı kalmaktadır.[19-21] Çinko, selenyum, 
vitamin E, glutamin ve bal ile ilgili de mukoziti önleme 
ve tedavi etme açısından faydalı olduğuna dair yayınlar 
vardır. Hasta sayılarının düşük olması ve çalışmaların 
çok heterojen olması bu tedavileri önerme açısından 
güçlük yaratmaktadır. Akmansu ve arkadaşlarının ça-

Tablo 1 Mukozal değişiklikler için derecelendirme

 1 2 3 4

DSÖ Ağrısız ülserler Ağrılı eritem Yemek yiyememe Parenteral veya enteral
 Ödem Ülserler  destek
 Hafif ağrı Yemek yiyebilir
NCI-CTCAE v4 Asemptomatik veya Orta derecede ağrı Şiddetli ağrı Hayatı tehdit eden
 hafif semptomlar Oral alım bozulmamış Oral alım bozulmuş sonuçlar
 Müdahale gerektirmez Beslenme düzenlenmesi  Acil müdahale gerekli
  gerekli
RTOG/EORTC Eritem Parçalı mukozit Fibrinöz mukoza Ülserasyon
 Hafif ağrı (<1/2 mukoza) (>1/2 mukoza) Kanama
 Analjezik yok Analjezi gerektiren Narkotik gerektiren Nekroz
  orta derecede ağrı şiddetli ağrı

DSÖ: Dünya Sağlık Örgütü; NCI-CTCAE v4: Ulusal Kanser Enstitüsü 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 Araştırma Organizas-
yonu (European Organisation for Research and Treatment of Cancer)
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plandadır. Çalışmalarda oral bakım yöntemleri ile mu-
kozitin oluşumu ertelenebilmekte ve şiddetinde azalma 
görülebilmektedir.[26-28] Steril su ve sodyum bikarbo-
nat gibi basit oral yıkama yöntemleri pek çok protokol 
tarafından savunulmaktadır.[29-31] Ayrıca diş bakımı 
ve çürüklerin tedavisi, lokal ve sistemik enfeksiyonla-
rın riskini azaltmaktadır. Radyoterapi öncesi gerekli 
diş çekimlerinin ve tedavilerinin yapılması osteorad-
yonekrozu önlemek açısından çok önemlidir. Klorhek-
sidinli ajanların mukoziti önleme amacı ile kullanımı, 
“Multinational Association of Supportive Care in Can-
cer/International Society of Oral Oncology (MASCC/
ISOO)” tarafından yayınlanan kılavuzlarda gösterildiği 
üzere önerilmemektedir.[32] Ancak oral enfeksiyonu 
önlemek veya tedavi etmek amaçlı kullanılabilirler.

Temel ağız bakımı mukozit açısından en önemli 
parametrelerden biri olmakla birlikte, çalışmalar açı-
sından sınırlı kalmakta ve etkileri için kanıt sunula-
mamaktadır. Ancak bu konudaki uzman görüşlerin 
çoğunda mukoziti hem önlemede hem de tedavide 
temel ağız bakımının önemi vurgulanmaktadır. Has-
taların bu açıdan eğitilmesinin de mukoziti önleme-
de faydalı olacağı bildirilmektedir. Tedavilerden önce 
temel ağız yöntemleri ile ilgili verilecek eğitim, has-
tanın tedavi sırasında uyumunu ve protokolleri takip 
etmesini arttırmaktadır.

2. Antiinflamatuvar Ajanlar
Benzidamin hidroklorid, nonsteroid antiinflamatuvar 
ilaçtır ve oral mukoziti önlemede faydalı gösterilmiştir. 
Benzidaminli oral bakımın, baş ve boyun kanseri tanısı 
olan ve tedavi olarak 50 Gy gibi ılımlı radyoterapi doz-
ları uygulanan veya eş zamanlı kemoterapi uygulanan 
hastalarda mukoziti önleme amaçlı kullanımı öneril-
mektedir.[32,33] Tiol bileşiği WR-2721 (amifostin) rad-
yoprotektör bir ajandır. Amifostin ile ilgili çalışmalar 
incelendiğinde sonuçların tartışmalı olduğu görülmek-
te ve kullanımı ile ilgili öneri yapılamamaktadır.[34]

Misoprostol içeren ağız bakım ürünlerinin kulla-
nımı, mukoziti önleme amaçlı önerilmemektedir.[35] 
Difenhidramin, prostaglandin E2, immünglobin, ste-
roid, indometazin, mesazalin, asetil salisilik asit, orgo-
tein, flurbiprofen, histamin, kolşisin, plasentreks gibi 
ajanlarla önlemeye yönelik herhangi bir bilgi yeterli de-
ğildir. Prostaglandin E2, sitoprotektif enzim, hızlı bö-
lünen epitel hücreleri üzerinde koruyucu etki oluştursa 
da mukoziti azaltmada etkinlik gösterilememiştir.[35]

3. Büyüme Faktörleri, Sitokinler
Oral mukozit için Amerika Birleşik Devletleri “Food and 
Drug Administration (FDA)” ve “European Medicines 

Agency” tarafından onaylanmış tek ajan palifermindir 
(keratinosit büyüme faktörü 1). Geniş sayılı randomize 
kontrollü çalışmaların yanı sıra etkinliği pek çok çalış-
mada da gösterilmiştir.[36-38] Yüksek doz kemoterapi 
ve total vücut ışınlaması yapılan hastalarda görülen oral 
mukoziti önleme amaçlı kullanımı önerilmektedir.

Granülosit-makrofaj büyüme faktörlerinin kulla-
nımı oral mukoziti önlemede, özellikle hematolojik 
malignitelerde önerilmemektedir. Granülosit büyüme 
faktörünün kullanımı ile ilgili olarak, baş ve boyun 
kanserli hastaların radyoterapi sırasında kullanımının 
lokal kontrol üzerine olumsuz etkileri olduğu bildiril-
miştir.[39,40] Diğer sitokin ve büyüme faktörleri ile il-
gili yayınlar olsa da kullanımlarını önermek için yeterli 
kanıt bulunmamaktadır.

4. Antimikrobiyaller, Anestezikler, Analjezikler
Bazı topikal antimikrobiyal ajanlar ile yapılan çalışma-
lar kullanılmamaları ile ilgili sonuçlar sunmuşlardır. 
Özellikle baş ve boyun radyoterapi alan hastalarda ise-
ganan içeren ağız bakım ürünleri önerilmemektedir.
[32] Miyelosüprese ve seropozitif hastalarda topikal ve 
sistemik asiklovir, oral herpetik lezyonların kontrolü 
açısından faydalı olabilir.[41]

Anestetik ajanlar ile ilgili yeterli kanıt içeren çalışma 
bulunmazken yüzey kaplama etkisi nedeni ile çalışılan 
sükralfatlı ajanların kullanımı da önerilmemektedir.

Ağrı yönetimi hastaların destek tedavisinde ana 
role sahiptir. Uygun ve zamanında yapılan analjezi te-
davisi ile hastanın oral alımı arttırılabilir ve parenteral 
nütrisyon nedeni ile hastaneye yatışı önlenebilir. Mor-
fin, transdermal fentanil gibi yüksek etkili analjezik 
maddelerin kullanımı çalışmalarda önerilmektedir.

5. Doğal ve Çeşitli Ajanlar
Çeşitli vitaminler, mineraller ve beslenme destekleri 
mukozit için değerlendirilmiştir ve farklı sonuçlar elde 
edilmiştir. Glutamin, çinko, vitamin E, selenyum, fo-
lik asit, kalsitriol gibi ajanlarla yapılan çalışmalar der-
lendiğinde mukoziti önleme ve tedavide öneriler elde 
edilmiştir.

Oral glutaminin radyoterapi ve kemoterapi uygula-
nan baş ve boyun kanserli hastalarda günlük 10-30 mg 
arasında kullanılması, oral mukozitin önlenmesinde 
etkin olarak bildirilmiştir.[32] Hematolojik kök hücre 
nakli yapılan ve parenteral glutamin kullanılan hasta-
larda yapılan bir çalışmada görülen yüksek yineleme ve 
mortalite oranları, parenteral glutamin kullanımını sı-
nırlamaktadır.[42] Parenteral kullanım önerilmemek-
tedir ve glutamin ile ilgili olarak dikkatli kullanılması 
önerilmektedir.

Çinko, doku tamir mekanizmasında önemli esan-
siyel elementtir ve antioksidan etkinliği de bulunmak-
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tadır. Çinko ile yapılan çalışmalarda mukozit için fay-
dalı olduğu bildirilmiştir. Ancak sigara içicilerde baş ve 
boyun radyoterapi sırasında antioksidan kullanımının 
radyoterapi etkisini azalttığı savunulmuştur.[43] Vita-
min A gibi diğer antioksidanlar, aloe vera, kamomil 
gibi diğer ajanların kullanımı ile ilgili yeterli kanıt bu-
lunmamaktadır. Balın topikal veya sistemik kullanımı, 
çalışmalarda az hasta sayısı, farklı kaynaklar içerse de 
sadece radyoterapi veya radyoterapi ve kemoterapi uy-
gulanan baş ve boyun kanserli hastalarda mukozit ön-
leme amaçlı önerilmektedir.

Pilakarbin, kolinerjik agonist olarak tükürük salını-
mını arttırmaktadır. Pilakarbin, oral mukozit önleme 
amaçlı önerilmemektedir, tükürük salınımı üzerine 
olumlu etkisi ile karıştırılmamalıdır. Allopürinol, mu-
koza bariyerleri, betanekol, sakız, propantelin, tetrak-
lorodekaoksid gibi pek çok diğer ajanlar ile ilgili çalış-
malar oral mukozit açısından kullanımlarını önerecek 
yeterli kanıtı sunmamışlardır. 

6. Lazer ve diğer ışık tedavileri
Çalışmalar düşük doz lazer tedavinin kemoterapi ve 
radyoterapiye bağlı oral mukozit için faydalı olduğunu 
bildirmişlerdir.[44,45] Baş ve boyun kanserli hastaların 
radyoterapi sırasında da düşük doz lazer tedavisinin 
başka tedavi etkileri gösterilememiştir. Diğer ışık teda-
vileri ile de oral mukozit üzerine etki gösterilmemiştir.

Sonuç

Gastrointestinal etkiler, radyoterapi sırasında ciddi 
olarak görülebilir ve hayat kalitesi üzerine derin etki-
leri olabilir. En önemli yan etki mukozittir; mukoziti 
önlemek ve tedavi etmek için günümüzde hala ortak 
bir yöntem belirlenmemiştir. Hastaların hayat kalitesi-
ni devam ettirmek için semptomlara yönelik destekler 
planlanmalıdır. Bazı ilaç ve protokoller tedavide faydalı 
olabilse de en faydalı farmakolojik yaklaşım tartışmalı-
dır. En önemlisi mukoziti önlemektir ki multidisipliner 
takım ile yapılan yaklaşım hastalık sürecinde ve tedavi-
ye bağlı yan etkiler açısından en iyi desteği sağlar.

Hakem Değerlendirmesi: Dış bağımsız.

Çıkar Çatışması: Bildirilmemiştir.

Finansal Destek: Maddi destek alınmamıştır.
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