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Cocuk Kanser Hastalarinda
Oral Mukozitin Sonuclar:

Oral Mucositis Results in
Pediatrics Cancer Patients: Review

OZET Yiiksek doz kemoterapi uygulanan ya da basg-boyun radyoterapi ile tedavi géren gocukla-
rin neredeyse tiimiinde oral mukozit (OM) gelismektedir. OM’nin 6nemli klinik ve ekonomik so-
nuglari vardir. $iddetli agr1 nedeni ile yemek yeme, yutma gibi kritik foksiyonlarin kaybina neden
olur. OM’de agr1 opoid kullanimini gerektirebilir. Yemek yeme ve yutma giigliigii, dehidratasyon
ve kilo kaybina yol a¢tig1 i¢in gocuk, beslenme destegine ihtiya¢ duyabilir. Ayn1 zamanda OM
olan ¢ocuklarda enfeksiyon ve sepsis riski de artar. Biitiin bunlarin sonucunda planlanmis tedavi
dozlarinin azaltilmas: veya tedaviye ara verilmesi ¢ocugun hastaliginin tedavisinin tehlikeye gir-
mesine ve yasam kalitesinin azalmasina neden olur. Mukozit ve komplikasyonlarinin tedavisi, ¢o-
cuklarin hastanede kalma siirelerinin uzamasina ve destekleyici akim uygulanmasina yol
actifindan maliyetlerin yiikselmesine neden olur. Bu nedenlerden dolay:1 OM insidansini veya sid-
detini azaltmak i¢in alinan 6nlemler ve yapilan tedaviler OM’nin olumsuz klinik ve ekonomik so-
nuglarini azaltmak i¢in 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Stomatit; kemoradyoterapi; ¢ocuk hemsireligi; istenmeyen etkiler;
hastalik giderleri

ABSTRACT Oral mucositis (OM) develops almost in all children treated with high-dose chemother-
apy or head and neck radiation therapy. OM has important clinical and economic outcomes. It re-
sults in the loss of critical functions such as eating or swallowing due to severe pain. The use of
opiod may be required in OM. As eating and swallowing difficulties lead to dehydration and weight
loss, nutritional support may be required. Additionally, in the children with OM the risk of infec-
tion and sepsis increases. All these factors result in the reduction of planned therapeutic dose or in-
terruption of the treatment and thus put the child’s treatment in danger and decrease his/her life
quality. Mucositis and its complications cause an increase in the cost of treatment because they lead
to prolonged hospital stay of children and implementation of supportive care. Therefore, the meas-
ures and treatments taken to reduce the incidence or severity of OM are important to decrease ad-
verse clinical and economic outcomes.

Key Words: Stomatitis; chemoradiotherapy; pediatric nursing; adverse effects; cost of illness
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ocukluk ¢ag1 kanserlerinde kullanilan tedavilerin etkinligi giderek art-

maktadir. Ancak, tedavilerin iyilegtirici etkilerinin yaninda, mukozit,

bulanti, kusma, nétropenik ates, ishal, sa¢ kaybz, istahsizlik ve agr1 gibi
isterimeyen durumlarda ortaya ¢ikmaktadir.!® Oral mukozitin (OM); kanserli
¢ocuklarda kemoterapi ve radyoterapi (KT/RT), kemik iligi ve kok hiicre
transplantasyonunun komplikasyonu olarak sik goriilen, hastalarin tedaviye
uyumunu gii¢lestiren ve yagam kalitesini bozan ciddi bir problemdir.?*
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Mukozit genel bir terim olup, KT ve RT sito-
toksik etkisi sonucu mukozal epitel hiicrelerin inf-
lamatuar yamitidir. Cocuklarda erigkinlerden tig kat
daha fazla mukozit gortilmektedir. Cocukluk cag:
kanserlerinin baskin tipinin 16semi ve lenfomalar
olusu, ¢ocuklarda erigkinlere gére mukoza hiicre-
lerinin boliinme dongiistiniin hizh olusu, immiino-
lojik yanitin ve direncin degiskenlik gostermesi
OM goriilme sikligini artirmaktadir.>®

Genel olarak, ¢ocukluk cag1 kanserlerinde
OM’nin siklig1 tedavinin tipine bagh olarak %52-81
oraninda degismektedir.>>7 Akut lenfoblastik 16-
semi i¢cin KT tedavisi géren ¢ocuk hastalarda OM
%46 oraninda goriiliir iken, yogun miyeloablatif
KT alanlarda ise %90-100 oraninda gériilmektedir.
Kok hiicre nakil sonrasinda ise bu oran %100’lere
ulagmaktadir.>%°

Kanser tedavisinin neden oldugu OM'nin eko-
nomik ve bir¢ok klinik sonuclar1 vardir. Bu ¢aligmada
OM’nin klinik ve ekonomik sonuclar tartisilmigtir.

I KLINIK SONUGLARI

OM sonucunda agri, kanama, disfaji, enfeksiyon,
total parenteral beslenmeyi gerektirecek sekilde yi-
yecek aliminda bozulma gibi klinik yakinmalar olu-
sabilir. Daha da 6tesi, OM siddetine gore KT/RT
dozlarinin azaltilmasina, tedavinin yavaslatilmasina

ve hatta tamamen kesilmesine neden olabilir.!1

Agr ve agriya bagh gelisen sorunlar: Muko-
zitli hastalarin ¢ogunda agr1 en yaygin sorundur.
Mukozitteki agri; yutkunma esnasinda, agzin
acilmasi, beslenme ve agiz bakimi esnasinda geli-
sir.’>"77 Elting ve ark.nin 2003 y1ilinda yaptiklar: ¢a-
lismada, mukozitin herhangi bir derecesinde %40
oraninda agr gorilmektedir.'*!> Evre 3 ya da 4 ol-
dugunda %63 oraninda agr1 artmaktadir. Siddetli
OM’ye bagh gelisen agr1, hastalarin opioid analjezik
kullanimina neden olmaktadir. Mukozitin her-
hangi bir evresinde agr1 goriildiigiinde opioidlerin
kullanimi %7 iken, bu oran evre 3 ya da 4 oldu-
gunda %17’ye ¢ikmaktadir. Yiiksek doz KT alan
evre 3-4 OM’li hastalarin %80’inde opioid analjezik

ihtiyac1 olmaktadir.'+168

Hematolojik kok hiicre nakli yapilacak hasta-
larda mukozitten kaynaklanan agr1 daha da siddet-

lenmekte ve bu hastalarda opioid analjeziklere bile
yanit vermeme olasilig1 artmakta ya da opoid anal-
jeziklerin dozunun artirilmasina neden olmaktadir.
Ayrica, mukozitten dolayr agris1 olan hastalar
yemek yerken, icerken, yutarken, konusurken ve
uyurken giicliik yasamaktadirlar.'®!® Magnusson ve
ark.nin 2014 yilinda yaptiklar1 ¢calisgmada, hemato-
lojik kok hiicre nakli olan ¢ocuklarin %83’{iniin en
¢ok OM’den kaynaklanan agridan sikayet ettikleri

belirlenmigtir.!%°

Ozellikle bag-boyun kanserli hastalarda KT’nin
altinci haftasina dogru hastalarin %76’sinda siddetli
agiz ve bogaz agrisi gelismekte ve agr1 tedavinin
ilerlemesiyle birlikte siddetlenmektedir. Yine bag-
boyun kanseri nedeni ile tedavi alan hastalar, agiz
yaralarindan kaynaklanan agri nedeni ile opoid
analjezik kullanmalarina ragmen hastalarin %85’-
inde agr1 siddetli bir sekilde devam etmektedir.

Mukozitin neden oldugu agrinin hem kontrolii
zordur hem de yutma, yemek yeme, i¢me, konusma
ve uyumay1 zorlagtirmaktadir. Magnusson ve ark.-
nin c¢alismasinda, ¢ocuklar ikinci siklikta (%47)
OM’ye bagh yutma giicligiinden sikayet etmekte-
dirler.”’ Yapilan ¢aligmalar mukozitin neden oldugu
agrinin yutmayi ¢ok agrili hale getirdigi yontindedir.
Yutmanin giiclesmesi oral alimin azalmasina, sonucta
yetersiz beslenmeye ve dehidratasyona neden ol-
maktadir. Nispeten yutma giicligii hafif olan hasta-
lar icin, yumusak ve sulu yiyecekler beslenme
takviyeleri sorununu diizeltmek icin yeterli olabilir.
Ancak, yutma giicligii siddetli olan, dnemli kilo
kayb1 ya da dehidratasyon meydana gelen OM’li has-
talarin, intravendz (IV) sivilar, total parenteral bes-
lenme veya bir beslenme tiipii yerlestirilmesi de dahil
olmak iizere, ayrica komplikasyonlara neden olan
glic yontemler ile desteklenmeleri gerekmektedir.
Ornegin; evre 3 veya 4 OM’ye bagh yutma giicliigii
olan hastalarin %701 tiip ile beslenmektedir."

Yapulan bir caligma, standart doz KT alan OM’li
hastalarin (mukozitin her derecesinde) %61’inde
kilo kayb1 oldugunu gostermektedir. Hastalarin or-
talama kilo kaybi1 OM’nin her derecesinde 3 kg
iken, evre 3 veya 4 oldugunda 4 kg olmaktadir.*

Oral ve sistemik enfeksiyon: Normalde muko-
zal membran mikroorganizmalarin oral mukozada
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enfeksiyon yapmasini engeller. OM’li hastalarda
mukozal membran biitiinliigi bozuldugu i¢in bak-
teri, mantar ve viriisler, oral ve sistemik enfeksi-
yonlara neden olur.!!17:1820-22

Oral ve sistemik bakteriyel enfeksiyonlarin en
yaygin nedeni streptokoklardir. Diger bakteriler ise
Pseudomonas aeruginosa, neisseria tiirleri, Klebsiella
pneumoniae ve Escherichia coli gibi gram negatif-
lerdir. Candida ve aspergillus mantar enfeksiyonla-
rinin en yaygin nedenidir. Viral enfeksiyonlara ise
siklikla herpes simpleks viriisti yol agmaktadir. KT
alan hastalarda mortalite ve morbiditeyi artiran sis-
temik bakteriyel enfeksiyonlarin %25-50si oral kay-
nakhdir.””? Yukarida s6z edilen mikroorganizmalar
hastalik veya tedavi nedeni ile bagisiklik sistemi bas-
kilanmig hastalarda OM’deki acik iilserlerden oral ve
sistemik enfeksiyonlara neden olurlar.'#%

OM’ye bagh gelisen oral enfeksiyonlar dis, dis-
eti, titkiiriik bezleri ve mukozay: icerebilir. Bu en-
feksiyonlar yalnizca immiin sistem baskilanma (mi-
yelosiipresyon) bulgusu olan hastalarda gelismez.
Diger hastalarda da gelisebilir. Oral enfeksiyonlarin
baslangicinda her zaman eritem ve sislik mevcut ol-
mayabilir. Bu ylizden hasta ates, agr1 ve lezyon gibi
daha giivenilir bulgular y6niinden izlenmelidir. Mi-
yelosiipresyonlu kisilerde oral enfeksiyonlarin
diger yaygin nedeni oral floralarinda bulunan ne-
gatif stafilokok ve streptokoklardir.'” Ayrica, Kleb-
siella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa ve
Escherichia coli gibi bakteriler de oral enfeksiyon-
lara neden olur.”” Hastanin graniilosit sayis1 1000
mm? altina distiigiinde, dis eti altinda (subjinjival)
veya dig kokii etrafinda (periradikiiler) bulunan pa-
tojen mikroorganizmalar 6nceden var olan dis eti
(periodontal) veya dis kokii (periradikiiler) enfeksi-
yonlarinin akut alevlenmesine neden olur.'”'#20-22

Caligmalar, tedavi siklusu boyunca mukozit ve
mukozit siddetinin bir sonucu olarak sistemik en-
feksiyon ve sepsis riskinin yiiksek oldugunu ortaya
koymustur. OM’li hastalarda bakteriyemi orani ii¢
kat daha fazladir. Ozellikle KT"ye bagli miyelosiip-
resyonun eslik ettigi mukozitli hastalarda sistemik
enfeksiyon riski artmakta ve OM belirtileri siddet-
lenmektedir.'"'® Hayvanlarla yapilan ¢aligmalarda,
OM olanlarda bakterilerin ¢ogalmasi ve oral epi-

telden gecis hizi OM olmayanlara gore 300 kat
daha fazladir.'*'8

Her bir KT siklusunda sistemik enfeksiyon ge-
lisme riski, OM olan hastalarda olmayanlara gore
dort kat daha fazladir.!* Notropeni gelisen hasta-
larda oral mukozanin biitiinligi bozuldugunda,
oral flora ve diger mikroorganizmalar kana gece-
rek sistemik enfeksiyonlara, 6zellikle de yagsami

tehdit eden sepsise neden olur.!*

Kanser tedavisi alan biitiin hastalarin %40-60"1
sepsisten hayatini kaybetmektedir. Notropenik
hastalarda septisemi vakalarinin %50’sinin nedeni
Pseudomonas aeruginosa, neisseria tiirleri ve Esc-

herichia coli gibi gram negatif bakterilerdir.'**

Kanser tedavisi alan hasta i¢in en tehlikeli
komplikasyonlardan biri de mantarlarin neden ol-
dugu enfeksiyonlardir. Sistemik bir mantar enfek-
siyonu immiin sistemi baskilanmis hastada diger
mikroorganizmalarin neden oldugu enfeksiyonlar-
dan daha yiiksek bir 6liim oranina sahiptir. Siste-
mik mantar enfeksiyonlarinin ¢ogunlugunun oral
kavite kaynakli oldugu sanilmaktadir. Normal sart-
lar altinda viicutta, Candida albicans'in ¢ogalma-
sin1 Onleyen saglam bir bagisiklik sistemi ve
Lactobacillus acidophilus gibi diger mikroorganiz-
malar vardir. Bu iki koruyucu mekanizma KT/RT
sirasinda zayiflamaktadir."”

Hastalik sendromu: “Hastalik sendromu”, ¢e-
sitli semptom kompleksini tanimlamak i¢in kulla-
nilan bir terimdir. Bu semptom kompleksi
yorgunluk, tat degisiklikleri, anemi, istahsizlik, ka-
seksi, halsizlik, norobilissel degisiklikler ve depres-
yon ile karakterizedir. Bu semptomlarin ¢ogunun
inflamatuar mediyatorler ile ilgili oldugu diistiniil-
mektedir. KT veya RT sonucunda inflamatuar me-
diyatorlerin salinimi OM ile sonuglanmakta ve
mukozal hasar potansiyel sistemik etkilere neden
olan biyolojik stirecleri harekete gecirmekte-
dir.’>'®1° Ornegin; sistemik KT veya RT géren kan-
ser hastalarinda en sik goriilen sikayetlerden biri
olan yorgunlugun proinflamatuar sitokinler ile ilig-
kili oldugu diisiiniilmektedir. Elting ve ark.nin ¢a-
lismasinda, KT'nin yol actigi miyelosiipresyon
sonucu, OM olan hastalarin %12’sinde yorgunluk
gelisir iken, OM olmayanlarda bu oran %5’tir.'*
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Kanserde goriilen kaseksi sadece kansere bagh
olarak gelismez. OM’li hastalarin sitokin diizeyle-
rinin artmasi oksidatif strese, stres de yorgunluga
neden olur. Yorgunluk ise fiziksel aktiviteleri azal-
tarak kageksi gelisimine yol acar.!!

Tedavide doz azaltilmasi/Tedavilerin ertelen-
mesi: Ileri derecede mukoziti olan hastalarin
%35’inde bir sonraki KT dongiisii gecikmekte, yak-
lagik %60’1nda doz azaltimina gidilirken, yine yakla-
stk %30’unda ise tedavi kesilmektedir.>'"'8?* Yapilan
calismalarda, doz azaltilmas: standart doz KT alip
OM gelisen hastalarda, OM gelismeyen hastalara
gore iki kat daha fazla oldugu yoniindedir. Ozellikle
otolog kemik iligi transplant1 yapilan hastalarda sid-
detli OM gelisimi, yiiksek doz metotreksat vermeyi
sinirlayabilir. OM siddetli oldugunda tedavinin erte-
lenmesi, tekrar doku biitiinliigiinii saglamak ve sis-
temik enfeksiyonlara neden olan mikroorganizma-
larin girisine engel olmak icin gerekli olabilir."**2

Yagam Kalitesi: Kanser tedavisi hastanin yagam
kalitesini artirmaya yo6nelik olmasina ragmen, geli-
sen yan etkileri nedeni ile hastanin yagam kalitesini
distirmektedir. OM, yol actig1 bir¢cok hastalik ne-
deni ile hastanin yagam kalitesini ¢ok ciddi sekilde
etkilemektedir.>13272 OM’ye bagh gelisen, agiz ve
bogaz agrisi, yutma, yeme, icme giigliigii, degisen
agiz tadi, dehidratasyon, konusma giicligii, kilo
kaybi, gelisen enfeksiyonlar, benlik saygisinda
azalma, depresyon ve 6fke yasam kalitesini diisiir-
mektedir. Siddetli OM; doz azaltilmasi, tedavinin er-
telenmesi nedeni ile relaps gelisme riski; mikroorga-
nizmalarin girisi i¢cin odak olusturmas: nedeni ile sis-
temik enfeksiyon gelisme riski, trompositopenik
hastalarda kanama odag1 olusturmasi nedeni ile sag-
kalim tizerine olumsuz etkiye sahiptir.!!620.2327-30
Ornegin; OM siddeti 1-2’ye gore 3-5 oldugunda 100
glinlik mortalite riskinde 3,9 kat artig olmaktadir.**

Beslenme yetersizligi: KT sonucu gelisen OM,
hastanin beslenme ve kalori alimini 6nemli 6l¢iide
azaltabilir. OM’ye bagl agr1 ve bulanti, kusma,
ishal, istahsizlik, enterit, malabsorpsiyon ve kara-
ciger fonksiyon bozuklugu gibi KT nin diger yan
etkileri eslik ediyorsa hastanin beslenme durumu
iyice kotiilegir. 4791217

Hafif OM olan hastalar (evre 1, 2) agizlarinda
rahatsizlik hissedebilirler ve bu onlarin ¢ogu be-

sinleri almalarini engelleyebilir. Siv1 ve yumusak
besinlerle beslenmesini siirdiiriirse bir-iki giin ige-
risinde beslenme sorunu gelismeden OM iyilesir.
Ancak, siddetli OM (evre 3, 4) olan hastalar agizla-
rindaki iilseratif ve inflamatuar lezyonlarindan do-
lay1 tiktrigint yutarken bile gliclik ve agr
yasadiklarinda, hidrasyon ve beslenmeyi siirdiir-
mek icin enteral (nazogastrik tiip ile) veya paren-
teral beslenme OM iyilesene kadar zorunluluk
héline gelmektedir.*#13-2022:2429

Standart doz KT alan ve evre 3-4 OM olan has-
talarin yaklasik %70’inin yeterli beslenmesini sag-
lanabilmesi i¢in nazogastrik/nazoduodenal tiip ile
beslenmeleri gerekmektedir. Yiiksek doz KT alan
hastalarda ise nazogastrik/nazoduodenal tiip ile
beslenme oranlar1 %87’ye ¢ikmaktadir.*

¥ Exonowik SONUGLARI

Mukozit ve neden oldugu komplikasyonlarin teda-
visi, hastanede kalma siiresinin artmasi, acil servislere
bagvurunun artmasi, saglik personelinin zamanim al-
masl, destekleyici bakimlarin uygulanmasi nedeni ile

ekonomik sonuglar dogurmaktadir.*>8211.2327,31

OM gelisen kanser hastalari, klinik sonuglarinin
yani sira Ozellikle agir mukozit gelistiginde 6nemli
olciide ekonomik yiik getirmektedirler. Mevcut veri-
ler, OM nedeni ile kaynak kullaniminin ve saghk gi-
derlerinin arttigini gostermektedir. OM’li hastalarda
kaynak kullaniminin artmasina neden olan bir¢ok
faktor vardir. Ornegin; OM olan hastalarda daha fazla
agr1 ve enfeksiyon oldugu icin parenteral veya bes-
lenme tiipii kullanimi, enfeksiyon tedavisi i¢in anti-
biyotik kullanimi, agr1 nedeni ile opioid analjezik
kullanimu, acil servise sik bagvurma, hastaneye yatig
oranlarinin daha yiiksek olmas: ve daha uzun siire
hastanede kalmalari, yapilan tetkikler ve iglemler
OM olmayanlara gore maliyeti artirmaktadir. Mali-
yet artisindaki farklilik OM olan ve olmayan hastalar

arasinda %15-20 oraninda degismektedir.*>*>263132

OM’nin maliyetinin artmasinda mukozit de-
recesi ve uygulanan KT yogunlugu 6nemli yer tut-
maktadir. Mukoziti
edilememesi maliyetleri artirmaktadir. Yogun KT

olan hastalarin taburcu

uygulanan hastalarin toplam hastane masraflari
OM siddeti 3 ile 5 oldugunda 162.228 Dolar iken,
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OM 1 ile 2 oldugunda 73.095 Dolar’dir. Standart
doz KT alan hastalarda OM evre 1-2’de maliyet
2.725 Dolar iken, evre 3-4’te 5.565 Dolar olmakta-
dir. OM puaninin 1 puan artmasi hastane masraf-
larim1 25.000 Dolar artirmaktadir. Siddetli (evre
3-4) OM olan hastalarin, siddetli OM olmayanlara
goOre ortalama toplam hastane masraflar1 yaklagik
olarak 43.000 Dolar daha fazladir.*11:143233

Mukozit gelisen hastalarin KT esnasinda has-
tanede yatis siiresi mukoziti olmayanlara gore or-
talama 8.2 giin daha fazladir.®® Siddetli OM olan
hastalarda maliyeti hastane masraflar1 artirmakta-
dir. Evre 3 ve 4'te hastanedeki maliyetin artmasinin
nedenleri arasinda pahali bir beslenme sekli olan
parenteral beslenme, IV sivilar, opioid kullanimy,
antibakteriyel, antifungal ve antiviral ilaglarin ve-
rilmesi yer almaktadar.*11:20.31-33

1 SONUC

Sonug olarak; OM, KT veya RT goren kanserli ¢o-
cuklarda ciddi zararh sonuglar1 olan bir yan etki-
dir. OM’nin kesin insidans: standart doz KT ler i¢cin
bilinmemekle birlikte, bag-boyun RT veya miyelo-
ablatif KT alan hastalarin ¢ogunlugunda evre 3
veya 4 mukozit gelismektedir. OM c¢ocuklarda;
agri, yutma giicliigi, kilo kaybi, yorgunluk, enfek-
siyon oranlarinda artma, hastanede kalig siireleri-
nin uzamas: ve hastaneye yatiglarin artmasiyla
sonuclanmaktadir. Bu belirtilerin tiimii ¢cocuklarda
yasam kalitesinin azalmasina ve maliyetlerin art-
masina neden olmaktadir. Ozellikle OM’yi 6nleye-
cek veya siddetli OM insidans1 azaltabilecek
tedaviler, OM’nin klinik ve ekonomik yikiini
azaltmakta son derece 6nemli olacaktir.
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