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Abstract
Oral mucositis is important inflammatory
complications  affecting the  esophagus,

oropharyngeal mucosa and gastrointestinal
tract in cancer patients receiving chemotherapy
and radiotherapy. Oral mucositis’ incidence is
depending on the conditioning regimen, type
of disease and the applied transmission
procedure. It’s incidence is 35-75% in
autologous transplant patients and 75-100% in
allogeneic transplant patients. The aim of this
review, examine the results of the researches
for prevention and treatment of oral mucositis
in patients undergoing hematopoietic stem cell
transplantation. The population of this study is
consisted of 1094 articles from accessed by
searching with "hematopoietic stem cell
transplantation”, "oral mucositis" and "oral
care" key words on “Medline”, "Ebscohost",
"PubMed", "Web of Science" and "Google
Scholar" databases by in dates between June-
August 2016. In this review, the articles were
selected as full text and they were published in
English and Turkish languages in the last
decade. The sample of the review have
occurred total 26 studies of these articles that
meet the research’s criteria. In researches were
included in the review, palifermin (6 articles)

1 Research Assistant, Ph.D. Student,

e_bay100@hotmail.com

Ege University,

Hematopoetik kok hiicre
naklinde oral mukozitin
onlemesi, bakimi ve
tedavisinde giincel
yaklagimlar: Literatiir
incelemesi

Ozet

Oral mukozit kemoterapi ve radyoterapi alan
kanser hastalarinda orofarengeal ~mukoza,
Ozefagus ve gastrointestinal sistemi etkileyen
bir komplikasyondur.
Hastaligin ttrtne, uygulanan hazithik rejimi ve
nakil prosediriine bagli olarak oral mukozit
gorilme orant otolog nakil hastalarinda %35-
75, allojenik nakil hastalarinda ise %75-100’diir.
Bu derleme hematopoetik kok hiicre nakli
yapilan hastalarda oral mukozitin 6nlenmesine
ve tedavisine yonelik yapian calismalarin
sonuglarint incelemek amaciyla planlanmustr.

onemli inflamatuar

Calismanin  evrenini Haziran-Agustos 2016
tarihlerinde “hematopoetic stem cell
trasplantation”, “oral mucositis” ve “oral care”

anahtar kelimeleriyle “Medline”, “Ebscohost”,
“Pubmed”, “Web of Science” ve “Google
Scholar” veri tabanlart taranarak ulasilan 1094
makale olusturmustur. Incelemede son on yilda
yayinlanmis, yayin dili Tirkee ve Ingilizce olan
ve tam metni bulunan makaleler secilmistir.
Arastirma  kriterlerini  karsilayan 26 makale
detlemenin orneklemini olusturmustur.
Derlemeye dahil edilen arastirmalarda oral
mukozitin 6nlenmesi ve tedavisi icin en fazla
kullanilan yontemlerin palifermin uygulamast (6
makale) ve profilaktik lazer tedavisi (4 makale)
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and prophylactic laser therapy (4 articles) was
determined the most widely used methods for
prevention and treatment of oral mucositis.
Most of the research has been conducted in
adult patients with Allogeneic Stem Cell
Transplantation. The methods used in the 24
researchs have been determined to be effective
in the prevention and treatment of oral
mucositis. The majority of the methods used in
researchs, especially palifermin and
prophylactic laser, have been found to be
effective in prevention and treatment of oral
mucositis, however there is no standardized
oral care protocol for hematopoietic stem cell
transplantation patients.

oldugu saptanmistir. Arastirmalarin buytk bir
kismi  Allojenik Kok Hiucre Nakli yapilan
yetiskin  hastalarda  yapidmustir.  Derleme
kapsamindaki 24  arastirmada  kullanilan
yontemlerin  oral mukozitin 6nlenmesi ve
tedavisinde  etkili  oldugu  belirlenmistir.
Arastirmalarda kullanilan yontemlerin
cogunlugunun  o6zellikle  palifermin ~ ve
profilaktik lazer tedavisinin oral mukozitin
onlenmesinde ve tedavisinde etkili oldugu fakat
hematopoetik koék htcre nakli hastalart igin
standart agiz bakim protokoli bulunmadig:
saptanmistir.

Anahtar Kelimeler: Hematapoetik kok hiicre

nakli; oral mukozit; agiz bakimi; kanser;
Keywords: Hematopoetic stem cell hemsirelik.
trasplantation; oral mucositis; oral care; cancer;
nursing.

(Extended English abstract is at the end of this
document)

1. Giris

Hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN); hematolojik, onkolojik, kalitsal ve immiinolojik
hastaliklarda kemik iligi ve immin sistemi yeniden yapilandirmak icin kullandan bir tedavi
yontemidir. Bu tedavi yonteminde hastadan ya da donérden kemik iligi, periferal kan, umblikal
kordon ya da plesenta yoluyla temin edilen hematopoetik kék hiicreler intravendz infiizyon ile
hastaya verilmektedir (Lima & Bernardino, 2014: 846). Kok hiicre hastanin kendi kemik iligi ya da
periferik kanindan toplanirsa otolog nakil, insan 16kosit antijeni (Human Leucocyte Antigen-HLA)
olarak uyumlu kardes, akraba ya da akraba dist bireyden alintyorsa allojenik nakil olarak
adlandirilmaktadir (Saria & Gosselin-Acomb, 2016: 54). HKHN hastalar agisindan oldukea riskli
olan kemoterapi, radyoterapi, kan transfiizyonu ve diger tedavileri iceren oldukga agresif bir siirectir
(Lima & Bernardino, 2014: 846). Bu surecte hastalar siklikla bircok sorunla karsilasmaktadir. Bu
sorunlarin en Onemlilerinden birisi oral mukozittir. Tedavi strecinde verilen kemoterapi ilaglart
stklikla oral mukoza epitel hiicrelerinin biiyiime ve olgunlasmasini baskilayarak oral mukozite neden
olmaktadir (Citlak & Kapucu, 2015: 71).

Oral mukozit kemoterapi ve radyoterapi alan kanser hastalarinda orofarengeal mukoza, 6zefagus
ve gastrointestinal sistemi etkileyen 6nemli inflamatuar bir komplikasyondur (Botti ve ark., 2014:
208). Oral mukozitin en 6nemli sonuglart agr, disfaji, parenteral beslenme gereksinimi (Owlia ve
ark., 2012: 217; Carulli ve ark., 2013: 22), mukozal ve sistemik enfeksiyon riskinde artis (Lalla ve
ark., 2008: 61; Carulli ve ark., 2013: 22), yasam kalitesinin diismesi (Owlia ve ark., 2012: 217; Carulli
ve ark., 2013: 22), ve hastaneden taburculuk (Owlia ve ark., 2012: 217; Carulli ve ark., 2013: 22)
surecinin uzamasidir (Carulli ve ark., 2013: 22). Tim bu olumsuz etkiler hastalarin beslenmesini
olumsuz yonde etkilemekte, ayn1 zamanda tedavi dozunun azaltilmasina veya atlanmasina da sebep
olabilmektedir (Lalla ve ark., 2008: 61; Citlak & Kapucu, 2015: 71).

Tedavinin seyri ve hasta igin bir¢ok olumsuzluga yol agan oral mukozitin gelisimindeki risk
faktorleri hasta ve tedavisinin 6zellikleri ile ilgilidir (Botti ve ark., 2014: 207). Calismalar otolog nakil
hastalar ile karsilastirildiginda allojenik nakil yapilan hastalarda oral mukozitin daha stk ve siddetli
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gorildigint  gostermektedir. Graft-versus-host hastaligint  (GvHH) o6nlemek i¢in kullanilan
sitotoksik ilaglarin oral mukoza hiicreleri icin ylksek toksik etkisi buna neden olmaktadir (Owlia ve
ark., 2012: 216). Hastaligin tiirtine, uygulanan hazirlik rejimi ve nakil prosediiriine bagh olarak oral
mukozit gorilme orani otolog nakil hastalarinda %35-75, allojenik nakil hastalarinda ise %75-
100°diir (Carulli ve ark., 2013: 22). Italyan Kemik Iligi Transplantasyon Grubu’nun (Gruppo
Italiano di Trapianto Midollo Osseo-GITMO) 1841 hasta ile yaptigt gozlemsel ¢alismada 2002-2006
yillarinda HKHN yapilan hastalarin %71’inde oral mukozit gelistigi, %21.6 oraninda siddetli
mukozit gelistigi ve siddetli mukozitin10-14 gin stirdigt saptanmustir (Vagliano ve ark., 2011: 729).

Allojenik ve otolog HKHN’de goriilen oral mukozitin siddeti ve gorilme sikligr nakil 6ncesinde
uygulanan hazirlik rejiminin yogunluguna (Chaudhry ve ark., 2016: 607), kullanilan ilaglara ve
hastanin toleransina (Carulli ve ark., 2013: 22; Kiki, 2014: 158) gore degisiklik gostermekte olup bazt
kemoterapotik ajanlar (bleomisin, etoposid, 5 fluorouracil, metotreksat ve doksorubisin vb.) daha
stk oral mukozite neden olmaktadir (Carulli ve ark., 2013: 22; Kiki, 2014: 158).

Klinik uygulama ve arastirmalarda oral mukozitin derece ve siddetini belirlemek icin ¢ok sayida
olgek kullanilmaktadir (Bystricka ve ark., 2012: 149; Oztiirk, 2015: 24). Diinya Saglik Orgiitii Oral
Toksisite Skalast (World Health Organization Oral Toxicity Scale)(Tablo 1), Agiz Degetlendirme
Rehberi (Oral Assesment Guide-OAG), Oral Mukozit Indeksi (Oral Mukositis Index-OMN), Oral
Mukoza Siniflama Olgegi (Oral Mukoza Raiting Scale-OMRS) ve Oral Mukozit Degetlendirme
Olgegi (Oral Mukositis Assesment Scale- OMAS),Uluslararast Cocuk Mukozit Degerlendirme
Olgegi (Children’s International Mucositis Evaluation Scale-ChIMES) bu 6lceklerden bazilaridir
(Oztiirk, 2015: 24; Yavuz ve ark., 2011: 157). Klinik uygulamada giinliik kullanim i¢in Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) tarafindan gelistirilen skala yalin ve kolay oldugu icin daha ¢ok tercih edilmektedir
(Lalla ve ark., 2008: 61; Oztiirk, 2015: 25).

Tablo 1. Dinya Saglik Orgiitii Oral Toksisite Skalast

Derece 0 Oral mukozada sorun yok

Derece 1 Hafif lokal degisiklikler (eritem ve inflamasyon), agizdan beslenebilir.

Derece 2 Hafif agn hissi, eritem, 6dem, inflamasyon ya da tlser var ve sinirflama olmadan
yemek yiyebiliyor.

Derece 3 Agrili eritem, 6dem veya Ulser var, kanama yoktur, sadece siv1 gidalar alabilir.

Derece 4 Yaygin mukozit var, siddetli agr1 ve kanama var, oral beslenme yok.

Kanserli hastanin bakiminda ekibin en 6nemli tiyesi olan hemsirelerin oral mukozit gelismesini
onlemek, takip edebilmek ve tedavisinde etkin bakim verebilmek icin kanita dayali uygulamalart
takip etmeleri ve yeterli bilgi birikimine sahip olmalar1 gerekmektedir (Citlak & Kapucu, 2015: 75).
Calismalar uygulanan hazirlik rejiminin tiiriine bakilmaksizin oral mukozit agisindan yiiksek riskli
gruplara nakil oncesinde mukoziti 6nlemek i¢in yogun hazithklarin yapilmasini 6nermektedir
(Chaudhry ve ark., 2016: 609). Agiz bakimimn ilk asamast nakil Oncesinde hastanin oral
tanilamasinin  yapilmast ve herhangi bir oral lezyon olup olmadiginin erken doénemde
belirlenmesidir. Tkinci asama hasta icin en uygun oral bakimin planlanmasi ve uygulanmasidir.
Yapilan bu girisimler ile oral enfeksiyon riski azaltilacak ve hastanin konforu arttirlacaktir. Son
olarak mukozit gelisirse uygun tedavi baglatilmalidir. Kanserde Cok Uluslu Destek Bakim Dernegi
(Multinational Association of Supportive Care in Cancer- MASCC) ve Mukozit Calisma Grubu
((The Mucositis Study Group) ve Uluslararast Oral Onkoloji Birligi (The International Society of
Oral Oncology-ISOO) kanita dayali klinik uygulamalar rehberi oral mukozit'in derecesini
azaltilmasinda agiz bakimi protokolleti ve hasta egitiminin temel stratejiler oldugunu bildirmektedir.
Hastanin agiz bakimi konusunda egitilmesi hemsirenin sorumlulugundadir (Yilmaz, 2007: 243).

Oral mukoziti 6nlemek ve tedavi etmek i¢in en etkili protokoliin hangisi oldugu konusunda fikir
birligi yoktur (Owlia ve ark., 2012: 218). Uluslararast bir¢ok disiplinden olusan MASCC ve ISOO
uzmanlart mukozitin 6nlenmesine iliskin ag1z icinin degerlendirilmesi, agiz bakimt ve tedavisi i¢in
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klinik uygulama rehberleri gelistirmislerdir. Bu rehberler ve yapilan calismalar sonucunda oral
mukoziti 6nlemek ya da siddetini hafifletmek icin biytime faktorleri (keratinocyte growthfactor-1
(palifermin) ve granulocyte-macrophage—colony-stimulating factor (GM-CSF)) kullanimi (Aksu ve
ark., 2005: 177; Lalla ve ark., 2008: 61; Owlia ve ark., 2012: 218; Carulli ve ark., 2013: 24; Botti ve
ark.,, 2014: 221; Citlak & Kapucu, 2015: 75; Saria & Gosselin-Acomb, 2016: 59;
http://www.mascc.org/assets/Guidelines-Tools/guidelines_mucositis_turkish.pdf/), oral
kriyoterapi (Ferreira ve ark., 2011: 569; Bystricka ve ark., 2012: 150; Kiki, 2014: 160; Citlak &
Kapucu, 2015: 76; http://www.mascc.otrg/assets/ Guidelines-
Tools/guidelines_mucositis_turkish.pdf/), ve dusiik enetjili lazer uygulamast 6nerilmektedir (Owlia
ve ark., 2012: 218; Carulli ve ark., 2013: 24; Botti ve ark., 2014: 221; Citlak & Kapucu, 2015: 76;
http://www.mascc.otrg/assets/ Guidelines-Tools/guidelines_mucositis_turkish.pdf/). Aytica oral
mukozite baglt agrinin  azalulmast icin morfin  (http://www.mascc.org/assets/Guidelines-
Tools/guidelines_mucositis_turkish.pdf/) tavsiye edilmektedit.

2. Amag

Giintimtizde, oral mukozitin 6nleme ve tedavisine iliskin ¢ok sayida arastirma olmasina ragmen
hi¢bir ajanin tam olarak etkin oldugu gosterilmemis ve standart tedavi olarak kabul edilememistir.
Bu baglamda bu ¢alisma, HKHN yapilan hastalarda oral mukozitin 6énlenmesine iligkin uygulanan
ag1z bakimi ve tedavisi ile ilgili calismalarin sonuglarini incelemek amaciyla yapilmustir.

2.1. Arastirma Sorulari

1. Hematopoetik kok hiicre nakli yapilan hastalarda oral mukozitin 6nlenmesine iliskin
uygulanan agiz bakimi ve tedavisine yonelik son on yilda yapilmis arastirmalar nelerdir?

2. Hematopoetik kok hiicre nakli yapilan hastalarda oral mukozitin 6nlenmesine iliskin agiz
bakiminda ve tedavisinde kanit diizeyi yitksek olan etkili yontemler nelerdir?

3. Gereg ve Yontem

Calismalara 2006-2016 tarihlerinde “hematopoetic stem cell trasplantation”, “oral mucositis” ve
“oral care” anahtar kelimeleriyle “Medline”, “Ebscohost”, “Pubmed”, “Web of Science” ve
“Google Scholar” veri tabanlari taranarak 1094 makaleye ulasilmugtir.

Arastirmaya alinma kriterleri; HKHN yapilan hastalarda oral mukozitin 6nlenmesi ve tedavisine
yonelik arastirmalar olmasi, tanimlayict, yart deneysel ya da deneysel klinik aragtirmalar olmasi, yayin
dilinin Tiirkce ve Ingilizce olmasi, son on yilda yaymlanmis olmast (2006-2016) ve tam metine
ulagilabilmesi.

Ilkk asamada, arastirmaya alinma kriterlerinden olusan bir degerlendirme formu olusturulmustur.
Olusturulan bu form dogrultusunda, iki arastirmact tarafindan bagimsiz olarak veri tabani taramast
yapimustir. Her iki arastirmact tarafindan da arastirmaya alinma kriterlerini karsiladigina karar verilen
aragtirmalar incelemeye dahil edilmistir. Tkinci asamada, incelenecek arastirmanin yazar, yil ve ilke
bilgisi, amag ve girisimi, arastirma tasarimi, rneklem buyiikliigi ve popiilasyon, ¢alismada kullanilan
oral mukozit degerlendirme Olgegi, sonu¢ ve Oneriler baslklarnin yer aldigi bir form
olusturulmustur. Bu form dogrultusunda, arastirmalar, iki aragtirmact tarafindan ayri ayrt okunarak
degerlendirilmistir. Son olarak, her iki arastirmaci tarafindan degerlendirilen arastirmalar, tek bir
formda bitlestirilmistit.

Ulagilan 1094 arastirmadan, inceleme disinda tutulma kriterleri dikkate alininca 1068 kaynak
elenmistir. Calismaya dahil edilmeyen arastirmalarin dahil edilmeme nedenleri; HKHN hastalarinda
oral mukozitin 6nlenmesi yada tedavisiyle iligkili olmamast, orijinal arastirma makalesi olmamasi,
tam metnine ulasitlamamast, yayinin son 10 yil icerisinde yapilmis olmamast ve yayin dilinin Tirkce
ya da Ingilizce olmamast olarak beliflenmistir. Inceleme icin 26 calismanin tam metinleri kaynak
olarak alinmustir (Sekil 1).
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Anahtar kelimeler: “hematapoetik kék hiicre nakli, oral mukozit,
oral bakim, kanser, hemsirelik”

y

Taranan veri tabanlari: Medline, Ebscohost, Pubmed, Web of
Science, Google Scholar

A4
Toplam ulagilan aragtirma sayisi: 1094

Dahil edilme kriterleri:

e HKHN yapilan hastalarda oral mukozitin 6nlenmesi ve
tedavisine yonelik aragtirmalar olmast,

e Tanmimlayicy, yart deneysel ya da deneysel klinik aragtirmalar
olmast,

e  Yayin dilinin Tiirkce ve Ingilizce olmast,
¢ Son 10 yilda yayinlanmis olmast (2006-2016)
e Tam metine ulasilabilmesi.

A\ 4
Degerlendirmeye alinmyan toplam aragtirma sayist: 1068

e HKHN yapilan hastalarla ilgili olmayan kanser hastalarinda
yapilan 629 calisma

e Tam metin erisilemeyen 117 calisma

e Klinik arastirma olmayan 21 ¢alisma (13 detleme ve 8
sistematik derleme)

e Son 10 yil icinde yaymnlanmayan 198 calisma

e Ingilizce ya da Tiirkce olmayan 3 calisma

\ 4
Degerlendirmeye alinan toplam aragtirma sayisi: 26

Sekil 1: Literatiir Incelemesine Dahil Edilen ve Edilmeyen Arastirmalarin Semast

4. Bulgular

Calismaya dahil edilen 26 arastirmanin yili-yazari-iilkesi, amaci, tasarimi, 6rneklem buyuklagu,
kullanilan 6l¢ek tird, sonuglart ve 6nerileri Tablo 2’de 6zetlenmistir. Arastirmalarin ¢ogunlugunun
oncelikli olarak oral mukoziti 6nlemeye yonelik ¢alismalar oldugu beliflenmistir. Arastirmalarda oral
mukozitin 6nlenmesine iliskin tedavide kullanidan en etkili yontemlerin palifermin uygulamast (6
calisma) (Stiff ve ark., 2006: 5193; Horsley ve ark., 2007: 109; Langner ve ark., 2008: 275; Tsirigotis
ve ark., 2008: 343; Vitale ve ark., 2014: 215; Mortis ve ark., 2016: 1256) ve profilaktik lazer tedavisi
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(5 calisma) (Antunes ve ark., 2007: 2250; Jaguar ve ark., 2007: 543; Khouri ve ark., 2009: 220;
Eduardo ve ark., 2015: 325; Bezinelli ve ark., 2016:674) oldugu gortlmiistir (Tablo 2). Bunlar
disinda daha az sayida olmakla birlikte ag1z bakimina yonelik hasta egitimi (Yamagata ve ark., 2012:
730), kriyoterapi (Gori ve ark., 2007: 349; Mori ve ark., 2008: 587; Salvador ve ark., 2012: 73), folik
asit intraven6z (IV)/gargara uygulamasi (Sugita ve ark., 2012: 264), nakil 6ncesinde ve sonrasinda
dis saghgr uzmani kontroli (Santos ve ark., 2011: 328), N- Asetil Sistein (NAC) IV inflizyon
uygulamasi (Moslehi ve ark., 2014: 823) ve deksametazon uygulamast (Noce ve ark., 2014: 1163),
Rekombinant Insan Epidermal Biiyiime Faktérii (Recombinant Human Epidermal Growth
Factor-rhEGF) (Kim ve ark.,, 2013: 112), Gelclair (Vokurka ve ark., 2011: 572), selenyum
(Jahangard ve ark., 2013: 8306), papatya cicegi ekstresi (Braga ve ark., 2015: 329), yesilcay ekstresi
(Carulli ve ark., 2013: 22) ve Traumeel uygulamast (Sencer ve ark., 2012: 1414) gibi farklt yéntemler
kullanilarak ¢alismalarin yapildigi belirlenmistir.

Incelenen arastirmalarin yaklasik olarak yarisi (n=13) (Stiff ve ark, 2006; Gori ve ark, 2007,
Antunes ve ark, 2008; Khouri ve ark, 2009; Salvador ve ark, 2012; Sencer ve ark, 2012; Yamagata
ve ark, 2012; Carulli ve ark, 2013; Jahangard ve ark, 2013; Kim ve ark, 2013; Moslehi ve ark,
2014; Braga ve ark, 2015; Leppla ve ark, 2016; Motris ve ark, 2016) randomize kontrolli klinik
calismalar olup bunlarin 6 tanesi ¢ift kér randomize kontrollii ¢alismalardir. Diger arastirmalarin ise
tamamina yakini (n=8) (Horsley ve ark, 2007; Jaguar ve ark, 2007; Langner ve ark, 2008; Tsirigotis
ve ark, 2008; Mori ve ark, 2008; Santos ve ark, 2012; Sugita ve ark, 2012; Vitale ve ark, 2014)
randomize olmayan kontrollii klinik ¢alismalardan olusmaktadir.

Aragtirmalarin  6rneklemini ¢ogunlukla hematolojik maligniteler nedeniyle HKHN yapilan
hastalar olusturmaktadir. Arastirmalarin buytik cogunlugu (22 ¢alisma) yetiskin hastalar ile yapilmis
olup, sadece 4 calisma ¢ocuk hastalarda yapimistir (Sencer ve ark., 2012; Vitale ve ark., 2014;
Eduardo ve ark., 2015; Morris ve ark., 2016). Arastirmalarin on iki tanesi sadece allojenik HKHN
yapilan hastalarla (Gori ve ark, 2007; Langner ve ark, 2008; Mori ve ark, 2008; Khouri ve ark,
2009; Sugita ve ark, 2012; Jahangard ve ark, 2013; Kim ve ark, 2013; Moslehi ve ark, 2014; Noce
ve ark, 2014;Vitale ve ark, 2014; Braga ve ark, 2015; Leppla ve ark, 20106), onbir tanesi allojenik ya
da otolog nakil yapilan hastalarla (Antunes ve ark., 2007: 2250; Hotsley ve ark., 2007: 109; Jaguar ve
ark., 2007: 543; Santos ve ark., 2011: 328; Sencer ve ark., 2012: 1414; Yamagata ve ark., 2012: 730;
Carulli ve ark., 2013: 22; Kim ve ark., 2013: 112; Eduardo ve ark., 2015: 325; Bezinelli ve ark.,
2016:674; Mortis ve ark., 2016: 1256 ) ve g tanesi ise sadece otolog nakil yapilan hastalarla ilgilidir
(Stiff ve ark., 2006: 5193; Tsirigotis ve ark., 2008: 343; Salvador ve ark., 2012: 73).

Arastirmalarin ¢ogunlugunda (17 ¢alisma) hastalarin oral mukozit dizeylerini degerlendirmek
icin DSO Oral Toksisite Skalas’’nin kullanddigy, dort tanesinde (Mori ve ark., 2008: 587; Sugita ve
ark., 2012: 264; Yamagata ve ark., 2012: 730; Kim ve ark., 2013: 112) Ulusal Kanser Enstitlisii Yan
Etkiler icin Genel Terminoloji Kritetleri'nin National Cancer Institute Common Terminology
Criteria for Adverse Event-NCI-CTCAE) kullaniddig1 gorilmustiir.

Sistematik inceleme kapsaminda; 26 c¢alismanin yirmi t¢tinin HKHN yapilan hastalarda oral
mukozit gelisiminin 6nlenmesinde ve tedavisinde etkili oldugu belitlenmistir. Profilaktik lazer
uygulamasina yonelik yapilan tim calismalarda (5 calisma) ve palifermin uygulamasina yonelik
yapilan ¢alismalarin ¢ogunda (6 ¢alisma) olumlu tedavi sonuglart elde edilmistir. Sadece kriyoterapi
ile yapilan bir ¢alismada (Gori ve ark., 2007: 349) ve paliferminle ilgili yapilan bir ¢alismada (Vitale
ve ark., 2014: 215) bu yontemlerin oral mukozitin 6nlenmesinde ve tedavisinde etkili olmadig
saptanmistir. Calismalarin tamaminda (%100) hastalarda cesitli seviyelerde oral mukozit gelistigi
saptanmistir. Calismalarda hastalarin oral mukozit gorilme sikliginda (Stiff ve ark., 2006: 5186;
Antunes ve ark., 2007: 2250; Langner ve ark., 2008: 275; Mori ve ark., 2008: 587; Khouri ve ark.,
2009: 220; Sugita ve ark., 2012: 264; Yamagata ve ark., 2012: 730; Jahangard ve ark., 2013: 8306;
Braga ve ark., 2015: 329), oral mukozit siddetinde azalma gorildiga (Horsley ve ark., 2007: 109;
Langner ve ark., 2008: 279; Tsirigotis ve ark., 2008: 343; Khouri ve ark., 2009: 220; Yamagata ve
ark., 2012: 730; Salvador ve ark., 2012: 73; Moslehi ve ark., 2014: 823; Vitale ve ark., 2014: 216;
Braga ve ark., 2015: 329; Eduardo ve atk., 2015: 325; Leppla ve ark., 2016: 782; Motris ve ark.,
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2016: 1256) ve oral mukozitin iyilesme siirecinin hizlandigy (Stiff ve ark., 2006: 5193; Langner ve
ark., 2008: 279; Santos ve ark., 2011: 328; Kim ve ark., 2013: 112; Moslehi ve ark., 2014: 823;
Braga ve ark., 2015: 329; Leppla ve ark., 2016: 782) bildirilmistir. Ayrica baz1 ¢alismalar sonucunda
kullanidan yéntemlerin agr kontroliinde etkili oldugu (Jaguar ve ark., 2007: 543; Tsirigotis ve ark.,
2008: 343; Sencer ve ark., 2012: 1414; Eduardo ve ark., 2015: 325), hastalarin hasta kontrolli
analjezi (Patient Controlled Analgesia-PCA) ve total parenteral beslenme (TPN) kullanim siiresinin
kisaldigt (Kim ve ark., 2013: 112;Vitale ve ark., 2014: 2106), hastanede yatis suresinin azaldig
(Horsley ve ark., 2007: 109; Kim ve ark., 2013: 112; Vitale ve ark., 2014: 216) yutkunma ve
beslenme problemlerinin azaldigt (Stiff ve ark., 2006: 5193; Horsley ve ark., 2007: 109)
belirlenmistir.
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Tablo 2: Incelenen Aragtirmalarin Analizi

Yazar, Yil, Ulke Amag ve Uygulama Aragtirma Orneklem Biiyiikligii Oral Mukozit Sonug
Tasarimi ve Popiilasyon Degerlendirme ve
Olgegi Oneriler
PALIFERMIN
Stiff, P.J., Otolog HKHN yapilan Cift kor 122 hasta (Deney= 00, DSO Oral - Palifermin kullanan hastalarda, hem
Emmanouilides, C., hastalarda Palifermin randomize Kontrol= 62) Toksisite Skalast hastalarin hem de klinisyenlerin
Bensinger, W.1., kullaniminin, hastalarin ifade kontrollt klinik degerlendirmesinde siddetli oral
Gentile, T, ettigi ag1z- bogaz agrisi ve giinlik calisma Popiilasyon: Cesitli mukozitin (3.- 4. derece) goriilme
Blazar, B., yasam aktiviteleriyle ilgili sorunlar (Faz II1 Hematolojik maligniteler siklig1 ve siiresinde azalma
Shea, T.C., et al. Uzerindeki etkisini belitlenmek. calismast) nedeniyle otolog HKHN saptanmigtir.
(2006), Amerika Uygulama: Randomize olarak yetiskin hastalar. Palifermin kullanan hastalarin
deney ve kontrol grubuna ayrilan istatistiksel olarak anlaml diizeyde
hastalara kemoterapi ve gunliik yagam aktivitelerinde (uyku,
radyoterapiden 3 giin 6nce ve yutkunma, yeme-icme, konusma vb.)
nakilden 3 giin sonra plasebo ya ve fiziksel-fonksiyonel iyilik halinde
da palifermin uygulanmustir. artts goralmistar.
Hastalarin oral mukozitin siddeti Oneri: HKHN hastalarinda palifermin
ve giinlik yasam aktivitelerine kullaniminin klinik faydalart
etkilerine yonelik ginlik goralmigtir. Ayrica hasta 6z
degerlendirmeleri ile degerlendirme 6l¢eginin klinik
klinisyenlerin objektif oral arastirmalarda oral mukozit siddetini
mukozit degetlendirme degerlendirmek icin alternatif arag
6lgekleriyle yaptiklari olarak kullanilmasi 6nerilmistir.
degerlendirmeler
karsilastirilmigtir.
Horsley, P., Yiksek doz kemoterapi alan Retrospektif 59 hasta (Deney= 32, DSO Oral Standatt bakim grubu ile
Bauer, ].D., HKHN hastalarinda standart agiz kontrol gruplu | Kontrol= 27) Toksisite Skalast karsilastirildiginda palifermin kullanan
Mazkowiack, R., bakimi ile palifermin klinik calisma hastalarin siddetli oral mukozit
Gardner, R. & uygulamasinin sonuglarini Popiilasyon: Otolog ya gorilme sikligt, yutkunma
Bashford, J.. karsilastirmak. da  allojenik  HKHN problemlerinde, beslenme
(2007), Avustralya Uygulama: HKHN yapilan ve yapilan yetiskin hastalar. problemlerinin sayisinda ve hastanede
palifermin kullanmayan hastalar kalis siiresinde anlamli azalma
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kontrol grubuna alindi. Deney
grubu hastalarina ise hazirlik
rejiminden 3 giin 6nce ve 3 giin
sonra 60 pg/gun palifermin
uygulanmugtir. Nakil sonrasi 8
giin boyunca mukozit, yutma,
beslenme durumu, engraftman
stresi, hastanede kalis siiresi,
enfeksiyon, kiimilatif narkotik
dozu ve kullanim stresi gibi
klinik ¢iktilar degerlendirilmistir.
Kontrol grubu hastalarina ait
veriler hastane kayitlarindan
alinmistir.

saptanm1§t1r.

- Enfeksiyon orani, engraftman siiresi,

narkotik kullanim siiresi ve kiimilatif
dozu agisindan gruplar arasinda
anlamli fark bulunmamistir.

- Oneri: Yiiksek doz kemoterapi

sonrast HKHN yapilan hastalarda
palifermin kullaniminin faydali
sonuglart oldugu gézlenmis ve
randomize kontrollt klinik ¢alismalar
yapilmast 6nerilmisgtir.

Langner, S., Allojenik HKHN yapilan Retrospektif 60 hasta (Deney= 30, DSO Oral - Palifermin kullanan hastalarda oral
Staber, P., hastalarda palifermin kontrol gruplu Kontrol= 30) Toksisite Skalast mukozitin siddeti, géralme sikligi ve
Schub, N., kullaniminin etkilerini belitflemek. klinik calisma suresinde anlamli azalma oldugu
Gramatzki, M., Uygulama: Prospektif olarak Popiilasyon: Cesitli saptanmustir. Ayrica narkotik analjezik
Grothe, W., palifermin kullanan 30 hasta ile l6semi tanilariyla Allojenik kullanimt ve patrenteral beslenme
Behre, G, et al. retrospektif olarak secilen ve HKHN yapian yetiskin kullanim stresinde anlamli azalma
(2008), Avusturya palifermin kullanmayan hastalar hastalar. gorulmigtir.

karsilastirilmistir. Deney grubu - Oneri: Palifermin kullanimiyla oral

hastalarina nakilden 6nceki ve mukozit gérillme sikliginda anlaml

sonraki 3 giin boyunca 60 mg/kg azalma gorilmis olup, uygulamanin

palifermin uygulanmustir. guvenli oldugu ve hastalar tarafindan

Hastalarin oral mukozasi ginlik iyi tolare edildigi saptanmistir.

olarak degerlendirilmis ve

sonuglar karsilagtirilmigtir.
Tsirigotis, P, Keratinosit biiylime faktériiniin Randomize 35 hasta (Deney= 15, DSO Oral - Kontrol gtubu hastalar ile
Triantafyllou, K., (Keratinocyte Growth Factor- olmayan Kontrol= 20) Toksisite Skalast karsilastirldiginda KGF kullanan
Girkas, K., KGF) oral ve intestinal kontrollu klinik hastalarda oral ve intestinal mukozitin
Giannopoulou, V., mukozitinin 6nlenmesinde calisma Popiilasyon: siddetinin anlamli diizeyde dustik

Toannidou, E.,
Chondropoulos, S., et al.
(2008), Yunanistan

etkisini incelemek.

Uygulama: Ocak 2006-Aralik
2007 déneminde otolog nakil
yapilan hastalar iki gruba ayrilmis
ve deney grubuna KGF

Hematolojik maligniteler
nedeniyle otolog HKHN
yapilan yetiskin hastalar.

oldugu saptanmistir.

Deney grubu hastalarinda nétropenik
ates siklig1 anlamli diizeyde dustktir.
- Oneri: KGF otolog nakil yapilan
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uygulanmistir. Hastalara taburcu hastalarda intestinal mukozitin
oluncaya kadar giinliik olarak 6nlenmesinde etkilidir. Siddetli barsak
oral-intestinal mukozite yonelik mukoziti enfeksiyon gelisimi i¢in
anket formlar1 uygulanmis, yuksek bir risk faktoradur.
fiziksel muayene ile mukoza
degerlendirilmis ve sonuglar
karsilastirilmisgtir.
Vitale, K.M., Palifermin kullaniminin oral Retrospektif 58 hasta (Deney= 25, DSO Oral - Palifermin kullanan hastalarda 3.- 4.
Violago, L., mukozit gérillme sikligina etkisini kontrol gruplu Kontrol= 33) Toksisite Skalast derece oral mukozit gorilme sikligt
Cofnas, P., belirlemek. klinik ¢calisma %20, kontrol grubunda ise %42.4
Kung, AL, Uygulama: Retrospektif olarak Popiilasyon:  Allojenik olarak saptanmustir.
George, D., medikal kayitlar incelenerek HKHN  o6ncesinde  tim - Palifermin kullanan hastalarin hasta
Garvin, J. & allojenik HKHN 6ncesinde tim viicut 1sinlamast kontrollii analjezi (PCA) ve total
Satwani, P. viicut 1sinlamast yapilan cocuk uygulanan ¢ocuk hastalar. paranteral niitrisyon kullanim siiresi
(2014), Amerika hastalardan palifermin kontrol grubuna gére daha kisadur.
kullanmayan hastalar kontrol - Palifermin kullanan hastalarin ortalama
grubuna alinmistir. Deney grubu hastanede kalis siireleti kontrol
hastalarina ise hazirlik rejiminin 3 grubuna gore daha kisadir.
gln 6ncesi ve 3 giin sonrast - Oneri: Tki hasta grubu oral mukozit
toplam 6 giin olacak sekilde gorilme sikligs, destek tedavilere
60mcg/kg palifermin IV olarak ihtiya¢ ya da hastane yatis stresi
uygulanmistir. Hatslatin oral agisindan karsilastrildiginda
mukozast doktor tarafindan istatistiksel olarak anlamli fark
glinliik olarak degerlendirilmistir. saptanmamistir. Yeni calismalarin
yapilmast 6nerilmektedir.
Mortis, J., Akut 16semi nedeniyle HKHN Acik etiketli 27 hasta DSO Oral - Palifermin kullanimina baglt 6lim, doz
Rudebeck, M., yapilan pediatrik hastalarda klinik calisma 1-2 yas=9 Toksisite Skalast kisitlamastina sebep olan toksisite ya da
Neudotf, S., palifermin kullanimi i¢in gvenli (faz I calismast) | 3-11 yas= 9 ciddi bir yan etki gelismemistir.
Moore, T., ve etkili dozu belitlemek. 12-16 yas=9 - Siddetli oral mukozit gériilme sikligt 80
Graham, M., Uygulama: Hastalar 3 ayri yas mg palifermin kullanan hasta grubunda
Aquino, V., et al. grubuna ayrilmis ve her yas Popiilasyon: Akut l6semi daha diisiik goriilmekle birlikte doz
(2016), Amerika grubuna 3 farkli dozda (40, 60, tanistyla  allojenik ya da arttikca paliferminin etkinliginin arttigs
and 80 mg/kg/glin) palifermin otolog HKHN  yapilan belirlenmistir.
uygulamasi yaptlmistir. Palifermin cocuk hastalar. - Uzun siireli palifermin kullanimina
uygulamast HKHN’den 10 giin baglt yas gruplari arasinda ve farkls
once baglanmis ve 15 giin dozlarda guvenlik sonuglatt degisiklik
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sonrasina kadar 2 giinde bir gOstermemistir.
olacak sckilde devam etmistir. - Oneri: Pediatrik hastalarin farkl yas
gruplarinda olmast ve doz farkliiklarina
ragmen palifermini iyi tolore ettikleri ve
guvenli oldugu saptand.
PROFILAKTIK DUSUK ENERJiLi LAZER TERAPI
Jaguar, G.C,, HKHN yapilan hastalarda oral Retrospektif 49 hasta (Deney= 24, DSO Oral - Tim hastalarda cesitli derecelerde oral
Prado, J.D., mukozitin 6nlenmesinde ve kontrol gruplu | Kontrol= 25) Toksisite Skalast mukozit gelistigi saptanmistir.
Nishimoto, I.N., tedavisinde profilaktik lazer klinik ¢alisma - Deney grubu ile karsilastirldiginda
Pinheiro, M.C., tedavisinin klinik etkilerini Popiilasyon: Cesitli kontrol grubu hastalatinda oral
de Castro, DO ], degerlendirmek. onkolojik ve hematolojik mukorzitin daha erken bagladigi
da Cruz Perez, D.E. & | Uygulama: 1999-2000 yillarinda maligniteler nedeniyle saptanmistir.
Alves, F.A. HKHN yapilan, lazer terapi allojenik ve otolog - Lazer tedavinin oral mukozite baglt
(2007), Brezilya almayan hastalar kontrol HKHN yapian yetiskin agri siiresini ve morfin kullanimint
grubuna, 2003-2004 yillarinda hastalar. azaltudi belirlenmistir.
HKHN yapilan ve profilaktik - Oneri: HKHN hastalarinda oral
lazer terapi alan hastalar ise deney mukozit i¢in lazer tedavi kullantlmasi
grubuna alinmistir. Deney faydali olabilir ve hastalarin yasam
grubundaki hastalara hazirlik kalitesini gelistirebilir.
rejiminin ilk glintinden nakil
sonrast ikinci gine kadar
profilaktik distk enerjili lazer
tedavisi uygulanmistir. Deney ve
kontrol grubundaki hastalarin
oral mukozast 30 giin boyunca
degerlendirilmis ve sonuglar
karsilastirilmisgtir.
Antunes, H.S., HKHN yapilan hastalarda oral Randomize 38 hasta (Deney= 19, Oral Mukozit - Siddetli mukozit gérilme sikligr dasuk
de Azevedo, A.M., mukozitin 6nlenmesi ve kontrolli klinik | Kontrol= 19) Degerlendirme enerjili lazer terapi alan hastalarda
da Silva Bouzas, L., | tedavisinde dustik enerjili lazer calisma Olgegi (OMAS) kontrol grubuna gére anlamlt diizeyde
Adido, C.A,, terapinin klinik etkilerini Popiilasyon: Cesitli ve dustk bulunmustut.
Pinheiro, C.T., incelemek. maligniteler nedeniyle DSO Oral - Diisiik enerjili lazer terapi uygulanan
Mayhe, R., et al. Uygulama: HKHN yapilan ototolog ya da allojenik Toksisite Skalast hastalarda goriilen iilserlerin ¢aplarinin
(2007), Brezilya hastalar randomizasyon ile deney HKHN yapilan yetiskin anlamlt diizeyde kiigiik oldugu
ve kontrol grubuna alinmugtir. hastalar. saptanmistir.
Deney grubu hastalarina hazirlik
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rejiminin ilk glind baglanarak
nétrofil diizeyi istenen seviyeye
gelinceye kadar digiik enerjili
lazer terapi uygulanmistir.

- Oneri: HKHN hastalarinda diisiik

enerjili lazer terapi uygulamasinin oral
mukozit gérilme sikligint azaltmak
icin glicl bir arag¢ oldugu belitlenmis
ve standart olarak merkezde
uygulamaya baglanmugtir.

Khouri, V.Y.,
Stracieri, A.B.,
Rodrigues, M.C.,
Moraes, D.A.,
Pieroni, F.,
Simées, B.P. &
Voltarelli, J.C.
(2009), Brezilya

Allojenik kok hiicre nakli yapilan
hastalarda oral mukozitin
6nlenmesi ve tedavisinde lazer
tedavinin etkinligini geleneksel
tedavi ile karsilastirilmak.
Uygulama: Deney grubu
hastalarina geleneksel agiz bakimi
ile bitlikte lazer tedavi
uygulanmis, kontrol grubuna ise
sadece geleneksel tedavi (mukozit
formtula olarak adlandirilan
gargara) uygulanmustir. Tki farkh
dozda lazer uygulamast giin asir1,
gunde bir defa sabahlari olacak
sckilde yapilmistir.

Randomize
kontrollu klinik
calisma

22 hasta (Deney= 12,
Kontrol= 10)

Popiilasyon:  Allojenik
HKHN yapilan yetiskin
hastalar.

DSO Oral
Toksisite Skalasi
ve
Oral Mukozit
Degerlendirme
Olgegi (OMAS)

Lazer tedavisi uygulanan hasta
grubunda oral mukozit gériilme stkligi
ve siddetinin anlamli dizeyde dustk
oldugu saptanmistir.

Oneri: Lazer tedavi uygulamast oral
mukozit stkligt ve siddetinin
onlenmesinde ve tedavisinde etkili bir
yontem olarak onerilmistir.

Eduardo, Fde P.,
Bezinelli, L.M.,

de Carvalho, D.L.,
Lopes, R.M,
Fernandes, J.F.,
Brumatti, M.,. et al.
(2015), Brezilya

Pediatrik HKHN hastalarinda
uygulanan duistk enetjili lazer
tedavinin oral mukozitin
6nlenmesinde ve tedavisindeki
klinik sonuglart degerlendirilmek.
Uygulama: Tim hastalara
enfeksiyon ve mukozite karsi
koruyucu ag1z bakimi
uygulanmistir. Standart ag1z
bakimiyla bitlikte cocuklarin yas
grubu ve kilolarina gore giinlik
dustk doz lazer tedavi
uygulanmistir. Tedavi
kemotrepiden sonra baslanmis ve
engraftman gerceklesinceye kadar
uygulanmistir. Agi1z ve dis sagligt

Tanimlayict vaka
kontrol calismast

51 hasta

Popiilasyon: Ototolog ya
da  allojenik  HKHN
yapilan ¢ocuk hastalar.

Bebek (1 ay-2yas)= 11
Kigcik ¢ocuk (2-6yas)=
16

Cocuk (6-12yas)= 12
Adolesan (12-18 yas)= 12

DSO Oral
Toksisite Skalast

Hastalarin  %80’inde oral mukozada
eritem g6rilmis ve oral mukozitin
siddetinin 2 oldugu saptanmugtir.
Kictk ¢ocuklar ve yenidoganlar ile
karsilastirildiginda adolesanlarda
siddetli mukozitin daha fazla
go6ruldigh saptanmugtir.

Oral mukozit siddetini ve agriy1
kontrol edebilmek icin diisiik enerjili
lazer terapisi ile iyi klinik ¢tktilara
ulastilmisgtir.

Oneri: Pediatrik HKHN hastalari icin
dusiik enerjili lazer tedaviyi kapsayan
6zellestirilmis ag1z bakimi ulasilabilir
ve uygulanabilir yéntemlerdir ve
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uzmanlarinca mukozalart

bakima adapte edilmelidir.

degerlendirilmistir.
Bezinelli, L.M., Distk enerjili lazer tedavi Prospektif 69 hasta DSO Oral - Oral mukorit skoru ytksek olan
Eduardo, F.P., uygulanan HKHN hastalarinda gbzlemsel klinik Toksisite Skalast hastalarin yagam kalitesinin anlamli
Neves, V.D., oral mukozitin yasam kalitesi calisma Popiilasyon: Otolog ve diizeyden disiik oldugu saptanmustir.
Correa, L., uzerinde etkisini belirlemek. allojenik  nakil  yapilan - Hastalarin 1-4 giinler arasinda oral
Lopes, R.M,, Uygulama: Hastalar tedavinin ilk yetiskin hastalar. mukozit skorunun en diisiik, 5-8
Michel-Crosato, E. et al. giini, otolog nakilden 5 ve glinler arasinda ise en yiiksek oldugu
(2010), Brezilya allojenik nakilden 8 giin sonrast, gozlenmistir.
kemik iligi naklinin ilk yapildig - Oneri: Mukozitin énlenmesi icin
gtin ve 30 glin sonrast dusiik enerjili lazer terapi kullanan
degetlendirilmistir. hastalarda yasam kalitesinin arttig1
saptanmis ve kullanilmasi 6nerilmistir.
DIGER YONTEMLER
Gori, E, Dustuk doz Methotrexate tedavisi Randomize 132 hasta (Deney= 02, DSO Oral - Her iki hasta grubunda 2.- 4. derece
Arpinati, M., alan allojenik kék hiicre nakli kontrolli klinik | Kontrol= 60) Toksisite Skalast oral mukozit gorilme sikliFt ve suresi
Bonifazi, F, hastalarinda kriyoterapinin oral calisma acisindan fark géralmemistir.
Errico, A., mukozit siddeti ve goriilme sikligs Popiilasyon:  Allojenik - MTX tedavisi siresince uygulanan
Mega, A., lizerine etkisini belirlemek. HKHN yapilan ve GvHH kriyoterapinin allojenik nakil
Alberani, F., et al. Uygulama: Hastalar randomize profilaksisi icin  MTX hastalarinda oral mukozitin siddetini
(2007), Italya olarak deney ve kontrol grubuna tedavisi  alan  yetiskin azaltmada etkili olmadig1 saptanmustir..
ayrilip, deney grubu hastalarina hastalar. - Oneri: Allojenik nakil sonrast gelisen
MTX tedavisi ile bitlikte 1 saat siddetli oral mukozitin 6nlenmesi icin
boyunca oral kriyoterapi kriyoterapinin palifermin ile birlikte
uygulamasi yapilmistir. Deney ve allojenik nakil 6ncesinde hastalara
kontrol grubu hastalarinin oral uygulanarak yeni ¢alismalar yapilmast
mukozast 20 giin boyunca onerilmistir.
izlenmis ve mukozit acisindan
karsilastirilmistir.
Mori, T., Yiiksek doz cytarabine infiizyonu Randomize 40 hasta (Deney= 15, Ulusal Kanser - 2. ve 3. derece oral mukozit gérilme
Hasegawa, K., strasinda yogun-sik gargara olmayan Kontrol= 25) Enstitiisi Yan stklift buzlu su ile sik gargara yapan
Okabe, A., uygulamasinin (10 dk arayla enaz | kontrolli klinik Etkiler icin Genel (deney grubu) hastalarda anlamlt
Tsujimura, N., 3 saat) oral mukozit gériilme calisma Popiilasyon: Terminoloji diizeyde dusik bulunmustur.
Kawata, Y., sikligina etkisini incelemek. Hematolojik maligniteler Kritetleri (NCI. - Oneri: Yiiksek doz cytarabine
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Yashima, T, et al. Uygulama: Deney grubu nedeniyle Allojenik CTCAE) infliizyonu strasinda ve hemen

(2008), Japonya hastalarina yiksek doz cytarabine HKHN yapilan ve tim sonrasinda stk gargara uygulamast orta
inflizyonu stiresince ve 1 saat vicut 1sinlamast  alan ve siddetli derecede oral mukozit
sonrasina kadar 10 dakika yetiskin hastalar. gorulme sikligini azaltmada etkili ve
araliklarla buzlu su ile gargara ucuz bir yéntemdir.
yapmast istenmistir. Glinlik
olarak oral mukozalari
degerlendirilmistir.

Vokurka, S., Oral mukoziti olan hastalarda Prospektif 37 hasta (Deney= 22, DSO Oral - Tki hasta grubunda oral mukozite baglt

Skardova, J., polyvinylpyrrolidone-sodium gozlemsel Kontrol= 15) Toksisite Skalasi agrinin hafiflemesinde ve oral alimdaki

Hruskova, R., hyaluronate gel (Gelclair)’in oral tasarim iyilesmede farklilik saptanmamusgtir.

Kabatova-Maxova, K., kavite mikrobiyal Popiilasyon:  Allojenik Fakat Gelclar kullanan hasta grubunda

Svoboda, T., kolonizasyonunda etkinligini ve HKHN  sonrast  oral etki stiresinin anlaml diizeyde uzun

Bystricka, E., et al. hastalarin toleransint mukozit gelisen yetiskin strdigi gozlenmistir.

(201 1), Qek Cumhuriyeti degerlendirmek. hastalar. - Hastanede kalma suresi artnkga oral
Uygulama: Tiim hastalar mukozada kolonizasyonun anlamli
benzidamin, klorheksidin ya da diizeyde arttigi ve Gelclair kullanan
yapay tiikiiriik gargarasindan hasta grubunda kolnizasyonun anlamlt
olusan standart agiz bakimit diizeyde azaldig1 belirlenmistir.
uygulamustir. Hastalarda aktif - Oneri: Allojenik nakil sonrast
mukozit gelistikten sonra deney hastalarin bireysel agt1 ve oral mukozit
grubu hastalarina Gelclair, diger yonetiminde gelclair yardimet olabilir.
hasta grubuna ise diger gargaralar Kullanilmasi enterekok ve candida turt
(klotheksidin, benzidamin, salvia) kolonizasyonlarin olusmasint ve kotiiye
uygulanmistir. Hastalardan her gidisini 6nleyebilir, bu alanda daha
hafta mikrobiyolojik analiz igin genis kohort calismalarina ihtiyag
mukoza strintiist alinmis ve vardir.
degerlendirilmistir.

Salvador, P., Otolog HKHN yapilan Randomize 46 hasta (Deney= 23, DSO Oral - Ortalama oral mukozit siddeti ve

Azusano, C.,, hastalarda oral mukozit siddetinin kontrollii Kontrol= 23) Toksisite Skalasi mukozite baglt agri puan ortalamast

Wang, L. & azaltilmasinda kriyoterapi’nin calisma deney grubu hastalarinda anlaml

Howell, D. etkisini degerlendirmek. Popiilasyon: Otolog diizeyde disik bulunmugtur.

(2012), Kanada Uygulama: Ttim hastalara 6z HKHN yapilan yetiskin - Oneri: Kriyoterapinin standart bakima
denetimli agtz bakimi uygulama hastalar. ek olarak uygulanmast oral mukozit
becerilerine yonelik egitim siddeti Gizerinde etkili bir yontemdir.
verilmistir. Deney grubu
hastalarina 60 dakika sireyle
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kriyoterapi uygulanmistir. Oral
mukozit siddeti ve oral mukozitle
ilgili agr1 ve fonksiyonel gida-sivi
alimi nakilden 1 gtin 6nce, 3,6,9,
ve 12 giin sonra

degerlendirilmistir.
Sugita, J., MTX tedavisinden sonra sistemik Retrospektif 118 hasta (Deney= 29, Ulusal Kanser - IV sistemik folik asit uygulamast ve
Matsushita, T, folik asit uygulamasinin IV kontrol gruplu | Kontrol= 89) Enstitiisi Yan gargaranin giddetli oral mukozit
Kashiwazaki, H., infiizyon ve gargara olarak) oral klinik ¢calisma Etkiler icin Genel goriilme siklifint anlamli olarak
Kosugi, M., mukozit gérillme sikligt ve akut Popiilasyon:  Allojenik Terminoloji azalttig1 saptanmistir.
Takahashi, S., GvHH gelisimine etkisini HKHN yapilan ve GvHH Kriterleri (NCI. - Sistemik folik asit uygulanan ve
Wakasa, I{, et al. belirlemek. proﬁlaksisi 1(}11’1 MTX CTCAE) uygulanmayan hastalar arasinda akut
(2012), Japonya Uygulama: Bazi hastalara MTX tedavisi  alan  yetiskin GvHH gelisimi agisindan fark
uygulamasi sontrasinda IV folik hastalar. gorilmemistir.
asit verilmis, bazilarina ek olarak - Oneri: Hekim tarafindan siddetli oral
1. ve 7. glinler arasinda giinde mukozit icin yiksek riskli kabul edilen
dért defa %13 yogunlukta folik hastalarda, folik asit gargarast ve
asit gargarast yaptirilmig, bazi sistemik uygulamast siddetli oral
hastalara ise IV ya da gargara mukozit gbrillme sikligint azaltmak
olarak folik asit gargarasi icin etkili bulunmustur.
uygulanmamustir. Siddetli oral
mukozit gelisimi agisindan
hastalar karsilagtirlmistir
Santos, P.S., HKHN 6ncesinde hastalara Randomize 70 hasta (Deney= 35, DSO Oral - Deney ve kontrol grubu hastalarinin
Coracin, F.L., uygulanan agiz bakiminin oral olmayan Kontrol= 35) Toksisite Skalast oral mukozit gorilme stkligt ve siddeti
Barros, J.C., mukozit gérillme sikligt ve siddeti | kontrolld klinik acisindan farklilik gstermedigi
Dulley, F.L., Uzerine etkisini belitlemek. calisma Popiilasyon: saptanmustir. Kontrol grubu ile
Nunes, F.D. & Uygulama: HKHN 6ncesinde Hematolojik  maligniteler karsilastirildiginda deney grubu

Magalhdes, M.G.
(2012), Brezilya

ag1z bakimi alan ve dis hekimi
kontrolii yapilan hastalar deney
grubuna, nakil 6ncesi ag1z bakimi
almayan ve dis hekimi kontroli
yapilmayan hastalar ise kontrol
grubuna alinmigtir. Hastalar oral
mukozit gérillme sikligr ve siddeti
yoniinden karsilastirilmistir.

nedeniyle  otolog  ve
allojenik HKHN  yapilan
yetiskin hastalar.

hastalarinda oral mukozitin daha kisa
surdigi belirlenmistir.

Oneri: Nakil éncesi agiz bakimi
uygulanmast ve dis hekimi kontrolt
gibi basit ve ucuz girisimler ile oral
mukozit iyilesme siiresi, tedavi maliyeti
ve morbidite distiriilebilmektedir.
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Sencer, S.F., 3-25 yas grubundaki nakil Cift kor 195 hasta (Deney= 99, Walsh skalast - Mukozit agisindan her iki hasta grubu
Zhou, T., hastalarinda Traumeel’in etkisinin randomize Kontrol= 96) ve arasinda anlaml fark saptanmamustir.
Freedman, L.S., plasebo ile karsilagtirilmas. kontrolli klinik DSO Oral - Traumeel kullanan hasta grubunda
Ives, J.A., Uygulama: Nakilden 1 giin 6nce calisma Popiilasyon: Allojenik ya Toksisite Skalast narkotik kullaniminin daha az oldugu
Chen, Z., hastalara traumeel/placebo da otolog HKHN yapilan saptanmistir.
Wall, D., et al. uygulamasi baslanmustir. 3-25 yas grubu hastalar. - Mukozitin tedavisinde Traumeel’in
(2012), Tsrail Tedavinin etkinligi icin nakilden 1 anlamli diizeyde faydast

giin 6nce ve nakil sonrast 20 giin saptanmamistir.

boyunca modifiye Walsh skalast - Oneri: HKHN yapilan gocuk ve geng

kullanilarak mukozit hastalarda Traumeel kullanilmasinin

degerlendirmesi ile yapilmigtir. oral mukozit tedavisinde etkili oldugu

teyit edilmedi.

Yamagata, K., Ag1z bakimina yonelik verilen Retrospektif 48 hasta (Deney= 24, Ulusal Kanser - Oral mukozit siddeti ve gorilme stkligt
Arai, C., egitimin oral mukozit siddeti ve kontrol gruplu | Kontrol= 24) Enstitist Yan acgisindan iki grup arasinda istatistiksel
Sasaki, H., gorilme sikligt tizerine etkisini klinik calisma Etkiler icin Genel olarak anlamli fark  bulunmustur.
TakCUChi, Y., degerlendirmek. Popiilasyon: Terminoloji Deney grubunda daha az say1da
Onizawa, K., Uygulama: Deney grubuna 2009 Hematolojik  maligniteler Kiriterleri (NCL hastada oral mukozit g6zlendigi,
Yanagawa, T., et al. yilinda nakil olan ve nakil nedeniyle allojenik ya da CTCAE) ortalama oral mukozit siddetinin deney
(2012), Japonya stiresince uygun agiz bakimi otolog HKHN yapilan grubunda 1. derece, kontrol grubunda

egitimi verilen, kontrol grubuna yetiskin hastalar. 2. derece oldugu saptanmugtir.

ise 2007-2008 yillarinda nakil - Oneri: Hastalara agiz bakimi

yapilan ve egitim verilmeyen yonetimine yonelik verilen egitim oral

hastalar dahil edilmistir. Kontrol mukozit olusumunu azaltmada etkilidir.

grubu hastalarina standart agiz

bakimi1 uygularken deney grubuna

gunliik dis hekimi tarafindan agiz

degerlendirmesi yapilmis ve

uzman ekip tarafindan nakil

6ncesinde agiz bakim egitimi

verilmistir.
Carulli, G., Camile Sinensis ekstresi iceren Randomize 60 hasta (Deney= 28, DSO Oral - Deney grubu hastalatinda oral mukozit
Rocco M., Baxidil Onco isimli gargaranin | kontrollii calisma | Kontrol= 32) Toksisite Skalast gorilme sikliginin kontrol grubuna
Panichi A., HKHN hastalarinda  etkinligini gore anlamli dizeyde dusik oldugu
Chios C.F,, degerlendirilmek. Popiilasyon: saptanmistir. Deney grubunda 2.- 4.
Ciutli E., Uygulama: Deney grubu Hematolojik  malignitesi derece oral mukozit daha dusiik oranda
Mannucci C,, et al. hastalarina standart bakima ek nedeniyle  otolog  ve goralmigtir.
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(2013), Ttalya olarak nakilden 1 giin 6nce ve allojenik HKHN  yapilan - Oneri: Satandart bakima ek olarak
nakil sonrast 30 giin boyunca yetiskin hastalar. Baxidil Onco kullanilmast HKHN
Baxidil Onco ile giinde 3 defa hastalarinda oral mukozit gérialme
gargara, kontrol grubuna ise siklig1, siddeti ve stiresinin
standart bakim uygulanmistir. azaltilmasinda etkilidir.
Jahangard-Rafsanjani, Z., Allojenik nakil planlanan Randomize 76 hasta (Deney= 38, DSO Oral - Siddetli oral mukozit (3.- 4. derece)
Gholami, K., hastalarda selenyum kullaniminin | kontrollii ¢ift kér | Kontrol= 38) Toksisite Skalast gorilme sikliginin selenyum kullanan
Hadjibabaie, M., Shamshiri, | oral mukozitin 6nlenmesindeki tasarim hasta grubunda anlamli diizeyde disik
A.R., Alimoghadam, K., etkinligini degerlendirmek. Popiilasyon:  Allojenik oldugu saptanmistir.
Sarayani, A., et al. Uygulama: Yiksek doz HKHN yapilan yetiskin - Oneri: Yiiksek doz KT sonrast oral
(2013), Tran kemoterapi alan hastalara 16semi hastalari. mukozitin siiresi ve siddetini azaltmak
kemoterapinin ilk giini selenyum icin selenyum kullaniabilir bir yéntem
tablet verilmis ve nakil sonrast 14 olarak 6nerilmistir.
gine kadar devam edilmistir.
Hastalarin oral mukozast 21 giin
boyunca gunlik olarak
degerlendirilmis ve kontrol grubu
ile karsilastirlmistir.
Kim, K.I,, Yogun kemoterapi uygulanan Randomize 58 hasta (Deney= 29, Ulusal Kanser - NCI 6lgegine gore 2. derece oral
Kim, J.W., HKHN hastalarinda thEGF oral plasebo Kontrol=29) Enstitisi Yan mukzoit gérilme sikligt thEGF
Lee, HJ., sprey  kullaniminin  etkinligini | kontrolld cift kér Etkiler icin Genel kullanan grupta daha fazla
Kim, B.S., degerlendirmek. klinik calisma Popiilasyon: Allojenik ya Terminoloji gortlmistir. Fakat oral mukozit
Bang, S.M., Uygulama: Hastalar randomize | (Faz II ¢alismasi) | da otolog HKHN yapilan Kritetleri (NCI. suresinin bu grupta daha kisa oldugu
Kim, I, et al. olarak 2 gruba ayrimis, deney yetiskin hastalar. CTCAE) gozlenmistir.
(2013), Kote grubuna thEGF, kontrol grubuna ve - DSO 6lgegine gore 3. derece oral
ise plasebo uygulanmigtir. Oral DSO Oral mukoziti olan ve thEGF kullanan
mukozit  siddeti ve  yasam Toksisite Skalast hastalarda hastanede kalis stiresi, TPN
kalitesinin 6z-degerlendirmesi ve opioid analjezik kullaniminin anlaml
giinlitk  olarak  yapilmis  ve diizeyde daha kisa stirdigi
sonugclar karsilastirilmstir. saptanmistir.
- Yan etki her iki hasta grubunda ayni
diizeyde gorulmistit.
- Oneri: Oral mukozit gérilme sikligini
azaltmak amactyla kullandan thEGF
DSO 6lcegine gore 3. derece oral



http://dx.doi.org/10.14687/jhs.v13i3.4036

5731
Baysal, E., & Sar1, D. (2016). Hematopoetik kok hiicre naklinde oral mukozitin 6nlemesi, bakimi ve tedavisinde giincel yaklasimlar: Literatiir incelemesi. Journal of Human Sciences, 13(3),
5721-5739. doi:10.14687 /jhs.v13i3.4036

mukoziti olan hastalarda plaseboya
gore daha iyi sonuglar vermistir.

Noce, C.W., Oral GvHH’in  semptomatik Cift kor 32 hasta (Clobetasol= 14, Oral Mukozit - Clobetasol kullanan hastalarin total

Gomes, A., tedavisinde topikal clobetasol ile randomize Dexamethasone= 18) Siniflandirma mOMRS skorunda ve iilser skorunda

Shcaira, V., deksametazonu karsilastirilmak. kontrolli klinik Olgegi (mOMRS) anlamlt azalma gorilmistiir.

Corréa, M.E., Uygulama: Hastalar randomize calisma Popiilasyon:  Allojenik - Her iki hasta grubunda oral mukozit

Moreira, M.C., olarak iki gruba ayrilmis ve 28 HKHN  sonrast  oral semptomlarinda anlamli azalma

Silva Junior, A., et al. gin boyunca bazt hastalara GvHH gelisen yetiskin gbritlmiistiir.

(2014), Breziyla clobetasol  propionate  %0,05, hastalar. - Oneri: Oral GvHH lezyonlarinin klinik
bazi hastalara ise dexamethasone goériiniimiinde ve semptomlarda
uygulanmistir.  Oral  lezyonlar clobetasol’un dexamethasone’dan
Modiﬁye Oral  Degerlendirme anlamli diizeyde daha etkili oldugu
Olgegi (mOMRS) ile, semptom saptandi.
degerlendirmesi ise (agr1, kuruluk
ve hassasiyet) VAS ile yapilmugtir.

Moslehi, A., Allojenik nakil yapilan HKHN Cift kor 80 hasta (Deney= 38, DSO Oral - Siddetli ( 3.- 4. derece) oral mukozit

Taghizadeh-Ghehi, M., hastalarinda  N-acetyl cysteine randomize Kontrol= 42) Toksisite Skalast goriilme sikliginin NAC kullanan

Gholami, K., kullaniminin oral mukozit | kontrolli klinik hastalarda anlaml diizeyde dustik

Hadjibabaie, M., gorilme  siklign  ve  siddeti calisma Popiilasyon:  Allojenik oldugu saptamustir.

Jahangard-Rafsanjani, Z., uzerinde etkisini incelemek. HKHN o6ncesinde yuksek - Ortalama oral mukozit siiresinin deney

Sarayani, A., et al. Uygulama: Deney grubu doz  kemoterapi  alan grubu hastalarinda anlaml diizeyde

(2014), Iran hastalarina yiksek doz yetiskin 16semi hastalari. kisa Sﬁrdﬁgﬁ gorilmiistiir.
kemoterapi  uygulamasinin ilk - Oneri: IV NAC infiizyonu siddetli
gini baslayip nakilden 15 gin oral mukozit gérillme sikligini ve total
sonrasina kadar 100mg/kg %5 oral mukozit stiresini azaltmada etkili
Dekstroz  500cc  igerisinde 3 bulunmustur.
saatte IV  infizyon gidecek
sckilde N-acetyl cysteine her giin
uygulanmistir.

Braga, F.T, Allojenik  HKHN  hastalarinda Randomize 40 hasta (Deney= 20, DSO Oral - Kontrol grubu ile karsilagtirildiginda

Santos, A.C., oral mukozit gorilme sikliginin | kontrolld klinik | Kontrol= 20) Toksisite Skalast %1 yogunlukta likit C recucita ekstresi

Bueno, P.C., ve siddetinin azaltilabilmesi icin | calisma (Faz II kullanilan deney grubu hastalarinda

Silveira, R.C,, gerekli Likit C recutita ekstresi Calismasi) Popiilasyon:  Allojenik oral mukoritin siddeti, gorilme sikligt

Santos, C.B., dozajint belitlemek. HKHN yapilan yetiskin ve slresinin anlaml diizeyde digik

Bastos, ] K. & Uygulama: Deney grubu hastalar. oldugu saptanmistir.

Carvalho, E.C. hastalarina standart agiz bakimina
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(2015), Brezilya

ek olarak  %0,05, %1 ve %2
olmak tzere 3 farkli yogunlukta
Likit C recucita ekstresi gargarast,
kontrol grubuna ise standart
bakim uygulanmstir.  Gunlik
olarak hastalarin agz mukozast
degerlendirilmistir.

- Soliisyon hastalar tarafindan iyi tolere
edilmis ve giivenli oldugu gbzlenmistir.

- Oneri: %1 yogunlukta likit C recucita
ekstresi allojenik HKHN yapilan
hastalarda oral mukozit gérilme stkligi,
siddeti ve siiresini diisirmede etkilidir
ve kullanddmas: énerilmektedir.

Leppla, L.,

De Geest, S.,

Fierz, K.,
Deschler-Baier, B. &
Koller, A.

(2016), Almanya

Oz yonetimli agiz bakim destek
programi ile klasik ag1z bakimini
karstlastirmak.

Uygulama: Hastalar randomize
olarak deney ve kontrol grubuna
ayrildiktan sonra deney grubu
hastalarina nakilden 1 hafta 6nce
ve nakil gint 2 basamakli “6z
yonetimli agiz bakimi destek
program1” uygulanmigtir.
Hastalarin oral mukozast 28 giin
boyunca her gin
degerlendirilerek
karsilastirilmisgtir.

Randomize
kontrollt tasarim

18 hasta (Deney= 8,
Kontrol= 10)

Popiilasyon: AML tanist
alan ve Allojenik HKHN
yapilan yetiskin hastalar.

DSO Oral
Toksisite Skalast

- Hastalarin tamaminda oral mukozit
gelismistir (%100).

- Deney grubunun ortalama mukozit
diizeyi 2. derece, kontrol grubunun ise
3. derece olarak tespit edilmistir.

- Ortalama oral mukozit siiresi deney
grubunda 12 giin, kontrol grubunda
ise 14 giin olarak saptanmistir.

- Oral mukozit deney grubunda kontrol
grubundan 2 giin sonra basglamustir.

- Oneri: Oz yonetimli ag1z bakimi
destek programi oral mukozit
gelisimini geciktirmek ve azaltmak icin
etkili bir girisim olarak 6nerilmektedir.
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5. Tartisma

Incelenen arastirmalarin yaklastk tamaminda agiz bakimina yénelik uygulamalarin oral mukozitin
6nlenmesinde ve tedavisinde olumlu sonuglar verdigi gértlmustir. Arastirmalarda oral mukozitin
onlenmesine ve tedavisine yonelik farkli yontemler kullanilmakla birlikte palifermin ve profilaktik
lazer uygulamasina yonelik calismalarin sayist daha fazladir. Arastirma sonuglar degerlendirildiginde;
palifermin uygulamasina yonelik yapilan ¢alismalarin ¢ogunda yontemin etkili oldugu, profilaktik
lazer uygulamasina yonelik yapilan ¢alismalarin ise tamaminda yontemin etkili oldugu belirlenmistir.
MASSC/ISOO Kanita Dayali Klinik Uygulama Rehbeti’ne gore oral mukoziti énlemek icin
HKHN oncesinde yiiksek doz kemoterapi yapilan tiim hastalarda diisiik enerjili lazer tedavisi (Kanut
Diizeyi II) uygulanmasi, yiksek doz kemoterapi ve viicut radyasyonu sonrasinda otolog kok hiicre
nakli yapilan hastalarda ise buyime faktori (KGF-1/palifermin) kullanilmast Onerilmistir (Kanit
Duzeyi IT) (http:/ /www.mascc.org/assets/Guidelines-Tools/guidelines_mucositis_turkish.pdf/).

Dustik enerjili lazer tedavisinin epitel iyilesmesini hizlandirarak, oral mukozitin siddetini ve
suresini, agrt ve agiz kurulugunu azalttgs belitlenmistir. Lazer uygulamasinin mekanizmasi belirsiz
olmakla beraber, fibroblastlarin miyofibroblastlara doniistimuni arttirdigy, béylece epitel iyilesmesini
hizlandirdigr bilinmektedir (Cubukgu ve ark., 2006: 53). Literatiire baktigimizda dustik enerjili lazer
uygulamasinin mukozit tzerindeki olumlu etkilerini dogrulayan calismalar mevcuttur (Carulli ve
ark., 2013: 25; Botti ve ark., 2014: 223).

Palifermin keratinosit biytime faktorlerindendir. Yaralanmalardan sonra, epitel htcreleri
tarafindan tretildigi, agiz boslugunda epitel hucrelerin diferansiyasyon ve proliferasyonunu
uyarabilecegi dustntlmektedir (Cubukcu ve ark., 2006; 68). Kemoterapi alan hastalarda oral
mukozite yonelik yapilan calisma sonuglart farkhilik gostermekle birlikte palifermin kullanimin
destekleyen ¢ok sayida calisma bulunmaktadir (Owlia ve ark., 2012: 220; Carulli ve ark., 2013: 25;
Botti ve ark., 2014: 223; Lucchese ve ark., 2016: 827).

Incelenen arastirmalarda oral mukozitin 6nlenmesine yonelik kullanilan diger yéntemler;
kriyoterapi, agiz bakimina yonelik hasta egitimi, folik asit IV /gargara uygulamasi, buzlu su ile sik
gargara, nakil 6ncesinde ve sonrasinda dis sagligt uzmani kontroli, NAC IV infiizyon uygulamast,
clobetasol ve deksametazon uygulamasi, thEGF, Gelclair, selenyum, papatya cicegi ekstresi, yesilcay
ekstresi ve Traumeel uygulamasidir. Arastirmalarin sonuglart incelendiginde yontemlerin tamaminin
oral mukozitin 6nlenmesinde olumlu sonuglar verdigi gorilmistir. Bu yontemlerden her birine
yonelik sadece bir arastirma sonucu bulunmast nedeniyle arastirmalardan elde edilen sonuglari
genellemek zordur. Inceledigimiz calismalardan kriyotarepi ile ilgili iki arastirma bulunmaktadir.
Gori ve ark.’nin (2007) yaptigt calismada kriyoterapinin etkili olmadigi goriilmustir. Literatirde oral
mukozitin 6nlenmesine yonelik kriyoterapi kullandmasint destekleyen calismalar bulunmaktadir
(Ferreira ve ark., 2011: 569; Bystricka ve ark., 2012: 150). MASSC/ISOO Kanita Dayali Klinik
Uygulama Rehberi’ne gore; HKHN 6ncesinde yiksek doz melfalan alan hastalarda oral mukoziti
onlemek icin oral kriyoterapi  kullanilabilecegi  Onerilmektedir  (Kamit Dtzeyi III)
(http:/ /www.mascc.otg/assets/ Guidelines-Tools/guidelines_mucositis_turkish.pdf/). Ktriyoterapi
kemoterapi Oncesinde ve esnasinda buz pargalarinin uygulanmasina dayanan bir yontemdir.
Vazokonstritksiyon ile kemoterapotik ajanlarin epitel mukozada zarath etkilerinin sinirlanmasi
amaglanmaktadir. Bolus 5-fluorurasil, melphalan veya edatraxate uygulamasinda, oral mukozit
siddetini ve gorilme sikligini anlamli diizeyde distrmekte fakat uzun streli kemoterapi infiizyonu
uygulanan hastalarda etkinligi kabul edilmemektedir (Cubukcu ve ark., 20006; 55).

Incelenen arastirmalarin yaklastk olarak yarisinin randomize kontrollii (Stiff ve ark, 2006; Gori ve
ark, 2007; Antunes ve ark, 2008; Khouti ve ark, 2009; Salvador ve ark, 2012; Sencer ve ark, 2012;
Yamagata ve ark, 2012; Carulli ve ark, 2013; Jahangard ve ark, 2013; Kim ve ark, 2013; Moslehi
ve ark, 2014; Braga ve ark, 2015; Leppla ve atk, 2016; Morris ve ark, 2016), digetlerinin ise
randomize olmayan kontrollii klinik ¢alismalar oldugu belitlenmistir (Hotsley ve ark, 2007; Jaguar
ve ark, 2007; Langner ve ark, 2008; Tsirigotis ve ark, 2008; Mori ve ark, 2008; Santos ve ark, 2012;
Sugita ve ark, 2012; Vitale ve ark, 2014). Cogu klinik ve deneysel arastirmalar olmasina ragmen
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hastalarda orta-ciddi yan etki goriilmedigi ve yontemlerin iyi tolere edildigi saptanmistir. Bu
dogrultuda aragtirmalarin kamt diizeyinin yiiksek oldugu ve sonuglarin glivenilir oldugu séylenebilir.
Degerlendirilen arastirmalarin  ¢ogunlukla allojenik  kék hiicre nakli yapilan hastalarla
gerceklestirildigi gorilmektedir (Gori ve ark, 2007; Langner ve ark, 2008; Mori ve ark, 2008;
Khouri ve ark, 2009; Sugita ve ark, 2012; Jahangard ve ark, 2013; Kim ve ark, 2013; Moslehi ve
ark, 2014; Noce ve ark, 2014;Vitale ve ark, 2014; Braga ve ark, 2015; Leppla ve ark, 2016).
Literatiire gore allojenik kék hiicre nakli yapilan hastalarda kullanilan ilaglar nedeniyle oral mukozit
gorilme sikligr otolog HKHN yapilan hastalardan daha yiiksektir (Owlia ve ark., 2012: 220). Bu
dogrultuda calismalarin allojenik kok hiicre nakli yapilan hastalara yonelmis olmasi beklenen bir
sonugtur.

Detlemeye dahil edilen arastirmalarin ¢ogunda oral mukoziti tanimlamak ve siniflandirmak icin
DSO Oral Toksisite Skalas’nin  kullanildigi  belirlenmistir.  Giiniimiizde oral mukoziti
degerlendirmek icin gesitli 6lgekler olmakla birlikte yalin, kolay ve klinik kullanim i¢in uygun olmast
nedeniyle yetiskin ve ¢ocuk hastalarda siklikla kullanilmaktadir (Cubukeu, 2005: 69; Lalla ve ark.,
2008; 61).

Arastirma sonuglart genel olarak degerlendirildiginde kullanidan yontemlerin kék hiicre nakli
yapilan hastalarda oral mukozit gelisimine bagli olarak gorilen yutma ve beslenme sorunlar
(Horsley ve ark, 2007), TPN kullanimi (Horsley ve ark, 2007; Langner ve ark, 2008; Kim ve ark.,
2013: 112; Vitale ve ark., 2014: 2106), agriya bagh mortin ve PCA kullanimt (Jaguar ve ark, 2007,
Vitale ve ark, 2014) ve hastanede yatis stirecinin uzamast gibi bir¢cok sorunu azalttigr (Horsley ve
ark., 2007: 109; Kim ve ark., 2013: 112; Vitale ve ark., 2014: 216) gbézlenmistir. En 6nemlisi birgok
calisma sonucunda hastalarda oral mukozit gorilme sikliginin ve siddetinin azaldigy, iyilesme
suresinin ise kisaldigr goralmistir (Stiff ve ark., 2006: 5186; Antunes ve ark., 2007: 2250; Langner
ve ark., 2008: 275; Moti ve ark., 2008: 587; Khouti ve ark., 2009: 220; Salvador ve atk., 2012: 73;
Sugita ve ark., 2012: 264; Yamagata ve ark., 2012: 730; Jahangard ve ark., 2013: 836; Braga ve ark.,
2015: 329; Leppla ve ark., 2016: 782).

6. Sonug

Literatiir incelendiginde kanser hastalarinda oral mukozitin 6nlenmesi ve tedavisine kanita dayalt
uygulamalara yonelik ¢ok sayida galisma oldugu fakat hematopoetik kok hiicre nakli yapilan
hastalarda yapilan calismalarin siurli oldugu gorilmektedir. Bu baglamda calisma sonuglarinin
literatire katkt saglayacagr disunilmektedir. Gunumizde, otolog ya da allojenik kok hiicre nakli
yapilan hastalarda oral mukozit gelisiminin 6énlenmesi ve tedavisi i¢in etkinligi kabul edilmis standart
oral mukozit protokolleri bulunmamaktadir. K6k hiicre nakli yapilan hastalarda oral mukzoit
gelisiminin neden olabilecegi enfeksiyonlar ve diger ciddi sorunlarin 6nlenebilmest igin randomize
kontrollii klinik ¢alismalar yapilmasi, sonuglar dogrultusunda rehberler gelistirilmesi ve klinik
uygulamaya aktarilmast ~ énerilmektedir. Incelenen arastirmalardaki ag1z  bakimina yénelik
uygulamalarin ¢ogunlugunun 6zellikle palifermin ve profilaktik lazer tedavisinin oral mukozitin
onlenmesinde ve tedavisinde etkili oldugu gorilmektedir. Arastirmalarin sonuglart dogrultusunda
kok hiicre nakli hastalarinin dis hekimi, doktor ve hemsirelerden olusan uzman bir ekip tarafindan
nakil 6ncesinde ve sonrasindaki sturecte dizenli olarak degerlendirilmesinin olumlu sonuglart olacagt
disunilmektedir. Ayrica HKHN yapilan hastalarin agiz bakimundan ve bu konudaki egitiminden
sorumlu olan hemsirelerin kanita dayali uygularamalart ve standart oral mukozit protokollerini
kullanmasiyla, oral mukozite baglh komplikasyonlarin ve maliyetlerin  azaltilabilecegi
ongorilmektedir.
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Extended English Abstract

Introduction

Hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) is a treatment modality for hematological,
oncological, hereditary and immunological diseases to reestablish the patients' medullary and
immune function. Patients often have many problems in this process. One of the most important
of these problems is oral mucositis. Oral mucositis is important inflaimmatory complications
affecting the esophagus, oropharyngeal mucosa and gastrointestinal tract in cancer patients
receiving chemotherapy and radiotherapy. Oral mucositis’ incidence is depending on the
conditioning regimen, type of disease and the applied transmission procedure. Its incidence is 35-
75% in autologous transplant patients and 75-100% in allogeneic transplant patients. The most
important results of oral mucositis are pain, dysphagia, parenteral nutrition requirement,
increased risk of mucosal and systemic infections, poor quality of life, and delayed discharge from
hospital.

A wide variety of scales have been used to record the extent and severity of oral mucositis in
clinical practice and research. Some of these scales are the World Health Organization (WHO)
scale, Oral Assesment Guide (OAG), Oral Mukositis Index (OMN), Oral Mucosa Raiting Scale
(OMRS), Oral Mukositis Assesment Scale (OMAS) and The National Cancer Institute Common
Terminology Criteria for Adverse Events (NCI-CTCAE). The World Health Organization
(WHO) scale is a simple, easy to use scale that is suitable for daily use in clinical practice.

There is no consensus on the most effective protocol for prevention and treatment of oral
mucositis. Professionals who are consisting of international many disciplines in the Multinational
Association of Supportive Cancer Care in Cancer (MASCC) and International Society of Oral
Oncology (ISOO) have developed clinical practice guidelines for evaluation, prevention and
treatment of mucositis. The MASCC/ISOO guidelines and results of some studies recommend
to use of cryotherapy, recombinant human keratinocyte growth factor (palifermin) and low-
energy laser therapy to prevent of oral mucositis. Also they recommend to use morphine, low-
energy laser therapy and benzydamine hydrochloride for reducing the pain associated with oral
mucositis.

The aim of this review, examine the results of the researches for prevention and treatment of
oral mucositis in patients undergoing hematopoietic stem cell transplantation.


http://dx.doi.org/10.14687/jhs.v13i3.4036
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vitale%20KM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24823628
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Violago%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24823628
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cofnas%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24823628
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kung%20AL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24823628
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=George%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24823628
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Garvin%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24823628
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Satwani%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24823628
https://www.google.com.tr/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwiok6e_49XOAhUBshQKHZ97CgoQFggaMAA&url=http%3A%2F%2Fonlinelibrary.wiley.com%2Fjournal%2F10.1111%2F(ISSN)1399-3046&usg=AFQjCNG9Us3JvTTe3MwIktlmZy7c1MMpGg&bvm=bv.129759880,d.bGs
https://www.google.com.tr/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwiXxcz85tXOAhXIa5oKHeueD44QFggaMAA&url=http%3A%2F%2Fwww.medscimonit.com%2F&usg=AFQjCNGHJe3u_mVWsUNqjkwCwjPIB0y4Cg&bvm=bv.129759880,d.bGg
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yamagata%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21874059
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Arai%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21874059
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sasaki%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21874059
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Takeuchi%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21874059
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Onizawa%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21874059
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yanagawa%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21874059
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ishibashi%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21874059
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Karube%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21874059
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Karube%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21874059
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shinozuka%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21874059
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hasegawa%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21874059
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chiba%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21874059
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bukawa%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21874059
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21874059
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21874059

5739
Baysal, E., & Sar1, D. (2016). Hematopoetik kok hiicre naklinde oral mukozitin 6nlemesi, bakimi ve tedavisinde giincel
yaklagtmlar: Literatir incelemesi. Journal of Human Sciences, 13(3), 5721-5739. doi:10.14687 /jhs.v13i3.4036

Methods and Materials

The population of this study is consisted of 1094 articles from accessed by searching with
"hematopoetic stem cell trasplantation", "oral mucositis" and "oral cate" key words on
“Medline”, "Ebscohost", "PubMed", "Web of Science" and "Google Scholar" databases by in
dates between June-August 2016. In this review, the articles were selected as full text and they
were published in English and Turkish languages in the last decade. The sample of the review
have occurred total 26 studies of these articles that meet the research’s criteria.

Results

In researches were included in the review, palifermin (6 articles) and prophylactic laser therapy
(4 articles) was determined the most widely used methods for prevention and treatment of oral
mucositis. Almost half of these studies (n= 13) were randomized controlled clinical trial and six
of them were double-blind randomized controlled trial. The sample is mostly composed of
patients who underwent HSCT for hematological malignancies. The majority of studies (22
studies) were performed with adult patients and just four studies were conducted in pediatric
patients. In the majority of studies (17 studies) WHO Oral Toxicity Scale is used to assess oral
mucositis levels in patients and General Terminology Criteria for the National Cancer Institute
Side Effects (NCI-CTC) were used in six of the studies. In all researches about prophylactic laser
therapy (5 studies) and in the majority of the researches about palifermin (5 studies) have positive
treatment outcomes. The methods used in the 24 researches have been determined to be
effective in the prevention and treatment of oral mucositis. Only two researches, one about
cryotherapy and the other about palifermin, are found to be not effective in the prevention and
treatment of oral mucositis.

As a result, the methods used in the researches have been effective on decreasing in the
incidence and severity of oral mucositis in patients. Also some of them have been effective on to
accelerate the healing process and decrease of pain for oral mucositis.

Conclusion

The majority of the methods used in researches, especially palifermin and prophylactic laser,
have been found to be effective in prevention and treatment of oral mucositis, however there is
no standardized protocol for oral care of hematopoietic stem cell transplantation patients.
Randomized controlled trials should be planned to prevent infections and other serious health
problems that can be caused by oral mucositis in patients undergoing stem cell transplantation.
After that guidelines should be developed in accordance with the results of researches. Also these
guidelines should be into clinical practice.
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