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astrointestinal sistemin (GIS) esas fonksiyonu sivi
G ve gidalarin agiz yolu ile viicuda alimi, sindirimi

ve emilimidir. Bu nedenle GiS'in fizyolojik, yapisal,
biyokimyasal veya farmakolojik fonksiyonlarinda meydana
gelebilecek degisiklikler hastanin beslenme durumunda
ciddi bozukluklara yol acabilir. Malign hastaliklarin teda-
visinde kullanilan kemoterapétikler ve/veya radyoterapi
esasen belirgin olarak GiS'de ciddi komplikasyonlara ne-
den olabilirler. Gelisebilecek toksisiteler énceden biline-
bilirse, gerekli miidahaleler ile erkenden 6nlenebilir veya
en azindan siddeti azaltilabilir. Kemoterapotik ajanlar esas
etkilerini malign doku(lar) Gzerine goéstermelerine ragmen,
ozellikle proliferasyon hizi yiiksek normal dokulara da (ke-
mik iligi ve Gi sistem gibi) etki edebilmektedirler. Hiicrelerin
proliferasyonu hiicre siklusunun S fazinda replikasyon icin
DNA sentezi ile baslar. Ozellikle DNA sentezine etkisi olan
kemoterapotik ajanlar, cytosine arabinoside (ARA-C), hid-
roxyurea, methotrexate, doxorubisin gibi ilaclar, sitotoksik
konsantrasyona ulastiktan birkac saat icinde GiS'e atilirlar.
Boylece Gi kanal epitelindeki hiicrelerin hizli cogalmasina
etki ederek, hastada anoreksia, bulanti, kusma ve diare gibi
cesitli Gi semptomlara neden olurlar (1).

Hematoloji ve onkolojide malignitelerin tedavisinde kulla-
nilan radyoterapi ve/veya kemoterapdtiklerin neden oldu-
Ju GIS toksisiteleri:

- Bulanti-Kusma,
- Mukozit,
- Diare-Konstipasyon, ve

- Diger komplikasyonlar alt basliklarinda degerlendirilebilir.
Bulanti-Kusma

Sistemik kemoterapi alan hastalarin yaklasik % 70-80'inde
bulanti ve/veya kusma gelisebilir ve hastanin beslenme,
performans ve yasam kalitesini etkileyebilir (2). Kusma mer-
kezi beyinde dordiincii ventrikiiliin area postremasinda
kemoreseptér tetikleyici bélgesine (KTB) yakindir. GIS, vesti-

bular apparatus veya tat duyusunda degisiklikler ve serebral
kortekste yer alan afferent lifleri iceren bircok mekanizma
ile sinyaller KTB'sine ulasarak bulanti ve/veya kusma gelisi-
mine neden olurlar (2,3). Cesitli kimyasal maddeler, ilaglar
ve toksik maddelerin (apomorfin, cogu sitotoksik ajanlar
ve radyasyon) neden oldugu kusma KTB’nin uyariimasi ile
meydana gelir. Bir cok norotransmitterler (dopamin, sera-
tonin, histamin, norepinefrin, apomorfin, nérotensin, anji-
yotensin-Il, vazoaktif intestinal peptid, gastrin, vazopressin,
tirotiropin-salici hormon, |6sin-enkefalin ve substans-P gibi)
area postremada bulunurlar. Norofarmakolojik calismalar
kemoterapinin neden oldugu bulanti-kusmadan belli bir
norotransmitterin sorumlulugunu gostermemesine rag-
men, 6zellikle akut bulanti-kusma patofizyolojisinde sera-
tonin ve 5-hidroksitriptamin (5-HT) reseptorleri, gecikmis
emezisde substans P’'nin dnemini vurgularlar. Gi sistemde
yer alan norotransmitterler kusma merkezini uyarabilirler.
Kemoterapinin neden oldugu bulanti-kusmada kesin me-
kanizma bilinmemesine ragmen, kemoterapétik ajanlar
vagal uyari ve visseral yollar ile Gi sistemdeki enterokroma-
fin hiicrelerden seratonin salinimi ile bulanti gelisimine ne-
den olabilirler. Ornegin, cisplatin verilen hastalarda bulanti
ataklarinin en yogun oldugu dénemlerde seratoninin esas
metaboliti olan 5-hidroksiindolasetik asitin idrarda arttigi
gosterilmistir (1). Cisplatin ve diger kemoterapétik ajanlar
bagirsak mukozasinda hasara yol acarak seratonin salini-
mina neden olurlar. Seratonin afferent vagal ve visseral 5-
HT, reseptdrlerine baglandiktan sonra, periferik ve santral
etkiler ile kusma merkezini uyararak bulanti ve/veya kusma
neden olurlar.

Bulanti-kusma kemoterapoétik ilaclarin en erken toksisite
bulgusudur. Siddet ve siiresi ile iliskili olarak dehidratasyon,
elektrolit dengesizligi, halsizlik ve kilo kaybina neden olabi-
lir. Eger yogun bir parenteral beslenme destedi saglanmaz
ise hastanin genel durumunda ciddi bozukluklar gelisebilir.
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Kemoterapinin neden oldugu bulanti-kusma 5 farkli klinik-
te gorilebilir: Akut, gecikmis, ani saldir seklinde, direncli ve
ongorilebilen (beklenen) bulanti (2,4):

- Akut bulanti-kusma kemoterapinin verilmesini takiben
24 saat icinde gorilir ve hastayr ciddi olarak etkiler.
Cogu kemoterapi ajanlari 1-2 saat icinde bulantiya ne-
den olurlar. Genellikle seratonin aracilidi ile gelisir.

- Gecikmis bulanti-kusma kemoterapinin verilmesini taki-
ben 24 saatten sonra kisaca uzun siirede gelisir. Ozellik-
le yuksek doz cisplatin, carboplatin, cyclophosphamide,
doxorubicine, epirubicine ve diger antrasiklinlerin kulla-
nildigi hastalarda goriilir. Bu tipteki bulanti-kusmanin
en olasi nedeni akut faz esnasinda yeterli emezis kontro-
[U saglanamamasidir. Genelikle substans P ve norokinin
araciligi ile gelisir.

- Ani saldin seklinde bulanti-kusma uygun 6nleyici antie-
metik tedaviye ragmen goriliir ve ek miidahale(ler) ge-
rekebilir.

- Direncli bulanti-kusma tim yaklasimlara yanit verme-
mesi ki, bu da antiemetik yaklagimlardaki etki eksikligini
gosterir.

- Ongériilebilen (beklenen) bulanti-kusma 6nceki kemo-
terapi siklusu esnasinda bulantinin kontrolinun yeterli
olmamasi nedeni ile hastada 6zellikle refleks olarak bu-
lanti-kusma meydana gelir. Semptomlar kemoterapi ve-
rilmeden 6nce siklikla tekrarlar.

Bulanti-kusmanin goriinimi oldukca bireyseldir ve kul-
lanilan kemoterapotik ilag, doz, klinik faktorler ve hasta
ozelliklerinden etkilenir. Kemoterapdtik ajanlar emetojenik
potansiyeline gore gruplara ayrildiginda diizey 5 tipinde bir
kemoterapotik ajan hastalarin % 90'indan fazlasinda, diizey
1 tipinde bir kemoterapétik ajan ise hastalarin % 10’'undan
azinda bulanti ve /veya kusmaya neden olmasi olarak ta-
nimlanir (Tablo 1) (1). Boylece kullanilacak kemoterapi
kombinasyonlarinin bulanti-kusma siddeti de 6nceden be-
lirlenebilir.

Kemoterapotik ajanlarin emetojenik potansiyeli oldukca
degiskenlik gosterirken, hasta ile ilgili faktorler, drnegdin has-
tanin yasl, cinsiyeti, alkol ahm hikayesi, 6nceki kemoterapi
esnasinda bulanti-kusmanin iyi kontrol edilememis olmasi
gibi bir cok faktor emezis gelisim ve siddetine katkida bu-
lunabilir (Tablo 2) (1). Ozellikle genc hastalar ve kadinlarda
bulanti-kusma daha fazla gorular.

Radyoterapi ise verilme bolgesi, dozu ve sikligina gore de-
gisen derecede bulanti-kusmaya neden olabilir (4). Ozellikle
karin bolgesine uygulanan radyoterapi hastalarin % 50'sin-
de bulanti ve/veya kusmaya neden olur. Bulanti ve/veya

Tablo 1. Kemoterapotiklerin Emetojenik Potansiyelleri

Diizey Emezis Sikhigi flag

5 > %90 Carmustine >250 mg/m?, Cisplatin > 50 mg/m?,
Cyclophosphamide > 1500 mg/m?, Dacarbazine,
Lomostine (60 mg/m?), Mechlorethamine,

Pentostatin, Streptozocin

4 % 60 - %90 Carboplatin, Carmustine <250 mg/m?
Cisplatin <50 mg/m?,

Cyclophosphamide > 750 mg/m? - <1500
mg/m?

Cytarabine > 1 g/m?, Dactinomycin
Doxorubicin >60 mg/m?, Methotrexate >1000
mg/m?

Oxaliplatin, Procarbazine (oral)

3 % 30-%60 Cyclophosphamide > 750 mg/m?,
Cyclophosphamide (oral)

Doxorubicin 20 - 60 mg/m?, Epirubicin > 90
mg/m?

Hexamethylmelamine (oral), Idarubicin, [fosfamide
Irinotecan, Melphalan

Methotrexate 250 - 1000 mg/m?, Mitoxantrone

2 % 10- % 30  Docetaxel, Etoposide

5-Fluorouracil <1000 mg/m?, Gemcitabine
Methotrexate >50 mg/m? - <250 mg/m?,
Mitomycin

Paclitaxel, Topotecan

1 < %10 Bleomycin, Busulfan, Capecitabine
Chlorambucil (oral), Cladribine Fludarabine,
Gefitinib, Hydroxyurea, Imitanib
Methotrexate <50 mg/m2, L-phenylalanine
mustard (oral)

Liposomal doxorubicin, Rituximab
Thioguanine (oral), Trastuzumab
Vinblastine, Vincristine, Vinorelbine

Kaynak: Mitchell EP Sem Oncol 2006; 33:106-120

kusma radyoterapiden 1-2 saat sonra baslar ve birka¢ saat
surebilir. Transplantasyon hastalarinda hazirlik tedavilerin-
de kullanilan tiim beden isinlamasi (TBI) eger yeterli emezis
kontroll saglanmaz ise bulanti-kusmaya neden olmaktadir.
Ozellikle radyoterapi yiiksek dozda tek seferde uygulanirsa,
disuk doz ve fraksiyonlar tarzinda uygulamalara gore daha
fazla bulanti ve/veya kusma yapabilir.

Bulanti-Kusmanin Onlenmesi ve Tedavisi

ideal bir antiemetik ajan olmadigi icin, genellikle kombi-
nasyon rejimleri tercih edilir. Ozellikle kemoterapinin ilk
siklusunun ilk gtiniinde yeterli maksimal antiemetik kontrol
olduk¢a 6nemlidir. Kemoterapinin neden oldugu bulanti-
kusmanin 6nlenmesi ve tedavisinde kullanilan farmakolo-
jik ajanlar etki mekanizmalarina gore dort sinifta yer alirlar
(2): Kortikosteroidler, dopamin antagonistleri, seratonin
antagonistleri ve norokinin-1 reseptdr antagonistleri. Anti-
dopaminerjik ajanlar olarak kullanilan phenothiazineler ve
ylksek doz metaclopromide etkileri sinirl veya yan etkileri
oldukca fazladir. Metoclopromide 6zelikle gecikmis emezisi
onlemede etkindir. Kortikosteroidler miikemmel antiemetik
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Tablo 2. Kemoterapétiklerin neden oldugu bulanti-kusmay: etkileyen faktorier

Kemoterapi Ozellikleri

Emetojenik potansiyeli olan rejim(ler)
Doz

Uygulama gemasi

Verilim yolu

Infiizyon hizi

Hasta Ozellikleri

Yas

Cinsiyet

Alkol kullanimi

Onceki kemoterapi uygulanimindaki emezis kontrolii
Anksiyete

Ciddi yan etkiler bekleme

Oda arkadasinin bulanti-kusmasinin olmasi
Motivasyon diizeyi

Performans durumu

Kemoterapi 6ncesi gida alimi

Kemoterapi 6ncesi uyku stiresi

Gebelik esnasinda ciddi emezis

Hareket hastaligi

Antiemetikler

Doz

Uygulama semasi

Akut ve gecikmis kombinasyon rejimleri
Verilme yolu

Kaynak: Mitchell EP Sem Oncol 2006; 33:106-120

ozelliklere sahiptir, ancak etki mekanizmalari bilinmemek-
tedir. Ozellikle gecikmis emeziste yararlidirlar. Tek ajan ola-
rak verilmeleri 6nerilmektedir. Bu ajanlar zamanla yerlerini
seratonin antagonistlerinin tek veya kortikosteroidler ile
birlikte kullanimina birakmiglardir. Seratonin antagonistleri
Ozellikle akut emezis tedavisinde etkilidirler. Bu grupta yer
alan birinci jenerasyon seratonin antagonistleri (ondanset-
ron, granisetron ve tropisetron) benzer etkinlige sahiptirler.
Bu ajanlar yaygin kullanilmalarina ragmen akut ve gecikmis
kemoterapinin neden oldugu bulanti-kusma kontroliinde
yeterli etki gdsterememektedirler. Glinimiizde daha yeni
ajanlar gelistirilmistir. Bunlardan biri ikinci jenerasyon 5-
HT, reseptdr antagonisti palonosetron ve ndrokinin-1 re-
septdr antagonisti aprepitant'dir. Ozellikle akut ve gecikmis
bulanti-kusmada etkili oldugu gosterilmistir. 2006 yilinda
yayinlanan ASCO (American Society of Clinical Oncology)
kilavuzunda antiemetik kullaniminda kemoterapotik ajanin
bulanti-kusma riskine gore yaklasim 6nermektedir (Tablo 3)

(5).

Mukozit

Mukozit malign hastaliklarin tedavisinde 6nemli hatta doz
sinirlayici nemli bir toksisitedir (6). Agizdan anuse kadar Gi
kanal mukozasinin hasari sonucu hafif inflamasyondan de-
rin Gilserasyonlara kadar degisebilen patolojik bir siirectir. Gi
kanalin mukozasi ayni embriogenetik kanaldan gelisir, fakat
fonksiyonu ve anatomik 6zellikleri farkhidir. Bu nedenle oral

Tablo 3. Antiemetik tedavide ASCO kilavuzunun onerileri

Risk Akut Gecikmig

Yiiksek (> % 90) 3 ilag kombinasyonu
(5-HT3 reseptor antagonisti,

deksametazon ve aprepitant

2 ilag kombinasyonu
(deksametazon ve
aprepitant)

Orta (>%30-% 90)

2 ilag kombinasyonu Tek ajan deksametazon

(5-HT3 reseptor antagonisti  ve
ve deksametazon) 5-HT3 reseptor
antagonisti

Diistik (% 10- % 30) Deksametazon Tek ajan olarak

aprepitant

Hafif (<% 10) - -

Kaynak: Kris MG, et al. J Clin Oncol 2006;24:2932-2947.

mukozit (OM) ve gastrointestinal mukozit (GiM) olarak iki
sinifta degerlendirilmelidir. Tedavilerin neden oldugu mu-
kozit mukozanin etkilenme siddetine gore agri, kanama,
disfaji, infeksiyon ve gida aliminda bozulma gibi hastanin
yasam kalitesinde belirgin bozukluga yol acabilir (7). Ayri-
ca, hastanin hastanede kalis stiresinde uzama ve maliyette
artisa neden olabilmektedir. Hematoloji hastalarinda muko-
zite eslik eden en 6nemli komplikasyonlar infeksiyonlardir.
Notropenik hastalarda mukozit Candida species mayalar,
Escherichia coli ve Pseudomonas auriginosa gibi gram nega-
tif basiller ve Streptococcus viridans gibi gram pozitif koklar
nedeni ile bakteriyemi ve sepsise eslik edebilir.

Allojeneik hematopoetik kok hiicre transplantasyonunda
(HKHT), mukozit inflamatuar sitokinlerin artisi nedeni ile
akut graft versus host hastaligi (GvHH) gelisimine neden
olabilir (7). ince bagirsak GvHH dnemli hedef organlardan
biridir ve immun-mekanizma ile gelisir. Ayrica sitotoksik
tedaviler ile benzer klinik 6zellikler gosterir. Bu nedenle de
GvHH iligkili mukozal lezyonlar farkl bir patogenezi olan
mukozit olarak degerlendirilebilir.

Herpes simpleks virus (HSV) ve candida infeksiyonlarinin
neden oldugu mukoza hasari da mukozit olarak deger-
lendirilebilir. Bunlar disinda kserostomi ve tad duyusunda
degisikliklerde mukoza hasar sonucu gelisen diger klinik
durumlardir.

Tum G kanal agizdan antise kadar farkl ¢ap ve boslukta bir
limenden olusur (6). Gi kanal liimeni icinden disan dogru
mukoza, submukoza, muskular tabaka ve seroza tabakala-
r bulunur. Mukoza epitel doku, kan ve lenfatik damarlar ve
bag dokudan zengin lamina propria ve diz kas hticreleri
icerir. Muskuler tabaka ise i¢ kisimda daire seklinde ve dista
uzunlamasina diiz kaslar bulunur. Agiz kavitesinin ylzeyi di-
setleri ve sert damagi iceren yassi, ¢izgili ve keratinize epitel-
den olusan ¢igneme bolimi ve yumusak damak, dudaklar,
dil ve yanaktan olusan keratinize olmayan boélimden olu-
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sur. Keratinize olmayan epitel ¢izgili gériiniimdedir, i¢ kisim-
da kok hucreler vardir, altinda ince lamina propria bulunur.
Submukozada tiikriik bezleri yer alir, mukozaya tuikriik sal-
nimi ile biylime ve antimikrobiyal faktorler ve mukozanin
temizlenmesini saglarlar. Lamina propria retikuloendotelyal
sistem hiicreleri Gi-eslik eden lenfoid doku sistemini olus-
turur. Ozafagus mukozasi ¢izgili yassi epitelden ve mide ise
basit silendirik epitel tabakasindan olusur. Mide mukozasi
uzunlamasina katlantilar seklindedir, ve epiteli basit kolum-
nar tipte olup, liimenine mukus, asit ve enzimler salar. Mu-
koza lamina propriaya dogru gastrik cukurcuklar yapar ve
dalli tiibiler bezler buraya acilir. ince bagirsak duedenum,
jejenum ve ileumdan olusur (8). Gidalarin sindirimi, besinle-
rin emilimi ve endokrin fonksiyonu vardir. Mukozasinda ise
tek tabaka kolumnar epitel, kript ve villuslar, epitelinde kok,
emici, kadeh, paneth ve néroendokrin hiicreler yer alir. Ka-
lin bagirsakta uzun intestinal bezler (kriptler), kadeh, emici
ve az sayida néroendokrin hiicre icerir. Esas fonksiyonu ise
sivi emilimi ve defekasyondur.

Normalde agiz mukozasi hiicreleri 7-14 giinde ve bagirsak
hiicreleri ise 4 glinde kendini yenileyebilme 6zelligine sa-
hiptir (7). Hicre dongustindeki bu farklilik nedeni ile radyo-
terapi ve kemoterapi sonrasi GiM OM'den daha énce baslar.
Ancak OM gastrointestinal sistemin diger kisimlarina gore
daha sik gériiliir. Nedeni GIM'in az bildirilmesi ve degerlen-
dirmesinin zor olmasi ile ilgili gorilmektedir.

Mukozit gelisimi tedavi ve hasta iliskili faktorlere gore degi-
sebilen patolojik bir siirecin sonucu olarak ortaya ¢ikar (7).
Ornegin cogu kemoterapétikler kan yolu ile mukoz memb-
ranlara ulasir, methotrexate ve etoposide gibi bazilan tiikrik-
te de saptanabilir ve epitele dogrudan etki edebilirler. Hasta
iliskili faktorler ise: eslik eden diger hastaliklar, infeksiyonlar,
agiz hijyeninin kot olmasi, uzun sire steroid kullanimi ve
ilag metabolizmasinin hastaya bagli nedenlerle farkl olma-
si gibi. ilag metabolizmasi ile ilgili 6rnedin methotrexate
mukozite neden olma riski oldukgca yiiksektir. Eger hastada
metilentetrahidrofolat rediiktaz enziminde polimorfizm var
ise bu enzimin aktivitesi azalacagi icin, methotrexate daha
ciddi mukozite neden olacaktir. Diger bir drnek thiopirin S-
metiltransferaz enzimindeki polimorfizm olup, thioplirinin
toksisitesi ve terapotik etkilerinde farkhliklara yol acabilir.
GUnUmuzde tedavi baslangicinda mukozit riskini 6ngore-
bilen bir model heniiz yoktur. Yakin gelecekte molekdiler
yontemlerin gelismesi ile farmakogenomiklerin kullanima
girmesi hastalarin genotip 6zellikleri nceden belirlenerek,
hekimin hastaya uygun ilag(lar)i gereken doz ve kombinas-
yonda kullanilmasini saglayacaktir.

Mukozite neden olan sitotoksik ilaclar

Bazi kemoterapdtik ilaglar tek basina veya birlikte kullanim
ile mukozite neden olabilirler (7): Methotrexate gibi timidin

sentetaz inhibitorleri, topoizomeraz Il inhibitorleri (etoposi-
de, irinotecan), pirimidin analoglari (ARA-C), pirin analoglari
(6-mercaptopiirin ve 6-thioguanin), yiiksek dozda kullanilan
alkilleyici ajanlar (busulfan, melphalan, cyclophosphamide)
ve antrasiklinler (idarubisin, doxorubisin, daunorubicin). Bu
ajanlar birkac siklusta ardisik kullanildiklarinda, mukozit ris-
ki her tedavi siklusunda biraz daha artacaktir.

Otolog hematopoetik kdk hiicre transplantasyonunda mu-
kozit gelisimine neden olan faktorler ise (7,9):

- Hazirlik rejiminde kullanilan radyoterapi ve kemote-
rapotikler: BEAM (BCNU, Etoposide, ARA-C, Mephalan)
kullanilan hastalarin % 75'inde, yiksek doz mephalan
(200mg/m2) verilenlerin % 35’inde mukozit gelisir.

- Hastanin daha dnceden maruz kaldigi bazi ilaglar (6rn,
antrasiklinler, vinca alkaloidleri, cyclophosphamide, flu-
darabine, platinium analoglari, etoposide ve methot-
rexate), radyoterapi

- Kadin cinsiyet

- Hastalik tipi: Hematolojik malignitelerde solid tiimérlere
gore mukozit gortilme sikhgi daha fazladir.

Allojeneik HKHT'da, mukozit sikhgi % 75-100 arasinda de-
gisir (7). Hazirlik rejiminde TBI ve GvHH profilaksisinde met-
hotrexate kullanimi mukozit gorilme sikhgr ve siddetinde
artisa neden olmaktadir. Son zamanlarda indirgenmis yo-
gunlukta hazirlik rejimlerinin kullanimi ile Gi toksisite sikhg
da azalmaktadir.

Mukozit patogenezi

Gunlimizde mukozit gelisim patobiyolojisinde 5 evreli mo-
del olusturulmustur (7,10) 1) Baslangig, 2) Haberci sinyallerin
iletimi, 3) Amplifikasyon, 4) Ulserasyon, ve 5) iyile;me (Tablo
4). Baslangig evresinde DNA hasari ve reaktif oksijen radikal-
lerinin (ROR) olusumu ve diger yollar aktive olur. Haberci
sinyallerin olusumu esnasinda endotel, fibroblastlar, makro-
fajlar ve epitel hiicreleri tarafindan transkripsiyon faktorleri-
nin, NFkB gibi, aktivasyonu, bu siireci timor nekrozan fak-
tor-alfa (TNFa), interldkin-1 (IL-1), IL-6 gibi proinflamatuar
sitokinlerin salinimi takipler. Bu evrede ayrica hiicre 6limi
(apopitozis) ve mukoza zedelenmesinin ilerlemesine neden
olan enzimler uretilir. Bu asamada, bakteriler Gilser ylizeyine
kolonize olur ve zedelenmeyi daha da artirirlar ve hastada
notropeni de oldugu icin bakteriyemi ve sepsise neden ola-
bilirler. Ancak (lserasyon evresini sonunda iyilesme evresi
takipler ve hastada diizelme gorilir. Oral mukozadaki lez-
yonlar esasen keratinize olmayan bolimu icermesi nedeni
ile infeksiyonlara oldukca duyarlidir. GIM'de ise kript hiicre
6limi ve sitostazise neden olan ¢ok sayida mekanizma bu-
lunur. Bu olaylari kontrol eden molekiiler mekanizmalar ke-
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Tablo 4. Mukozitin patobiyolojik evreleri

Biyolojik evre Tanim ve Yorumlar

Evre 1: Baglangig

Radyo- ve/veya kemoterapi bazal epitel hiicrelerinde DNA hasarina neden olur; ROR olugsumuna da yol agarak

submukozadaki kan damarlarinda daha fazla hiicresel hasar gelisir.

Evre 2: Sinyal iletimi

Evre 3: Amplifikasyon
acarlar.

Evre 4: Ulserasyon
mantarlarin girii kolaylasir.

Evre 5: Iyilesme

Radyo- ve/veya kemoterapi ve ROR’leri hiicrelerde apopitoza ve inflamatuar sitokinlerin artisina neden olurlar.

inflamatuar sitokinler daha fazla doku hasarina, sinyal iletiminde artisa ve doku zedelenmesinde ilerlemeye yol
Mukozada biitiinlik kaybi nedeniyle ciddi agrili lezyonlar gelisir. Dolayisiyla bu lezyonlardan bakteriler, virusler ve

Epitel hiicrelerinde gogalma, farklilagma ve migrasyonu ile mukoza bitiinligii yeniden diizenlenir. Mukozit mutlak

notrofil sayisinda azalmaya eslik ettigi icin, nétropeninin diizelmesi ile birlikte iyilesmede goriliir. Aslinda epiteldeki
bazal hiicrelerin mitotik aktivititesinin normale dénmesi iyilesmeyi saglar. Genellikle nétropeninin diizelmesi ile

birliktelik gosterir.

Kaynak: Niscola P, et al. Haematologica 2007; 92:222-231

sin bilinmemesine ragmen, cesitli kemoterapétik ajanlarin
p53 ve kaspaz aktivasyonu ile etki ettikleri bildirilmektedir.

Mukozitin patolojik ve klinik 6zellikleri

Mukozit gelisiminde patolojik olaylar ise 4 asamada izlenir
(11). Kemoterapi uygulamasindan sonra, herhangi bir klinik
ve belirgin bir patolojik gériiniimiin olmadig, inflamatuvar/
vaskliler fazi takiben kemoterapinin 4.-5. glinlinde vaskiila-
ritedeki artis nedeniyle eritem ve epitelde atrofi gelistigi
epitelial faz takip eder. Bu dénemde konusma, yutma, ¢ig-
neme gibi aktiviteler azalir, glinden giine mikrotravmalarla
Ulserler gelisir (lilseratif faz). Bu faz genellikle tedavinin ilk
haftasini takiben ortaya ¢ikar; bu doneme bakteriolojik faz
veya psédomemranéz faz da denilmektedir. Epitelin kaybi
sonucunda eksudasyonlu psddomembranlar ve (lserler
olusur. Bu sirada eslik eden nétropeni hasarli mukoza lize-
rinde ozellikle gram negatif bakteri ve maya mantarlarinin
yerlesmesini kolaylastirir. Son asama ise iyilesme fazidir, yak-
lagik 12-16. giinler arasinda olur. iyilesme hizini belirleyen
faktorler, epitelin cogalma hizi, hematopoetik toparlanma,
bolgesel mikrofloranin yeniden olusma hizi ve yara iyiles-
mesini etkileyen infeksiyon veya mekanik bir tahrisin olup
olmamasidir.

Klinik olarak OM iliskili semptomlar kemoterapi veriliminden
5-8 glin sonra baslar ve yaklasik 7-14 giin siirer. Esas semp-
tomu yalnizca yanma hissi olarak baslayip, analjeziye yanit
vermeyen tamamen agiz fonksiyonlarini etkileyerek siddetli
agri ve yutkunma gucligi gorilebilir (6). Bu semptomlara
bulanti, tiikriik sekresyonunda artis (sialore) ve infeksiyonlar
eslik edebilir. GIM'de ise visseral agri (hafif ile karin duvarina
yansiyan siddetli agn arasinda degisir) ve diare nedeni ile
bagirsak motilitesinde artis ile iliskilidir. Genellikle tedavinin
3.glinli baslar ve 7.glinden itibaren diizelmeye baslar. Yuk-
sek doz ARA-C kullananlarda kemoterapi basladiktan yakla-
stk 5 ile 8. glinler arasinda diare baslar ve 15.glinden itiba-

ren diizelmeye baslar (7). Radyoterapi verilen bazi hastalar-
da mukoza hasari emilim ve bagirsak motilitesinde bozulma
ile kroniklesebilir. Gi mukozit obstruksiyon, perforasyon ve
infeksiyon ile agir klinik durumlara neden olabilir.

Notropenik enterokolit (NEK)

Notropenik hastalarda ates ve karin agrisi ile karakterize bir
klinik sendrom olup, tiflitis, nekrotizan enterokolit, ileoge-
kal sendrom gibi degisik isimlerle de bilinir (12). Gergekte
GIM'in agir bir formu olarak da dustnilebilir (13). ilk kez
kemoterapi verilen akut I6semili cocuklarda tarif edilmis,
ardindan hematolojik veya solid timor tedavisi esnasinda
bircok vaka gorildigu bildirilmistir.

Bu sendromun patogenezi tam bilinmemesine ragmen, Gi
kanal mukozasinda hasara yol acan sitotoksik tedaviler, not-
ropeni ve konak savunma mekanizmasinin bozulmasi so-
nucu gelisir (12). Kolon mukozasi 16semik infiltrasyon veya
kemoterapinin sitotoksik etkisi ile duvar butinliguni sag-
lamadidi ileri siiriilmektedir. Notropeni nedeni ile savunma
mekanizmasinda bozulma bagirsak duvarindan bakterilerin
invazyonunu kolaylastirmaktadir. Takiben bakteriyel endo-
toksin Uretimi, bakteriyemi, nekroz ve hemorajiler gelisir.
Esas cekum etkilenmesine ragmen, hastalik terminal ileum,
ince bagirsagin diger boltimleri ve inen ve ¢ikan kolonda da
gériilebilir. Ozellikle cekumun etkilenme nedeni bagirsak
icerigi ile gerilmesi ve kan akiminin az olmasidir. Patolojik
incelemede mukozada veya tim bagirsak duvarinda 6dem,
mukozal ulserasyonlar, odaksal kanamalar ve mukozada yu-
zeyel ve derin nekrozlar goriliir. Nadiren 16semik veya akut
inflamatuar infiltratlar patolojik incelemede gosterilir. Cesit-
li mikroorganizma(lar) cerrahi érneklerde, periton sivisinda
ve kanda saptanabilir: Gram negatif basiller, gram pozitif
koklar, clostridum septicum, candida ve cytomegalovirus gibi.
Diskida clostridium difficile toksini saptanabilir.

TURK HEMATOLOJi DERNEGIi - HEMATOLOJIDE DESTEK TEDAVILERIi ve INFEKSIYONLAR KURSU

39



P. Topcuoglu

Tablo 5. Oral mukozit degerlendirme skorlamasi

0 1 2 3 4
WHO Normal Hassasiyet Eritem, Ulserler Ulserler, Mukozitin yayginligi nedeniyle
= Hasta kati gidalar alabilir. Yaygin eritem, oral beslenme miimkiin
Eritem Hasta kati gidalan alamaz, degildir
sadece sivi gidalan alabilir
RTOG Normal Eritem <1,5 cm yamali lezyon, < 1,5 cm kiigiik yamal lezyon, Derin dlserler
birbiri ile birlesik degil birbiri ile birlesik +
Kanama
WCCNR
Lezyon Yok 1-4 >4 AQiz yizeyinin -
> % 50 lezyonlarda birlesme
Renk Pembe Hafif kirmizi Orta derecede kirmizi Gok kirmizi =
Kanama Yok - Yemek veya agiz bakimi esnasinda Kendiliginden -

WHO = World Health Organization; RTOG = Radiation Therapy Oncology Group; WCCNR = Western Consortium for Cancer Nursing Research

Kaynak: Niscola P, et al. Haematologica 2007; 92:222-231

Bu komplikasyonla ilgili ilk raporlar 16semi ve lenfomalarin
tedavisinde kullanilan ARA-C, vincristin, doxorubicin, met-
hotrexate, cyclophophamide, etoposide, daunomisin ve pre-
dnisone ile iliskidir. Son zamanlarda carboplatin, cisplatin,
gemcitabin ve otolog hematopoetik kok hiicre destekli yiik-
sek doz tedavi yaklasimlarinda da bildirilmektedir.

Gergek sikhgi bilinmemesine ragmen hematolojik malignite
tedavisi, yiksek doz tedavi veya aplastik anemi tedavisi ve-
rilen yetiskin hastalarda siklik % 5,3 olarak bildirilir. Mortali-
te % 50-100 arasinda degisir.

Klinik olarak ciddi nétropenik bir hastada (mutlak notrofil
sayisi < 0,5x10°/L) ates ve karin agrisi, 6zellikle muayenede
hassasiyet olsun veya olmasin sag alt kadranda agri var ise
stiphelenilir. Diger semptomlar karinda distansiyon, bulan-
t1, kusma ve sulu-kanl diaredir. Eger bagirsakta perforasyon
gelisir ise peritoneal bulgular ve sok izlenir. Semptomlar
siklikla sitotoksik kemoterapi basladiktan 10-14 giin sonra
meydana gelir. Klinik bulgular belirsiz ve spesifik degil ise,
ayiricl tanida psédomembrandz kolit, kolon psédoobstruk-
siyonu, iskemik kolit, inflamatuar bagirsak hastahgi ve infek-
siy6z kolit diistinilmelidir.

Goruntlleme yodntemlerinden karin ultrasonografisi ve
ozellikle bilgisayarli tomografi taniy1 destekler. Her iki yon-
temle de bagirsak duvar kalinlasmasi (> 4 mm), sivi dolu ge-
nislemis cekum, sag alt kadranda inflamatuar kitle, cekum
etrafinda sivi veya yumusak dokuda inflamatuar degisiklik-
ler saptanir. Direkt filmlerde spesifik olmayan gorintuler ki
bunlar genislemis cekum ve komsu ince bagirsak [imenle-
rinde genisleme, basparmak izi veya boélgesel pnématozis
intestinalis gordlir. NEK olan hastalarda lavman ve kolo-
noskopi perforasyonu kolaylastiracagi icin tehlikeli olabilir.

Ozellikle barsak duvar kalinhigi arttikca mortalite sikhdi da
artmaktadir.

Tedavi her bir hastanin klinigine gore degismektedir. Eger
peritonit, perforasyon veya kanama yok ise, genellikle cerra-
hi olmayan yaklasimlar tercih edilir. Genellikle 6nerilen oral
sivi ve gida alimi kesilerek bagirsagin dinlendirilmesi, gere-
kirse nazogastrik ile G icerigin bosaltiimasi, total parenteral
nitrisyon ile hastanin beslenmesinin saglanmasi ve genis
spektrumlu antibiyotik kullanimidir. Genis spektrumlu anti-
biyotikler eger psodomembranodz enterokolit ekarte edile-
medi ise Clostridium difficile enfeksiyonunu da kapsamalidir.
Lokosit sayisinin normale gelmesi bagirsak lezyonlarinin
iyilesmesini kolaylastiracadi icin granulosit koloni uyaran
faktor kullanilabilir. Eslik eden koagulapatilerin diizeltiimesi
dnerilir. Cerrahi bir ydntem ciddi Gi kanama, perforasyon ve
medikal tedavi altinda hastanin klinik durumu bozuluyorsa
onerilir. Standart cerrahi yaklasim sag hemikolektomidir.

GvHH nedeni ile mukozit

Akut GvHH'nin klinik gériinimi sitotoksik tedavinin ne-
den oldugu Gi mukozit klinigi ve patolojisi ile értiisebilir
(7). GvHH patogenezi mukozite gore biraz daha karmasik-
tir. GvHH gelisiminde endoksinler, lipopolisakkaritler (LPS)
ve badirsak florasi 6nemli rol oynar. LPS TNFa, IL-1 ve IL-12
Uretimine ve inflamasyon ve/veya LPS alloreaktif verici T
lenfositlerini aktive edebilirler. Diger yandan, yiiksek doz
tedavi ve TBI hasarlanmis Gi kanaldan biiyiik miktarda sito-
kinlerin salinimina neden olurlar. Kronik GvHH ise nadiren
transplantasyonun 80.gliniinden 6nce gordlir. Oral muko-
za tutulumundaki bulgulari ise angular celitis, kserostomi,
dil papillalarinda diizlesme, liken planus ve dilin yan taraf-
larinda ve yanak mukozasinda agrili Glserlerdir. Ayrica, tuk-
rik bezlerinin etkilenmesi ile gecici kserostomiden tiikriik
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Gastrointestinal Sistem Toksisitesi

Tablo 6. Mukozit Derecelendirmesinde ulusal kanser enstitiisiiniin siniflamasi

Mukozit 1 2 3 4 )
Mukozada eritem Yamali tilserler veya Birlesik tlserler veya Doku nekrozu, Olim
psodomembranlar ps6domembranlar;
Klinik muayeneye Kendiliginden kanama;
gore degerlendirme Hafif travma ile kanama
Yagami tehdit eden
durumlar
Ust GiS: Ust GIS: Ust GIS: Yagami tehdit eden Olim
Hafif semptomlar, Belirgin semptomlar, Belirgin semptomlar ve sivi ve semptomlar
. normal aim diyetin diizenlenmesi gida alimi~ kati gidalan alamama, guinliik
:g:ﬁ'g;';::::am ) ) aktivitede bozulma
o - Alt GIS: Alt GIS:
A Hafif semptomlar Miidahale gerektiren semptomlar, Alt GIS:

fakat guinliik
aktivitede bozulma

Gaita inkontinansi, tnliik
aktivitede bozulma

Kaynak: National Cancer Institute Common Terminology Criteri v3.0 (CTCAE). August 9, 2006. (http://ctep.cancer.gov)

bezlerinin tam harabiyetine kadar gidebilen bir klinik gori-
niim olabilir. Kronik GvHH'de Gi kanalda ise anormal moti-
lite, bagirsakta yapisikliklar ve darliklar, hatta bazen cerrahi
miidahale gerekebilir.

Mukozitin degerlendirilmesi

Mukozitin klinik degerlendirmesinde henliz standart tanisal
ve de@erlendirme kriterleri bulunmamaktadir. Diinya Saglik
Orglitii (WHO=World Health Organisation) ve Ulusal Kanser
Enstitlisi Yan Etkiler icin Genel Terminoloji Kriterleri (NC/-
CTC= National Cancer Institute Common Terminology Criteria
for Adverse Event) veya Radyasyon Tedavisi Onkoloji Grubu-
nun (RTOG=Radiation Therapy Oncology Group) derecelen-
dirmesi kullanilmaktadir. WHO OM'yi anatomik, sempto-
matik ve fonksiyonel olarak diizey 0 dan (oral mukozit yok)
diizey 4 (oral beslenme mimkiin degil ve hastanin total
parenteral deste@e ihtiyaci olmasi) arasinda derecelendiri-
lir (Tablo 5) (7). RTOG ve Kanser Hemsireligi Arastirma Bati
Birligi'nin (WCCNR= Western Consortium for Cancer Nursing
Research) degerlendirmesinde ise mukoziti anatomik gori-
niime gore derecelendirmektedir (Tablo 5). Ulusal Kanser
Enstitlisiiniin derecelendirmesi de WHO'ya benzer olarak 4
diizeyde OM degerlendirir (Tablo 6) (14).

Bu basit derecelendirmeler gelistirilip ayrintili olarak deger-
lendirilmesi ile klinik calismalarda kullanilmak Gzere daha
yeni sistemler gelistirilmistir. Bu ikinci grupta hematopoetik
kok hiicre hastalari icin mukozit siddetini degerlendirmede
oral mukozit indeksi (OMI) gelistirilmistir (15). Bu indekste
oral mukozanin 7 farkl anatomik bélgesi eritem, Ulserasyon,
atrofi, ve 6dem durumuna gore 0 (yok) ile 3 (siddetli) arasinda
degerlendirilmektedir. Diger gelistirilen ise OM degerlendir-
me olcedidir (Tablo 7). Boylece OM daha objektif degerlen-
dirilebilir. Bu olgekte Ulserasyonlar ve psédomembranlarin
olup-olmamasi ve biyiikliklerine gore degerlendirme yapi-

lir. Gl mukoza degerlendirmesinde ise semptom ve bulgular,
diare siklik ve miktar ve komplikasyonlarin baslamasina gére
yapilhr. Siklikla Ulusal Kanser Enstitlisiiniin Yan Etkiler icin Ge-
nel Terminoloji Kriterlerine kullanilarak diare derecelendiril-
mesi yapilmaktadir (Tablo 8) (14).

Mukozitin Onlenmesi

Mukozitin 6nlenmesi ve tedavisinde standart bir yaklagim
yoktur. Genellikle palyatif 6nlemler, mukoza koruyucular,
topikal antimikrobialler, buz ve analjezikler kullanilmasina
ragmen, hicbiri etkin degildir (16). Glinimuzdeki kilavuz-
larin 6nerisi agiz hijyenine dikkat edilmesi, dislerin dlizen-
li kontrolii, hasta egitiminin dnemini vurgulamaktadirlar.
Ayrica oral mukozada tahrise neden olabilecek gidalardan,
ornegin baharatli gidalar, sigara ve alkol kullanimindan ka-
¢inilmasi 6nerilir. Glinimiizde OM tedavisinde belli bir oral
solusyon yoktur. Mukozit iliskili agrida topikal analjezikler
ve kontrendike degil ise steroid icermeyen analjeziklerin
kullanilabilir. Siddetli agrilarda ise hasta kontrolli analjezik-
ler (opioidler) onerilir.

Hematopoetik kok hiicre transplantasyonu yapilan hasta-
larda oral kriyoterapi veya disuk-diizeyli lazer tedavisi OM'i
Oonleme ve tedavisinde etkin yaklagimlar arasindadir (16).
Topikal kullanilan klorheksidin, GM-CSF, tiikrik Gretimini ar-
tiran pilokarpin ve histamin jeller bu ajanlarin etkinlik eksik-
ligi nedeni ile mukoziti dnlemek icin artik 6nerilmemekte-
dirler (16,17). Klorheksidin etkisizligi ile birlikte dislerde renk
degisikligi, agizda aci tat hissi ve hos olmayan duyu hissine
de neden oldugu icin, bunun yerine agiz bakiminda daha
kolay ulasilabilen ve ucuz olan steril su, % 0,9 salin solusyo-
nu veya sodyum bikarbonat kullanilabilir (17).

Benzydamine TNFa, IL-1p ve prostoglandin sentezini azalta-
rak ve lokosit-endotel etkilesimlerini 6nleyerek antioksidan
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Tablo 7. Oral Mukoza Degerlendirme Olgegi*

Eritem
0 Yok (mukoza renginde degisiklik yok)
1 Hafif veya orta derecede (mukoza renk yogunlugunda artig)
2 Ciddi (Taze kan renginde mukoza)
Ulserasyon/Psédomembran olugumu
0 Lezyon yok
1 Lezyon veya lezyonlarin toplam yiizey alani tek bir bolgede <1cm?2
2 Lezyon veya lezyonlarin toplam yiizey alani tek bir bolgede = 1-< 3 cm2
3 Lezyon veya lezyonlarin toplam yiizey alani tek bir bolgede > 3 cm2

*Maksiller labial mukoza, mandibular labial mukoza, sag bukkal mukoza, sol bukkal mukoza, sag lateral ve ventral dil, sol lateral ve

ventral dil, agiz tabani ve lingual frenum ve yumusak damak ve orafarenks derecelendirilir.
Kaynak: Sonis ST, et al. J Clin Oncol 2001; 19:2201-5.

ve antiinflamatuar etki gosterir ve OM riski olan hastalarda
analjezik etkisi de vardir (7). Klaritromisin makrofaj fonksi-
yonlarini uyararak kismi etki gosterebilir. Amifostin kriyop-
rotektan bir ajandir ve mukoziti 6nlemede kullanilabilir.
Radyoterapi tedavisi uygulanan hastalarda GIM énlemede
son zamanlarda sulfasalazine kullanimi nerilmektedir.

Sonyillarda, mukozitin patobiyolojisinin dahaiyianlasiima-
st ile yeni terapotik ajanlar gelistirilmistir. Bunlar arasinda
en Umit vaat eden ajan rekombinant keratinosit blylime
faktori (KGF=keratinocyte growth factor) olan palifermin-
dir (16, 18). Bir cok etki mekanizmasi vardir: Proinflamatuar
sitokinlerin azaltilmasi, epitel hiicrelerinde DNA hasari ve
apopitozisin baskilanmasi ve epitel hiicrelerinin biiyiime-
si, farkhlagma ve migrasyonunu uyarma gibi. Klinik calis-
malarda plasebo ile karsilastirildiginda yliksek doz tedavi
verilen maligniteli hastalarda mukozayi koruyucu etkisi ve
ciddi mukoziti 6nledigi gosterilmistir. Paliferminden baska
gelistirilen insan fibroblast buytume faktori repifermin ve
velafarminin de etkinligi klinik calismalarda bildirilmekte-
dir (18).

Pek cok malign hastalikta glutamin diizeyleri azalmakta ve
bu da kanser tedavisinde daha fazla hiicre hasarina neden
olmaktadir (16, 18). Glutamin kullanimi bu etkileri dnleyebi-
lir ve radyoterapi veya kemoterapi ile hasar géren mukoza
hasarindan korunmaya yardimci olabilir. Sistemik gluta-
min kullaniminin toksisiteleri nedeni ile son zamanlarda
glutaminin 6zel bir sistemle kullanimini saglayan teknoloji
ile AEST4 Uretilmistir. Antrasiklin iceren kemoterapi rejimi
kullanan hastalarda Saforis (AES14; L-glutaminin 6zel bir
sistemle agizdan verilimi) ile yapilan tek bir faz Ill calisma-
da OM azalttigi gosterilmistir. Ancak ¢alisma digi kullanimi
heniiz Amerika Birlesik Devletlerinde FDA tarafindan onay
almamustir.

Diger bir calisilan ajan bir N-asetilsistein olan RK-0202'dir
(16). Radyoterapi verilen bas-boyun kanserli hastalarda faz-
Il calismada OM sikhgini azaltmada etkinligi gosterilmistir.

Diare ve konstipasyon

Diare ve konstipasyon kanser tedavisinin en iyi bilinen yan
etkileridir. Ancak bu konuda oldukca az calisma bulunmak-
tadir. Diare patogenezinde bir cok mekanizma yer alirken,
konstipasyon patogenezindeki mekanizmalar diare kadar
acik degildir. Kemoterapilerin neden oldugu diare mekaniz-
masinda yalnizca epitel yiizeyindeki hasar degil, ayrica bazi
kemoterapotiklerin neden oldugu kolinerjik veya osmotik
etkide buna yol acabilir (19, 20).

Normal bagirsak fonksiyonu agizdan gidalarin alimi, Gi yola
sekresyonlar, Gl icinde sivinin yeniden emilimi ve metaboliz-
ma arasinda bir dengededir (19). Bagirsak acilmalari, genel-
likle bireylerin diyetlerine bagl olarak glinde 3 ile 3 glinde
bir arasinda oldukca degiskendir. Gi yolun normal aktivitesi
(hem ince hem de kalin bagirsak) glinde bir kez gerceklesti-
rilen feces atilim miktarinda dnemli rol oynar. ince bagirsak
enterositlerinin fircamsi kenarinda enzimler ile yiyeceklerin
emilimini saglarlar. Bu yol bozulursa, artan kati ve sivilar ka-
lin bagirsaga gecer. Kolonun esas fonksiyonu sivinin yeni-
den emilimidir. E§er emilim kapasitesi asilirsa diare meyda-
na gelir. Gi duvarda sivi akisi klorid emilimini takip eden su,
elektrolit ve ¢6zlinmis gidalar ile saglanir.

Diare ve konstipasyon normal bagirsak fonksiyonunun iki
farkli fonksiyonudur. Diarede barsak hareketlerinin sikligi ar-
tar ve bagirsak iceriginin kivami azalir. Buna kan, mukus veya
agn eslik edebilir. Konstipasyonda ise barsak hareket sikhgi
azalir ve kivam artar, kan ve agri eslik edebilir. Siddetini deger-
lendirmek icin genellikle Ulusal Kanser Enstitiisiiniin toksisite
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Tablo 8. Diare icin Ulusal Kanser Enstitiisii Kriterleri

1 2 3 4 5
Giinde < 4 digkilama; giinliik aktiviteyi ~ Giinde 4-6 kez digkilama; iv sivi Giinde =7 digkilama; inkontinans; ~ Yasami tehdit eden sonuglar ~ Oliim
kisittamamaktadir. gereksinimi 24 saatden az; giinliik iv sivi ihtiyacl =24 saat; (6rn: hemodinamik kollaps)

aktiviteyi kisitlamamaktadir. hospitilizasyon; giinliik aktiviteyi

kisitlamaktadir.

Kaynak: National Cancer Institute Common Terminology Criteri v3.0 (CTCAE). August 9, 2006. (http://ctep.cancer.gov)
Tablo 9. Konstipasyon igin Ulusal Kanser Enstitiisii Kriterleri
1 2 3 4 5
Bazen veya aralikh semptomlar, Diizenli laksatif veya lavman kullammi  Giinlilk yagamsal aktiviteleri Yagami tehdit eden sonuglar Oliim

bazen gaita yumusatici, laksatif, diyet
diizenlemesi veya lavman kullanimi

gerektiren semptomlar

kisitlayan semptomlar; elle
miidahale gerektirmesi

(6rn: Obstruksiyon, toksik
megakolon)

Kaynak: National Cancer Institute Common Terminology Criteri v3.0 (CTCAE). August 9, 2006. (http://ctep.cancer.gov)

kriterleri kullanilir (Tablo 8 ve 9) (14). Kemoterapétik ajanlar-
dan diareye yol acanlar 5-fluorouracil (5-FU), methotrexate, iri-
notecan, taxanlar, monoklonal antikorlar, hormonal ajanlardir.
Konstipasyona ise vinca alkaloidleri, platiniumlar, thalidomide
ve hormonal ajanlar neden olur (19).

Diare

Kemoterapi verilen hastalarin yaklasik % 20-40'inda cid-
di diizeyde diare gorilebilir (8). GI mikroflora ve musinler
kemoterapi ile etkilenirler, ve kemoterapdtiklerin neden
oldugu diare gelisimi ve siddetinde 6nemli faktorler olarak
tanimlanirlar.

Normal bagdirsak fonksiyonu icin dogal bir bagirsak mikrof-
lorasi gereklidir (8). Mikroflora hem aerobik hem de ana-
erobik bakterilerden olusan oldukca karmasik bir ekosis-
temdir. Yas, cinsiyet, irk, diyet icerigine ve ayrica Gi kanalin
bélimlerine gore degisebilir. Bilirubin, bagirsaktaki musin-
ler, pankreas enzimleri, yag asitleri, safra asitleri, kolesterol
ve steroid hormonlarinin metabolizmasi ve korunmasi gibi
onemli fonksiyonlari vardir. Ayrica, besinlerin islenmesi, an-
jiyogenezis ve immun fonksiyonda da rol alirlar.

ince ve kalin bagirsakta bulunan kadeh hiicreleri miisin sen-
tez ve sekrete eden ekzokrin hiicrelerdir. Mide de ise epitel-
yal hiicreler misin sekrete eder. Misinler yiksek moleki-
ler agirlikta glikoproteinlerdir, epitel ylizeyin korunmasi ve
nemlenmesine ilaveten normal bagirsak florasinin idamesi-
ni saglamaktadirlar.

Sitotoksik kemoterapétik ajanlar Gi kanalda fonksiyonel ve
yapisal degisikliklere neden olurlar. Hastalik durumlarinda
ve/veya tedaviler nedeni ile dogal flora bozulabilir. Ayrica
beraberinde Gi kanalin pH'si da degisebilir. Bu degisiklikler

Gl sistemin emilim kapasitesini etkiler. Ayrica, kemoterapi
ve/veya radyoterapi Gi mukozada ve villuslarda hasara yol
acarak emilim yiizeyinin azaltarak GIM gelisimi sonucu diare
gelisimine neden olur. Villuslarin hasari nedeni ile immatdr
kript hiicreleri villus tabanindan ucuna gelir, fircamsi kenar
enzimleri aktiflesmez ve sonucta su emilimi azalarak diare-
ye yol acar. Bagirsak motilitesindeki artis nedeni ile bagir-
sak iceriginin bagirsak duvari ile temasi azalir ve bu da diare
olusumuna katkida bulunur. Kolon kriptlerinde klorir ile
birlikte sivi emilimi olmaktadir. Eger kolon kriptlerinde ha-
sar gelisir ise klortir emilimi olamayacagi icin su kolon icinde
kalacak ve bu da diare gelisimine katkida bulunacaktir.

Pek cok faktér OM'deki gibi alt Gi kanalda da mukozite ne-
den olur. immun durumun bozulmasi, proinflamatuar sito-
kinlerin endojen olarak artisi ve patojen veya firsat¢i enfek-
siyonlar, lokal inflamasyonlar ve bagirsak fonksiyonlarinin
iyi olmamasi mukozit sikhgr ve siddetini artirir. Mikroflora-
nin icerigi ozellikle bakteriler tarafinda degistirilen ilaclar
icin dnemlidir. Ornegin, irinotecan bir topoizomeraz inhi-
bitoridir (8,21). Gi kanal icin doz-sinirlayici toksisitesi var-
dir. ince ve kalin bagirsagin yapi ve bitinligiini bozarak
diareye neden olur. irinotecan aktif anti-timér faktér olan
7-ethyl-10-hidroxycamptotesine (SN-38) hidrolize olur. Bu
faktortin onemli bir kismi karacigerde konjuge olarak inaktif
formu SN-38 glukoronide doner. Bu inaktif metaboliti safra
ile bagirsaga atilir, ancak bakteriyel beta-glukorinidazlar bu
inaktif formu tekrar aktif formu olan SN-38'%e cevirerek, Gi
kanalda ciddi toksik etkiler gostermesine neden olurlar. Ke-
moterapinin neden oldugu diarede genelde ince bagirsak-
ta emilim ve sekresyon arasindaki dengede bozulma vardir.
Ancak mukozit disi yan etkilerle de diareye gelisebilir (20).
Ornegin irinotecan akut kolinerjik dzellikler ile akut baslan-
gich diareye neden olur ve genellikle atropin ile diizeldigi
bildirilir.
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Kanser tedavisi ile iliskili farkh diare tipleri vardir (19): Sekre-
tuar, osmotik, malabsorbsiyon, eksudatif ve motilite bozuk-
lugu. Ayrica yine kanser tedavisi ile iliskili olabilecek diger
tipleri ise infeksiydz, inflamatuar ve steatoredir. Sekretuar
diarede mukozanin sekretuar aktivitesi emilim kapasitesini
asar ve sonu¢ bagirsak sivi iceriginde artisidir. Osmotik dia-
reye liimen icinde osmotik olarak aktif ve emilmemis mad-
delerin artisi neden olur. infeksiyéz diarede ise esas neden
patojenik bir organizmadir, bu tip diarede sekretuar veya
osmotik olabilir.

Diarenin klinik goriiniimu genellikle gastrointestinal send-
rom seklinde baslar. Gi sendromda kemoterapi iligkili semp-
tomlar vardir (19). Bu semptomlar bulanti-kusma, anoreksia
ve karinda kramplardir, ve siklikla dehidratasyon, notrope-
ni, ates ve elektrolit dengesizligine eslik eder. Arastirmalarin
cogu karinda kramplarin olmasi diarenin erken bir bulgusu
oldugunu gosterir.

Diarede tedavi yaklasimi

Bu konuda 2004 yilinda bir kilavuz yayinlanmistir, ancak bu
kilavuz daha ¢ok solid tiimdrlerin tedavisi esnasinda teda-
vi iliskili diarede yaklasimi icermektedir (22). Tedavide esas
amac diare hacmini azaltmak ve dehidratasyonu tedavi et-
mektir. E§er semptomlar devam eder ve hasta nétropenik
ise antibiyotik kullanmak gerekir. Diarede Onerilen yuksek
doz loperamide kullanimidir. Loperamide analjezik olmayan
bagirsak diiz kaslar tzerine etkileyerek bagirsak motilitesini
azaltir. Dért mg dozda baslanip, her iki saatte bir 2 mg kul-
lanilir. Loperamide'e direncli hastalarda octreotide kullanimi
onerilmektedir. Etkisi seratonin, vazoaktif intestinal peptid
ve gastrin gibi Gi kanal hormonlarini inhibe ederek, bagir-
saktaki gecis zamanini uzatir, elektrolitlerin emilimini artirir,
mezenter kan akimini ve sivi-elektrolit sekresyonunu azalta-
rak etki gdsterir. Onerilen doz ise giinde iki kez 100 mcg dir.
Ancak diare kontrol altina alinincaya kadar dozu artirilabilir.
Loperomide’e direncli hastalarda budesonid veya codein ti-
revleri de kullanilabilir.

Pelvik ve karin bolgesine radyoterapi hastalarin % 50'sin-
de diareye neden olabilir. Genellikle fraksiyonlar seklinde
verilen radyoterapilerde 3.haftadan itibaren diare gelisir.
Loperomid ve diphenoxilate gibi oral opiatlar hafif yakinma-
lari olan hastalarda standart yaklasimdir. E§er kontrol altina
alinamaz ise octreotide kullanimi dnerilir.

Konstipasyon

Bagirsak icerigi ince bagirsakta 2-4 saat zaman gecirirken,
kalin bagirsaga gecis genellikle 24-48 saatte veya daha uzun
surebilir (23). Buzaman suresi hastaneye yatirilan hastalarda
4-12 giline kadar uzayabilir. Her giin bagirsaga 7 litre kadar
sivi sekrete edilir. Bunun en azindan 1,5 litresi diyetten gelir.

Bu sivinin biyiik kismi ince bagirsakta, 6zellikle jejenumda
emilirken, 1 litreden fazlasi kolona birakilir. Glinliik gaitada-
ki su icerigi yaklasik 200 ml.dir. Diare ve konstipasyon ara-
sindaki fark yalnizca 100 ml/gtin kadardir.

Kronik konstipasyon icin gastroentrologlarin énerdigi tani
kriterleri (Roma 2 Kriterleri) 12 hafta icinde asagidaki en az
iki bulgunun olmasidir (20):

- Badirsak hareketleri sirasinda zorlanma,

- Sertdiski

- Diskilama sonrasi tam olmayan bosalma hissi
- Anorektal blokaj veya obstruksiyon hissi

- Badirsak hareketlerinin haftada < 3 olmasi

Kanser hastalarinda konstipasyon gelisiminde dogrudan
kanser iliskili faktorler veya tedavi iliskili faktorler neden olur-
lar (19, 20). Patogenezindeki mekanizma tam bilinmemesine
ragmen, genellikle kemoterapdétiklerin yan etkileri veya kan-
serin neden oldugu semptomlari kontrol etmede kullanilan
ilaclar, antiemetikler, opioidler, antidepresanlar, alimunyum
veya kalsiyum iceren antasidler gibi, konstipasyona neden
olur. Malignitenin seyri veya tedavi esnasinda gelisen elektro-
lit bozukluklari, 6rnegin hiperkalsemi, hiponatremi, hipoka-
lemi ve Gremi konstipasyona gelismesine yol acabilirler (20).
Tumor kitlesinin mekanik etkisi ile spinal kanala basi yapmasi
veya Gi kanalda obstruksiyon ile de konstipasyon gelisebilir.

Bu konuda oldukga az sayida yayin vardir. Thalidomide, cisp-
latin, carboplatin, vinca alkaloidleri ve bazi hormonal teda-
viler konstipasyona yol actigi bildirilen ajanlardir (19). Bu
komplikasyona hastanin yasi, yatagi bagimli olup-olmamasi
ve diyet icerigi de katkida bulunur.

Ornegin, 6zellikle vincristin verilen yash hastalarda yan etki
olarak otonom sinir fonksiyon bozukluguna neden olarak
kolik tarzinda karin agrisi, kabizlik ve adinamik ileus goralir.
Baska bir calismada da vincristin kullanilan hastalarin yakla-
sik 1/3’tinde konstipasyon gelistigi bildirilir.

Tedavide gidalarin diizenlenmesi, fiziksel aktivitenin artiril-
masl, hacimsel laksatifler, osmatik laksatifler (polietilen glikol,
laktuloz, magnezyun hidroksid, sitrat ve sodyum sulfat tuz-
lar1) veya uyarici laksatifler (aloe, sena gibi) ve bagirsak gecis
zamanini artiran prokinetik ajanlar (misoprostol, tegasorod)
kullanilabilir (20). Konstipasyon opioid kullanimi nedeni ile
gelisti ise, son zamanlarda opioid antagonistleri, methylnal-
trexone and alvimopan, ile ilgili klinik cahismalar vardir (24).

Oral laksatiflere yanit vermeyen hastalarda lavman veya
suppozatuar formunda ajanlar kullanilabilir.
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Diger komplikasyonlar

Kemoterapiyi takiben Gi kanalda kandida 6zellikle lenfoma
ve akut [6semi tedavisinde dnemli bir problemdir. Ozellikle
uzun sire antibiyotik ve kortikosteroid kullanimi 6nemli bir
risk faktériidir (1). Gl kanalda yaygin erozyonlar ve iilseras-
yonlar, yamali eksudasyonlar gorilur. Odinofaji, disfaji, ret-
rosternal agr ve (st Gi sistemde kanama en sik semptomlar-
dir. Profilaksi ve tedavide oral nistatin solusyonlar, flukonazol,
agir vakalarda amfoterisin B ve caspofungin gibi sistemik
antifungal ilaclar kullanilir. Diger bir komplikasyon Gi kana-
madir. Ciddi trombositopeni olmaksizin Gi kanama nadiren
gorilir. Kortikosteroidlerin kullanimi veya Gi kanalda gelisen
candidiazis kanamaya yol acabilir. Bunun disinda ayrica NEK
de kanama yapabilir. Kemoterapétikler mukozada morfolojik
olarak belirgin degisiklik yapmaksizin emilim bozukluguna
neden olabilir ve disakkaridaz aktivitesini azaltabilirler. Met-
hotrexate, L-aspariginase ve ARA-C gibi kemoterapotiklerin
malabsorbsiyona neden olduklari bildirilmektedir. Radyote-
rapiler mediastene uygulandi ise uzun dénemde ciddi 6zafa-
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