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OZET
GIRIS VE AMAC: Propolisin oral mukozit tedavisinde kullanilan dogal ajanlardan
birisi olmasi nedeniyle bu calismada, onkolojik kanser tanis1 almis kemoterapi
uygulanan hastalarda propolisin oral mukozit gelisimine etkisinin incelenmesi
amaglanmstir.
GEREC VE YONTEM: Calisma 38 hasta iizerinde randomize kontrollii deneysel
calisma olarak yapilmistir. Kontrol grubundaki hastalara karbonatli agiz bakim
protokolii, Miidahele grubuna da standart protokol yaninda suda ¢dziinebilir %10
oraninda saf Anadolu propolisi i¢eren propolis damla uygulanmistir. Veriler, Hasta
Tamitim Formu, Diinya Saglik Orgiitii Oral Toksite Skalas1 Takip Formu ve Agiz
Degerlendirme Rehberi Takip Formu (ADR) kullanilarak 7. 14. ve 21. giinlerde
toplanmistir. Elde edilen veriler bilgisayar programina aktarilarak degerlendirilmistir.
Caligma verileri degerlendirilirken kategorik degiskenler icin frekans dagilimi, sayisal
degiskenler icin tamimlayici istatistikler kullanilmustir. Iki grup arasinda fark olup
olmadig1 bagimsiz orneklem t testi ile, iki kategorik degisken arasinda fark olup
olmadigi Ki kare testi ile degerlendirilmistir. Zamanlara gore degisimlerin
incelenmesinde tekrarli dl¢limler i¢in varyans analizi kullanilmistir. Anlamlilik i¢in
p<0,05 kabul edilmistir.
BULGULAR: Diinya Saglik Orgiitii Oral Toksite Skalasma gore oral mukozit
varliginin propolis grubunda daha diisiik oldugu saptanmistir (p<0,05). Oral mukozit
derecesi agisindan istatiksel agidan anlamli fark saptanmamistir (p>0,05). ADR’den
alinan puanlar bakimindan propolis grubunun ADR puanlarinin daha diisiik oldugu
belirlenmistir (p<0,05). ADR’nin oral mukoz membran bozulma riski kontrol
grubunda anlamli derecede daha yiiksek ¢ikmistir (p<0,05).
SONUC: Onkolojik kanser tanili kemoterapi alan hastalarda oral mukozit dnlenmesi
icin Anadolu propolisinin kolay uygulanabilir ve yan etkisi olmayan bir {iriin oldugu
belirlenmistir. Propolisin oral mukozit tizerindeki etkisinin ve kanmit diizeyinin
belirlenebilmesi i¢in daha biiyiik 6rneklem grubuna sahip aragtirmalarin ve metaanaliz

caligmalarmin yapilmasi dnerilmektedir.

Anahtar Sozciikler: kemoterapi, kanser, onkoloji, oral mukozit, propolis.



SUMMARY

The Effect of Oral Care With Propolis on the Development of Oral Mucosites in
Patients with Oncological Malignities
INTRODUCTION AND OBJECTIVE: Since propolis is one of the natural agents
used in the treatment of oral mucositis, in this study, it was aimed to examine the effect
of propolis on the development of oral mucositis in patients diagnosed with
oncological cancer and undergoing chemotherapy.
MATERIAL AND METHOD: The study was conducted as a randomized controlled
experimental study on 38 patients. The carbonated oral care protocol was applied to
the patients in the control group, and propolis drops containing 10% pure Anatolian
propolis in water soluble in addition to the standard protocol were applied to the
intervention group. Data were collected on days 7, 14, and 21 using the Patient
Identification Form, the World Health Organization Oral Toxicity Scale Follow-up
Form, and the Oral Assessment Guideline Follow-up Form (ADR). The obtained data
were evaluated by transferring them to a computer program. While evaluating the data,
frequency distribution for categorical variables, descriptive statistics for numerical
variables were used. Whether there was a difference between the two groups was
evaluated with the independent sample t-test, and whether there was a difference
between the two categorical variables was evaluated with the Chi-square test. Analysis
of variance was used for repeated measurements to examine changes over time. P<0.05
was accepted for significance.
RESULTS: According to the World Health Organization Oral Toxicity Scale, the
presence of oral mucositis was found to be lower in the propolis group (p<0.05). There
was no statistically significant difference in terms of the degree of oral mucositis
(p>0.05). It was determined that the ADR scores of the propolis group were lower in
terms of the ADR scores (p<0.05). The risk of oral mucous membrane disruption of
ADR was significantly higher in the control group (p<0.05).
CONCLUSION: It has been determined that Anadolu propolis is an easily applicable
product without any side effects for the prevention of oral mucositis in patients

receiving chemotherapy with oncological cancer. In order to determine the effect of



propolis on oral mucositis and the level of evidence, it is recommended to conduct

studies with larger sample groups and meta-analysis studies.

Key Words: Chemotherapy, cancer, oncology, oral mucositis, propolis.



1. GIRIS VE AMAC

Kanser diinyada ve iilkemizde sik goriilen ve 6liime neden olan hastaliklar arasinda
kalp hastaliklarindan sonra ikinci sirada yer almaktadir. 2040 yilinda kansere baglh
Olimlerin artacagi ve Olim nedenleri arasinda birinci sirada yer alacagi
ongoriilmektedir (Pehlivan, Giiner, Nural 2022; Pekmezci et all 2022). Global Cancer
Observatory- Kiiresel Kanser Gézlemevi (GLOBOCAN) verilerine gére 2020 de her
iki cinsiyette goriilen tahmini vaka sayis1 19,3 milyon olup 2040 da bu sayinin 30,2
milyona erisecegi diisiinlilmektedir. Tiirkiye de ise 2020 de her iki cinsiyette goriilen
vaka sayis1 234 binken 2040 da bu sayinin 393 bin olacagi tahmin edilmektedir (DSO
2021).

Kanser tedavisinde en c¢ok kullanilan yontem olan kemoterapi yalniz basina
kullanilabilecegi gibi diger tedavi segenekleriyle beraber de kullanilmaktadir.
Kemoterapinin yorgunluk, halsizlik, anksiyete, sa¢ dokiilmesi, kanama ve morarmalar,
mide bulantis1 ve kusma, istah degisiklikleri, kilo kaybi1, konstipasyon, diyare, agri,
enfeksiyona yatkinlik, cilt ve tirnak degisiklikleri, periferik noéropati gibi sinir
problemleri, ruh hali degisiklikleri, libido ve cinsel islevde degisiklikler ve
konsantrasyon problemleri gibi bir¢cok yan etki goriilebilmektedir. (Amerikan Kanser
Tolulugu 2022; Ingiltere Kanser Aratirma 2022). Tedavide kullanilan ilaglar, tiim ag1z
mukozasi etkileyerek, agiz mukozasinin epitelyum hiicrelerine ve tiikiiriik bezi
yapilarina zarar verebilmekte, islevini tehlikeye atabilmekte bu da mukoza ve tiikiiriik
akisinin azalmasina neden olabilmektedir. Tiim bu degisiklikler sonrasinda hastalarda

oral mukozit gelisebilmektedir (Margon, De Lima, Souza 2016).

Bireyler mukozit yasadigi donemlerde, agri, ¢igneme giicliigli, yutma gii¢liigii ve
konusma bozuklugu gibi sikintilar yasayabilmektedir. OM bireylerde dehidratasyon,
malniitrisyon gibi beslenme bozukluklari olusturarak enteral ve parenteral beslenme
ithtiyact dogurabilmektedir. OM bakteriyemi ve firsat¢1 enfeksiyonlarin olusmasina da
yol acabilmekte, bu da bireylerde sepsis, mortalite gdriilme oranlarni ve hastanede
kalis stiresini artirmaktadir (Citlak, Kapucu 2015; Elad et all 2020). Mukozit insidanst,

uygulanan tedaviye, kullanilan ilag tiirline, tedavi siirecine, tedavi siiresine, protokoliin



verilis bigimine, bireyin agiz i¢i enfeksiyonlarina, dis ve dis eti problemlerine, kotii
agiz hijyenine, beslenme bozukluklarina, eski tedavi deneyimlerine, sigara/alkol
kullanimina, ¢ok baharatli, asitli besinlerle beslenmesine, eslik eden diger sistemik ve
otoimmiin hastaliklarina ve diabetes mellitus hastaligt olmasina bagli olarak
degisebilmektedir (Yayla 2017; Kusiak et all 2020). Bireylerin bu siiregte yasam
kaliteleri de diismektedir ve siireci tolere edebilmek i¢in ayr1 bir tedavi planlamasinin
yapilmast gerekmektedir. Bu durum bireyin tedavisinde de aksakliklara neden
olabilmektedir (Citlak, Kapucu 2015; Yildirim, Baykal, Can 2018). OM 6nlenmesi ve
tedavisi i¢in bir¢ok yontem kullanilmis, bir¢ok calisma yapilmig ancak bu konuda
standart bir prosediir olusturulamamistir (Baysal, Sar1 2017; Cakmak, Nural 2020).
Temel agiz bakimi, biiyiime faktorleri ve sitokinler, antienflamatuvar,
antimikrobiyaller, kaplama ajanlari, anestezikler ve analjezikler, dogal ve cesitli
ajanlar, kriyoterapi ve lazer tedavisi mukozit tedavisinde kullanilan yontemlerdir
(Ranna et all 2019). Dogal ajanlardan ar1 iirtinleri olarak bilinen bal, ar1 siitii, propolis
OM gelismesini 6nleme ve tedavi etmede kullanilmaktadir. 2015 yilinda yapilan bir
calismada, bas ve boyun kanserli hastalarda radyoterapiye bagl gelisen mukozitlerde
propolisin etkisine bakilmis. Sekiz hastada radyoterapi sonrast mukozit hi¢
saptanilmamuis, hicbir yan etki bildirilmemis ve propolisli gargaranin etkin oldugu
gorilmistiir. (Bolouri et all 2015). 2016 yilinda yapilan baska bir ¢alismada, l6semili
hastalarda kemoterapiye bagli oral mukozitin 6nlenmesinde Hypozalix sprey ve
propolisin etkinligine bakilmis, calisma sonucunda propolis gargaranin kullaniminin
daha 1yi sonuglar verdigi ve hastalarin propolis gargarayr kullanmaya devam etme
egiliminde oldugu gosterilmistir (Eslami et all 2016). AkhavanKarbassi ve ark.nin bas
ve boyun kanseri i¢in kemoterapi alan 40 hastada propolisin oral mukozit gelisimi
etkisine baktiklar1 calismada, miidahele grubunda bulunan 20 hastaya %30 propolis
¢oOzeltisi ile gargara uygulanmistir. Propolisin etkin bir uygulama oldugu bildirilmistir
(AkhavanKarbassi et all 2015). Ulkemizde de propolisle yapilan ¢aligmalarin smirl:
sayida oldugu, bununla birlikte propolisin antiiilser, antibakteriyel, antifungal,
antiinflamatuvar 6zelliklerinin bulunmasi nedeniyle, bu ¢alismada propolisin OM

gelisimi iizerine etkisinin degerlendirilmesi amaglandi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. KANSER TANIMI

Kanser “Saglik Bakanligi tarafindan, hiicrelerin kontrolsiiz ve hizla ¢ogalarak
viicudun normal ¢alisma diizenini bozdugu bir hastaliktir” olarak tanimlanmistir (T.C.
Saghk Bakanlig1 2021). “Diinya Saghk Orgiitiine géorede (DSO) viicudun hemen
hemen her orgaminda veya dokusunda anormal hiicrelerin kontrolsiiz bir sekilde
biiyiiyerek normal sinirlarini asarak viicudun bitisik bélgelerini igsgal etmesi ve/veya

diger organlara yayilmasiyla ortaya ¢ikan hastaliktir” (DSO 2021).

Viicudumuzda saglikli hiicreler boliinebilme yetenegine sahiptir. Viicudun saglikli ve
diizgiin caligmasi igin hiicrelerin bilylimesi, boliinmesi gerekir. Bu mekanizma
bozuldugunda yeni hiicreye gereksinim olmadan hiicre, boliinmeye devam etmektedir.
Kontrolsiiz boliinme basladiginda hiicreler ¢ogalmakta ve tiimor olusturmaktadir (T.C.
Saglhik Bakanlig1 2021; Ingiltere Kanser Arastirmalari-Cancer Research UK 2021).
Kanser hiicreleri normal hiicrelerden farkli olarak biiylimeyi ve bdliinmeyi durdurmaz.
Diger hiicrelerden gelen sinyalleri gormezden gelirler, birbirlerine yapismazlar,
olgunlagsmaya devam etmezler, kendilerini tamir etmez veya Olmezler, normal
hiicrelerden farkl1 bir gériiniim alirlar (Ingiltere Kanser Arastirmalari-Cancer Research
UK 2021).

2.2. KANSER EPiDEMIiYOLOJiSi

Global Cancer Observatory- Kiiresel Kanser Gozlemevi (GLOBOCAN) verilerine
gore 2020 de her iki cinsiyette goriilen tahmini vaka sayis1 19,3 milyon olup 2040 da
bu sayinin 30,2 milyona erisecegi diistiniilmektedir. Tiirkiye de ise 2020 de her iki
cinsiyette goriilen vaka sayis1 234 binken 2040 da bu sayinin 393 bin olacagi tahmin
edilmektedir (DSO 2021). Ayn1 rapora gore, 2018 de en ¢ok goriilen kanser tiirleri
sirasiyla akciger, kolerektum, mide, meme ve karaciger kanseridir. Mortalitesi yliksek
olan kanser tiirleri ise sirasiyla akciger, mide, karaciger, kolerektum ve 6zefagus
kanser tiirleridir (DSO 2021). Tiirkiye de ise bu siralama degismektedir. insidans1 en

yiiksek kanser tiirleri sirasiyla akciger, meme, kolerektum, prostat ve tiroid kanseridir.



Mortalite oran1 en yliksek kanser tiirleri ise sirasiyla akciger, kolerektum, mide,

pankreas ve prostat kanseridir (DSO 2021).

2.3. KANSER ETYOLOJiSi

Kanserin etyolojisi degistirilebilir faktorler ve degistirilemeyen faktorler olarak ikiye
ayrilir. Degistirilemeyen faktorler yas, cinsiyet ve genetik faktorlerdir. Degistirilebilir
faktorler sigara ve alkol kullanimi, radyasyona maruziyet, viriisler, zararli beslenme
aligkanliklari, obezite, hava kirliligi, giines 1s1gma ve bazi kimyasal maddelere
(benzin, boya maddeleri, asbest...) maruz kalmadir (T.C. Saghik Bakanlhigi 2022;
Amerikan Kanser Toglulugu 2022).

2.4. KANSER PATOGENEZI

Normal hiicre siklusu; ¢ogalmak (polifire etmek) amaciyla bir hiicre uyarildiginda
gerceklesen ve bir dizi gecici biyokimyasal aktivitelerin ve morfolojik degisikliklerin
gorildiigl bir siiregtir. Hiicreler boliinme sinyali almadiklar1 zaman hiicre sikliistinti
aktif fazlarmma (GI1, S, G2 ve M) girmeyip istirahat fazinda (GO) beklerler. Hiicre
sikliisii su sekildedir (Arkman 2016):

a.G0O Fazi (Istirahat Fazi): Mitoz boliinme ile olusan olgunlasmis hiicrelerdir. Bu
hiicreler boliinmeyip, uygun bir uyari ile geldiginde hiicre dongiisiine girer (Arkman
2016).

b.G1 Fazi (interfaz Fazi): RNA ve protein sentezi olur. Ayrica DNA sentezi igin
gereken bir¢ok enzim iiretilir. Hiicre dongiisiinde sekiz saat ya da daha uzun bir siire

alir (Arkman 2016).

c. S Fazi1 (DNA Fazi): Hiicre i¢indeki DNA’nin sentezlendigi evredir. 6-8 saat siirer
(Arkman 2016).



d. G2 Faz1: S fazindan DNA sentezlendikten sonra, G2 fazinda hiicre biiyiimeye devam
eder. 2-5 saat siirer (Arkman 2016).

e. M Fazi1 (Mitozis): Hiicrelerin bdliinerek ¢ogaldigi evredir. Mitozisi takiben olusan
yeni hiicreler GO veya G1 fazina girer. Kanser hiicresi; GO evresine ulagmadan bu

evrede siirekli boliinerek ¢cogalirlar (Arkman 2016).

Yukar1 bahsedilen hiicre dongiisii, kanserojen maddelere, radyasyona magruziyet ve
genetik faktorlerden etkilenmekte ve normal hiicrenin denetim mekanizmasi
bozulmaktadir. Bu durumda kontrolsiiz bir sekilde ¢ogalmaya devam etmekte ve

kanser hiicreleri olusmaktadir (Arkman 2016).

2.5. KANSER CESITLERI

Kanser cesitleri goriilme siklig1 agisindan cografi bolgelere ve irka gore kadinlarda ve
erkeklerde farklilik gostermektedir. Tiirkiye’de en sik goriilen kanserler, erkelerde
akciger, prostat, kolon, rektum, mide ve pankreas; kadinlarda meme, akciger, kolon,

rektum, serviks, over, mide ve pankreas kanserleridir (T.C. Saglik Bakanlig1 2021).

2.5.1. Akciger Kanseri

Akciger kanseri 20. ylizyilin baslarinda nadir goriilen bir hastalikken sigara i¢gme
aligkanliginin artmasi ile diinya capinda kanserden oOliimlerin 6nde gelen nedeni
olmustur (Sebik, Biilbiil 2018; De Koning et all 2020). Akciger kanseri olan hastalarin
sadece %15°1 tanidan bes yil sonra hayatta kalmaktadir, ¢linkii tan1 aninda hastalarin
yaklasik %70’1 ilerlemis hastaliga sahiptir (De Koning et all 2020). Tiim diinyada
kanser olgularinin %12,8’inden ve kanser oliimlerinin %17,8’inden akciger kanseri
sorumludur (Sebik, Biilbiil 2018). Saglik Bakanlig1 2019 Saglik istatistikleri yilligmin
verilerine gore Tiirkiye’de akciger kanseri tiim hastaliklar arasinda 730 bin tani ile
ticiincli sirada, en ¢ok kanser goriilme sikligina goére birinci sirada yer almaktadir
(Tiirkiye Saglik Bakanlhig Saglik Istatistikleri 2019).

Akciger kanserinin, kii¢iik hiicreli akciger kanseri (KHAK) (yaklasik %15 vaka) ve
kiigiik hiicreli olmayan akciger kanseri (KHDAK) (yaklasik %85 vaka) olmak iizere



iki farkli alt tipi vardir (Collins, Haines, Perkel, Enck 2007; Blandin Knight et all 2017;
Howlader et all 2020,). Bu tiplemeler tedavi kararlari ve prognozu belirlemek igin
kullanilmaktadir. Hastalik teshisi i¢in balgam sitolojisi, torosentez, biyopsi, tomografi,
bronkoskopi, transtorasik igne aspirasyonu, torakotomi ve genetik inceleme
yapilmaktadir (Collins, Haines, Perkel, Enck 2007; Akram, Igbal, Daniyal, Khan
2017). Metastaz durumunu degerlendirmek i¢in hasta ge¢misi, fizik muayene,
laboratuar testleri, tiim bilgisayarli tomografi (BT) ve tiim viicut sintigrafisi

yapilmaktadir (Collins, Haines, Perkel, Enck 2007).

Akciger kanserinde en ¢ok gozlenen belirti ve bulgular oksiiriik, dispne, hemoptizi,
kilo kayb1 ve gogiis agrisidir. Ama hastaligin diger ¢evre dokular1 etkilemesiyle daha
farkli belirti ve bulgular goriilebilmektedir (Alexander, Kim, Cheng 2020; Giiner
2020).

Akciger kanserinde cok fazla risk faktorii mevcuttur. Bunlarin en yaygin olanlar
yasam tarzi, cevresel ve mesleki maruziyetleri igerir. Sigara igmek akciger kanseri risk
faktorleri icerisinde en yaygin bilinenidir. Biyokiitle yakitlar1 (odun, kdmiir), Kronik
Obstriiktif Akciger Hastalifi (KOAH) ve diger akciger hastaliklari, mesleki
maruziyetler (asbest, komiir madenciligi, radon gazi, polisiklik aromatik
hidrokarbonlar), hava kirliligi, diyet, beslenme sekli ve genetik faktorler akciger
kanseri i¢in diger risk faktorlerini olusturmaktadir (Barta, Powell, Wisnivesky 2019;
Alexander, Kim, Cheng 2020).

Tedavi ve prognoz, tanimlanan tiimoriin tipi ve evresine gore degismektedir (Collins,
Haines, Perkel, Enck 2007; Alexander, Kim, Cheng 2020). KHDAK erken tespit
edilirse 16kolize tlimorler icin (evre I) cerrahi eksizyon ile bes yillik sagkalim oranlar
%70-90 ile olumlu bir prognoz sunmaktadir. KHAK, KHDAK’den daha agresiftir ve
prognoz daha da kotiidiir, bes yillik sagkalim yaklasik %5’tir. Uygulanan diger tedavi
yontemleri kemoterapi, radyoterapi veya kombine tedavi ve immiinoterapiden

olusmaktadir (Blandin Knight et all 2017).



2.5.2. Mide Kanseri

Yemek borusu ile ince bagirsak arasindaki sindirim yolunda bulunan mide,
yiyeceklerin sindirilmesinde yardimci olur. Mide epitelyum hiicreleri ve bezlerden
olusan bir mukoza ile kaphdir. Cevresel faktorler ve genetik faktorlerin eslik etmesi
ile mide mukozasinda peptik iilsere ve mide kanserine yol agan inflamasyon
gozlenmektedir (Sitarz et all 2018; Rawla, Barsouk 2019). Mide adenokarsinomlari,
anatomik bolgelerine gore Dbirincil olarak kardia ve non-kardia olarak
siniflandirilmaktadir. Mide kardia kanserleri 6zofagus-mide bilesimine bitisik bolgede
ortaya c¢ikarken, non-kardia kanserleri ise daha yaygin olarak midenin alt kisminda

ortaya ¢ikmaktadir (Rawla, Barsouk 2019).

Her yil diinya ¢apinda bir milyondan fazla yeni mide kanseri tanist konulmaktadir
(Thrift, EI-Serag 2020). GLOBOCAN 2020 verilerine gore mide kanseri, kansere bagl
Olimlerde iiciincii sirada yer almaktadir. Mide kanseri en yaygin ve en oliimciil

kanserlerdendir (Rawla, Barsouk 2019; DSO 2021).

Mide kanserinde bir¢ok risk faktdrleri mevcuttur. Mide kanserinde ana risk faktorii
helicobacter pylori’dir. Mide {ilseri, gastrodzofageal reflii hastaligi gibi mide
hastaliklarina sahip olmak, sigara ve alkol kullanimi, toz, yiiksek sicakliktaki
partikiillere ve krom gibi metallerle mesleki maruziyet, diyette tuz aliminin fazla
olmasi, yiiksek diizeyde protein alinmasi, diisiik seviyede lifli ve taze sebzeler ile
beslenme ve bunlara bagli olarak obezite, pernisydoz anemi goriilmesi, radyasyon,
Epstein-Barr viriisii (EBV), aspirin ve uzun siireli nonsteroid antiinflamatuar ilag
kullanim1 mide kanseri i¢in risk faktorleri arasinda yer almaktadir. Ayrica GSTM1 ve
CDHI geni gibi belirli genlerin kalitsal mutasyonlarinin mide kanseri riskini artirdigi
da bulunmustur (Sitarz, Skierucha, Mielko, Offerhaus, Maciejewski, Polkowski 2018;
Rawla, Barsouk 2019; Kemeg, Isikdogan 2020).

Mide kanserinde klinik bulgular; karinda siskinlik, karin agrisi, erken doyma, bulanti,
kusma, kilo kaybi, gizli veya asikar kanamaya bagli anemi, halsizlik ve yutma
gicliiglidiir. Timor ileri evre ise metastaz bulgular1 ortaya ¢ikar. Tanilamada en ¢ok

kullanilan ydntem endoskopidir. Ultrasonografi, BT, manyetik rezonans (MR)



goriintiileme 6zellikle metastazlarda faydali olmaktadir (Buran, Sahin 2020). Fizik
muayene, kan testleri, lezyon biyopsisi, tanisal laparoskopi, tanisal periton igi sivi

muayenesi teshiste kullanilan diger yontemlerdir (Wang et all 2019).

Mide kanserinde tiimoriin evresi, tedavi etkinligi ve tedavi stratejisini belirlemektedir.
Erken mide kanseri hastalarinda radikal cerrahi tedavi ve ardindan kemoterapi
uygulanmaktadir. Erken mide kanserinin belirtilerinin olmamasi nedeniyle tespit orani
diisiiktiir ve bu nedenle ¢ogu hastada (>% 70) ileri evrede tan1 konulabilmektedir. Baz1
hastalar cerrahi rezeksiyon yaptirma firsat1 olmadan kaybedilebilmektedir (Song, Wu,
Yang, Yang, Frang 2017). Son yillarda yapilan ¢alismalar sonucunda mide kanseri
tedavisinde neoadjuvan kemoterapi, molekiiler hedefli tedaviler ve immiinoterapi
kullanilmaktadir (Song, Wu, Yang, Yang, Frang 2017; Charalampakis et all 2018,
Johnston, Beckman 2019).

2.5.3. Kolerektal Kanser

Kalin bagirsak viicudumuzda ince bagirsaktan sonra gelen yaklasik 1,5-2 m
uzunlugunda i¢l bosluklu bir organdir (https://www.bto.org.tr/wp-
content/uploads/2019/10/Kolorektal-kanser-ersin-ozturk.pdf Erisim Tarihi:
21.05.2021). Kolerektal kanser GLOBOCAN 2020 verilerine gore tiim diinyada
goriilme siklig1 siralamasinda ikinci sirada, 6liimler siralamasinda ise tiim kanser

i¢inde diinyada dordiincii sirada yer almaktadir (DSO 2021).

Kolerektal kanserlerde en sik goriilen belirtiler; bagirsak aliskanliklarinda diyare-
konstipasyon gibi degisikliklerin meydana gelmesi ve bu degisikliklerin birkag¢ glinden
uzun siirmesi, bagirsakta tam bosalma olmamasi, rektal kanama, hematokezya, karinda
siskinlik, kramp tarzinda agr1 veya gaz sikayeti, kilo kayb1 ve yorgunluktur (Tiirkiye
Halk Saglig1 Genel Miidiirliigii Kolerektal Kanser 2018; Patel, Ahnen 2018).

Kolerektal kansere yakalanma riski yaklasik %35 civarindadir ve bu oran risk
faktorlerine gore degismektedir. Bu risk faktorleri degistirilemeyen ve degistirilebilen
faktorler olarak iki grupta incelenmektedir. Degistirilemeyen risk faktorleri; ilerlemis

yas, cinsiyet, genetik (birinci ve ikinci derece akrabalarda kolerektal kanser, kolerektal



polip ve iilseratif kolit gibi kolon hastaliklari, Lynch sendromu), kalitsal polipaz, ailevi
adenomat6z polipaz ve Tip 2 diyabettir. Degistirilebilir risk faktorleri ise; sigara
kullanimi, alkol tiiketimi, obezite, sedanter yasam, dengesiz beslenme, kirmizi et
ve/veya islenmemis et iirlinlerini fazla tiiketmedir (Kog¢ 2017; Patel, Ahnen 2018;

Amerikan Kanser Dernegi-American Cancer Society 2021).

Saglik Bakanhiginin “Saglikta Doniisim Programi” ile toplum tabanli kanser
taramalaria yonelik, lilke genelinde kurulan Kanser Erken Teshis Tarama ve Egitim
Merkezleri (KETEM) ile erken tanilama i¢in taramalar yapilmaktadir. Kolon Kanseri
erken teshisine yonelik 50-70 yas arasi asemptomatik bireylere iki yilda bir gaitada
gizli kan testi yapilmakta, eger kan tespit edilirse kolonoskopi uygulanmaktadir.
Ayrica erken tanilama i¢in 50 yas lizerinde her bireye 10 yilda bir kolonoskopi
onerilmektedir (Tiirkiye Halk Sagligi Genel Midiirligii Kolerektal Kanser 2018).
Birinci derece akrabalarda kolerektal kanser veya adenomat6z polip olan bireyler,
ilseratif kolit, crohn hastalig1 ve kalitsal polipoazis Gykiisii olan bireylere ise 40
yasindan itibaren gaitada gizli kan ve kolonoskopi taramalar1 baglatilmaktadir (Kog

2017).

Kolon kanseri teshisinde, rektosigmoidoskopi, kolonoskopi, Bilgisayarli tomografi
(BT) Manyetik Rezonans (MR), Ultrason (USG) gibi goriintiilemeler yapilmaktadir.
Kitleden biyopsi ile alinan 6rnek patolojik olarak incelenerek tani netlestirmektedir

(https://www.tkrcd.org.tr/hastaliklar/kolon-kanseri Erisim Tarihi: 23.03.2023).

2.5.4. Pankreas Kanseri

Pankreas kanseri hizli yayilan, ¢evre dokulara ve uzak organlara metastaz yapan bir
kanser cesitidir (Kogatakan, Ataseven 2021). DSO 2021 verilerine gdre mortalite orani
en yiiksek kanser tiirlerinden dérdiincii sirada yer almaktadir. (DSO 2021). Endokrin
pankreas tiimorleri tiim pankreas kanserlerinin %5’ini olusturur. En 6liimciil olan ve
en sik goriilen %95°lik kismimi da ekzokrin pankreas tiimorleri olusturmaktadir

(Ozenoglu, Erdag 2022).


https://www.tkrcd.org.tr/hastaliklar/kolon-kanseri

Siklikla goriilen belirtiler, sarilik, karin ve sirt bolgesinde agri, agiklanamayan kilo

kaybi1 ve yorgunluktur (T.C. Saglik Bakalnlig1 2022).

Hastalik risk faktorleri ise sigara ve alkol kullanimi, genetik faktorler, ailede pankreas
kanseri Oykiisii, diyabetes mellitus, pankreatit gibi pankreas hastaliklari, yliksek yag
ve et tliiketimi ile diisiik folat ve sebze tliketimi yer almaktadir (Kogatakan, Ataseven

2021; T.C. Saglik Bakalnlig1 2022; Ozenoglu, Erdag 2022).

Pankreas kanseri tanilamasinda diger kanser tanilama yontemlerinden farkli olarak bu
kanser tiiriinde Manyetik Rezonans Kolanjiyopankreatografi (MRCP), Endoskopik
Retrograd Kolanjiopankretikografi (ERCP) Perkutan Transhepatik Kolanjiyografi
(PTK) ve laparoskopi kullanilmaktadir. Simiflandirilmasinda tiimoriin biiyiikligi, lenf
noduna yayilim durumuna gore ve metastaz varligina géore TNM ve American Joint
Committee on Cancer (AJCC) siniflandirmasi yapilmaktadir (Kogatakan, Ataseven
2021).

Cerrahi tedavi pankreas kanseri i¢in kemoterapi ve radyoterapi ile birlikte

kullanilabilmektedir (T.C. Saglik Bakalnlig1 2022).

2.5.5. Meme Kanseri

Meme kanseri, meme dokusundaki siit kanallar1 veya bezlerinde gelisen kanser tiiriidiir
(Akyol 2018). Duktal kanser, lobiiler kanser, filloid tiimor ve anjiyosarkom gibi meme
kanseri tiirleri goriilebilmektedir (Amerikan Kanser Dernegi-American Cancer
Society 2021).

Meme kanseri kadinlarda yasami tehdit eden bir hastaliktir ve kadin niifusu iginde
Oliimlerin 6nde gelen nedenidir. Tiim kanserlerden 6liimlerinin %23 iinii olusturarak
menopoz sonrast kadinlarda 6nde gelen 6liim nedenleri arasinda yerini almistir. Diinya
capinda tahmini bes yillik sag kalim gelismis iilkelerde %80 ve gelismekte olan
iilkelerde %40°1n altindadir (Akram, Igbal, Daniyal Khan 2017).
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Meme kanserinin en sik belirtisi memede agrisiz, zamanla biiyliyen Kkitle
hissedilmesidir. Diger belirtiler ise meme derisinde kalinlagma, sislik, tahrig, bozulma,
agri, sismis lenf bezleri, meme bas1 akintis1 ve meme ucunda hassaslasma ya da ige
¢okme ve portakal kabugu goriiniimii olmasidir (Giizel, Bayraktar 2019, T.C. Saglik
Bakanlig1 2021, Ulusal Kanser Enstitiisii 2021).

Meme kanseri riskini artiran birgok faktor vardir. Bunlar; kadin olmak, ileri yas, ailede
meme kanseri 0ykiisii, erken menars, ge¢ menapoz, ilk gebelikte gec yas, diisiik parite,
menstural aktivitenin uzamasi, ¢gocuk sahibi olmama, uzun siireli oral kontraseptif
kullanimi, radyasyona maruz kalma, fiziksel aktivite eksikligi, asir1 alkol tiiketimi,
diyette fazla yag alimi, emzirmeme ve laktasyonun kisa siirmesidir (Sohbet, Karasu
2017; Sun et all 2017; Akyolcu, Ozhanli, Kandemi 2019).

Meme kanserinde erken tani, sag kalimi artirmada ve tedavinin basarisinda biiyiik
Oonem tasimaktadir. Tarama programlarn vyiiriitillerek erken teshis ve tedavi
miimkiindiir. Meme kanserinde erken tani yontemleri: Kendi kendine meme
muayenesi (KKMM), klinik meme muayenesi (KMM) ve mamografidir (Giizel,
Bayraktar 2019; Cidem, Ersin 2019). Meme kanserinde kullanilan tedaviler
kemoterapi, cerrahi tedavi, hedefe yonelik tedaviler, hormon replasmani, radyasyon
tedavisi, tamamlayic1 tedaviler ve gen terapisi seklindedir (Akram, Igbal, Daniyal

2017; Sun et all 2017; Ozhanli, Kandemi 2019).

2.6. KANSER TEDAVISi

Kanser tedavisinde giiniimiizde siklikla kullanilan yontemler kemoterapi, cerrahi
tedavi, radyoterapi, immiinoterapi, hedeflenmis terapiler ve gen terapisi gibi biyolojik
terapilerdir. Bu yontemler tek basina veya birlikte kullanilmaktadir (Baykara 2016;
Arslankili¢, Temiz, Goktas 2020).
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2.6.1. Kemoterapi

Kanser tedavisinde en c¢ok kullanilan yontem olan kemoterapi yalmiz bagina
kullanilabilecegi gibi diger tedavi se¢enekleriyle beraber de kullanilmaktadir. Adjuvan
kemoterapi, cerrahi ve radyasyon tedavisi sonrasi kalan tiimor hiicrelerini yok etmek
icin; neoadjuvan tedavi, cerrahi veya radyasyon tedavisi oncesi timor boyutlarini
kiiciiltmek amaciyla; konkomitan kemoterapi ise, radyasyon ve biyolojik tedavilerin
daha iyi sonu¢ vermesi i¢in kullanilmaktadir (Baykara 2016; Arslankili¢, Temiz,
Goktas 2020). Kanser tedavi yontemi olarak kullanilan kemoterapi ilaglari, kan
dolagimi ile viicuda yayilarak tiimor hiicrelerinin  kontrolsiiz ¢ogalmasini
engellemektedir. Burada amag, hastay: tedavi etmek, hastalig1 kontrol altina almak,
yasamini ve hastaliksiz donemi uzatmak, semptomlar1 azaltmak ve bdylece yasam
kalitesini yiikseltmektir (Karabulutlu 2009; Amerikan Kanser Dernegi 2022).
Kanserin tipine, evresine ve metastaz varligina gore siniflandirma yapilarak 100°den
fazla ilag kanser tedavisinde kemoterapik ajan olarak kullanilmaktadir. Bu ilaglari yedi
alt grupta incelemek miimkiindiir. Bunlar; alkilleyici ajanlar, antimetabolitler,
antitimor ~ antbiyotikler, nitrosiirealar, bitki  alkaloidleri, hormonlar ve
siniflandirilamayanlar seklindedir (Baykara 2016; Arslankili¢, Temiz, Goktas 2020).
Bu ilaglar tek basina kullanildig: gibi kanser tiirline gore de birden fazla kemoterapdtik
ajanin yer aldig1 kemoterapi rejimleri seklinde de kullanilmaktadir. En sik kullanilan
tedavi rejimleri folfox, folfiri, flot, adriamisin-siklofosfamid, paklitaksel-

karboplatindir

2.6.1.1. Folfox

5-Fluorourasil (5-Fu), Folinik Asit ve Oksaliplatin kemoterapik ilaglarindan olusan
kemoterapi rejimidir (Vaidyanathan, Groman, Wilding, Fakih 2010; ingiltere Kanser
Aragtirma 2022). Kolon kanserinde, rektum kanserinde neoadjuvant ve adjuvant
olarak siklikla kullanilan bir rejimdir. Baz1 protokollere bevacizumab eklenmesi ile de
tedavi protokolii olusturulmustur. Baz1 hastalarda radyoterapi ile es zamanl olarak da

kullanilmaktadir. (T.C. Saglik Bakanligi 2020; ingiltere Kanser Arastirma 2022).
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2.6.1.2. Folfiri

Irinotekan, Folinik Asit ve 5-Fluorourasil kemoterapik ilaglarindan olusan kemoterapi
rejimidir. Bazi protokollere bevacizumab, oksaliplatin kemoterapik ilaglarin
eklenmesi ile de kolon ve rektum kanser tanili hastalarda kullanilmaktadir. Folfox ve
Folfiri rejimlerinde sag kalim oranlar1 benzerlik gostermektedir. Hastalarda Folfox
rejiminde oksaliplatine bagli noropati daha fazla goriiliirken, Folfiri protokoliinde
irinotekana bagli diyare daha ¢ok gozlenmektedir. Kolerektal kanser tedavilerinde ilk
tedavi olarak Folfox ile baslanip progresyon saglandiginda Folfiri rejimine

gecilmektedir (T.C. Saglhik Bakanligi 2020; ingiltere Kanser Arastirma 2022).

2.6.1.3. Flot
Dosetaksel, Oxaliplatin, Folinik Asit ve 5-Fluorourasil kemoterapik ilaglarindan
olusan kemoterapi rejimidir. Mide kanserinde kullanilan bir kemoterapi protokoliidiir

(Karadeniz 2020).

2.6.1.4. Adriamisin-Siklofosfamid (AC)

Doksorubisin  (Adriamisin) ve Siklofosfamid kemotarapik ilaglarindan olusan
kemoterapi rejimi kisaltma olarak AC olarak ifade edilmektedir. Meme kanserli
bireylerde siklikla kullanilmaktadir. Doksorubisin ilact kardiyotoksik bir ila¢ olmasi
sebebiyle hastalarin kardiyak komorbiditesi degerlendirilip kullanilmahidir (T.C.

Saglhik Bakanhgi 2020; https://www.memekanseri.org.tr/meme-sagligi/meme-

kanserinde-ilac-tedavisi-kemoterapi/ Erisim Tarihi:01.08.2022).

2.6.1.5. Paklitaksel-Karboplatin

Lokal ileri evre kiiciik hiicre dis1 akciger kanseri, over kanseri, endometrium kanseri
ve meme kanserlerinde de kullanilan kemoterapi rejimidir (Turay et all 2002; Turan et
all 2006). Paklitaksel tedavisi alan hastalar hipersensitivite (dispne, {irtiker,

hipotansiyon, eritem, gdogiis ve sirt agrisi) agisindan takip edilmelidir (Kirca et all
2018).
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2.6.2. Kemoterapi Tedavisi Yan Etkileri

Kemoterapinin yorgunluk, halsizlik, anksiyete, sa¢ dokiilmesi, kanama ve morarmalar,
mukozit, mide bulantis1 ve kusma, istah degisiklikleri, kilo kaybi, konstipasyon,
diyare, agri1, enfeksiyona yatkinlik, cilt ve tirnak degisiklikleri, periferik noropati gibi
sinir problemleri, ruh hali degisiklikleri, cinsel islevde degisiklikler ve konsantrasyon
problemleri gibi birgok yan etkisi goriilebilmektedir. Bu yan etkiler arasinda hastalarin
yasam kalitesini etkileyen onemli yan etkilerden biri de oral mukozittir. (Amerikan

Kanser Tolulugu 2022; ingiltere Kanser Aratirma 2022).

2.7. ORAL MUKOZIT

Mukozitin en kisa tanimi, mukozal bariyer hasaridir. Herhangi bir mukozal hasarin
meydana geldigi mekanizmalar muhtemel benzer olsa da sindirim yolunda farkli
fonksiyonel ve anatomik o6zellik gostermektedir. Bu durum Oral mukozit (OM) ve

gastrointestinal mukozite neden olmaktadir (Nicola et all 2007; Daugelaite et all 2019).

Kanser hastaliginin tedavisinde kullanilan radyoterapi ve kemoterapi tedavisinin bir
yan etkisi olarak OM sik goriilmektedir. (Curra 2018; Oliveira et all 2019). Tedavide
kullanilan ilaglar, tim agiz mukozasini etkileyerek, agiz mukozasinin epitelyum
hiicrelerine ve tiikiiriik bezi yapilarina zarar verebilmekte, islevini tehlikeye
atabilmekte bu da mukoza ve tiikiiriik akiginin azalmasina neden olabilmektedir. Tiim
bu degisiklikler sonrasinda hastalarda oral mukozit gelisebilmektedir (Margon, De
Lima, Souza 2016). Oral mukozit konusmay1 bozmakta, yutkunmay1 ve yemek yemeyi
engellemekte, ciddi agrilara ve hassasiyete neden olmaktadir. OM goriilen hastalarda
iletisim kurmakta zorlanma, beslenme yetersizligi, kilo kaybi gibi sorunlar ortaya
cikabilmektedir (Curra 2018; Oliveira et all 2019)

2.7.1.0ral Mukozit Fizyopatolojisi

Oral semptomlar kemoterapinin uygulamasindan 5-8 giin sonra gelisir ve yaklagik 6-
12. giinlerde en yiiksek seviyeye ulasir, 12-16. giinlerde iyilesme gosterebilir (Nicola
et all 2007; Yildirim, Baykal, Can 2018). Siklikla yumusak damak, yanak ve

dudaklarmn hareketli mukozasinda, dilin yan ylizeyi ve agiz tabani, daha az siklikla dis
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eti, dilin dis yiizeyi ve sert damakta mukozit gelismektedir (Cakmak, Nural 2020).
Mukozitin fizyopatolojisi bes asamali bir siire¢ olarak tanimlanmaktadir. Bu asamalar
baslama, sinyalizasyon, amplifikasyon, iilserasyon ve iyilesmedir. Bu silire¢ devam
eden bir siire¢ olarak tanimlansa da tiim mukozal dokularda hizli ve aym1 anda

gerceklesebilmektedir (Nicola et all 2007). Bu asamalar asagida agiklanmaistir.

2.7.1.1.Baslangi¢

Kemoterapi veya radyoterapi bazal epitelyum hiicrelerinde zincir kirilmalarina sebep
olarak DNA ’ya zarar verir ve submukozadaki hiicrelere ve kan damarlarina zarar veren
reaktif oksijen tiirevleri olusur (Nicola et all 2007; Sonic 2009; Cakmak, Nural 2020).
DNA zincir kirilmalar1 ve lidip peroksidasyonu tarafindan etkilenen transdiksiiyon
yollari, bir dizi transdiksiiyon faktoriiniin (NF; Nuclear Factor -KB; Kappa B, Whnt,
p53 ve bunlarla iliskili birgok faktor) aktivasyonunu tetikler. NF-KB yolu, mukozite
en ¢ok neden olan yollardan biridir. Kemoterapi dogrudan NF-KB’yi aktive edebilir.
Kemoterapi dolayli hiicre liimiine yol agan diger yollar1 da etkiler. Tiim bu islemler

saniyeler iginde baslar (Sonic 2009; Cakmak, Nural 2020).

2.7.1.2.Sinyalizasyon

Kemoterapi/radyoterapi ve reaktif oksijen tiirevleri apoptozu indiikleyerek hiicrelerde
inflamatuar sitokinleri arttirir (Nicola et all 2007; Cakmak, Nural 2020). Bu sitokinler
ek yaralanmayi da uyarmaktadir (Cakmak, Nural 2020).

2.7.1.3. Amplifikasyon

Baslangic ve sinyalizasyon mekanizmalarinin higbiri tek basina gerceklesmez,
makrofajlar tarafindan tiretilen proinflamatuar sitokinler daha kontrol edici ve kritik
bir dizi ag araciligiyla meydana gelir (Sonic 2009, Kawasaki et all 2020). Inflamatuar
sitokinler daha fazla doku hasar1 yapar, sinyalizasyon basamaklarin1 ve yaralanmay1

artirir (Nicola et all 2007; Kawasaki et all 2020).
2.7.1.4. Ulserasyon

Mukozal biitiinliiglin bozuldugu, son derece agrili bir donemdir (Nicola et all 2007).

Ulserasyon proinflamatuar hiicre gegisini artirararak bakteri, viriis ve mantarlarin
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artmasina neden olur (Nicola et all 2007; Kawasaki et all 2020). Notropenik hastalarda,

bakteriyemi veya sepsis olugma riski artmistir (Sonic 2009).

2.7.1.5. Tyilesme

Ulser iyilesmesi, iilseri ¢evreleyen epitel dokunun poliferasyonu ve farklilagmasi
sonucu, epitel dokularda iyilesme seklinde gerceklesmektedir (Nicola et all 2007;
Sonic 2009; Kawasaki et all 2020). Mukozit varligi nétrofil sayisi ile de iliskilidir.

Notrofil sayisinin normale donmesi ile de lezyonlar paralel olarak iyilesmektedir

(Nicola et all 2007).

2.7.2. Oral Mukozit Etiyolojisi ve Risk Faktorleri

Kisisel ve tedavi 6zelliklerine gére OM goriilme siklig1 ve siddeti degismektedir. Oral
mukozit gelisimine ve siddetine katkida bulunan kisisel 6zellikler; geng yas veya ileri
yas, kadin cinsiyet, genetik, agiz hijyeninin kotii olmasi, peridontel hastaliklar,
enfeksiyonlar, yetersiz beslenme, diisiik kilo, tiikiiriik bezi salgilama islev bozuklugu,
kemik iligi baskilanmasi, ciddi notropeni, alkol, sigara kullanimi ve gecirilmis
OM’dir. Tedaviye bagh ozellikler, radyasyon veya kemoterapinin tipi, dozu ve
programi, ila¢ secimi ve kullanilan ajan ile ilgilidir. Tedavide alkaliyici ajanlar
(busulfan, melfelan, siklofosfamid), antimetabolitler (metotreksat, 5-fluorourasil [5-
FU)), timidin sentez inhibitorleri (metotreksat), toroizomeraz Il inhibitérleri (etoposid,
irinotekan), primidin analoglar (sitozin arabinozid [ARA-C]), piirin analoglar1 (6-
mercaptoplirin ve 6 thioguanin) ya da antrasiklinler (idarubisin, doksorubisin,
daunorubisin) gibi kemoterapi ajanlarinin uygulanmasi, bas-boyun radyoterapisi veya
kemoterapi ve radyoterapinin kombine uygulanmasi OM gelisimi i¢in yiiksek risk
olusturmaktadirlar (Cakmak, Nural 2020; Kusiak et all 2020). OM igin yiiksek risk
olusturan ilaglandan olusan folfox, folfiri, flot, adriamisin-siklofosfamid, paklitaksel-
karboplatin gibi kemoterapi rejimleri de OM gelisimi agisindan biiyiikk risk
yaratmaktadir (Cakmak, Nural 2020; Kusiak et all 2020).

Cok yiiksek riskli kemoterdpatik ilag igeren rejimler (metotreksat, 5-Florourasil; 5-FU,

adriamisin, bleomisin, vinblastin gibi kemoterdpatik ilaclar), hematopoetik kok hiicre

transplantasyonu ve radyoterapi igeren tedavi rejimlerinde OM goriilme insidansi
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artmaktadir. OM’in %40°1 5-FU alan hastalarda goriilmektedir. Grade 3-4 diizeyinde
OM goriilme sikligiin da 5-FU alan hastalarda %10-15 oldugu bildirilmektedir. Bas
ve boyun radyoterapi tedavisi uygulanan hastalarda ise grade 3-4 OM goriilme
insidans1 %50 nin iizerindedir (Yayla 2017).

2.7.3. Oral Mukozit Klinik Bulgular1

Oral mukozitte baslangicta bir lezyon ve iilserasyon gozlenmez. Hastalarda sadece
mukozal eritem goriiliir. Hastalar yanma sikayetiyle klinige bagvururlar (Nicola et all
2007; Cakmak, Nural 2020). Devaminda hastalarda mukozal bariyerde bozulma, oral
mukoza epitelyum hiicrelerinde zayiflama, eritem, 6dem, kanama, iilserasyonlar, ses
kisiklig1, konusma giigliigii, cigneme giicliigii, odinofaji, disfaji en sik olarak da agr
gozlenmektedir (Kiki 2014; Bahar, Ovayolu, Ovayolu 2019). Ozellikle bu iilserler
yanak, venral lingua ve agiz tabani gibi bdlgelerde goézlenmekle birlikte, dorsum
lingua gibi bolgelerde de gozlenebilmektedir. Agiz igerisinde renk degisikliklerine
bagli beyaz, kizariklik ve renksiz lezyonlar; nem degisikliklerine bagl tiikiiriikte artma
ve azalma; hijyenik degisiklilere bagli mukozada catlak, iilser ve kesikler seklinde OM
gorilebilmektedir (Erden 2013).

Mukozit dehidratasyona, anoreksiya ve malniitriyona neden olarak parenteral
beslenme gereksinimine ve iletisim sorunlarina yol agmaktadir (Baymdir Korkut 2018;
Cakmak, Nural 2020). Yeterince beslenemeyen hastalarda kilo kaybi, dehidratasyon
ve sivi elektrolit dengesizligine bagl total paranteral beslenme baglanabilmektedir
(Cakmak, Nural 2020). Mukozit nedeniyle kotii beslenme ve sistemik enfeksiyonlara
doniisen ikincil enfeksiyonlar artmakta ve buna bagli tedavi siireci aksamaktadir. Bu
siire¢ hastanin hastanede kalis siiresini, maliyeti ve bakim ihtiyacini artirmaktadir.
Bireyin agiz i¢i agrisin1  azaltmak icinde narkotik analjezik kullanimi
gerekebilmektedir. Oral mukozit bireyleri fiziksel, duygusal ve sosyal yonden
olumsuz etkilemektedir. Bu nedenle OM gelismeden gerekli onlemlerin alinmasi,
hemsirelik girisimlerinin planlanmas1 6nemlidir. OM’in Onlenmesinde ilk adim
hastalarin OM agisindan degerlendirilmesidir (Bayindir Korkut 2018; Cakmak, Nural
2020; Kusiak et all 2020).
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2.7.4. Oral Mukozit Degerlendirmesi
Mukoziti 6nlemek ve tedavi etmek, uygulanan girisimlerin etkinligini belirlemek, oral
mukozada goriilen degisikliklerin dogru bir sekilde yansitmak, OM riskleri belirlemek
ve hemsire hasta yonetimine rehberlik etmek i¢in bazi tanilayici klavuzlara ihtiyag
vardir. (Eilers, Epstein 2004; Scully, Sonic, Diz 2006). Mukozit degerlendirilirken
agliz boslugundaki degisikliklerin durumunu belgelemek Onemlidir. Goriilen
degisiklikler mukozitin olusumu hakkinda bilgi vermektedir (Eilers, Epstein 2004;
Chung, Pui 2017; Fidan 2020).
OM’nin ciddiyetini ve OM ile iliskili toksisitenin etkisini degerlendirmek i¢in ¢ok
dereceli degerlendirme dlgekleri kullanilmaktadir. Bunlar;
1. Diinya Saglik Orgiitii Oral Toksisite Olgegi (Worl Health Organization-WHO-
DSO)
2. Ulusal Kanser Enstitlisii Oral Toksisite Kriterleri- National Cancer Institue
Common Toxicity Criteria (NCI-CTC)
3. Agiz Degerlendirme Rehberi (Oral Assessment Guide-OAG)
4. Kanser Hemsireligi Arastirmalart Bati Birligi (Western Consortium For
Cancer Nursing Research- WCCNR) Siniflandirma Sistemi
5. Oral Mukoza Siniflama Olgegi (Oral Mukoza Rating Scale-OMRS)
6. Oral Mukozit indeksi (Oral Mucositis Index-OMI)
7. Oral Mukozit Degerlendirme Olgegi (Oral Mucositis Assessment Scale-
OMAS)
8. Radyasyon Tedavisi Onkoloji Grubu Toksisite Kriterleri (Chung, Pui 2017;
Fidan 2020).

2.7.4.1. Diinya Saghk Orgiitii Oral Toksisite Olcegi (Worl Health Organization-
WHO-DSO)

Diinya Saglik Orgiitii Oral Toksisitesi Olgegi arastirma ve klinik uygulama i¢in uygun,
basit ve kullanim1 kolay bir aracgtir. Bu 6lgek objektif bulgularla birlikte (eritem ve
iilserasyon) fonksiyonel bulgular1 (yemek yeme durumu gibi) birlestirerek 0 ile 4

arasinda OM’yi derecelendirmektedir (Demir Dogan 2014; Kawashita et all 2020).
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Tablo 1. Diinya Saghk Orgiitii Oral Toksisite Olcegi (Worl Health
Organization-WHO-DSO)

Aciklama
Derece

Oral mukozada sorun yok
Derece 0

Hafif'lokal degisiklikler (eritem ve inflamasyon), birey oral
Derece 1 -

beslenebilir.

Hafif agr hissi, eritem, 6dem, inflamasyon ya da iilser var
Derece 2 -

ve siirlama olmadan beslenebiliyor.

Agrili eritem, 6dem veya iilser var, kanama yok, sadece sivi
Derece 3 o

gidalar alabiliyor.

Yaygin mukozit var, siddetli agr1 ve kanama var, oral
Derece 4

beslenme yok.

2.7.4.2.Ulusal Kanser Enstitiisii Oral Toksisite Kriterleri-National Cancer
Institue Common Toxicity Criteria (NCI-CTC)

Diinya Saglik Orgiitii Skalas1 ile benzer etki ve uygulanabilirlige sahiptir. En son 5.0
versiyonu vardir. Agri, iilser gibi nesnel belirtilere dayali degerlendirme yapilmaktadir
(Kawashita et all 2020).

Tablo 2. Ulusal Kanser Enstitiisii Oral Toksisite Kriterleri-National Cancer
Institue Common Toxicity Criteria (NCI-CTC)

Acgiklama
Derece

Asemptomatik  veya hafif semptonlar; miidahele
Derece 1 . L

edilmemistir.

Oral alimi1 engellemeyen orta derece agr1 veya iilser;
Derece 2 T

degistirilmis diyet vardir.

Agrt mevcut, oral olarak yeterince beslenemez veya
Derece 3 . . .

hidrasyon saglanamaz, oral alima destek verilmistir.
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Derece 4

miidahele edilmesi gerekir.

Hayat1 tehtit eden (doku nekrozu, kanama gibi) acil

Derece 5

Olim

2.7.4.3. Ag1iz Degerlendirme Rehberi (Oral Assessment Guide-OAG)

Ag1z degerlendirmesinin daha kapsamli sekilde yapilmasini saglayan ¢ok boyutlu bir
degerlendirme araci da Agiz Degerlendirme Rehberidir. Mukozit gelisimine etkide
bulunan degisikliklerin varligina sekiz alanda bakilmaktadir. Seste, yutmada,
dudaklarda, dilde, tiikiiriikte, mukoz membranda, dis etlerinde, disler ya da protezlerde
olusan degisiklikler 1, 2, 3 gibi farkli sayisal degerlerle puanlanmaktadir. Sekiz
alandan elde edilen puanlar toplanarak total oral mukozit puan1 hesaplanmaktadir.
(Can 2015). Toplam sekiz puan da oral mukoz membran normal, 9-16 puan arasi oral

mukoz membran bozulma riski, 17 puan ve iistii oral mukoz membranda bozulma

mevcut olarak degerlendirilmektedir (Can 2018).

Tablo 3. Az Degerlendirme Rehberi (Oral Assessment Guide-OAG)
Y 6ntem Puanlama
Kategori
1 2 3
Dinleme Normal Boguk ve Konusmada
Ses
Catalll giicliik
cekiyor agrisi
var.
Gozle ve Normal Yutkunurken | Yutkunamiyor
Yutma <
sorgulayarak agrisi var
Gozle Piirtizsi, Kuru ve Yara ve
Dudaklar
pembe ve catlamig kanama var
nemli
Gozle ve Pembe, Dilin yiizeyi | Dil catlamis
Dil . .
palpe ederek nemli ve kirli ve sar1 ve/veya
tabaka ile
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papilla kaplanmis, | papilla kaybi
mevcut papilla kaybi var
var
Gozle Normal, Koyu Tiikiiriik yok
Tkiirik
akiskan
Gozle Pembe ve Kizariklik Agiz iginde
Mukoz .
nemli var yara mevcut
membran
ve/veya
kanam
mevcut
Gozle Pembe ve Kizarik Kanama var
Dis eti 5
saglam
Gozle Temiz Lokal Genel
Dis/Protez . -
plak/6li plak/6li doku
doku mevcut mevcut

2.7.4.4. Kanser Hemsireligi Arastirmalar1 Bati1 Birligi (Western Consortium For

Cancer N ursing Research- WCCNR) Siniflandirma Sistemi

Kanser Hemsireligi Arastirma Bati Birligi'nin degerlendirmesinde mukozit anatomik

gorliniimiine gore derecelendirmektedir (Topcuoglu 2007; Cakmak, Nural 2020).

Tablo 4. Kanser Hemsireligi Arastirmalar1  Bati  Birligi (Western
Consortium For Cancer N ursing Research- WCCNR) Siniflandirma Sistemi
Derece Lezyon Renk Kanama
Derece 0 Yok Pembe Kanama Yok
Derece 1 1-4 Hafif Kirmizi Kanama Yok
Derece 2 >4 Orta Derece | Yemek veya Agiz
Kirmizi Bakimi Esnasinda
Vardir
Derece 4 Agiz  Yiizeyinin | Cok Kirmizi Kendiliginden
>%50 Lezyonlarda Kanama Olur
Birlesme
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2.7.4.5. Oral Mukoza Simflama Olgegi (Oral Mukoza Rating Scale-OMRS)

Oral Mukoza Degerlendirme Olgegi, Kolbinson ve ark. Tarafindan 1988 de gelistirilen
belirgin oral mukoza degisikliklerinin; atrofi, eritem, iilserasyon, psédomembranéz,
hiperkeratotik, likenoid ve 6dematdz degisiklikler gibi mukozal bozulmanin tipini ve
siddetini 6l¢gmek i¢in 0 ile 3 arasinda normalden siddetliye degisen derecelendirmenin
yapildig1 bir 6lgektir. Oral agr1 ve kuruluk i¢in ayr1 analog bir skalas1 vardir (Scuhubert
at all 1992; Eilers, Epstein 2004). McGuire ve ark 2004’te bu 6l¢egi gegerlik ve
giivenirlik acisindan test etmis ve 20 maddelik olgege cevirmistir (McGuire,

Rubenstein, Peterson 2004; Fidan 2020).

2.7.4.6. Oral Mukozit indeksi (Oral Mucositis Index-OMI)

Bu 6l¢ek kanser tedavisi goren kemik iligi naklinden sonra oral komplikasyonlarinin
arastirilmasi igin Oral Mukozit Derecelendirme Olgeginden sonra gelistirilmistir. I¢
tutarlilik dlgiimleri giiclii cikmistir (Scuhubert et all 1992). Oral Mukozit Indeksinde
ag1z boslugu yedi farkli anatomik bolgeye (dudaklar, labiyal ve bukkal mukoza, dil,
agiz tabani, damak ve dis eti) ayrilmaktadir. Her bir bolge iist ve alt, sag ve sol, dorsal,
ventral ve lateral (dil) veya sert ve yumusak alt kategorilere ayrilmaktadir. Atrofi,
iilserasyon, eritem, 6dem O (yok) ile 3 (siddetli) arasinda puanlanmaktadir. Her

boliimden alinan puanlar toplanarak toplam puan elde edilmektedir (Eilers, Epstein
2004).

2.7.4.7. Oral Mukozit Degerlendirme Olcegi (Oral Mucositis Assessment Scale-
OMAS)

Oral Mukozit Degerlendirme Olgegi kemoterapi ve radyoterapiye bagl gelisen oral
mukoziti degerlendirmede Sonis ve ark. (2001) tarafindan gelistirilmistir. Diger
Olceklerden farkli olarak klinik egitim gerektirir ve deneyimli kisiler tarafindan

kullanilmasi 6nerilmektedir (Eilers, Epstein 2004; Fidan 2020).
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Tablo 5. Oral Mukozit Degerlendirme Olcegi (Oral Mucositis Assessment
Scale-OMAS)

Derece | Ust Dudak-Alt Dudak-Sag Yanak-Sol Yanak-Sag Ventral ve Lateral
Dil-Sol Ventral ve Lateral Dil-Agiz Tabani-Yumusak Damak-Sert

Damak

Derece 0 | Eritem yok, Lezyon yok

Derece 1 | Eritem siddetli degil, Lezyon <1 cm?

Derece 2 | Eritem siddetli, Lezyon 1-3 cm?

Derece 3 | Lezyon >3cm?

2.7.4.8. Radyasyon Tedavisi Onkoloji Grubu Toksisite Kriterleri
Bu kriterlerde degerlendirme Kanser Hemsireligi Arastirma Bati Birligi’nin
degerlendirmesindeki gibi mukozit, anatomik goriinlimiine gore

derecelendirilmektedir (Topcuoglu 2007; Cakmak, Nural 2020).

Tablo 6. Radyasyon Tedavisi Onkoloji Grubu Toksisite Kriterleri
Derece Aciklama
Derece 0 Normal
Derece 1 Eritem mevcut
Derece 2 <1,5 cm yamali1 lezyon, birbiri ile birlesik degil
Derece 3 <1,5 cm kii¢iik yamali lezyon, birbiri ile bitisik
Derece 4 Derin iilser ve kanama vardir.

2.7.5. Oral Mukozit Onlenmesi ve Tedavisi

Oral mukozit 6nlenmesi ve tedavisi i¢in bircok yontem kullanilmis, bir¢cok calisma
yapilmis ancak hi¢biri tamamen kabul gérmemistir. Bu nedenle bu konuda standart bir
prosediir olusturulmamistir (Baysal, Sar1 2017; Cakmak, Nural 2020). Cok Uluslu
Kanserde Destekleyici Bakim Dernegi/Uluslararast Oral Onkoloji Dernegi
(MASCC/ISOOQ), kanser hastalar1 i¢in destekleyici bakimin arastirilmasi ve egitimini
temel alan iki meslek kurulusu arasinda bir ortaklik olusturulmustur. Bu dernegin
amaci kanser hastalarinin yasam kalitesinden 0diin vermeden kanser tedavisinin

komplikasyonlarin1 rahatlikla tolere edebilmelerini saglamak, mukozitin 6nlenmesi,
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degerlendirilmesi ve tedavisi i¢in klinik uygulama rehberleri gelistirmektir (Baysal,
Sar12017; Elad 2019). ilk klavuzlar 2004 ve 2007’de olusturulmustur. En son 2014 de
klavuz giincellenmistir. Bu dernek hasta bakimini iistlenen klinisyenler (doktorlar, dis
hekimleri, hemsireler, psikologlar, fizyoterapistler, konusma terapistleri ve eczacilar
gibi) icin rehber olusturmustur (Elad 2019). Bu rehberler oral mukozit 6nlemek ya da
siddetini hafifletmek icin biiylime faktorii (palifermin), oral kriyoterapi ve diisiik
enerjili lazer uygulamasini 6nermektedir. Hastalar bunun yaninda tamamlayici ve
alternatif tedavi yoOntemlerine de bagvurmaktadir. Son donemde uygulanan
calismalarda bal, ar1 siitii ve propolis gibi bal iiriinleri antiinflamatuvar, antioksidan ve
antimikrobiyal 6zellikleri nedeniyle OM’in 6nlenmesinde onerilmektedir (Miinstedt,
Mannle 2019; Severo et all 2022). Bu uygulamalarin basarili olmasi igin saglik ekibi
tiyelerinin haberdar olmasi, hastalarin zarar goérmesinin engellenmesi ve bu
yontemlerin kanita dayali tercih edilmesi gereklidir. Basarili uygulamalarin OM ve
OM’ye bagli komplikasyonlar1 ve maliyetleri azaltilabilecegi Ongoriilmektedir

(Baysal, Sar12019).

Bireyler mukozit yasadigr donemlerde, agri, ¢igneme giicliigii, yutma giicliigii ve
konusma bozuklugu gibi sikintilar yasayabilir. Bu da bireylerde agiz i¢cinde olusan agr1
nedeniyle narkotik kullanma gereksinimi olusturabilir. Bireylerde dehidratasyon,
malniitrisyon gibi beslenme bozukluklar1 olusturarak enteral ve parenteral beslenme
ithtiyac1 dogurabilir. OM bakteriyemi ve firsatg1 enfeksiyonlarin olugsmasina da yol
acabilir bu da bireylerde sepsis, mortalite goriilme oranlarini ve hastanede kalis
stiresini artirir (Citlak, Kapucu 2015; Elad et all 2020). Mukozit insidans1 uygulanan
tedaviye, kullanilan ilag tiirii, tedavi siireci, tedavi siiresi, protokoliin verilis bigimi,
bireyin agiz i¢i enfeksiyonlari, dis ve dis eti problemleri, kotli agiz hijyeni, beslenme
bozukluklari, eski tedavi deneyimleri, sigara/alkol kullanimi, ¢ok baharatli, asitli
besinlerle beslenmesi, eslik eden diyabet gibi diger sistemik ve otoimmiin hastaliklari,
olmasia bagl olarak degisebilir (Yayla 2017; Kusiak et all 2020). Bireylerin bu
siirecte yasam kaliteleri de diismektedir ve siireci tolere edebilmek i¢in ayr1 bir tedavi
planlamasi yapilmaktadir. Bu durum bireyin tedavisinde aksakliklara da neden
olabilmektedir. Bu siirecte saglik calisanlari, nceden hastay1 1yi degerlendirmeli ve

OM gelismesini onlemek i¢in konu hakkinda gerekli bilgiye sahip olup, bireyleri
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detayli olarak bilgilendirmeli, kanita dayali uygulamalar ile siireci takip etmelidir

(Citlak, Kapucu 2015; Yildirim, Baykal, Can 2018; Cakmak, Nural 2020).

Tikiirik stimiilasyonu agiz saglig1 i¢in mukozal koruyucu bilesik igerir. Tiikiiriik
proteinleri arasinda yara iyilesmesini ve doku onarmmini tegvik eden epidermal
biiylime faktorii ve fibroblast biiyiime faktorleri vardir. Tiikiiriik bezleri tikandiginda
oral mukozada yara iyilesmesinin geciktigi ortaya ¢ikmustir. Bu nedenle tiikiiriik
akisindaki herhangi bir azalmanin agiz boslugunu sitotoksik hasara yatkin hale
getirebilecegi, tiikiiriik aksmin artmasinin ise mukozal biitiinliigii ve iyilesmeyi
destekleyecegi One siiriilmiistiir. Sakiz ¢ignenmesi tlikiiriik iiretimini 10 kata kadar

artirmak i¢in kolay ve ucuz bir yontemdir (Yoram et all 2020).

American Klinik Onkoloji Dernegi’ne gore (ASCO) kanita dayali uygulamalar, birden
fazla iyi tasarlanmis, kontrollii ¢aligmalarin metaanalizinden olusan uygulamalardir.
Bu tiim miidaheleler bize hastalara bakim siirecinde bilimsel kanit olusturarak
bireylerin bakim siirecini yonetmemizi saglamaktadir. Asagidaki tabloda American
Klinik Onkoloji Dernegi rehberinin kanit diizeyi siniflandirmasi ve derecelendirmesi

gosterilmistir (Yayla 2017).

Tablo 7. Klinik Onkoloji Dernegi Rehberi Kanit Diizeyi Siniflandirmasi

Diizey Kanit

I Cok 1yi tasarlanmis kontrollii ¢alismalarin metaanalizleri, randomize

caligmalar (yanlig-pozitif ve yanlig-negatif hata az)

I En az biri iyi tasarlanmis deneysel calismalar, randomize caligmalar

(yanlig-pozitif veya yanlis-negatif hata ya da her ikisi ytliksek)

I Iyi tasarlanmis, yar1 deneysel galigmalar (randomize olmayan, tek
grupla, pretest-posttest karsilastirmali, kohort, eslestirilmis olgu-

kontrol ¢aligmalar1)

v Iyi tasarlanmis, deneysel olmayan calismalar, (karsilastirmals,

korelasyonel, tanimlayici ¢aligmalar ve olgu analizleri)

\Y Olgu sunumu ve klinik 6rnekler
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Tablo 8. Klinik Onkoloji Dernegi Rehberi Kanit Diizeyi Derecelendirmesi

Oneri Derecesi | Kamt Giicii

A Tip I kanit veya Tip II-11I-IV kanitlar ayn1 sonuglar1 gosteriyor
ise

B Tip II-II veya Tip IV kantilar1 ayn1 sonuglar1 gosteriyor ise

C Tip HI-1I veya Tip IV kanitlar1 devamlilik géstermiyor ise

D Bu alan ¢ok az veya ampirik kanitlar yok ise

Tablolar: Yayla 2017.

MASCC/ISOO klinik uygulamalar klavuzuna goére mukozit tedavisinde yonelik
midahelelerin genis kapsamli olmasi sebebiyle sekiz boliimde ele alinmistir. Sirasiyla:
Temel agiz bakimi, biiylime faktorleri ve sitokinler, antiinflamatuar ajanlar,
antimikrobiyaller, anestezikler, analjezikler ve kaplama ajanlari, dogal ajanlar,
kriyoterapi, diger maddeler/hiicre koruyucular ve diisiik doz lazer tedavisi bu klavuzda

yer alan yontemlerdir (Ranna et all 2019).

2.7.5.1. Temel Ag1z Bakim

Temel agiz bakimi, oral mukozanin biitiinliigiinii saglayarak, oral floray1 korumak ve
olusabilecek enfeksiyonlarinin olusmasini 6nlemek ve bireyin rahat etmesini saglamak
icin hasta ve bakim saglayicilar tarafindan gerceklestirilen biitiin iglemlerdir (Citlak,
Kapucu 2015; Deniz 2018; Elad et all 2020). Oral mukozanin hidrasyonunun
saglanmasi, dislerin firgalanmasi ve agiz i¢i kontrollerinin yapilmasi ile mukozit
problemi olusumu Onlenebilir ve erken tan1 konulup siire¢ daha rahat kontrol altina
alinabilir. Hastalara 6nerilen agiz bakimi yumusak killi dis fircasi ile glinde iki kez
dislerin firgalanmasi ve %0,9’luk izotonikli su, sodyum bikarbonatli veya karbonath
su ile agiz gargarast Onerilmektedir. Yapilan gargaralarin agizdaki 6lii dokuyu
temizleme, yara iyilesmesini saglama ve nemlendirme etkisi vardir. Kemoterapi alan
bireylere bu siiregte sicak-soguk gidalardan, asitli igeceklerden, acili, eksili, baharath
yiyeceklerden uzak durmasi oOnerilmektedir ve bu konularda bireylere egitim

yapilmalidir (Citlak, Kapucu 2015; Deniz 2018).
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2004 yilinda MASCC/ISOO’nun yayinladigr protokolde temel agiz bakiminin
gerekliliginden bahsedilmistir (Kanit diizeyi 4-uzamn goriisii). Temel agiz bakiminda
4-6 kez/giin %0.9’luk sodyum kloriir gargara kullanimini 6nermektedir (Kanit diizeyi
3- oneri derecesi B). 2005 yilinda yayimlanan protokolde trombosit diisiikliigii olan,
kok hiicre nakli olmus veya losemi hastalarinda yumusak dis fir¢asi kullanimi
onerilmektedir (Kanit diizeyi 4- Oneri derecesi D). Kemoterapiye bagli olusan
mukozitin 6nlenmesi i¢in agiz bakim protokolii multidisipliner bir ydntemle
olusturulmali, hasta ve ekibin egitimi saglanmalidir (Kanit diizeyi 3- 6neri derecesi B)
(Yayla2017). 2014°te ise klavuz daha da genisletilerek, profesyonel agiz bakimi, hasta
egitimi, sodyum bikarbonat ile durulama temel agiz bakiminda Onerilmektedir

(MASSC/ISOO Kanita Dayali Uygulama Rehberi 2014; Elad et all 2020).

2.7.5.2. Biiyiime Faktorleri ve Sitokin Benzeri Ajanlar

Biiyiime faktorleri hiicre biiylimesini, ¢ogalmasini ve farklilagmasin1 uyaran
proteinlerdir. Sitokinler enflamatuar ve bagisiklik sistemini kontrol eden
glikoproteinlerdir (Logan et all 2020). Biiytime faktorlerinin antisitotoksik aktivitesi,
kanser tedavisinde kullanilmasi, notrofil ve makrofaj liretimini kolaylastirmasiyla
doku tamiri ve iyilesmesinde kullanilmaktadir. Keratinosit biiyiime faktorii (KGF-1-
Palifermin), graniilosit koloni uyarici faktér (G-CSF) ve graniilosit makrofaj koloni
uyarict faktor (GM-CSF) topikal veya gargara olarak kullanilmaktadir. (Citlak,
Kapucu 2015; Elad et all 2020). MASCC/ISOO klinik uygulama rehberine goére otolog
ya da allojenik kok hiicre nakli i¢in yiiksek doz kemoterapi alan hastalara graniilosit
makrofaj koloni uyraici faktor (GM-CSF) gargara kullanimi 6nerilmemektedir (Kanit
diizeyi II-6neri derecesi C) (MASSC/ISOO Kanita Dayali Uygulama Rehberi 2014;
Yayla 2017). Palifermin (keratinosit bitylime faktorii- KGF-1), tek bir genin birden
fazla fenotipinde etkin bir bigimde rol oynamaktadir. Epitel ve endotel hiicreler ve
fibroblastlar ile birlikte mukozal bariyerinin biitiinliiglinii de korumaktadirlar. (Logan
et all 2020). OM patogenezinde proinflamatuar sitokinlerin énemli rol oynadigi
gozlenmektedir. 2014 MASCC/ISOO klinik uygulamalar klavuzunda yiiksek doz
kemoterapi ve otolog kok hiicre nakli ile tiim viicut 1s1nlamasi alan hastalarda OM’1

onlemek i¢in palifermin (tedavinin ii¢ giin 6ncesinden baslanarak nakil sonrasinin ii¢
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giin giinliik 60 qg/kg) kullanilmasi onerilmektedir (Kanit diizeyi I-Oneri derecesi A)
(MASCC/ISOO Kanita Dayali Klinik Uygulama Rehberi 2014; Yayla 2017; Logan et
all 2020).

2.7.5.3. Antiinflamatuar Ajanlar

2.7.5.3.1. Klorheksidin

Klorheksidin; genis spektrumlu, antimikrobiyal ve antiseptik etkili, gram pozitif ve
gram negatif bakteriler ve mantarlar tizerinde etkilidir. Klorheksidinin en istenmeyen
etkisi uzun stireli kullanimlarda dislerde renk degisikligi, rahatsizlik hissi, agizda
yanma yapabilmesidir (Citlak, Kapucu 2015; Berk 2018; Hong et all 2019). Bas ve
boyun kanseri tedavisinde radyoterapi uygulanan hastalara klorheksidin
onerilmemektedir (Kanit diizeyi I1I-6neri derecesi B) (MASSC/ISOO Kanita Dayali
Uygulama Rehberi 2014; Citlak, Kapucu 2015; Yayla 2017).

2.7.5.3.2. Nistatin
Mantarin hiicre zarlarindaki sterollerine baglanarak gegirgenligini artirir ve hiicre
bilesenlerinin sizintisina neden olur. Mantar Onleyici olarak kullanilabilmektedir

(Citlak Kapucu 2015). Ancak klavuzlarda nistatin kullanimina yonelik Oneri

bulunmamaktadir (MASSC/ISOO Kanita Dayali Uygulama Rehberi 2014).

2.7.5.3.3. Benzadiamin Hidroklorid

Analjezik, antienflamatuar, anestezik ve antimikrobiyal etkili bir ila¢ olarak mukozitin
semptomlarin1 gidermede etkili bir ilagtir (Citlak, Kapucu 2015; Berk 2018).
Kullanim1 her iki saatte bir 15 ml %0,15’lik benzamin hidroklorid ile agiz i¢inin
calkalanmas1 seklindedir (Berk 2018). MASCC/ISOO klinik uygulamalar rehberine
gore 50 gray dozunda radyoterapi alan ve kemoterapi almayan bag-boyun kanserli
hastalarda Onerilmistir (Kanit diizeyi [-6neri derecesi A) (MASCC/ISOO Kanita
Dayal1 Klinik Uygulama Rehberi 2014; Citlak, Kapucu 2015; Elad et all 2020; Yayla
2017).
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2.7.5.3.4. Sodyum Bikarbonat

Sodyum bikarbonat alkalen bir ortam olusturarak bakterilerin oral mukozada
cogalmasina sebep olabilir. Tadi hos degildir ve agizda yanma yapabilir, irritan
Ozelligi sahiptir, kullanimdan once etkinligi test edilmelidir (Citlak, Kapucu 2015;
Berk 2018). Tuzlu suyun insanlarin OM 6nleme ve tedavisinde en fazla tercih ettigi
miidahelelerden birisi oldugu tespit edilmis (Polat, Turan 2021), Tuzlu su da sodyum
birkabonat gibi etkinligi tam belli degildir, daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ vardir, fakat

oral mukoza hijyenini korumasi i¢in ¢alkalama dnerilmektedir (Hong et all 2019).

2.7.5.3.5. Serum Fizyolojik
%0,9’luk NaCl graniilasyon dokusunun meydana gelmesini saglar, oral mukozanin
pH’1nda degisiklik yapmaz. Ayni1 zamanda mukozada irritasyona neden olmaz (Citlak,

Kapucu 2015; Berk 2018).

2.7.5.4. Antimikrobiyaller, Anestezikler, Aneljezikler ve Kaplama Ajanlari
Morfin (topikal), sukralfat (topikal ve sistemik), flukonazol (sistemik), mikonazol
(topikal ve sistemik), polivinilpirolidon (topikal) antimikrobiyal, anestezik, analjezik
ve kaplama ajanlart olarak OM tedavisinde kullanilmaktadir. Kemoterapi ve
radyoterapi alan kok hiicre nakli olacak kanser hastalarinin tedavisinde OM ile iliskili
agn giderilmesinde topikal morfin %0,2 gargara 6nerilmektedir (Kanit diizeyi I-6neri
derecesi A) (Yayla 2017; Elad et all 2020). Hematopoetik kok hiicre nakli olacak
hastalarda OM’e bagli agriy1 gidermek i¢in morfin ile hasta kontrollii analjezi de
Oneriler arasinda yer almaktadir (Kanit diizeyi II) (MASCC/ISOO Kanita Dayali
Klinik Uygulama Rehberi 2014). Bas ve boyun kanserli hastalarda agriy1r gidermek
icin %2 morfin gargara kullanimi 6nerilmektedir (Kanit diizeyi III) (MASSC/ISOO
Kanita Dayali Uygulama Rehberi 2014; Yayla 2017). Sukralfat, kemoterapi alan
kanserli hastalarda (Kanit diizeyi I), bas ve boyun kanserleri i¢in radyoterapi veya
kemoterapi ve radyoterapiyi birlikte alan hastalarda OM tedavisi igin
onerilmemektedir (Kanit diizeyi II- 6neri A) (MASSC/ISOO Kanita Dayali Uygulama
Rehberi 2014; Yayla 2017; Elad et all 2020).
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2.7.5.5. Dogal Ajanlar

2.7.5.5.1. Bal

Balin yara iyilesmesinde etkili oldugu tespit edilmistir. Yara iyilestirmesini saglayan
madde ise hidrojen peroksittir. Seyreltilmis balla bu oran karsilastirildiginda, balda
daha diisiik glikoz oksidaz aktivitesi ve bundan kaynakli diisiik hidrojen peroksit
tretimi vardir. Ek olarak da bal ikincil enfeksiyonu onlemek icin yararli bir
antimikrobiyaldir (Yoram et all 2020). OM onlenmesinde radyoterapi alan veya
radyoterapi ve kemoterapi ile tedavi olan kok hiicre nakli hastalarinda bal kullanimi
onerilmektedir (Kanit diizeyi II) (MASSC/ISOO Kanita Dayali Uygulama Rehberi
2014; Elad et all 2020).

2.7.5.5.2. Propolis

Isci arilari tarafindan kavak, sdgiit, karaagac, kizilagag, kaym, kozalakli agac, cam ve
at kestanesi aga¢c tomurcuklarindan toplanan dogal balmumu benzeri regineli bir
maddedir. Kovanda yap1 malzemesi olarak kullanimi mevcuttur (Anjum et all 2019;
Yoram et all 2020). Bu yiizden propolise ar1 tutkali denilmektedir. Bunun sebebi
artlarin kovani korumak i¢in kullandiklar1 madde karisimindan olusmasidir. Bu
koruma, kovan duvarlarindaki bosluklarin doldurulmasi, soguk giinlerde girislerin
azaltilmasi, kovanlarin i¢ duvarinin diizeltilmesi, nem dengesi ve clirlimenin
onlenmesi ile ilgilidir (Anjum et all 2019; Przbyleki, Karpinski 2019). Propolisin
kimyasal bilisimi cografi bdlgeye, toplanma zamanina, mevsimselligine,
aydinlatmaya, rakima ve gida mevcudiyetine gore degigsmektedir. Cok uzun yillar
dogal bir ila¢ olarak kullanilmistir. Antibakteriyel, antiviral, antitlimoral, antikanser,
antiseptik, antiinflamatuar, antifungal, anestezik, antioksidan ve iyilestirici 6zellikleri

mevcuttur (Anjum et all 2019; Prbyleki, Karpinski 2019; Yoram et all 2020,).

Ham propolis dogrudan tedavi i¢in kullanilamaz. Kullanim i¢in etanol, metanol, su,
heksan, aseton, diklorometan ve kloroform gibi ¢Oziiciiler ile 6zii ¢ikarilmalidir
(Prbyleki, Karpinski 2019). Ticari olarak dis macunlari, pastiller, agiz ¢alkalama

sular1, kremler, oksiirlik suruplari, kek, toz, sabun, sakiz ve tabletler olarak kullanim
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sekilleri mevcuttur (Anjum et all 2019). Propolisin bir gida maddesine dahil edilmesi,
suda ¢Ozlinlir olmasi, hos olmayan tadi ve kokusu nedeniyle biiyiik bir zorluk

olusturmaktadir (Irigoiti et all 2021).

Propolis igerik olarak polifenol (flavonoidler, fenolik asitler ve esterler) igerir (Anjum
et all 2019). Antibakteriyel o6zelligi i¢in igerigindeki flavonoidler ve fenolik
bilesiklerin igerigi onemlidir. Propolisin antimikrobiyal etkisinin Gram negatif
bakterilere gére Gram pozitif bakterilerde daha ytliksek oldugu gézlenmektedir. Ayrica
aerobik ve anaerobik bakterilere kars1 da etkilidir. Ayn1 zamanda mantar, viriis, maya
ve parazit gibi bir¢ok cesitli mikroorganizmaya karsi da etkili oldugu kanitlanmistir
(Anjum et all 2019; Prbyleki, Karpinski 2019; Irigoiti et all 2021). Propolis,
“Enterococcus spp.”, “Escherichia coli” ve “Staphylococcus aerus” gibi bakterilere
kars1 onemli bir etkiye sahiptir. Bakteri hiicresi boliinmesini durdurmak, hiicre
duvarini, bakteri stoplazmasini yok etmek ve protein sentezini durdurmak gibi
gorevleri de tespit edilmistir. Hiicre dongiisiinii ve DNA sentezini durdurmasi, matrik
metalloproteinazlarinin inhibisyonunda, anti-anjiogenez etkisinde yer alarak, viicudun
diger boliimlerine hastalik gegisini engellemesi ile de antitiimor etkisi mevcuttur.
Viriislerin hiicre girisini engelleyerek, antiviral etki gostermektedir (Anjum et all
2019; Miinstedt, Mannle 2019). Insan patojenik mikroorganizmalarindan influenza
viriisii, adenoviriis, parainfluenza viriisli, herpes simpleks viriisii ve coronaviriisiine
kars1 da etkilidir (Irigoiti et all 2021). Farkli bolgelerden elde edilen propolis, Candida
mantarinin bir¢ok ¢esidine etki gostermektedir (Anjum et all 2019; Miinstedt, Mannle
2019). Propolis igerigi galangin ve pinocembrin bilesikleri nedeniyle antioksidan
ozellige de sahiptir. Diger bir 6zelligi de propolisin doku onarimi ve hasarli doku
tizerinde rejenerasyona sahip olmasidir (Anjum et all 2019; Giiler Avci et all 2022).
Pobiega ve ark.’nin (2019) yaptig1 ¢alismada balik, et, siit, meyve suyu ve sebzeler
gibi farkl gida tiirlerine propolis uygulandiginda bu gidalardaki bakteri, maya, kiif,
Staphylococcus aures ve Listeria sayisinda azalma oldugu saptanmistir (Pabiega,
Krasniewska, Gniewosz 2019; Irigoiti et all 2021).

Oral mukozite kars1 etkin, kesin bir tedavi olmamasi, propolisinde antibakteriyel,

antiviral, antifungal, antitiimoral, antiiilseratif gibi bircok etkisi olmasi sebebiyle oral
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mukozitte propolisde popiiler olarak kullanilmaya baslanmistir (Cihan, Deniz 2011,
Mendonga 2016).

2.7.5.5.3. An Siitii

Arn siitiinlin; hiicre yenileme, oksidatif, antiinflamatuar, antioksidan, antitiimoral,
antimikrobiyal, antiviral ve antifungal etkileri bulunmaktadir. Bu etkileriyle hiicre
hasarmin  Onlenmesi, yara iyilesmesi ve saglikli dokunun gelismesini

hizlandirmaktadir. Boylece mukozitin iyilesme stiresi de kisalmaktadir (Citlak,

Kapucu 2015; Ramana et all 2018).

2.7.5.5.4. Karadut Surubu
Bilesiminde bulunan bir¢cok maddenin antibakteriyel, antifungal, sitotoksik ve
antihipotansif 6zellikleriyle OM tedavisinde ve dnlenmesinde etkili oldugu birgok

calismada gosterilmistir (Citlak, Kapucu 2015; Bayindir Korkut 2018; Baysal 2019).

2.7.5.6. Kriyoterapi

Kemoterapi infiizyonlar1 sirasinda oral mukozit 6nlenmesi ve gelisen mukozitin
stiresini ve siddetini azaltmada etkin, kolay ve ucuz yontemlerden biri olan kriyoterapi,
bireyin tercihine gore buz parcalar1 ve buzlu dondurma emerek veya buz gibi suyla
calkalayarak agiz icini sogutma uygulamasidir (Deniz 2018; Kamsvag 2020).
Buradaki uygulamanin amaci oral kriyoterapinin vazokonstriiksiyonu tesvik etmesi ve
ilag iletimini azaltmasi ile daha az doku toksisitesi ile sonuglanmasini saglamaktir
(Citlak, Kapucu 2015; Kamsvag 2020). Uygulama kemoterapi baglamadan bes dakika
once baglanir, 30 dakika boyunca buz parcalar1 agiz i¢inde dolastirilir (Citlak, Kapucu
2015; Berk 2018). Bu uygulama ge¢ici oldugu icin kisa siire verilen kemoterapi
rejimleri i¢in gecerlidir (Elad et all 2020). MASCC/ISOQ klinik uygulama rehberinde
bolus 5-FU kemoterapisi alan hastalarda kriyoterapi onerilmektedir (Kanit diizeyi II-
oneri derecesi A) (2014 MASSC/ISOO Kanita Dayali Uygulamala Rehberi). Yiiksek
doz melphalan tedavisi alan tiim viicut 1s1nlamasi alan ya da almayan, otolog kok hiicre
nakli hastalarinda da kriyoterapi onerilmektedir (Kanit diizeyi III-6neri derecesi A)
(2014 MASSC/ISOO Kanita Dayali Uygulamala Rehberi, Citlak, Kapucu 2015; Yayla
2017; Elad et all 2020).
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2.7.5.7. Destek Maddeler/Hiicre Koruyucular

2.7.5.7.1. Glutamin

Plazmada en ¢ok bulunan aminoasitlerden olup biiyiime, hiicre poliferasyonu ve stres
kosullarinda hayatta kalmayr artirmak i¢in kullanilan bir besin {iriiniidiir.
MASCC/ISOO klinik uygulama rehberine gore intravendz glutamin tedavisinin
mukoziti Onlemek icin kullanilmasi Onerilmemektedir (Kanit diizeyi II)
(MASSC/ISOO Kanita Dayali Uygulama Rehberi 2014; Citlak, Kapucu 2015; Yoram
et all 2019).

2.7.5.7.2. Diger Destek Tedavileri

A ve E vitaminleri, ¢inko siilfat, selenyum, folinik asit, kalsitriol, allopurinol ve L-
glutamin yer almaktadir. A ve E vitamininin topikal uygulamada etkili oldugu
bildirilmektedir ama yeterli bir kanita dayali uygulama bulunmamaktadir. Cinko
hemostaz icin gerekli bir elektrolittir ve biiyiime, yara iyilesmesi, bagisiklikta etkin rol
oynamaktadir (Yoram et all 2019). Cinko radyoterapi ya da kemoterapi alan oral
kanser tanis1 almis hastalarda onerilmektedir (Kanit diizeyi I11I) (MASSC/ISOO Kanita
Dayali Uygulama Rehberi 2014; Yayla 2017). Selenyum antioksidatif ve
antiinflamatuar 6zelliklere sahip bir eser elementtir (Yoram et all 2019). Selenyumun
oral mukozit tedavisinde etkili oldugu ancak buna dair herhangi bir ydnerge
bulunmadig: bildirilmektedir (Yayla 2017; Yoram et all 2019). Folinik asit,
metotreksat tedavisi alan bireylerde en ¢ok kullanilan kanser onleyici bir ajandir.
Folinik asitin OM’i 6nlemede etkili olduguna dair ¢alisjma mevcut fakat gargara
formunda herhangi bir yonerge bulunamamustir. Kalsitriol, D vitaminin aktif bir
metabolitidir. OM etkinligine dair bir yonerge caligmasi bulunamamaistir (Yoram et all

2019).
2.7.5.8. Diisiik Doz Lazer Tedavisi

Diisiik doz lazer tedavisi, reaktif olan oksijen ¢esitlerinin miktarini azaltarak, tiikiiriik

bezini uyararak kollajen sentezini aktif hale getirmektedir. Bu sekilde oral mukozada
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hiicre poliferasyonunu ve epitelizasyonunu uyararak oral mukozada olusan yaralarin
iyilesmesi saglanmakta, immiin yanit arttirilmakta, enfeksiyon olusumu ve agri,
azaltilmaktadir (Citlak, Kapucu 2015; Berk 2018; Zadik 2019). Lazer tedavisi 151k
yayan diyotlar (LED’ler) ve genis banthi goriiniir 151k ile diisiik dozda ve kizilotesi
spektrumda genis bir iyonlastirict olmayan 151k kaynaklarini igermekte olup bu yiizden
tedavi pahalidir ve 6zel egitim gerektirir (Citlak, Kapucu 2015; Zadik et all 2019).
MASCC/ISOO klinik uygulama rehberine gore hematopoetik kok hiicre nakli
uygulamasi oncesi yiiksek doz kemoterapi alan hastalarda ve tlim viicut 1s1nlamasi
olsun veya olmasin OM oOnlenmesi i¢in hastalarda diisiik doz lazer tedavisi
onerilmektedir (Kanit diizeyi II-6neri derecesi B) (MASCC/ISOO Kanita Dayali
Klinik Uygulama Rehberi 2014; Citlak, Kapucu 2015; Yayla 2017; Zadik 2019). Bu
rehbere gore bas ve boyun kanserleri i¢in kemoterapi alsin ya da almasin radyoterapi
alan hastalarda OM’yi 6nlemek i¢in diisiik doz lazer tedavisi onerilmektedir (Kanit
diizeyi III) ((Kanit diizeyi II-Oneri derecesi A) (MASSC/ISOO Kanita Dayali
Uygulama Rehberi 2014).

2.7.6. Oral Mukozitte Hemsirenin Rolii

Yasam sliresinin uzamasiyla birlikte ortaya ¢ikan saglik sorunlarinda hemsirelerin
iistlendigi en Onemli rollerden birisi de bireylerin yasam kalitesini artirmaktir.
Hemsirelik; yasami boyunca bireyin, biyolojik, psikososyal ve sosyokiiltiirel yoniinii
iceren 1iyilik halinin siirdiiriilmesini amaglamaktadir. OM de hasta bireylerin ve
ailelerinin yasam kalitesini diisirmektedir (Giingérmiis, Erdem 2014). Kemoterapi
tedavisi alan kanser tanili bireylerde OM gelismeden miidahele edilmesi oldukga
onemlidir. Bu nedenle bireyin aldig1 tedaviyle ilgili risk faktorlerinin belirlenmesi
bunlara yonelik girisimlerin planmasi gereklidir. OM gelistiginde de hizli bir sekilde
yaranin iyilestirilmesine yonelik girisimlerin planlanmasi, yara degerlendirmelerin
diizenli bir sekilde yapilmasi gerekmektedir. Hem OM’nin 6nlenmesi hem de OM
tedavisinin etkin bir sekilde yiiriitiilmesinde hemsirelerin rolii olduk¢a biiyiiktiir
(Eilers, Million 2011; Yacan Kok 2019). Mukozit yonetiminde hemsirelerin en 6nemli
gorevleri; hastalarin oral floralarini tanilamak, oral mukozanin diizenli olarak izlemini

yapmak, hasta ve yakinlarina OM 0Onlenmesi ve tedavisine yonelik egitim vermek,
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kanita dayali uygulamalar1 takip edip hasta i¢in en uygun agiz bakim protokoliiniin
uygulanmasini saglamak ve iyilesme siireglerini degerlendirmektir (Yilmaz 2007;
Cakmak 2021). Bu baglamda 6zellikle OM onlemeye yonelik dogal yontemlerin
etkinliginin bilinmesi ve OM yonetiminde kullanilmasi hem maaliyetin azaltilmasi
hem de hastalarin yasam kalitelerinin artirilmasini saglayacaktir. Bu nedenle
hemsirelerin non farmakolojik yaklasimlarin etkinliginin belirlenmesine yonelik
calismalar yapmasi etkili bakim {irlinlerinin belirlenmesinde ve hastalar tarafindan
yanlis iirlinlerin kullanimin 6nlenmesinde biiyiik 6nem tagimaktadir Tiim bu yonleriyle
diisiiniildiigiinde ¢alismada propolisin OM iizerine olan etkisinin belirlenmesinin alana

katki saglayacagi digiiniilmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. ARASTIRMANIN AMACI VE TiPi

Aragtirma; Sakarya Egitim Arastirma hastanesinin ayaktan kemoterapi iinitesinde
takip edilen onkolojik kanser tanist almis, kemoterapi tedavisi goren hastalarda
propolisin oral mukozit gelisimine etkisini belirlemek amaciyla randomize kontrollii

deneysel ¢alisma olarak yapildi.

3.1.1. Arastirmanin Hipotezleri
Bu arastirmadaki hipotezler asagidaki gibidir:
HO: Propolis kemoterapiye bagli oral mukozit olusumunu dnlemede etkili degildir.

H1: Propolis kemoterapiye bagli oral mukozit olusumunu 6nlemede etkilidir.

3.1.2. Arastirmanin Degiskenleri
Bagimsiz Degiskenler; Arastirmaya katilan bireylerin tanitici 6zellikleri ve propolisli
agiz bakimi ve karbonatli agiz bakimi uygulamasi arastirmanin bagimsiz

degiskenleridir.

Bagimh Degiskenler; Arastirmaya katilan bireylerin DSO Oral Toksite Skalas1 Takip
Formundan ve Agiz Degerlendirme Rehberinden aldiklar1 puanlar arastirmanin

bagiml degiskenleridir.
3.2. ARASTIRMANIN ETIiK YONU

Arastirmanin yiritiilmesinde bilimsel ilkelerin yani sira evrensel etik ilkelere de
uyuldu. Bu dogrultuda arastirmada; aydinlatilmig onam, 6zerklik, gizlilik ve gizliligin

korunmasi, hakkaniyet, zarar vermeme/yararlilik ilkeleri g6z oniinde tutuldu.
Calismaya baslamadan 6nce T.C. Istanbul Medipol Universitesi GETAT Klinik

Arastirmalar Etik Kurulundan (Ek 8), T.C. Saglik Bakanlig1 Saglik Hizmetleri Genel
Miidiirliigiinden (Ek 9) ve T.C. Sakarya Valiligi 1l Saghk Miidiirliigiinden (Ek 10)
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izinler alinmistir. Arastirmaya katilmada goniilliik ilkesine dikkat edilerek caligma
Oncesi hastalara, ¢aligmanin amaci ve yarart sozlii olarak agiklandi. Calismaya
katilmay1 kabul eden bireylere kendilerinden alinan bilgilerin yalnizca anketi
uygulayan kisi tarafindan degerlendirilecegi, baska birisi tarafindan izlenmeyecegi

belirtildi, bilgilendirilmis goniillii olur formu (Ek 7) imzalama siiregleri tamamlandi.

3.3.ARASTIRMANIN EVRENIi VE ORNEKLEMI

Calisma, Sakarya Egitim ve Arastirma Hastanesi’nin Ayaktan Kemoterapi Unitesinde
2 Agustos 2021- 6 Ocak 2022 tarihleri arasinda etik kurul onayir ve kurum izinleri

alindiktan sonra gergeklestirildi.

Arastirmanin evrenini; 2 Agustos 2021- 6 Ocak 2022 tarihleri arasinda ayaktan
kemoterapi iinitesinde tedavi goren ve galismaya alinma kriterlerine uyan hastalar

olusturdu.

Planlanan caligma kapsaminda Onkolojik Maligniteli Hastalarda Propolisle Yapilan
Agiz Bakimmin Oral Mukozit Gelisimine Etkisinin belirlenmesinde kullanilacak
orneklem biiyiikliigii Baysalin yaptig1 tez ¢alismasi 1s18inda, 0=0.05 (Hata pay1), 1-
=0.80 (Power) olacak sekilde ve belirtilen kriterler esliginde G-power paket programi
kullanilarak belirlendi. Analiz sonucunda toplam 38 kisinin (her gruba 19 kisi)
alinmasina karar verildi (Baysal 2019). Ancak veri kayb1 olabilicegi diisiiniildiigii icin
48 (kirk sekiz) hasta dahil edildi. Calisma esnasinda uygulamadan vazgecen, yasamini
kaybeden ve ulasilamayan hastalar nedeniyle calisma 38 (otuz sekiz) kisi ile

tamamlandi.

Calisma sonucunda postHoc gili¢ analizi GPower 3.1.9.7 programi ile yapildi.
Uygulanan gii¢ analizi sonucunda kontrol (n=19) ve miidahele (n=19) gruplar
arasinda oral mukozit goriilme durumlar1 bakimindan farkliligin tespiti i¢in hesaplanan
etki genisligi=0,873, 1.tip hata degeri=0,05 degerlerine gore gii¢ seviyesi 0,9996885
olarak tespit edildi.
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3.4. ARASTIRMA ORNEKLEM SECME KRIiTERLERI

Orneklem secme ve ¢alismaya dahil edilme kriterleri; 18-90 yas aras1 bireyler; Meme
kanseri, kolon kanseri, akciger kanseri, mide kanseri, pankreas kanseri, mesane
kanseri, testis kanseri ve prostat kanseri tanis1 almis onkolojik maligniteli hastalar;
Kemoterapi almis veya kemoterapi planlanmig bireyler; Doxorubicin (adriamisin),
epirubicin, docetaxel, paklitaxel, 5-florourasil, gemsitabin, cisplatin, oksaliplatin,
carboplatin, etoposid, vinorelbin ve siklofosfamid kemoterapik ilaglardan tekli veya
coklu tedavi alan bireyler; Oral mukoziti olmayan bireyler; Ar1 ve ari iiriinlerine
alerjisi olmayan bireyler; Aragtirmaya katilmay1 kabul eden ve iletisime agik hastalar

arastirma kapsamina alinmaistir.

Calismaya dahil edilmeme kriterleri; Ar ve ari triinlerine alerjisi olan bireyler; Oral
mukoziti olan bireyler; Calismaya katilmaya goniillii olmayan; Iletisimi engelleyen
mental veya psikiyatrik bir hastalig1 olan; Biling durumunda degisiklik olan/ akut

konfiize olan bireyler arastirmaya dahil edilmemistir.

Arastirma  orneklemi; Deney ve kontrol gruplarinin belirlenmesinde blok
randomizasyon yontemi kullanilmistir. Gruplarin homojen bir sekilde dagilabilmesi
icin bilgisayar programi ile iretilen (https://www.randomizer.org/) siralama
kullanilmistir. Kemoterapiye baslanildig: giin, arastirmaya alinma kriterlerine uyan ve
calismaya katilmay1 kabul eden hastalar, randomizasyon listesine gore miidahale ve
kontrol gruplarina atanmistir. Calismamizda hastalarimizin dagilimi CONSORT

semasina gore asagida verilmistir (Sekil 1).
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Sekil 1. CONSORT Semasi

Uygunluk I¢in Degerlendirme (n=48)

Arastirmaya dahil edilmeyen (n=155)

e Dahil edilme  kriterlerini
karsilamayan (n=120)
e Katilmayi reddeden (n=35)

v

v

Randomize edilenler (n=48)

Gruplarin belirlenmesi

|

Analiz edilen (n=19)
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v VL
Kontrol Grubu Miidahele Grubu
(n=23) (n=25)
izlem
L Arastirmaya dahil edilmeyen (n=6)
Arastirmaya dahil edilmeyen (n=4)
Ex olan hasta (n=1 e Exolan hasta (n=0)
X olan asf a(n=1) . Kemoterapi alip eve gittikten
Kemoterapi alip eve gittikten
sonra uygulamadan vazgecen
sonra uygulamadan vazgecen hastalar (n=3)
hastalar (n=2) Ulasilamayan hasta (n=3)
Ulasilamayan hastalar (n=1)
Analiz

Analize Edilen (n=19)




3.5. VERi TOPLAMA ARACLARI

Litaratiir dogrultusunda aragtirmaci tarafindan hazirlanan “Hasta Tanitim Formu” (Ek
1) (Demir Dogan 2014; Alisarli 2017; Baysal 2019), “Diinya Saglik Orgiitii Oral
Toksite Skalas1 Takip Formu” (Ek 2) ve Agiz Degerlendirme Rehberi Takip Formu
(Ek 3) ile veriler toplandi.

3.5.1. Hasta Tamitim Formu (Ek 1)

Hasta tanitim formunda hastalarin sosyo-demografik bilgileri (yas, cinsiyet, dogum
tarihi, meslegi, egitim diizeyi, boy, kilo, alerji durumu), agiz saghgna iliskin
ozellikleri (dis fircalama, protez, oral muayene aligkanligi, sigara kullanimi, alkol
kullanim1) ve hastaliga iliskin oOzellikleri (tanisi, kronik hastaligi/hastaliklari,
kullandig ilaclar, kemoterapi protokolii, kemoterapi kiirii) degerlendirildi. Hastalara

kemoterapinin ilk giinii uygulanildi (Demir Dogan 2014; Alisarl1 2017; Baysal 2019).

3.5.2. Diinya Saghk Orgiitii Oral Toksite Skalasi Takip Formu (Ek 2)

Diinya Saglik Orgiitii Oral Toksite Skalasi klinik uygulamada siklikla tercih edilen
kullanim1 kolay bir 6lgektir. DSO’ye gére oral mukozit anatomik, semptomatik ve
fonksiyonel yonden evre O ile 4 arasinda derecelendirilmektedir. Derece arttik¢a oral

mukoz membran biitlinliigii bozulmaktadir (Cakmak, Nural 2020).

3.5.3. Ag1z Degerlendirme Rehberi Takip Formu (Ek 3)

Agi1z degerlendirmesinin daha kapsamli sekilde yapilmasi igin kullanilan ¢ok boyutlu
bir degerlendirme araci da Agiz Degerlendirme Rehberidir. Mukozit gelisimine etkide
bulunan degisikliklerin varligina sekiz alanda bakilmaktadir. Seste, yutmada,
dudaklarda, dilde, tiikiiriikte, mukoz membranda, dis etlerinde, disler ya da protezlerde
olusan degisiklikler 1, 2, 3 gibi farkli sayisal degerlerle puanlanmaktadir. Sekiz
alandan elde edilen puanlar toplanarak total oral mukozit puani hesaplanmaktadir.
Toplam puan; sekiz ise oral mukoz membran normal, 9-16 puan arasi ise oral mukoz
membran bozulma riski, 17 puan ve iistii ise oral mukoz membranda bozulma mevcut

olarak degerlendirme yapilmaktadir (Can 2015; Can 2018).
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3.6. VERI TOPLAMA YONTEM VE SURECI

Aragtirmada veri toplama asamasina Oncelikle ¢alisma kriterlerine uyan hastalarin
belirlenmesi ile baglandi. Calisma kriterlerine uyan hastalar belirlendikten sonra
gruplarin homojen bir sekilde dagilabilmesi icin bilgisayar programi ile iretilen
(https://www.randomizer.org/) siralamaya gore miidahele ve kontrol grubu
olusturuldu. Miidahele ve kontrol grubundaki her bir hasta ile yiiz yiize goriisiilerek,
hasta kemoterapi kiiriinii almaya baslamadan once ziyaret edildi ve arastirmanin
amaci, igerigi ve uygulanacak girisim hakkinda bilgi verildi. Arastirmaya katilmay1
kabul eden hastalardan sozlii ve yazili izinleri alindiktan sonra Hasta Tanitim Formu
(Ek 1), DSO Oral Toksite Skalas1 Formu (Ek 2) ve Agiz Degerlendirme Rehberi
Formu (Ek 3) dolduruldu. Kontrol grubundaki hastalara kurumun standart olarak
rutinde uyguladigr karbonathi agiz bakim protokolii anlatildi ve ilk uygulama
gosterildi. Gargara, bir cay bardagi suya yarim c¢ay kasigi karbonat konularak
karistirilarak hazirlandi. Hastalardan hazirlanan karbonatli soliisyonu, giinde ii¢ defa
sekiz saatte bir (6nerilen 07:00-15:00-23:00) agizda bir dakika boyunca dil damak,
yanak kenarlarinda ve biitlin agiz igerisinde gargara yaparak tiikiirmesi istendi.
Miidahele grubundaki hastalara kontrol gurubuna uygulanan karbonatli agiz bakimi
protokolii yaninda, propolisli agiz bakim protokolii anlatildi ve ilk uygulama
gosterildi. Porpolisli agiz bakimi protokolii; bir cay bardagi suya 10 damla
damlatilarak hazirlandi. Calismada kullanilan propolis damla, suda ¢oziinebilir %10
oraninda saf Anadolu propolisi igeren suda ¢oziiniir propolis damlasidir. BEE’O
markali 20 ml suda ¢oziiniir propolis damla her hastaya tek kullanimlik sise seklinde
verilmistir. BEE’O Propolis Tarim Bakanligi onay1 Ek 4, BEE’O Propolis analiz
raporu Ek 5 ve BEE’O Propolis iiriin agiklamas1 Ek 6’da verilmistir. Hastalardan
propolisli bakim soliisyonunu giinde ii¢ defa sekiz saatte bir (6nerilen 07:00-15:00-
23:00) agizda bir dakika boyunca dil damak, yanak kenarlarinda ve biitiin agiz
icerisinde gargara yapmasi istendi. Miidahale grubundaki hastalar 6ncelikle karbonatl
ag1z bakim protokoliinii hemen arkasindan propolisli bakim soliisyonunu uyguladi.
Hem miidahale hem de kontrol grubundaki hastalarla 7. 14. ve 21. giinde hastanede
goriisiilerek, DSO Oral Toksite Skalas1 (Ek 2) ve Agiz Degerlendirme Formu (Ek 3)
dolduruldu. (Sekil 2 Akis Semast).
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Sekil 2. Arastirma Akis Semasi

Miidahele Grubu (n=19)

Kemoterapinin 7. giinii Diinya Saglk Orgiitii Oral
Toksite Skalasi Takip Formu ve Agiz Degerlendirme
Rehberi Takip Formu dolduruldu.

Propolisli Agiz Bakim Protokoliiniin stirdiiriilmesi

Kontrol Grubu (n=19)

Kemoterapinin 7. giinii Diinya Saglk Orgiitii Oral
Toksite Skalas1 Takip Formu ve Agiz Degerlendirme
Rehberi Takip Formu dolduruldu.

Rutin Agiz Bakim Protokoliiniin siirdiiriilmesi

Miidahele Grubu (n=19)
Kemoterapinin 14. giinii Diinya Saglik Orgiitii Oral
Toksite Skalas1 Takip Formu ve Agiz Degerlendirme
Rehberi Takip Formu dolduruldu.

Propolisli Agiz Bakim Protokoliiniin siirdiiriilmesi

Kontrol Grubu (n=19)

Kemoterapinin 14. giinii Diinya Saglik Orgiitii Oral
Toksite Skalas1 Takip Formu ve Agiz Degerlendirme
Rehberi Takip Formu dolduruldu.

Rutin Agiz Bakim Protokoliiniin siirdiiriilmesi

Miidahele Grubu (n=19)

Kemoterapinin 21. giinii Diinya Saglk Orgiitii Oral
Toksite Skalas1 ve Agiz Degerlendirme Rehberi
dolduruldu.

Propolisli Agiz Bakim Protokoliiniin sonlandiriimast

Kontrol Grubu (n=19)

Kemoterapinin 21. giinii Diinya Saglik Orgiitii Oral
Toksite Skalas1 ve Agiz Degerlendirme Rehberi
dolduruldu.

Rutin Agiz Bakim Protokoliiniin sonlandirilmast

Verilerin SPSS Programinda analiz edilmesi




3.7. VERILERIN DEGERLENDIRILMESIi

Calisma 38 denek iizerinden gerceklestirildi. Veriler IBM SPSS Statistics 23
programina aktarilarak tamamlandi. Calisma verileri degerlendirilirken kategorik
degiskenler i¢in frekans dagilimi (say1, ylizde), sayisal degiskenler i¢in tanimlayici
istatistikler (ortalama, standart sapma, minimum, maksimum) kullanildi. Sayisal
Olgtimler i¢in normal dagilima Kolmogorow-Smirnov ve Shapiro-Wilks testleri ile
bakild ve parametrik testlerin kullanilmasina karar verildi. iki grup arasinda fark olup
olmadigina bagimsiz drneklem t testi ile, iki kategorik degisken arasinda fark olup
olmadigina Ki-kare testi ile bakildi. Ayrica zamanlara gore degisimlerin

incelenmesinde tekrarli dlgiimler varyans analizi kullanildi. Anlamlilik i¢in p<0,05
kabul edildi.

3.8. ARASTIRMA SINIRLILIKLARI

o Arastirma Sakarya Egitim Arastirma Hastanesi ayaktan kemoterapi tinitesinde
tedavi alan onkolojik kanser tanisi almis hastalar ile sinirhidir. Arastirma sonuglari
arastirma kapsamina alinan kurumdaki hastalar ile sinirlidir, evrene genellenemez.

o Aragtirma, veri toplamada kullanilan Olgme araglarmin ve istatistiksel

tekniklerin yeterliligi ile sinirhidir.
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4. BULGULAR

Bulgular bes grupta toplanarak, tablolarda analiz sonuglar1 a¢iklandi.

e Gruplar ile sosyo-demografik bilgiler arasindaki iliskiler incelendi,

e Gruplar ile ag1z saglhigina iligskin 6zellikler arasindaki iliskiler incelendi,
e Gruplar ile hastaliga iliskin 6zellikler arasinda iliskiler incelendi,

e Gruplar ile DSO Oral Toksite Skalas1 arasindaki iliski incelendi,

e Gruplar ile Agiz Degerlendirme Rehberi arasindaki iligki incelendi.

4.1. GRUPLAR ILE SOSYO-DEMOGRAFIK BIiLGILER ARASINDAKI
ILISKILER

Gruplar ile sosyodemografik bilgiler arasindaki iliskiler Tablo 9’de yer almaktadir.

Tablo 9. Gruplar ile sosyo-demografik bilgiler arasindaki iliskinin
incelenmesi
Kontrol Miidahele Toplam
N % N % N % Test/p
— Kadm 11 57,9 9 47,4 20 52,6 ]

Cinsiyet £ ek 8 421 10 52,6 18 474 04220516
Yas (ort£ss) 60.9514.19 59,58+13,94 60,26x13,89 __ 0,300/0,7662

Ev Hanimu 8 42,1 9 47,4 17 447

isci 6 31,6 4 21,1 10 26,3 .
Meslek £ ekii 4 211 5 26,3 9 237  0:570/0.903

Diger 1 5,3 1 5,3 2 5,3
Egitim leégretim ve alt1 13 68,4 12 63,2 25 65,8 1
dizeyi  Lise ve iizeri 6 316 7 36.8 13 34 01170732
Gelir Tyi 1 53 1 53 2 5,3 ]
diizeyi  Orta/kotii 18 94,7 18 94,7 36 947  :000/1,000
Boy (ort£ss) 167,21+7,28 165,47+11,55 166,34+9.56  0,554/0,5832
Kilo (ort£ss) 72.79+14.90 66,32+14.76 69,55£14,99  1,345/0,1872
BKI (ort£ss) 26,04+5,26 24334557 25,1945 41 0,976/0,3362
Alerji  Evet 2 105 2 105 4 105 .
durumu  Hayir 17 89,5 17 89,5 34 gg5  :000/1,000

Yok 18 94,7 17 89,5 35 92,1
Alerjiler  Bilmiyor 1 5,3 1 53 2 5,3 -

Trombosit 0 0,0 1 53 1 2,6

1:Ki kare testi, 2:Bagimsiz orneklem t testi *:p<0,05

Yas ortalamasi1 60,26+13,89 olan katilimcilarin %52,6’siin kadin, %94,7’sinin gelir
diizeyi orta/kotii, %65,8’inin ilkdogretim ve alt1 egitim diizeyine sahip oldugu goriildii.
Katilimcilarin BKI ortalamalarmm ise 25,19+541 oldugu saptandi. Miidahale ve
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kontrol gruplar1 arasinda sosyo-demografik bilgiler bakimindan istatistiksel olarak
anlamli derecede bir farklilik bulunmadi (p>0,05). Gruplarin homojen dagildig

belirlendi.

4.2. GRUPLAR iLE AGIZ SAGLIGINA iLiSKIiN OZELLIiKLER
ARASINDAKI ILISKILER

Gruplar ile agiz saghigma iliskin 6zellikler arasindaki iligskiler Tablo 10’de yer

almaktadir.
Tablo 10. Gruplar ile agiz saghgina iliskin o6zellikler arasindaki iliskinin
incelenmesi
Kontrol Miidahele Toplam
N % N _ % N % Testp
. .. Evet 14 73,7 10 52,6 24 63,2 1
Diizenli dis firgalama Hayir 5 263 9 474 14 368 1,810/0,179
Giinde 1 defa 3 214 5 50,0 8 33,3
. Giinde 2 defa 5 35,7 3 30,0 8 33,3 1
Dis firgalama zamani Giinde 3 dofa 3 214 1 100 4 167 2,400/0,494
Diger 3 21,4 1 10,0 4 16,7
. . Evet 6 31,6 9 474 15 395 1
Dis protezi durumu Hayir 13 68.4 10 526 23 605 0,991/0,319
Onceden mukozit Evet 14 73,7 13 68,4 27 71,1 1
problemi yagsama Hayir 5 26,3 6 31,6 11 28,9 0,128/0,721
lyilesme siiresi (giin) (ort+ss) 5,86+3,06 13,85+16,67  9,7+12,22  -1,702/0,1132

Doktor regetesine gore

3 15,8 4 21,1 7 18,4
gargara
Tuzlu su gargara 1 53 5 26,3 6 15,8
Karbonatl gargara 5 26,3 0 0,0 5 13,2
Iyilesme icin yapilanlar Sirkeli su ile gargara 3 15,8 0 0,0 3 7,9
Krem 1 53 1 53 2 5,2
Soda ile gargara 0 0,0 2 10,5 2 53
Dis firgalama 1 5,3 0 0,0 1 2,6
Higbirsey 1 5,3 3 15,8 4 10,5
Diizenli oral muayene  Evet 3 15,8 3 15,8 6 15,8 1
aligkanligi durumu Hayir 16 84,2 16 84,2 32 84,2 0,000/1,000
Ug senede bir 1 53 1 53 2 53
Muayene zamani Yilda 1 defa 1 53 1 53 2 53 -
Yilda 3 defa 1 53 1 53 2 53
. Evet 6 31,6 8 42,1 14 36,8 1
Sigara kullanma Hayir 13 68.4 1 579 24 632 0,452/0,501
Sigara adedi (giinliik) (ort+ss) 7,33+6,86 14,63+£12,03 11,50+10,49 -1,323/0,210?
Evet 1 53 1 53 2 53 1
Alkol kullanma Hayir 18 94.7 18 947 36 947 0,000/1,000
Alkol kullanma sikligi ~ Haftada 1 defa 1 53 1 5,3 2 5,3 -

1:Ki kare testi, 2:Bagimsiz 6rneklem t testi *:p<0,05
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Katilimeilarin %63,2’sinin diizenli dis firgaladigi, %39,5’inin dis protezine sahip
oldugu, %71,1’inin 6nceden oral mukozit problemi yasadigi ve bunlarin da iyilesme
siiresinin ortalama 9,7+12,22 oldugu saptandi. Oral mukozit problemi yasayanlarin
%18,4’1iniin doktor recetesine uygun gargara kullandig: goriildii. Katilimcilarin biiyiik
cogunlugunun (%84,2) diizenli oral muayene aligkanligi olmadigi belirlendi.
Katilimcilarin yarisindan fazlasinin (%63,2) sigara, tamamina yakininin da (%94,7)
alkol kullanmadig1r goriildii. Gruplar arasinda agiz saghgina iliskin ozellikler
bakimindan istatistiksel olarak anlamli derecede bir farklilik bulunmadigi ve gruplarin

homojen dagildig1 belirlendi (p>0,05).

4.3.GRUPLAR ILE HASTALIGA iLISKIN OZELLIiKLER ARASINDAKI
ILISKILER

Gruplar ile hastaliga iliskin 6zellikler arasindaki iligkiler Tablo 11’°de sunulmustur.

Tablo 11. Gruplar ile hastahga iliskin ozellikler arasindaki iliskinin

incelenmesi
Kontrol Miidahele Toplam
N % N % N % Testp
Mide CA 1 53 3 15,8 4 10,5 -
Kolon CA 7 36,8 6 31,6 13 34,2
Hastalik tanisi Mesane CA 1 53 0 0,0 1 2,6
Pankreas CA 1 53 0 0,0 1 2,6
Akciger CA 2 10,5 4 21,1 6 15,8
Meme CA 7 36,8 6 31,6 13 34,2
Kronik hastalik Evet 9 47,4 8 42,1 17 447 1
durumu Hayir 10 52,6 11 57,9 21 55,3 0,106/0,744
Hipertansiyon 4 211 6 31,6 10 26,3
Diabetes Mellitus 2 10,5 2 10,5 4 13,2
Hepatit B 3 15,8 1 53 4 13,2
Kalp 1 53 1 53 2 5,3
Kronik hastaliklar  Astim 1 53 1 53 2 53
Tiroid 1 53 1 53 2 53
Vertigo 1 53 0 0,0 1 2,6
Kolestrol 0 0,0 1 53 1 2,6
Bronsit 0 0,0 1 53 1 2,6
Elljlrleal:g;aé:urumu Evet 11 57,9 10 52,6 21 55,3 0,106/0,7441
Hayir 8 42,1 9 47,4 17 447
Folfox 5 26,3 4 21,1 9 23,7 -
Flot 0 0,0 2 10,5 2 53
Alinan kemoterapi Folfiri 4 21,1 3 15,8 7 18,4
protokolii AC 4 21,1 4 21,1 8 21,1
PK 3 15,8 4 211 7 18,4
Epirubin-Siklofosfamid 1 53 1 53 2 5,3
Gemsitabin-Karboplatin 1 53 0 0,0 1 2,6
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Gemsitabin-Sispilatin 1 5,3 1 5,3 2 5,3
Alinan kemoterapi kiir sayist 3,58+2,81 3,05+1,51% 3,32+2,24 0,718/0,477>

1:Ki kare testi, 2:Bagimsiz orneklem t testi *:p<0,05

Alinan kemoterapi kiirii sayisi, kontrol grubunda ortalama 3,58+2,81 ve miidahele
grubunda ortalama 3,05+1,51 bulunmustur. Gruplar arasinda hastalik tanisi, alinan
kemoterapi protokolii, alinan kemoterapi kiiriine iligkin 6zellikler bakimindan
istatiksel olarak anlamli derece bir farklililik bulunmamaktadir (p>0,05).

4.4. PROPOLIS UYGULAMASINA DAIR BILGILER

Miidahele grubunun propolis uygulamasina dair goriisleri Tablo 12’te belirtilmistir.

Tablo 12. Propolis uygulamasina dair bilgiler

N %
Propolis uygulamasinda  Evet 3 15,8
sikint1 yagama durumu Hayir 16 84,2
Ag1z ici hassasiyetine/aciya iyi geldi. 8 34,78
Dudaktaki yaray1 iki giin gibi kisa siirede iyilestirdi. 1 4,34
Bir farklilik hissetmedim 1 4,34
#Propolis hakkindaki Cgk.agl, Giinde 2 deffi (.)lmas.l daha iyi olur. 1 4,34
e Dis iltihaplanmasina iyi geldi., Balgamimda azalma oldu. 1 4,34
goriisler Dislerimi beyazlatti. Memnun kaldim. Yutabilir miyim? 1 4,34
Ferahlik veriyor. 1 4,34
Iyi geldi memnun kaldim 6 26,08
Mide bulantist yaptigini belirtti. 3 13,04

*Birden fazla cevap verilmistir.

Propolis uygulamasinda sadece {i¢ kisinin sikint1 (%15,8) yasadigi belirlendi. Yasanan
sorun propolisin mide bulantis1 (%13,04) yapmasi ve propolisin aci olmasiydi.

Katilimeilarin %34,78’1 propolisin ag1z i¢i hassasiyetine ve actya iyi geldigini bildirdi.

4.5. WHO ORAL MUKOZIT DERECELEME OLCEGINE GORE MUKOZIT
VARLIGINNIN iNCELENMESI

Kontrol ve miidahele grubunun 7. 14. ve 21. giinlerinde mukozit gelisme durumlari

Tablo 13’te gosterilmistir.
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Tablo 13. WHO Oral Mukozit Dereceleme olcegine gore mukozit varhi@inin

incelenmesi
Kontrol Miidahele Toplam 1
N % N % N % Test/p
. . Yok 8 421 15 789 23 605 5,397/0,020*
Oral mukozit durumu (7.giin) var 11 579 4 211 15 395
*
Oral mukozit durumu (14.giin) Cglr( 190 ig’i 127 ?g’g ﬂ ;é’é 6,269/0,012
*
Oral mukozit durumu (21.giin) 62:‘( 172 gg’g 145 ;?’i ié i;’i 6,909/0,009

1:Ki kare testi, *:p<0,05

Gruplar arasinda izlem sonu hastalardaki oral mukozit durumu bakimindan istatistiksel
olarak anlamli derecede bir farklilik bulunmaktadir (p<0,05). Buna gore, kontrol
grubunda 7. giin, 14. giin ve 21. giin oral mukozit varligi oran1 miidahale grubuna gore

daha yiiksektir (p<0,05).

4.6. WHO ORAL MUKOZAIT DERECESINE GORE FARKLILIKLARIN
INCELENMESI

Kontrol ve miidahele grubunda 7. 14. ve 21. giinlerde WHO-OM dereceleme 6lgegine

gore mukozit dereceleri Tablo 14°de belirtilmistir.

Tablo 14. WHO Oral Mukozit Derecesine gore farkhihiklarin incelenmesi

Kontrol  Miidahele  Toplam
N % N % N %

Test/p

Oral Derece 0 8 421 15 789 23 605 ©°49/0074
mukozit  perece 1 7 368 4 211 11 289

d;‘refes' Derece 2 3 158 0 00 3 79

(7.8i0)  perece 3 1 53 0 00 1 26

Oral Derece 0 10 526 17 895 27 71,1 015/0,046%
mukozit  perece 1 5 263 0 00 5 132

derecesi  perece 2 3 158 2 105 5 132

(14.g0n)  perece 3 1 53 0 00 1 26

Oral " Derece 0 7 38 15 789 22 579 %309/0010%
mukozit

derecesi Derece 1 6 31,6 4 211 10 26,3

(21.giin)  Derece 2 6 31,6 0 00 6 158

1:Ki kare testi *:p<0,05

Gruplar arasinda 7. glinde OM derecesi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir (p>0,05). Ancak 14. ve 21. giinlerde oral mukozit derecesi agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<0,05). Buna gore miidahale grubunda
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OM siddeti daha diisiik bulunmustur.

4.7. AGIZ DEGERLENDIRME REHBERININ GRUPLARA GORE ORAL
MUKOZIT DEGERLENDIRMESI

Ag1z degerlendirme rehberinin gruplara gore 7. 14. ve 21. gilinlerde oral mukozit
yerlerine gore, alinan toplam puana gore ve oral mukoz membran bozulmasi durumuna

karsilastirmalarinin degerlendirilmesi tablo 15, tablo 16 ve tablo 17°de gosterilmistir.

Tablo 15. Gruplar ici ve gruplar aras1 Agiz Degerlendirme Rehberine gore

oral mukozit yerlerinin dagilimi

Kontrol Miidahele Toplam
N % N % N %
Diseti 3 15,8 2 10,5 5 13,2
Dudak 2 10,5 1 53 3 7,9
Mukoza 2 10,5 1 53 3 7,9
. Dilyangizgisi 2 10,5 0 0,0 2 53
Serfi' (r;‘;'i‘.l?é” SNttt 1 5,3 1 5,3 2 5,3
’ Sertdamak 1 53 1 53 2 53
Tonsilbolgesi 2 10,5 0 0,0 2 53
Yanakigi 2 10,5 0 0,0 2 53
Arkadiseti 1 53 0 0,0 1 2,6
Dilyangizgisi 2 10,5 1 53 3 7,9
Diseti 2 10,5 1 53 3 7,9
Arkadiseti 1 5,3 1 5,3 2 53
Mukoza 2 10,5 0 0,0 2 53
Oral mukozit Sertdamak 1 5,3 1 5,3 2 5,3
. - Yanakigi 2 10,5 0 0,0 2 53
yeri (M4glin) - b aleyiizi 1 53 0 0,0 1 2,6
Dudak 1 53 0 0,0 1 2,6
Ondiseti 1 53 0 0,0 1 2,6
Tonsilbolgesi 1 53 0 0,0 1 2,6
Yumusakdamak 1 53 0 0,0 1 2,6
Mukoza 4 21,1 1 5,3 5 13,2
Diseti 3 15,8 1 5,3 4 10,5
Arkadiseti 2 10,5 1 53 3 7,9
Dilinyangizgisi 2 10,5 1 53 3 79
Oral mukozit Ondiseti 2 10,5 0 0,0 2 53
veri (21.giin) Sertdamak 2 10,5 0 0,0 2 5,3
Tonsilbolgesi 1 5,3 1 5,3 2 5,3
Dilinaltyiizii 0 0,0 1 53 1 2,6
Dudak 1 53 0 0,0 1 2,6
Yanakigi 1 5,3 0 0,0 1 2,6
Yumusakdamak 1 5,3 0 0,0 1 2,6
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Hem miidahele hem de kontrol grununda 7. giinde disetinde, 14. giinde dil yan
cizgisinde ve disetinde, 21. glinde ise mukoza ve disetinde daha fazla oranda OM
goriilmektedir. Kontrol grubunda bu oranlarin miidahele grubuna gore yiiksek oldugu

belirlenmistir.

Tablo 16. Gruplar i¢ci ve gruplar arasi1 Agiz Degerlendirme Rehberi

puanlarimin karsilastirmasi

Kontrol Miidahele Toplam

Test/pt
ort ss Ort ss ort ss
ADR toplam puan (7.giin) 10,47 2,39 8,68 1,11 9,58 2,05 2,962/0,005*
ADR toplam puan (14.giin) 10,05 2,04 8,53 1,12 9,29 1,80 2,856/0,008*
ADR toplam puan (21.giin) 10,16 1,77 8,37 0,83 9,26 1,64 3,985/0,000*
Test/p? 1,164/0,336 0,454/0,643

1: Bagimsiz 6rneklem t testi, 2: Tekrarli élgiimler varyans analizi *:p<0,05

Gruplar arasinda farkli giinlerdeki ADR puanlari bakimindan istatistiksel olarak
anlamli derecede bir farklilik bulunmaktadir (p<<0,05). Buna gore, miidahele grubunda
7, 14 ve 21. giinlerdeki ADR puanlar1 kontrol grubuna gore anlamli derecede daha

diisiik bulunmustur.

Tablo 17. Gruplar ici ve gruplar arasi Agiz Degerlendirme Rehberi

puanlarinin oral mukoz membran bozulmasi durumuna gore karsilastirmasi

Kontrol Miidahele Toplam 1
N % N % N % Test/p
Normal 4 21,1 12 63,2 16 421 7,333/0,026*
ADR (7.giin) Bozulma riski 14 73,7 7 36,8 21 55,3
Bozulma mevcut 1 5,3 0 0,0 0 0,0
—__ Normal 3 15,8 14 73,7 17 447  12,880/0,000%
ADR (14.gin) B0 ima riski 16 84,2 5 26,3 21 55,3
- Normal 2 10,5 15 78,9 17 447  17,989/0,000%
ADR (21.gin) B0 ima riski 17 895 4 211 21 553

Test/p? - 1,556/0,459
1: Ki kare testi, 2:Cochran’s Q testi *:p<0,05

Gruplar arasinda farkli giinlerdeki ADR gruplar1 bakimindan istatistiksel olarak
anlamli derecede bir farklilik bulunmaktadir (p<0,05). Buna gore, kontrol grubunda 7.
14 ve 21. giinlerdeki ADR bozulma riski orani miidahale grubuna gore anlaml
derecede daha yiiksektir. Ayrica farkli giinler arasinda ADR gruplar1 bakimindan

istatistiksel olarak anlamli derecede bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).
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5. TARTISMA

Kanserin tedavisinde kullanilan kemoterapi ve radyoterapinin bir yan etkisi olan OM’i
kanser tedavisi alan bireylerde siklikla gérmekteyiz (Marcon, De Lima, Souza 2016).
OM gelisimi 6nlenmediginde veya tedavi edilmediginde bireylerin beslenmesi, glinliik
yasam aktiviteleri ve buna bagli olarak da yasam kaliteleri olumsuz etkilenmektedir
(Curra 2018; Oliveira et all 2019). OM’in 6nlenmesinde ve tedavisinde temel agiz
bakimi, biliylime faktorleri ve sitokinler, antienflamatuvarlar, antimikrobiyaller,
anestezikler ve analjezikler, kriyoterapi, karadut surubu, bal ve bal iiriinleri gibi birgok
yontem kullanilmaktadir (Ranna et all 2019). Bal ve bal iiriinlerine yonelik yapilan
caligmalarda son yillarda propolisin de OM Onlenmesi ve tedavisinde kullanildig:
goriilmektedir (Bolouri et all 2015, AkhavanKarabbasi et all 2016, Eslami et all 2016).
Onkolojik maligniteli hastalarda propolisle yapilan agiz bakimmin OM gelisimine
etkisinin incelendigi bu calismada propolis kullanan hastalarin 7. 14. 21. giinlerde
WHO-OM dereceleme 6lgegine gore OM gelisme durumunun kontrol grubuna gore
anlamli derecede daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Propolis kullanan hastalarin 14. ve
21. giinde OM siddetinin de kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu belirlenmistir.
Literatiir incelendiginde propolisin etkinliginin hayvan c¢aligmalarinda arastirildig:
gorilmiistiir. Propolisin ratlarda radyasyona bagli OM siddetini azaltmada etkili bir
ilag oldugu bildirilmistir (Deniz 2011). Severo ve ark. nin ¢aligmasinda da ratlarda 5-
Flurourasil ile olustururulan oral mukozit lizerine propolis ve ari siitiiniin etkisi
degerlendirildiginde, propolisin OM tedavisinde etkili oldugu bulunmustur (Severo et
all 2022).

Propolis ve OM ile ilgili son yillarda hastalar {izerinde de bir¢ok ¢aligma yapildig:
goriilmektedir. Noronha ve ark.’nin 2014 yilinda yayinladigi ¢alismada propolis jeli
kullanan 24 hastadan 20 hastada mukozit gelismedigi bildirilmistir, Mukozit gelisen
iki hastada 1. derece, iki hastada da 2. derece mukozit gelistigi gozlenmistir (Noronha
et all 2014). Cakmagin 2021°de yiiksek doz kemoterapi alan hastalarda OM
onlenmesinde propolisin etkinligine baktig1 tez ¢alismasinda, 32 propolis, 32 kontrol
grubundan olusam toplam 64 hasta degerlendirilmistir. Kontrol grubundaki hastalarin

yarisindan fazlasinda, propolis grubundaki hastalarin ise sadece 1/4'tinde OM gelistigi
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ve gruplar arasindaki farkin istatiksel agidan anlamli oldugu tespit edilmistir (Cakmak

2021).

Bolouri ve ark. 2015’te bas ve boyun radyoterapisi alan, ti¢lii kér randomize olarak
yaptiklar1 ¢caligmada 10 kisilik miidahele grubuna giinde 3 kez 15 ml su bazli propolis
agiz gargarast bes hafta boyunca uygulanilmig, hastalar haftalik olarak
degerlendirilmistir. Degerlendirme sonucunda OM siddeti kontrol grubuna gore
miidahele grubunda daha diisik bulunmustur (Bolouri et all 2015).
AkhavanKarbassi’nin Iranda kemoterapi alan bas ve boyun kanserli, OM’si olan
hastalarda yaptiklari calismada hastalar 20 kontrol 20 miidahale olmak {izere iki gruba
ayrilmistir. Miidahale grubundaki hastalara propolis ile gargara yaptirilmig ve tiim
hastalar WHO OM degerlendirme 6lcegi ile degerlendirilmistir. Caligma sonucunda
kontrol gubuna gore propolis kullanan grupta OM siddetinde anlamli derecede bir
azalma oldugu hatta propolis grubundaki hastalarin %65’ inin OM’sinin 7. giiniinde
tamamen iyilestigi gosterilmistir. (AkhavanKarbassi et all 2016). Bagka bir ¢alismada
da Folfox kemoterapi rejimi alan 50 kisiden 25 kisiye 21 giin boyunca giinde iki kez
Propolis tableti uygulanmis ve WHO Kkiriterlerine gére mukozit siddeti 6l¢iilmiistiir.
Propolis kullanan hastalarin mukozit yogunlugunda ve siddetinde istatistiksel olarak
anlaml diizeyde azalma oldugu gériilmiistiir (Salehi et all 2018). Dastan ve ark. Iranda
radyoterapi alan hastalarla randomize ¢ift kor olarak yaptiklar1 ¢alismada hastalara
dort hafta boyunca giinde li¢ kez 15 ml propolis ile agizlarim1 calkalamalar1 ve
yutmalar1  Onerilmistir. Hastalar 2. 3. ve 4. haftalarda, OM agisindan
degerlendirildiginde propolis kullanan hastalarin OM siddeti kontrol grubuna gore
daha diisiik bulunmustur (Dastan et all 2020). Akut lenfoblastik 16semi tanisi almis
kemoterapi alan, 2. derece ve 3. derece OM’si olan 90 bireyde, OM tedavisinde
propolisin ve balin etkinligine bakilmistir. Calisma sonucunda 2. derece mukozit
gelisen bireylerin iyilesme siiresi bal grubunda 6nemli derecede azalmis, 3. derece
mukozit gelisen bireylerin, iyilesme siiresi agisindan bal ve propolis uygulamasinda
kontrol grubuna gore dnemli dl¢iide iyilesme gozlenmistir (Abdulrhman et all 2012).
Eslami ve ark.nin 2016’ da ti¢ grup ile olusturduklar1 calismada propolis grubunda 4.
derece OM gozlenmemis olup, %50’sinde de OM olmadig1 gézlenmistir (Eslami et all

2016). Doksorubisin ve siklofosfamid tedavisi alan meme kanserli hastalarla yapilan
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bir ¢alismada kontrol grubuna sodyum bikarbonat miidahale grubuna ise propolisin+
sodyum bikarbonat uygulanarak 5. 10. 15. ve 21. giinlerde hastalar degerlendirilmistir.
Propolis kullanan hicbir hastada OM gelismedigi, kontrol grubunun %16.7’sinde ise
OM gelistigi belirlenmistir. Calisma sonucunda, meme kanseri hastalarda OM
acisindan propolisin gilivenilir bir tedavi oldugu, bireylerin tedaviyi iyi tolere ettigi

ortaya ¢ikmistir (Piredda et all 2017).

Onkoloji hastalar1 disinda propolisle ilgili yapilan ¢calismalarda incelendiginde; dis eti
iltihab1 olan 32 hastanin 16’sina propolisli gargara uygulanmis, papiller kanamada
azalmanin plesebo grubu ile karsilastirildiginda anlamli derecede az oldugu
goriilmiistiir (Kiani, Birang, Jamshidian 2022). Sistemik immiin bir hastalik olan Oral
Liken Planus tedavisinde propolis etkinligine bakilan bir calismada da 0. 7. ve 14.
giinlerde degerlendirme yapilmis olup eritem skorlarinda istatiksel bir azalma
gozlenilmistir (Joshy, Doggali, Patil, Kulkarni 2018). Yukarida verilen tiim ¢aligsmalar

incelendiginde mevcut ¢alisma sonucunun literatiirle uyumlu oldugu goriilmektedir.

Calisma sonucu, diger ar1 liriinlerinden art siitii ve balin kullanildigi ¢aligsmalarla da
karsilastirilmistir. At siitiinlin OM iizerine etkisine bakilan bir ¢aligmada, bas ve
boyun kanserli 13 hasta degerlendirilmistir. Caligma sonucunda miidahele grubunda
2. derece ve 3. derece mukozit goriiliirken, kontrol grubunda 3. derece ve 4. derece
mukozit gézlenmis, art siitiinlin profilaktik kullanimin OM azaltmada etkili oldugu
belirtilmistir (Yamauchi, Kogashiwa, Moro, Kohno 2014). Al Jaouni ve ark.’nin
pediatrik 16semi tanis1 almis radyoterapi/kemoterapi alan 40 ¢ocuk iizerinde, balin 3.
derece ve 4. derece OM lizerine etkisine baktiklari calismada, balin OM’ye 1yi geldigi,
hastanede kalig siiresini azalttig1, viicut agirhiginda artis sagladigi ortaya ¢ikmistir (Al
Jaouni et all 2017). Singh ve ark.nin kemoterapi alan 100 ¢ocukta balin oral mukozaya
topikal olarak uygulanmasi sonucu, balin 1. derece ve 2. derece OM siddeti ve siiresini
WHO oral toksite 6l¢egine gore onemli dlgiide azalttigi ve balin OM {izerinde etkili
oldugu sonucuna varilmistir (Singh et all 2019). Jayachandran ve Balajinin 2012°de
radyoterapi sonucu olusan OM iizerine balin etkisine baktiklar1 bagka bir ¢alismada da
60 kisiden 20 kisiye topikal bal, 20 kisiye benzidamin hidrokloriir ve 20 kisiye de salin

uygulanmistir. 1. ve 2. hafta sonundan benzidamin hidrokloriir ve salin gruplarina
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kiyasla bal kullananlarda 3. derece OM goriilme oraninin diisiik oldugu, 3.derece ve
4.derece OM olan hastalarda da saf balin OM siddetini azalttigt saptanmistir.
Calismanin bir diger 6nemli sonucu da bal grubunun diger miidahelelere kiyasla
mukozitin daha ge¢ baglamasmi sagladiginin goriilmesidir (Jayachandran, Balaji
2012). Sonug olarak propolis, ar1 siitii ve bal olmak {izere ar1 iirlinlerinin OM iizerinde
olumlu etkisi oldugu goriilmektedir. Diger ar1 iiriinlerinin de etkilerinin incelenmesi

Onem arz etmektedir.

Agiz mukozasini sekiz farkli baslikta inceleyen; ses, yutma, dudaklar, dil, tiikrik,
mukoz membranlar, dig etleri ve diglerin durumunun degerlendirildigi, en az sekiz
puan-en ¢ok 24 puan arasinda puanlama yapilan ADR, OM degerlendirilmesinde
siklikla kullanilmaktir. Bu calismada da 7. 14. ve 21. giinlerdeki ADR kullanilarak
yapilan degerlendirmede miidahele grubunda ADR puan ortalamalar1 kontrol grubuna
gore anlamli derecede diisiik bulunmustur. Ayrica ¢alismamizda kontrol grubunda
karsilagtirilan glinlerde OM bozulma riski miidahale grubuna goére anlamli derece
yiiksek cikmistir. Literatiir incelendiginde ADR kullanilarak propolisin etkinliginin
incelendigi sadece iki ¢alismaya ulasilmistir. Bu nedenle ADR’yi kullanan farkli
yontemlerin etkinliginin degerlendirildigi ¢alismalara da tartismada yer verilmistir.
Baysalin Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1 olan, randomize kontrollii toplam 32
hastadan olusan, karadut surubunun OM’e olan etkisine baktig1 calismada ADR’yi
kullanmis olup, gruplar arasinda puanlar agisindan istatiksel olarak anlamli fark
olmadig: saptanmistir (Baysal 2019). Iran’ da kombine kemoterapi alan 80 kanser
hastasina randomize kontroollii olarak OM degerlendirmek icin oral kriyoterapi
tedavisi uygulanmis olup, hastalar WHO ve ADR olgekleri ile degerlendirilmistir.
WHO o6lgegine gore miidahele grubunda OM insidans: kontrol grubuna goére daha
diisiik ¢ikmistir. Hem WHO hem de ADR olgegine gore oral mukozit siddeti
kriyoterapi uygulanan hastalarda daha az ¢ikmistir. Uygulama kolaylig1 ve tolere
edilebilirligi ile oral kriyoterapi OM insidansin1 ve siddetini azaltmada
kullanilabilecegini ortaya koymustur (Heydari, Sharifi, Salek 2012). Oral Kanserli
hastalarda yesil ¢aym etkinliginin ADR kullanilarak degerlendirildigi ¢alismada da
miidahale grubun toplam ADR puanlarinin kontrol grubuna gore anlamli diizeyde

diisiik oldugu goriilmiistiir (Liao et all 2021) Tomazevic ve Jazbec 2013’te kemoterapi
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alan 40 ¢ocukla ADR kullanarak yaptiklar1 ¢aligmada ise propolis (19 kisi) kullanan
cocuklarin %42’sinde siddetli OM gelistigi kontrol grubundaki (21 kisi) ¢cocuklarda
ise bu oraninin %48 oldugu belirlenmis, ancak gruplar arasinda OM goriilme agisinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (Tomazevic, Jazbec 2013). Kai Lin ve
Chia Chin yaptiklar1 ¢alismada propolis kullananlarda ADR puaninin kontrol grubuna
gore anlamli diizeyde diisiik oldugu gosterilmistir (Kai-Lin, Chia-Chin 2016). Yapilan
bir metaanaliz ¢alismasinda da propolis kullanimin siddetli oral mukozit tedavisinde
etkili ve giivenli oldugu bildirilmistir (Kuo et all 2018). Mevcut ¢alismadan elde edilen

bulgular litaratiir ile paralellik gdstermektedir.

Mevcut calismada propolis kullanimina iligkin hastalarin goriisleri incelediginde
sadece li¢ hastanin propolis kullaniminda sikinti yasadigini bildirdigi goriilmiistiir.
Hastalarin biiylik ¢ogunlugunun (%84.2) propolis kullaniminda herhangi bir sorunla
karsilagmadig1 saptanmistir. Hastalar cogunlukla propolisin hassasiyete iyi geldigini,

rahatlama hissettiklerini, ferahlik verdigini ve memnun kaldiklarini belirtmislerdir.

Eslami ve ark 2016 da yaptiklar1 propolis gargarasmnin etkinligini inceledikleri
calismada da mevcut ¢caligma sonucunda belirtildigi gibi, yanma hissinin azaldigi, liriin
ile rahatlama hissettikleri saptanmis ve hastalarin propolis kullanmaya devam etme
egiliminde olduklarini goriilmistiir (Eslami et all 2016). 2020 yilinda yapilan bir
calismada da propolisli agiz gargarasinin yutma giicliigiine iyi geldigi belirlenmistir
(Dastan et all 2020). Norana ve ark.nin ¢aligmasinda radyoterapi alan hastalarin
%78,6’s1 propolisi 1y1 olarak degerlendirmis ve %85,7’s1 de ayn1 durumdaki hastalara
tavsiye ettigi bildirilmistir (Noranha 2015). Sonug olarak bu ¢alismada oldugu gibi

propolis kullanimina iliskin olumlu goriislerin oldugu goriilmektedir.

Calisma sonucunda; “Propolis kemoterapiye bagli oral mukozit olusumunu 6nlemede

etkilidir.” hipotezinin dogrulandig1 sdylenebilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu ¢alismada;

o Propolis grubunun kontrol grubuna gore WHO Oral Mukozit Dereceleme
Olceginde mukozit varligr acisindan baktigimizda anlamli bir fark ortaya ¢ikmustir.
Propolis kullanan grupta OM gelisme orani istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik
bulunmustur.

o Propolis grubu ve kontrol grubu arasinda WHO Oral Mukozit Dereceleme
Olcegine gore 14. ve 21. giinlerde mukozit siddeti agisindan anlamli bir fark ¢ikmis
olup, propolis grubunda OM siddeti daha diisiik bulunmustur.

o Propolis grubu ve kontrol grubu arasinda degerlendirme giinleri arasinda ADR
puanlar1 agisindan anlamli bir fark ¢ikmistir. Propolis kullananlarin ADR puani
anlamli diizeyde diisiik bulunmustur.

. ADR olgegine gore farkli gilinlerde, propolis grubunda mukoz membran
bozulma riski orani kontrol grubuna goére anlamli diizeyde diisiik bulunmustur.

o Propolis grubundaki bireylerin uygulama esnasinda %484 iiniin sikinti
yasamadigi, propolisin agiz i¢i hassasiyete iyi geldigi ve kullanimdan memnun

kaldiklar1 goriilmiistiir.

Sonug olarak;
. Anadolu propolisinin kolay uygulanabilir ve yan etkisi olmayan bir {riin
oldugu, kemoterapi alan onkolojik kanser tanili bireylerde OM gelisimini 6nledigi

ortaya ¢ikmaistir.

Calismadan elde edilen sonuglar dogrultusunda;
o Propolisli gargaranin etkilerini OM’in tedavisinde daha biiyiik 6rneklem grubu

ile degerlendirilmesi ve metaanaliz ¢aligsmalari ile kanit diizeylerinin ortaya konmasi,

o Diger dogal iiriinler ile propolisin etkinliginin karsilastirildigi ¢aligmalarin
yiirlitiilmesi,
o Propolisin sadece OM iizerindeki etkisinin degil, gastrointestinal sistem

tizerindeki etkisinin de degerlendirilmesi,
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. Propolis gargaranin etkilerinin saglik profesyonelleri ile paylasilmast,

. Propolis kullanimina iliskin klinik protokol gelistirilmesi,
. Diger ar1 drilinlerinin etkinligine yonelik calismalarin da yapilmasi
onerilmektedir.
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EKLER
Ek-1. Hasta Tanitim Formu

A.SOSYO-DEMOGRAFIK BIiLGILER

Olgu Numarast: Tarih:
Orneklem Grubu: Kontrol ( ) Miidahale ( )

Orneklemin Alindig Boliim: Servis ( ) Ayaktan Kemoterapi Unitesi ( )

Cinsiyet: Kadin ( ) Erkek ()

Dogum Tarihi:

Meslegi:

Egitim Diizeyi: Okur Yazar Degil ( ) Okur Yazar () Ilkokul ( )
Ortaokul () Lise () Yiiksekokul ()

Gelir Diizeyi: Iyi () Orta () Kotii ()

Boy:

Kilo:

Alerjisi var m1? Evet () Hayir ()

Varsa Tanimla: (Ozellikle ar1 ve ar1 iiriinleri sorgulanacak)

B.AGIZ SAGLIGINA iLiSKIiN OZELLIiKLER

Diizenli dislerini fircaliyor mu? Evet () Hayir ()
Tanimla:

Dis protezi var m1? Evet () Hayir ()

Daha 6nceden oral mukozit problemi yasandi mi1? Evet ( ) Hayir ()

Cevap evet ise tanimla: Ne kadar stirede iyilesti:

Iyilesmesi i¢in ne yaptiniz:
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Diizenli oral muayene aligkanligi var mi: Evet( ) Hayir ()
Cevap evet ise tanimla:
Sigara kullanimi: Evet( )  Hayir ( ) Cevap evet ise tanimla:

Alkol kullanimi: Evet ( ) Hayir ( ) Cevap evet ise tanimla:

C.HASTALIGA iLiSKIN OZELLIiKLER

Tant:
Kronik hastalig1 var m1? Evet ( ) Hayir ()
Cevap evet ise hastalik/hastaliklari nelerdir?
Stirekli Kullandigi ilag var m1? Evet () Hayir ()
Cevap evet ise kullandigi ilag¢/ilaglar nelerdir?
Alinan Kemoterapi Protokolii:
Protokolde kullanilan ilaglar:
Alinan Kemoterapi Kiirii:

Asagidaki sorular sadece uygulama grubundaki hastalara propolis uygulandig giin

sorulacaktir.

Propolis ag1z bakimina iliskin goriigleriniz nelerdir?
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Ek 2. Diinya Saghik Orgiitii Oral Toksite Skalas1 Takip Formu

Oral Mukozit Degerlendirme | Oral Mukozit Derecesi

Gilnleri Sayisi Yeri

0 1 2 3 4

Kemoterapi basladigi giin

Kemoterapinin 7. glint

Kemoterapinin 14. glini

Kemoterapinin 21. glini

1. Izlem sonunda hastanin maksimum oral mukozit puan1 (bu siire¢ igerisinde hastada

goriilen en siddetli mukozit derecesi):

2. Izlem siiresince hastada mukozit gelistiyse mukozitin devam ettigi siire (giin

bazinda):

3. Oral mukozitin yeri asagidaki sekil kullanilarak tabloya gosterim saglanacaktir

Vestibiil

On digeti

Yanak igi

Arka di;cﬂ\

Mukoza

Tonsil
bélgesi

Dil yan
gizgisi
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Ek 3. Ag1z Degerlendirme Rehberi Takip Formu

Degerlendirme

Degerlendirme Kategorilerinden Alinan Puan

Gunleri Ses Yutm | Duda | Dil Tikir | Muko | Dis eti Dis/Pr | Toplam
a klar ik z otez Puan
Mem
bran
Kemoterapi
basladigi glin

Kemoterapinin

7.glnu

Kemoterapinin

14. giinii

Kemoterapinin

21. glnl

Aldig1 Puan:
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Suda Cozunebilir Propolis Damla

%10 oranunde zaf propolis igerir. Propalis militen standardize edilmistin.

Barkod Numaraz: : B681469035790

Suda Cozinebilir Propolis Damla 1 G490 TL

=
.
m

Sude Gizinehilir Propalis Demla I$I % @ @ b %‘—

- k E E E Ty Araksti o TP 1 Tedima  WeRplrope
AR AT RMER

& ¥ e o P 0
f_“.@.} A p: % CQ

Surdarilebilir Uretim Sozlesmeli Ancihk Tamamen Dogal Odalla Yiiksek Fenolik Flavonoid
Gevre dostu ve izlenehilir Eiovandan safraye prensibi Nave koruyucu ve katky Teknaloji Bakanhdq ve [?enk
maddesi izermez KOSGER Inovasyon Odalla CAPE sgisindan zengin

Ham Propelis, anlann bitkilerin yaprek, sap we tomurcuklenndzn topladf, fenalik we flavoncid meddelerden olusan dodel bir an drinddar. Kelime anlam: olarzk,
Pro (U} + Polis (koruyan) kelimelerinden alusan s=f propalis, arilann yasam alam alan kovanin on temizleyicisidic. Anlar petek goelerini ham propolis ile kaplar, sonra
fizerine baln, yavrusuny, besinini koyar. Biylece arimin drettifi Grinler kovanda bezulmadan saklanr.

Kovandan gikanldiktan sonra ise insan tuketimine uygun hale getirilmesi ve wicudun bu irinid sindirebilmesi igin islenmesi gerekir. Bu nokisda, en dnemli
alzn konw, degerli bir uda olan ham Anedolu propelisinin Szelliging ve besin degerini koruyarek islenmesidic

Bee'o urmanlan tarafindan gelistirilen TOBITAK Gdiilli isleme yantemi ile ham Anadolu propalisinin igerifinde yer alan polifericller, terpenoidler, amino asitler, ugucu
arganik asitler, ketonler, kumarinler, kuinonlsr, vitamin ve mineraller korunarak, sude gdizinebilic forma kewvugmurahoyor, Urinlerimizde lullamlan saf propelis
eksiraksiyon yantemi, [T AR] Teknokent'te uzmen guda mithendisleri tarafinden A1-Ge galismalan ile gelistirilmis we TOBITAK, TTGV we TUSIAD 2006 Teknolof
odilliine leyik gonilmiighir Hem Anadoly Propolisinin igerisinde bulunan besin dgelerinin meksimum sekilde elde edilebildigi ve belmumuo vh. safmizhklann
uzzklastnldsf bu yintem ile Grin standart bir kalitede Gretilmektedir.

Helzl sertifikal alan BEE'D Suda Gizinehilir Demlas Propolisi dojruden suys we snn mdslars kengturerak tidketebilirsiniz.
Etkeen Madde: %10 oraminde =af Anedolu propolizi igeric Saf Anadolu Propolizi miktan standardize edilmistin.

Bu iiriin ham Anedolu propalisi, su we glikol (Gida singh) ¢dweltisi kullaniderak, Istanbul Teknik Universitesi An Teknokent'te gelistirdifimiz petentli teknoloji e
ekstrakie edilmesiyle hemrlanmughr.

Tiiketim Onerisi: 4-10 yag arasi gocuklar icin ginde 10-40 damle aras, 11 yas ve Gzeri yetiskinler igin giinde 20-80 damla arasi su, siit, meyve suyu gibi gudalarla
beraber tiketilmesi tavsiye edilir. Ornegin, 20 damla propolisi 1 bardak (yaklasik 200 ml) su, siit, meyve suyuna kanstrarak tiketebilirsiniz. Propalisi ilk defa
kullzmyersanz, propolise alerjiniz olup olmadifm anlamak icin 1 damla ile baglayip damla sayisin yevas yeves arturebilirsiniz

= Cocuklzre yonelik kalsy tiketilebilir Szelliktedir.
= [k ve soguk igeceklerde tamamen gdziiniir.

Saklama Kogullan ve Raf Omrii- Uriind kuru bir ortamda, oda sicakhdqinda (yeklasik 22°C) szklzyinz, daha yikssk sicakliktan koruyunuz Raf Smri 35 aydir
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Ek 7. Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

Sizi Esra Dalak tarafindan yiiriitiilen“OnkolojikMaligniteli Hastalarda
Propolisle Yapilan Agz Bakimimin Oral Mukozit Gelisimine Etkisi”baglikli
yiiksek lisans tezi arastirmasina davet ediyoruz. Arastirmanin amaci kanser tanisi almis
kemoterapi tedavisi alan hastalardayliksek olan agiz yarasi gelisme riskini
azaltmaktir.Ciinkii hasta bireylerde agiz yarasi gelismesi bireylerin yasam kalitesini ve
tedavi stlireglerini olumsuz etkilemektedir.Bu calismada propolisin oral mukozit
gelisimini 6nlemedeki etkisine bakilacaktir. Propolis bal arilarmin kavak, palmiye,
cam gibi agaclarin salgi, sakiz, re¢ine ve yaprak tomurcuklarindan topladigi maddedir.
Propolisin bir ¢ok kanitlanmis 6zelligi vardir. Bunlar; bakterilere, mantarlara, viriislere
kars1 koruyucu etki, kanser olusumuna karsi etkili, bagisiklik sistemini gli¢lendirici,

agiz yarasi olusumuna kars1 etkilidir.

Arastirmaya katilmasi beklenen tahmini goniillii sayisi, kanser tanisi almig
kemoterapi tedavisi goren 38kisidir.Goniilliiler, arastirma gruplarina (miidahale ve
kontrol) rastgele atanacaktir. Kemoterapiye basladiginiz giin hangi gruba dahil
oldugunuz belli olacak ve daha sonrasinda degistirilmeyecektir. Aragtirmaci sizinle
kemoterapinin basladigi giin, kemoterapinin 7. giinii, kemoterapinin 14. giinii ve
kemoterapinin 21. gilinii ziyaret edecektir. Arastirma 21 giin siirecektir.
Gargaraniz/Gargaralarinizgiinde 3 defa 8 saat arayla suyla karistirdiktan sonra
yapilacaktir. Kontrol grubundaki birey klinigin rutin agiz bakim protokolii olan
karbonatli su ile gargara yapacaktir. Bir ¢ay bardagi suya yarim ¢ay kasig1 karbonat
konularak karistirilip uygulanacak. Miidahale grubuna ise bu karbonatli suya ilave
olarak bir ¢ay bardagi suya 10 damla propolis damlatilacak ve gargara yapilacaktir.
Miidahale grubundaki bireyin propolise alerjisi olup olmadigina kolun i¢ yiizeyine 1-
2 damla propolis damlatilarak alerji durumu tayin edilecektir. Kizariklik veya bagka
bir reaksiyon gelisirse alerjisi oldugu gosterilerek ¢alismaya dahil edilmeyecektir.
Aragtirmaci sizden bu goriismelerde sosyodemografik Ozelliklerinizi, agiz i¢i ve
bolgesi agr1 durumunuzu ve agiz yarasit durumunuzu detayli olarak bakacak ve notunu
tutacaktir. Arastirmaci size gargaranizi/gargaralarinizi nasil kullanmaniz gerektigini
detayli olarak anlatip gdsterecek, ilk uygulamay1 yaptiracak ve miidahele grubunun

propolis gargarasini temin edecektir. Bu siirecte kontroliiniizii yapan hekiminiz
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tarafindan planlanan ve yiiriitiilen rutin tedavilerinizde higbir sekilde degisiklik
yapilmayacaktir. Uygulanan agiz bakimlarinin agiz yarast olusumunu onlemedeki
etkisine bakilacaktir. Bu siirecte Ongoriilen herhangi bir risk goézlenmemektedir.
Aragtirmada makul 6l¢lide beklenen yararlarla ilgili olarak sizin aginizdan hedeflenen
herhangi bir klinik fayda olmayabilir.

Arastirmaya katiliminiz sizin isteginize baglidir ve istediginiz zaman, herhangi
bir ceza veya yaptinma maruz kalmaksizin, higbir hakkimizi kaybetmeksizin
arastirmaya katilmay1 reddedebilir veya aragtirmadan gekilebilirsiniz. Arastirmaya
katilmay1 kabul ettiginiz takdirde; arastirma akis planimna uygun hareket etmeniz
beklenmektedir. Arastirmadan ¢ekilme durumunda ise, arastirmaciyl zor durumda
birakmamak i¢in arastirmadan g¢ekileceginizi dnceden bildirmeniz uygun olacaktir.
Eger calismaya katilmak istemezseniz veya calismadan ayrilirsaniz bile planlanan
tedavilerinizde herhangi bir degisiklik olmayacak ve sizin i¢in en uygun tedavi plani
stirdiirtilecektir.

Arastirmaya katilan goniilliilere tazminat verilmesi ya da ulasim, yemek gibi
masraflarina karsilagmasina dair herhangi bir 6deme yapilmayacaktir. Bu ¢alismadan
dolay1 olusabilecek masraflar size veya bagli bulundugunuz sosyal glivenlik kurumuna
odettirilmeyecektir.

Arastirmaci tarafindan kisisel bilgileriniz, arastirmay1 ve istatiksel analizleri
yiiriitmek igin kullanilacaktir. ilgili mevzuat geregince kisisel bilgilerinizi ortaya
cikaracak kayitlar gizli tutulacak, kamuoyuna agiklanmayacaktir. Arastirma sonuglari
calisma bitiminde tibbi literatiirde yayinlanabilecek ancak kisisel bilgileriniz
aciklanmayacaktir. Goniilliiye ait tiim tibbi ve kimlik bilgileri gizli tutulacaktir.
Arastirmanin izleyicileri, yoklama yapan kisiler, etik kurul, kurum ve diger ilgili saglik
otoritelerin sizin orijinal tibbi kayitlariniza dogrudan erisim haklar1 vardir ancak bu
bilgiler gizli tutulacaktir. Yazili bilgilendirilmis goniilli olur formunun
imzalanmastyla s6z konusu erisime izin vermis olacaksiniz.

Arastirma konusuyla ilgili ve goniilliiniin arastirmaya katilmaya devam etme
istegini etkileyebilecek yeni bilgiler elde edildiginde bilgilendirileceksiniz. Ayrica,
aragtirma hakkinda, kendi haklariniz hakkinda veya arastirmayla ilgili herhangi bir

beklenmeyen bir olay hakkinda daha fazla bilgiye ihtiya¢ duyarsaniz 0 539 849
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4881numarali telefondan giinlin 24 saatinde arastirmact Esra Dalak ile temasa
gecebilirsiniz.

“Bilgilendirilmis goniillii olur formundaki tiim agiklamalar1 okudum. Bana,
yukarida konusu ve amaci belirtilen aragtirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama asagida
ad1 belirtilen hekim/arastirmaci tarafindan yapildi. Arastirmaya goniilli olarak
katildigimi, istedigim zaman gerekgeli veya gerekcesiz olarak arastirmadan
ayrilabilecegimi biliyorum.”

“S6z konusu arastirmaya, higbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla
katilmay1 kabul ediyorum.”

GoOniillinin Adi / Sovyadi:

Imza:
Tarih:
Arastirmacinin Adi / Soyadi: Esra DALAK

Imza:

Tarih:
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