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Onsoz

Bu calismada; sindirim sistemi kanseri tanisiyla cerrahi girisim gecirmis hastalarda
kemoterapinin neden oldugu mukozitin Onlenmesinde karadut surubunun ve
Hyaliironik asitin (Gelclair gargara) etkinligi incelenmek istenmistir. Oral mukozit,
kemoterapi sonrasinda en sik goriilen komplikasyonlardan biridir. Oral mukozit hasta
iizerinde ekonomik, psikolojik, sosyal ve klinik olarak pek ¢ok soruna yol agtig1 i¢in,
gelisiminin Onlenmesi, tedavisi ve bakiminda kanita dayali uygulamalara iliskin
hemsirelere dnemli sorumluluklar diismektedir. Onlenmesi veya tedavisi i¢in standart
bir uygulama yoktur. Bazi bitkisel iiriinlerin, karadut surubunun /pekmezinin oral
mukozitin 6nlenmesi, tedavisi ve siddetinin azaltilmasinda etkili oldugunu ortaya
koyan caligmalar mevcuttur. Ancak bunlarm higbirinin bir kanit degeri yoktur.
Mukozitin dnlenmesi i¢in yapilan iyi planlanmis randomize kontrollii ¢caligsmalarin
yetersiz olmasi ve sonuglarin tartismali olmasi nedeniyle oral mukozitlerin
onlenmesinde kullanilabilecek etkili girisimlere tam olarak karar verilememistir. Bu
duruma paralel olarak klinik tablosu agir boyutlara ulasabilen oral mukozit
tedavisinde “karadut surubunun” kullaniminin su an bilinen agiz bakimi ajanlarina
alternatif olabilecegi ve bu uygulamanin kanit degerinin olugsmasina destek olmasi

diigiiniilerek calismamiz planlanmugtir.

Arastirmanin yiiriitiilmesi esnasinda finansal destek saglayan Ege Universitesi
Bilimsel Arastrma Projeleri Koordinatorliigii’ne, arastirmanin yiiriitiilmesine izin
veren Mugla Sitki Kog¢man Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi
Bashekimligine, Mugla Sitki Kogman Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastahiklari
Anabilim Dali Tibbi Onkololoji Bilim Dali Baskanligina, arastirmanin uygulama
asamasinda katki veren Mugla Sitki Kogman Universitesi kemoterapi Unitesi ve
Onkoloji servisinde gorev yapan hemsirelere ve ¢alismaya katkida bulunan hastalara

tesekkiir ederim.

[ZMIR-2019 Mehtap CULLU



Ozet

Ameliyat Sonras1 Kemoterapi Alan Hastalarda Karadut Surubu Ve Hyaliironik
Asitin Oral Mukoziti Onlemedeki Etkileri

Bu arastirma; sindirim sistemi kanseri tanisiyla cerrahi girisim gecirmis hastalarda
kemoterapinin (5-Florourosil) neden oldugu OM’in 6nlenmesinde karadut surubunun
ve Hyaliironik asitin (Gelclair) etkinligini degerlendirmek amaciyla planlanmis

randomize, kontrollii deneysel bir ¢alismadir.

Arastirma Oncesi gerekli izinler alindi. Arastrmanin yiiriitiilmesi esnasinda Ege
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri (BAP) Koordinatérliigii’nce finansal destek
saglandi. Arastirma Mugla’da bir Egitim Arastirma Hastanesinin Kemoterapi Unitesi
ve Onkoloji servisinde 22 Ocak-29 Agustos 2019 tarihleri arasinda yapilmistir. Hasta
sayisint belirlemek i¢in power analizi yapildi. Birinci gruba karadut surubu (36
hasta), ikinci gruba (36 hasta) Hyaliironik asit (Gelclair) ve tgiincii gruba klinigin

standart protokolii (34 hasta) uygulandi.

Veriler bireylerin sosyo-demografik ve hastaliga iliskin 6zelliklerini igeren soru
formu, DSO’niin Mukozit Evreleme Olgegi, Orofaringeal Mukozitli Hastalarda
Yasam Kalitesi Olgegi (Life Quality Scale in Patients with Oropharyngeal
Mucositis-QMQoL) ve hastalarin kullandiklar1 soliisyonlardan memnuniyetini
degerlendirmek i¢in memnuniyet degerlendirme skalasi ile toplanmistir. Arastirmaci
tarafindan her ilic gruptaki hastalar gbézlem siiresinin 7., 14. ve 21. giinlinde
degerlendirilerek Mukozit Evreleme Olgegi ve Yasam Kalitesi Olgegi puanlari
kaydedildi. Verilerin degerlendirilmesinde frekans ve ortalama + standart sapma, Ki
Kare analizi, Kruskal Wallis, Post Hoc testlerden Bonferroni ikili karsilastirma testi

kullanilmistir.

Gruplarin 7., 14. ve 21. giinlerde hi¢bir grupta evre 3 ve 4 mukozite rastlanmamastir.
7. glinde Evre 0, 1 ve 2 acisindan istatistiksel olarak anlamli bir iliski oldugu 1.
Grupta sadece evre 1 mukozit gelistigi saptanmugtir. 14. gilinde; tiglincti Grupta evre 1
mukozit %8,8 oraninda goriiliirken, bu oranm ikinci Grupta %5.6 iken, birinci
Grupta mukozite rastlanmamistir. 21. giinde Evre 0, 1 ve 2 agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir iligki oldugu 1. Grupta sadece evre 1 mukozit gelistigi, 3. Grubun



%32’sinde evre 1, 2. Grubun %?22.2’sinde ve 1. grubun %13.9’unda evre 1 mukozit
gelistigi belirlendi. Arastirmanin bulgular1 dogrultusunda kemoterapi alan hastalarda

agiz bakimi i¢in karadut surubu kullaniminin oral mukozit sikhigini ve siddetini

azalttig1 saptanmustir.

Anahtar Kelimeler; Oral mukozit, kemoterapi, karadut surubu, Hyaliironik asit.



Abstract
Effects of Black Mulberry Syrup and Hyaluronic Acid on Prevention of Oral

Mucositis in Patients Receiving Chemotherapy After Surgery

This study is a randomized, controlled experimental study designed to evaluate the
efficacy of black mulberry syrup and hyaluronic acid (Gelclair) in the prevention of
CT-induced OM (5-Florourosil) in patients undergoing surgery for the diagnosis of

gastrointestinal cancer.

Before study, permission was received. Financial support was provided by Ege
University Scientific Research Projects (BAP) Coordinator. The research was
performed in a chemotherapy unit and oncology service of a Training and Research
Hospital in Mugla on 22 January-29 August. Power analysis was made in order to
determine the number of patients. Black mulberry syrup were administered (36
patients) to the first group; hyaluronic acid (Gelclair) were administered (36 patients)
to the second group, and the standard protocol of the clinic were administered (34

patients) to the third group.

The data is structured questionnaire including socio-demographic and disease
characteristics of the individuals, WHO's mucositis staging scale, WHO Quality of
Life in Patients with Oropharyngeal Mucositis (QMQoL) and the satisfaction of the
patients with the solutions to evaluate satisfaction. collected with. The patients were
evaluated by the observer on the 7th and 14th and 21st days by the researcher and the
scores of mucositis staging and quality of life scale were recorded. Frequency and
mean + standard deviation, Chi-square analysis, Kruskal Wallis and Bonferroni
paired comparison tests were used to evaluate the data. Stage 3 and 4 mucositis were

not observed in all groups on days

7, 14 and 21. On day 7, there was a statistically significant relationship between
Stage 0, 1 and 2 and only stage 1 mucositis developed in group 1. ; In the third
group, stage 1 mucositis was observed in 8.8% of the patients, whereas in the second
group, 5.6% had no mucositis in the first group. On day 21, there was a statistically
significant relationship between stage 0, 1 and 2, stage 1 mucositis, stage 1, stage 1,

stage 1 in 32%, stage 2, stage 2 and stage 2 in 22.2%. mucositis was determined.

\%



According to the findings of the study, it was found that the use of black mulberry
syrup for oral care in patients receiving chemotherapy reduced the frequency and

severity of oral mucositis.

Key Words; Oral mucositis, chemotherapy, black mulberry syrup, hyaluronic acid.
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Giris
1.1. Arastirmanin Problemi

Mukozit, kanser tedavisinde kullanilan kemoterapi (KT) ve radyoterapinin (RT) en
yaygin, zayiflatici, yikict ve olumsuz bir etkisi olarak, gastrointestinal sistem (GIS)
mukozasmin agrili iltihaplanmasi ve iilserasyonudur (ltoh et al., 2016; Lalla, 2018;
Sonis & Treister, 2014 ; Tomlinson & Sung, 2010). Kanser tedavisinin en ciddi
toksik yan etkilerinden biri olan mukozit, en ¢ok agiz boslugu olmakla birlikte tiim
Gl sistemi etkilelemektedir (Itoh et al., 2016; Scully, Epstein, & Sonis, 2003; Sonis
& Treister, 2014 ; Trotti et al., 2003). Mukozit agizdan rektuma kadar olan sindirim
sistemi kanalindaki mukozal epitel hiicrelerinin inflamasyonu iken. stomatit, dis ve
dis eti hastaliklarin1 dahil olmak iizere agiz i¢i mukozanin inflamatuar hastaliklarina
karsilik gelir (Eilers, Harris, Henry, & Johnson, 2014). Mukozit, GIS kanal boyunca
herhangi bir yerde ortaya ¢ikabilir, ancak oral mukozit (OM) agizda meydana gelen

belirli iltihap ve iilserasyon anlamina gelir (Sonis, 2004).

Yaygin olarak goriilen OM’le iliskili semptomlar kanser tedavilerinin istenmeyen
sonuclaridir. Kanser tedavisi alan hastalarin %35-15inde mukozit goriilmektedir
(Rubenstein et al., 2004). Bas ve boyun kanseri i¢in radyoterapi alan hastalarin
neredeyse tamaminda, hematopoetik kok hiicre transplantasyonundan once yiiksek
doz KT alan hastalarin yaklasik %80'inde (Lalla, 2018), solid tiimér nedeniyle
konvansiyonel KT alan eriskin kanser hastalarinin %20-40"inda (Abdel Moneim et
al., 2017), standart KT protokolleri ile tedavi edilen hastalarin en az %40-70'inde
(Lalla, 2018) OM goriilmektedir.

Standart doz kemoterapik ilaglara kiyasla, yogunlastirilmis KT protokollerinde,
kemik iligi ve hematopoetik kok hiicre transplantasyonundan 6nce KT alanlarda daha
siklikla goriilmektedir. Yogunlastirilmis tedavi alanlarda OM (DSO evre | — 1V)
insidansi, %10-78 arasinda, ciddi mukozit insidansi ise (DSO evre 111 / 1V) %90°dur.
Ozellikle folinik asitle birlikte ya da tek basina verilen 5-Fluorurasil (5-FU),
Metotreksat, Doksorubisin, Etoposid, Vinblastin gibi ilaglarla yapilan tedavide OM
goriilme oran1 %90 (Karthaus, Rosenthal, & Ganser, 1999) iken bu oran sadece 5-FU
tedavisi alan hastalarda %40°dir (Cavusoglu, 2007) ve bu hastalarin da %10-15’inde
3.-4. evre mukozit goriilmektedir (Rubenstein et al., 2004). 5-FU ve folinik asit alan

hastalarda %80 olup ve yine 5-FU ve folinik asiti kombine alanlarda ciddi mukozit



insidans1 %26 olarak saptanmistir (Symonds, 1998). irinotekan, alan hastalarm ise
%20’sinde siddetli GI mukozit goriildiigii saptanmistir (Rubenstein et al., 2004).

Cogu aragtirma ayni tedavi rejimine hastalarin bireysel yanitlarinin farkli olmasi
durumunu tedavi ile ilgili risk faktorlerine baglamaktadir. Ayrica hastayla ilgili
faktorlerde oral toksisite riskinde 6nemli rol oynamaktadirlar (Parkhill, 2013). OM’e
neden olan risk faktorleri hastaya ve tedaviye iliskin olmak tizere ikiye ayrilmaktadir.
Bunlardan hastayla ilgili olanlar; cinsiyet, yas, beden Kitle indeksi (BMI>25),

malniitrisyon, malignite tiirii, tiikiiriik bezi disfonksiyonu kotii agiz sagligi ve hijyeni,
ila¢ metabolize eden enzimler ve tiimor nekroz faktoriinde (tumor necrosis factor-
TNF- o) genetik polimorfizmler, eslik eden hastalik durumlari (6rnegin, sedef

hastaligi, addison hastaligi, diyabet) iken tedavi ile ilgili risk faktorleri; ilag tiirli ve

dozu, ilag takvimi (6r. dongi sayisi), uygulama yolu, es zamanlh radyasyon tedavisi,
radyasyon dozu ve bolgesidir (Cheng et al., 2011; Lalla & Keefe, 2010; Parkhill,
2013; Raber-Durlacher, Elad, & Barasch, 2010).

Kanserin tedavisinde, hastadaki normal hiicrelere zarar vermeden kontrolsiizce hizli
boliinen kanser hiicrelerini yok etmeyi hedefleyen KT ilaglari; viicutta mitotik etkisi
hizli olan agiz boslugu, gastrointestinal sistem, kemik iligi, tireme, deri ve kil folikiil
hiicrelerinin boliinmesini de engellemektedir. Bundan dolayr KT ilaglar1 viicutta
bir¢ok sistemde istenmeyen etkilerin ortaya ¢ikmasma neden olmaktadir (Can, 2005;
Dalgig, Karadag, & Kuzu, 1998). Cok katl yassi epitelden olusan orofarengeal
mukoza epitel hiicreleri 3-5 giin kadar yasamakta ve epitel doku 7-14 giinde bir
degismektedir. Bundan dolay1 proliferasyonu smirlayan KT ilaglarindan ¢ok kolay
etkilenmektedir (Papagerakis et al., 2014).

KT’nin indiikledigi mukozit tipik olarak inflizyondan 4-5 giin sonra baslar ve
yaklagik 5 giin sonra pik yapar (Sonis, 2007). Diger bir kaynaga gore ise KT’nin
baslangicindan sonraki 3-5 giin sonra baslayip 7-14 giin sonra en yiiksek diizeye
ulagir, enfeksiyon gelismedikce veya tekrarlanan ilag uygulamasi olmadikca yavas
yavas iyilesir (Cheng, 2007; Raber-Durlacher et al., 2010). KT’nin neden oldugu
mukozit yaklasik bir hafta siirer ve genellikle 21 giin sonra kendiliginden iyilesir.
Ortalama agir OM siiresi yetigkinlerde, 5.5 + 3.4 giin ¢ocuklarda ve addlesanlarda,

6.3 + 4 giindiir (Cheng et al., 2011).



Yapilan ¢aligmalarda, KT tedavisi alan hastalarda, Gl yan etkilerinin akut goriilen
belirtiler oldugu ve bunlar arasinda da OM, agizda kuruluk ve tat almada bozulmanin
en sik goriilen ti¢ belirti oldugu saptanmistir (Can, 2007). Borbasi ve arkadaslarinin
(2002), KT tedavisi nedeniyle mukoziti olan hastalardan olusan olgu sunumunda,
hastalarin mukozitin en rahatsiz edici yonlerinden birinin yemek yiyememe ve tat
almada bozulma oldugunu, 6zellikle yemek yeme zorlugu ¢eken ve agrisi olan olan,
mukozitli hastalar i¢in yasam kalitesinin Onemli derecede bozuldugunu
belirtmiglerdir. Dodd ve arkadaslar1 (2001), KT’ye bagli mukoziti olan Onkoloji
hastalarinin, olmayanlara gére duygudurum bozuklugunda anlamli bir artis oldugunu

bildirmislerdir.

En gelismis sekliyle OM, klinikte, derin ve tahrip edici derecede agrili oral mukoza
iilseri olarak goriiliir. Mukozitin klinik seyrinde baslangicta mukozal eritem (KT
inflizyonundan yaklagik 4-5 gilin sonra ortaya ¢ikan ilk bulgudur) olarak baglar ve
buna sicak yemek yanmigindan farkli olmayan yanma hissi eklenir. Solid tiimérlerin
(6rn. Meme veya kolorektal) tedavisi i¢in KT alan mukoziti olan hastalarda, daha
ciddi mukozal degisiklikler ¢cogunlukla géziikmemektedir (Shankar et al., 2017).
Buna karsilik diger hastalarda iilseratif lezyonlarla karakterize daha ciddi mukozitler
de goriilebilmektedir. Ulser gelistiginde hastanin agris1 artar ve normal yiyecekleri
tolere edemez. Siddetli evre (evre 3 ve 4) mukoziti olan hastalarin kat1 yiyecekleri
tamamen yutamamas1 hastalar i¢in olagan dis1 bir durumdur. Ulserler fokal, lokalize,
toplu halde ya da daginik halde goriilebilir ancak sinirlar1 belirgin degildir (Shankar
et al., 2017). Mukozit lezyonlar1 hareketli mukozanin herhangi bir kisminda; siklikla
yanak mukozasi, agiz tabani, dilin lateral ve ventralinde, yumusak damakta
goriilmektedir. Epitelyum hiicre boliinme hizlari1 daha yavas oldugundan genellikle
keratinize mukozada mukozit gozilkmez. Bu nedenle, sert damakta, dilin dorsal
yiizeyinde ve dis etinde iilseratif lezyonlar1 olan kanser hastalarinda, mukozit diginda
bir etyolojiden siiphelenilmelidir. Bu bolgelerdeki en yaygin lezyonlar viral (herpes
simpleks) veya fungal (kandidiyazis) kaynakli olusmaktadir (Shankar et al., 2017).

Mukozitteki tipik siddetli agri opioid analjezik kullanimini gerektirip, besin alimini
azaltip, yasam kalitesini diistirebilir (Lalla et al., 2014). Hastalarin yasam kalitesi
lizerine etkisi biiylik olan agrili iilserler, konusma, yeme ve hatta tiikiiriigiini

yutmada ciddi kisitlamalar da getirebilmektedir (Moslemi et al., 2016).



Mukozite bagli inat¢1 agri, KT dozunun azaltilmasina ve hatta tedavinin kesilmesine
neden olacak kadar siddetlidir. Her iki durumda hastalarin tedavisinin yetersiz
verilmesine neden olmaktadir (Sonis, 2007). Siddetli agr1 ve iilserasyonlar agiz
sagligi, beslenme durumu, yasam kalitesini olumsuz etkilemekte ve hatta agir
vakalarda 6liime dahi neden olabilmektedir (Duncan et al., 2005; Elting et al., 2008;
Lalla & Peterson, 2005). Mukozite bagli agri1 tedavi tamamlandiktan sonra bile
devam edebilir ve bu inat¢1 agrinin tedavisi genellikle parenteral opioid analjezikler
gerektirmektedir (Cella et al., 2003). Ne yazik ki, opioid analjezikler agr1 yonetimde
her zaman etkili degildir. Ayrica kabizlik ve uyku hali gibi yan etkileri de mevcuttur
(Elting et al., 2008; Raber-Durlacher et al., 2010). Agr1 ayn1 zamanda hastalarin,
yeme, igme ve yutkunma islevlerini de bozar. Bu durum zaten zayif olan hastalarin,
daha fazla kilo kaybma neden olarak total parenteral beslenme (TPN) ihtiyacini
dogurabilmektedir (Rose-Ped et al., 2002).

Myelostipresyon nedeniyle immiin sistemi baskilanmig bir hastada, mukozite bagl
ortaya c¢ikan iilserasyonlar, agiz icindeki patojen mikroorganizmalar i¢in giris kapis1
gorevi gormektedirler (Bensinger et al., 2008). Agir vakalarda bu durum yasami
tehdit edici sistemik enfeksiyonlara yol agabilmektedir (Ruescher, Sodeifi, Scrivani,
Kaban, & Sonis, 1998). Yapilan bir ¢alismada myelosupresif tedavi alan solid
timorii olan hastalarinin  %36'sinda enfeksiyon gelismistir. Bununla birlikte,
myelosupresif tedaviye bagli mukoziti olan hastalarda, enfeksiyon olusumu %73'e
cikmistir (Elting et al., 2013). Agri, enfeksiyon ve yemek yiyememe ile ilgili
komplikasyonlar, tedavi dozunda azalma veya tedavinin kesilmesine neden
olabilmektedir. Elting ve arkadaslar1 (2003) yaptiklar1 bir ¢aligmada, mukozitin, KT
sikluslarinin %23-28'inde KT dozunun azalmasma yol agigin1 belirtmektedirler. Bu
doz azaltimi hasta sagkalimini ve tedavi basari oranlari1 dogrudan azalltigi igin
onemli bir endise kaynagidir (Keefe, Sonis, & Bowen, 2008).

Mukozit, dnemli bir semptom ve enfeksiyon riski olmasmnin yanisira kotii saghk
sonuglarina, maliyetin artigina ve ekstra kaynak kullanimina da sebep olmaktadir
(Lalla et al., 2014; Sonis, 2007). Enfeksiyonu ve agrisi olan OM’li hastalarn,
parenteral veya besleme tiipii kullanmas, acil servis ve plansiz poliklinik ziyaretleri,
hastaneye yatig oranlarinin daha yiiksek olmasi ve hastanede kalig siirelerinin daha
uzun olmasi kagmilmazdir (Rose-Ped et al., 2002; Sonis, 2007). Ayrica semptom

yonetimi, beslenme destegi, sekonder enfeksiyon yonetimi ve hastaneye yatis ile



ilgili maliyetler nedeniyle mukozit 6nemli bir ekonomik kayba da neden olmaktadir
(Lalla et al., 2014).

Ciddi OM’i olan hastalara total parenteral beslenme, sivi replasman tedavisi,
enfeksiyonlara karsi profilaktik tedavi gibi gereken destekleyici bakimin verilmesi
hastalarin tedavi ve bakim maliyetinde biiylik 6l¢iide artisa neden olmaktadir. Solid
timor veya lenfoma tanisiyla KT alan hastalarda hastaneye yatis maliyeti; OM’siz
her KT siklusunda 3893 dolar, OM’li her KT siklusunda 6277 dolar ve ayda hem oral
hem de GI mukoziti olanlarda 9132 dolar olarak saptanmistir (Lalla, Sonis, &
Peterson, 2008). Hematopoetik kok hiicre nakli hastalarinda mukozit derecesindeki
bir puanlik artis atesli giin sayisinin bir giinliik, parenteral beslenme giin sayisinin 2.7
giin, enjekte edilebilir narkotik tedavi giin sayismin 2.6 giin, hastanede kalma
stiresinin 2.6 giin, 100 giinliik mortalite riskinin 3,9 kat, 6nemli enfeksiyon riskinin
2.1 kat artmasina ve hastane masraflarmm 25.000$ {istiinde bir artisma neden
olmaktadir (Lalla et al., 2008).

Agiz sorunlarini 6nlemek veya en aza indirgemek, kanser tedavisindeki gecikmeleri
veya kesintileri 6nlemek, hasta giivenligi ve konforunu en iist diizeye ¢ikarmak i¢in
potansiyel ve var olan sorunlari erken tespit edip ve dogru miidahalelerle tedaviye
karar vermek 6nemlidir ("Mouth care guidance and support in cancer and palliative
care. ," 2015). Bunun i¢inde oral mukozanin degerlendirilmesi oldukga biiyiik 6nem
kazanmugtir. Oral mukozal biitiinliik degerlendirmesini standartlastirmak amaciyla,
dudaklarda, dilde, mukozada, dis etlerinde ve dislerde, farenkste, tiikiiriik ve seste
goriilen degisiklikleri degerlendirip agiz stomatit seviyesini derecelendirmek igin
oral degerlendirme Olgekleri gelistirilmistir. Bu degerlendirme araclar1 igerik
bakimindan birbirinden farkliliklar gostermektedir (NCI, 2013). Hemsireler OM'yu
onlemeye ve yonetmeye yardimeci olacak gegerli ve giivenilir araglar kullanmalidir
(Eilers & Epstein, 2004). Bu o6lgeklerin uygunsuz kullanimi, durumun ciddiyeti
tahmin etmede hatalara neden olabilir. En yaygm kullanilan degerlendirme araglari
olan DSO (1979) o&lgegi ve Ulusal Kanser Enstitiisii Yaygm Toksisite Kriterleri
(National Cancer Institute Common Toxicity Criteria-NCI) (1999)  dlcegi
kemoterapotik ilaglar veya rejimlerle iligkili toksisiteleri tanimlamak igin
gelistirilmistir. Bu Olgekler, OM'nin hem nesnel hem de 06znel bulgularini

kapsamaktadir (Dodd, Facione, Dibble, & MacPhail, 1996).



Oncelikle KT ye baslamadan énce ve tedavi sonrasinda, agiz boslugunun sistematik
olarak degerlendirilmesi, lezyonlarin erken tanimlanmasina imkan verir (NCI, 2013).
IIk degerlendirme erken donemde OM’in tanilama ve tedavisi i¢in altin kurallar
arasindadir. Agiz mukozasinin degerlendirilmesinden sonra bireye 6zgii agiz bakimi
planlanarak mukozitin olusmasmi 6nlemek hedeflenmelidir (Hogan, 2009; Stone et
al., 2005). KT alan hastalarda yasam kalitesini devam ettirmek i¢in agiz bakimi en
onemli hemsirelik girisimlerinden biridir (Stone, Fliedner, & Smiet, 2005). KT alan
hastalarda giinde 4 kez verilen agiz bakimmin OM insidansini %50 azalttig
saptanmustir (Cavusoglu, 2007; Wohlschlaeger, 2004).

Miidahalelerdeki ve OM patobiyolojisinin  6neminin anlasilmasindaki son
gelismelerle, OM yoOnetimi igin kullanila ajanlarin amaci; semptom rahatlatmaktan
ziyade OM’ten korunma ve OM’in Onlenmesi yoniinde bir degisim gostermistir
(Stone et al., 2005). Hemsirelerin OM'nin degerlendirilmesinde ve yonetiminde Kkritik
bir rolii vardir. Hemsirelerin OM yonetiminde 3 temel sorumlulugu bulunmaktadir:
(1) semptomlarin yani sira agiz boslugunun etkin bir sekilde degerlendirilmesi ve
izlenmesi; (2) hastalara uygun mevcut olan miidahalelerin yapilmasinin saglanmasi
ve (3) hasta egitimidir. Bu nedenle hemsireler standardize Kklinik uygulama
rehberlerinin gelistirilmesi ve uygulanmasinda mutlaka yer almalidir (Stone et al.,
2005).

OM hasta tizerinde ekonomik, psikolojik, sosyal ve klinik olarak pek ¢ok soruna yol
actig1 icin, gelisiminin 6nlenmesi, tedavisi ve bakiminda kanita dayali uygulamalara
iliskin hemsirelere 6nemli sorumluluklar diismektedir.

Mukozitin dnlenmesi i¢in yapilan iyi planlanmis randomize kontrollii ¢caligmalarin
yetersiz olmast ve sonuglarin tartigmali olmasi nedeniyle OM’lerin 6nlenmesinde
kullanilabilecek etkili girisimlere tam olarak karar verilememistir.

Yukarida yer alan verilerin 1s1ginda bu ¢alisma, sindirim sistemi kanser tanisi olan 5-
FU antimetabolit kemoterapotik ilag tedavisi alan hastalarda karadut surubu ve
Hyaliironik asitin (Gelclair gargara) OM’leri Onlemedeki etkisini belirlemek

amaciyla gerceklestirilmistir.



1.2. Arastirmanin Hipotezi

HO: Karadut surubu kemoterapiye bagli OM olusumunu 6nlemede etkili degildir.
H1: Karadut surubu kemoterapiye bagli OM olusumunu 6nlemede etkilidir.
H2: Hyaliironik asit kemoterapiye bagli OM olusumunu 6nlemede etkili degildir.
H3: Hyaliironik asit kemoterapiye bagli OM olusumunu 6nlemede etkilidir.

1.3. Arastirmanin Sinirhhklar

Aragtirmanin uygulanabilmesi i¢in Mugla Sitki Ko¢man Universitesi Klinik
Arastirmalar Etik kurulundan (20/07/2017 tarih 13/V sayili karary/ Ek 8) alinan karar
lizerine Saglik Bakanlig Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumuna (TITCK) 23 Ekim
2017 tarihinde izin i¢in basvuruda bulunulmustur. TITCK na basvuru yapabilmek
icin dig hekimi ya da hekim olma sarti1 arandig1 icin zorlu silirecimiz burada
baslamistir. MSKU Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Tibbi Onkoloji Bilim
Dali Bagkani (Onkolojide tek hekim ¢aligmakta) ile goriisiiliip yogun programi i¢inde
basvuruda bulunmasi i¢in ricada bulunulmustur. Arastrma i¢in kullandigimiz
Gelclair gargara tibbi1 cihaz olarak gectigi icin, karadut surubu da bitkisel {iriin
oldugu i¢in TITCK’da Klinik Arastirmalar Dairesi Baskanlig1 ile beraber Kurumumuz
Tibbi Cihaz Onaylanmis Kurulus ve Klinik Arastirmalar Dairesi Bagkanlig1 ve Bitkisel
ve Destek Uriinler Dairesi Baskanligmma da basvurularda bulunulmustur. Basvurular
sonucunda da pek c¢ok analiz, belge ve evrak istenildi bunlardan karadut surubu igin
istenen ve bir {iniversite laboratuvarinda yapilmasi sarti aranan analizler (Bitki tiirii
tayini, boyar maddelerin tespiti, raf omrii testi, elde edilen surubun igerigindeki etkin
maddelerin miktar tayini) bizi olduk¢a zorlamistir. Tek tek kapsamli analiz laboratuvari
olan tiniversiteler aranmis ancak higbir {iniversite bu analizleri yapmak istememistir. Bu
ve benzeri ugraslar neticesinde TITCK’dan 22 Ocak 2019 tarihinde izin alinabilmistir.
Bu durum doktora tez ¢aligmasi i¢in olduk¢a uzun zaman alan ve yipratic bir siiregtir.
Arastirmami yaparken piyasada bulunan bitkisel tirlinlerin hemen hemen hepsinin saglik
bakanligi onayr olmadan Tarim Bakanlhigi’ndan onay alinarak satildigmi bunun
nedeninin ise Saglik Bakanli’ndan 2-3 yil gibi uzun bir siirede izin ¢ikarken Tarim
Bakanligi’'ndan 2-3 ayda izin alinabilmesi olugunu fark ettim. Saglhk Bakanligi
tarafindan bu siirecin kisaltilmasi, kolaylastirilmas: bitkisel alanda yapilacak
calismalarin da Oniinii agacaktir.

Arastirmaya katilacak KT tedavisi alan hastalarda OM evresi “sifir” olan hastalar
tercih edildi. Arastirmanin tek merkezde yapilmasi en 6nemli smirlihigidir. Giiglii

yanlar1 ise; hastalarin agiz mukozasmin her giin visiiel inspeksiyon ve palpasyon
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yontemi ile degerlendirilmesi, ¢cigneme ve yutma fonksiyonlarinm kontrol edilmesi,
tat almanin degerlendirilmesidir.

1.4. Arastirmanin Amaci

Sindirim sistemi kanseri tanisiyla cerrahi girisim gegirmis hastalarda KT’nin (5-FU)
neden oldugu OM’in dnlenmesinde karadut surubunun ve Hyaliironik asitin (Gelclair
gargara) etkinligini degerlendirmek amaciyla planlanmis randomize, kontrollii

deneysel bir ¢aligmadir.



Genel Bilgiler
2.1. Oral Mukozit Kavrami

Mukozit agizdan aniise kadar yer alan mukozal epitel hiicrelerinin toksik inflamatuar
bir reaksiyondur. Stomatit olarak da ifade edilen OM, agiz ve orofarenksin iilseratif
lezyon ve oral inflamasyonudur (Harris, Eilers, Harriman, Cashavelly, & Maxwell,
2007).

Madame Curie’nun 1897'de radyumu bulmasiyla ve I. Diinya Savasi 6ncesindeki
donemlerde kanseri tedavi etmede kullanilan radyasyon uygulamasindan beri agzin
mukozal yiizeylerinde hasar (OM), anti-tiimor tedavilerinin belirgin bir toksisitesi
olmustur. 1940'ta KT’nin ortaya ¢ikmasi ile de mukozit etiyolojisi oldukca
genislemistir. OM, KT’nin baslamasindan 5-10 giin sonra baslayip ve 7-14 giin
stirmektedir. Tim siire¢ hastalarin %90'indan fazlasmmda 2-3 haftada son bulur.
Tyilesme siireci (hematopoetik kok hiicre nakli durumunda ~HSCT) I6kosit sayis1 ve
ozellikle de nétrofil sayis1t 500 hiicre / pL'den yiiksek oldugunda gergeklesir. Solid
timorleri (kolon ve meme kanserlerinde) i¢in tedavi géren hastalarda OM’in siiresi
tedavinin tiirline, doza ve seyrine baghdir. (Treister, 2017).

OM, KT alan hastalarin yaklasik %40'1nda, konvansiyonel KT alan hastalarin %20-
401 ve yiiksek doz KT alan hastalarin %80'inde goriilir. HCT hazirhigi sirasinda
miyeloablatif hazirlik rejimi (KT veya total isinlama olmadan) alan hastalarin en az
%75'inde OM gelisir; goriilme siklig1 ¢ocuklarda daha da yiiksektir (Lalla et al.,
2014; Vagliano et al., 2011). Meme ve kolon kanseri igin siirekli inflizyon tedavisi
alan hastalarda ve bas boyun tiimérleri i¢in adjuvan tedavi alanlarda goriilme siklig1
da daha yiiksektir. Hastalarda tipik olarak agiz agris1 ve yanma hissi, agiz iginde
eritem ve iilserasyonlar, yemek yeme, i¢gme ve konusma zorlugu ve agiz bakimini
yapmada gligliik gibi bulgular goriilmektedir. Agiz mukozas1 KT nedeniyle atrofiktir
ve kendini yenilemesi yavaslamistir. Ag1z i¢indeki nonkeratinize lokal mukozadaki
(yanaklar, dilin ventral ve laterali, yumusak damak, dudaklar ve orafarenkste)
travmalar tilserlere olusur (Lalla et al., 2014; Treister, 2017).

KT’ye sekonder gelisen tiikiiriik salgisinda azalmaya (hiposalivasyon) bagl agiz
kurulugu (kserostomia), travmaya bagl iilserasyonlarin olusumuna, yeme ve yutma
zorluguna (disfaji) ve agizda debris birikimine neden olur (Treister, 2017).

OM’li hastalarda yetersiz agr1 kontrolii, kotii beslenme, dehidratasyon, sitorediiktif

tedavinin kesilmesi, hastanede yatis siiresinin ve tedavi maliyetinin artmasi, lokal ve



sistemik enfeksiyon riskinin artmasi gibi ¢esitli komplikasyonlar goriiliir. Yeterli sivi
alamayan ve yemek yiyemeyen hastalara intravendz (IV) sivi destegi ve TPN destek
tedavileri gerekmektedir. (Treister, 2017). Ayrica mukoziti olan solid tiimorlii
hastalarin olmayan hastalara gore saglik bakim maliyetlerinin yiiksek oldugu (Elting
et al., 2003; Nonzee et al., 2008) ve KT nedeniyle mukoziti olan hastalarda 6tke,
depresyon ve duygu durum bozukluguna bagl yasam kalitesinin daha diisiik oldugu
da saptanmustir (Dodd et al., 2001)

2.2. Oral Mukozitin Risk Faktorleri

Mukozite neden olan risk faktorleri hastayla ilgili ve aldig: sitotoksik tedavi ile ilgili
olmak tizere iki kategoride smiflandirilmistir. Bunlardan hasta ile ilgili risk
faktorleri; yas, cinsiyet, agiz saghgi ve hijyeni, tiikiiriik salgilama islevi, genetik
faktorler, beden Kitle indeksi, bobrek fonksiyonu, sigara igme ve Onceki kanser
tedavisindeki mukozit oykisiidiir (Avritscher, Cooksley, & Elting, 2004; Barasch &
Peterson, 2003; McGuire, 2002a; Porock, Nikoletti, & Cameron, 2004; Rapoport et
al., 1999; Vokurka et al., 2006).

Sitotoksik tedaviyle ilgili faktorler ise spesifik KT / biyoterapi ajanlar1 (baslica
antimetabolitler, antitiimor antibiyotikler, alkilleyici ajanlar ve diger cesitli ilaglar),
[la¢ dozu ve uygulama yolu (6rnegin bolus 5-U, siirekli infiizyon seklinde verilen 5-
FU’ya gore daha stomatotoksiktir), nakil tiirii (allojeneik transplantasyon, otolog
transplantasyona gore daha fazla mukozit gelisme riski tasir), radyasyonun
yogunlugu ve uygulandigi bolge, kombine verilen tedaviler (kombine verilen KT ve
RT) mukozit gelisimi i¢in daha fazla risk tasirlar (Barasch & Peterson, 2003;
McGuire, 2002a; Porock et al., 2004; Rapoport et al., 1999; Vokurka et al., 2006).
2.3. Oral Mukozitin Fizyopatolojisi

Baslangi¢c Fazi

[lk olarak epitel hiicrelerinin DNA'sinda hasar sonucu hiicre  Sliimii
gerceklesmektedir. Hiicre 6liimii sonucu reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) olusumu
artar. Bu evre KT uygulanmasindan hemen sonra baglar. Oral mukoza biitiinliigii
bozulmamustir ancak submukozadan asagi dogru yikim baglamistir (Redding, 2005;
Sonis, 2009, 2010; Treister, 2017).

Haberci Sinyallerinin Diizenlenmesi Fazi
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Basglangictaki hasar, proinflamatuar sitokinlerin ve enzimlerin {iretiminin artmaya
devam etmesi sonucu hiicre 6liimii artacagindan {ilseratif alanlarin olusumu hizlanir.
Ik iki evre hastanin KT almasinin hemen ardindan olusmaktadir. Bu degisikliklerin
biiyiilk ¢ogunlugu hiicre ve submukozal dokularda goriilmektedir. KT ya da RT
tedavisini takiben 4 ya da 5 giin sonra olur ve endotel tabaka ve bag dokusunda
yikim gergekleserek mukoza biitiinliigii bozulur (Parkhill, 2013; Redding, 2005;
Shankar et al., 2017; Sonis, 2009, 2010; Treister, 2017)

Sinyal iletimi ve Amplifikasyon Fazi

Proinflamatuar sitokinler biriktikce, etraftaki dokulara dogrudan zarar verirler ve etki
geri besleme halkalar1 ile amplifiye edilir. Bu durumda agiz igi lezyon olusumu
hizlanarak doku biitiinliigiinde bozulmalar devam eder (Redding, 2005; Shankar et al.,
2017; Treister, 2017).

Ulserasyon ve Inflamasyon Fazi

Mukozal biitiinliigiin kayb1 klinik olarak agrili lezyonlarla sonuglanir ve sekonder
bakteriyel kolonizasyonlarin olusumuna firsat verir. Semptomlarin en belirgin
olustugu evredir. Gelisen iilserasyon hastanin beslenme bozuklugu, yutma ve
konusma giigliigli yasamasina ve kanamalara neden olabilir (Redding, 2005; Sonis,
2009; Treister, 2017).

Iyilesme Fazi

Epitel hiicreleri aldiklar1 sinyal ile iilser alanlarina go¢ etmeye baglar ardindan
mukozanmn onarimi i¢in hiicrelerde ¢ogalma ve farklilasmasi gerceklesir (Treister,
2017).

Sekil 1. Bes fazh patobiyolojik oral mukozit modeli (Sonis, 2004a)
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2.4. Oral Mukozitin Yonetimi ve Hemsirelik Bakimi

KT uygulamasmin mukozit gelisimine neden oldugunun farkinda olan bir hemsire,
tedaviye baslamadan 6nce OM gelisimini 6nlemeye yonelik girisimleri planlamalidir.
Oncelikle hemsireler, KT uygulamasindan dnce hastaya egitim vermelidir. Egitim
sonrasi, agiz boslugunun degerlendirilmesi de 6nemli hemsirelik miidahalelerinden
biridir (Jaroneski, 2006). Hemsire tedaviye baslanmadan once ve tedavi devam
ederken hastanin risk durumuna gore belirledigi zaman araliklarinda degerlendirme
yaparak hastaya verecegi bakimi planlamahidir. Oral kaviteyi degerlendirirken
hemsirenin gegerlik ve gilivenirligi yapilmis kanit temeli olan 6lgekler kullanmasi,
uygulayacagi bakimlar1 planlamasi1 ve bu bakimlar hakkinda hasta ve yakinlarma da

bilgi vermesi gerekmektedir (Eilers & Million, 2007; Karadakovan, 2014).

OM degerlendirmesi i¢in standart bir arag bulunmamasina ragmen, arastirmalar,
hastalar i¢in mukozitin izlenmesinde tutarlilik saglayan bir ara¢ kullanilmasi
gerektigi ileri siirmektedir. Yaklasik 400 adet ¢alisma OM degerlendirmesinde 6lgek
kullanimlarma gore incelenmis ve National Cancer Institue (NCI)’nin %43 oraninda,
World Health Organization (WHO) nun %38 oraninda olmak iizere en ¢ok kullanilan
Olgekler oldugu bildirilmistir (Sonis ve ark., 2004). Giiniimiizde OM’in 6nlenmesi ve
tedavisinde kanita dayali uygulamalar diizenli ve sistematik olarak {i¢ ana Grup olan
Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Sistematik Arastrma ve
Degerlendirme), Multinational Association of Supportive Care in Cancer-MASSC
(Kanserde Destek Bakim Cok Uluslu Birligi) ve Oncology Nursing Society (Onkoloji
Hemsireligi Dernegi) tarafindan giincellenmektedir. Mukoziti 6nleme ve tedavisinde
evrensel olarak kabul edilen bir strateji yoktur. Genel olarak OM’in yonetimi; temel agiz
bakimi, agiz bakim protokolleri ve hasta egitimi ve palyatif bakim olmak {izere {i¢ temel
bileseni igerir (Eilers & Million, 2011).

2.4.1. Hasta Egitimi Ve Temel Ag1z Bakim

OM’in 6nlenmesinde ilk adim1 olusturan temel agiz bakimimnin amaci; yumusak dokuda
enfeksiyon olusumunu Onlemek, oral mikrobiyal floranin etkisini azaltmak ve agiz
icerisinde olusabilecek kanama, agr1i gibi semptomlar1 hafifletmektir. Temel agiz
bakiminin igerigini dig fircalama, dis ipi kullanim, steril su, serum fizyolojik ve sodyum
bikarbonat ile agz1 ¢alkalama olusturmaktadir (Eilers & Million, 2011).

Hastalara verilen agiz bakimi egitimi sonucunda, kendi kendine agiz bakimi
uygulamanm mukozit olusumunu %44’ten %26’ya disiirdiigii saptanmistir (Can,
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2015). Baz1 kaynaklar ise agiz bakiminin, KT nedeniyle olusan OM 6nlemede etkili
olmadigini ancak siddetini ve siiresini azalttigin1 savunmaktadir (McGuire, Correa,
Johnson, & Wienandts, 2006; Rubenstein et al., 2004).

MASCC ve ISOO tarafindan 2004 yilinda yayimladigi rehberde; tedavi Oncesi
yapilan hasta egitiminin mukozit siddetini azaltmada etkili oldugu bildirilmis
(Rubenstein et al., 2004), 2007 yilinda yayinladigi rehberde; tedavi 6ncesi hastaya
tedavinin oral mukozaya etkisi ile ilgili egitim verilmesinin 6nemi vurgulanarak bu
konuda hastaya egitim yapilmasi Onerilmistir (Keefe et al., 2007). 2019 yilinda
giincellenen rehberde hasta egitiminin hasta bakimimnin ayrilmaz bir parcasi oldugu
ve OM bakimma entegre edilmesi gerektigi, bdylece hasta egitiminin yasam
kalitesini arttirdig1 yoniinde uzman goriisleri bulunmaktadir (Hong et al., 2019).
2.4.2. Farmakolojik Yaklagimlar

Klorheksidin: Mantarlar ve bakteriler tizerine etkili olan genis spektrumlu
antimikrobiyal ve antiseptik bir ajandir (Cavusoglu, 2007).

Ayrica MASCC ve ISOO 2013 rehberinde klorheksidin gargaranin bas ve boyun
kanserleri i¢in radyoterapi alan hastalarda OM’i 6nlemek i¢in kullanilmamasi
gerektigini Onerilmektedir (Kanit Diizeyi I1l) (Elad et al., 2014; McGuire et al.,
2013). Benzer sekilde MASCC-ISOO 2019 Kklinik uygulama rehberinde oral
enfeksiyonlarda kullanimi disinda OM Onlenmesinde klorheksidin  kullanimi
onerilmemektedir (Hong et al., 2019).

Benzidamin hidroklorid: Lokal analjezik, anestetik, antimikrobiyal ve anti-
inflamatuar 6zelliklere sahip (Cheng, 2006) olup ayrica radyoterapi alan hastalarda
oral tilserleri ve agriy1 azalttigi bildirilmistir (Radvansky, Pace, & Siddiqui, 2013).
MASCC-ISOO (2019) panelinde 2014 rehberindeki bilgiyi destekler nitelikte,
beraberinde KT almadan orta diizeyde radyasyon tedavisi alan (50Gy’ye kadar) bas
ve boyun kanserli hastalarda OM’i oOnlemek i¢in benzidamin agiz gargarasi
onerilmektedir (Kanit Diizeyi I). Ayrica panelde, RT-KT alan H&N kanserli
hastalarda OM'nin Onlenmesi i¢in benzydamine gargara kullanilmas: da
onerilmektedir (Kanit Diizeyi Il) (Ariyawardana et al., 2019)

Hafif Gargaralar: Sodyum bikarbonat ve serum fizyolojik (%0,9 NaCl) hafif
gargaralar olarak gegmektedir. MASCC-ISOO (2019) panelinde Sodyum bikarbonat
ve %0.9 NacCl ile ilgili OM’i tedavi etmeye yonelik ¢aligmalar bulunmamakta sadece

onleme ile ilgili galismalar yer almaktadir (Ariyawardana et al., 2019).
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Her miidahale i¢in smnirl veri oldugu i¢in, kanser tedavisi goren hastalarda OM'nin
onlenmesinde veya tedavisinde serum fizyolojik veya sodyum bikarbonat ile gargara
yapmanin kullanimu ile ilgili bir bilgi rehberlerde yer almamaktadir (Kanit diizeyi I11)
(Ariyawardana et al., 2019).

Gelclair: Ayn1 zamanda Hyaliironik asit (Hyaluronan) veya Sodyum Hyaluronat
isimleri ile de bilinen Gelclair, polivinilpirrolidon ve sodyum hyaliironat igeren
konsantre bir oral jel kivaminda mukoza koruyucu ajandir. Gelclair yapisinda 16
farkli bilesen igerir, bunlarin en o6nemlileri; polivinilpirolidon (PVP), sodyum
hiyaliironat ve glisirhetinik asittir. PVP, mukozaya yapisan bir kaplama olusturan,
doku nemlendirmesini artiran hidrofilik bir polimerdir. Hyaliironik asit (sodyum
hiyaliironat), bu sekilde olusan kaplamayr korur; Oral mukozayi kaplar, doku
hidrasyonunu arttirir ve iyilesmeyi hizlandirir. Glisirintinik Asit molekiilleri topikal
antialerjik ve antienflamatuar etkiler gosterir (Kapoor, Sachdeva, & Sachdeva, 2011;
Topi¢ & Ceki¢-Arambasin, 2006). Gelclair, oral mukoza lezyonlarini 6rten yapiskan
bir bariyer ve tabaka olusturur, boylece hassas sinir uglarini korur ve irrite olan doku
iizerini yapiskan yapisi ile kaplayarak o bolgenin daha fazla tahris olmasini 6nler.
OM’in neden oldugu agrmin kontroliinde kullanilan bir biyojeldir. Bazi ¢alismalar,
agr1 tedavisine yardimei olabilecegini ve potansiyel olarak yogun KT veya RT’den

sonra OM’li hastalarda yeme ve igme yetenegini artirabilecegini 6ne siirmektedir

(Barber, Powell, Ellis, & Hewett, 2007; Buchsel, 2008).

Cinko: MASCC 2014 paneli RT yada kemoradyoterapi alan agiz kanseri
hastalarinda OM’i Onlemek igin destekleyici sistemik ¢inko tedavisinin yarar
saglayabilecegini onerilirken (Kanit Diizeyi I1I), 2019 panelinde ¢inkonun bas boyun
kanserli hastalarda OM 6nlemede (Kanit Diizeyi I), hematolojik ve solid kanserlerde
KT’ye bagli OM’yi 6nlemede (Kanit Diizeyi III) etkili olmadig1 ortaya konmustur
(Yarom et al., 2019).

Glutamin: MASCC-ISOO (2019) panelinde HSCT hastalarda OM'nin 6nlenmesi
icin parenteral uygulama, formu onerilmektedir (Kanit Diizeyi I). Ayrica bu panelde
bas boyun kanserli RT-KT alan hastalarda 10-30 mg/giin oral glutamin
uygulanmasmm OM’in Onlemede etkili olabilecegi yeni bir Oneri olarak yer

almaktadir.
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Kalsiyum Fosfat Gargaralar: Yiksek konsantrasyonlarda kalsiyum ve fosfat
iyonlar1 igceren bu gargara epitellerin hiicre i¢i bosluklarina yayilmalarini saglar.
Kalsiyum ve fosfat iyonlari, iltihaplanma siireclerinde ve doku onariminda 6nemli bir
rol oynadig1 varsayilmaktadir. Ancak HSCT ya da KT veya RT-KT nedeniyle olusan
OM’lerin 6nlenmesinde bir etkisi yoktur (Kanit Diizeyi I11) (Yarom et al., 2019).
Vitaminler, Mineraller ve Besin Takviyeleri: 2019 MASCC-ISOO paneline gore,
E vitaminin PO (per oral- agiz yolu ile), gargara ya da galkalama formlarmnin
hematolojik tanili KT alan hastalarda (Kanit Diizeyi I1I) ve bas boyun kanser tanisi
ile RT alan hastalarda OM’in 6nlenmesinde, topikal E vitamini formunun, solid
kanser tanisiyla KT alan hastalarda OM’in onlenmesi ve tedavisinde (Kanit Diizeyi
[II) hicbir etkisi olmadig1 yoniindedir. Antioksidan ve antienflamatuar 6zellikleri
olan Selenyumun ise ayni1 panelde, HSCT nedeniyle yiiksek doz KT alan hastalarda
OM’in siddetini ve siiresini azaltmada etkili oldugu ancak 6nlemede herhangi bir
etkisi olmadig1 belirtilmektedir (Kanit Diizeyi I11) (Yarom et al., 2019).

Sitokin ve Biiyiime Faktorleri: OM kismen oral epitel hiicrelerinin rejeneratif
yeteneginin kayb1 sonucunda olusur. Biiyiime faktorleri ve antienflamatuar
sitokinler, bu proliferatif yetenek kaybma yol acan biyolojik siirecleri engellemek
icin kullanilir. Biiyiime faktorleri ve antiinflamatuar sitokinler sunlar1 igerir:
Graniilosit makrofaj koloni uyaricit faktor (GM CSF), Graniilosit koloni uyarici
faktor (G CSF) keratinosit biiyiime faktorii (KGF); koloni uyarici faktorler;
Epidermal biiyiime faktorii (EGF); transforming biiyiime faktorii beta (TGF) peynir
suyu tiirevi biiylime faktorii ekstresi (WGFE); interlokin-11; ATL-104; trefoil
faktori (Raber Durlacher et al., 2013).

2.4.3. Farmakolojik Olmayan Yaklasimlar

Kriyoterapi: KT ye baslamadan 5 dk. 6nce, KT sirasinda 30 dk. agiz igine alinan
buz parcalar1 oral kavitede sogugun etkisi ile birlikte vazokonstriiksiyona
nedenolarak kan dolasimmi yavaslatmakta ve mukozit olusumunu azaltmaktadir
(Eilers & Million, 2011).

Cochrane rehberinde, solid kanserler (gastrointestinal, kolorektal, meme, bas boyun
kanserleri ve kemik kanseri-osteosarkom) igin 5-FU bazli tedavi alan yetiskin
hastalarda oral kriyoterapi uygulamasi muhtemelen tiim siddetteki OM’leri azaltig1
(orta diizey kanit), hem tedavi kesintileri insidansin1i hem de tedavi kesintileri

sliresini azalttig1 (¢ok diisiik diizey kanit) ve ayrica agrinin siiresini azalttigina dair
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kanitlar mevcuttur (¢cok diisiik diizey kanit). Panel, bolus 5FU alan hastalarda OM’i
onlemek icin 30 dakikalik oral kriyoterapinin kullanilmasini gii¢lii kanitlar ile
onerirken (Kanit Diizeyi II), HSCT icin total viicut radyasyonu uygulanan
/uygulanmayan, melphalan alan hastalarda OM’i 6nlemek ig¢in oral kriyoterapinin
kullanilmasini zayif kanitlar ile onermektedir (Kanit Diizeyi I11) (Riley et al., 2015).

MASCC=ISOO klinik uygulama rehberi tarafindan bolus 5-FU alan hastalarda OM’i
onlemek icin 30 dakika oral kriyoterapi uygulanmasi dnerilmektedir. Ayni zamanda
rehbere gore hematopoetik kok hiicre nakli dncesi total viicut 1smlamasi olsun ya da
olmasin yiiksek doz melphelan alan hastalarda OM’i Onlemek igin kriyoterapi

uygulanmasi uygun goriilmustiir (Lalla et al., 2014).

Lazer Tedavisi: Cochrane 2010 yilinda, 1505 hasta ile yaptiklar1 ¢alismada diisiik
dozlu lazer uygulamanm OM’i ciddi oranda azalttigini ortaya koymaktadir (Eilers &
Million, 2011; Worthington et al., 2011).

Cohrane 2011 rehberinde, bag-boyun kanser hastalarinda kombine tedavi alan, diger
solid tiimorler ve hematolojik malignite hastalarinda RT alan, kok hiicre nakli,
nonmiyeloablatif hastalarda KT veya kombine tedavi alan hastalarda lazer tedavisi
uygulanan ¢aligsmalar incelenmis. Lazerin siddetli mukozitin 6nlenmesinde yararl
olduguna dair giivenilir olmayan zayif kanitlar elde edilmistir (Worthington et al.,
2011).

MASCC-ISOO (2014) panelinde tiim viicut RT ile ya da tek basina yiiksek doz KT
alan hematopoetik kok hiicre transplantasyonu yapilan tiim hastalarda OM’i 6nlemek
icin diisiik-seviye lazer tedavisi onerilmektedir (Kanit Diizeyi II). Panel, bas ve
boyun kanserleri igin KT ile ya da KT’siz RT alan hastalarda OM’i 6nlemek i¢in
diisiik seviyeli lazer tedavisinin kullanilabilecegini de 6nermektedir (Kanit Diizeyi
[11) (http://www.mascc.org/assets/GuidelinesTools/guidelines_mucositis_turkish.pdf)
Aloe Vera Soliisyonu: Aloe vera yara iyilesmesinde ve radyasyona bagl dermatit
tedavisinde kullanilaktadir (Yarom et al., 2013). Ayrica bas boyun kanserli
hastalarda radyasyona bagli orta ve siddetli mukozit olusumunun Onlenmesinde
kullanilmasi tavsiye edilmektedir (Kanit Diizeyi I1T) (Worthington et al., 2011).

Bal: Balin antibakteriyel, analjezik ve epitelizasyon artirici etkisi nedeniyle
yaniklarin, cerrahi yaralarin iyilesmesinde olumlu etkisi oldugunu gosteren kanitlar
mevcuttur. Bu nedenle OM’in 6nlenmesi igin kullanilmaktadir (Aghamohamamdi &

Hosseinimehr, 2016; Yarom et al., 2013). Yapilan c¢aligmalar balin, kanser
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tedavisinin neden oldugu OM’in Onlenmesinde (Motallebnejad, Akram,
Moghadamnia, Moulana, & Omidi, 2008) ve tedavisinde etkili oldugunu gostersede
(Abdulrhman, Samir Elbarbary, Ahmed Amin, & Saeid Ebrahim, 2012), bu
caligmalar rehberlere girecek yeterli kanit diizeyi olusturamamistir (Yarom et al.,
2013).

Papatya Gargarasi: Papatya oral mukazanin normallesmesine yol acan graniilasyon
ve epitelizasyonu arttirir,

KT’nin neden oldugu OM’leri 6nlemek i¢in papatya kullanimini degerlendiren bir
calismada, kontrol grubundaki hastalarin %55'inde, papatya kullanan gruptaki
hastalarin ise %30'unda OM gelistigi, 22. giinde papatya grubunda iilserasyon
gozlenmedigi ve lezyonlarin siddetinin azaldigi saptanmustir (dos Reis et al., 2016).
Aym Sefa Bitkisi (Calendula officinalis): Calendula officinalis, Asteraceae
familyasina ait tibbi bir bitkidir. C. officinalis ¢iceginin 6zleri, bakterisit, antiseptik,
antienflamatuar, antioksidan, hepatoprotektif 6zellikleri ve antimetastatik etkileri i¢in
topikal ve oral bitkisel ilaglar olarak kullanilmaktadir. Calendula, anti-enflamatuar,
antitlimorijenik, antioksidan ve antimikrobiyal etkilerinden dolayr OM’i 6nlemek
icin kullanimi 6nerilmektedir (Aghamohamamdi & Hosseinimehr, 2016).

Esansiyel Yaglar: Literatiirde esansiyel yaglarin cilt ve mukoza enfeksiyonlariin
tedavisinde kullanildig1 belirtilmekle birlikte OM yonetiminde kullanimu ile ilgili az
sayida arastrma mevcuttur ve Orneklem biyiklikleri smirlidir. Melaleuca
alternifolia (cay agaci), citrus bergamia (bergamot), ve pelargonium graveolens (itir
cicegi) esansiyel yag karigiminin etkinliginin arastirildigi bir ¢alismada, hastalarin
KT’nin ilk giinlinden itibaren 14 giin boyunca mentha piperita (nane) esansiyel yagi
iceren soliisyonla (10 damla) agizlarini ¢alkalamalar1 saglanmis ve uygulamanin OM
insidansini azalttig1 belirtilmistir (Gravett, 2000). Kolon veya rektum kanser tanili
KT alan 40 hasta kontrol ve galisma grubu olarak ikiye ayrildi. Calisma grubundaki
hastalara giinde 3 kez 10 damla oral nane esansiyel yagi ile gargara yapildi.
Esansiyel yag grubunda OM goriilme sikligi %15 iken, plasebo grubunda %50 idi.
OM ortalama puanlar1 esansiyel yaglarda ve plasebo ile tedavi edilen gruplarda
strastyla 0.2 ve 0.8 idi. Nane 6zii, KT nin neden oldugu OM’lerin profilaktik tedavisi
icin etkili, giivenli ve iyi tolere edilen iiriinlerdir (Aghamohamamdi & Hosseinimehr,
2016).

Karadut:Karadut (morus nigra) igerigi, antioksidan, antimutajenik, antikarsinojenik

gibi ¢esitli biyokimyasal aktiviteleri igeren fenolik bilesik miktar1 bakimindan
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oldukca zengindir. Meyve yapisinda bulunan papyriflavonal A, kuraridin,
saphoraflavanone D ve saphoraiso flavanone A iyi bir antifungal ve giiglii
antimikrobiyal aktivite gostermektedir. Candida tiirlerinden ozellikle C.albicans
tizerinde antifungal aktivite gostermektedir (Sohn, Son, Kwon, Kwon, & Kang,
2004). Bu nedenle c¢ocuklarda Candida tiirlerinin neden oldugu pamukcuk
enfeksiyonunun tedavisinde kullanilmaktadir (Yigit, Yigit, Ozgen, & Aktas, 2007).
Karadut meyvesinin bilesiminde bulunan bir madde metisilin direngli stafilokoklar
tizerinde antimikrobiyal etki gostermektedir (Fukai, Kaitou, & Terada, 2005).
Yapilan caligmalarinda karadut ekstresinin 6zellikle Candida Albicans iizerinde
antifungal aktiviteye sahip oldugu saptanmustir (Sohn et al., 2004). Ulkemizde ise
karadut surubu, kardut pekmezi ve karadut lolipopunun OM olusumunu 6nlemedeki
ya da OM’in iyilestirmesi lizerindeki etkileri ile ilgili bes ¢alisma yapilmistir. Ancak

bu konu ile ilgili yurtdisinda heniiz bir c¢alismaya rastlanilmamistir.
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Gere¢ ve Yontem
3.1. Arastirmanin Tipi

Sindirim sistemi kanseri tanisiyla cerrahi girisim gecirmis hastalarda KT nin (5-FU)
neden oldugu OM’in 6nlenmesinde karadut surubunun ve Hyaliironik asitin (Gelclair
gargara) etkinligini degerlendirmek amaciyla planlanmis randomize, kontrolli
deneysel bir ¢alismadir.

3.2.Arastirmanin Yeri ve Zamani

Arastrma Mayis 2017 tarihinde literatlir tarama ile baslamis olup; Mugla Sitki
Kogman Universitesi Klinik Arastirmalar Etik kurulundan (20/07/2017 tarih 13/V
sayili karar/ EK 8) ve Saglk Bakanlhg: Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumundan
(22/01/2019 tarih ve 66175679-514.11.01-E.12350 sayili / Ek 9) alinan onay ile
arastirmanin yiiriitiilecegi Mugla Sitk1 Kogman Universitesi Egitim ve Arastirma
Hastanesi’nden (Ek-8) onay alinmustir. Arastirma, 29.09.2017 tarihinde proje olarak
Ege Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri (BAP) komisyonuna iletilmis,
11.04.2018 tarithinde BAP projesi olarak kabul edilerek arastirmanin yiiriitiilmesi
esnasinda finansal destek saglanmustir (Proje Kodu: 18-HEF-004 ve Proje 1D: 815).
Aragtirmanm verileri 22 Ocak-29 Agustos 2019 tarihleri arasinda Mugla Sitki
Kog¢man Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Kemoterapi Unitesi ve Onkoloji
servisinde toplanmustir.

Kemoterapi Unitesi ayaktan tedavi alacak hastalara poliklinik bdliimii ile ayn1 yerde
olup randevu usulii ile c¢alismaktadir. Hastalara uygulanacak ilaglar Unite
icerisindeki  antineoplastik ilag  hazirlama odasinda hazirlandiktan sonra
uygulanmaktadir. KT uygulamasi igin giindiiz 08:00-16:00 saatler arasinda 3 hemsire
gorev yapmaktadir. Kemoterapi Unitesinde bir doktor poliklinik odasi, 3 tane 3
Kisilik hasta odasi ve yedi hasta koltugunun bulundugu boliim olmak iizere toplamda
16 hasta kapasitesi mevcut olup giinde ortalama 45-50 hastaya KT uygulanmaktadir.
Onkoloji servisinde ise yatan hastalara hizmet verilmekte ve 08.00-16.00
vardiyasinda biri sorumlu biri klinik hemsiresi olmak tizere iki hemsire, 16.00-08.00
vardiyasinda ise bir hemsire ¢aligmaktadir. Sorumlu hemsire klinigin organizasyonu
ve yonetimini gerceklestirmektedir. Toplamda 5 hemsirenin bulundugu klinikte, 5
tane 2 kisilik oda ve 3 tane 1 kisilik oda olmak {izere toplamda 13 yatak kapasitesi

mevcuttur. Hasta odalarinda mini buzdolabi, televizyon, banyo ve tuvalet vardir.
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Kolon ve diger GIS (gastro intestinal sistem- sindirim sistemi) tiiméorlerinde tedavi
protokolii, 5-FU bolus ve ardindan 46 saat infiizyon seklinde 2 haftada bir olmak
lizere toplam 12 kez (6 kiir) kalsiyum folinat okzaliplatin ile kombine olarak
veriliyor.

3.3.Arastirmanin Evreni ve Orneklemi

Arastirmanin evrenini ¢alismanin yapildig: tarihler arasinda (22 Ocak- 29 Agustos
2019) Mugla Sitk1 Kogman Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Kemoterapi
Unitesinde ve Onkoloji servisinde sindirim sistemi kanseri tanistyla cerrahi girisim
gecirmis ve KT (Fluorouracil-5-FU) uygulanan, agzinda hi¢ yarast olmayan hastalar
olusturmaktadir.

Aragtirmaya alman hastalardan hangilerinin Grup-1, hangilerinin Grup-2 veya Grup-
3’te yer alacagi, internet iizerinden Random Allocation Software programi ile
belirlenmistir. Arastirmanin 6rneklemi i¢in, gerekli minimum 6rnek genisligi o =0,05
testin giicii B =0.20 iken %90 gii¢ ile ¢alismanin her grubunda 50’ser olmak {izere
toplam 150 hasta alinmasina karar verilmistir. Ancak Karadut surubu verilen grupta
(Grup 1) ¢alismaya basladiktan sonra bes hasta karadut surubu ile agiz bakimi
uygulamasini diizenli yapmadigi, bes hasta calismadan ayrilmak istedigi ve dort
hastaya tekrar ulasilamadigi i¢in toplam 14 hasta ¢alisma dis1 birakilmistir. Gelclair
gargara verilen grupta (Grup 2) ise ¢alismaya basladiktan sonra iki hasta ex oldugu,
dort hasta ¢alismadan ayrilmak istedigi, ii¢ hasta il disinda tedavisine devam ettigi,
bes hasta verilen gargara ile diizenli agiz bakimi yapmadigi, bir hastaya tekrar
ulasilamadigi i¢in toplam 14 hasta ¢alisma dis1 brrakilmistir. Kontrol grubundaki
(Grup 3) diger hasta grubunda ise; alt1 hasta ¢caliymadan ayrilmak istedigi, li¢ hasta
ex oldugu, dort hasta agiz i¢cin farkli soliisyonlar kullandig1 i¢in, {i¢ hasta il disina
tagindig1 i¢in 16 hasta calisma disi1 birakilmistir. Karadut surubu grubunda 36,
Gelclair gargara grubunda 36 ve kontrol grubunda 34 toplam 106 hastanin (Sekil 2)
tiim uygulamalar1 tamamlandiktan sonra “G. Power-3.1.9.2” programi ile %5 tip 1
hata ile yapilan post-hoc analizde giig=0.91 bulunarak 6rneklem biiyiikliigiiniin
yeterli olduguna karar verilmis ve ¢alisma sonlandirilmstir.

3.4. Aragtirma Kapsamina Dahil Edilme ve Dahil Edilmeme Olgiitleri
3.4.1. Arastirmaya Dahil Edilme Olgiitleri

e 18 yas ve lizeri olan
e Kemoterapiye yeni baslayan
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3.4.2.

Iletisim sorunu olmayan

Calismaya katilmaya goniillii olan,

Ag1z iginde herhangi enfeksiyon, yara ve OM’i olmayan,
KT (Fluorouracil-5-FU) tedavisinin ilk giiniinde olan

Sindirim sistemi kanseri tanis1 nedeniyle cerrahi girisim gegirmis olan,

Alerjisi bulunmayan (hasta beyan1 ve kayitlara gore), madde bagimlilig
olmayan ve calismaya katilmayi kabul eden hastalar 6rneklem grubumuzu

olusturmustur.

Arastirmaya Dahil Edilmeme Olgiitleri

Psikiyatrik problemi olan,

Isitme ve konusma problemi bulunan,

Ag1z i¢i timorii, yarasi ve enfeksiyonu bulunan,

Oral mukoziti olan,

Karadut (benzer meyve ¢ilek, bogiirtlen vs.) alerjisi 6ykiisii olan hastalar

orneklem grubumuza dahil edilmeyecektir.
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Gruplarin olusturulmasma yonelik randomizasyon semasi asagidaki gibidir.

Sekil 2. Randomizasyon semasi

g ARASTIRMAYA ALINACAK
= HASTAL ARIN BELIRLENMESI
£
% 4 Toplam Dislanan Hastalar
= v’ Dahil olma kriterlerin uymayan hastalar
v Aragtirmaya katilmaya reddeden hastalar
Y v Diger
< £
g RANDOMIZASYON
>
) [ i |
. v v v
'§ Grup-1: Karadut surubu Grup-2 : Hyaluronik asit Grup-3: Kontrol grubu: Standart
4 uygulanan hastalar (50 (Gelclair) uygulanan hastalar ag1z bakim protokolii uygulayan
g hasta) (50 hasta) hastalar (50 hasta)
o | | |
S, v v v
g,. Takip esnasinda kay1p - Takip esnasinda kayip - Takip esnasinda kay1p -
‘(% 14 hasta 14 hasta 16 hasta
v v v
N
= Calismay tamamlayan Calismay tamamlayan Calismay1 tamamlayan
é toplam hasta n=36 toplam hasta n=36 toplam hasta n=34

3.5. Arastirmanin Bagimh ve Bagimsiz Degiskenleri

3.5.1. Bagimh Degiskenler

OM goriilme durumu, OM’in siddeti ve derecesi, hastalarin yasam kalitesi Ol¢ek
toplam ve alt grup puanlari.

3.5.2. Bagimsiz Degiskenler

Uygulanan girisim (karadut surubu ve GelClair ile gargara yapilmast), arastirmaya
katilan bireylerin tanitic1 6zellikleri (yas, cinsiyet, 6grenim durumu vb.) arastirmanin
bagimsiz degiskenlerini olusturmaktir.

3.6. Veri Toplama Yontemi ve Veri Toplama Araglan

Aragtirma verileri her bir hasta ile ii¢ kez yiiz yiize ve bir kez telefon ile gorisiilerek
elde edildi. Birinci goriisme, tedaviye baslandigi ilk giin tedavi oncesi, ikinci
gorligme bir sonraki kemoterapi tedavisine geldikleri giin olan 14. giinde yapild.
Uciincii goriisme geldiklerinde (diger kemoterapi kiiriinii almaya geldikleri giin)
hasta/ hasta yakinlarma verilen agiz mukozasi degerlendirme Glgegi hastalardan

alindi.
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Birinci goriisme: Soru formu ile sosyodemografik ozellikler, Agiz Mukozasi
Degerlendirme Olgegi ile agiz ici ve cevresi, Orofaringeal Mukozitli Hastalarda
Yasam Kalitesi Olgegi ile kemoterapi 6ncesi semptomlar, sosyal fonksiyon. Diyet ve
yutma ile ilgili bulgular degerlendirildi. Hasta /hasta yakilarma DSO’niin Mukozit
Evreleme Olgegini verilerek 21 giin boyunca agiz i¢ini gozlemleyip formu nasil

dolduracaklar1 anlatild.

Ikinci goriisme: Agiz mukoza degerlendirme 6lgegi, Orofaringeal Mukozitli
Hastalarda Yasam Kalitesi Olgegi ile 14 giin siiresince goriilen semptomlar ve agiz

ici mukoza degerlendirildi.

Uciincii Goriigme: Hasta/hasta yakinlar tarafindan 21 giin boyunca agiz i¢i durumu
degerlendirilerek doldurulan, DSO’niin Mukozit Evreleme Olgegi hastalardan

incelenmek tzere alindi.

Grup-1°deki 36 hastaya karadut surubu, Grup-2’deki 36 hastaya Hyaliironik asit
(Gelclair gargara), Grup-3’deki 34 hastaya bol su ile gargara, yumusak bir fir¢a ile
dis fircalama (Onerilen standart agiz bakimi) ile agiz bakimi yapildi. Agiz bakima,
once arastirmaci tarafindan yapildi, daha sonra hasta ve hasta yakinlarina agiz bakimi
ogretildi ve uygulamasi degerlendirildi. Tedavileri baslamadan once uygulamaya

baslanip, 21 giin boyunca uygulamaya devam edildi.

Veriler arastirmaci tarafindan, bireylerin sosyo-demografik ve hastahiga iliskin
ozelliklerini igeren soru formu (EK-1), DSO’niin Mukozit Evreleme Olcegi ve (EK-
2a-b) Orofaringeal Mukozitli Hastalarda Yasam Kalitesi Olgegi (Life Quality Scale
in Patients with Oropharyngeal Mucositis — QMQoL) (EK-3) ve hastalarin
kullanacaklar1 soliisyonlardan memnuniyetini degerlenlendirmek amaci1 ile
memnuniyet degerlendirme skalasi1 (EK-4) ile toplanmistir.

Karadutun (morus nigra) antimikrobiyal, antikanser, antienflamatuar ve antioksidan
etkisi vardwr. Meyvelerinden hazirlanan surup bogaz hastaliklarini ve agiz
lezyonlarini iyilestirici etkiye sahiptir. Icerdigi fenolik bilesiklerin ve ozellikle
antosiyaninlerin varlig1 antioksidatif 6zelligini pekistirir. Karadutun fenolik madde
icerigi oldukea yiiksektir (Chen et al., 2016).

Calismada kullanacagimiz karadut surubunun total fenolik ve total flavonoit madde

miktar tayini ortalamalar1 Ege Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmakognozi
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Boliimiinde yapilmistir (swrasiyla ortalamalart 84.417 +0.473 ve 23.009 1.550

bulunmustur) (EK-10).

Hyaliironik asit (HA), inflamatuar cevaplarin aktivasyonunu ve hafifletilmesini,

hiicre ¢ogalmasini ve gogiinii, anjiyogenezisi uyararak doku iyilesmesini saglar. Ayni

zamanda bazal keratinositlerin ¢ogalmasi yoluyla yeniden epitelizasyonu da saglar.

Calismalar, HA'nin dis eti iltthabi ve periodontitis tedavisinde yararli anti-

enflamatuar ve antibakteriyel aktivite sergiledigini gostermektedir. HA, piyasada

satilan, polivinilpirolidon (PVP), glisirintinik asit ve sodyum hiyaliironatin
kombinasyonu olarak mevcuttur. Bu kombinasyon, 2002 yilinda Gelclair® (Sinclair

Pharma, UK Ltd) poset olarak piyasaya siirilmiis ve kemoterapi ile ilgili oral

mukozit ydnetiminde kullanim: ABD Gida ve ila¢ idaresi (US FDA) tarafindan

onaylanmustir (Kapoor et al., 2011).

Polivinilpirrolidon ve sodyum hiyaliironat i¢ceren konsantre oral bir jel olan Gelclair

(Ek-11). oral mukoza lezyonlarin1 6rten yapiskan bir bariyer ve tabaka olusturur,

boylece hassas sinir uglarini korur ve dokuyu yaglar. Bir¢ok c¢aligsma, agr1 tedavisine

yardimci olabilecegini (Innocenti, Moscatelli, & Lopez, 2002; Vokurka et al., 2011)

ve potansiyel olarak yogun kemoterapi veya radyoterapiden sonra oral mukozitli

(OM) hastalarda yeme ve igme yetenegini gelistirebilecegini One slirmektedir.

Allojenik kok hiicre naklinden sonra Gelclair gargaranin kullanildig1 bir ¢alismada,

agiz boslugunda lokal bakteri ve mantar kolonizasyonu saptanmamis ve mukozay1

Enterococcus ve Candida kolonizasyonundan korumaya yardimci oldugu sonucuna

varilmistir (Vokurka et al., 2011).

3.6.1. Veri Toplama Formu

Soru Formu: Hastalarda OM gelisme riskini arttiran risk faktorleri temel alinarak

hazirlanan anket formu (Ek-1); kisisel 6zellikleri, agiz sagligina ve hastalik siirecine

iliskin Ozellikleri sorgulayan sorulardan olusturulmustur (Eilers et al., 2014;

Karagbzoglu, 2002; Treister, 2017).

. Kisisel 6zellikler; cinsiyet, yas, egitim durumu ve medeni durumu ile ilgili,

. Agiz saghgma iliskin oOzellikler; dis fircalama aligkanlhigi, tedaviye
baglamadan o©nce dis hekimine basvurarak agiz kontrolii yaptirip
yaptrmadigi, tedavi Oncesinde ¢iiriik disinin olup olmadig:r (hastalarin
kontrolleri  yapilip; minimum diizeyde dis hasar1 ile tedavilerine

baslanilmaktadir) ve sigara kullanma durumu ile ilgili,
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. Hastalik siirecine iliskin 6zellikler ise; tani, kullanilan kemoterapétik ajanlar,
kaginer kiir KT aldig1 ve yatis siiresi boyunca total paranteral besleme yapilip
yapilmadigt ile ilgili sorulari,

. Mukozit gelisme nedeni olabilecek ya da aft gibi mukozit ile karisabilecek
durumlarin olusumunda katkisi olan, hastalarin kemoterapiye baslamadan
once alman kan degerlerini (Hemoglobin, karaciger ve bobrek fonksiyon kan
degerleri) icermektedir.

3.6.2. Az Mukozasim Degerlendirme Olcegi

Ag1z mukozasim degerlendirme 6lgegi Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 6zellikle klinik

arastirmalarda sitostatik ajanlarin neden oldugu toksisitelerin tanimlanmasinda

yaygin olarak kullanilan tanilama araclaridir. Bu smiflandirmada oral mukozaya
iligkin anatomik degisiklikler ve mukozitlerin siddeti “sifir” ile “dort” arasinda
puanlanmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan gelistirilen dlcekte (DSO

1979), derece 0 mukozit yok, derece 1 hafif, derece 2 orta, derece 3’de ciddi, derece

4’de yasami tehdit edecek diizeyde siddetli mukoziti gdstermektedir (Ek-2a). DSO

MDO (mukoza degerlendirme o6lgegi) kullanimmin kolayhigi ve klinik tabloya

uygunlugu nedeniyle de pediatrik kanser hastalarinda ve yetiskin hastalarda klinikte

mukozitin derecelendirmesinde ¢ok yaygin olarak tercih edilmektedir. Arastirmaci
tarafindan hasta kemeoterapi tedavisi i¢in hastaneye basvurdugunda bu DSO MDO
ile hastanin agiz i¢i durumu degerlendirildi. Hasta/ hasta yakini1 tarafindan,
kemoterapi tedavisi disindaki diger giinlerde ise bu DSO MDI’ne gore (Ek-2b) hasta
agiz mukozasi her giin degerlendirildi. Bu konuda hastalara/ hasta yakinlarina nasil
degerlendirme yapilacagi anlatildi (Jaroneski, 2006; "Mouth care guidance and
support in cancer and palliative care. ," 2015; Peterson, Bensadoun, Roila, & Group,
2011).
Tablo 1. Diinya Saghk Orgiitii Mukozit Degerlendirme Olgegi

DERECE BELIRTI VE BULGULAR

0 Normal flora. (Normal agiz mukozast)

1 Agr1, +/- eritem, iilserasyon yok.

2 Agizda eritem, iilserler, agri. Hasta kat1 yiyecek yutabilir.
3 Agizda iilserler, yaygin eritem. Onemli &lgiide agr1.

Hasta kati1 yiyecek yutamaz. Sadece sivi yiyecekler tiiketebilir.

4 Yaygin oral mukozit. Dayanilmaz agr1.

Agizdan beslenme olanaksiz. Enteral + Parenteral beslenme zorunlu.

Konusamaz
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3.6.3. Orofaringeal Mukozitli Hastalarda Yasam Kalitesi Olcegi (Life Quality

Scale in Patients with Oropharyngeal Mucositis — QMQoL )
Kanser hastalarin yagadiklar1 semptomlara bagli gelisen sikintiy1 degerlendirmek i¢in
kullanilmaktadir. Toplam 39 maddeden olusan 6l¢egin 4 alt boyutu vardir (Ek-3).
Semptomlar alt boyutu 9 soru (1-9 madde), diyet alt boyutu 10 (10-19 madde), sosyal
fonksiyon alt boyutu 7 (20 26 madde) ve yutkunma alt boyutu 5 sorudan (27-31
madde) olusur. Likert tipi bir 6lcek olan QMQoL’ni olusturan sorulara 1 ile 4 arasi
puan verilmistir (1 hig- 4 ¢ok).

Tablo 2. Orofaringeal Mukozitli Hastalarda Yasam Kalitesi Olcegi (QMQoL)

Olgek Alt boyutlari ol En Diisiik- 1(;—3:8(:
S Maddeler En Yiiksek Oleek
anst Ham Puan se

Puam

Toplam Olgek Puani 31 Tiim maddeler 0-93 0-100

Faktor 1. Semptomlar | 9 Madde (L, 27’ %’ ‘;'3’)5’ 6 0-27 0-100
10 (10, 11, 12, 13,

Faktor 2. Diyet Madde 14, 15, 16, 17, 0-30 0-100

18, 19)

Faktor 3. Sosyal (20, 21, 22, 23,

Fonksiyon 7 Madde | 5, 5 o6) 0-21 0-100
(27, 28, 29, 30,

Faktor 4. Yutma 5 Madde 31) 0-15 0-100

Olcek Puaninin Hesaplanmasi

Olgekte tiim maddeler 1-4 arasinda (Hig’den Cok’a dogru) puanlanmaktadir.

- Tiim maddelerin puan

Hig- 1—3
2—2
3—-1
Cok- 4—0 olacak sekilde ¢evrilir.

- Daha sonra ham o6l¢ek puani i¢in tiim maddelerin, alt boyut puanlar1 i¢in alt

boyutlar1 olusturan maddelerin puanlar1 toplanarak ham puanlar elde edilir.
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- Olgek ve alt boyut ham puanlar1 0-100 arasinda puana doniistiiriiliir. [(her bir alt
boyut maddelerinin toplam ham puanv/alt boyutlardan alinabilecek maksimum

toplam ham puan) x 100]

- Bireylerin Olgekten aldiklar1 puanlarmnin artmasi, OM’li hastalarda yasam
kalitesinin daha iyi oldugunu gosterir/gdstermektedir.

2.alt boyut puant: [bireyin toplam ham alt boyut puany/alt boyuttan alinabilecek en
yiiksek ham puan] x 100

=[30/30]x 100

=100

en diisiik puan alan bireyin doniistiiriilmiis puaninin (0-100 aras1) hesaplanmasi:

2.alt boyut puani=[0/30] x 100

=0x 100

=0

Cheng ve arkadaslar1 tarafindan 2007 yilinda Hong Kong'da OM’1 olan hastalarin
yasam kalitesini belirlemek amaciyla gelistirilen Orofaringeal Mukozitli Hastalarda
Yasam Kalitesi Olcegi (Life Quality Scale in Patients with Oropharyngeal Mucositis
— QMQoL ) gecerlik ve giivenirlik ¢alismasinda Cronbach's alpha 0,906- 093494
olarak belirlenmistir (Cheng et al., 2007). Tirkiye’de Orofaringeal Mukozitli
Hastalarda Yasam Kalitesi Olgegi gecerlik ve giivenirligi Ozbayir ve arkadaslari
tarafindan (2010) bir tniversite hastanesinin Onkoloji kliniginde OM’i olan 155
hasta ile yapilmistir. Mukozitli Hastalarda Yasam Kalitesi Olgegi’nin ve alt
boyutlarinin Cronbach®s alpha giivenilirlik katsayilar1 tim o6l¢ek icin p=0.98,
semptomlar boyutunda p=0.90, diyet boyutunda p=0.94, sosyal fonksiyon boyutunda
pn=0.95, yutma boyutunda p=0.95 olarak bulunmustur.

27



Sekil 3. Veri Toplama Teknigi
1. Grup
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Veriler arastirmaci tarafindan toplandigi i¢in, ¢alismaya baslamadan dnce arastirmact
hastalarin detayli bir sekilde agiz muayenelerini yapip, sosyodemografik ve hastaliga
iliskin 6zellikleri iceren soru formunu uygulayip, Yasam Kalitesi Olcegi ve DSO
Mukozit Evreleme Olgegi ile hastalarin agiz i¢i durumlarmi degerlendirip kayit
edildi.

Ag1z muayeneleri yapilirken dis protezleri varsa ¢ikartildi. Agiz i¢i degerlendirmede
agiz tabani, dil, damak, yanaklar (sekil, dolgunluk, deformite, simetri, 6dem vs.) ve
dudaklar bir 151k kaynagi kullanilarak arastirmaci tarafindan makroskopik olarak
gozlendi. Miikoz membranlarda eksuda olusumu, eritematodz alanlar, 6dem ve epitel
dejenerasyon lezyonlar1 olan beyaz, sari-beyaz veya kahverengi odaklarin olup
olmadigma bakildi. Agi1z i¢inde herhangi lezyon ya da yarasi olan hastalar arastirma
kapsamina almmadi. Daha sonraki degerlendirmelerde eger agiz igcinde mukozal
biitiinliigli bozacak bir durum ya da bir lezyon varsa bu lezyonlarin ¢ap1 ve smirlari
degerlendirildi. Hastaya bu lezyonlarm agrili olup olmadig1 ve bu lezyonlara bagl
olarak beslenme durumlari sorularak Mukozit Evreleme Olgeginin puanlamasina
uygun isaretleme yapildi.

Aragtirmaci tarafindan hastalara soliisyonlar ve bu soliisyonlarin nasil uygulanacagi
hakkinda bilgi verildi. Agiz bakimi, 6nce arastirmaci tarafindan yapildi, daha sonra
hasta ve hasta yakmlarma agiz bakimi 6gretildi ve uygulamasi degerlendirildi.
Tedavileri baslamadan once uygulamaya baglanip, 21 giin boyunca uygulamaya
devam edildi. Her ii¢ gruptaki hastalar tarafindan hemsireler tarafindan Onerilen
standart agiz bakimimi (bol su ile gargara ve yumusak bir fir¢a ile dis firgalama)

uygulanda.

Karadut surubu kullanacak Grup-1’deki hastalar agiz bakimima tedaviden Once
baslayip, glinde dort kez, yemeklerden sonra ve gece yatmadan once Sml tek
kullanimlik soliisyon kadehe konup gargara seklinde uygulandi. Gargara yaptiktan

sonra, en az 15 dk boyunca hastanin oral almamasi saglandu.

Hyaliironik asit (HA) kullanacak olan Grup-2’deki hastalar agiz bakimina; tedaviye
baglamadan 6nce agiz bakimina baglayip, her giin giinde dort kez, yemeklerden sonra
ve gece yatmadan Once bir bardak igine, bir yemek kasigi Hyaliironik asit (Gelclair)
iceren soliisyon dokiiliip ve 3 yemek kasig1 su eklenerek iyice birbirine karistirildi.

Bu karisim ile en az bir dakika dil, damak, bogaz, yanaklarin i¢ yanini kaplayacak
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sekilde tiim agzi iyice calkalanarak gargara yapilip tiikiiriildii. Gargara yaptiktan

sonra, en az 30 dk boyunca hastanin oral almamasi saglandu.

Kontrol grubunu olusturan Grup- 3 teki hastalara ise hastanenin uyguladigi standart
agiz bakim protokolii (bol su ile gargara, dis fircalama) uygulandi. Yemeklerden
sonra digler yumusak bir fir¢a ile firgalandi. Bunun disinda agiz giinde 4-6 kez bol su
ile calkalandi. Bunlarin disinda her {i¢ gruptaki hastalar/ hasta yakinlari, her giin
sabah saatlerinde inspeksiyon yontemiyle agiz muayenelerini yapmalar1 saglandu.
Giinlik OM degerlendirme indeksinde (Ek 2-b) puanlama sistemi Ogretilip oral
yakinmalarmi her giin kaydetmeleri sagland1 (Ek 2-b). Boylece agiz i¢i mukozal

biitlinliigii bozacak bir durumun hangi giin basladig1 ya da sonlandig: tespit edildi.

Her 14 giinde bir KT rejimi uygulanan hastalarla, bir giin 6ncesinde rutin kan
tahlillerini yaptirmak icin hastaneye geldiklerinde goriisiildii. Arastirmaci tarafindan
her li¢ gruptaki hastalar gdzlem siiresinin 7. ve 14. ve 21. giiniinde degerlendirildi.
Mukozit Evreleme Olgegi ve Yasam Kalitesi Olgegi puanlar1 kaydedildi. Her iic
gruptaki hasta/hasta yakinlarina verilip puanlama sistemi Ogretilerek, oral

yakinmalarmi her giin kaydetmeleri saglandi1 (Ek 2-b).

3.6. Verilerin Degerlendirilmesi

Arastirmada elde edilen veriler SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for
Windows 25.0 programui kullanilarak analiz edilmistir. Verileri degerlendirilirken
tanimlayici istatistiksel yontemler (sayi, ylizde) kullanilmistir. Ankette kullanilan
veriler normal dagilima uygun bulunmamustir.

Normal dagilima uygunluk Q-Q Plot ¢izimi ile incelenebilir (Chan, 2003:280-285).
Ayrica, kullanilan verilerin normal dagilim gostermesi carpiklik ve basiklik
degerlerinin +£3 arasinda olmasma baghdir (Shao, 2002). Aykir1 degerler, hata
varyansinin degerini arttirdigindan istatistiksel testlerin giicleri tizerinde de etkili
olmaktadir. Bu nedenle istatistiksel testlerden dnce aykir1 degerlerin incelenen veri
setlerinde mevcut olup olmadigma bakilmistir.

Normal dagilima sahip olmayan veriler i¢in istatistik degerlendirmelerde parametrik
olmayan testler kullanilmistir. Normal dagilima sahip olmayan veriler de niceliksel
verilerin karsilagtirilmasinda ikiden fazla grup ortalamalarmin karsilastirmalarinda
Kruskal Wallis analizi uygulanmistir. Fark yaratan grubu bulmak i¢in ise Post Hoc

testlerden Bonferroni ikili karsilastirma testi kullanilmistir. Kategorik degiskeler
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arasmndaki iliskiyi test etmek i¢in Ki Kare analizi uygulanmistir. Ikiden fazla bagimli
degiskenleri analiz ederken Friedman Testi kullanilmistir.

3.7. Siire ve Olanaklar

Aragtirma plan1t Kasim 2016-Haziran 2017 tarihleri arasinda olusturuldu. Bu
donemde ilgili literatiir tarandi, tez konusu belirlendi. Arastirma 21 Haziran 2017
tarihinde tez Onerisi olarak sunuldu. Tez Onerisinin kabuliinden sonra Mugla Sitk1
Kogman Universitesi (MSKU) Klinik Arastrmalar Etik kurulundan (20/07/2017
tarih 13/V sayili karar/ Ek 8) ve Saghik Bakanligi Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz
Kurumundan (22/01/2019 tarih ve 66175679-514.11.01-E.12350 sayili / Ek 9) alinan
onay ile arastirmanm yiiriitiilecegi Mugla Sitki Kogman Universitesi Egitim ve
Aragtirma Hastanesi’nden (Ek-8) gerekli izinler alindiktan sonra veriler 22.01.2019 -
29.08.2019 tarihleri arasinda toplandi. Arastirma takvimi Tablo 3’te yer almaktadir.

Tablo 3. Arastirma Takvimi

Literatiir Tarama ve Hazirlik Kasim 2016-Haziran 2017
Tez Oneri Smavina Giris 21 Haziran 2017

Tez Etik Kurul Onay1 (MSKU) 20 Temmuz 2017

Klinik ve Hastane Onay1 4 Ekim 2018

Ege U BAP Kabul Tarihi 11 Nisan 2018

SB TITCK Kurum Basvuru ve Izni 23 Ekim 2017-22 Ocak 2019
Verilerin Toplanmasi 22 Ocak-29 Agustos 2019
Verilerin Girisi ve Analiz Asamasi Subat 2018-Eyliil 2019
Arastirma Raporunun Yazilmasi Ekim - Kasim 2019

3.8. Arastirmanin Etigi

Arastirmani uygulanabilmesi icin MSKU Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan
20.07.2017 tarih ve 13/V sayili karari ile etik kurul onayi, 04.10.2018 tarihinde
hastane izni alinmustir. Arastrma kapsamina almmada goniilliillik esastir.
Arastirmaya  katillacak  olan  katilimecilar  istedikleri zaman c¢alismadan
cekilebilecekleri bilgisi verilmistir. Katilimcilara arastrmanin igerigi ve nasil

yiiriitiilecegi konusunda bilgi verilmistir.
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Bulgular

Bu bolimde, sirasiyla hastalarin  sosyodemografik ozellikleri, tanilari, tedavi
protokolleri, kronik hastalik varligi, sigara igme durumlari, alkol kullanimi, beslenme
diizenine, iliskin bulgular, karadut surubu kullanan (Grup-1), HA kullanan (Grup-2)
ve standart agiz bakimi (bol su ile gargara, dis fircalama) uygulayan (Grup-3) gruplar
icin Oral Mukozit Dereceleri, Yasam Kalitesi Olgegi toplam puanlar1 ve alt boyut
puanlar1 (semptom, diyet, sosyal fonksiyon ve yutma), agr1 alg1 puani
degerlendirmelerine iliskin bulgulara yer verildi. Arastrmaya karadut surubu
kullanan grupta (Grup-1) 36, HA (Gelclair) kullanan grupta (Grup-2) 36 ve kontrol
grubundaki standart agiz bakimi (bol su ile gargara, dis fircalama) uygulayan 34
hasta (Grup-3) olmak iizere toplam 106 hasta katilmistir.
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4.1. Hastalarin Sosyodemografik Ozelliklerine iliskin Bulgular

Tablo 4. Hastalarin Sosyodemografik Ozelliklerine Gére Dagihmlar1 (N=106)

Degiskenler Grup1 Grup 2 Grup 3 X2

n=36 n=36 n=34

% % % P

Yas
30-39 1 2.8 2 5.6 3 8.8
40-49 5 13.9 2 5.6 5 14.7
50-59 7 19.4 12 33.3 8 23.5 7.433
60-69 16 445 17 47.2 11 324 0.494
70-79 7 19.4 3 8.3 7 20.6
Yas Ortalamasi 61.4+10.4 59.3+9.8 59.8+13.0 Toplam
(X£SS) 60.2+11.05
Cinsiyet
Kadn 12 33.3 11 30.6 9 26.5 0.425
Erkek 24 66.7 25 69.4 25 73.5 0.834
Medeni Durum
Evli 33 91.7 30 83.3 27 79.4 2.412
Bekar 1 2.8 2 5.6 2 5.9 0.676
Dul 2 55 4 11.1 5 14.7
Cocuk Durumu
Var 34 94.4 33 91.7 30 88.2 0.917
Yok 2 5.6 3 8.3 4 11.8 0.628
Gelir Durumu
Gelir gidere esit 31 96.1 28 77.8 23 67.6 4.605
Gelir giderden az 5 13.9 8 22.2 10 29.5 0.252
Gelir giderden ¢ok - - - - 1 2.9
Egitim Durumu
Okur-yazar degil 2 5.6 1 2.7 3 8.8
[lkokul 14 38.9 25 69.4 19 55.9 20.720
Ortaokul 1 2.8 6 16.7 1 2.9 0.004*
Lise 7 19.4 2 5.6 7 20.6
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Universite 12 | 333 2 5.6 4 11.8

Meslek

Memur 5) 13.9 1 2.8 2 5.9

fsci 3 8.3 4 11.1 7 20.6 6.560
Serbest 2 5.6 4 11.1 4 11.8 0.595
Ev Hanimi 9 25.0 10 27.8 6 17.6

Emekli 17 47.2 17 47.2 15 44.1

Toplam 36 | 100.0 | 36 | 100.0 | 34 | 100.0

*p<0.05

Grup 1: Karadut Surubu Kullanan Hastalar,

Grup 2: Gelclair Kullanan Hastalar,

Grup 3: Kontrol grubundaki (standart agiz bakimi-bol su ile gargara, dis firgalama yapan)
hastalar.

Tablo 4'de arastirma kapsamimnda yer alan hastalarm tanitici ozellikleri yer
almaktadir. Hasta gruplarinin tanitict 6zellikleri arasindaki iligskiyi test etmek igin Ki

kare analizi uygulanmaistir.

Tablo 4’de arastirmaya katilan tiim hastalarin yas ortalamasit 60.2+11.1 yil iken
karadut surubu grubundaki hastalarin 61.4+10.4 yil, Gelclair grubundaki hastalarin
59.3+9.8, kontrol grubundaki hastalarmn ise yas ortalamalarinin 59.8+11.1 yil oldugu
ve li¢ grup arasinda anlamli fark bulunmadig1 goriilmektedir (p>0.05). Arastirmadaki
karadut surubu grubundaki hastalarin yasa gore dagilimlar1 incelendiginde her li¢
grupta da ¢cogunlugun 60-69 yas araliginda oldugu ve yiizdelerinin sirasiyla, karadut
surubu grubundaki hastalarin %44.4, Gelclair grubundaki hastalarin %47.2, kontrol
grubundaki hastalarin ise %32.4 oldugu goriilmektedir. Karadut Surubu kullanan
hastalarm %33.3’ti, Gelclair kullanan hastalarin %30.6’s1, kontrol grubundaki
hastalarmm %26.5’1 kadm olup {i¢ grup arasinda cinsiyet agisindan anlamli fark
bulunmadi. Karadut surubu kullanan hastalarm %91.7’sinin, Gelclair kullanan
hastalarin %83.3’linlin, kontrol grubundaki hastalarin %79.4’tiniin evli ve gruplar
arasi1 farkin anlamli oldugu (p<0.05), karadut surubu kullanan hastalarmn %94.4’{iniin,
Gelclair kullanan hastalarin %91.7’sinin, kontrol grubundaki hastalarin %88.2’sinin
cocuk sahibi oldugu, karadut surubu kullanan hastalarin %96.1’inin, Gelclair
kullanan hastalarin %77.8’inin, kontrol grubundaki hastalarin %67.6’smin gelir gider
durumunun esit oldugu, karadut surubu kullanan hastalarin %38.9’unun, Gelclair

kullanan hastalarin %69.4’liniin, kontrol grubundaki hastalarin %55.9’unun ilkokul
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mezunu oldugu ve gruplar aras1 farkm anlaml oldugu (p<0.05). Ug grupta da en

fazla sayida emeklilerin bulundugu, Grup 1 ve Grup 2’de %47.2’sinin, Grup 3’de

%44.1 emekli oldugu ve aradaki farkin istatistiksel agidan anlamli olmadigi

saptanmustir (p>0.05).

4.2 Arastirmaya Katilan Hastalarin Tanitic1 Ozelliklerine fliskin Bulgular

Tablo 5. Hastalarin Tamitic1 Ozelliklerine Gore Dagilimlar (N=106)

Degiskenler Grup 1 Grup 2 Grup 3 X2
n=36 n=36 n=34
n % n % n % P
Ailede Kanser Oykiisii
Var 17 47.2 15 41.7 13 38.2 0.612
Yok 19 52.8 21 58.3 21 61.8 0.731
Sigara Kullamm
Evet 1 2.7 10 27.8 9 26.5 13.078
Hayir 20 55.6 12 33.3 17 50.0 0.010*
Birakmis 15 41.7 14 38.9 8 23.5
Alkol Kullanim
Evet 4 11.1 5 13.9 5 14.7 2.427
Hayir 21 58.3 18 50.0 22 64.7 0.668
Birakmis 11 30.6 13 36.1 7 20.6
Beden Kitle Indeksi (BKI)
Zay1f<18,49 3 8.3 7 19.4 5 14.7
Normal Kilolu 20 55.6 14 38.9 16 47.1
18.5-24,9kg/m2
Fazla Kilolu 10 27.8 9 25.0 12 35.3 6.675
25-29,99kg/m2 0.572
1. Derece Obez 2 5.6 4 11.1 1 2.9
30-34.9
2. Derece Obez 1 2.7 2 5.6 - -
35-39.9 kg/m2
Istahsizhk Durumu
Evet 7 19.4 12 33.3 8 23.5 1.873
Hayir 29 80.6 24 66.7 26 76.5 0.395
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Kilo Kaybi1 Durumu

Evet 8 22.2 8 22.2 7 20.6 0.094
Hayir 28 77.8 28 77.8 27 79.4 1.000
Giinliik Siv1 Tiiketimi

0-500ml 6 16.7 12 33.3 16 47.1
501-1000ml 4 11.1 7 19.4 7 20.6 5.038
1001-1500ml 4 11.1 1 2.8 1 2.9 0.587
1501-2000ml 16 44.4 10 27.8 7 20.6

2001ml ve iizeri 6 16.7 6 16.7 3 8.8

Toplam 36 100.0 36 100.0 34 100.0

*p<0.05, BKI=Beden kitle indeksi

Grup 1: Karadut Surubu Kullanan Hastalar,

Grup 2: Gelclair Kullanan Hastalar,

Grup 3: Kontrol grubundaki (standart agiz bakimi-bol su ile gargara, dis firgalama yapan)
hastalar.

Tablo 5’de karadut surubu kullanan hastalarin %47.2’sinin, Gelclair kullanan
hastalarin %41.7’sinin, kontrol grubundaki hastalarin %38.2’sinin ailede kanser
Oykiisii bulundugu. Karadut surubu kullanan hastalarm 9%355.6’smnin  sigara,
%358.3 tintin alkol, Gelclair kullanan hastalarin %33.3’{inlin sigara, yarisinin alkol,
kontrol grubundaki hastalarin yarisinin sigara, %64.7’sinin alkol kullanmadigi ayrica
lic grubun sigara kullannom durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
oldugu goriilmektedir (p<0.05). Karadut surubu kullanan hastalarm %55.6’sinin
normal kiloda %38.3’liniin zayif ve geri kalaninin fazla kilolu, Gelclair kullanan
hastalarin 9%38.9’unun normal kiloda %19.4’liniin zayif ve geri kalanmin fazla
Kilolu, kontrol grubundaki hastalarin %26.5’i normal kiloda %47.1’inin normal
kiloda 9%14.7’sinin zayif ve geri kalanimin fazla kilolu oldugu BKI ag¢isindan ii¢ grup

arasinda anlamli fark bulunmadigi saptanmastir.

Arastirmaya katilan hastalarin istah ve kilo kaybi durumlarma bakildiginda her iig¢
grubun cogunlugunda istah ve kilo kaybi1 olmadigi (swasiyla karadut surubu
grubunda %80.6, %77.8; Gelclair grubunda %66.7, %77.8; kontrol grubunda %76.5,
%79.4). Karadut surubu kullanan hastalarin %44.4’{iniin, Gelclair kullanan hastalarin
%27.8’inin, kontrol grubundaki hastalarin %20.6’smin giinde 1500-2000ml sivi
tiikettigi saptanmustir (Tablo 5).
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4.3 Hastalarin Hastahk Ozelliklerine fliskin Bulgular

Tablo 6. Hastalarin Hastahklar ile Tlgili Ozelliklerine Gére Dagihmlari(N=106)

Degiskenler Grup 1 Grup 2 Grup 3
n=36 n=36 n=34 X?

n| % [n| % | n | % p
Tibbi Tam
Kolorektal CA 28 | 778 |25 |69.4 |22 |64.8
Pankreas CA 2 |55 |5 |139 |3 |88 3.555
Mide CA 5) 139 |5 139 |6 17.6 | 0.770
Ozefagus CA 1 |28 |1 |28 |3 |88
Baska Kronik Hastalik Durumu
Evet 15 | 41.7 | 17 | 47.2 | 12 | 35.3 | 1.036
Hayir 21 | 58.3 | 19 | 52.8 | 22 | 64.7 | 0.584
Kanser Evresi
Metastatik 20 | 55.6 | 19 | 52.8 | 15 | 44.1 | 1.000
Palyatif 16 | 44.4 | 17 | 47.2 | 19 | 55.9 | 0.652
Alman KT Ajanlan
FOLFOX 25 1694 | 27 | 75.0 | 20 | 58.8 | 3.993
FOLFOXIRI 6 (167 2 | 56 | 6 | 17.6 | 0.407
5-FU + Dosetaksel ve Platin Iceren
Rejimler 5 | 139 | 7 | 194 | 8 | 236
Toplam 36 | 100 |36 |100 |34 |100
*p<0.05

Grup 1: Karadut Surubu Kullanan Hastalar,
Grup 2: Gelclair Kullanan Hastalar,

Grup 3: Kontrol grubundaki (standart agiz bakimi-bol su ile gargara, dis fircalama yapan)
hastalar.

FOLFOX: Kalsiyum folinat-Fluorouracil-Oxaliplatin,
FOLFOXIRI: Kalsiyum folinat-Fluorouracil-Oxaliplatin-Irinotekan.

Tablo 6’da karadut surubu kullanan hastalarin %77.8’inde, Gelclair kullanan
hastalarin %69.4’tinde, kontrol grubundaki hastalarin %64.7’sinde kolorektal kanser
tanist ¢ogunlukta oldugu ancak aralarindaki farkim istatistiksel olarak anlamli
olmadig1 goriilmektedir (p>0.05). Her ii¢ grupta da hastalarin kanser diginda kronik

hastalikk durumu incelendiginde, karadut surubu kullanan hastalarmm %41.7’sinin,
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Gelclair kullanan hastalarin %47.2’sinin, kontrol grubundaki hastalarin %35.3’liniin
kronik hastalik varligi belirlendi. Kronik hastalik varligi agisindan ii¢ grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark oldugu olmadig saptandi (p>0.05). Karadut surubu
kullanan hastalarin %55.6’sinin, Gelclair kullanan hastalarin %52.8’inin, kontrol
grubundaki hastalarin %44.1’inin hastaligmin metastatik evresinde oldugu; karadut
surubu kullanan hastalarin %69.4’line, Gelclair kullanan hastalarin %75.0’1na,
kontrol grubundaki hastalarm %58.8”ine Kalsiyum folinat-Fluorouracil-Oxaliplatin
(FOLFOX) tedavisi uygulandig1 belirlendi. Aldiklar1 tedavi protokolii agisindan ii¢

grup arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0.05).
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4.4.Hastalarin Agiz Saghg Ozelliklerine Ait Bulgular

Tablo 7. Hastalarin Agiz Saghgna ile ilgili Ozelliklerine Gére Dagihmlar
(N=106)

Degiskenler Grup1 Grup 2 Grup 3
n=36 n=36 n=34 X?
n % n % n % p

Dis Fircalama Ahskanhgi

Evet 29 | 80.6 | 24 | 66.7 | 20 | 58.8 | 4.001
Hayir 7 1194 | 12 | 333 | 14 | 41.2 | 0.148
Dis Fircalama Durumu

Giinde 2 kez 4 | 111 | 2 5.6 7 | 20.6

Giinde 1 kez 18 | 50.0 | 15 | 41.7 | 12 | 35.3 | 8.962
Haftada 1 veya 2 kez 10 | 278 | 11 | 305 | 5 | 147 | 0.171
Hig 4 | 111 | 8 | 222 | 10 | 294

Agizda Ciiriik Dis Durumu

Evet 5 (139 | 8 | 222 | 2 | 59 |3.747
Hayir 31| 861 | 28| 778 | 32 | 94.1 | 0.140
Agiz ici Durumu

Dis Var 24 | 66.6 | 21 | 58.3 | 14 | 41.2 | 5.595
Dis Yok 10 | 27.8 | 10 | 27.8 | 15 | 44.1 | 0.229
Takma Dis + Kendi Disi 2 56 | 5 | 139 | 5 | 147

Daha Once Agiz i¢i Problem

Yasama Durumu

Evet 29 | 80.6 | 34 | 944 | 27 | 794 | 4.144
Hayir 7 1194 | 2 5.6 7 | 20.6 | 0.129
Toplam 36 | 100.0 | 36 | 100.0 | 34 | 100.0

Grup 1: Karadut Surubu Kullanan Hastalar,

Grup 2: Gelclair Kullanan Hastalar,

Grup 3: Kontrol grubundaki (standart agiz bakimi-bol su ile gargara, dis fircalama yapan)
hastalar.

Tablo 7°de arastirma kapsamina alman hastalarin agiz saghgma iliskin 6zellikleri

goriilmektedir. Hastalarin dis fircalama aligkanliklarina bakildiginda karadut surubu
kullanan hastalarin %80.6’smin, Gelclair kullanan hastalarin %66.7’sinin, kontrol

grubundaki hastalarm %58.8’inin dis fircalama alisgkanliginin oldugu gozlenmistir.
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Ug grupta da biiyiikk cogunlugun giinde bir kez dislerini firaladiklari, ciiriik disi
olmadigi, kendi dislerinin oldugu ve daha once agiz iginde bir problem yasadigi

tespit edilmistir.

4.5.Arastirmaya Alinan Hastalarin Kan Degerlerine Ait Bulgular

Tablo 8. Hastalarin Kan Degerlerine Gore Dagilimlar1 (N=106)

Degiskenler Grup1 Grup 2 Grup 3 X2
n=36 n=36 n=34
n % n % n % P
ALT Degeri
Diisiik 1 2.8 - - - -
Normal 34 94.4 33 91.7 31 91.2 3.113
Yiiksek 1 2.8 3 8.3 3 8.8 0.624
AST Degeri
Normal 34 94.4 34 94.4 29 85.3 2.189
Yiiksek 2 5.6 2 5.6 5 14.7 0.384
GGT Degeri
Diisiik 1 2.8 - - - - 3.899
Normal 32 88.9 35 97.2 30 88.2 0.347
Yiiksek 3 8.3 1 2.8 4 11.8
Alkalen Fosfotaz Degeri
Diisiik - - 1 2.8 - - 2.991
Normal 33 91.7 32 88.9 33 97.1 0.695
Yiiksek 3 8.3 3 8.3 1 2.9
Ure degeri
Diisiik - - 1 2.8 2 59 4.941
Normal 35 97.2 30 83.3 29 85.3 0.217
Yiiksek 1 2.8 5 13.9 3 8.8
Kreatinin degeri
Diisiik 3 8.3 6 16.7 3 8.8 1.842
Normal 30 83.4 27 75.0 29 85.3 0.802
Yiiksek 3 8.3 3 8.3 2 5.9
tGFR Degeri
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Diisiik 10 27.8 11 30.6 10 29.4 0.114
Normal 26 | 722 | 25 | 604 | 24 | 706 | 1O
Cl1 Degeri

Diisiik 4 111 3 8.3 2 5.9 0.671
Normal 32 88.9 33 91.7 32 94.1 0.907
Potasyum Degeri

Diisiik - - - - 1 2.9 2.302
Normal 33 91.7 34 94.4 31 91.2 0.860
Yiiksek 3 8.3 2 5.6 2 5.9

Sodyum Degeri

Diisiik - - 1 2.8 - - 1.800
Normal 36 100.0 | 35 97.2 34 100.0 1.000
Eritrosit Degeri

Diisiik 22 61.1 20 55.6 19 55.9 2.318
Normal 13 36.1 16 44.4 15 44.1 0.800
Yiiksek 1 2.8 5 3 - -
Hemoglobin Degeri

Diistik 18 50.0 17 47.2 17 50.0 0.109
Normal 18 50.0 19 52.8 17 50.0 1.000
Trombosit Degeri

Diisiik 4 11.1 6 16.7 4 11.8 1.880
Normal 28 77.8 25 69.4 23 67.6 0.782
Yiiksek 4 11.1 5 13.9 7 20.6

Lokosit Degeri

Diisiik 4 11.1 2 5.6 3 8.8 0.961
Normal 28 77.8 29 80.5 27 79.4 0.968
Yiiksek 4 11.1 5 13.9 4 11.8

Notrofil Degeri

Diisiik 2 5.6 3 8.3 5 14.7 2.145
Normal 26 72.2 27 75.0 22 64.7 0.723
Yiiksek 8 22.2 6 16.7 7 20.6

Toplam 36  100.0 36 100.0 34 100.0
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Grup 1: Karadut Surubu Kullanan Hastalar,

Grup 2: Gelclair Kullanan Hastalar,

Grup 3: Kontrol grubundaki (standart agiz bakimi-bol su ile gargara, dis firgalama yapan)
hastalar.

Tablo 8’de arastrmaya katilan ii¢ gruptaki hastalarn kan degerlerine iliskin

bulgularma  bakildiginda, karaciger fonksiyonlar1 hakkinda bilgi veren,
aminotransferazlar (ALT, AST), gama glutamil transferaz (GGT), alkalen fosfataz
(ALP), kan testlerinin {i¢ grup arasinda da ¢ogunlugun normal degerlerde oldugu
saptand1 (karadut surubu grubunda sirasiyla %94.4, %94.4, %88., %91.7; Gelclair
grubunda %91.7, %94.4, %97.2, %88.9; kontrol grubunda %91.2, %85.3, %88.2,
%97.1). Hastalarin bobrek fonksiyonlarini gdsteren kan testlerine (lire, kreatinin ve
glomeriiler filtrasyon hizi-tGFH, sodyum, potasyum, klor-Cl) baktigimizda {i¢
gruptaki hastalarin ¢ogunlugunda normal degerlerde oldugu belirlendi. Hastalarin
kan degerlerini KT yan etkilerinden, 16kopeni ndtropeni, trombositopeni ve anemi
(eritrosit, l6kosit, trombosit ve notrofil degerleri) agisindan degerlendirdigimizde her
iic grupta da cogunlugun trombosit, lokosit ve notrofil degerlerinin normal
araliklarda oldugu saptandi (karadut surubu grubunda sirasiyla%77.8, %77.8, %72.2;
Gelclair grubunda %69.4, %80.6, %75.0; kontrol grubunda %67.6, %79.4, %64.7).
Karadut surubu kullanan hastalarm %61.1°inin, Gelclair kullanan hastalarin
%55.6’siin, kontrol grubundaki hastalarin  %55.9’unun eritrosit degerlerinin
normalin altinda oldugu, karadut surubu ve Gelclair kullanan grubun yarisinin,
kontrol grubunun ise %52.8’inin hemoglobin degerlerinin normal oldugu saptandi

ancak istatistiksel olarak ti¢ grup arasinda anlamli fark bulunamadi (p>0.05).
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4.6. Hastalarda 7. 14. ve 21. giin mukozit gelisme durumlar:

Tablo 9. Arastirmaya Katilan Hasta Gruplarimin 7. 14. ve 21. Giinde Mukozit
Gelisme Durumlan Arasidaki Iliski (N=106)

Degiskenler Grup1 Grup 2 Grup 3 X2
n=36 n=36 n=34
n % n % n % g
7. Giin Mukozit Gelisme Durumu
Evre 0 31 86.1 26 72.2 17 50.0 12.568
Evre 1 5 13.9 8 22.2 12 35.3 0.014*
Evre 2 - - 2 5.6 5 14.7
14. Giin Mukozit Gelisme Durumu
Evre 0 36 100.0 | 34 944 |31 91.2 3.115
Evre 1 2 - 2 5.6 3 8.8 0.211
21. Giin Mukozit Gelisme Durumu
Evre 0 31 86.1 26 72.2 18 52.9 11.190
Evre 1 5 13.9 8 22.2 11 32.4 0.025*
Evre 2 - - 2 5.6 B 14.7
TOPLAM 36 100.0 | 36 100.0 | 34 100.0
*p<0.05

Grup 1: Karadut Surubu Kullanan Hastalar,

Grup 2: Gelclair Kullanan Hastalar,

Grup 3: Kontrol grubundaki (standart agiz bakimi-bol su ile gargara, dis fircalama yapan)
hastalar.

Tablo 9°da hasta gruplarinin 7., 14. ve 21. giinde mukozit gelisme durumu arasindaki

iliskiyi test etmek icin ki kare analizi uygulanmistir. Ki kare sonucuna gore, hasta
gruplarmin 7. ve 21. giinlerde mukozit gelisme durumu arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki oldugu goriilmektedir (p<0.05). 7. ve 21. giinlerde karadut surubu
kullanan hastalarin %13.9’unda evre 1, Gelclair kullanan hastalarin %22.2’sinde
evre-1, %5.6’smda evre 2 OM gozlenirken, kontrol grubundaki hastalarin 7. giin
%35.3’linde evre 1, %14.7’sinde evre 2; 21. giin %32.4’linde evre 1 ve %14.7’sinde
evre 2 OM saptanmistir. 14. giinde 1. Gruptaki hastalarin hi¢birinde OM
gbézlenmemesine ragmen, Grup 2’nin %5.6’sinda, Grup 3’iin %8.8’inde evre 1 OM

goriilmektedir.
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4.7. Hastalarin Yasam Kalitesi Olcegi Bilgilerine Ait Bulgular

Tablo 10. Hasta Gruplarimin Yasam Kalitesi Ol¢eginin Toplam Ortalamalariin
Karsilastirilmasi (N=106)

Degiskenler Min Maks | Medyan X? p Bonferroni
7. Giin

Grup 1 54.84 | 100.00 | 100.00

Grup 2 44.09 | 100.00 | 100.00 | 13.482 | 0.001* 1>3
Grup 3 36.56 | 100.00 82.79

14. Giin

Grup 1 100.00 | 100.00 | 100.00

Grup 2 84.95 | 100.00 | 100.00 3.083 0.214 -
Grup 3 87.10 | 100.00 | 100.00

21. Giin

Grup 1 53.79 | 100.00 | 100.00

Grup 2 32.26 | 100.00 | 100.00 | 14.119 | 0.001* 1>3
Grup 3 24.73 | 100.00 77.95

*p<0.05

Grup 1: Karadut Surubu Kullanan Hastalar,
Grup 2: Gelclair Kullanan Hastalar,

Grup 3: Kontrol grubundaki (standart agiz bakimi-bol su ile gargara, dis fircalama yapan)

hastalar.

Tablo 10°da hasta gruplarmin Yasam Kalitesi Olgeginin 7., 14. ve 21. puan

medyanlarmin karsilastirilmasi i¢in Kruskal Wallis analizi uygulandi. Analiz

sonucuna gore, ii¢ grup katihmeilarmin da 7. ve 21. giin Yasam Kalitesi Olgeginin

puan medyanlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu goriilmektedir

(p<0.05). Fark yaratan grubu bulmak icin Bonferroni ikili karsilastirilmasi

uygulandiginda ve 7. ve 21. giinde Grup 1 katihmecilarinin Yasam Kalitesi Olgeginin

medyanlarmin, Grup 3 katilimcilarma gore daha fazla oldugu goriilmektedir.

44



Tablo 11. Hasta Gruplarimin Yasam Kalitesi Olceginin Semptomlar Alt
Boyutunun Ortalamalarimin Karsilastirilmasi (N=106)

HESEEET Min | Maks Me:ya X? p Bonferroni
7. Giin

Grup 1 4444 | 100.00 | 100.00

Grup 2 4444 | 100.00 | 100.00 | 12.360 | 0.002* 1>3
Grup 3 33.33 | 100.00 82.80

14. Giin

Grup 1 100.00 | 100.00 | 100.00

Grup 2 84.95 100.0 100.00 | 3.056 0.217 -
Grup 3 87.10 100.0 100.00

21. Giin

Grup 1 53.76 | 100.00 | 100.00

Grup 2 32.26 | 100.00 | 100.00 | 14.011 | 0.001* 1>3
Grup 3 24.73 | 100.00 77.96

*p<0.05

Grup 1: Karadut Surubu Kullanan Hastalar,

Grup 2: Gelclair Kullanan Hastalar,
Grup 3: Kontrol grubundaki (standart agiz bakimi-bol su ile gargara, dis fircalama yapan) hastalar.

Tablo 11°de hasta gruplarmm Yasam Kalitesi Olgeginin 7., 14. ve 21. giin

semptomlar alt boyutunun

medyanlarmin karsilastirilmasi i¢in Kruskal Wallis

analizi uygulanmistir. Analiz sonucuna gore, ti¢ gruptaki katilimcilarin 7. ve 21. giin

semptomlar alt boyutunun medyanlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

oldugu goriilmektedir (p<0.05). Fark yaratan grubu bulmak icin Bonferroni ikili

karsilagtirilmasi uygulanmustir ve 7. ve 21. giinde grup 1 katilimcilarini semptomlar

alt boyutunun medyanlarinin, Grup 3 katilimcilarina gore daha fazla oldugu

goriilmektedir.
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Tablo 12. Hasta Gruplarmin Yasam Kalitesi Ol¢eginin Diyet Alt Boyutunun
Medyanlarinin Karsilastirilmasi (N=106)

Degiskenler Min Maks | Medyan X? p Bonferroni
7. Giin

Grup 1 56.67 | 100.00 | 100.00

Grup 2 40.00 | 100.00 | 100.00 | 13.390 0'201 1>3
Grup 3 26.67 | 100.00 83.33

14. Giin

Grup 1 100.00 | 100.00 | 100.00

Grup 2 90.00 | 100.00 | 100.00 3.124 | 0.210 -
Grup 3 83.33 | 100.00 | 100.00

21. Giin

Grup 1 46.67 | 100.00 | 100.00

Grup 2 33.33 | 100.00 | 100.00 | 14.897 0'201 1>3, 2>3
Grup 3 20.00 | 100.00 76.66

*p<0.05

Grup 1: Karadut Surubu Kullanan Hastalar,

Grup 2: Gelclair Kullanan Hastalar,

Grup 3: Kontrol grubundaki (standart agiz bakimi-bol su ile gargara, dis firgalama yapan)
hastalar.

Tablo 12’de hasta gruplarinin Yasam Kalitesi Olgeginin 7., 14. ve 21. Giin
diyet alt boyutunun medyanlarmin karsilastirilmasi i¢in Kruskal Wallis analizi
uygulanmistir. Analiz sonucuna gore, ti¢ gruptaki katilmcilarin 7. ve 21. giin diyet
alt boyutunun medyanlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu
goriilmektedir (p<0.05). Fark yaratan grubu bulmak icin Bonferroni ikili
karsilagtirilmas1 uygulanmistr ve 7. giinde Grup 1 katiimcilarinm diyet alt
boyutunun medyanlarinin, Grup 3 katilimcilarina goére daha fazla oldugu
goriilmektedir. 21. giinde ise Grup 1 ve Grup 2 katilimcilarinin diyet alt boyutunun

medyanlarmin, Grup 3 katilimcilaria gore daha fazla oldugu goriilmektedir.
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Tablo 13. Hasta Gruplarimin Yasam Kalitesi Olceginin Sosyal Fonksiyon Alt
Boyutunun Medyanlarinin Karsilastirilmasi (N=106)

Degiskenler Min Maks Medyan X? p Bonferroni
7. Giin
Grup 1 61.90 | 100.00 100.00
12.26 | 0.002
Grup 2 42.86 | 100.00 100.00 L . 1>3
Grup 3 33.33 | 100.00 88.09
14. Giin
Grup 1 100.00 | 100.00 100.00
Grup 2 90.48 | 100.00 100.00 1.039 | 0.595 -
Grup 3 95.24 | 100.00 100.00
21. Giin
Grup 1 61.90 | 100.00 100.00
11.97 | 0.003
Grup 2 33.33 | 100.00 100.00 0 . 1>3
Grup 3 28.57 | 100.00 83.33
*p<0.05

Grup 1: Karadut Surubu Kullanan Hastalar,
Grup 2: Gelclair Kullanan Hastalar,
Grup 3: Kontrol grubundaki (standart agiz bakimi-bol su ile gargara, dis firgalama yapan)

hastalar.

Tablo 13°de hasta gruplarmm Yasam Kalitesi Olgeginin 7., 14. ve 21. giin

sosyal fonksiyon alt boyutunun medyanlarmin karsilastirilmasi i¢in Kruskal Wallis

analizi uygulanmistir. Analiz sonucuna gore, ti¢ gruptaki katilimcilarin 7. ve 21. giin

sosyal fonksiyon alt boyutunun medyanlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark oldugu goriilmektedir (p<<0.05). Fark yaratan grubu bulmak i¢in Bonferroni ikili

karsilagtirilmas1 uygulanmistir ve 7. ve 21. giinde Grup 1 katilimcilarinin sosyal

fonksiyon alt boyutunun medyanlarinin, Grup 3 katilimcilarma gore daha fazla

oldugu goriilmektedir.
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Tablo 14. Hasta Gruplarimin Yasam Kalitesi Ol¢eginin Yutma Alt Boyutunun
Medyanlarinin Karsilastirilmasi (N=106)

Degiskenler Min | Maks | Medyan | X? p Bonferroni
7. Giin

Grup 1 60.00 | 100.00 | 100.00

Grup 2 33.33 | 100.00 | 100.00 | 13.328 | 0.001* 1>3
Grup 3 33.33 | 100.00 | 83.33

14. Giin

Grup 1 100.00 | 100.00 | 100.00

Grup 2 100.00 | 100.00 | 100.00 | 2.118 | 0.347 -
Grup 3 86.67 | 100.00 | 100.00

21. Giin

Grup 1 46.67 | 100.00 | 100.00

Grup 2 20.00 | 100.00 | 100.00 | 12.433 | 0.002* 1>3
Grup 3 13.33 | 100.00 | 86.66

*p<0.05

Grup 1: Karadut Surubu Kullanan Hastalar,

Grup 2: Gelclair Kullanan Hastalar,

Grup 3: Kontrol grubundaki (standart agiz bakimi-bol su ile gargara, dis fircalama yapan)
hastalar.

Tablo 14°de hasta gruplarmm Yasam Kalitesi Olgeginin 7., 14. ve 21. giin
yutma alt boyutunun medyanlarinin karsilastirilmas: igin Kruskal Wallis analizi
uygulanmistir. Analiz sonucuna gore, ti¢ gruptaki katilimcilarin 7. ve 21. giin yutma
alt boyutunun medyanlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu
goriilmektedir (p<0.05). Fark yaratan grubu bulmak icin Bonferroni ikili
karsilagtirilmasi uygulanmistir ve 7. ve 21. giinde Grup 1 katilimcilarinin yutma alt
boyutunun medyanlarinin, Grup 3 katilimcilarina goére daha fazla oldugu

goriilmektedir.
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Tablo 15. Arastirmaya Katilan Hastalarin 7. Giin Oral Mukoza Evrelendirmesine Gore Yasam Kalitesi Olceginin ve Alt
Boyutlarinin Medyanlarimin Karsilastiriimasi

Evre 0 (1) Evre 1 (2) Evre 2 (3)
YKO Alt :
X? p Bonferroni
Boyutlan Min- Min- Min-
Med. Med. Med.
Maks Maks Maks
Semptomlar Alt 100.00- 44.44- 33.33-
100.00 55.55 44.44 102.785 0.001* 1>2, 1>3
Boyutu 100.00 70.37 48.15
Diyet Alt 100.00- 40.00- 26.67-
100.00 56.66 53.33 101.183 0.001* 1>2, 1>3
Boyutu 100.00 66.67 56.67
Sosyal
) 100.00- 33.33- 42.86-
Fonksiyon Alt 100.00 66.66 66.66 100.782 0.001* 1>2,1>3
100.00 76.19 71.43
Boyutu
Yutma Alt 100.00- 33.33- 33.33-
100.00 60.00 46.66 101.505 0.001* 1>2, 1>3
Boyutu 100.00 73.33 53.33
100.00- 41.94- 36.56-
Toplam 100.00 58.06 52.68 101.409 0.001*
100.00 65.59 54.84
*p<0.05

YKO : Yasam Kalitesi Olcegi
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Tablo 15°de arastirmaya katilan katilimeilarm 7. giin Oral Mukoza Evrelendirmesine
gore Yasam Kalitesi Olgeginin ve alt boyutlarmin medyanlarmi karsilastirmak igin
Kruskal Wallis testi uygulanmistir. Test sonucuna gore 7. giin oral mukoza evreleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu goriilmektedir (p<0.05). Evre 0’1n

medyanlarmin Evre 1 ve Evre 2’e gore daha fazla oldugu goriilmektedir.

Tablo 16. Arastirmaya Katilan Hastalarin 14. Giin Oral Mukoza
Evrelendirmesine Gore Yasam Kalitesi Olceginin ve Alt Boyutlarinin

Medyanlarinin Karsilastirilmasi

Evre 0 Evre 1
YKO Alt : : u p
Min- Min-
Boyutlari Med. Med.
Maks Maks
Semptomlar 100.00- 77.78-
100.00 85.18 | 0.000 0.001*
Alt Boyutu 100.00 88.89
Diyet Alt 100.00- 83.33-
100.00 90.00 | 0.000 0.001*
Boyutu 100.00 93.33
Sosyal
) 100.00- 90.48-
Fonksiyon Alt 100.00 95.00 | 151.500 0.001*
100.00 100.00
Boyutu
Yutma Alt 100.00- 86.67-
100.00 90.00 | 202.000 0.001*
Boyutu 100.00 100.00
100.00- 84.95-
Toplam 100.00 96.00 | 0.000 0.001*
100.00 100.00
*n<0.05
YKO : Yasam Kalitesi Olgegi
Tablo 16’da arastirmaya katilan katilimecilarin 14, giin  Oral Mukoza

Evrelendirmesine gére Yasam Kalitesi Olgeginin ve alt boyutlarmm medyanlarmi
karsilastirmak i¢in Mann Whitney U testi uygulanmigtir. Test sonucuna gore 14. giin
Oral Mukoza Evreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu
goriilmektedir (p<0.05). Evre 0’ medyanlarmin Evre 1’e gore daha fazla oldugu

goriilmektedir.
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Tablo 17. Arastirmaya Katilan Hastalarin 21. Giin Oral Mukoza Evrelendirmesine Gore Yasam Kalitesi Olgeginin ve Alt
Boyutlarinin Medyanlarimin Karsilastiriimasi

Evre 0 (1) Evre 1 (2) Evre 2 (3)
YKO Alt X? p Bonferroni
Min- Min- Min-
Boyutlan Med. Med. Med.
Maks Maks Maks
Semptomlar Alt | 44.44- 33.33- 29.63-
100.00 50.00 29.62 98.252 0.001* 1>2, 1>3
Boyutu 100.00 70.37 33.33
Diyet Alt | 36.67- 33.33- 20.00-
100.00 48.33 46.66 94.575 0.001* 1>2, 1>3
Boyutu 100.00 66.67 50.00
Sosyal
38.10- 33.33- 28.57-
Fonksiyon  Alt 100.00 59.52 42.85 95.012 0.001* 1>2, 1>3
100.00 66.67 57.14
Boyutu
Yutma Alt | 40.00- 20.00- 13.33-
100.00 46.66 46.66 95.257 0.001* 1>2, 1>3
Boyutu 100.00 73.33 53.33
39.78- 32.26- 24.73-
Toplam 100.00 50.53 41.93 95.509 0.001*
100.00 67.74 45.16
*p<0.05 YKO : Yagsam Kalitesi Olgegi
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Tablo

17°de

arastirmaya

katilan katilimcilarin = 21.

giin  Oral

Mukoza

Evrelendirmesine gére Yasam Kalitesi Olgeginin ve alt boyutlarmm medyanlarmi

karsilagtirmak i¢in Kruskal Wallis testi uygulanmistir. Test sonucuna gore 21. Giin

Oral Mukoza Evreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu

gorilmektedir (p<0.05). Evre 0’in medyanlarinin Evre 1 ve Evre 2’ye gore daha

fazla oldugu goriilmektedir.

4.8. Arastirmaya Katilan Hastalarin Agr1 Durumlarina Ait Bulgular

Tablo 18. Hasta Gruplarinin Agn Siddetleri Arasindaki Iliski (N=106)

Agn Siddeti X?

Degiskenle Cok Biraz Az Hic Toplam p
r n % |n % |n % |n % n %

7. giin
Grup 1 - 5(139) | 0(0.0) | 31(86.1) | 36(100.0)
Grup 2 - 7(19.4) | 3(8.4)) | 26(72.2) | 36(100.0) | 14.438
Grup 3 1(29) |15(44.2) | 1(2.9) | 17(50.0) | 34(100.0) | 0.001*
Toplam 1(0.9) | 27(25.5) | 4(3.8) | 74(69.8) | 106(100.0)
14. giin
Grup 1 - - - 36 (100.0) | 36 (100.0) | 3.082
Grup 2 - - 2(5.6) | 34 (94.4) 36 (100.0) | 0.199
Grup 3 - - 3(8.8) [31(91.2) 34 (100.0)
Toplam 5(4.7) |101(95.3) | 106 (100.0)
21. giin
Grup 1 0 (0.0) 3(83) | 2(56) | 31(86.1) | 36(100.0) |18.877
Grup 2 5(139) | 5(13.9) | 0(0.0) | 26(72.2) | 36(100.0) | 0.001*
Grup 3 9(26.5) | 8(23.5) |0(0.0) |17 (50.0) 34 (100.0)
Toplam 14 (13.2) | 16 (15.1) | 2(1.9) | 74 (69.8) 106(100.0)
*p<0.05

Grup 1: Karadut Surubu Kullanan Hastalar,
Grup 2: Gelclair Kullanan Hastalar,
Grup 3: Kontrol grubundaki (standart agiz bakimi-bol su ile gargara, dis fircalama yapan)

hastalar.
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Tablo 18°de li¢ gruptaki hastalarin oral mukozasmin 7., 14. ve 21. giin agr1 siddetleri
arasinda iliskiye bakilmistir. Ug gruptaki hastalarin 7. giin agr1 siddetleri arasinda
iliskiyi test etmek i¢in ki kare analizi uygulanmistir. Ki kare analizine gore ii¢
gruptaki hastalarin oral mukozasinin yedinci giin agr1 siddetleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki oldugu gorilmektedir (p<0.05). Grup 1’deki hastalarin
%86.1’1inin agrisinin olmadigr sadece %13.9’unun biraz agrisi oldugu, Grup 2’deki
hastalarin %27.8’inin ve Grup 3’deki hastalarin yarisinin agr1 sikayeti oldugu

goriilmektedir.

Ug gruptaki hastalarm oral mukozasinm 14.giin agr1 siddetleri arasinda iliskiyi test
etmek icin ki kare analizi uygulanmistir. Ki kare analizine gore {i¢ gruptaki hastalarin
oral mukozasinin on dordiincii giin agr1 siddetleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iligki olmadig1 goriillmektedir (p>0.05). Grup 1°deki hastalarin higbirinin, Grup 2

ve Grup 3’deki hastalarin da gogunlugunun agrismin olmadigi saptanmistir.

Uc gruptaki hastalarin oral mukozasmin 21.giin agr1 siddetleri arasinda iliskiyi test
etmek i¢in yapilan ki kare analizi uygulanmistir. Ki kare analizine gore ii¢ gruptaki
hastalarin oral mukozasmnin yirmi birinci gliin agr1 siddetleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski oldugu goriilmektedir (p<0.05). Grup 1’deki hastalarin
%13.9’unun agrisinin oldugu ancak siddetli olmadigi, Grup 2’deki hastalarin
%27.8’inin, Grup 3’deki hastalarin yarismin agri1 sikayeti oldugu goriilmektedir.
Ayrica Grup 1°deki hastalarda siddetli agr1 goériillmezken, Grup 2 ve Grup 3’deki
hastalarda siddetli agr1 gézlenmektedir (sirasiyla %613.9 ve %26.5).
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Tartisma

Bu arastirmada KT alan hastalarda OM'in 6nlenmesinde karadut surubu ve

Hyaliironik asitin (Gelclair) etkinligi tartisilmaktadir.

5.1.Hastalarin Sosyodemografik Ozelliklerine Iliskin Bulgularin Tartisilmasi

Yas ortalamast 60.2+£11.05 yil olan calismamizda en yiiksek yas ortalamasinin
61.4+10.4 yil ile karadut surubu grubunda yer alan hastalarda oldugu, Gelclair
kullanan Grup 2 nin yag ortalamasinin 59.3+9.8 yil ve kontrol grubunun 59.84+13.0
yil oldugu, tli¢ grupta da erkeklerin ¢cogunlukta oldugu, erkeklerin en fazla olan
grubun %73.5 ile kontrol grubu oldugu, Grup 1 ve Grup 2’de emeklilerin gogunlukta
oldugu (%47.2), her ti¢ grupta da evli, cocuklu, gelir gider durumu denk olan ve
ilkogretim mezunlarinin ¢ogunlukta oldugu belirlendi. Gruplar arasinda egitim
durumu disinda diger demografik 6zellikler agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmadi (Tablo 4).

Oral kriyoterapinin SFU kaynakli stomatitler tizerindeki etkisini inceleyen bir
calismada deney grubunun yas ortalamasi 62.6 yil, kontrol grubunun 61 yas ve
cogunlugun kadin oldugu ortaya konmustur (Papadeas, Naxakis, Riga, & Kalofonos,
2007). Calismamiza benzer olarak Cubuk¢u ve Cinar’in (2012) yaptiklar1 ¢alismada
yas ortalamasimin karadut surubu kullanan grupta en yliksek oldugu 51.83+9.26 yil,
benzidamin hidrokloriir kullanan hastalarda kadmnlarin (%60), tiim gruplarda da evli
ve ilkokul mezunlarmin ¢ogunlukta oldugu goriilmektedir. Bizim sonuglarimizla
paralel olarak Kim ve arkadaslarinin (2012) 322 hasta ile yaptiklar1 ¢alismalarinda,
yas ortalamalar1 51 olan katilimcilarin ¢ogunlugu kadm hastalardan olusmaktadir
(%64.6).

Demir Dogan ve arkadaslarinin (2017) bas-boyun RTsi alan hastalarda karadut
pekmezinin OM’leri 6nleme etkisini incelemek amaciyla yaptiklar1 ¢aligmalarinda;
hastalarin yas ortalamasmin deney grubunda 55.42 kontrol grubunda 54.50 oldugu ve
biiytik bir kismimnin erkek, evli ve orta dgretim mezunu olan hastalardan olustugu
saptandi. Gelir durumu orta derecede iyi olan hastalarin yarisinin emekli oldugu
belirtildi.

Calisma sonuglarimiza benzer olarak Harman’in (2016) farkli soliisyonlarin oral
mukozite etkisini degerlendirmek amaciyla iic gruba ayirdigi hastalardan, birinci
gruba klorheksidin glukonat ve benzidamin kloriir (29 hasta), ikinci gruba kalsiyum ve

fosfat (28 hasta) ve iiglincii gruba karadut surubu igeren soliisyonun (24 hasta)
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uygulandig1 caligmasinda 1. ve 2. grupta erkeklerin 3. grupta kadinlarin ¢ogunlukta
oldugu, 1. ve 2. grupta 48-63 yas araliginda, 3. grupta ise 33-47 yas araligindaki
hastalarin ¢ogunlukta oldugu, ii¢ grupta da hastalarin ¢ogunun evli, ilkokul mezunu
oldugu ve sigara kullanmadig1 saptanmstir.

Kim ve arkadaslarinm (2012) ¢alismasinda bizim sonug¢larimizdan farkli olarak >60
yas aras1 hastalarda geng hastalardan daha diisiik dozda KT yogunlugu verildigi i¢in
OM daha az gortilmiistiir (p = 0,013).

Calisma sonuclarimizla benzerlik gosteren bir diger calismada egitim ve kontrol
grubundaki hastalarin ¢ogunlugunun 60-69 vyaslar1 arasinda kadin hastalardan
olustugu, her iki gruptaki hastalarin ¢ogunlugunun evli, ¢alismayan, ilkokul mezunu,
gelir gider durumu esit kisilerden olustugu, sigara kullanmayanlarin c¢ogunlukta
oldugu ve tiim hastalarm agiz i¢i bir sorunu bulunmadigi goriilmektedir. (Ozcan

Yiice, 2013).

Tekinsoy Kartin’in (2010), bas boyun kanserli bireylerde OM onleme ile ilgili
caligmasinda egitim (yas ortalamasi 57.0 + 13.4) ve kontrol (yas ortalamasi 56.8 +
10.8) grubundaki hastalarin ¢ogunlugunun erkek hastalardan olustugu (sirasiyla %90
ve %83.3), egitim grubundakilerin %40’ mm 50-59 yas, kontrol grubundakilerin ise
%46.7’sinin 60 yas ve iizerinde oldugu, ¢ogunlugunun ilkokul mezunu (sirasiyla
%55 ve %60), orta diizeyde gelir durumu oldugu, kontrol grubundakilerin
%36.7’sinin emekli, egitim grubundaki %30’unun is¢i oldugu (srrasiyla %55 ve

%60) bizim sonuc¢larimizla paralellik gosterdigi goriilmektedir.

Mutluay Yayla ve arkadaslarinin (2016) 5-FU kemoterapi tedavisi alan hastalarda
adacay1, kekik ve nane hidrosoliiniin oral mukozit iizerine etkisini degerlendirdikleri
calismalarinda miidahale grubundaki hastalarin yas ortalamasi 52,6 + 8,2, kontrol
grubunda ise 48,7 + 10,0 olarak saptanmis. Miidahale grubundaki (%63.3) ve kontrol
grubundaki  (%56.7) hastalarin ¢ogunlugu kadin, ve evli olarak belirtilmistir (
miidahale (%90.0) ve kontrol (%93.3) gruplarinda). Ayrica miidahale

grubundakilerin %46,7’si, kontrol grubundaki hastalarin %53,6’s1 ilkokul mezunu.

Mukozitin Onlenmesi ve tedavisi birgok etkene bagh olarak degisiklik
gosterebilmektedir. Ozellikle cinsiyetin ve yasm mukozit acisindan belirleyici
olabilecegi bildirilmektedir (Avritscher, Cooksley, & Elting, 2004; Saadeh, 2005;
Sonis, 2004; Vokurka et al., 2006). Literatiir bilgisi, gen¢ yasta epitel hiicre dongtisii
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hizli oldugu i¢in yaslilarda ise hem iyilesme hizinin yavaglamasi hem de bdbrek
filtrasyonunun azalmasina bagl kemoterapik ajanlarin viicuttan atilimi yavasladigi
icin OM insidansinin daha fazla oldugunu savunmaktadir. Uzun siire ve yiiksek
dozda viicutta kalan ilaglar OM gelisme riskini arttirmaktadir. Ayni literatiir
kadinlarda erkeklere oranla OM gelisme riskinin daha fazla oldugunu savunmaktadir
(Barasch & Peterson, 2003; Karadakovan, 2014; McGuire, 2002b; Porock et al.,
2004; Rapoport et al., 1999; Vokurka et al., 2006). Raber-Durlacher ve ark (2000)
yaptig1 bir calismada 50 yas {izerinde olan hastalarda OM gelisme riskinin daha fazla
oldugu belirtilmistir. 5-FU alan hastalar1 kapsayan bir ¢alismada, OM insidansinin
kadmlarda (%63) erkeklere oranla daha fazla oldugunu ortaya koymustur (Sloan et
al., 2000). Suresh ve arkadaslar1 (2010) tarafindan yapilan ¢alismada zayif iyilesme
kapasitesi nedeniyle yaslh hastalarda mukozit gelisme riski daha yiiksek olarak
saptanmustir.

5.2. Hastalarin Tanitic1 Ozelliklerine liskin Bulgularin Tartisiimasi

Calismamizda yer alan {i¢ gruptaki hastalarin ¢ogunlugunun ailesinde kanser dykiisii
olmadig1, sigara ve alkol kullanmadigi, istahsizhk durumunun olmadigi, BKI
degerinin normal degerler arasinda oldugu, kilo kaybinin olmadigi, giinliik sivi

tiiketiminin 1500-2000 ml arsinda oldugu saptanmistir (Tablo 5).

Mutluay Yayla ve arkadaslarinin (2016) 5-FU kemoterapi tedavisi alan hastalarda
adacay1, kekik ve nane hidrosoliiniin oral mukozit iizerine etkisini degerlendirdikleri
caligmalarinda, miidahale grubundaki hastalarin ¢ogunlugunun (%56.7), kontrol
grubundaki hastalarin ise yarismin sigara i¢cmedigi; giinlik sivi tiiketimi
ortalamasmin miidahale grubunda 2.44 + 0.7L, kontrol grubunda 2.22 + 0.7L oldugu

gozlenmektedir.

Cheng ve arkadaglarinin (2010) c¢alismalarinda kilo kaybi ile iligkili bulgulara
bakilacak olursa; siddetli OM olan hastalarda —7.5 + 4.6 kg siddetli OM olmayanlara
gore anlaml derecede yiiksek oldugu goriilmektedir (—1.2 + 4.2, %95 CI .82.8-0.4; p
<0.01).

Yapilan bir ¢aligma, OM’i dnlemek i¢in ii¢ gruba ayrilmis hastalarin cogunlugunun,
bizim sonuglarimiza benzer olarak sigara kullanmadiklar1 belirtilmektedir (Cubukg¢u

& Cinar, 2012). Bir diger ¢alismada bizim sonuglarimiza benzer olarak deney ve
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kontrol grubundaki hastalarin ¢ogunlugunun sigara ve alkol kullanmadig: ve dislerini

diizenli fir¢aladiklar1 goriilmektedir (Demir Dogan et al., 2017).

Harman’m (2016) KOAH’1 bireylere karadut surubu ile yapilan agiz bakiminin OM
iyilesmesi lizerine etkisini incelemek amaciyla yaptig1 c¢alismada miidahale
grubundaki hastalarin ¢ogunlugunun orta ve yiiksek gelir diizeyine sahip yarisinin
hafif sisman, kontrol grubundaki hastalarin ise %45’ inin hafif sisman ve yarisinin

orta gelir diizeyine sahip oldugu bildirilmektedir.

Bir diger calisma OM'li hastalarin, OM olmayan hastalara kiyasla (%6) siddetli agr1
(%54) ve %5'ten daha fazla (%60) kilo kayb1 yagama olasiliklariin anlamli derecede
yiiksek oldugunu ortaya koymustur (sirasiyla %6; P <.01 ve %17; P <.001) (Elting,
Cooksley, Chambers, & Garden, 2007).

Suresh ve arkadaslar1 (2010) tarafindan yapilan c¢alismada sigara kullaniminin

yiiksek oldugu (%75) ve mukozit insidansinin artmasina neden oldugu saptanmustir.

Tekinsoy Kartin’mm (2010), c¢alismasinda egitim ve kontrol grubundaki hastalarin
cogunlugunun tani aldiginda sigarayi biraktigi (sirastyla %80.0 ve %66.6) ve daha
once alkol kullandig1 (sirastyla %55.0 ve %50.0), ayrica her iki gruptaki hastalarin
birinci derece yakinlarinda kanser oykiisii oldugu (swrasiyla %20.0 ve %16.6) ortaya

konmustur.

Korkut Bayindir’in (2018) kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) olan bireylere
karadut surubu ile yapilan agiz bakiminin OM iyilesmesi iizerine etkisini inceledigi
calismasinda, miidahale grubundaki hastalarin %50.0’min hafif sisman, %65.0’min
sigaray1 birakmis oldugu ve %90.0’min hig alkol kullanmadigi; kontrol grubundaki
hastalarin ise %45.0’mm hafif sisman, %40.0’mnin sigaray1 birakmis oldugu, kontrol
grubundaki hastalarin %38.5’inin ve %485.0’mnmn hi¢ alkol kullanmadig1 tespit
edilmistir.

5.3. Hastalarin Hastahk Ozelliklerine iliskin Bulgularin Tartisilmasi

Caligmamizda hastalarin ¢ogunlugunun kolorektal kanser tanisi aldigmi (Grup 1’in
%77.8; Grup 2’nin %69.4; Grup 3’iin %64.7) ve metastatik evrede oldugunu
gormekteyiz. Ayrica hastalarm  biiylik ¢ogunluguna FOLFOX tedavisi
uygulanmaktadir (Tablo 6).
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Calisma sonuglarimiza benzer olarak, Mutluay Yayla ve arkadaslarmin (2016) 5-FU
kemoterapi tedavisi alan hastalarda adacayi, kekik ve nane hidrosoliiniin oral
mukozit tizerine etkisini degerlendirdikleri ¢alismalarinda miidahale (%60.0) ve
kontrol (%46.7) grubundaki hastalarin ¢ogunlugunda kolon kanseri goriilmekte ve
her iki gruptaki coguna FOLFIRI (miidahale grubunda %30.0, kontrol grubunda
%30.0) ve FOLFOX (miidahale grubunda %30.0 ve kontrol grubunda %26.7)
kemoterapi rejimi olarak uygulanmaktaydi.

Suresh ve arkadaslar1 (2010) tarafindan yapilan ¢alismada mukozit insidansi ve
siddeti ile eslik eden hastaliklar arasinda anlamli bir iliski bulunmustur. Benzer
sekilde, daha biiylik radyasyon portallar1 gerektiren ileri hastalik evresi de mukozit
i¢in bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir. Bu nedenle ileri evrede olan hastalarin

mukozit riski de yiiksektir.

Rosen ve arkadaslarinin, 5-FU ve lokovorin ile tedavi edilen kolorektal kanserli
hastalarin degerlendirildigi c¢alismalarinda, iilseratif mukozit insidansi plasebo
grubunda yaklasik %50 olarak saptanmistir (Rosen et al., 2006).
5.4. Hastalarin Agiz Sagh@ina iliskin Bulgularin Tartisilmasi

Calismamizda hastalarin ¢ogunlugunun dis fircalama aligkanliklarinin oldugu (Grup
1’de %80.6; Grup 2’de %66.7; Grup 3’de %>58.8), giinde bir kez dislerini
fircaladiklari, ¢iiriikk disi olmadigi, kendi dislerinin oldugu ve daha 6nce agiz i¢inde

bir problem yasadig1 goriilmektedir (Tablo 7).

Mukozit olusumunu etkileyen faktorlerden biri de dis fircalama aligkanligidir.
Harman’m (2016) yaptigi ¢alismada, tedaviye baslamadan Once hastalarm dis
fircalama aligkanligi sorgulanmig ve Kklorheksidin glukonat ve benzidamin
hidrokloriir kullanan hastalarin %66,7 “liniin, kalsiyum ve fosfat igeren sollisyonu
kullanan hastalarin %75%“inin, karadut surubu Kullanan hastalarin %76 “sinn dis
fircalama aligkanlig1 oldugu goriilmiistiir. Dis fircalayanlarin da biiylik cogunlugunun
giinde iki kez disini fircaladig1 gozlenmistir. Etkin bir agiz temizligi i¢in gilinde iki

defa dislerin firgalanmasi 6nerilmektedir (Pasali, 2008).

Calisma sonuglarimiza benzer olarak, Mutluay Yayla ve arkadaglarinin (2016)
caligmalarinda, her iki gruptaki hastalarin g¢ogunun, giinde iki kez dislerini
fircaladiklar1 (miidahale grubunda %50,0 ve kontrol grubunda %43,3). Ayrica,
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cogunlugunda dige ait bir probleminin olmadigi (miidahale grubunda %63,3 ve

kontrol grubunda %66,7) goriilmektedir.

Korkut Baymdir’m (2018) KOAH’l1 bireylere karadut surubu ile yapilan agiz
bakiminin oral mukozit iyilesmesi lizerine etkisini incelemek amaciyla yaptigi
caligmasinda; miidahale ve kontrol grubundaki hastalarin g¢ogunlugunda bir
periodontal bir hastalik bulunmadigi, periodontal hastaligi olanlarin ise her iki
grupta da cogunlukla dis eti iltihabi oldugu, ¢ogunlugun dis protezi kullandigi,
diizenli agiz muayenesi olmadigi, her iki grupta da yarismin giinde 2 kez ve lizeri
dis/agiz i¢ini temizledigi ve c¢ogunlugun temizleme isini su ile yapti§1 ortaya

konmustur.

Suresh ve arkadaslar1 (2010) tarafindan yapilan ¢alismada kotii agiz hijyeni mukozit
insidansinin  artmasina neden oldugu belirtilmektedir.  Alisarli’'nin  (2017)
calismasinda deney grubundaki hastalarm %37.1’inin kontrol grubundaki hastalarin
ise yarisinin digini firgalamadigi saptanmastir.

5.5.Hastalarin Kan Degerlerine Ait Bulgularin Tartisilmasi

Calismamizda kan degerlerine iliskin bulgularina bakildiginda, karaciger
fonksiyonlarmin (ALT, AST, GGT, ALP); bobrek fonksiyonlarinin (iire, kreatinin ve
glomeriiler filtrasyon hizi-tGFH, sodyum, potasyum, Klor) ve trombosit, 16kosit ve
notrofil degerlerinin ii¢ gruptaki hastalarin ¢ogunlugunda normal degerlerde oldugu

sadece eritrosit degerlerinin her ii¢ grupta da normalin altinda oldugu goriilmektedir

(Tablo 8).

Abdulrhman ve arkadaslarinm (2012) yaptigi ii¢ gruptan olusan g¢aligmalarinda;
sadece bal uygulanan Grup 1, bal-zeytinyagi-propolis 6zii ve balmumu (HOPE)
karisimmin uygulandigi Grup 2 ve kontrol grubu olan Grup 3’tin 16kosit, trombosit
ve hemoglobin degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamastir.
Bal, HOPE ve kontrol gruplarindaki ortalama toplam lokosit sayis1 sirasiyla 6.1, 6.4
ve 5.8 x 103 / UL, ortalama hemoglobin konsantrasyonu sirastyla 9.0, 8.6 ve 8.9 g /
dL, ve ortalama trombosit sayis1 ise swrasiyla 145.50, 144.57 ve 146.52 x 103 / UL

olarak saptanmustir.

Al Ibraheemi ve Shamoun (2016) yaptiklar1 ¢caligmada 16kopeni (%16) ve ndtropeni

(%30) goriilen hastalarinda bu laboratuar bulgular1 ile OM varlig1 arasinda anlamli
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bir iliski bulmasalar da (sirasiyla p = 0.6 ve 0.12), 16kopenik hastalarin %83.3"inde,
ndtropenik hastalarin ise %91.3’linde OM saptamislardir. Ayni ¢aligmada serum
kreatinin seviyesi ile OM varlig1 arasindaki iliski de anlamli bulunmamustir (p=0.9).
Ayrica OM olan hastalarin serum kreatinin ve viicut agirhigi arasindaki iliski de

istatistiksel olarak anlamsiz olarak ortaya konmustur (sirasiyla p=0.892 ve 0.532).

Suresh ve arkadaslar1 (2010) tarafindan yapilan ¢alismada mukozit insidansi ve
siddeti ile lokal bagisiklik markirlar1 (total WBC -beyaz kan hiicreleri, eslik eden
durumlar, sigara kullanimi, alblimin seviyelerine yansiyacak sekildeki beslenme
durumu), inflamasyon markirlari (devam eden hasar1 gosteren  Eritrosit
Sedimantasyon Hiz1 —-ESR), ve iyilesme kapasitesi markirlar1 (performans, beslenme

durumu ve komorbid hastaliklar) arasinda anlamli bir iliski bulunmustur.

KT alan hastalarda 7. ve 14. giinlerde ortaya ¢ikan notropeninin mukozit gelisimi
riskini arttirdigini, mukozitin iyilesmesinin nétropenik tablonun diizelmesiyle iliskili
oldugunu destekleyen literatiir bilgisi mevcuttur. Yiiksek doz KT ya da es zamanh
kemoradyoterapi uygulanan 18 hastanin iki agiz bakim protokoliiniin etkinligini
karsilagtirildigi bir ¢alismada, 16kosit degeri diisen hastalarda OM siddetinde de artig
gbzlenmistir (Kenny, 1990).

Tekinsoy Kartin’in (2010), c¢alismasinda egitim ve kontrol grubundaki hastalarin
1okosit, trombosit, hemoglobin, eritrosit, GGT, albiimin degerlerinde tedavi
sonrasinda Oncesine gore diisiis gozlenirken, notrofil ve iire degerlerinde artis

gozlenmistir.

5.6. Hastalarin Mukozit Gelisme Durumlarina Ait Bulgularin Tartisiimasi

Caliymamizda hastalarda 7. giin OM goriiliip 14. giin iyilesmekte ve 21. giin tekrar
OM ortaya ¢iktig1 goriilmektedir. Hastalara 14 giinde bir KT rejimi uygulandig: ve 5-
FU’nun yarilanma 6mrii kisa oldugu i¢in etkisinin de kisa stirdiigii diisiiniilmektedir.
Calisma sonuglarimizda bu kisa etkiyi destekler niteliktedir. 7. ve 21. giinlerde
karadut surubu kullanan hastalarin %13.9’unda evre 1, Gelclair kullanan hastalarin
%22.2’sinde evre 1, %5.6’sinda evre 2 OM gozlenirken, kontrol grubundaki
hastalarin 7. giin %35.3’{inde evre 1, %14.7’sinde evre 2; 21. giin %32.4’linde evre 1

ve %14.7’sinde evre 2 OM saptanmustir. 14. giinde 1. Gruptaki hastalarin hi¢birinde
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OM gozlenmemesine ragmen, Grup 2’nin %5.6’sinda, Grup 3’iin %8.8’inde evre 1

OM goriilmektedir (Tablo 9).

OM insidans1 5-FU gibi yiiksek riskli ilaglarm kullanimi ile onemli Olclide
artmaktadir. 5-FU alan hastalarin yaklasik% 40-60'inda OM gelismektedir. Yiiksek
insidansin yani sira, 5-FU kaynakli evre 3 ve 4 OM goriilme orani ise %10-15dir

(Katranci, Ovayolu, Ovayolu, & Sevinc, 2012; Levy et al., 1998).

Bizim sonug¢larimiza benzerlik gosteren Mutluay Yayla ve arkadaslarinin (2016), 5-
FU kemoterapi tedavisi alan hastalarda adacayi, kekik ve nane hidrosoliinin OM
Oonleme iizerine etkisini degerlendirdikleri galismalarinda, miidahale grubundaki
hastalarin ¢ogunda 5. glinde oral mukozit gelismedigi ayrica OM insidansinin,
miidahale grubunda (% 10) 5. giinde kontrol grubundan (% 53.3) istatistiksel olarak
daha diisik oldugu ve 14. giinde, her iki gruptaki hastalarin g¢ogunda OM
goriilmedigi saptanmistir.

Diger bir calismada hematolojik maligniteli hastalar {i¢ gruba ayrilmistir. 29 hastadan
olugan birinci gruba klorheksidin glukonat ve benzidamin kloriir soliisyonu, 28
hastadan olusan ikinci gruba kalsiyum ve fosfat ve 24 hastadan olusan iigiincli gruba
ise karadut surubu igeren soliisyon ile giinde 4 kez agiz bakimi uygulanmis ve bizim
calismamiza paralellik gosteren sonuglar elde edilmistir. Hastalarda 7., 14. ve 21.
giinde lic grupta da en fazla evre 0 mukozit tespit edilmis. Yedinci giinde
Klorheksidin glukonat ve benzidamin hidrokloriir igeren soliisyon kullanan hastada
evre 2 mukozit goriiliirken, kalsiyum ve fosfat i¢eren soliisyon kullanan hastalarda ve
karadut surubu kullanan hastalarda evre 2 mukozit goézlenmistir. 14. giinde
Klorheksidin glukonat ve benzidamin hidrokloriir i¢eren soliisyon kullananlarda evre
3“e kadar mukozit saptanmis.. En az sayida Evre 2 mukozit goriilen hasta grubu ise
karadut surubu kullanan hastalar olmustur. 21. giinde mukozit diizeylerine
bakildiginda klorheksidin glukonat ve benzidamin hidrokloriir iceren soliisyon
kullananlarda evre 2 ve evre 3 mukozit sayisinin yiiksek oldugu izlenmistir. Karadut
surubu kullanan grupta ise en fazla evre 0 mukozit goriilmiis olup c¢alismanin
sonucuna gore karadut surubu ve kalsiyum-fosfat igeren soliisyonu ile agiz bakimi
yapilan hastalarda daha az mukozit goriildiigii saptanmistir (Harman, 2016).

Cheng ve arkadagslar1 (2010) tarafindan yapilan ¢aligmada 1., 2, 3, ve 4. derece OM
insidans oranlar1 sirasiyla %89.8 idi (n = 123); %10,9 (n = 15), %29,2 (n = 40),
%32,1 (n = 44) ve %17,5 (n = 24) saptanmustir. Calismamizda ise sadece 1. ve 2.
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derece OM saptanmustir. Kim ve arkadaglarmin (2012) 322 hasta ile yaptiklari
prospektif calismalarinda, iki KT siklusunda degerlendirilen hastalarin %45’inde OM

gelistigi saptanmustir.

Blijlevens & Sonis’in ¢alismasinda (2006) KT’nin neden oldugu OM vakalarin ¢ogu
bir dahaki KT siklusuna kadar iyilesme gosterirken ve genellikle 2-3 haftada OM
tamamen iyilesirken, Kim ve arkadaslarmin (2012) ¢alismasinda, KT basladiktan 8
giin sonra OM olusmakta ve 15 giin iginde iyilesme gostermektedir. Bu ¢alismada da
hastalarm ¢ogunlugunda OM 14 giin iginde iyilesme gosterip 2. KT siklusunda

tamamen iyilesme goriilmektedir.

Raber-Durlacher ve arkadaslarmin (2000) 150 solid tiimorii olan ve KT uygulanan
hastay1 retrospektif olarak degerlendirdikleri caligmalarinda; hastalarin %31’inde
OM gelistigi saptanmistir. Solid tiimorler icin KT alan hastalar1 kapsayan bir baska
retrospektif calisma OM'nin 1.236 siklusun %22'sinde gelistigini gdstermistir.

Kostler ve arkadaslarinin (2001) ¢alismalarinda OM insidansinin konvansiyonel KT
ile tedavi edilen hastalarda %40 oldugu, ancak Dodd ve arkadaslarmin (2000)
yaptiklar1 ¢alismada ise hastalarn %25.1°inde OM gelistigi saptanmistir. Bazi
kaynaklar KT’nin neden oldugu OM prevelansmin tedavinin tiiriine bagli olarak
%35-75 arasmnda degistigini, onceki KT siklusunda mukozit varhg ve KT siklus
sayisi ile mukozada lezyon gelisme riskinin arttigini ortaya koymaktadir (Barkokebas
et al., 2015). MASCC/ISOO (2014) rehberinde OM’in konvansiyonel KT alan
hastalarin = %20-40’1inda, yliksek doz KT alanlarin ise %80’inde gdorildigi
belirtilmektedir. Bazi kaynaklar antimetabolit ilaglardan 5-fluorourasil (5-FU)
tedavisi alan hastalarm %40’mda OM gorildiigini ortaya koymustur (Knox,
Puodziunas, & Feld, 2000; Kwong, 2004; Saadeh, 2005; Sonis, 2004).

Abdulrhman ve arkadaglarimm (2012) bahn topikal uygulamasmin ve bal, zeytinyagi-
propolis 6zii ve balmumu (HOPE) KT ile iliskili OM tedavisindeki etkisini
degerlendirmek amaciyla yaptiklar1 ¢aligmada; Grup 1°deki (topikal bal) ve kontrol
grubundaki (Grup 3) hastalarin %56.7’sinde 2. derece, %43.3’linde 3. derece; Grup
2’deki (HOPE) hastalarin yarisinda 2. derece diger yarisinda 3. derece OM
saptanmuigtir.

Al Ibraheemi ve Shamoun yaptiklar1 ¢aligmada (2016) OM goriilen 61 hastanin
(%81.3), %41.3’linde ikinci KT dongilisiinde de OM goriildiigii ve bu hastalarin
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yarisindan fazlasinda da (%52.4) 2. derece OM gelistigi saptanmistir. Ug¢ haftadan
olusan KT dongiisiinde ilag uygulamasindan sonraki ilk haftada hastalarin
cogunlugunda (%54.1) OM gorilmistiir. KT uygulamast sonrasi ilk haftada
hastalari %27.3’iinde 1. derece, %51.5’inde 2. derece ve %21.2’sinde 3. derece OM

goriilmiistiir. Bu sonuglar ¢calisma sonuglari ile benzerlik gostermektedir.

Bir diger ¢alismada KT alan (5-FU, metotreksat, bleomisin vinblastin, daktinomisin
ve adriamisin tedavisi) 90 hasta {i¢ gruba ayrilmis ve 30 hastaya karadut surubu, 30
hastaya benzidamin hidrokloriir, 30 hastaya sodyum bikarbonat ile giinde dort kez
yemeklerden sonra ve gece yatmadan 6nce olacak sekilde Sml gargara seklinde agiz
bakimi uygulanmustir. Arastirma sonucunda karadut surubu kullanan hastalarda (30
hastanin 23’tinde) diger iki gruba gore daha az mukozit goriildii. Ayrica bu gruptaki
hastalarda, mukozit gelismeyen hasta sayisinin daha fazla oldugu ve 3.derece
mukozite rastlanmadig1 ortaya konmustur. Bu sonuglar bizim ¢alisma sonug¢larimizla
benzerlik gostermektedir (Cubukc¢u & Cinar, 2012).

Yapilan bir diger calismada bas boyun RT’si alan 80 hastanin 42’sine (kontrol
grubu) klinigin standart bakim protokii uygulanirlen, 38 hastaya (deney grubu) her
giin RT’den 15 dakika 6nce, 15 dakika sonra ve tedavi bittikten alt1 saat sonra olmak
iizere giinde li¢ kez 20 ml karadut pekmezi ile gargara yaptirilmis ve bunu yutmasi
istenmistir. Deney grubundaki hastalarda OM’in kontrol grubuna goére anlamli
derecede daha ge¢ olustugu, karadut pekmezinin OM’1 %38 oraninda 6nledigi, agri,
Ozefagit ve disfajiyi Onleyip, agr1 ve disfajiyi geciktirdigi, siddetini azalttig
saptanmustir (Demir Dogan et al., 2017).

Calisma sonuglarimiza benzer olarak, Alisarli (2017)’nin kanser tanis1 alan
cocuklarda karadut lolitopu ve sodyum bikarbonatin OM’i 6nleme {izerine etkisini
degerlendirdigi ¢alismada ise sodyum bikarbonat ile agiz bakimi verilen ¢ocuklarin
%061.8’inde, karadut lolipopu kullanan c¢ocuklarin ise %28.6’snda OM gelistigi
saptanmuistir.

Korkut Baymdir (2018)’m KOAH’l1 bireylere karadut surubu ile yapilan agiz
bakimmm OM iyilesmesi lizerine etkisini incelemek amaciyla 40 OM gelismis
KOAH’1 birey ile yaptig1 calismasinda; kontrol grubundaki hastalara (n=20) klinigin
standart bakim rotokolii (mukozit gelisen bireylere hekim istemi ile nistatin ve/veya
benzidamin hidrokloriir ile agiz bakimi yatirmak) uygulanirken, miidahale

grubundaki hastalara (n=20) klinigin standart uygulamasina ek olarak her giin
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yemeklerden sonra giinde ii¢ defa bes ml karadut surubu ile gargara yapmalari
istenmistir. Caligmanin sonucunda miidahale grubundaki bireylerin OM’in iyileme
stiresinin (9.1£2.5 giinde), kontrol grubundaki hastalara gore daha kisa siirede
(12.1x1.4) 1iyilestigi, ayrica miidahale grubundaki bireylerde OM’e bagh
semptomlarda da hafifleme oldugu belirlenmisti. KOAH’I1 bireylerde karadut
surubu ile yapilan agiz bakimmimn OM siddetini azalttigi, OM’in iyilesme siiresini
kisalttig1, hastalarin mukozite bagl yasadiklari semptomlar1 hafiflettigi saptanmistir
(Korkut Bayindir, 2018). Bu sonuglar bizim sonu¢larimizla benzerlik géstermektedir.
Mukozitin 6nlenmesinde ve tedavisinde primer rol oynayan hemsirelerin, OM’e
neden olan risk faktorlerini tanmiyip, gerekli onlemleri almalar1 ve uygun bakim
yontemlerini uygulayabilmeleri i¢in kanit degeri tasiyan caligmalar: takip etmeleri ve
konu hakkinda yeterli bilgiye sahip olmalar1 gerekmektedir. Hemsirelerin kanit
degeri tasiyan yontemleri kliniklerde kullanmasi hem bakim sonuglarmi hem de

hasta memnuniyetini olumlu yonde etkileyecektir.
5.7. Hastalarin Yasam Kalitesi Olcegi Bilgilerine Ait Bulgularin Tartisiimasi

Ag1z saghgi ile ilgili yasam kalitesinin degerlendirilmesi, agiz sagligi programlarmnin
ayrilmaz bir pargasi olmustur. Sadece geleneksel dis hekimligi bulgular1 (agiz saghgi
hakkinda bilgi olmadan) yetersizdir. Bu nedenle agiz saghgmin fiziksel ve
psikososyal boyutlarin1 6lgmek Onemlidir. Ayrica klinik degiskenler ile yasam
kalitesi arasindaki iliski, ¢cesitli kisisel, sosyal, ¢evresel ve kiiltiirel kosullar aracilig1
ile degerlendirilebilir (Barkokebas et al., 2015). Kanser tedavisiyle iliskili hastanin
yasam kalitesini olumsuz etkileyen durumlar olduk¢a fazladir ancak (Barasch &
Peterson, 2003; Dodd et al., 2000). OM’in neden oldugu agri; konugma, yutkunma,
tat alma gibi oral fonksiyonlar1 6nemli 6lgiide bozar. Siddetli OM'un neden oldugu
stirekli kalin yapiskan salgilar, hastaya oksiiriik, aspirasyon ve uykusuzluk acisindan

ek yiik olusturur (Gautam, Fernandes, Vidyasagar, Maiya, & Nigudgi, 2013).

Hastalara literatiir dogrultusunda degerlendirme kriterlerini kapsayan OM ile ilgili
Yasam Kalitesi Olcegi uygulanmistir. Calismamizdaki ii¢ gruptaki hastalarin 7. ve
21. giin Yasam Kalitesi Olgeginin puan medyanlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmis (p<0.05). Farki yaratan grubun 7. ve 21. giinde Grup 1
katilimcilarinin -~ Yasam  Kalitesi Olgeginin puan medyanlarinm, Grup 3

katilimcilarina gore daha fazla olmasmdan kaynaklanmaktadir. 7. ve 21. giin Grup 1
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‘in puan medyam1 %100 iken Grup 3 ‘n swasiyla %82.79 ve %77.95 olarak
bulunmustur (Tablo 10).

Literatiir bilgisi OM nedeniyle goriilen agr1 ve bozulan fonksiyonlarmn yasam
kalitesini diistirdiiglinii savunmaktadir. Pek c¢ok ¢alismada OM’i olan hastalarda,
artan mukozit derecesi ve semptomlarin, fonksiyonel, duygusal ve sosyal yonden
yagam kalitesinin olumsuz yonde etkilendigini ortaya konmustur (Barkokebas et al.,
2015; Franco et al., 2017; Kim et al., 2012).

Barkokebas ve arkadaslarinin (2015) ¢alismasinda, kanser tedavisi sirasinda OM
gelisen, 20-60 yaslar1 arasinda 60 hastanin agiz saghignin yasam kalitesi tizerindeki
etkisini O0lgmek i¢in kullandiklar1 Olgek; fonksiyonel sinirlama, fiziksel agri,
psikolojik rahatsizlik, fiziksel kisitlilik, psikolojik kisithilik, sosyal yetersizlik ve
eksiklik olmak iizere yedi alt boyuttan olusmaktadir. Olgek degerlendirmesi sonucu
hastalara 0-56 arasinda bir puan verilmekte ve yiiksek puanlar daha kotii yasam
kalitesini gostermektedir. Calismalarinda hastalarin cogunlugu (%35) 20-30 arasinda,

%251 30-40 arasinda ve %3.3’ii 41-56 arasinda bir puan aldig1 ortaya konmustur.

Maria ve arkadaslarinin (2017) OM’in yasam Kalitesi iizerinde 6nemli bir etkiye
sahip oldugunu ortaya koyduklar1 caligmalarinda; OM’in agr1 (%69), opioid
kullanimi1 (%53), disfaji (%56), besleme tiipii yerlestirme ve yatis gerektiren kilo
kaybt (%15) ve tedavinin modifikasyonu (%11-16) ile sonuglandigini

belirtilmislerdir.

Cubukcu ve Cmar’in ¢alismalarinda (2012), ii¢ gruptaki hastalarin birinci ve ikinci
goriismedeki yasam kalitesi puanlarinin, karadut surubu kullanan gurubun diger iki
gruptan daha yiiksek oldugu saptanmus, istatistiksel olarak yasam kalitesi puanlari

acisindan anlamli bir fark saptanmamistir (p>0.05).

Yapilan bir diger ¢alismada kanserli hastalarin tedavi sonrasi oral saghkla ilgili
yasam kalitesini degerlendirmisler ve diisiikk yasam kalitesi puanlarun depresyon ve
anksiyete gibi olumsuz psikolojik sonuglarin ortaya c¢ikmasma sebep oldugu

saptanmistir (Hassel et al., 2012).

Calismamizda Yasam Kalitesi Olceginin semptomlar alt boyut medyanlarmin
karsilastirilmasinda katilimcilarinin 7. ve 21. giin semptomlar alt boyut medyanlari

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu goriilmektedir (p<0.05). Fark
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yaratan grubun 7. ve 21. giinde karadut surubu grubu katilimcilarinin semptomlar alt
boyut medyanlarinin, kontrol grubu katilimcilarina gore daha fazla olmasindan
kaynaklanmaktadir. 7. giin ve 21. giin Grup 1’in medyan puani1 100 iken Grup 3’in
sirasiyla 83.00 ve 77.77 olarak bulunmustur (Tablo 11).

Calisgmamizda 3 grubun Yasam Kalitesi Olgeginin diyet alt boyut medyanlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmis. Fark yaratan durumu 7. giinde
Grup 1’in (100.00), Grup 3’e (83.33) gore ve 21. giinde Grup 1 (100) ve Grup 2’nin
(100) Grup 3’e (76.66) gore medyanlarmin daha fazla olmasi olusturmaktadir (Tablo
12). Ayrica 3 grup katilimcilarinin 7. ve 21. giin sosyal fonksiyon alt boyut
medyanlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu bu farkin ise 7. ve 21.
giinde Grup 1’in (her iki giin i¢in 100.00), sosyal fonksiyon alt boyut medyanlarinin,
Grup 3’e (swrasiyla 88.09 ve 83.33) gore daha fazla olmasindan kaynaklanmaktadir
(Tablo 13). Ug grup katilimcilarmin 7. ve 21. giin yutma alt boyut medyanlar:
arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu bu farkin ise 7. ve 21. giinde
Grup I’in (her iki giin i¢in 100.00), yutma alt boyut medyanlarinin, Grup 3’e
(srrasiyla 83.33 ve 86.66) gore daha fazla olmasindan kaynaklandigi
diistiniilmektedir (Tablo 14).

Bellm ve arkadaslarinin (2000) yaptigi ¢alismada OM’in hastalarda oral alimin
bozulmasina ve yetersiz beslenmeye (malniitrisyon) yol a¢tig1 ve bunlar sonucunda
hastalarin oral alimmda daha ciddi yetersizlik, bulant1 ve ates gibi bulgularin ortaya

¢iktig1 gorilmiistiir.

Barkokebas ve arkadaslarinin (2015) ¢alismasinda, agiz saghgmin yasam Kkalitesi
iizerindeki etkisini 6lgmek i¢in kullandiklar1 6lgegin alt boyut puani degerlerine (alt
boyut puani en yliksek degeri 480 puandir) bakilacak olursa en yiiksek puan (en kotii
yasam kalitesini gosterir) fiziksel agri boyutundan elde edilen puandir (292/480).
Bunu sirasiyla fiziksel kisitlama (253/480), psikolojik rahatsizlik (244/480),
psikolojik kisithilik (195/480), yetersizlik-engellilik (180/480) ve fonksiyonel
sinirlama (154/480) takip etmektedir. En diisiik puan (131/480) sosyal kisitlilik
boyutundan elde edilmistir.

Calismamizda, 7. giin oral mukoza evreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark oldugu ve OM’i olmayanlarm, Evre 1ve Evre 2 OM’i olanlarin Yasam Kalitesi
Olgegi medyanlarmin sirasiyla 100.00, 58.06 ve 52.68 oldugu (Tablo 16), 14. giin
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oral mukoza evreleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu ve OM
olmayanlarm, 1. evre OM’i olanlarm Yasam Kalitesi Olgegi medyanlarinin sirasiyla
100.00 ve 96.00 oldugu (Tablo17), 21. giin oral mukoza evreleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark oldugu ve OM olmayanlarin, 1. evre ve 2. evre OM’i olanlarin
Yasam Kalitesi Olgegi medyanlarmin sirasiyla; 100.00, 50.53 ve 41.93 oldugu
goriilmektedir (Tablo 18).

Bizim sonuglarimiza benzer olarak Kim ve arkadaslarinin (2012) solid tiimorli
hastalarda KT sirasinda goriilen OM’in, hastanin yasam kalitesine (QOL) etkilerini
degerlendirdikleri g¢alismalarinda, OM bulunan hastalarm QOL, OM olmayan
hastalardan anlamli derecede diisiik olarak saptanmustir (sirasiyla 70.26 +15.36 and
75.09+13.12, p<0.001). Spesifik olarak duygusal ve fiziksel iyilik hali, OM
olanlarda OM olmayanlara gore daha diisiik olarak ortaya koyduklar1 ¢alismalarinda,
OM’li KT sikluslarinda, OM eslik etmeyen KT sikluslarina goére diger yan etkiler
(besin alim miktari, aktivite, bulanti, kusma, ates, myalji ve duyusal noropati
sirastyla p<0.001, p=0.008, p<0.001, p=0.001, p=0.002, p<0.001, ve
p <0.001,) daha sik goriilmiistiir.

Bizim ¢alisma sonuglarimiza benzer olarak Cheng ve arkadaslarinin (2010)
calismalarinda, ciddi OM (3. ve 4.derece) olan hastalarin Yasam Kalitesi Olgegi ve
alt boyut puanlar1t OM’i olmayan ve orta OM (evre 1. ve 2.) derecede olanlara gore
olduk¢a diisiik bulunmustur. Ayni ¢alismada orta derecede OM (evre 1 ve 2) goriilen
hastalarda 100 puan iizerinden degerlendirilen QOL 06lcegi, semptom, diet, sosyal
fonksiyon ve yutma alt boyut puanlar1 sirasiyla 89.3+7.9, 82.1+11, 93.6+8
89.1£9.4 olup sadece 1. ve 2. derece OM saptanan calisma bulgularimizla

benzerlik gdstermektedir.

Koti QOL'ni temsil eden OM; aktif KT alan solid timérli hastalarda bir arada

goriilen semptomlarin temelini olusturmaktadir (Kim et al., 2012).

5.8. Hastalarin Agr1 Durumlarina Ait Bulgularin Tartisiimasi

Caliymamizda hastalarin 7., 14. ve 21. giin agr1 durumlarma bakildiginda, 7. ve 14.
giinlerde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki oldugu ve en fazla agr1
sikayetinin kontrol grubundaki hastalarda oldugu, en az agr1 sikayeti olanlarin ise
Grup 1’deki karadut kullanan hastalarda oldugu hatta bu gruptaki hastalarin agr1
siddetinin hafif oldugu goriilmektedir (Tablo 18).
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Yapilan bir ¢aligmada belirtildigi gibi sitotoksik KT alan hastalarda OM varliginda
goriilen siddetli agrinin en rahatsiz edici semptom oldugu ve genellikle opioid
tedavisi uygulanmasi gerektirdigi goriilmektedir (Ergenoglu, 2006). Bir diger
calismada bizim sonuglarimiza benzer sekilde karadut surubu ile agiz bakimi yapan
hastalarda agri1 algilama puanlar1 ortalamasmin daha diisik oldugu ve gruplar
arasinda istatistiksel a¢idan anlamli farklilik oldugu gorilmektedir. Ayni grupta
bogaz agris1 ve agiz kurulugu sikayetlerinin de beklenenden az gorildigi
belirtilmistir (p<0.05) (Cubukgu & Cinar, 2012).

Flook ve ark. (2005) Gelclair ve benzidamin hidrokloriir ile yaptigi ¢alismada bas ve
boyuna radikal radyoterapi uygulanan hastalardaki mukozitlere yaptig1 bakimda her
iki tedavide de benzer sekilde agrin hafifledigi bildirilmistir.

Rasero ve arkadaslarmin (2014) hematopoietik kok hiicre nakli yapilan hastalarda
Gelclair®'in oral mukozit insidansini azaltmadaki etkinligini inceledikleri 28
hastanin kontrol, 29 hastanin ise deney gurubu oldugu ¢alismalarinda, Gelclair®'in
OM’i Onleme ve siddeti lizerinde bir etkisi olmamasina ragmen agr1 kontroli
acisindan 6nemli derecede yararl oldugu ortaya konmustur.

Gibson (2010) kemoterapi bagli OM gelismis ve Gelclair verilen 4-19 yas
araligindaki hastalarin 48 saatlik stiredeki, oral agri, verilen agr1 kesici, oral mukoza
ve yeme igme durumlarinin degerlendirildigi calismasinda; hastalarin %79.2’sinin
agr1 skorlar1 baslangictakinden daha diisiik, ilk 6 saat i¢cinde hastalarin %60.4’{iniin
agr1 skorlar1 en diisiik olarak tespit edilmis ayrica hastalarm %52.1’inin ¢alisma
sliresince yeme igme durumlarinda iyilesme goriilmis, 17 hastada ise ilk 6 saat
icinde tamamen iyilesme saptanmistir.

Kantardzic (2009) ve arkadaslarinin bas boyun tiimérii nedeniyle radyoterapi ve /
veya kemoterapi alan 15 hastaya tedavi esnasinda hastalara Gelclair® verilmis ve
hastalarin 13’iinlin agr1 yonetiminde onemli gelisme kaydedilmis ve 11 hastanin
yeme igme durumunda gelisme gozlenmistir.

Vokurka ve arkadaglarinin (2011) allojenik HKHN sonrast OM gelisen 37 yetigkin
hastadan (Deney= 22, Kontrol= 15), OM’i olan hastalarda polyvinylpyrrolidone-
sodium hyaluronate gel (Gelclair)’in oral kavite mikrobiyal kolonizasyonunda
etkinligini ve hastalarin toleransmni degerlendirmek i¢in yaptiklar1 ¢aligmada; tiim
hastalara benzidamin, klorheksidin ya da yapay tiikiiriik gargarasindan olusan
standart agiz bakimi uygulamigtir. Hastalarda aktif mukozit gelistikten sonra deney

grubu hastalarina Gelclair, diger hasta grubuna ise diger gargaralar (klorheksidin,
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benzidamin, salvia) uygulanmis ve hastalardan her hafta mikrobiyolojik analiz i¢in
mukoza siirlintiisii alinmis ve degerlendirilmistir. Sonug olarak; iki hasta grubunda
OM’e baglh agrinin hafiflemesinde ve oral alimdaki iyilesmede farklilik
saptanmamustir. Fakat Gelclar kullanan hasta grubunda etki siiresinin anlamli
diizeyde uzun siirdiigii gézlenmistir. Hastanede kalma siiresi arttik¢a oral mukozada
kolonizasyonun anlamli diizeyde arttigi ve Gelclair kullanan hasta grubunda oral

mukozadaki kolonizasyonun anlamli diizeyde azaldigi g6zlenmistir.

De Cordi ve arkadaglarinm (2001) kemo ve / veya radyoterapiyi takiben OM gelisen
30 yasindan biiyiik 30 hastayr kapsayan ¢alismalarinda, hastalara 3 giin boyunca
giinde 3 kez Gelclair® uygulandi ve hastalarin agr1 siddeti, mukozitin ciddiyeti ve
agr1 varken sivi ve kati gidalar1 tilketme durumlar1 degerlendirildi. Hastalarin
%383’linde agrmin azaldigi ve sivi-kat1 gidalar1 yutma yeteneklerinin diizeldigi ve

%357 sinin mokozit evresinin azaldigi ortaya konmustur.

Bonassi ve arkadaslarinm (2003) polikemoterapi nedeniyle 3. ve 4. evre OM gelismis
Gelclair® ile 3 kez /giinde 4 ay boyunca tedavi edilen 15 hastanin agr1 durumlar1 ve
mukozit siddetleri degerlendirildi. Bes hasta, kendilerini tam olarak besleyemedikleri
icin hastaneye yatti. Geri kalan 10 hastada ise Gelclair® ile tedavinin 3. giinlinden
itibaren O6nemli bir iyilesme gozlenerck, 7. giinde mukozitler neredeyse tamamen
kaybolmustur, 19. giine kadar ise tiim hastalarin mukozitleri iyilestigi gorilmiistiir.
Baslangigta agri1 nedeniyle bazi gidalarin alimmda zorluk ¢eken hastalarda,
Gelclair®’in mukozite bagli agriyr rahatlattigi, hastalarin yeme igme durumunu

diizelttigi ve hastalarin sagliklarini iyilestirdigini ortaya koymuslardir.

Caphosol, Episil, Gelclair ve MuGard dahil olmak iizere bir¢ok topikal palyatif ajan,
mukozit tedavisi igin onaylanmis olup, agriyr hafifletmeyi ve hastanin yasam
kalitesini iyilestirmeyi amaclamaktadir. Ancak, bu ajanlarin mukozitle iliskili

semptomlar1 kontrol etmedeki etkinligi hakkindaki veriler yetersiz ve az sayidadir

(Abdel Moneim et al., 2017).
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Sonug ve Oneriler

6.1. Sonuclar

Bu ¢alisma ile kemoterapi (5-FU) alan hastalarda oral mukoziti 6nlemede karadut

surubu ve Hyaliironik asit kullanilmasinin oral mukozit insidansina etkinligi

degerlendirildi. Oral mukozit gelisimini 6nlemede karadut surubu kullanilmasmin

OM insidansina etkili oldugu tespit edildi. Bu sonug ile; H1 hipotezi “Karadut

surubu kemoterapiye bagli OM olusumunu 6nler” ve H3 hipotezi “Hyaliironik asit

kemoterapiye bagli OM olusumunu 6nler” kabul edildi. Bununla birlikte;

Karadut surubu kullanan hastalarda;

>

>
>
>

Hasralarin hi¢birinde evre 2 OM goriilmedigi.

14. giin hi¢bir hastada OM goriilmedigi,

Mukozit goriilme sikligmin ve siddetinin azaldigi,

Sadece 1. derece mukozit goriildiigii ve diger gruplar arasinda insidansinin
diisiik oldugu (7. ve 21.gilin %13.9),

7. ve 21. giinde karadut surubu kullanan hastalarin Yasam Kalitesi Olgegini
medyanlarmin, semptomlar alt boyut medyanlarmin, sosyal fonksiyon alt
boyut medyanlarinin, diyet alt boyut medyanlarinin ve yutma alt boyut
medyanlariin kontrol grubuna gore daha fazla oldugu,

Hastalarin 7. giinde %86.1’inin agrisinin olmadigi, agrist olanlarin (%13.9)
da hafif diizeyde oldugu; 14. giin hi¢bir hastada agr1 sikayetinin olmadigi ve
21. giin ise hastalarin sadece %13.9’unun agrismin oldugu ancak hafif

diizeyde oldugu ortaya konmustur.

Hyaliironik asit (Gelclair) kullanan hastalarin;

>

7. giin %72.2’sinde ; 14. giin %94.4’linde; 21. gin %72.2’sinde OM
goriilmedigi,

Higbirinde 14.giin Evre-2 OM goriilmedigi,

%5.6’sinda 7. giin ve 21. giin OM gelistigi,

Mukozit goriilme sikliginin ve siddetinin kontrol grubuna gore daha az
oldugu,

21. giinde ise diyet alt boyutunun medyanlarinin, kontrol grubuna gére daha

fazla oldugu,
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» 7. glinde %72.2’sinin agrisinin olmadigi, agris1 olanlarm %8.4’liniin hafif
diizeyde, %19.4linilin biraz agrisinin oldugu; 14. giin %94.4iniin ve 21. giin

%72.2’sinin agr1 sikayetinin olmadig1 ortaya konmustur.
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6.2. Oneriler

» Bu bulgular dogrultusunda KT tedavisi alan hastalarda OM’leri, agiz i¢i
agriyl, mukozite iligkin diger semptomlar1 onlemede ve sidettini azaltmada
karadut surubunun kullanilmasi,

» Karadut surubunun etkinligini degerlendiren 6rneklem sayisinin daha fazla
oldugu, tek kor ya da ¢ift kor randomize kontrollii ¢alismalarin yapilmasi,

» Karadut surubunun etkinligini degerlendiren ¢ok merkezli c¢aligmalarin
yapilmas,

» Oral mukozitin Onlenmesinde 0Ozellikle karadut surubunun hemsirelik
uygulamalarinda ve toplumda yaygin olarak kullanilmasi i¢in ruhsatli Geleneksel
Bitkisel Tibbi Uriin (GBTU) olabilmesi icin gereken calismalarin yapilmasi

Onerilmektedir.
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Ekler
EK-1: Hastalarin Demografik ve Klinik Ozellikleri Formu

Hangi Uygulama Grubundasiniz?

a-) Karadut Surubu b-) GelClair c-) Diger

2-) Cinsiyetiniz? a) Kadin  b) Erkek

3-) Medeni durumunuz?  a) Bekar b) Evli

4-)Cocuk durumu : Var() Yok()

5-)Gelir Durumu : Gelir gidere esit( ) Gelir giderden az( ) Gelir giderden ¢ok( )
6-) Egitim durumunuz?

a) Universite b) Lise c) ilkdgretim d) Okur-yazar degil e) Diger......

7-) Meslek : Memur( ) Isci( ) Serbest( ) Ciftci() Ev Hanimi( )

8-)Ailede Kanser Oykiisii : Var() Yok()

9-)Sigara kullaniyor musunuz? a) Evet b) Hayir ¢) Birakmis
10-)Alkol Kullanim : Evet() Hayr( ) Birakmig( )
11-)Beslenme Diizeni : Diizenli( ) Diizensiz( )

12-)Dis fircalama ahskanhgimiz var nmm? Evet ise giinde kac kere disinizi

fircallyorsunuz?

13-)Ag1z ici Durumu : Dis Var()  Dis Yok()  Takma dis()
14-) Dis Fircalama Durumu: Giinde 3 Kez( ) Giinde 2 Kez( ) Giinde 1 Kez( )
Haftada 1 veya 2 Kez( ) Hi¢ Fir¢calamayanlar( )

15-) Agizda ciiriik dis var mi? Varsa ciiriik dis sayis1 kac tanedir?

16-) Daha 6nce hi¢ agiz icinde bir problem yasadiniz nm?

a) Evet b) Hayir

17-) “evet” ise nasil bir problem yasadimiz? Ne zaman yasadimiz?
Problem: ...

Nezaman: ...........ooooiiiiiiiin.

18-) Kronik bir hastaligimiz var mi? Varsa hangi hastahk (lar)?
a) Evet ..o b ) Hayir
19-) Bulanti Var M1? Varsa Sikhigi1 nedir?
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20-) Kusma Var Mi1? Varsa Sikhgi nedir?
21-) Kabizhik Var Mi? Varsa Sikhgi nedir?
22-) ishal Var Mi1? Varsa Sikhg nedir?

23-) Istahsizhk var m?

24-) Kilo kayb1 var m1? Varsa ka¢ ne kadar?
25-) Giinliik ne kadar siv1 tiiketiyorsunuz?

26-) Hastahk Bilgileri

1-) Tibb1 tanis1? ..o e
2-) Tedavi yONTEMI? .....ooviieiitiiiie ettt sr e eeae s
3-) Aldig1 kemoterapik ajanlar? ...
5-) Uygulama anindaki kanser evreleri:

6-)TPN ihtiyact oldu mu?.......ccccccoevviieiieeiecieee e

KAN TAHLILLERI DEGERLERI

ALT DEGERI (Krc fonk. bozuklugu degerlendirme)

AST DEGERI (Krc fonk. bozuklugu degerlendirme)

GGT DEGERI (Krc fonk. bozuklugu degerlendirme)
ALKALI FOSFOTAZ DEGERI (Krc fonk. bozuklugu degerlendirme)
URE DEGERI (Bb. fonk. bozuklugu degerlendirme)
KREATININ DEGERI (Bb. fonk. bozuklugu degerlendirme)
C1 DEGERI (Bb. fonk. bozuklugu degerlendirme)

Potasyum DEGERI (Bb. fonk. bozuklugu degerlendirme)
Sodyum DEGERI (Bb. fonk. bozuklugu degerlendirme)
ERITROSIT DEGERI

HEMOGLOBIN (Hb) DEGERI

TROMBOSIT DEGERI

LOKOSIT DEGERI

NOTROFIL DEGERI
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EK-2a-Diinya Saghk Orgiitiiniin Mukozit Degerlendirme Olcegi (Arastirmaci

icin)
DERECE BELIRTI VE BULGULAR
0 Normal flora. Normal agiz mukozasi
1 Agr1, +/- eritem, iilserasyon yok.
2 Agizda eritem, iilserler, agri. Hasta kat1 yiyecek yutabilir.
3 Agizda iilserler, yaygin eritem. Onemli 6lgiide agri.
Hasta kat1 yiyecek yutamaz. Sadece s1v1 yiyecekler tiiketebilir.
4 Yaygin OM. Dayanilmaz agr1.

Agizdan beslenme olanaksiz. Enteral + Parenteral beslenme zorunlu.

Konusamaz

91




EK-2b-Diinya Saglk Orgiitiiniin Mukozit Degerlendirme Olcegi (Hasta/ hasta

yakini i¢in)
,ﬂ:b Agiz Yakinma
:5 Hasta Yakinma Derecesi Uygulamasi
0 1 2 3 4
Normal Agr, Agizda Agizda yaralar, yaygin Agizdan
flora. kizarikhk | kizarikhk, kizariklik. Onemli beslenme
Normal var ya da yaralar, olgiide agr. olanaksiz.
agiz yok, agri. Hasta Hasta kat1 yiyecek
mukozasi yaralar kat1 yiyecek | yutamaz. Sadece sivi
yok. yutabilir. yiyecekler tiiketebilir.
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
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EK-3: Orofaringeal Mukozitli Hastalarda Yasam Kalitesi Olcegi

Hastalar bazen orofarengeal mukozitle ilgili asagidaki semptomlar: ya da problemleri belirtmekteler.
Liitfen listedeki climleleri dikkatle okuyun ve son ii¢ giin igerisinde sizin i¢in bu ifadelerin ne kadar

onemli oldugunu her satirda bir numaray1 yuvarlak igine alarak belirtiniz.

(Agiklamalar: Agiz i¢ine dudak ve yanak mukozasi, dil, iist/alt damak ve bogaz
dahil)

Gecen 3 Giin Boyunca

1. Agzimin i¢inde siglik var

2. Agzimda iilser var

3. Ag1z agris1 bende sikint1 yaratiyor

4. Dudaklarimda ya da agzimin iginde kanama/akinti var

5. Dis firgalarken/agzim durularken rahatsizlik hissediyorum

6. Ag1z agris1 uyku problemine neden oluyor

7. Agzimda agr var

8. Agzimin iginde kizariklik ya da yanma hissi var

9. Agzimi agarken zorlaniyorum

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Yemekten zevk almiyorum

Ag1z ve dudaklarimdaki rahatsizlik nedeniyle disarida yemegi azalttim
Tiikiirigiim koyu/yapiskan ve sik sik tiikiirme ihtiyacim oluyor

Tat almamda bozulma var

Yeme zorlugu bende sikinti yaratiyor

Yemek/igmek daha fazla zamanimi aliyor

Kilo kaybim var

Beslenmemi yeniden diizenledim ( yemek tiirti, niteligi, miktar1)

Yumusak/kat1 besin alimmi azalttim

. Yeterli beslenemedigim kaygisinm yasiyorum

Yavas ve giicliikle konusuyorum

Konusurken zorlantyorum

Insanlarla iletisim kurmak icin diger yontemleri (kagit/kalem, viicut dili)

kullanmaya ihtiya¢ duyuyorum

Ailemle/arkadaglarimla yemek yerken utaniyorum

Konusma gii¢liigii nedeniyle sikinti yagiyorum

Agzimdaki rahatsizlik nedeniyle bagkalariyla konugmak (telefon dahil)
istemiyorum

Ifadem (giiliimseme dahil) ve iletisimim etkilendi

Hi¢

1

Az

2

Biraz

3

Cok

4

93



27. Bogazimda rahatsizlik hissediyorum 1 2

28. S1vi alimini (su, meyve suyu, ¢orba) azalttim 1 2
29. Yumusak/kat1 yiyecekleri yutmada zorlantyorum 1 2
30. Yutma sirasinda kolayca tikanacagimi hissediyorum 1 2
31. Tikirigiimi yutarken zorlaniyorum 1 2

EK-4: Hastalarin Soliisyonlardan Memnuniyetini Degerlendirme Skalas1

(] E ! 1 J J ; ! 1 10

Memnun Dedilim ok Memnunum

94



EK-5: Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu (BGOF)

Arastirmanin adi: Ameliyat Sonras1 Kemoterapi Alan Hastalarda Karadut Surubu

Ve HyaluronikAsitin(GelClair®) OMi Onlemedeki Etkileri

Arastirmanin Amaci: Bu ¢alisma, meme kanseri ve kolon kanseri tanisiyla cerrahi
girisim gegirdikten sonrakemoterapi (Fluorouracil-5-FU ve dosetaksel) almasi gerek
goriilmiis 18 yas tlizeri hastalarda, kemoterapinin bir yan etkisi olan OMin(agiz
yaralarinin) Onlenmesinde ve tedavisinde karadut surubunun ve hyaluronikasitin
(GelClair®)etkinligini degerlenmek amaciyla planlanmus randomize, kontrollii bir

calismadir.

Arastirma Siiresince 24 Saat Ulasilabilecek Kisi Adi / Soyadi: Ogr Gér Mehtap
CULLU

Arastirmaya katilmasi beklenen tahmini goniillii sayisi: Arastirmada yer alacak

katilimci sayis1 her grup i¢in 50°dir.Ug grup yer almaktadir.
Katihmim Ne Kadar Siirecektir?

Bu arastirmada yer almaniz i¢in Ongoriilen siire ila¢ alma (kemoterapi) kiiriiniiz

bitene kadardir (21-30 giin).

Nasil Bir Uygulama Yapilacaktir?

Bu arastrma gerekli izinler alindiktan sonra Mugla Sitki Kog¢man
Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Onkoloji Unitesine basvuran meme ve
kolon kanseri nedeniyle kemoterapi uygulanacak olan hastalar ile randomize,
kontrollii ve deneysel olarak yapilacaktir. Calismaya dahil edilecek hasta sayis1 gii¢
analizi ile belirlenecektir. Arastrmaya; katilmaya istekli olan, iletisim problemi
olmayan, 18 yas ve lizeri olan, OM’e (ag1z yaralarina) yol acacak tedavilerden birini
alan (5-florourasil ve dosetaksel kemoterapik ilaglar uygulanan), agiz yarasi olmayan
hastalar dahil edilecektir. Alerjisi bulunan, ila¢ bagimliligi olan ve caligmaya
katilmay1 red eden hastalar ¢alismaya alinmayacaktir. Calisma Oncesi hastalar basit
rastgele sayilar tablosu kullanilarak miidahale ve kontrol grubuna ayrilacaktir.
Calismanin baslangicinda sosyo-demografik bilgilerini ve hastalik bilgilerini i¢eren
form(EK-1) ve Diinya Saglik Orgiitii’niin mukozit (ag1z yarasi) evreleme 6lcegi(EK-
2a-b) ve Orofaringeal Mukozitli Hastalarda Yasam Kalitesi Olgegi (EK-3) ile bunun

disinda hastalar her kemoterapi tedavisi almaya geldiginde Diinya Saglk Orgiitii’niin
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mukozit (agiz yarasi) evreleme Olgegi ve Orofaringeal Mukozitli Hastalarda Yasam
Kalitesi Olgegi ile arastirmaci tarafindan degerlendirilecektir. Oral mukozitin hangi
giin basladigin tespit etmek icin Diinya Saghk Orgiitiiniin Mukozit Degerlendirme
Formu ileher giin hasta /hasta yakinlari tarafindan oral mukozit bulgular1 takip edilip
kaydedilecektir. Oral mukoziti 6nlemek i¢in li¢ gruba ayrilan hastalardan; birinci
gruba Hyaliironik asit (GelClair®), ikinci gruba karadut surubu uygulanacak ve
kontrol grubu olan {i¢iincii gruba bol su ile gargara ve dislerini diizenli firgalamasi
onerilecektir. Elde edilen veriler bilgisayar ortaminda uygun parametrik ve
nonparametrik istatistiksel yontemlerle analiz edilecektir.

Sorumluluklarim Nedir?

Sizin de bu arastirmaya katilmanizi 6neriyoruz. Ancak hemen sdyleyelim ki
bu arastirmaya katilip katilmamakta serbestsiniz. Calismaya katilim goniilliiliik
esasina dayalidir. Kararmizdan 6nce arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz.
Bu bilgileri okuyup anladiktan ve biz size yazilanlar1 anlattiktan sonra arastirmaya
katilmak isterseniz formu imzalayimniz.

Arastirmamizda; kemoterapi alan hastalarda Hyaliironik asit (GelClair®)
gargara ve karadut surubu kullanimmin agiz yaralarma etkisini belirlemek amaciyla,
Ege Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Doktora 6grencisi olan Mehtap
Cullu“nun doktora tezi olarak planlanda.

GRUP-1: Bu arastirmada size verilen Hyaliironik asit iceren gargara ile agiz
bakimina, tedavi baslamadan bir giin Once baslanip, hergiin giinde dort kez,
yemeklerden sonra ve gece yatmadan Once Bir bardak igine, 1 yemek kasigi
garagaradan dokiin ve 3 yemek kasig1 su ekleyin. Karisimi iyice karigtirin ve en az 1
dakika dil, damak, bogaz, yanaklarin i¢ yanini kaplayacak sekilde tiim agzi iyice
calkalaym. Gargara yapip tiikiirlin. Gargaradan sonra 30 dk boyunca agizdan hicbir
sey alinmamasi gereklidir. Bu arastirmada size verilen gargarayir diizenli olarak
yukarida belirtilen sekilde uygulamak sizin sorumlulugunuzdur. Arastrmamizda
ayrica cevaplandirmaniz i¢in bir adet anket formu sunulmustur. Her ifadeyi
okuduktan/ifade size okunduktan sonra kendinize uyan maddeleri isaretlemeniz ve
doldurmaniz gerekmektedir.

GRUP-2: Bu arastrrmada size verilen karadut surubu ile agiz bakimina,
tedavi baslamadan bir giin 6nce baslanip, hergiin giinde dort kez, yemeklerden sonra
ve gece yatmadan Oonce 5Sml tek kullanimlik kadehe konup gargara seklinde

uygulama ve yutma seklinde yapilacaktir. Gargaradan sonra 15 dk boyunca agizdan
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higbir sey almmamasi gereklidir. Bu arastrmada size verilen karadut surubunu
diizenli olarak yukarida belirtilen sekilde uygulamak sizin sorumlulugunuzdur.
Aragtirmamizda ayrica cevaplandirmaniz i¢in bir adet anket formu sunulmustur. Her
ifadeyi okuduktan/ ifade size okunduktan sonra kendinize uyan maddeleri
isaretlemeniz ve doldurmaniz gerekmektedir.

GRUP-3: Bu arastirmada siz giinliikk agiz bakimina dikkat edip dislerinizi
yemeklerden sonra ve yatmadan once yumusak bir firca ile firgalamali ve bunun
disinda bol su ile gargara yapmalisiniz. Arastirmamizda ayrica cevaplandirmaniz i¢in
bir adet anket formu sunulmustur. Her ifadeyi okuduktan/ ifade size okunduktan
sonra kendinize uyan maddeleri isaretlemeniz ve doldurmaniz gerekmektedir.

Bu arastirmada, sizin i¢in higbir risk ya da rahatsizlik s6z konusu degildir.
Sizin i¢in beklenen yararlar aldiginiz ilag tedavisi (kemoterapi) sirasinda olusacak

ag1z yaralarmin dnlenmesi veya siddetinin azaltilmasidir.

Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size hicbir 6deme yapilmayacaktir;
ayrica, bu arastirma kapsamindaki biitiin muayene, tetkik ve tibbi bakim hizmetleri
icin sizden veya bagli oldugunuz saglik giivenlik kurulugundan higbir icret

istenmeyecektir.

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baglidir. Arastirmada yer
almay1 reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; bu
durum herhangi bir cezaya ya da sizin yararlarmiza engel duruma yol agmayacaktir.
Aragtirmaci bilginiz dahilinde veya isteginiz disinda, uygulanan tedavi semasinin
gereklerini yerine getirmemeniz, calisma programimi aksatmaniz veya tedavi
etkinligini attwrmaniz vb. nedenlerle sizi arastirmadan c¢ikarabilir. Arastirmanin
sonuclar1 bilimsel amagla kullanilacaktir; ¢alismadan ¢ekilmeniz ya da arastirmaci
tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi verilerde gerekirse bilimsel
amagcla kullanilabilecektir. Yardimlariniz i¢in simdiden tesekkiir ederim.

Caliymaya Katilma Ile Beklenen Olas1 Yarar Nedir?

Bu kayztlar ileride tekrar incelenerek oral mukoziti (agiz yaralarmi) onlemek i¢in
yardimct olacaktir. Bu kayitlar kimliginiz belirtilmeden tip ve hemsirelik
ogrencilerinin egitiminde veya bilimsel nitelikte yaymlarda kullanilabilir. Bu
amaclarin diginda bu kayitlar kullanilmayacak ve baskalarma verilmeyecektir. Bu
caligmay1 yapabilmek i¢in sizin yapacaginiz herhangi bir islem yoktur, sadece

caligmaya katilmaniz yeterlidir.
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Calismanin  devami sirasinda ortaya ¢ikabilecek sorun ve riskler
katilimcmin/hastanin kendisine ya da ebeveyni/sorumlusuna iletilecektir.

Bu aragtirmaya katilmak goniilliiliik temelindedir. Eger sizde goniillii iseniz
kemoterapi tedavisi sirasinda size egitimi verilen agiz bakim yonteminin agiz yarasi
olusumuna etkisi saptanacaktir. Aragtirma siiresince size zarar verecek herhangi bir
uygulama yapilmayacaktir. Formda bulunan isminiz ve bilgileriniz bizde sakli
kalacak, bagka hi¢bir amag i¢in kullanilmayacaktir. S6z konusu aragtirmaya, higbir
baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmay1 kabul ediyorum.

Arastirma sonunda, kullanilan soliisyonlardan oral mukozit gelisimini
onlemede en etkili soliisyon hakkinda ya da hedeflenen herhangi bir yarar
olmadiginda ¢alismanin yayimlanmasi beklenmeden tiim ¢aligmaya katilan hastalara

ayr1 ayr1 ulasilip (telefon ile vs.) bu konu hakkinda bilgi verilecektir.
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EK-6: Hasta Onami

1. Asagida imzasi olan ben " Ameliyat Sonrasi Kemoterapi Alan Hastalarda
Karadut Surubu ve HyaluronikAsitin Oral Mukoziti Onlemedeki Etkileri
" baslikli caligmaya katilmay1 kabul ediyorum.

2. Bu calismay1 yiiriiten Mehtap Cullu tarafindan ¢alismanin yapisi, amaci Ve
muhtemel siliresi, ne yapmam istendigi ve yan etkilerle karsilasirsam ne
yapmam gerektigi hakkinda ayrintili sozlii ve yazili bilgi verdi.

3. Arastrmaci Mehtap Cullu'ya c¢alismasiyla ilgili her soruyu sorma firsatini
buldum. Cevaplar1 ve bana verilen bilgiyi anladim.

4. Aragtirmact Mehtap Cullu'ya bilgilerin ayrintilarini agiklamama ve benimle
ilgili sirlar1 korumasi sartiyla benimle bu ¢alismay1 yapmasina izin veriyorum.

5. Caligma boyunca tiim kurallara uyacagima, arastirmaci Mehtap Cullu'ya ile tam
bir uyum i¢inde calisacagima ve konuyla ilgili herhangi bir sorun ¢iktiginda
hemen onu arayacagimi kabul ediyorum.

6. Bu calisma sonuglarmn kullanilmasimi kisitlamayacagimi ve yayin, rapor ve
benzeri bilimsel dokiimanlarda kullanabilecegini kabul ediyorum.

7. Bu ¢alismadan istedigim zaman ¢ikabilecegimi anladim.

Tarih: //

Verilen bilgiler dogrultusunda arastirmaya katilmay1 kabul ediyorum.

Hastanin / hukuki temsilcisinin Ad1 Soyadt:

Imza

Arastirmacinin Adi Soyadi:

Imza

Tanik Ad1 Soyadr:

Imza
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EK-7: Ege Universitesi Saghk Bilimleri Enstitii Onay1
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EK-8: MSKU Klinik Arastirmalar Etik Kurul Karar
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Sayi
Klinik Arastirma [17-AKD-149]

Konu

Sayin Dog. Dr. Ozgiir TANRIVERDI
Mugla Sitk: Kocaman Universitesi Tip Fakiiltesi
I¢ Hastaliklarn Anabilim Dal1
Onkoloji Bilim Dal1
MUGLA

lgi  :a) Kurum evrak kayit 05.09.2017 tarih, E.234778 evrak sayili basvuru.
b) Kurum evrak kayit 19.02.2018 tarih, E.52340 evrak sayili bagvuru.
¢) Kurum evrak kayit 22.02.2018 tarih, E.57463 evrak sayil bagvuru.
¢) Kurum evrak kayit 23.10.2018 tarih, E.296208 evrak sayili basvuru.

d) Kurum evrak kayit 18.01.2018 tarih. E.19360 evrak sayil bagvuru.

Asagida bilgileri verilen klinik arastirma basvurunuz ilgili mevzuat geredince

incelenmis olup:
Arastirmanin Adr: Ameliyat sonras1 kemoterapi alan hastalarda karadut
surubu ve hyaluronik asitin oral mukoziti énlemedeki
etkileri.
Koordinatir: Dog. Dr. Ozgiir TANRIVERDI
Koordinatér Metkez: Mugla Sitki Kocaman Universitesi Tip Fakiiltesi
I¢ Hastaliklart Anabilim Dali
Onkoloji Bilim Dali
MUGLA
Onay Veren Etik Kurulun Adi: | Mugla Sitka Kocaman Universitesi KAEK

Arastirmanin giincel Helsinki Bildirgesi'ne, iyi klinik uygulamalar ilkelerine ve ilgili

mevzuata uygun olarak yirtitilmesi,

Aragtuma ekibinde yer alan sorumlu aragtumactlarmn ilgili mevzuat hilkiimleri
geregince arastirma siiresince tam zamanlh olarak arastirma merkezinde bulunmas,

Arastirma  sirasinda  kullanilan  arastirma  tirtinlerinden, arastirmada uygulanan
islemlerden ya da rutin tedavilerinde klinik arastirma geregince uygulanacak kisitlamalardan
dolay1 aragtumaya katilan goniillillerde olusabilecek zararlar ile arastumada protokol
dahilinde kullamlacak tiim tirtinlerin ve tetkiklerin destekleyici, destekleyici yoksa arastirmaci

tarafindan karsilanmasi,

Sogiitozii Mahallest, 2176.Sokak No:5 06520 Cankaya/ANKARA
Tel: (0312) 218 30 00— Fax : (0 312) 218 34 60

Bu belge 5070 sayih Elektronik Imza Kanunu uvarinca elektronik olarak imzalanmstir. Dokiiman http://ebs. titck gov.tr/Basvurn/Elmza/Kontrol
adresinden kontrol edilebilir. Giivenli elektronik imza ash ile aymdir. Dokiimanim dogrulama kodu : SHY 3M0Fyak1 UZmxXMOFyZW 36ak1U

1/3

104



o

Fr TN, T.C

£ Gy ¥ ¢, () } A )
f¥|3félg$ a SAGLIK BAKANLIGI
; w = KE

[4

l' -

* L .
= 2 i Tiirkiye Ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu
l*m ,“\"e * 7 ’
< T 8

Giivenlilik bildirimlerinin ilgili mevzuat geregi belirtilen siirelerde Kurumumuz
"Klinik Arastumalar Dairesi Bagkanligi ve "Farmakovijilans ve Kontrole Tabi Maddeler
Dairesi Baskanligi"na ve ilgili etik kurula bildirilmesi,

Arastrmada kullanilan firtinlere ait Tiirkce etiket drneginin hazulanmast ve aragtirma
triinlerinin tretiminin Iyi imalat Uygulamalar Kilavuzuna uygun olarak yapilmasi,

Goniillillerden almacak numuneler ilke digma cikarilacaksa, biyolojik materyal
transfer formunda belirtilenlerin yerine getirilmesi.

Kigisel verilerin gizliligine riayet edilmek kaydiyla, izin verilen bu aragtirmanim
kamuya acik bir veri tabania kaydedilmesi,

Aragtirma 1iriinil ithal edilecek ise Kurumumuza ilgili basvuru formu ve ekleri ile
miiracaat edilmesi,

Aragtrma sonunda artan aragtima firfinii olmasi halinde aragtirma friindi imha
1slemlerinin ilgili mevzuata gére yapilmasi,

Arastrmanmn  baglamamasi, iptali, durdurulmast veya sonlandirilmasi halinde
Kurumumuza ve ilgili etik kurula bildirilmesi ilgili mevzuata uygun sekilde ve belirtilen
stireler dahilinde bilgi verilmesi,

Caligmanm  baslamamasi, iptali, durdurulmast veya sonlandirilmasi  halinde
Kurumumuza ve ilgili etik kurula ilgili mevzuata uygun sekilde ve belirtilen stireler dahilinde
bilgi verilmesi,

[lag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Arastirmalan Hakknda Yonetmelik Md. 21 ile ilgili
olarak: Damistay 15. Dairesi’nin 13/12/2017 tarihli ve E.2014/9560- K.2017/7507 sayili karart
ile 25.06.2014 farih ve 29041 sayili Resmi Gazete 'de vayunlanan Klinik Aragtiumalar
Hakkinda Yonetmelikte Degisiklik Yapilmasma Dair Yonetmeligin 13 iinci maddesine
yonelik olarak iptal kararn verilmistir. Buna gre aragtuma ile ilgili kayitlarm tamanumn
aragtirmanin biitiin merkezlerde tamamlanmasmdan sonra en az 14 yil stire ile saklanmasi,

Arastirma konusu ile ilgili ddemelerin. arastrma boyunca yapilacak olan ey zamanl
tedavi ve kurtarma tedavilerinin géniillii ve Sosyal Giivenlik Kurumuna o6detilmeyecegi
hususuna dikkat edilmesi gerekmektedir.

Uygun bulunan dokiimanlarn listesi agagidaki tabloda verilmistir. Bu dokiimanlarin
herhangi birinde degisiklik oldugu takdirde ilgili mevzuat hitkiimleri dogrultusunca bagvurn
yapilmas1 gerekmektedir.

Dokiimanin Adi Tarih Versiyon No
Protokol 10.10.2018 3
Bilgilendirilmis Géniillii Olur Formu 10.10.2018 2

Olgu Rapor Formu 10.10.2018 2

Biitce 10.10.2018

Etik Kurul Karan 27.12.2018 Karar No: 07
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EK-10: MSKU Egitim ve Arastirma Hastanesi Izin yazisi
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EK-11: Gelclair Prospektiisii
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EK-12: Karadut Surubu Etken Madde Analiz Sonuglari
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