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TURKCE OZET

Ag1z bakiminda amag, patolojik oral mikrobiyal floranin etkisini azaltmak ve kanser
tedavisine bagl enfeksiyon, agr1 ve kanamayi1 onlemektir. Kanser tedavisine bagh
mukozitin onlenmesi ve tedavisinde kullanilmak {izere her gecen giin yeni ajanlar
eklenmektedir. Bunlardan biri de Ankaferd Hemostat’tir. Ankaferd Hemostat, doku
iyilesmesinde pleiotropik etkilere ve anti-enfektif 6zelliklere sahiptir. Bu ¢alismanin
amaci, kolorektal kanser tanisi almis erigkin hastalarda kemoterapiye bagli oral
mukoziti onlemede Ankaferd Hemostat’in etkililigini degerlendirmektir.

Arastirma, kolorektal kanser tanisi yeni konulan ve kemoterapinin birinci kiirlini
alacak olan hastalar {izerinde randomize kontrollii deneysel bir caligma olarak
tasarlanmistir. Veriler bilgi formu, Performans Skoru, Oral Mukozit Degerlendirme
Skalast ile toplanmustir.

Ankaferd Hemostat ve bikarbonat grubunda kemoterapiden sonra 7. ve 15. giin
izlemlerinde mukozit semptom bulgulari arasinda anlamli farklilik vardir (p<0,05).
Ikili lojistik regresyon analizinde, 7. giin mukozit olusumunu etkileyen faktorlerden
modelde sadece nétrofil ve TSH yer alirken, sadece TSH degiskeni istatistiksel olarak
anlamlidir. Caligmada, literatiirde yer alan diger ajanlara gore daha diisiik oranda
mukozit goriildii. Kolorektal kanser tanis1 almis eriskin hastalarda kemoterapiye bagl
oral mukoziti 6nlemede Ankaferd Hemostatin etkili oldugu belirlendi.

Anahtar kelimeler: Oral mukozit, Ankaferd Hemostat, Bikarbonat, Agiz bakimi
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INGILIZCE OZET

THE EFFECTS OF ANKAFERD HEMOSTAT ON PREVENTING ORAL
MUCOSITIS IN COLORECTAL CANCER PATIENTS RECEIVING
CHEMOTHERAPY

ABSTRACT

The purpose of oral care is to reduce the effect of oral pathological microbial flora and
to prevent infection, pain, and bleeding associated with cancer treatment. New agents
are introduced each day to be used in the prevention and treatment of mucositis in
cancer treatment. One of those agents is the Ankaferd Hemostat. Ankaferd Hemostat
has pleiotropic effects and anti-infective characteristics in tissue healing. The aim of
this study is to evaluate the effectiveness of the Ankaferd Hemostat in the prevention
of oral mucositis due to chemotherapy in adult patients diagnosed with colorectal
cancer.

The study was designed as a randomized controlled experimental study to be
conducted with patients who are recently diagnosed with colorectal cancer and will
receive the first course of chemotherapyd. The data were collected using the
Performance Score and the Oral Mucositis Evaluation Scale.

There is a significant difference in the mucositis symptoms on days 7 and 15 after
chemotherapy in the Ankaferd Hemostat and the bicarbonate group (p<0,05). In the
binary logistic regression analysis, among the factors affecting the formation of
mucositis on day 7, only neutrophil and TSH were included in the model, while only
the TSH variable is statistically significant. A lower level of mucositis was found in
the study when compared to the other agents in the literature. It was determined that
Ankaferd Hemostat is effective in preventing oral mucositis due to chemotherapy in
the adult patients diagnosed with colorectal cancer.

Key words: Oral mucositis, Ankaferd Hemostat, Bicarbonate, Oral care
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1. GIRIS

1.1. Problemin Onemi ve Tanim

Mukozit, tiim gastrointestinal sistem (GIS) mukozasinin iilserasyonu ve
enflamasyonu ile karakterize bir durumdur. Bu duruma enfeksiyonun da eklenmesiyle
mukozit, hayat1 tehdit edebilen patolojik inflamatuar bir siire¢ halini almaktadir.
Mukozit gelisiminde, inflamatuar cevap Onemli rol oynar. Kemoterapi veya
radyoterapi uygulanan hastalarda kandaki pro-inflamatuar sitokinler (TNF-alfa,
interleukin-1 alfa, IL-6) artar. Mukoza membranlari, mitotik indeksinin yiliksek olmasi
ve hizli epitel hiicre dongiistine sahip olmasi nedeniyle kemoterapi ve radyoterapinin
yan etkilerine diger hiicrelere gore daha duyarlidir. Bununla birlikte, bag dokusu
sitokinleri, tiikrilk immunoglobulinleri, proteinleri ve elektrolitlerindeki degisikler de
mukozit gelisimine katkida bulunabilmektedir (Ranna ve ark., 2019). Giiniimiizde
kullanilan kemoterapik ajanlardan metotreksat, SFU, doksorubisin, daunorubisin,
etoposid, bleomisin, melphalan, sisplatin, karboplatin gibi ilaglarin oral mukozitlere
neden oldugu bilinmektedir (Abdel-rahman, 2019). ilaglarin kombinasyon halinde
kullanildig1 protokollerden biri olan FOLFOX (Folinik asit + Fluorourasil +
Oksaliplatin ) tedavisinde de Fluorourasil bazli rejimlerde %22 (Elting , Cooksley,
Chambers, Cantor, Manzullo, & Rubenstein, 2003)- %73 (Nomura, Kamata, Kojima,
Hayashi, & Sawada, 2013) oraninda oral mukozit gelisimi goriilmektedir. Oral
mukozit, non-keratinize oral mukoza, yumusak damak, yanak mukozasi, dilin yan
kismi1 ve ortasi tonsil plikalari, farinks duvari, dudaklar ve agiz tabaninda
yerlesmektedir. Mukozit Onleme ve tedavisinde agiz bakim protokolleri
multidisipliner bir ekip tarafindan olusturulmali ve degerlendirilmelidir (Majdaeen
Majdaeen, Babaei, & Rahimi, 2015). Bununla birlikte, semptomlarin hafifletilmesi,
maliyetin azaltilmasi ve hastalarin yasam kalitesinin arttilmasi agisindan mukozitin
onlenme ve tedavisinin erken donemde yapilmas1 gerekmektedir. Kemoterapiye bagh
mukozitlerin dnlenmesinde hasta ve saglik ekibi bu protokollerin kullanimi konusunda

egitilmelidir. Ag1z bakim protokoliinlin bir parcasi olarak diglerin, diizenli olarak



yumusak dis fircasi ile fircalamasi ve gegerliligi ispatlanmis Diinya Saglik Orgiitii
(DSO), Radyasyon Tedavisi Onkoloji Grubu (RTOG), Ulusal Kanser Enstitiisii-Ortak
Toksisite Kriterleri (INC-CTC) ve Ulusal Yayilimli Kanser Agi (The National
Comprehensive Cancer Network® =NCCN) tarafindan gelistirilen skalalar gibi
araglar kullanilarak oral mukozanin degerlendirilmesi 6nerilmektedir (Chaveli-Lopez,
& Bagan-Sebastian, 2016; Lalla ve ark., 2014). Mukozit tedavisinin temel prensibi
korunma ve tedaviyi kapsamaktadir. Mukozanin korunmasinda, kanuta dayali
uygulamalar1 igceren The Multinational Association of Supportive Care in Cancer
(MASCC) rehberlerinde yer alan yaklagimlar kullanilmaktadir (Lalla ve ark., 2014).
Kanserli hastalarda mukozitten korunmada temel yaklasim, beslenmenin diizeltilmesi,
tedaviden once oral mukozanin ve dislerin degerlendirilmesi, periodontal hastaliklarin
tedavi edilmesi ve hastanin/ailenin giinliik rutin agiz bakimi konusunda egitilmesidir.
Onerilen agiz bakimi, giinde 2 kez dislerin firgalanmasmni ve %0.9’luk serum
fizyolojik ya da sodyum bikarbonatla agzin ¢alkalanmasini igermektedir (Elad, 2019).
Her giin agiz mukozasi, dudaklar ve dilin degerlendirilmesi gerekmektedir. Agizda
yara, beyaz noktalar, agri, yeme ve igmede giigliik ya da kanama olan hastalar hekime
bildirilerek tibbi tedavinin baslanmasi saglanmaktadir. Tedavi sirasinda mukozay1
irrite eden sicak yiyecek ve igecekler, acili ve baharatli besinler, alkol ve sigaradan
uzak durulmasi Onerilmektedir. Mukozit olustuktan sonra ise, beslenme destegi,
sekonder enfeksiyonlarin tedavisi ve analjezi bakimin temelini olusturmaktadir (Lalla
ve ark., 2014). Siddetli mukozit tespit edilen hastalarda, yeterli kalori alimini saglamak
giic olabileceginden daha cok sivi ya da yumusak besinlerin verilmesi tercih
edilmektedir (Ugur, 2014). Kanser tedavisi sirasinda oral mikrofloray1 temizlemek igin
cesitli antiviral, antifungal ve antibakteriyel ajanlar kullanilmaktadir. Bunlardan temel
ag1z bakiminin i¢inde yer alan klinik uygulamalarda sik kullanilan sodyum bikarbonat
alkalen bir ortam saglayip bakterilerin tireme riskini azaltmaktadir ( Djuric, Hillier-
Kolarov, Belic, & Jankovic, L., 2006; Majdaeen ve ark., 2015). Ayrica benzidamine
hidrokloriir, oral glutamin, klorheksidin glukonat gibi ajanlarin ve diisiik seviyeli lazer
tedavisi, oral kriyoterapi gibi yontemlerin etkinligi kanitlanmis olup ( Elad ve ark.
2020), MASCC 2020 kilavuzunda yer alan bikarbonatli ve salinli gargara uzman
goriisiiyle sinirhdir (Kanit diizeyi V), ( Elad ve ark., 2020; McGuire ve ark., 2013).

Selekoksib (Nomura ve ark., 2013), Irsogladin maleat, Misoprostol gibi ajanlarin



etkinlik caligmalar1 ise siirmektedir. Sistemik olarak mukozit gelisiminin
onlenmesinde nistatin, asiklovir ve dapson gibi antifungal, antiviral ve antibakteriyel
ajanlar da kullanilmaktadir. Bu ajanlara her gegen giin yenileri eklenmektedir (Elad ve
ark., 2019). Bunlardan biri de Ankaferd Hemostat’ dir (Atay, Aslan, Aktimur,
Buyukkaya, & Kelkitli, 2015). Ankaferd Hemostat, kirmiz1 kan hiicresi-fibrinojen
etkilesimleri gosteren ilk topikal hemostatik ajandir. Ankaferd Hemostat, Alpinia
officinarum (Havlican), Glycyrrhiza glabra (Meyan), Thymus vulgaris (Kekik), Urtica
dioica (Isirgan otu) ve Vitis vinifera (Uziim) den meydana gelen bitki dzlerinden
olugmaktadir. Ankaferd Hemostat, 6zellikle doku iyilesmesinde pleiotropik etkilere ve
anti-enfektif 6zelliklere sahiptir (Firat, & Haznedaroglu, 2017).

The Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER) 2016-2018 verilerine
gore, erkeklerin ve kadinlarin yaklasik yiizde 4,1'ine yasamlar1 boyunca bir noktada
kolorektal kanser tanisi alacagi tahmin edilmektedir (SEER, 2021). Fluorouracil+
Oksalplatin+ Folinik asit (FOLFOX), kolorektal kanserli hastalarin tedavisinde
siklikla kullanilan bir kemoterapotik ajandir. FOLFOX tedavisi sirasinda mukoziti
onlemeye yonelik cesitli uygulamalar yapilmasina ragmen, hastalarda degisik
diizeylerde mukozit goriilebilmektedir (Saito ve ark., 2014) Tedavi edilemeyen ciddi
oral mukoza iilserleri malign hastalik kontrolii ve tedavisini daha karmasik hale
getirebilmekte, gecici veya kalici tedavi kesintisine yol agabilmektedir. Bu nedenle,
ozellikle onkoloji alaninda oral mukozitleri 6nleme ve kisa siirede etkin bir sekilde
tedavi etmeye yonelik arayislar devam etmektedir. Ankaferd Hemostat’in mukozit
tedavisindeki etkinliginin smandigi smirli sayida ¢alisma bulunmaktadir. Bu
caligmalar, pediatrik ve hematolojik malingnensili hastalarda ve kiiclik gruplar
tizerinde yapilmis ve Ankaferd Hemostat’in mukozit tedavisinde etkili oldugu
saptanmustir (Atay ve ark., 2015; Patiroglu, Sahin, Mustafa, Musa, & Ozdemir, 2018).
Bu ¢alismanin amaci, kolorektal kanser tanis1 almis eriskin hastalarda kemoterapiye
bagli oral mukoziti 6nlemede Ankaferd Hemostat’in etkilligini degerlendirmektir.
Oral mukozitin Onlenmesi hastanin oral alimmin devami, enfeksiyonlarin
engellenmesini, tedaviye uyumun saglanmasini, yasam kalitesinin artmasin
saglayacagl diisiinlilmektedir. Bununla birlikte, mukozitin Onlenmesi, mukozit
gelistikten sonra hem mukozit hem de mukozite bagli ortaya ¢ikan sorunlarin tedavi

ve bakimu i¢in ayrilacak siire ve maaliyetten tasarruf edilmesini saglayacaktir.



1.2. Aragtirmanin Amaci
Bu calisma, kemoterapi alan kolorektal kanserli hastalarda oral mukozitin
onlenmesinde Ankaferd Hemostat kullanimin standart agiz bakimina gore etkililigini

saptamak amaciyla yapilmistir.

1.3. Arastirmanin Onemi

Kolorektal kanserli hastalarda, kansere yonelik spesifik tedavilerin yani sira
semptom yonetiminin dinamik bir sekilde gergeklestirilmesi Onemlidir. Saglik
profesyonellerinin tedaviye ve hastaliga bagli gelisen semptomlarin yonetiminde
hastalara Onerilebilecek yaklasimlari bilmeleri, hastalarda semptomlarin siddetine
bagli olarak gelisebilecek sorunlarin onlenmesi acisindan son derece Onemlidir.
Semptomlarin kontrol altina alinmasi, hastanin fonksiyonel kapasitesi ve yasam
kalitesinde artig saglayacaktir.

Oral mukozit, kemoterapinin sik goriilen toksik etkilerinden biridir. Mukozite
bagli gelisen agri, anoreksi- disfaji gelisimi ve beslenme bozukluguna neden
olmaktadir. Buna bag1 olarak, sistemik infeksiyonlar gelisebilmekte, kemoterapi
kiirlerinde doz rediiksiyonu, maliyet artis1 ve hastanede kalis siiresinin uzamasi s6z
konusu olmaktadir. Literatiire bakildiginda kolon kanseri tanistyla 5-Fu bazl tedavi
sirasinda mukozit gelisimini 6nlemek amaciyla kloroxidine ( Sorensen, Skovsgaard,
Bork, Damstrup, & Ingeberg, 2008), glutamine (Jebbl ve ark., 1994), palifermin
(Rosen ve ark., 2006) bikarbonat (Mutluay, Izgu, Ozdemir, Aslan, & Kartal, 2016a)
gibi sollisyonlar kullanilmistir. Bu calismalarda oral mukozit gelisimini onledigi
belirlenmekle birlikte mukozit goriilme siklig1 hala yiiksektir. Bu nedenle, mukoziti
onlemeye yonelik yeni tedavi ve uygulama arayislari devam etmektedir. Ankaferd
Hemostat, geleneksel Tiirk tibbinda hemostatik ajan olarak kullanilan bitkisel bir
urtindiir. Ankaferd Hemostat endotel, kan hiicreleri, anjiyogenez, hiicresel lireme ve
vaskiiler dinamikleri etkiler ve hizla ilerleyen yara iyilesmesine yol agan aracilar
uyarmaktadir. Literatiirde, bunlara ek olarak Ankaferd Hemostat’in antiinflamatuar,
antimikrobiyal, antifungal ve antioksidatif etkilerinden bahsedilmektedir. Yetiskin
hastalarda kemoterapiye bagli oral mukozitte Ankaferd Hemostat uygulamasinin

etkinligini belirlemek amaciyla hematolojik maligniteli mukoziti grade 2-3 olan 20



hasta tizerinde yapilan, tek calisma bulunmaktadir. Literatiirde mukozit iyilesme
stiresinin ortalama 7-14 giinden sonraki hafta (Villa & Sonis, 2015) oldugu
belirtilirken, Atay tarafindan gerceklestirilen bu ¢alismada bunun 6.6 (3-10) giine
diistiigi goriilmistiir. (Atay ve ark., 2015).

Dis hekimligi alaninda yapilan baska bir ¢alismada, oroantral fistiil gelisiminin
onlenmesinde Ankaferd Hemostat’in etkinligi degerlendirilmmistir. Bir kolda Platelet
Rich Plasma (PRP) diger kolda Ankaferd Hemostat’in kullaniminin karsilastirildigi
calismada, Ankaferd Hemostat kolunda antibakteriyel etkinin daha 6n planda oldugu
ve ddem, kanama, enfeksiyon sonuglarinin ise her iki kolda benzer oldugu saptanmistir
(Shoky, & Noureldin, 2022).



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Kolorektal Kanser

Kolorektal kanser (KRK), genellikle mukozal epitel hiicrelerinin kanserli
olmayan proliferasyonu ile baglar. Bu biiylimeler polip olarak bilinir ve kansere
doniismeden dnce 10-20 yil i¢inde kademeli olarak biiyiiyebilir. Polip biiytlidiikce
kanser riski artmasina ragmen, tiim adenomlarin sadece yaklasik %10'u invaziv
kansere ilerler. Poliplerden kaynaklanan invaziv kanser, adenokarsinom olarak bilinir
ve tim KRK'lerin %96'sin1 olusturur (Rawla, Sunkara, & Barsouk, 2019a). Kolorektal
karsinogenezisin olusum basamaklari; normal kolon epiteli, aberan kript odagi, erken
evre adenom, ileri evre adenom, kanser olarak tanimlanmaktadir (VVogelstein ve ark.,
1988).

KRK sporadik (rastlantisal), ailesel ve kalitsal olmak iizere 3 gruba
ayrilmaktadir. Herediter nonpolipozis kolorektal kanserler (HNPCC veya Lynch
sendromu, %3-5) kalitsal kolorektal kanserler arasinda en sik goriilenlerdir. Lynch
sendromu klinik tanida birden ¢ok kanserin ortaya ¢ikmasiyla karakterizedir. Iki ayri
klinik varyant tanimlanmistir: tip I’de ailede sadece kolorektal kanser, tip II’de ise
ailede kolon dis1 tiimorler (endometrium ve ince barsak adenokarsinomu gibi)
goriilmektedir (Dekker, Tanis, Vleugels, Kasi, & Wallace, 2019). Tan1 polip sayisi ile
ele alindigindan polipozis sendromlar1 kolay fark edilmektedir. Poliplerin tipi
dogrudan dogruya taniya yol agabilir. Ancak Lynch sendromu, hastalarda az sayida
adenom oldugundan ve bu adenomlar morfolojik olarak sporadik lezyonlara
benzediginden siklikla gozden kagmaktadir. Lynch sendromu, Mikrosatellit
kararsizligit (MSK) olarak adlandirilan ve molekiiler analizde bulunan, tiimoérdeki
mikro uydu bolgelerinin saglikli dokuya kiyasla genislemesi veya daralmas: ile
karakterize edilen DNA onarim sistemindeki bir islev bozuklugundan kaynaklanir.
Ayrica, bu tiimorler, immiin histokimyada uyumsuz onarim proteinlerinin (mismatch
repair proteins=MMR protein kompleksi: MLH1, MSH2, MSH6 ve PMS2) eksikligini
gosterir (Mao ve ark., 2021). Ancak MSK, Lynch sendromuna 6zgii degildir ve
sporadik kolorektal kanserlerin yaklasik %15'1 de goriilmektedir. Lynch sendromlu
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hastalarin 20 yasindan 25 yasina kadar yilda 1-2 kez kolonoskopi yaptirmalari tavsiye
edilmektedir (Dekker ve ark., 2019).
Tiim kolorektal kanserlerin yaklasik %41'1 proksimal kolonda meydana gelir,

yaklagik %22'si distal kolonu ve %28'i rektumu tutar (Thanikachalam, & Khan, 2019)

2.2. Kolorektal Kanserlerde Epidemiyoloji

KRK diinya ¢apinda en sik goriilen gastrointestinal sistem (GIS) kanseridir ve
kansere bagli Oliimlerin ikinci onde gelen nedenidir. Tarama, tani ve tedavi
rejimlerindeki gelismelere ragmen, KRK' li hastalar i¢in 5 yillik 6liim orani hala
yiiksektir (yaklasik %40-50) ve hastalik nemli bir kiiresel saglik sorunu olarak devam
etmektedir (Wang ve ark., 2021). Diinya genelinde 2020'de tahmini 19,3 milyon yeni
kanser vakas1 ve yaklagik 10,0 milyon kanser 6liimii meydana gelmistir. Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) GLOBOCAN 2020 verilerine gore, tiim kanserler arasinda insidans
bakimindan (%10,0) {igiincii siray1 ve mortalite agisindan (%9,4) ikinci siray1r KRK
olusturmaktadir (Sung ve ark., 2021). Kiiresel olarak bakildiginda KRK vakalarinin
2040 yilinda 3,2 milyona ulasacagi tahmin edilmektedir (Xi & Xu, 2021). Bununla
birlikte, birgok hasta niiks veya metastaz yasar (Wang ve ark., 2021).

2.3. Etiyoloji ve Risk Faktorleri
KRK riskini siniflandirirken 6nlenemeyen risk faktorleri, onlenebilir risk faktorleri
olarak inceleyebiliriz (Rawla ve ark., 2019a).
2.3.1. Onlenemeyen Risk Faktorleri
2.3.1.1. Kalitsal Risk Faktorleri

Kolorektal kanserlerle baglantili en yaygm kalitsal sendromlar, Lynch
sendromu (HNPKK) ve ailesel adenomat6éz polipozdur (AAP). Ancak daha nadir
goriilen diger sendromlar da KRK riskini artirabilir (ACS, 2020a). Birinci derece
akrabalarda ailede kolon kanseri Oykiisii bulunmasi, kalitsal kolon kanseri
sendromlarinin yoklugunda bile, vakalarin yaklasik %10-20'sinde kolorektal kanser
gelisme riskini artirir. Birinci derece akrabalarda kolorektal kanser dykiisii olanlarda,

genel popiilasyona gore risk iki katina ¢gikmaktadir (Thanikachalam & Khan, 2019).



2.3.1.2. Cinsiyet

Epidemiyolojik calismalar, hastalik insidansiyla erkek cinsiyet arasinda gii¢lii
iliski oldugunu gostermektedir (Dekker ve ark., 2019). Erkeklerde kadinlara gére KRK
orani %30 daha fazla olup ve bu oran rektal kanser i¢in %60, kolon kanseri i¢in %20
daha yiiksek olarak goriilmektedir. Cinsiyet farkliliklarinin risk faktorlerine (sigara
gibi) maruziyetten ve cinsiyet hormonlarinin farkliligindan kaynaklandigi
diisiniilmektedir (ACS, 2022b).
2.3.1.3. Yas

Epidemiyolojik calismalar, hastalik insidansiyla yas arasinda giicli iliski
oldugunu gostermektedir (Dekker ve ark., 2019). Vakalarin ¢ogu (%95)’ i >50 yas
tizeri erigkinlerdir (Anderson ve ark., 2015). ABD'de 65 yas istii kisilere 50-64
yasindakilere gore KRK tanis1 konma olasilig1 yaklasik ii¢ kat ve 25-49 yasindakilere
gore yaklasik 30 kat daha fazladir. Hastaligin insidans orani son on yilda 50 yasin
tizerindekiler arasinda azalirken, 50 yasin altindakiler i¢in insidans orani fiilen
artmistir. Aragtirmacilar, bunun daha hareketsiz bir yasam tarzinin bir yansimasi
olabilecegine inandiklarindan vakalar1 daha erken tespit etmek i¢in tarama yasinin 45'e
distiriilmesini tavsiye etmektedirler (ACS, 2022b; Gonzalez ve ark., 2017).
2.3.1.4. inflamatuar Bagirsak Hastalig

Kronik inflamatuar bagirsak hastaligi (IBH)'li hastalarda KRK gelisme riski iki
kat daha fazladir. IBH, kolonda uzun siireli iltihaplanma ve enflamasyon ile
karakterizedir. Enflamasyon, bliylime sitokinlerinin anormal salinimina, kan akiminda
ve karsinojeneze yatkinlik olusturan metabolik serbest radikallerde artisa neden olur.
IBH'nin en sik goriilen tipleri iilseratif kolit ve Crohn hastaligidir (Lutgens, van Oijen,
Vleggaar, Siersema, & Oldenburg, 2013; Rawla, Sunkara, & Gaduputi, 2019b)

Ulseratif kolit, kalin bagirsakta iltihaplanma ve iilserlerle karakterizedir. Diyet,
stres ve egzersizin durumu kotiilestirdigi bilinmesine ragmen, birincil nedeni
bilinmemektedir. Ulseratif kolitin, viral veya bakteriyel enfeksiyonu takip eden ve
kalitsal bileseni oldugu bilinen bir otoimmiin bozukluk olduguna inanilmaktadir ( Jess,
Rungoe, & Peyrin-Biroulet, 2012). Crohn hastaligi ayn1 zamanda otoimmiin ve kismen
kalitsal bir kolon iltihabidir ve barsagin tiim tabakalarini tutar (Castafio-Milla,
Chaparro, & Gisbert, 2014; Zhou ve ark., 2019). Her iki IBH da gelismis iilkelerde

daha yaygindir ve zaman iginde prevalansinin arttig1 izlenmektedir (Castafio-Milla ve



ark., 2014). Uzun siiredir devam eden inflamatuar bagirsak hastaligi olan ve 6nceden
kolorektal kanser veya adenom Oykiisii olan hastalar, kolorektal kanser i¢in yiiksek
risk altindadir ve izlem gerektirmektedir (Lutgens ve ark., 2013; Rawla ve ark.,
2019a).
2.3.1.5. Kistik Fibrozis

Kistik fibroz hastalarinda KRK riski yiiksek oranda goriilmektedir. Yamada ve
ark’nin alt1 kohort ¢alismasindan olusan bir meta-analizde, Kistik fibrozlu hastalarda
KRK riskinin 10 kat daha yiiksek oldugu ve 1000 kiside yilda 0,39 oraninda oldugu
gosterilmistir. Ayrica kistik fibrozlu hastalarda kolon kanseri i¢in tarama stratejisi
nakil yapilmayanlar i¢in her 5 yilda bir, nakil yapilanlar i¢in 3 yil da bir kolonoskopi
ile tarama onerilmektedir ( Yamada, Komaki, Komaki, Micic, Zullow, & Sakuraba,
2018).
2.3.1.6. Kolesistektomi

Kolesistektomi, proksimal ve sag tarafli kolon kanseri riskinde artis meydana
getirmektedir. Bunun nedeninin bagirsagin safra maruziyeti ile iliskili olabilecegi
diistiniilmektedir (Chen, Lin, & Kao, 2020).
2.3.1.7. Androjen Tedavisi

Prostat kanserli hastalarda, gonadotropin salgilatict hormon (GnRH)
agonistleri ile androjen yoksunlugu tedavisi alinmasi veya orsiektomi yapilmasi KRK
acisindan yiiksek risklidir (Rawla ve ark., 2019a).
2.3.1.8. Abdominal Radyasyon

Kanser hastalar1 birincil tedavi rejimlerinin bir pargasi olarak radyasyon
tedavisi (RT) alabilmektedir. RT sirasinda, oksijen tiirevli serbest radikaller olusturan
yiiksek dozlarda iyonlastirici radyasyon verilir. Bu radikaller DNA hasarini indiikler
ve sonunda apoptoza neden olur (Baskar, Dai, Wenlong, Yeo, & Yeoh, 2014). Boylece
RT'nin akut ve geg toksisitesi olarak 1sinlanmis alanda potansiyel olarak artan ikincil
timor riski ortaya ¢ikar (Rombouts, Hugen, van Beek, Poortmans, de Wilt, &
Nagtegaal, 2018). Radyasyon dozundaki her 10-Gy artis i¢in radyasyon dozu-yanit
etkisi KRK riski agisindan %70'lik bir artis gosterilmektedir (Nottage, McFarlane,
Krasin, Srivastava, Robison, & Hudson, 2012).



2.3.2. Onlenebilir Risk Faktorleri
2.3.2.1. Obezite ve Fiziksel Aktivite

Viicut kitle indeksi (VKI) 30'dan biiyiik olmasi ile tanimlanan obezite, tiim
diinyada yaygin ve dnemli saglik sorunlarina katkida bulunan kronik bir hastaliktir.
Obezitenin normal kilolu bireylere kiyasla %7 ila %60 daha fazla KRK riski ile iliskili
oldugunu gosterilmistir. Bunun nedeni hormonal sistemden insiilin/insiilin benzeri
bliylime faktorii (IGF) ve adipokinler (adiponektin ve leptin) en ¢ok suglanan
gruptur. Serbest IGF-I'nin artmasiyla, ¢evresel mitogenezdeki degisiklik ve hiicresel
diizeyde tiimor olusumunu destekleyen anti-apoptozis ile ortaya ¢ikmasidir. Ayrica
yagin kendisinin de KRK riskini etkileyebilecegi gosterilmistir. Adipositler ve
preadipositler, KRK hiicrelerinin proliferasyonuna yol agabilmektedir (Bianchini,
Kaaks, & Vainio, 2002; Ma ve ark., 2013) KRK’ in 6nlenmesi agisindan fiziksel
aktivitenin giinliik en az 30 dakika olmasi 6neriler arasindadir (Dekker ve ark., 2019).
2.3.2.2. Bagirsak Mikrobiyotasi

Bagirsak mikrobiyotas1 kronik bir iltihaplanma mekanizmasi yoluyla
disbiyozis gelistirerek kolonik karsinogenezi indiikleyebilir. Bu ¢ok fazli siirecten
sorumlu bakterilerden bazilar1 Fusobacterium spp, Bacteroides fragilis ve
enteropatojenik Escherichia coli'dir. Bunlar timor baskilayici genler ve DNA onarim
mekanizmalariyla ilgili genleri hedef alan mutasyonlar neden olarak KRK gelisimine
katkida bulunur (Marmol, Sanchez-de-Diego, Dieste, Cerrada, & Yoldi, 2017).
2.3.2.3. Diyet

Beslenmenin kolon kanseri gelisiminde hem nedensel hem de koruyucu bir rol
oynayabilecegini ileri striilmistiir. KRK insidansinda azalma ile iligkilendirilen
koruyucu faktorler arasinda meyve ve sebze, tam tahilly/lifli gidalar, folattan zengin,
kalsiyum, siit iirlinleri, vitamin D, vitamin B6, magnezyum alimi, balik tiiketimi yer
almaktadir (American Institute of Cancer Research, 2018; World Cancer Research
Fund/American Institute for Cancer Research., 2018). Yagli balik, kabuklu deniz
tirtinleri, siit ve siit Uiriinlerinden zengin diyetler yiiksek miktarda kalsiyum ve D
vitamini igerir (Pericleous, Mandair, & Caplin, 2013).

Diyette kirmizi ve islenmis et alinmas1 KRK agisindan risk faktoriidiir (Finlay,
Macrae, Seres, 2021). Bu etin bilesenleri ve/veya yiiksek sicaklikta pisirme, tiitsiilleme

ve/veya dumani sirasinda olusan kanserojenle iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir
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(BACS, 2020). KRK gelisme orani her 50 gram/giin islenmis et i¢in %18 ve her 100
gram/giin kirmizi et ig¢in %12 arttig1 bildirilmektedir (Vieira ve ark., 2017). Demir
alimimin ve diisiik sistemik demir seviyelerinin de kolorektal kanser patogenezi ile
iliskili oldugu gosterilmektedir (Phipps, Brookes, & Al-Hassi, 2021). Bagirsak
liimeninde asir1 demir bulunmasi kolorektal kanser gelisimi ve progresyonuna da
katkida bulunmaktadir (ACS, 2022b). Folik asit/folat (B9 vitamini), meyvelerde, koyu
yesil sebzelerde ve kuru fasulyede bulunan suda ¢dziinen vitaminlerdir. Insanlar besin
kaynaklarindan gelmesi gereken bu vitamini sentezleyemezler. Folik asidin biyo
yararlanimi, konjuge olmadig1 ve dolayisiyla daha stabil oldugu i¢in folata gore daha
yiiksektir. Folatin DNA sentezi, onarim1 ve metilasyonu gibi molekiiler mekanizmalar
yoluyla karsinojenezi Onleyici rolii oldugu 6ne siiriilmiistiir (Kim ve ark., 2015;
Pericleous ve ark., 2013).

Insanlarda lipid metabolizmasinda &nemli rol oynayan Omega-3 yag asitleri
tohumlarin ve deniz iirlinlerinin dogal yaglarinda yaygin olarak bulunurlar. Sistemik
inflamatuar ve oksidatif yanitlar1 baskiladigi, hastalarin istahini iyilestirdigi ve
kanserli kasektik hastalarda kilo alimini arttirdig gosterilmistir. Omega-3 yag asitleri,
farkl1 kanser tiirlerinde ve kolorektal kanserde faydali etkileri acisindan
degerlendirilmektedir (Nottage ve ark., 2012).
2.3.2.4. Sigara ve Alkol Tiiketimi

Sigara ve alkol iist sindirim sistemi kanserleri i¢in bagimsiz risk faktorleridir.
Etanoliin ilk metaboliti ve tiitiin dumaninin bir bileseni olan asetaldehitin insanlarda
lokal bir kanserojen oldugu hakkinda kanitlar vardir. Sigara tiikiiriik asetaldehit
diizeylerini iki mekanizma yoluyla etkiler. Birincisi, oral mayalarin ve bakterilerin
etanolden asetaldehit iiretme kapasitesini arttirir. Ikincisi, sigara igme sirasinda sigara
dumanmin kendisi tlikiirikte 6nemli miktarda asetaldehit ¢ozer (Hecht, 2006).
Calismalarin sonugclari, sigara igcen kisilerin sigara igmeyenlere gore KRK gelisme
riskinin 2-3 kat fazla oldugunu ve riskin doz ve maruz kalma siiresi ile iligkili oldugunu
gostermistir. Ayrica, kolorektal kanser Oliimlerinin %12'sine kadarindan sigara
igiminin sorumlu oldugu diistiniilmektedir (Sawicki, Ruszkowska, & Danielewicz,
2021).

Alkol alimindan sonra, etanolii asetaldehite oksitleyebilen oral mukozal alkol

dehidrojenazlar (ADH'ler) ve oral mikroflora tarafindan oral kavitede asetaldehit
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olarak olusur. Ayrica, alkol tiiketimi ve sigara igme sirasinda tiikiiriik asetaldehit
konsantrasyonundaki 6nemli artisin, {ist sindirim sistemi kanseri riski lizerinde sinerjik
bir etkiye sahiptir (Salaspuro & Salaspuro, 2004). Kronik alkol tiikketimi, mukozal
hiicrelerde sitokrom P450 2E1 enzim aktivitesini indiikleyerek reaktif oksijen tiirleri
ile ¢esitli diyet ve gevresel kanserojenlerin aktivasyonunun artmasina neden olur
(Poschl, Stickel, Wang, & Seitz, 2004).
2.3.2.6. Diyabet ve Insiilin Direnci

Tip 2 diyabetle iliskili olarak artan bir KRK gelisme riski vardir. Vakalarin
cogu (%95), genellikle tip 2 diyabetes mellitus ve kardiyovaskiiler hastalik gibi yagsam
tarziyla ilgili diger rahatsizliklari olan yagh eriskinlerde (>50 yas) ortaya c¢ikar
(Anderson ve ark., 2015). Tip 2 diyabetin erken evrelerinde ortaya ¢ikan insiilin
direnci ve hiperinsiilinemi nedeniyle yiikselen insiilin, diyabet-kolorektal kanser
iliskisini aciklamaktadir. Insiilin, kolonik epitel hiicrelerinin énemli bir biiyiime
faktoriidiir ve in vitro tiimdr hiicresi mitojenik olarak biiyiir. Insiilin ayrica, hiicre
proliferasyonunu artirabilen ve apoptozu inhibe edebilen, biyolojik olarak
kullanilabilir insiilin benzeri bliylime faktorii 1'1 artirarak dolayli olarak kolorektal
karsinojeneze neden olur. Ayrica hiperglisemiye bagli askorbik asidin hiicre ici
metabolizma lizerindeki etkisi bozulur, reaktif oksijen tiirlerinin seviyesin de degisklik
yaparak immun sisteminin etkinligini azaltip, kanser gelisimi ve progresyona neden
olur (Ma ve ark., 2018; Zhou ve ark., 2019)
2.3.2.7. flaclar

Steroid olmayan anti-inflamatuvar ilaglar (NSAID), Vitamin D, Vitamin B6,
magnezyum alimmin KRK’ den koruyucu etkisi vardir, (Thanikachalam & Khan,
2019). Epidemiyolojik ve klinik &ncesi ¢aligmalardan, NSAID'lerin GIS kanserlerini
ve daha spesifik olarak kolorektal kanser iizerinde koruyucu bir etkiye sahip oldugu
cok sayida kanitla gdsterilmistir. NSAID'ler bagirsaktaki iltihabini azaltarak mide ve
ince bagirsak kanserleri ve KRK’ ya kars1 koruma saglamaktadir. Bununla birlikte,
genel popiilasyonda NSAID, GIS kanama ve kalp krizi riski nedeniyle KRK’ nin
Onlenmesi i¢in diizenli olarak kullanimi Onerilmez. NSAID olarak aspirin,
kemopreventif olarak hem kardiyovaskiiler hem de gastrointestinal riski olmadigi i¢in
tercih edilir (Piazuelo & Lanas, 2015) veya KRK riski olan 50 yas {istii kisiler igin

diisiik doz 6nerisi mevcuttur (Rawla, 2019a).
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Anti-hipertansif ilaglar, 6zellikle anjiyotensin doniistiriici enzim (ACE)
inhibitorleri veya anjiyotensin II reseptér blokerleri (ARB' ler), hiicre
proliferasyonunu, anjiyogenezi, inflamasyon ve metastaz1i  tesvik edebilecegi
diisiiniilen anjiyotensin II'yi inhibe etmeleri nedeniyle KRK insidansini azaltabilecegi
ifade edilmektedir (Deshayes, & Nahmias, 2005).

Literatiirde diyet veya takviye kaynaklarindan aliman D vitamininin KRK
insidans1 arasinda faydali etkisi oldugundan bahsedilmektedir (Xu ve ark., 2021).
Diinya Kanser Arastirma Fonu (World Cancer Research Fund =WCRF) ve Amerikan
Kanser Aragtirma Enstitlisii (AICR=American Institute for Cancer Research) 2017
raporunda, kolorektal kanser gelisimi ve korunmaya karsi siit tirtinleri ve kalsiyum
takviyelerinin kullanimina dair giiglii kanitlara yer verilmistir (Clinton, Giovannucci,
& Hursting, 2020). Mevcut kanitlara dayanarak, giivenli olarak kabul edilen giinde
1.000 IU"luk dozda D vitamini alim1 ve giinde 700-800 mg kalsiyum alimina ulagiimasi
onerilebilir (Pericleous ve ark., 2013) .

2.4. Tam1 ve Evreleme

Tam1 aile Oykiisii, patolojik bulgu, mikrosatellit instabilite analizi,
immiinohistokimya analizi ve mismatch repair genlerindeki mutasyon analizlerinin
birlikte degerlendirilmesi ile konulmaktadir (Dekker ve ark., 2019). Erken KRK' in
genellikle hicbir semptomu yoktur. Ancak tiimor biiyiidiikge, bagirsak tikaniklig: ve
kanama olacagindan tarama Onem kazanmaktadir. Genel olarak belirtiler; rektal
kanama, defekasyonla birlikte kanama, koyu ve siyah gaita, abdomenin alt kisminda
kramp ya da agr1, bagirsak bosken defekasyon istegi, birka¢ giinden uzun stiren diyare
ya da konstipasyon, istahsizlik ve kilo kaybidir. Kanamaya bagli anemi, asir
yorgunluk bazen de dispne ortaya ¢ikabilir (ACS, 2020b). Ayrica KRK siiphesi olan
her hastada periferik lenfadenopati, hepatomegali, palpabl karin tiimorii ve asit
varhigina dikkat edilmesi 6nerilmektedir (Sawicki ve ark., 2021) .

Kolon kanserleri sag tarafli (proksimal) kolonun, sol tarafli (distal) kolonun ve
rektumun molekiiler 6zellikleri karsilastirildiginda birbirinden farklidir (Sekil 1).
Molekiiler farkliliklarin yani sira, sol taratli ve sag tarafli kolorektal kanserler arasinda

embriyolojik, biyolojik ve anatomik farkliliklar vardir. Taraflilik, 6zellikle metastatik
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ortamda Kilit bir role sahiptir ve anti-EGFR ilaglarina yanitin 6ngdriicii bir belirteci
olarak kabul edilmektedir (Dekker ve ark., 2019).

A
y

Hastanin sag1 > Hastanin solu

Orta bagirsak tarafi
tKadinlar

1Sapsiz tirtikli lezyonlar
TMiisindz tiimorler

Arka bagirsak tarafi

Transverse colon 1Erkekler

Genel olarak daha iyi

Genel olarak daha kétii prognoz*
prognoz*
Ascending

. lon * -
1CIMP-yiiksek Y . TtMezenkimal (CMS4)
1BRAF : Des::;‘: ng 1Kanonik (CMS2), distalde
tMSI-yiiksek 1TP53
TMSI bagisiklik timorleri TAPC
(CMs1)
TMetabolik timorler 3
(CMS3) Cecum
(TKRAS) . Sigmoid colon

Rectum

Sekil 1. Sag ve sol taréﬂl kolonun 6zellikleri

Tan1 aninda kanserin yayilma derecesi, evresi olarak tanimlanmaktadir. Tedavi
seceneklerini belirlemek ve prognozu degerlendirmek i¢in evreleme sistemi
kullanilmaktadir. Kolorektal kanserde evreleme yapilirken,

+ Kanda tiimor belirteglerini degerlendirme (karsinoembriyonik antijen =CEA,
dolagimdaki tiimor hiicreleri=CTC)

* Biyopsiler, kolonoskopi veya sigmoidoskopi sirasinda alinan doku Orneklerinin
analizi

* Goriintiileme testleri (BT taramalari, gogiis rontgenleri, ultrason, MRI taramalar1)

* Cerrahi olarak degerlendirmeyle ger¢eklesmektedir (ACSb, 2020; Roche, 2015).

En yaygin olarak iki kanser evreleme sistemi vardir, Amerikan Birlesik Kanser
Komitesi (American Joint Committee on Cancer=AJCC) tarafindan belli araliklarla
giincellenen tiimor, nod ve metastaz (TNM) sistemi ve SEER 6zet evreleme sistemidir.
Kolorektal kanser i¢in en yaygin evreleme, TNM evreleme sistemidir. Tiimoriin diger
organlara invazyonu veya invazyon diizeyine gore evre I-IV'e Kkadar
siiflandirilmaktadir. TNM evrelemesi kullanilarak, orijinal primer tiimdriin ilerlemesi
T (tlimor) harfi ile gosterilir; N (nod), tiimoriin lenf diiglimlerine yayilip yayilmadigini

gosterir; M (metastaz), timoriin viicuttaki uzak organlara, en yaygin olarak karaciger
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veya akcigerlere metastaz yapip yapmadigini temsil eder. T, N ve M'yi hastaligin

evresi

hakkinda daha fazla bilgi veren sayilar izler: artan sayilar sonraki evreleri

belirtir (Amin ve ark., 2017a; Amin ve ark., 2017b).
Tablo.1. SEER 6zet evreleme

Primer Tiimor-T Evresi

Tx Primer tiimor degerlendirilemiyor.
TO Primer timor bulgusu yok.
Tis Karsinoma in situ: intraepitelyal veya lamina propria invazyonu.
T1 Tiimor submukozaya invaze.
T2 Tiimoér muskularis propriaya invaze.
T3 Tiimor, muskularis propria yoluyla subserozaya veya peritonealize olmayan perikolik veya perirektal dokulara
invaze.
T4a  Tiumdr visseral periton yiizeyini tutar
T4b Tiimor dogrudan diger organ veya yapilara invaze ya da yapigik.
Bolgesel Lenf Nodlari-N Evresi
NXx Bolgesel lenf diigiimleri degerlendirilemiyor
NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok.
N1 1-3 bolgesel lenf diiglimlerinde metastaz.
Nla Bir bolgesel lenf diigiimlerinde metastaz
N1b 2-3 bolgesel lenf diigiimlerinde metastaz
Nlc Bolgesel lenf nodu metastazi olmadan subseroza, mezenter ya da peritonsuz perikolik veya perirektal dokuda tiimor
depozit(ler )
N2 4 veya daha fazla bolgesel lenf diigiimiinde metastaz.
N2a 4-6 bolgesel lenf nodunda metastaz
N2b 7 ya da daha fazla bolgesel lenf nodunda metastaz
Uzak Metastaz-M Evresi
MO MO — uzak metastaz yok.
M1 M1 — uzak metastaz
Mila M1a-Metastaz tek bir organ ya da bolgeye sinirlidir (6rnegin; karaciger, akciger, over, bolgesel olmayan nod)
M1b M1b-Periton metastazi olmadan birden fazla organ/bdlgede metastaz
Milc M1c -Peritoneal yiizeyde metastaz (Tek bagina veya ek bir bolge veya organ metastazi birlikte)
SEER 0Ozet evreleme sistemi ise tiimor kayit verilerinin tanimlayici ve istatistiksel
analizi i¢in kullanilir. SEER sisteminde KRK tanimi;

s In-situ: Heniiz kolon veya rektum duvarini istila etmeye baslamamis
kanserler; bu preinvaziv lezyonlardir ve kanser istatistiklerine dahil edilmez.

* Lokal: Kolon veya rektumun duvarinda biiylimiis, ancak yalnizca duvarla
siurl yakindaki dokulara yayilmamis kanserlerdir.

* Bolgesel: Kolon veya rektum duvarindan yayilan ve yakindaki dokuyu isgal
eden veya yakindaki lenf diiglimlerine yayilmis kanserlerdir.

» Uzak: Karaciger veya akciger gibi viicudun diger bdlgelerine yayilmisg
kanserlerdir (ACS, 2020b).
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2.5. Tarama ve Koruma

KRK’ nin gelisimi prekanserdz polipten invaziv kanser ve ileri evre hastaliga
kadar tipik olarak yavastir bu da hastaligin 6nlenmesi ve erken tespit edilmesi i¢in
onemli bir avantajdir. Tarama, kanser Oncesi biiylimelerin saptanmasi ve ortadan
kaldirilmas: yoluyla kanseri onleyebilir ve genellikle hastaligin erken evrelerinde
uygulanan tedavi daha basarilidir. Tarama hem insidansi azaltarak hem de sagkalimi
artirarak KRK mortalitesinin azaltilmasina katkida bulunmaktadir (ACS, 2020b).
Ayrica cerrahi ve tedavi yaklasimlarindaki gelismelere ek olarak, risk faktorlerindeki
degisiklikler, KRK taramasi yoluyla tiimoriin erken tespiti ve kanser onciil lezyonlari
kolonoskopi ile ¢ikarilabilmektedir. Kolonoskopi, sigmoidoskopi, BT kolonografi ve
daha az Olclide gaitaya dayali testler gibi belirli tarama modaliteleri, gelismis
adenomat6z polipleri saptamaktadir (Shaukat, Kahi, Burke, Rabeneck, Sauer, & Rex,
2021)  Amerikan  Gastroenteroloji  Okulu ~ (American  College  of
Gastroenterology=ACG) tarafindan KRK taramasi 2021 kilavuzu onerileri asagida
siralanmustir:

1. 50 ila 75 yaslar1 arasinda, orta risk diizeyindeki bireylerde KRK’ dan
Olimii ve adenom insidansin1 azaltmak ic¢in tarama Onerilir. (Giiglii
Oneri; orta diizey kanit)

2. 45 ila 49 yas arasindaki orta risk diizeyindeki bireylerde KRK ve KRK
kaynakli Oliimler ile adenomun insidansini azaltmak igin tarama
yapilmasi Onerilir. (Kosullu 6neri; ¢cok diisiik diizey kanit

3. 75 yasindan sonra taramaya devam  etme  kararmin
bireysellestirilmesini onerilir. (Kosullu 6neri; ¢cok diisiik diizey kanit

4. KRK taramasi igin birincil tarama modaliteleri olarak kolonoskopi ve
Fekal iImmiinokimyasal Test (FIT) onerilir. (Giiclii 6neri; diisiik diizey
kanit

5. Kolonoskopi veya FIT yapilamayan veya yapilmasini istemeyen kisiler
icin esnek (flexible) sigmoidoskopi, disk1 DNA testi, BT kolonografi
veya kolon kapsiilii yapilmasi onerilir. (Kosullu 6neri; ¢ok diistik diizey
kanit)

6. KRK taramasinda Septin 9 kan testi dnerilir. (Kosullu 6neri, ¢ok diisiik
diizey kanit
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

Yilda bir kez FiT, 10 yilda bir kolonoskopi olacak sekilde tarama
araliklarina uyulmasini 6nerilmektedir. (Giiglii 6neri; ¢ok diisiik diizey
kanit)

Her 3 yilda bir gaita DNA testi (mt-SDNA), her 5-10 yilda bir esnek
sigmoidoskopi, her 5 yilda bir BT kolonografi, 5 yilda bir kolon
kapsiilii taramalar1 onerilir (Kosullu 6neri; ¢ok diisiik diizey kanit)
Etkilenen akrabanin yasindan 10 yil once ya da 40 yasinda (hangisi
daha erkense), yas<60 iken birinci derece akrabada polip gelisimi veya
KRK olusu ya da yas bakilmaksizin >2 birinci derece akrabada polip
gelisimi ya da KRK varliginda kolonoskopiyle tarama oOnerilir.
(Kosullu 6neri; ¢cok diisiik diizey kanit)

Ailesel riskin daha yiiksek olusu (etkilenen akrabalarin sayis1 ve/veya
daha geng yasi) ile genetik degerlendirmenin dikkate alinmasi Onerilir.
(Kosullu 6neri; diisiik diizey kanit)

Yas>60 birinci derece akrabada polip gelisimi ya da KRK varliginda
orta risk diizeyinde kabul edilen bireyde, etkilenen akrabanin yasindan
10 y1l 6nce ya da 40 yasinda KRK taramasinin baslatilmasi 6nerilir.
(Kosullu 6neri; diisiik diizey kanit)

Bir tane ikinci derece akrabada KRK veya polip gelisimi nedeniye ortaa
riskli kabul edilen bireyde KRK taramasinin yapilmast onerilir.
(Kosullu 6neri; diisiik diizey kanit)

Oniimiizdeki 10 y1l i¢inde kardiyovaskiiler hastalik riski >%10 olan
50-69 yas arasi, kanama riskinde artig olmayan ve en az 10 yil aspirin
almak isteyen bireylere KRK riskini azaltmak igin diisiik doz aspirin
onerilmektedir. (Kosullu 6neri; diistik diizey kanit)

KRK taramasi yerine aspirin kullanilmasi onerilmemektedir. (Giiglii
oOneri, diisiik diizey kanit)

KRK taramasina uyumu artirmak ig¢in, hasta navigasyonu, hasta
hatirlatmalari, klinisyen miidahaleleri, bakim verici tavsiyeleri ve
klinik karar destek araclarinin kullanimi Onerilmektedir. (Kosullu

oneri; ¢ok diisiik diizey kanit)
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16. Pozitif tarama testinin takibine uyumu artirmak i¢in e-posta ve telefon
hatirlaticilar1 ile hasta navigasyonu kullanimi ile bakan kisinin
hatirlatma miidahaleleri yapmasi onerilmektedir (Kosullu 6neri; ¢ok
diisiik diizey kanit) (Shaukat ve ark., 2021).

Cin Klinik Onkoloji Dernegi (Chinese Society of Clinical Oncology =CSCO)
kilavuzu 2021 versiyonunda, bu y1l ilk kez genel riskli popiilasyonun taranmasi igin
BT kolon goriintiileme kanit I1I 6neri olarak eklenmistir (Dong ve ark., 2021).
KRK'den koruma birincil, ikincil ve ii¢iinciil koruma olarak siiflandirilmaktadir.
Birincil koruma, diizenli fiziksel aktivite, yeterli kalsiyum, vitamin ve lif igeren besin,
slit, meyve, sebze, tam tahil ve kuruyemis tiiketimi sigarayi birakma, alkol tiikketiminin
sinirlandirilmasini icermektedir. Yine konrunma amagli olarak yiliksek Ca ve D vit
alimi ile bunlarin serum konsantrasyonlarinda artisinin saglanmasinin yani sira bazi
durumlarda nonsteroidalantiinflamatuar ilaglarin  (NSAID) kullanilmas1 da
onerilebilmektedir (Dekker ve ark., 2019).

Ikincil koruma, kolonoskopi kanser 6ncesi lezyonlari ortadan kaldirilmasini sagladig:
ve erken tespiti arttirdigi icin KRK gelisimini 6nlemenin en etkili yontemi olarak kabul
edilir. Gaita immiinokimyasal testi, guaiac bazli gaitada gizli kan testi ve gaita DNA
testi gibi testler, 6zel bir hazirlhik gerekmediginden tarama programlarinda yaygin
olarak kullanilan non-invaziv tarama segenekleridir. Test pozitifse, anormal sonuglari
daha dogrulamak amaciyla kolonoskopi, BT kolonografi ve sigmoidoskopi gibi
invaziv endoskopik yontemler uygulanmaktadir (Dekker ve ark., 2019). Ulseratif kolit,
adenom veya aile dykiisii nedeniyle yiiksek KRK riski altinda olan kisiler i¢in diizenli
taramalar daha erken baglatilmalidir (Xi & Xu, 2021).

Uciinciil koruma, KRK tedavisinden sonra tedavi sonuglarinin iyilestirilmesi ve KRK
Oliimlerinin azaltilmas1 amaciyla birincil korumadaki gibi Onerilerin uygulanmasi

onerilmistir (Dekker ve ark., 2019).

2.6. Tedavi

Hastalar i¢in tedavi secenekleri degisiklik gostermektedir. Tiimor boyutu, tani
evresi, tiimoriin kolon veya rektumdaki yeri, hastalifin progresyon riski, hastanin
fiziksel durumu ve performansina gore tedavi plani sekillenmektedir. Kolorektal

kanser icin mevcut tedavi segenekleri kiiratif cerrahi, endoskopik miidahaleler,
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kemoterapi, radyoterapi ve biyolojik tedavilerdir. Genel olarak radyoterapi,
ameliyattan sonra rezidii hastalifi yok etmek i¢in kullanilabilmektedir. Tedavide
kullanilan bu téntemlerden bazilar1 adjuvan (tedavisi sonrasi, kanserin niiks (tekrar)
riskini azaltic1) ya da neoadjuvan tedavi (Ana tedaviden once, timori kiigliltmek igin
verilen tedavi) olarak da uygulanmaktadir (Alan, Demirci, & Kabasakal, 2021; Dekker
ve ark., 2019).

Metastaz alanlarina gore de tedavi sekilleri degismektedir. Karaciger
metastazlarinin rezeksiyonu, sistemik tedavi ve diger lokal ablatif tekniklerle
yapilmaktadir. Radyofrekans ablasyon, karaciger i¢in halen tercih edilen lokal ablatif
tedavidir ve perkiitan olarak da uygulanabilir. Daha biiylik lezyonlar ve vaskiiler
yapilara yakin olanlar i¢in mikrodalga ablasyon veya stereotaktik radyoterapi iyi
alternatifler olabilir. Akciger metastazlarinin lokal tedavisi, miimkiin oldugu kadar
rezeksiyon, stereotaktik radyoterapi ve radyofrekans ablasyondan bahsedilmektedir.
Peritoneal metastazlar tedavi edilemez bir durum olarak kabul edilse de giiniimiizde
sitrorediiktif cerrahi ve hipertermik intraperitoneal kemoterapinin sagkalimi
iyilestirdigi diistiniilmektedir (Dekker ve ark., 2019).
2.6.1.Endoskopik Tedavi

Bazi erken kanserler sadece lokal tedaviye uygundur. Erken kolorektal kanser
tarama programlari nedeniyle kolorektal kanserlerin insidansi artmistir. Malign
poliplerde T1 kanserler i¢in uygun endoskopik rezeksiyon teknigi, en-blok yontemiyle
rezeksiyondur. Bu yontem yiiksek riskli 6zelliklerin (submukozal invazyon derinligi,
farklilagsma, lenfatik invazyon ve tiimor gelisimi) ve derin ve lateral sinirlarin patolog
tarafindan kesin olarak degerlendirmesine yardimei olmaktadir (Dekker ve ark., 2019).
2.6.2.Cerrahi

Cerrahi, kiiratif amach tedavinin temel tasidir. Kolorektal kanser
rezeksiyonunun kalitesi objektif parametrelerle degerlendirilebilmesi agisindan ¢ok
onemlidir. Laparoskopi bircok iilkede kolon kanseri i¢in standart teknik haline
gelmistir. Total mezorektal eksizyon, rektum kanserine standart onkolojik yaklagimdir
ve rezeksiyonun kapsami ayrica sfinkter kompleksinin ve diger g¢evre yapilarin
tutulumuna baghdir. Rektal kanserde, konvansiyonel multiport laparoskopinin rolii
hala tartisilmaktadir. Transanal minimal invaziv total mezorektal eksizyon ve robot

yardiml1 laparoskopik total mezorektal eksizyon, orta rektal ve distal rektal kanser igin
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sonuglari iyilestirebilmektedir. Kolorektal kanser, tikaniklik veya perforasyon ile acil
bir durum olarak da ortaya ¢ikabilir. Kolon tikaniklig1, dekomprese edici bir kolostomi
veya endoskopik stentleme ile giderilebilir, ardindan evreleme yapilarak tedavi
yonetilir (Dekker ve ark., 2019).
2.6.3.Radyoterapi

Kolorektal kanserler cogunlukla radyoterapiye direng gostermektedir. Ancak
ameliyat oncesi donemde adjuvan olarak, ameliyat sonras1 donemde hastalik niiksiinti
onlemek amaciyla kullanilabilmektedir. Radyoterapi hastaligin lokal kontrolii ve
agrinin kontroliinde onem kazanmustir. Radyoterapi ile
sentetik floropirimidin antagonisti  (5-Florourasil) kemoterapisi uygulanmaktadir.
Rektum kanserleri i¢in radyoterapi postoperatif radyoterapinin aksine, preoperatif
radyoterapinin lokal niiks riskini azaltmada faydasi gosterilmistir. Preoperatif
radyoterapi ile elde edilen mutlak risk azalmasi, ameliyatin klinik asamasina ve
kalitesine baglidir. Kemoradyoterapi, 25-28 fraksiyonda 45-50 grey dozu ve
radyasyon sensitizOrii olarak bir floropirimidinin birlikte kullanildigi, en ¢ok
uygulanan tedavidir. Cogu hastada kiigiilme saglanir ve en az %15-20'sinde tam yanit
olusur. Ameliyata kadar gecen zaman aralig1 hala tartisma konusudur, ancak genellikle
8-10 haftadir. Rektal muayene, endoskopi ve MRI igeren yogun bir silirveyans
programi ile zamaninda yeniden biiyiime tespit edilirse, kurtarma cerrahisi genellikle
basarili olabilir. Bununla birlikte, hastalar gdzetim sirasinda niiksiin belirsizligini ve
korunmus rektumun kemoradyoterapi ile fonksiyonel bozuklugunu bilmelidir. Erken
evre rektum kanserleri igin radyoterapi uygulanmasina, aksi takdirde tek basina total
mezorektal eksizyon cerrahisi ile tedavi edilmesine yonelik paradoksal bir egilim
vardir. Bu yaklasgim rektumun yaklagitk %350-60 oraninda korunmasini
saglayabilmektedir (Dekker ve ark., 2019).
2.6.4. Sistemik Tedavi: KRK ya da metastatik KRK i¢in hastaya ve hastaliga 6zgii
belirteclerle sistemik tedavinin niteligine karar verilir. Cerrahi ve ilgili uzmanlik
alanlarindaki gelismelere paralel olarak, kolorektal kanser i¢in artan sayida etkili ilac,
genel sagkalimda onemli bir iyilesmeye yol agmistir. Tedavide Floropirimidinler,
oksaliplatin ve irinotekan kemoterapileri, iki veya {i¢lii kombinasyonlar seklinde
verilebilmektedir. Timore ve hastaya ozgii faktorlere bagli olarak kemoterapi

rejimine biyolojik bir ajan olan anti-epidermal biiyiime faktorii reseptorii (EGFR) veya

20



anti-vaskiiler endotelyal biiytime faktorii (VEGF) eklenmektedir (Sekil 3).
Floropirimidine ek olarak oksaliplatin kullaniminda dezavantaj olarak duyusal
noropati ortaya ¢ikabilmektedir (Dekker ve ark., 2019). Sol tarafli kolorektal kanser
hastalar1, 5-florourasil (5-FU) gibi adjuvan kemoterapilerden ve EGFR tedavisi gibi
hedefe yonelik tedavilerden daha fazla yarar saglar ve daha iyi bir prognoza sahiptir.
Sag tarafli kolorektal kanser hastalar1 geleneksel kemoterapilere iyi yanit vermez,
ancak bu tlimorler yiiksek antijenik yiike sahip olduklar1 i¢in immiinoterapilerle daha
umut verici sonuglar gosterir. Etkili tedavi rejimlerinin gelistirilmesi ve daha iyi tedavi
secenekleri i¢in sag ve sol tiimdrlerin ayr1 ayr1 degerlendirilmesi ve tedavi rejiminin
bu tiimorler arasindaki farklar g6z 6niinde bulundurularak tasarlanmasi esastir (Baran,
Ozupek, Tetik, Acar, Bekcioglu, & Baskin, 2018).

Preoperatif kemoradyoterapi almis hastalarda adjuvan kemoterapinin degeri
tartismali olsa da rektal kanserler benzer sekilde tedavi edilir. Tedavinin iyilestirici mi
yoksa palyatif mi olacagina timor yiikiine gore karar verilir. Hastalar, rezeke
edilebilen ve tedavi edilebilen birka¢ metastaza sahip olabilir. Ayrica, yaygin
metastatik hastaligi olan hastalar, sistemik tedaviye yanit verene kadar lokal tedavi

icin uygun adaylar olabilirler (Tablo 2.) (Dekker ve ark., 2019).

Tablo 2. Sistemik tedavi sekilleri

Monoklonal ~ Kurtarma Hedefe Kemoterapiler
antikorlar rejimi ve yonelik
TKI tedaviler veya
immiinoterapi
Anti-VEGF Regorafenib Immunoterapi Fluorouracil
(capecitabine)
Anti-EGFR TAS-102 BRAF veyaBRAF  Oxaliplatin
(trifluridine plus  plus
tipiracil) MEK inhibitdrleri
Irinotecan

2.6.4.1.Monoklonal Antikorlar
Kanser immiinoterapisinde kullanilan monoklonal antikorlar, VEGF, EGFR,
insan epidermal biiyiime faktorii resptorii 2 (HER2) gibi kanser ilerlemesine yardimci

olan biiyiime faktorlerini hedef almaktadir.
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1-Epidermal biiyiime faktorii reseptorii (EGFR)

Setuximab ve Panitumumab: Setuksimab ve panitumumab, EGFR hedefleyen iki
farkli monoklonal antikordur (mAb). Bu mAb yaygin olarak kemoterapi ile
kombinasyon halinde monoterapi olarak RAS-agresif tip metastatik kolorektal
kanserde kullanilir. Immiinoglobulin IgG1 izotipi mAb olarak setuksimab, dogal
Oldiiriicti hiicreleri igeren antikora bagl hiicre aracili sitotoksisite, timore T hiicresi
alimi ve dendritik hiicre olgunlasmasi yoluyla T hiicresi hazirlama gibi bagisiklik
fonksiyonlarini ortaya ¢ikarabilir. Bir 1gG2 izotipi mAb olan Panitumumab, bu
bagisiklik fonksiyonlarina sahip degildir. Ayrica, iki antikorun EGFR iizerinde farkli
baglanma bolgeleri vardir (Garcia-Foncillas ve ark., 2019). Sag ya da sol kolon
otesinde kolorektal kanser, anti-EGFR tedavisi diisiiniilmeden 6nce RAS ve RAF
(KRAS, NRAS ve BRAF) mutasyonlarinin degerlendirilmesi gerekmektedir. Sag
tarafli kolorektal kanserler, sol tarafli tiimoérlerin farkli embriyolojik kokenleri
nedeniyle birinci basamak metastatik ortamda anti EGFR setuksimab gibi
tedavilerinden fayda gormemektedir. Giiniimiizde sol tarafli metastatik kolorektal
kanserlerin RAS ve RAF-agrasif tiplerinde birinci basamak tedavide ya anti-EGFR
ajanlan (setuksimab veya panitumumab) ya da anti-VEGF ajanlar1 (bevacizumab)
kullanilabilir (Dekker ve ark., 2019).

2.Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF)

Bevacizumab: VEGF’e kars1 gelistirilmis intravendz olarak verilen bir monoklonal
antikordur. Bu antikor VEGF-A’ya baglanarak ligandin tiim biyolojik aktif formlarini
notralize eder. Anjiyogenezi hedefleyen bir anti-VEGF monoklonal antikoru olan
Bevacizumab, metastatik kolorektal kanser i¢in onaylanan ilk biyolojik ajandir
(Dekker ve ark., 2019; Garcia-Foncillas ve ark., 2019). Ayrica birinci basamak
tedaviye direngli hastalarda ikinci basamak tedavide siirekli bevacizumab
kullaniminin etkinligi bildirilmistir (Kashiwa, & Matsushita, 2020).

Ramucirumab (RAM) ve aflibercept (AFL): Metastatik kolorektal kanserli
hastalarda kullanim icin onaylanan diger anti-VEGF ajanlar1 arasinda RAM ve AFL
bulunur. RAM, VEGF/VEGFR ekseninin inhibitéridiir. Ramucirumab, VEGFR-2'nin
hiicre dis1 VEGF-baglanma alanina yiiksek afinite ile baglanan tamamen hiimanize bir
IgG-1 monoklonal antikor olup progresyonsuz sagkalim i¢in oldugu kadar genel

sagkalimi da artirir. AFL, bevacizumab'a direngte rol oynadigi diisiliniilen diger
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anjiyojenik sitokinlere (VEGF-B ve plasental biiylime faktorii) baglanabilen
rekombinant bir p kombinasyon halinde AFL, direngli veya oksaliplatin bazli
kemoterapiye ilerlemis metastatik KRK'In hastalarda genel sagkalimi, progresyonsuz
sagkalimi ve yanit oranini iyilestirir. Rejim 1iyi tolere edilir ve bu hasta popiilasyonu
i¢in standart bakim segeneklerindendir (Macarulla ve ark., 2020).

2.6.4.2.Kurtarma rejimleri ve tirozin kinaz inhibitorii (TKI)

Hiicre i¢indeki anjiyogenez siirecini uyaran sinyal iletimini bloke eden ilaglar
olarak tirozin kinaz inhibitorleri kullanilmaktadir. Vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorii TKI olan regoferenib (tirozin-kinaz inhibitdrii) ve TAS -102 (oral anti-
metabolit trifluridin ve tipiracil) daha yeni ilaglardir ve refrakter metastatik kolorektal
kanserli ve oOnceden sistemik tedavilere yanit vermeyen tiim hastalar icin
onaylanmaistir.

Regorafenib: Regorafenib, oral kiigiik molekiilli bir multipl kinaz inhibitoriidiir.
Ilerlemis, rezeke edilemeyen veya metastatik tedaviye direngli KRK'leri hastalarda
umut vericidir. Anjiyogenez, onkogenez, timor mikro-ortaminin korunmasi ve timor
bliylimesi /proliferasyonunda reseptdr tirozin kinazin inhibitérii olarak hem hiicre igi
hem de membrana baglh ¢aligir(Crona, Keisler, & Walko, (2013).
Trifluridine/tipiracil: Oral olarak verilen tedavi timidin bazli bir niikleozid analogu
olan trifluridin ve bir timidin fosforilaz inhibit6rii olan tipiracil igerir. Floropirimidin-
oksaliplatin- ve irinotekan bazli kemoterapi ile tedavi edilmis metastatik KRK ve diger
hedefe yonelik tedavileri almis hastalarda kurtarma rejimi olarak 3. Basamak tedavi
icin Onerilmektedir. Trifluridin hiicrelere girdikten sonra aktif formuna fosforile
edilerek DNA'ya girer ve DNA sentezini etkileyerek hizla boliinen hiicrelerin
¢ogalmasini engellemektedir (Lin, Liu, & Lin, 2020; MedicineWise, 2018).

2.6.4.3. Hedefe yonelik tedaviler ve immiinoterapi

1.BRAF mutasyonlari, KRK" in %5-15'inde bulunur ve sag tarafli kolon kanserinde
daha yiiksek mutasyon orani vardir. Klasik olarak, BRAF mutasyonlar1 sapsiz tirtikli
adenomlarda yaygindir ve bu tir adenomlarda ilk olarak ortaya ¢ikiyor gibi
goriinmektedir. BRAF mutant KRK' li hastalarin kadin olma, sag tarafli tiimorlere
sahip olma, peritoneal veya nodal metastazlari olma olasilig1 agresif tip KRK'

li hastalara gore daha fazladir. Kombine stratejiler (kemoterapi veya MEK
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inhibitorleri ile eslestirilmis BRAF inhibitdrleri ve anti-EGFR antikorlari) konsensiis
kilavuzlarina dahil edilmistir (Ducreux ve ark, 2019).
Vemurafenib, BRAF V600E'nin ATP baglama alanina 6zgii kii¢iik molekiillii bir
tirozin kinaz inhibitoriidiir. V60OE mutasyonlu BRAF'i!n vemurafenib tarafindan
inhibisyonu, mitojenle aktive olan protein kinaz yolunun aktivitesinde azalmaya yol
acabilir ve tek bir ajan olarak vemurafenib, BRAFV600E mutasyonlu ¢ok sayida ileri
malignitede aktif olmustur. Vemurafenib, irinotekan ve setuksimab ile kombinasyon
halinde, direncli, BRAF mutasyonlu mKRK' li hastalarda sagkalim sonuglar1 hem de
yanit oranlari artar ve iyi tolore edilmektedir(Hong ve ark., 2016).
2.MEK inhibitorleri

Ras-Raf-MEK-ERK (MAPK) ve PI3K-AKT, hiicre proliferasyonunu kontrol
eden iki onemli sinyal yoludur. Bu yollardan herhangi birinin yapici aktivasyonu,
stirekli hiicre proliferasyonu ile sonuglanarak timorijenez ve progresyona yol agar.
Onkojenik KRAS'm mitojenle aktive olan protein kinaz (MAPK) yolunun
aktivasyonunu tetiklediginin gdsterilmesiyle MEK inhibitorleri gelistirilmistir.
BRAF-mutant  kolorektal kanser tedavisinde kombine BRAF/MEK/EGFR
inhibisyonunun roliinii destekleyen kanitlar giderek artmaktadir (Chen J. ve ark., 2020;
Middleton ve ark., 2020).
Trametinib, Tkinci nesil bir MEK inhibitoriidiir. Kolorektal kanser hiicrelerinde
birincil ve edinilmis trametinib toleransinin molekiiller mekanizmalarindan biri
olabilecek MAPK vyolunu inhibe ederken alternatif PI3K-AKT sinyal yolunu aktive
edebildigi gosterilmistir(Chen J. ve ark., 2020)
3.Immunoterapi, Kanser tedavisinde immiinoterapi kullanimi, regiilatér T-hiicresi
aracili immiinosupresyonun kanser hiicreleri tarafindan kullanilan ana immiin kaginma
tekniklerinden biri oldugu kavramina dayanmaktadir. Tiimor hiicrelerinin bagisiklik
mekanizmasindan kacarken, sitotoksik T hiicre fonksiyonunu inhibe etmek ig¢in T
regiilator hiicreleri ve miyeloid kaynakli supressor hiicreleri destekleyen sitokinleri
manipiile edebilir. Tiimorler, periferik T hiicresi tiikenmesine ve ayrica malign
hiicrelerin apoptozunun inhibisyonuna neden olan programli hiicre 6liimii ligandi
(PDL1) gibi bagisiklik kontrol noktast molekiillerini yukar1 dogru regiile edebilir
(Golshani, & Zhang, 2020).
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Nivolumab ve Pembrolizumab, immiinoterapilerle programli hiicre 6liimii 1 (PD-1)
blokaji yapilmakta olup PD-1 ile PD-L1 etkilesimi 6nemli kontrol noktalarini aktive
eder ve T hicreleri {iizerinde inhibitor etki olusturmaktadir. Kombinasyon
immiinoterapisi (nivolumab ve ipilimumab) immiin kontrol noktas1 inhibitdrleri olarak
FDA onayin1 almistir (Dekker ve ark., 2019).

Trastuzumab, HER2/neu proteinini hedefleyen bu monoklonal antikor grubunun bir
baska tiyesidir. HER2/neu geni, hiicre proliferasyonu ve farklilagmasinda yer alan
HER2/neu'yi (ErbB-2) kodlayan 17q21 kromozomu iizerinde yer alan bir
protoonkogendir. HER2/neu proteini, bir transmembran reseptdr tirozin kinazdir ve
epidermal biiyiime faktorii reseptorleri ailesinin bir tiyesidir (Wang ve ark., 2019).
As1 tedavisi, baska bir immiinoterapi tiiriidiir. Asilarin, bagisiklik sistemi tarafindan
hedef alinacak tiimoérle iligkili antijenleri uyararak anti-timor tepkisini
kolaylastirmaya yardimei oldugu diisliniilmektedir. Metastaz KRK'de calisilan ¢ok
sayida as1 tiirii, otolog, peptit ve dendritik hiicre asilarini icerir. Glinlimiizde KRK i¢in
atezolizumab (PD-L1 blokaj1) klinik ¢aligmalar1 yapilmaktadir.

Car-T Hiicre Tedavisi, CAR-T, adoptif hiicre transferi immiinoterapisinin bir
seklidir. Insan GUCY2C hedefli kimerik antijen reseptoriinii eksprese eden T
hiicreleri, fare modelinde KRK metastazlarim1 ortadan kaldirma potansiyeli
gostermistir. CAR-T immiinoterapisi su anda erken evre klinik ¢aligmalarda KRK i¢in
degerlendirilmektedir(Golshani, & Zhang, 2020).

Erken hastalik i¢in belirtecler (CDX2, dolagimdaki tiimér DNA's1 veya
immunscore; HalioDx, Richmond, VA, USA) ortaya ¢ikmaktadir. Siv1 biyopsiler
olarak adlandirilan dolagimdaki tiimér DNA's1 da metastatik ortamda deger olarak
gorinmektedir. Sitotoksik kemoterapi olan fluorourasil ve irinotekanin nasil
metabolize olduklarin1 belirleyen genler (fluorourasil icin DPD ve irinotekan icin
UTG1A1) tanimlanmis olup ¢aligmalar devam etmektedir (Dekker ve ark., 2019).
2.6.4.4. Kemoterapiler
Birinci basamak rejimin secimi, se¢ilen tedavi stratejisine baglidir. Bireysel hastalarin
durumuna ve deneyimine gore planlamalar yapilir. Metastatik kolorektal kanserli
olgularda kemoterapi iki sekilde uygulanmaktadir. Bunlardan ilki preoperatif
(neoadjuvan) kemoterapi olup ¢ogunlukla baslangigta unrezektabl olan olgularda

uygulanmaktadir. Ikincisi ise postoperatif (adjuvan) kemoterapi olup rezektabl
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olgularda hepatik rezeksiyonu takiben hastalik tekrar riskini azaltmak igin
kullanilmaktadir. Yiiksek riskli evre II veya evre III hastalig1 olan hastalar da dahil
olmak tizere, lokal olarak ilerlemis kolon kanseri olan hastalarda, cerrahi ve adjuvan
kemoterapi standart tedavilerdir. Ayrica Kemoterapiye ek olarak monoterapi,
monoklonal antikorlar ve tirozin kinaz inhibitorleri kolorektal kanserli hastalarin
sagkalimini arttirir (Sekil 4, izin alindi) (Schmoll ve ark., 2012).

EER
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Sekil 4: Kurtarma kemoterapisi 6nerisi. (1) sadece KRAS wt;(wild type) (2) Bev'in ikinci sira Gtesinde devam etmemesi; Bev ile
istege bagll birinci sira ve birinci sirada FU, floropirimidinler; Iri, irinotekan; Ox, oksaliplatin; Bev, bevacizumab; Afli,

aflibercept; Cet, setuksimab; Pan, panitumumab la birlikte olmasi. (EK-14).

KRK’ li hastalarin yonetiminde optimal basariyla yapilan cerrahi prosediir
temel bir gerekliliktir. Evrelemedeki roliine ek olarak, lenf diiglimlerinin cerrahi
olarak ¢ikarilmasi, daha spesifik olarak ¢ikarilan diiglim sayis1 da hastanin sagkalimi
ile dogrudan iligkilidir. Tedavi amagli cerrahiye ragmen, bir¢ok hastada hala ytiksek
timor niiksti riski vardir. Bir floropirimidine ek oksaliplatin i¢eren kombinasyon
rejimleri, 1990 yillar itibariyle bolus, 5-FU ve lokovorin (LV) le birlikte Kolon
Kanserinin  Adjuvan Tedavisinde Cok Merkezli Uluslararasi Oksaliplatin/5
Fluorourasil/Leucovorin Calismasi (Multicenter International Study of Oxaliplatin/5
Fluorouracil/Leucovorin in the Adjuvant Treatment of Colon Cancer: MOSAIC) ve
Ulusal Cerrahi Adjuvan Gogiis ve Bagirsak Projesi (National Surgical Adjuvant
Breastand Bowel Project: NSABP) bulgularina dayanan mevcut tedavi bakim
standardidir (Alfredo Carrato, 2008).

26



Fluorouracil, Folinik asit ve Oxaliplatin (FOLFOX)’ den olusan bir rejimdir.
Endikasyon olarak ilerlemis / metastatik kolorektal kanserin birinci / ikinci basamak
tedavisi, ameliyat sonrasi evre III kolon kanserinin adjuvan tedavisinde DSO
performans durumu 0-1 iken uygulanabilir (NHS, 2020).

5-Fluorourasil: 5-fluorourasil (5-FU), 1957 yillarinda genis antitimor aktivitesi ve
diger antikanser ilaglarla sinerjisi nedeniyle ¢esitli malignite tiirlerini tedavi etmek i¢in
kullanilan 6nemli bir antikanser ilac1 olarak ortaya ¢ikarilmistir. 5-FU metaboliti,
florodeoksiiiridin monofosfat (FAUMP), timidilat sentaz (TS) ve 5,10-metilen
tetrahidrofolat (CH2THEF) ile ii¢lii bir kompleks olusturarak DNA sentezini inhibe
eder. Son kemoterapdtik rejimlerde, 5-FU'nun siirekli intravenoz inflizyonu,
oksaliplatin, irinotekan ve diger ilaglar ile birlestirilip fluorourasil, oksaliplatin,
lokovorin (FOLFOX) veya 5-fluorourasil, 16kovorin, irinotekan (FOLFIRI) gibi
stirekli 5-FU inflizyon rejimleri olusturulmus ve yaygin olarak kullanilmaktadir (Koh
Miura et al., 2010). Infiizyon ve bolus uygulama olarak verilen 5-FU myelosupresyona
neden oldugu i¢in ciddi hematolojik, sindirim sistemi (Gamelin ve ark., 1999),
mukozit, el ayak sendromu gibi toksik yan etkilerine neden olabilir (Ilhan ve ark.,
2021).

Oksaliplatin: ~ KRK’in  standart  adjuvan  tedavisi  fluorourasil  ve
16kovorindir. Oksaliplatin,  metastatik ~ kolorektal  kanserli  hastalarda  bu
kombinasyonun etkinligini artiran iigiincii nesil platin tiirevidir. Ozellikle ilerlemis
kolorektal kanser i¢in faydali bir terapidir. Oksaliplatinin en sik belirtilen yan etkiler
hematolojik toksisite, gastrointestinal sistem toksisitesi ve diger platin tiirevlerinde
gozlenenden farkli olarak bir noéropatidir. Bulanti ve kusma genellikle hafif-orta
siddettedir ve standart antiemetiklerle kolayca kontrol edilmektedir. Oksaliplatin
kaynakli norotoksisite, hizli baslangighh akut duyusal ndropati ve birkac tedavi
dongiisiinden sonra ortaya c¢ikan ge¢ baslangi¢hh kiimiilatif duyusal néropatiden
olusur. Hastalarin yaklasik dortte tigiinde, tedavinin kesilmesinden sonra norotoksisite
ortalama 13 hafta sonra iyilesme gozlenir (Cassidy, & Misset, 2002).

Lokovorin: Florourasil'in timidilat sentaz i¢in afinitesini artiran indirgenmis bir folat
(tetrahidrofolat) olan I6kovorin ile uygulanir (Saltz ve ark., 2000) ve kalsiyum tuzudur.
Folinik asidin aktif metabolitidir ve sitotoksik tedavide niikleik asit sentezi igin

esansiyel  koenzimdir.  Kalsiyum folinat siklikla  5-FU ile  sitotoksisitenin
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azaltilmasi amaciyla  kullanilir.  Allerjik reaksiyon, GIS problemleri, uyku
bozukluklari, depresyon gibi yan etkiler bildirilmistir (Atafarm, 2021).

Irinotekan: Irinotekan hidrokloriir, cesitli timérlere karsi antitiimor aktivite
uygulayan bir kamptotesin tlirevidir. Viicutta karboksilesteraz tarafindan iiretilen SN-
38, irinotekanin aktif metabolitidir (Fujita, Kubota, Ishida, & Sasaki, 2015).
Topoizomeraz I'in inhibitorii olarak replikasyon sirasinda DNA'nin ¢6ziilmesinde rol
oynayan gii¢lii bir niikleer enzimdir. Irinotekan, birinci basamak tedavi veya
florourasil basarisizligindan sonra ikinci basamak tedavi olarak tek basina
kullanildiginda metastatik kolorektal kansere karsi antitimor aktivite gostermistir.
Kullanim sirasinda bulanti, diyare nétropeni, mukozit (Saltz ve ark., 2000) karaciger

ve bobrek fonksiyon bozuklugu ve bildirilmektedir (Fujita ve ark., 2015)

2.7. Mukozit

Giliniimiizde anti-kanser ilaglarda artis olmasina ragmen kemoterapi kanser
kontroliinde onemli bir yontem olmaya devam etmektedir. Kemoterapik ajanlar
hastalik icin etkili olmakla birlikte kullanilan rejimin niteligine goére hastalarda
komplikasyonlar ortaya ¢ikabilmektedir (da Silva, Wardill, Tissing, & Harmsen,
2020). Bu komplikasyonlar myelosupresyon, bulanti-kusma, enfeksiyon, alopesi ve
GIS komplikasyonlar1 gibi problemlerdir (Aslam, Naveed, Ahmed, Abbas, Gull, &
Athar, 2014).

Stomatit, 1940 yilinda kemoterapinin ortaya ¢ikisiyla advers olay olarak
bildirimlerinde artis olan bir durumdur. Stomatitte etkili tedavilerin ve stomatit igin
onleme kilavuzlarmin eksikligi, hastanin yasam Kkalitesini ve prognozunu
katiilesmesine neden olmustur. Kemo-ve/veya radyoterapi sitotoksik etkileri ile iligkili
lezyonlar ve mukozit patogenezinin altinda yatan karmasik mekanizmalar
tanimlamak i¢in 2007'de mukozit terimi kabul edilmistir (Pulito ve ark., 2020).
Mukozit GIS’ de kemoterapétik bilesiklerin segici olmayan dogas1 nedeniyle, bagirsak
epitelinde de geri doniisii olmayan DNA hasar1 ve apoptotik hiicre 6liimiinii ortaya
cikarir. Hiicre 6limi sirasinda intestinal villiisler yok edilir ve epitel bariyer hizla
onarilamayarak gastrointestinal mukozit (GI-M) gelisir. GI-M, gastrointestinal (GI)
mikrogevresinde yapisal, fonksiyonel ve immiinolojik degisikliklere yol acan GI yolu

kaplayan bagirsak mukozasmin iltihaplanmas: ile karakterize edilir. GIS agizdan
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aniise kadar, yiiksek proliferatif dongiisii, gliclii immiinolojik o6zellikleri ve bazi
kemoterapétik ilaglarm bagirsaktan atilimi1 nedeniyle hassas olup GI-M ve (da Silva
ve ark., 2020) oral mukozit de gelismektedir.

Klinik sekli ve mekanizma, tutulan anatomik bdlgeye (oral veya GIS) alinan

tedaviye (Elting ve ark., 2003), siklusa ayn1 zamanda hastanin 6zelliklerine de baglidir.
Kadin hastalar, 5-FU rejimi kullanimiyla mukozit gelistirme riski daha yiiksektir.
Ayrica, 5-FU katabolizmasi i¢in kritik bir enzim olan dihidropirimidin dehidrojenaz
eksikligi olan hastalarda da risk artmustir (Pulito ve ark., 2020). Kolorektal kanserlerde
kullanilan 5-FU veya irinotekan ile kemoterapi, %15" asan Gi veya oral mukozit
gelisimine neden olmaktadir (Elting ve ark., 2003)
Kemoterapi sirasinda mukozit yaygin bir morbidite nedeni olup (Elting ve ark., 2003)
yiiksek dereceli mukoziti olan hastalarda kemoterapi rejiminin azaltilmasi ya da kanser
tedavisinin geciktirilmesi durumunda kalinir (Pulito ve ark., 2020). Kemoterapi ile
tedavi edilen kanser hastalarinin yaklasik %20-40' inda mukozit gelisir (Basile ve ark.,
2019; Pulito ve ark., 2020), bu oran hematopoietik kok hiicre transplantasyonu
(HKHT) uygulanan hastalarda %60-85'e ve tedavi edilen bas ve boyun kanseri (BBK)
hastalarinda radyotkemoterapiye bagl neredeyse %90'a ¢gikmaktadir (Pulito ve ark.,
2020).

Cok Uluslu Kanserde Destekleyici Bakim Derneginin Mukozit Caligsma
Grubu/Uluslararast Oral Onkoloji Dernegi (Mucositis Study Group of the
Multinational Association of Supportive Care in Cancer/International Society for Oral
Oncology=MASCC/ISOO) ve Avrupa Tibbi Onkoloji Dernegi (European Society for
Medical Oncology=ESMO) gibi kuruluslar tarafindan mukozit yonetimi ile ilgili
kilavuzlar araliklarla giincellenmektedir (Lalla ve ark., 2014; Peterson, Boers-Doets,
Bensadoun, & Herrstedt, 2015).

2.8. Oral Mukozit

Stomatit ve oral mukozit terimleri birbirine es anlamli olarak kullanilsa da ayni
stireci yansitmaz. Stomatit; lokal enfeksiyon veya yaralanmadan veya altta yatan
sistemik hastaliktan kaynaklanan her tiirlii inflamatuar oral mukoza rahatsizligini ifade
etmektedir (Yilmaz, & Ozge, 2021). Oral mukozit (OM), agiz boslugunu kaplayan,

eritematik, Ulseratif agrili lezyonlar ile karakterize oral mukozay1 etkileyen bir
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enflamasyondur (Elad ve ark., 2020). OM gelisimi kemoterapi alan hastalarda daha
cok yumusak damakta, yanak ve dudaklar hareketli keratinsiz mukozasinda, agiz
tabani ve dilin ventral yiizeyinde, daha az siklikta ise dis eti, dilin dorsal ylizeyi ve sert
damakta gelismektedir (Cavalcanti, Macédo, Dantas, Menezes, Silva, Junior, &
Cavalcanti, 2018). Lezyon olusumu cilt bariyerini bozarak lokal veya sistemik
enfeksiyona neden olabilmektedir. OM’ nin siddetli oldugu vakalarda beslenme,
fonksiyon, konusma bozuklugu (Hashemi, Bahrololoumi, Khaksar, Saffarzadeh,
Neamatzade, & Foroughi, 2015) yasam kalitesinde bozulma ortaya ¢ikmaktadir (Bell,
& Kasi, 2021). Kserostomi gelistiginde de yeme, konusma ve yutma dahil normal
islevleri olumsuz etkileyebilir. Tat almada degisikliklere neden olur ve agiz
boslugunda yanma semptomlarina neden olabilir. Ayrica beslenme durumunu, sosyal
etkilesimleri ve genel yasam kalitesini etkileyebilen oral kandidiyazis ve dis ¢lirligl
riskini artirir (Jensen ve ark., 2010).
2.8.1.Epidemiyoloji

OM, kemoterapi alan hastalarin yaklasik %14-81'inde doza, kullanilan
ajanlarin stoma toksisitesine ve miyeloablasyonun yogunluguna bagli olarak ortaya
cikar.
2.8.2. Patogenez

OM gelisimi, art arda meydana gelen ve mekanik olarak baglantili bes asamada
gozlenebilen biyolojik olaylar zincirinden olusmaktadir(Al-Ansari, Zecha, Barasch,
Lange, Rozema, & Raber-Durlacher, 2015; Lalla, Sonis, & Peterson, 2008; Pulito ve
ark., 2020; Sonis, 1998, Sonis, 2004) (Sekil 5).

1. Baslangi¢ Evresi: Bu asama, kemo- veya radyoterapi uygulamasi ile e
zamanl olarak ortaya ¢ikar. Oncelikle epitel, vaskiiler endotel, fibroblast ve doku
makrofajlart reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) iiretimine yol agmaktadir. ROT’lar
konnektif doku, lipid, DNA ve diger biyomolekiillere hasar vermektedir. Kemoterapi
sirasinda seramid sentezi uyarilmaktadir.

2. Birincil Hasar Yamiti: Sistemik kemoterapiyle birincil hasara yanit olarak
DNA ve ROT’lar, fibronektin parcalanmasina, gen ekspresyonunu uyaran niikleer
faktor-kB (NF-«kB) aktivasyonuna ve proinflamatuvar sitokinlerin salinimina (timor
nekroz faktorii =TNF-a, interlokin (IL) -1p ve IL-6) ve sfingomyelinaz ve seramid

sentezinden dolay1 seramid yoluna neden olmaktadir. Serbest kalan sitokinler ise
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epitel, endotel ve bag dokusunda hasara ve apoptozise yol acar. Bunun dogrudan bir
sonucu olarak, 6lii hiicreler endojen hasarla iliskili model molekiillerini (DAMP'ler)
serbest birakir. Boylece mukoza iizerinde incelme ve eritemli alanlar gelismektedir.

3. Sinyal iletimi ve Amplifikasyon: Bu asamada, mukozanin yaralanmis
hiicreleri, mukozit siirecinde yer alan genlerin transkripsiyonu ile gerceklesir. Birincil
hasar yaniti sirasinda iiretilen proteinlerin ¢ogu, pozitif geri besleme dongiileri yoluyla
ek yaralanmay1 uyarmaktadir. Diger yollarin aktivasyonu ile es zamanli olarak, birincil
hasar, pozitif geri besleme dongiisii mekanizmalar1 yoluyla giiclendirilir. Salinan TNF-
a, hedef hiicreler {iizerinde mitojenle aktive olan protein kinazin (MAPK)
aktivasyonunu baglatir ve ayn1 zamanda, NF-KB aktivitesini stirdiiriir. Bu geri besleme
dongiileri, baglangigtaki biyolojik sinyalleri arttirarak ve giliclendirerek ilk
yaralanmanin tepkisini biiylitmektedir. Bu geri besleme dongiileri sadece doku
hasarmi arttirmakla kalmaz, ayn1 zamanda antikanser tedaviden giinler sonra bile
sinyal vermeye devam eder. Bu asamada, ¢esitli hasarlar mukoza ve alt mukoza
yapilarina zarar verir.

4. Ulserasyon: Mukozitin klinik belirtileri, iltihaplanma siirecinin dérdiincii
asamasi olan llserasyon fazinda fark edilir diizeydedir. Bu asamada, mukoza ve alt
mukozal biitlinliik bozulmus durumdadir. Epitel kaybi, bazal membranda bozulmaya,
ilser psddomembran olusumuna ve inflamatuvar eksiidaya yol agmaktadir. Lamina
propriadaki sinir uglarini orten koruyucu bariyerin kaybolmasi nedeniyle agri vardir.
Pro-apoptotik aracilarin ekspresyonunu artiran yeni pro-inflamatuar sitokinlerin
salinim1 arttigindan doku hasar1 daha da belirginlesir. Hastalar, nétropeninin siliresine
ve derecesine bagli olarak, esas olarak OM'de streptokok ve stafilokoklarin neden
oldugu bakteriyemi, maya kolonizasyonunu veya septisemi gelistirebilir. Bakteriyel
ekzotoksinler, daha fazla IL-1B, TNF-a ve nitrik oksit salinimi ile mononiikleer
patlamayi indiikleyerek inflamatuvar reaksiyonun siddetlenmesine neden olur.

5. lyilesme (Doku Reepitelizasyonu): Mukozit, antikanser tedavisi
sonlandiginda c¢ogunlukla kendi kendine diizelen akut bir olaydir. Bu asamada,
submukoza hiicre dis1 matris ve mezensimden gelen uyaranlarin doku yeniden
epitelizasyonunu tesvik ettigi iyilesme siireci etkinlestirilir. Siklooksijenaz-2 (COX-2)

aktivasyonu ile yeni anjiyogenezis olusur. Epitel hiicreleri ¢ogalarak iilseratif yarayi
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kapatmak amaciyla yer degistirir. Boylece submukoza hiicreleri yenilenerek baska

doku olustururlar.

Faz |

Normal Epitel

l Submukoza

Kemoterapi

Epitel Tabakasi Bazal Hiicre

Baslanﬁlc Evresi Amﬂliﬁkasion I"Jlserasion

Faz l1&I11

Sinyal Iletimi Faz VI

Kan Damar1 Inflamator Hiicre  Fibroblast

Sekil 1. Oral mukozitin giincel bes fazli patobiyolojik modeli. (Sonis ST. A Biological Approach to
Mucositis J Support Oncol 2004; 2:21-36. izin alind1) (EK-14)

2.8.3. Oral Mukozitin Etiyolojisi ve Olusumunu Etkileyen Risk Faktorleri

OM gelisimini yatkin hale getiren risk faktorleri birbirinden ayr1 tutulmasa da

lokal ve sistemik olarak ikiye ayrilabilir (Tablo 3) (Napenas, Shetty, & Streckfus,

2007; Pulito ve ark., 2020).

Tablo 3. Mukozit risk faktorleri

Lokal risk faktorleri

Oral hijyen durumu (periodontal durum, dis eti enfeksiyonu,
ciiriik)

Tiikirik (Nitelik ve miktar)

Sabit protez

Cikarilabilir protez

Kusurlu onarim

Sistemik risk faktorleri

Yash

Cinsiyet

Viicut agirhig

ilaglarin klirensi

Beslenme durumu

Kanser tanis1

Tedavi rejimi (radyoterapi, kemoterapi, kok hiicre nakli)
ilag kullanimi

Granolositopeni ve immunosupresyon
Genetik yatkinlik

Lokal risk faktorleri arasinda oral hijyen ve tiikiirtik; fiziksel temizlik, tiikiiriik

proteinleri yoluyla mikroorganizmalara karst koruma saglamaktadir. Protezlerin
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kusurlu ve agizla uyumsuz olmast mukozal tahris ve travmalara neden olmaktadir.
Sistemik risk faktorleri arasinda kadin cinsiyet, ileri yas, viicut agirliginin yiiksekligi,
ilaglarin klirensinde azalma (Pulito ve ark., 2020), beslenme durumu, kanserin
evreleme ve tanisi, tedavi rejimi, ilag kullanimi, tedavi sirasindaki graniilositopeni
derecesi ve hastanin genetik yatkinligi yer almaktadir (Tablo 3). Antidepresanlar,
antihipertansifler, opiyatlar ve sedatifler gibi ilaglar tikiirik akisna olumsuz
etkileriyle dolayl1 olarak mukozit riskini arttirir. Kemoterapi, kemik iligi nakli (KIN)
ve HKHN hastalar1 genellikle notrofil sayilar1 500 hiicre/puL'nin altina diistiigiinde OM
gelisir (Napenas ve ark., 2007). Kemoterapétik ajanlar hem dogrudan hem de dolayli
mekanizmalar yoluyla mukozite neden olur. Dogrudan DNA Sentezini (S-fazi)
etkileyerek 5-FU, metotreksat ve sitarabin OM insidansini artirmaktadir.
Antrasiklinler, mTOR inhibitérleri, alkilleyici ajanlar ve antimetabolitler de yiiksek
oral mukozit riskine sahiptir (Bell & Kasi, 2021). Dolayli olaraksa immun sistemi
zayiflamig hastada mukozal bariyerin olmamas1 hastayi ek olarak sistemik agidan riske
sokar ve tedaviye bagli gelisen trombositopeni, mukozal {ilserasyon ve hasar nedeniyle
kanamaya yol agabilir. (Napenas ve ark., 2007).

Anti EGFR antikorlar1 veya TK1 ile monoterapi birkag mukozal lezyona neden
olmasina ragmen, bu ilaglar siklikla mukozit insidansinda ve siddetinde artisa neden
olan sitotoksik ajanlarla iliskilidir. Setuksimab veya panitunumab sisplatin, 5-FU,
FOLFIRI veya FOLFOX ile birlikte uygulandiginda yiiksek dereceli mukozal

lezyonlar (> 3) gelistirme riski 6nemli 6lglide artmaktadir (Pulito ve ark., 2020).

2.8.4. Oral Mukoza Biitiinliigiiniin Degerlendirilmesi

Glinlimiizde OM’ nin degerlendirilmesi i¢in bir¢ok Olgek kullanilmaktadir.
Bunlardan kullanim kolayligi nedeniyle en yaygim olani Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
(The World Health Organization=WHO) Oral Mukozit Degerlendirme Skalasidir.
Eritem veya ilserasyon varlig1 gibi objektif kriterleri yemek yeme kabiliyeti gibi
fonksiyonel durumu degerlendiren skala 0-4 arasinda derecelendirilmektedir (Tablo

4), (Cakmak, & Nural, 2020; Lalla ve ark., 2008).
Tablo 4. Diinya Saglik Orgiitii Oral Mukozit Degerlendirme Skalasi

Derece 0 Normal

Derece 1 Hassasiyet + Eritem

Derece 2 Eritem, tilser, hasta kati gidalar alabilir.

Derece 3 Ulser ve yaygin eritem, hasta kat1 gidalar alamaz
Derece 4 Mukozit yaygin, oral beslenme miimkiin degil
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Oral Mukozit Degerlendirme Skalas1 (Oral Mucositis Assessment Scales =OMAS) ile
iilserasyon boyutu degerlendirilmektedir (Tablo 5), (Cakmak & Nural, 2020; Pulito ve

ark., 2020).
Tablo 5. Oral Mukozit Degerlendirme Skalasi (OMAS- Oral Mucositis Assessment Scale)

Ust dudak

Alt dudak

Sag yanak

Sol yanak

Sag ventral ve lateral Eritemyok  Eritem siddetli degil Eritem Siddetli -
dil

Sol ventral ve lateral dil = Lezyonyok  Lezyon <1 cm? Lezyon 1-3 cm? Lezyon>3cm?
Agiz tabam

Yumusak damak

Sert damak

Eritem siddetli degil

Lezyon 3 cm2

Ust dudak

Alt dudak

Ulusal Kanser Enstitiisti (The National Cancer Institute=NCI) Advers Olay i¢in Ortak
Terminoloji Kriterleri (Common Terminology Criteria for Adverse Event=CTCAE)
ile mukozit siddetini 1-5 arasi1 derecelendirilen skala da kullanilmaktadir (Tablo 6),
(NIH, 2017).

Tablo 6. Ulusal Kanser Enstitiisii Advers Olay Ortak Terminoloji Kriterleri (Version 5.0)

Oral mukozit

Derece 1 Asemptomatik veya hafif semptomlar; miidahale gerektirmez

Derece 2 Oral alimi1 engellemeyen orta derecede agr1 veya lilser; diyet modifikasyonu
Derece 3 Siddetli ac1; oral alimina miidahale

Derece 4 Hayat1 tehdit eden sonuglar; acil miidahale gerekli

Derece 5 Oliim

2.8.5. Oral Mukozitin Klinik ve Ekonomik Sonuclari

OM ile iligkili iilserler, hastalarin yemek yeme kabiliyetini etkileyen, analjezik
kullanimin gerektiren, yagam kalitesini olumsuz etkileyen ve kanser tedavisinin tolere
edilebilirligini azaltan onemli agrilara neden olur (Sonis, 2007). Agrinin ortaya
¢ikmasi hastalarda beslenme durumu, gida ve ilaglarin agizdan alimi ve agiz sagliginin
korunmasi {izerinde olumsuz bir etkiye sahip olarak yasam kalitesini diistirmektedir
(Brown & Gupta, 2020) Mukozit ayrica daha yiiksek lokal ve sistemik enfeksiyon riski

(tlserler oral bakteriler i¢in bir giris kapis1 sagladigindan) ve hastanede kalis siiresinin
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uzamasiyla iligkilidir (Xanthinaki ve ark., 2008). Mukozit gelisen hastalarda, mukozit
gelismeyen hastalara kiyasla enfeksiyon gelisme riski iki kat ve 6liim riski dort kat
daha fazladir (Carlotto, Hogsett, Maiorini, Razulis, & Sonis, 2013). Klinik olarak,
OM'nin hafif formunda eritematéz atrofik lezyonlar olarak ve siddetli formunda
submukozaya niifuz eden iilseratif lezyonlar olarak ortaya ¢ikar (Brown & Gupta,
2020). Kemoterapiye bagli OM ilag uygulamasindan 3-5 giin sonra baslar, 7-14.
giinlerde daha da siddetlenir ve 5-10 giin igerisinde de iyilesebilmektedir (Al-Ansari
ve ark., 2015).

OM ve semtomlarina yonelik tedavi onemli saglik ve ekonomik maliyetlere
neden olmakta ve kanserli hastalarin bakimi i¢in gereken kaynaklara dl¢iilebilir bir
yiik getirmektedir (Carlotto ve ark., 2013; Sonis, 2007). Tedavi sirasinda parenteral
niitrisyon, narkotik kullanimi nedeniyle hastaneye yatiglarin artmasi1 (Aghili ve ark.,
2021) ve ¢esitli saglik kaynaklarinin kullaniminda da artis olmasi nedeniyle ek
maliyetle sonuc¢lanmaktadir (Xanthinaki ve ark., 2008).
2.8.6.0ral Mukozitin Onlenmesi ve Tedavisi

OM ile gelisen agri, disfaji, enfeksiyonlar, tiikiiriik degisiklikleri, agizda
metalik tad (disguzi) ve dermatit gibi oral toksisiteler tedavinin kesilmesine, doz
azaltilmasina ve yasam kalitesinin diismesine yol acgabilir. Saglikli agiz mukozasinda
epitel hiicre tabakasinin tamamen yenilenmesi yaklasik 4 ila 8 giin iken OM'de
baslamasi ve iyilesmesi yaklasik 20 giin siirer (Courtois, Guy, Louati, Bensadoun, &
Magné, 2021). Kemoterapiye baglit OM'yi 6nlemek ve tedavi etmek i¢in gargaralar,
analjezikler, antibiyotikler ve antiinflamatuar ilaglar kullanilir (Alessandro Leite
Cavalcanti ve ark., 2018; Alkhouli, Laflouf, & Alhaddad, 2021).

OM vyi Onleyici tedbirler arasinda agiz hijyeni, keratinosit biiylime faktori
tedavisi, yliksek doz melfalan alan hastalar i¢in kriyoterapi ve fotobiyomodiilasyon
(PBM) yer alir. Terapétik tedavi olarak analjezik kullanimi, immiinomodiilasyon, yara
iyilesmesi ve doku rejenerasyonunu artiracak uygulamalar yapilmaktadir (Elad ve ark.,
2020; Lalla ve ark., 2014).

MASCC/ISOO 2020 kilavuzunda OM’ nin Onlenmesi ve tedavisine iliskin
girisimsel olarak 1.temel ag1z bakimu, 2. anti-inflamatuar, 3. lazer ve diger 151k tedavisi

(fotobiyomodiilasyon) 4.kriyoterapi 5.antimikrobiyaller, mukoza ortiileyici ajanlar,
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anestezikler ve analjezikler, 6.biiylime faktorleri ve sitokinler, 7.dogal ve cesitli

ajanlar’ dan bahsedilmektedir (Tablo 7) (Elad ve ark., 2020).
Tablo 7. MASCC/ISOO Oral Mukozit i¢in Klinik Uygulama Kilavuzlari

Uygulama | Kilavuz Onerisi Kanit
Diizeyi
* Panel, KT sirasinda OM'nin 6nlenmesi i¢in ¢ok ajanli kombinasyon agiz 11

bakimi protokollerinin uygulanmasinin, faydali oldugunu 6nermektedir.
* Panel, B-B RT sirasinda 0M'nin nlenmesi i¢in ¢ok ajanli kombinasyon agiz
bakimi protokollerinin uygulanmasinin faydali oldugunu énermektedir. Il

TAB

* Panel, HKHN sirasinda 0M'nin 6nlenmesi i¢in ¢ok ajanli kombinasyon agiz
bakim protokollerinin uygulanmasinin faydali oldugunu 6nermektedir. I
 Sinirh ve tutarsiz veriler nedeniyle hematolojik, solid veya B-B kanserli "I
hastalarda OM'nin Onlenmesi igin profesyonel agiz bakiminin kullanimina
iligkin herhangi bir kilavuza rastlanmadi.

Bu konudaki uzman goriisii: OM'nin 6nlenmesi i¢in profesyonel agiz bakimi
kullanimini desteklemek i¢in yeterli kanit olmamasina ragmen, panel, lokal ve
sistemik enfeksiyon riskini azaltmak icin kanser tedavisinden Once dis
degerlendirmesi ve tedavisinin istendigi goriisiindedir.

* Sinirlt ve tutarsiz veriler nedeniyle HKHN veya KT sirasinda hematolojik
kanserli hastalarda 0M'nin dnlenmesi i¢in hasta egitiminin kullanimina iligkin "I
herhangi bir kilavuza rastlanmadi.

Bu konudaki uzman goriisii: kanser tedavisi sirasinda TAB stratejilerinin
yararlar1 hakkinda hastalar1 egitmenin, kendi kendine yonetim ve onerilen agiz
bakimi protokoliine uyumu iyilestirebileceginden onerilmektedir.

* Sinirl veriler nedeniyle kanser tedavisi géren hastalarda 0M'nin &nlenmesi
veya tedavisinde salin veya sodyum bikarbonatla gargara kullanimina iliskin I
herhangi bir kilavuz yoktu.

Bu konudaki uzman goriisii: Hem salin hem de sodyum bikarbonat i¢in mevcut
smirlt verilere ragmen, panel bunlarin agiz temizligini artiran, agiz hijyenini
stirdirmeye ve hasta konforunu iyilestirmeye yardimci olabilecek inert,

yumusak ¢ozeltiler oldugunu kabul etmektedir.

* Panel, B-B RT uygulanan hastalarda OM'nin O&nlenmesinde KHX'in 11

Antl' kullanilmamasini 6nermektedir.

inflamatuvar . . .

Aj * Panel, orta doz RT (<50 Gy) alan B-B kanserli hastalarda OM'nin 6nlenmesi I
janlar

i¢in benzidamin gargarasini dnerir.

* Panel, RT-KT alan B-B kanserli hastalarda OM'nin 6nlenmesi i¢in benzidamin

gargara kullanimini 6nermektedir.

* Panel, bazi protokoller geregi, yliksek doz KT ile TBI veya TBI’ siz hazirlama
rejimi ile HKHN yapilan yetiskin hastalarda OM'nin dnlenmesi igin diigiik |

FBM seviyeli lazer tedavisi ile intraoral FBM tedavisinin yapilmasini onerir.
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* Panel, B-B RT alan eriskinlerde (KT’siz) OM'nin 6nlenmesi i¢in diisiik
seviyeli lazer tedavisi kullanilarak intraoral FBM tedavisinin kullanilmasini
onerir (ag1z kanseri olan hastalara 6zgii giivenlik hususlar1 dikkate alinmalidir).
* Panel, B-B kanseri i¢in RT-KT alan eriskinlerde OM'nin 6nlenmesi i¢in diisiik
seviyeli lazer tedavisi kullanilarak agiz i¢i FBM tedavisinin kullanilmasini
onermektedir (agiz kanseri olan hastalara 6zgili giivenlik hususlar1 dikkate
alinmalidir).

* Tim FBM kilavuzlart icin, optimal tedavide segilen protokoliin spesifik

FTP'lerinin takip edilmesi onerilir.

Kriyoterapi

* Panel, otolog HKHN uygulanan hastalarda hazirlama rejimi olarak yiiksek
doz melfalan igerdiginde OM'yi 6nlemek icin oral kriyoterapi kullanilmasini
Onerir.

* Panel, bolus 5-FU KT alan hastalarda KT inflizyonu sirasinda 0M'yi énlemek

icin 30 dakikalik oral kriyoterapi kullanilmasini dnerir.

Antimikrobiyel
, koruyucu
ajan, anestezik
ve analjezikler

* RT-KT alan B-B kanserli hastalarda OM ile iliskili agrinin tedavisi i¢in %0,2
morfin topikal gargara onerilir.

e RT alan B-B kanserli hastalarda OM ile iligkili agrinin onlenmesi i¢in
sukralfat (topikal ve sistemik kombinasyonu) dnerilmez.

+ Sukralfat (topikal ve sistemik kombinasyonu), solid kanserli KT alan

hastalarda OM ile iliskili agrinin tedavisi i¢in dnerilmez.

* Yiiksek doz KT ve TBI igeren hazirlama rejimiyle otolog HKHN uygulanan

hematolojik kanserli hastalarda OM'nin 6nlenmesi i¢gin KGF-I'nin intraven6z

Biiyiime .

faktorii ve olarak kullanilmasi onerilir.

sitokinler « Kanitlar, HKHN uygulanan hastalarda OM'nin &nlenmesi igin topikal GM-
CSF'nin kullanilmamasi gerektigini gostermektedir. I
* Panel, HKHN yapilan hastalarda 0M'nin 6nlenmesi i¢in glutamin (parenteral) |
kullanimina kars1 tavsiyede bulunur.

Dogal ve

cesitli ajanlar

« Panel, RT-KT alan B-B kanserli hastalarda OM'nin 6nlenmesi i¢in oral
glutamin onerir.

Parenteral glutamin alan HKHN uygulanan hastalarda daha yiiksek 6liim orani
nedeniyle oneri ihtiyatlidir.

* RT veya RT-KT ile tedavi goren B-B kanserli hastalarda 0M'nin énlenmesi
i¢in bal onerilir.

* KT alan hematolojik veya solid kanserli pediatrik hastalarda OM'nin

onlenmesi i¢in sakiz dnerilmez.

TAB: temel agiz bakimi, OM: oral mukozit, KT: kemoterapi, RT: radyoterapi, B-B: bag-boyun, HKHN:

hematopoietik kok hiicre nakli, KHX: kloreksidin, FBM:

fotobiyomodiilasyon,

FTMs:

fotobiyomodiilasyon terapi parametresi, GM-CSF: granulosit-makrofaj koloni sitimiilan faktor, Gy:

grey, KGF-I, keratinosit biiyiime faktor -1, TBI: total viicut 1g1nlamasi
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1.Temel agiz bakimi: Temel agiz bakimi, agiz igerisinde bakteri yiikiinii azaltmak,
enfeksiyonlar1 6nlemek ve agzin rahatlamasini saglayan rutin bakimdan olugmaktadir.
Bu bakim dis fir¢alama, dis ipi kullanma, durulama ve nemlendirmeden olusan agiz
bakimi protokollerinin diizenli ve planli kullanimi, mekanik temizlikle beraber bakteri
olusumunu azaltmak temiz bir ag1z boslugunun korunmasidir (McGuire ve ark., 2013).
Kanser tedavisi alan hastalar i¢in temel agiz bakimi en iyi uygulama olmaya devam
etmektedir. Bununla birlikte hasta egitimi, profesyonel agiz bakimi ve salin/sodyum
bikarbonat ile gargara temel agiz bakimi kapsamina alinmistir (Elad ve ark., 2020).
Giinde iki kez yumusak bir dis fircastyla firgalama, giinliik dis ipi kullanma ve giinde
en az dort kez normal tuzlu su, sodyum bikarbonat veya musluk suyu gibi yumusak
soliisyonlarla agzin calkalanmasi 6nerilir. Ozellikle, yiiksek risk altindaki hastalar,
cliriik tedavisi ve hasarli dislerin ¢ekimi gibi profesyonel dis degerlendirmesinin
mukozit riskini > %25 oraninda azalttig1 ifade edilmektedir (Brown & Gupta, 2020)
Dis Fir¢alama, Dis fircasinin yumusak olmasi ve diizenli olarak degistirilmesiyle temel
agiz bakiminin yapilmasi gerekmektedir. Dis fir¢alamada uygulanan Roll veya
Modifiye Stillman, Stillman's, Charters, Bass, Modifiye Bass, Fones, Leonard ve
Scrub ¢esitli dis firgalama teknikleri vardir. Modifiye Bas tekniginin en etkili firgalama
teknigi oldugu ve bunu Horizontal Scrub tekniginin takip ettigi, en az etkili olanin ise
Fones oldugu bildirilmistir ( Chandrashekar, Naveen, Joseph, & Vineetha, 2020; Patil,
Patil, & Kashetty, 2014). Modifiye Stillman yontemi doku harabiyetini onlemek ve
diseti ¢cekilmesi problemiyle karsi karsiya olanlarda tercih edilmektedir. Bu yontemin
avantaji dis etlerine masaj ve inter proksimal temizlik saglamasidir (Suhasini &
Valiathan, 2020). Djuric ve ark. l16semi tedavisi sirasinda giinde en az iki kez Modifiye
Stillman yontemi ile yumusak naylon killi dis fir¢asi kullanma sonucu mukozit
derecesi ve agrili lezyonun azaldigini saptamistir (Djuric ve ark., 2006).

Sodyum bikarbonat, zararsiz ve faydali oldugu gosterilen agiz hijyeni i¢in yumusak
bir agiz gargarasidir. Antiseptik 6zelligi ve agiz boslugundaki bazi inflamatuar
tetikleyicileri inhibe eder. Ayrica biriken mukusu seyreltir, koku giderici ve
tamponlama faaliyetleri saglarken agzin asiditesini notralize eder (Anmar, Al-

Shohani, Albasry, & Altaee, 2019).
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Normal salin (sodyum kloriir %0,9" luk soliisyon), giivenligi, diisiik toksisitesi ve
fizyolojik 6zellikleri nedeniyle uygun agiz hijyeninin saglanmasinda faydali oldugu
gosterilen zararsiz, hafif izotonik bir ag1z gargarasidir (McGuire ve ark., 2013).
Klorheksidin glukonat %0.12, patojenik mikroorganizmalarin doku yiizeylerine
yapismasina miidahale eden bir antiseptik ajan olarak OM’ nin siklifin1 ve
yogunlugunu azaltabilecegi diisiiniilmektedir (Macedo,Morais, Dantas, & Morais,
2015; Pereira Pinto et al., 2006). Ancak uzun siireli klorheksidin kullanan hastalarda
yanma hissi, tat alma bozuklugu ve dislerin, dilin ve mukoza zarlariin geri dontistimlii
renk degisikligi ortaya ¢ikar. (Anmar ve ark., 2019; Macedo ve ark., 2015). Agiz
bakimi ile ilgili hasta ve personel i¢in kullanilan protokolleri ve egitimi
degerlendirmek i¢in kalite iyilestirme siireglerine ihtiya¢ vardir (McGuire ve ark.,
2013).

2.Anti-inflamatuvar ajanlar: Antiinflamatuar ajanlardan benzidamin hidrokloriir
etkinligi kanitlanmis bir ajandir, ancak asagida yer alan anti-inflamatuar ajanlarla ilgili
calismalar hala devam etmektedir ve yapilan ¢aligmalar kilavuz onerisi olusturacak
kadar giiglii degildir (Elad ve ark., 2020).

Benzidamin hidrokloriir (BH), analjezik, antimikrobiyal, antifungal ve anestezik
ozellikleri de olan, steroid olmayan bir anti-inflamatuar gargaradir (Hashemi ve ark.,
2015). BH tiimor nekroz faktorii alfa (TNF-a)) ve interlokin (IL)-1p dahil olmak tizere
pro-inflamatuar sitokinleri inhibe eder. Topikal agriy1 kontrol etmede ve opioid alimin1
azaltmada faydali oldugu, OM'nin hem 6nlenmesinde hem de tedavisinde kullanim
icin uygun oldugu bildirilmektedir (Epstein ve ark., 2001).

Selekoksib, Siklooksijenaz (COX) enzimi NSAID'lerin ana hedefi oldugu akut agr1 ve
inflamasyonun yonetiminde en c¢ok kullanilan ilaglardan biridir. Siklooksijenaz-2
(COX-2), IL-1, IL-6, TNF-a veya LPS ve stres dahil olmak iizere gesitli endojen ve
eksojen stimiilasyonlar tarafindan indiiklenebilir. (Huang ve ark., 2020). Selekoksib
kullanimiyla submukozal dokularda, radyasyona yanit olarak COX-2 ekspresyonu
yiikselerek iilseratif mukozit gelisimine katkida bulunur. COX-2 inhibitoriiniin
kullanimi, saglikli dokularda tiimor biiylimesini geciktirebilir ve radyasyona bagl
mukozit toksisite derecesini azaltabilir (Aghili ve ark., 2021).

Irsogladin maleat (IM), Japonya, Giiney Kore ve Cin'de siklikla kullanilan mide

mukozasin1 koruyucu 6zelliklere sahip bir ilagtir. IM, mide mukozasinda hiicre i¢i
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CAMP seviyelerini arttirir ve hiicreler arasindaki iletisimi aktive eder. Ayrica
notrofiller tarafindan reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) iiretimini engeller ve ayn
zamanda bir ROS temizleyici gorevi goriir (Kawano, Imamura, Nakamura, Akaishi,
Satoh, & Hanawa, 2016). IM’ 1n oral uygulamasinin 5-FU bazli kemoterapi rejimi
verilen hastalarda OM insidansini azalttigi bildirilmistir (Nomura ve ark, 2013).
Misoprostol, prostaglandin El'in sentetik analogu ve anti-inflamatuar, mukoza
koruyucu 6zelliklere sahiptir. Misoprostol ayrica oral mukozit patogenezine katkida
bulunan aktive edilmis pro-inflamatuar sitokinlerin TNF-a ve IL-1p salimimini da
inhibe eder (Lalla ve ark., 2012).

Rebamipid, gastrik endojen prostaglandin E2 ve I12'yi arttirdigi, gastrik epitelyal
miisini kolaylastirdigi ve diger anti-inflamatuar etkilere ek olarak oksijen serbest
radikal temizleyicisi olarak davrandig1 gosterilmistir (Shinohara, Nakamura, Onikubo,
& Nakamura, 2015). Epitel hiicrelerinin korunmasini ve kaylp dokunun
degistirilmesini  artiran  nispeten yeni  bir mukoprotektif ajandir. Rebamipid
gargarasi, bas ve boyun kanseri i¢in kemo-radyasyon uygulanan hastalarda oral
mukozitin baglamasin1  geciktirmede ve ayrica oral mukozitin siddetini ve agn
yogunlugunu azaltmada etkilidir (Chaitanya B. Pai, Yathiraj, Fernandes, &
Chhaparwal, 2017) .

Povidon-iyodin (PVP-I), oral gargara, antiseptik, anti-inflamatuar, anti-6dem, anti-
hemostatik, antibakteriyel, antifungal ve antiviral etkilere sahiptir. Ayrica TNF-a
salmmmin1  baskilar, B-galaktosidaz aktivitesini azaltir. OM'nin inflamatuar
semptomlarinin tedavisi i¢in kolay, ucuz, giivenli ve etkili bir ajan oldugu
distintilmektedir (Kanagalingam, Feliciano, Hah, Labib, Le, & Lin, 2015).

3. Fotobiyomodiilasyon tedavisi (FBMT): Diisiik seviyeli enerji kullanan lazer ve
151k tedavisinin kullanilmasiyla biyolojik tepkilerin uyarilmasina fotobiyomodiilasyon
(FBM) denir. FBM doku {iizerine dort asamada fotonik enerji emilimi, hiicre igi
sinyeller, gen transkripsiyonu ve dolayli uzak etki ile olusan bir mekanizma ile etki
eder. Bu biyolojik olaylar hiicre iginde, hiicre zarinda ve hiicre dis1 matrikste
performans, analjezikler, rejeneratif etkiyi yonetmek i¢in ortaya ¢ikmaktadir. Bununla
birlikte, FBMT, ¢esitli nedenlerle OM yonetimi i¢in 6nerilmistir. Kanser tedavisinin
neden oldugu OM gelisimini kirmizi ve kizilétesi FBMT'nin kismen 6nleyebilecegini

ve Ozellikle agr1 yogunlugunu azaltabilecegini ve iyilesmeyi destekleyebilecegi
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diistiniilmektedir. Ancak bunun icin laser 15181 ile ilgili standart protokollerin
gelistirilmesi gerekmektedir (Hanna ve ark., 2020).

4. Kriyoterapi: Kriyoterapi oral mukozada yiizeydeki kan damarlarinin
vazokonstriksiyonunu saglamaktadir. Bdylece sitotoksik ilaglarin oral dokuya
verilmesini engelleyerek oral mukozaya verilen hasarit azaltir. Sogutmanin gecici
olmasi nedeniyle kisa siirede verilen sitotoksik protokoller veya kisa yar1 omiirlii
sitotoksik ajanlar i¢in uygulanmalidir (Wang ve ark., 2015). Oral buz pargalariyla
yapilan kriyoterapinin kemoterapi alan hastalarda, 6zellikle 5-FU (Katranci, Ovayolu,
Ovayolu, & Sevinc, 2012) veya yiiksek doz melfalan bazli hazirlama rejimleri alan
hastalarda OM'yi 6nledigi ifade edilmistir (Batlle ve ark., 2014).

5. Antimikrobiyel, mukoza ortiileyici ajan, anestezik ve analjezikler: Mukozite
bagli agr1 kontroliinde giincel kilavuz, topikal morfin Onerisini desteklemektedir.
Bunun yaninda sukralfat (topikal/sistemik), flukonazol (sistemik), mikonazol (topikal
ve sistemik), mukoadhezif hidrojel (topikal; MuGard), polivinilpirolidon (topikal;
Gelclair), doksepin (topikal) ve fentanil (transdermal) ¢alismalar1 da mevcuttur (Elad
ve ark., 2020).

Morfin, topikal morfinin etkisi (%0,2 gargara) birincil afferent sinirlerin periferik
terminallerindeki opioid reseptorlerinin, giiglii antinosiseptif etkilere aracilik
edebilmesidir. Periferik nosiseptdrlerin ndronal uyarilabilirliginin inhibisyonu,
sistemik opioidlere olan ihtiyaci azaltabilir, boylece merkezi yan etkileri azaltabilir
(Saunders et al., 2020). OM siddetini azaltmada %2 morfinin etkili oldugu
bildirilmistir (Elad ve ark., 2020).

Sukralfat, bazik bir sakaroz oktasiilfatin albiimin tuzudur. Lokal bir kaplama ajani
olarak iilser {izerinde sitoprotektif bir fiziksel bariyer olusturur, prostaglandin ve
mukus iiretimini indiikler, mukozal kan akigini arttirir, biiylime faktorii baglanmasini
arttirir ve yara iyilesmesini hizlandiran antibakteriyel aktivite iiretir. Bikarbonat
iiretimini arttirma, anti-peptik etkiyle koruyucu bir tabaka olusturarak doku biiyiime,
yenilenme ve onarimini saglar. Konstipasyon ve son donem hastalarda hipofosfatemi
ve aliminyum intoksikasyonu meydana getirebilir (Kudaravalli & S Johnson, 2021)
MASCC/ISOO kilavuzunda kemoterapinin neden oldugu mukozit i¢in sukralfat veya
diger mukoza kaplayici ajanlar 6nerilmemektdir (Elad ve ark., 2020).
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Fluconazol, Kandida tiirleri, saglikli bireylerin agiz bosluklarinda ¢ogunlukla
kommensal (zarar vermeden yasayan) bir organizma olarak bulunur ve kolonizasyon
prevalansi %30 ila %40 arasinda degisir. RT ve KT gibi predispozan faktorler altinda,
doku penetrasyonu ve oral mukoza iltihabi ile oral kandida tasiyicilarda kandidiyazis
gelisebilmektedir. Mukozay1 kolonize eden oral floranin da mukoziti alevlendirdigi
diistiniilmektedir. Antifungal olarak sistemik fluconazol profilaksisinin mukozitin
baslamasi, siddeti ve siiresinde azalma yaptigindan bahsedilmektedir (Ourania ve ark.,
2006)

Mikonazol, oral kandidiyazisin topikal tedavisi olarak birinci basamakta
kullanilmaktadir. Topikal tedaviler, oral mikonazol jel ve amfoterisin B
siispansiyonudur. Mikonazol oral ortiiniin profilaktik kullaniminin, bas ve boyun RT
sirasinda tiikiiriikte candida albicans sayisini baskilayacagi ve oral kandidiyazisin
Onleyecegi One siiriilmistiir (Funahar ve ark., 2021).

Mukoadhezif hidrojel (MuGard), mukoadezif hidrojel (MAH) formiilasyonu olan
viskoz sividir. MuGard, agizda c¢alkalandiginda biyo-yapigkan bir film olusturan akici
jeller veya sivilar olarak kullanima hazir olarak formiile edilmistir. Klinik
arastirmalarda yaralanmis mukoza iizerinde palyatif bir bariyer olusturdugu ve
mukozit skorlarini azalttig: ifade edilmektedir (Allison ve ark., 2014).
Polivinilpirolidon (Gelclair), az miktarda su ile karstirildiginda viskoz, biyo-
yapiskan oral bir jel olusturan soliisyondur. Mukozite bagli semptomlari iyilestirecegi
diistiniilmektedir. Agiz boslugu icinde topikal bir analjezik Ortlii olusturarak
hizlandirilmig yara iyilesmesi potansiyeli oldugu diistiniilmektedir (Innocenti,
Moscatelli, & Lopez, 2002).

Doksepin hidrokloriir, anestezik ve analjezik oOzelliklere sahip bir trisiklik
antidepresan olup topikal olarak uygulanabilmektedir. Bu etkiler, Na kanal blokajinin
sonucu kutandz nosiseptorlerde zararli uyaranlarin iletimini sinirlandigi igin
gerceklesmektedir. Doksepinle agiz ¢alkalamanin oral mukozal agrinin tedavisi i¢in
yararli olabilecegi diisiiniilmektedir (Epstein, Epstein, Epstein, Oien, & Truelove,
2006). Doksepin gargara icin daha onceki kilavuz lehte bilgi verirken, giincellenen
kilavuzda olumlu 6neri yer almamaktadir (Elad ve ark., 2020).

Transdermal fentanil, transdermal uygulama yolu invaziv olmadigindan siddetli oral

mukozit nedeniyle disfajiden yakinan hastalar icin Ozellikle degerli oldugu
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diistiniilmektedir. Kemoterapinin neden oldugu oral mukozitten kaynaklanan agrinin
tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir (Cai ve ark., 2008). Transdermal fentanil igin
daha onceki kilavuz lehte bilgi verirken, giincellenen kilavuzda olumlu oneri yer
almamaktadir (Elad ve ark., 2020).

6. Biiyiime faktorii ve sitokinler: Biiyiime faktorleri hedef hiicrelerin hiicre
zarindaki spesifik reseptorlere baglanarak hiicresel biiylimeyi, ¢ogalmayr ve
farklilasmay1 uyaran proteinlerdir. Sitokinler, inflamatuar ve immiin yanitlar1 modiile
eden proteinler veya glikoproteinlerdir. Bunlar arasinda Interlokin (IL)-1, IL-6 ve
timor nekroz faktorii (TNF)-alfa dahil proinflamatuar sitokinlerin mukozit
patogenezinde 6nemli rol oynadigini gosteren kanitlar vardir (Hong ve ark., 2019;
Raber-Durlacher et al., 2013). Literatiirde palifermin (keratinosit biiyiime faktorii-I:
KGF-1), graniilosit-koloni uyarici faktér (G-CSF), graniilosit-makrofaj koloni uyarici
faktor (GM-GCSF), epidermal biliyime faktorii (EGF) ve eritropoietinden
bahsedilmektedir. Ancak kilavuzda HKHN KGF-I'nin intravendz olarak kullanilmasi
tavsiye edilirken topikal gargara olarak GM-CSF'nin kullanilmamasi 6nerilmektedir
(Tablo 7) (Elad ve ark., 2020).

7. Dogal ve gesitli ajanlar: Glutamin, temel diyet, ¢inko, kalsiyum fosfat

elektrolit ¢ozeltisi, bazi vitaminler, selenyum, folinik asit ve kalsitriol dahil olmak
lizere cesitli vitaminlerin, minerallerin ve besin takviyelerinin OM iizerindeki etkileri
oldugu disiiniilmektedir (Elad ve ark., 2020). Pilokarpin ve pentoksifilin kullanim1
onerilmemektedir. (Lalla ve ark., 2014).

Glutamin, Esansiyel olmayan amino asitlerden biri olup immun sistem diizenlemesi
ve protein sentezinde hayati bir rol oynar. Ayrica oral mukozada enerji kaynagi olan
glutamin, hiicre yapisinin ve fonksiyonlarinin korunmasinda da onemli bir etkisi
vardir. Viicutta depo seklinde bulunan glutamin travma, enfeksiyon, KT ve RT gibi
durumlarla kars1 karsiya kalinca tiikenip viicut lizerinde olumsuz etkilere neden olur.
Antioksidan etkisiyle de KT ve RT’ ye bagli OMnin siddetini ve insidansini
azaltmaktadir (Tang, Huang, Zhang, & Wei, 2021). Kilavuzda HKHN uygulanan
hastalarda parenteral kullanim igin kars1 tavsiyede bulunurken, B-B hastalarinda OM
i¢in oral glutamin 6nerilmektedir (Tablo 7) (Elad ve ark., 2020).

Cinko, biiyiime ve gelisme, bagisiklik sisteminin korunmasi ve doku onarimi gibi

fizyolojik siireclerde ¢esitli rollere sahip bir eser element ve mikro besindir. Cinko,
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kanser tedavisi sirasinda gelisen oral mukozitte antiinflamatuar 6zellikleri ile bilinir.
Kanser tedavisine baslamadan dnce ¢inko verilmesi, oral mukozitin siddetini kontrol
altina almak i¢in faydali olacagi diisiiniilmektedir (Chaitanya ve ark., 2019).
Kalsiyum fosfat elektrolit ¢ozeltisi (Caphasol®), yiiksek konsantrasyonlarda Ca2+
ve PO4'lin, hasarli oral mukozal yiizeyler i¢in degerli ve faydal ek kaynak oldugu
bilinmektedir. Ayrica Ca2+ iyonlar1 inflamatuar siiregte, kanin pihtilagmasinda ve
doku onarmminda rol oynamaktadir. Inorganik fosfatin ise mukozitte yer alan
biyokimyasal siiregler i¢in gerekli oldugu ileri siiriilmektedir (Miyamoto, Wobb,
Micaily, Li, & Achary, 2012).

A vitamini, E vitamini, gibi vitaminler ve bunlarin kombinasyonlari ile oral mukozit
izerinde c¢alismalar mevcuttur. A vitamini inflamasyon ve epitel proliferasyonu
izerinde inhibitdr etkiye sahiptir. E vitamininin antioksidan 6zellikler gosterdigi ve
inflamasyon sirasinda salinan serbest radikalleri temizledigi ifade edilmektedir. Oral
mukozitte Vitamin E'nin topikal uygulamasinin sistemik uygulamasindan daha basarili
oldugu Vitamin A'nin topikal tedavisinin etkinligi ayrica vitamin E'ye benzer sekilde
oral mukozit siddetinde azalma gosterdigi agiklanmistir (Palat & Alam, 2017). Disiik
vitamin igerigi (A vit, E vit, Folinik asit, B12), diisiik plazma 25-OHD ve/veya diyetle
A vitamin almayan hastalarin kanser tedavisi sirasinda mukozit yasama olasiligi1 daha
yiiksektir (Nejatinamini, Debenham, Clugston, Mawani, Wismer, & Mazurak, 2018)
Selenyum, glutatyon peroksidaz (Glu.Px) enzimi araciligiyla sitoprotektif bir role
sahiptir ve oksidatif hasara kars1 korur. Antioksidan, antiinflamatuar ajan olarak gorev
yaparak kemoterapiye bagli oral mukozit gibi toksisiteleri onlemektedir. (Jahangard-
Rafsanjani, Hadjibabaie, Shamshiri, Alimoghadam, Mojtahedzadeh, Ostadali-
Dehaghi, & Ghavamzadeh, 2013)

Vitamin D, cesitli miyeloid ve lenfoid hiicrelerdeki reseptorleri araciligiyla temel
immiin diizenleyici olarak rol oynar. TNF-a salinimini azaltabilir ve IL-10 (anti-
inflamatuar sitokin) sentezini artirabilir. Diisiik vitamin D seviyesi ile OM gelisimi
arasinda bir iligki oldugu diisiiniilmektedir (Raoufinejad ve ark., 2019). Topikal oral
vitamin D jeli, 6zellikle konvansiyonel terapétik ajanlarla kombine edildiginde,
radyasyon doneminde oral mukozit gelisimini azaltmada ve agr1 hissini azaltmada

faydali bir etkiye sahiptir (Bakr, Zaki, EI-Miisliiman, & Elsaka, 2021).
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Bal, antibakteriyel, analjezik ve epitelizasyon artirict etkisinden faydalanilarak
mukozit tedavisinde kullanilmaktadir. Mukozit tedavisi i¢in saf dogal balin etkinligi,
RT ve/veya KT altindaki hastalarda mukozit subjektif semptomlarinin azaltilmasinda
teropatik etkili oldugunu gosterilmistir (Jayachandran & Balaji, 2012). Topikal ve
sistemik olarak uygulanan bal, RT veya RT-KT alan bas-boyun kanserli hastalarda
OM'nin 6nlenmesi igin 6nerilmistir (Elad ve ark., 2020).

Propolis, bolgenin bitki ekolojisi ve ayrica ana arinin genetik degiskenligi gibi bazi
faktorler rec¢ine malzemesinin kimyasal bilesimini etkileyebilir. Giinlimiizde
propolisin antimikrobiyal, antiinflamatuar, anestetik ve antitiimor 6zellikler gibi gesitli
biyolojik aktiviteler gosterdigi bilinmektedir (Vras, En, Fpcl, & Santos, 2017).
Matricaria chamomilla (Papatya), antienflamatuar, antibakteriyel, antifungal,
spazmolitik, sakinlestirici aktivitelere sahip kimyasal bilesimler igerir. Agiz
dokusunun yeniden epitelizasyonunu hizlandirarak graniilasyon ve epitelizasyonu
sagladigi diistiniilmektedir. (Seyyedi, Sanatkhani, Pakfetrat, & Olyaee, 2014). RT ve
KT’ nin neden oldugu mukozit olusumunu ve siddetini Onleyebildigi veya
geciktirebildigi gosterilmistir (Gomes, Gomes, Gomes, Lago, & Nicolau, 2018)
Karadut (Morus Nigra), antioksidan, antimutajenik ve antikanserojen Ozelliklere
sahiptir. I¢inde flavonoid, antosiyanin ve karotenoid vardir. Karadut pekmezi olarak
alindiginda da oral mukozit insidans1 ve siddetini diisiirebilmektedir (Dogan, Can, &
Meral, 2017).

Aloe vera, anti-inflamatuar, antiviral ve antitimor aktivite, antiseptik, immun sistemi
giiclendirici, laksatif, UV ve gama radyasyonuna kars1 koruyucu etki, nemlendirici,
yaslanma karsit1 ve iyilestirici dzelliklerinden bahsedilmektedir (Surjushe, Vasani, &
Saple, 2008). Kemoterapiye bagli stomatitli hastalarda herhangi bir yan etkisi
olmaksizin stomatiti 6nlemede ve tedavi etmede faydali olabilecegi gdsterilmistir
(Mansouri, Haghighi, Beheshtipour, & Ramzi, 2016).

Sakiz c¢igneme, ile hem oral pH'1 hem de tiikiiriik tretimi artmaktadir. Tikiirigiin
kayganlastiric1 etkisinin yani sira tiikiiriikteki koruyucu proteinler ve biiylime
faktorleri (epidermal biiylime faktorii ve fibroblast biliylime faktorii) yara iyilesmesini
artirabilmektedir. Boylece mukozitin gelismesini saglayan, agiz kurulugu, tahris,
tilserasyon gibi riskleri 6nleyebilecegi ya da azaltabilecegi diistiniilmektedir (Utami,

Hayati, & Allenidekania, 2018). Bununla birlikte, KT alan hematolojik veya solid
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kanserli pediatrik hastalarda sakiz ¢ignemenin OM'nin dnlenmesinde etkili olmadig1
ancak sakizin tiikiirtik iiretimi, tat, ferahlik veya sadece zevk i¢in bagka herhangi bir
amagla kullanilabilecegi ifade edilmistir (Elad ve ark., 2020).
2.8.7. 5-FU Kemoterapisine Spesifik Oral Mukozit Ornek Calismalar:

Literatiir incelendiginde KRK yapilan hastalarda yalnizca kemoterapi alan ve
rejimde 5-Flourosil olan hastalarda oral mukozitin 6nlenmesine yonelik sinirli sayida
caligmaya rastlanmistir. Bu c¢alismalar, kanit diizeyinde kilavuzlarda yerlerini de

alamamistir. Bunlardan bazilar1 asagidaki ¢izelgede gosterilmistir (Tablo 8).

Tablo 8. Fluorosilin kullanildig1 6rnek ¢aligmalar

Yazar-Yil - | Ama¢/Uygulama Orneklem Oral Sonug ve Oneri
Ulke Biiyiikliigii/ Mukozit
Popiilasyon Degerlendir
me Olcegi
Jebbl, RJ Amag 5-FU ve folinik asidin neden oldugu 28 hasta DSO Oral Belirgin bir yan etki
Osbhornm, mukozit tedavisinde oral glutamin takviyesinin | Popiilasyon: Toksisite olmaksizin iyi tolere
SA roliinii incelemek. GIS Olgegi edildi, ancak hastalar
Maughan, Uygulama: Gastrointestinal kanserli yirmi malignitesi veya arastirmact
TS sekiz hasta, ikinci tedavi dongiisii sirasinda olan 5-FU tarafindan
(1994) alternatif takviyeye gegmeden 6nce, randomize | alan khastalar degerlendirilen oral
UK ¢ift kor bir denemede 8 giin boyunca giinde 16 mukozit lizerinde
g glutamin veya plasebo alacak sekilde herhangi bir anlaml
randomize edildi. etkiye sahip
olmamigtir
Baydar M, Amag: 5-FU tedavisi sirasinda uygulanan 99 hasta DSO Oral Kriyoterapi ile verilen
Dikilitas mukozit insidansi iizerine lokal kriyoterapinin ((Deney=45, Toksisite kiirlerin %6,7'sinde
M, Sevinc etkilerini aragtirmak Kontrol=54) Olgegi mukozit geligirken,
A Uygulama: Kriyoterapi, rastgele bir diizende Popiilasyon:5 kriyoterapisiz verilen
Aydogdu 1 uygulands. ilk kiirde kriyoterapi uygulanmissa, | -FU bazli kiirlerde bu oran
(2005), ikinci kiirde uygulanmamuigtir. Folinik asit kemoterapirej %38,9 idi.
Tiirkiye ayrica 5-FU uygulamasindan 30 dakika once imleri alan Oral sogutmanin 5-FU
20 mg/m2 dozunda 10 dakika iginde verildi. hastalar kaynakli mukoziti
Hastalar intravendz 5-FU'nun baslangicindan onledigi sonucuna
tedaviden 10 dakika sonrasina kadar buz varildi.
pargalarini agizlarinda tuttular.
Rosen LS, Amag: Paliferminin oral mukozit (OM) ve 64 hasta Plasebo ile
Ehtesham diyare insidansini azaltmaya etkisini incelemek | (Kontrol:36, karsilastirildiginda
A, Uygulama: Hastalar (N = 64), FU/LV ile Deney: 28) palifermin alan
Davis ID ardisik iki kemoterapi dongiistiniin her birinden | Popiilasyon: hastalarda WHO
(2006), once ya plasebo ya da palifermin (ardigik 3 giin | FU/LV derece 2 veya daha
Santa boyunca 40 mikrog/kg) almak tizere rastgele kemoterapisi yiiksek, OM insidansi
Monica atandi. alan daha diisiiktii (Rosen
metastatik et al., 2006).
KRK” li
hastalar
Sorensen Amag: Klorheksidin kullanilarak yapilan 225 DSO Oral OM'nin siklig1 ve
JB, profilaktik agiz gargarasmin kemoterapinin hasta (Khx Toksisite stiresi, profilaktik
Skovsgaard | neden oldugu OM'nin 6nlenmesinde bir rolii kol:73, Salin Olgegi klorheksidin veya
T, olup olmadigini aydinlatmak, ikinci olarak da Kol:66, Krio kriyoterapi ile 6nemli
Bork E, oral sogutmaya (Kriyoterapi) iistiin olup Kol: 67) lgiide
Damstrup L | olmadigini degerlendirmek Popiilasyon: iyilestirilebilir. (Grade
Ingeberg, S | Uygulama: 3 profilaktik rejimden birine 5-FU alan =0, Khx: %43, Salin:
(2008), bilgilendirilmis onam alindiktan sonra hastalar %23, Krio:
Danimarka | randomize edildi (Kol A: klorheksidin gargara; %43)(Sorensen et al.,
Kol B: plasebo gargara [normal salin]; Kol C: 2008)
kirilmig buz [kriyoterapi]). Hem hastalar hem
de doktorlar, sirasiyla “X” ve “Y” etiketli 500
mL'lik 6zdes siselerde paketlenmis A ve B
Kollarindaki gargara sivisinin igerigi
konusunda kor edildi.
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Tablo 8. Fluorosilin kullanildig1 6rnek galigmalar (devamu)

Cunha CB, | Amag: 780 nm lazer ile iliskili 660 nm lazerin 18 hasta DSO Oral 5FU tarafindan
Eduardo OM siddetini azaltmadaki etkinligini ve bu (Kontrol: 6 Toksisite indiiklenen OM'nin
FP, Zezell | azalmanin hastanin yeme aligkanliklari ve Kirmiz: laser Olgegi tedavisi i¢in kizil-Gtesi
DM et al. | memnuniyeti tizerindeki etkisini dogrulamak grubu:6 lazer 15181 emisyonu
(2012), Uygulama: Her biri alt1 hastadan olusan tig Kirmizi ve ile 1ginlamanin iligkisi,
Brezilya gruba ayrildilar: Kontrol Grubu (CG) — OM'nin | kizilotesi bu lezyonlarin
kontrolii i¢in lazer tedavisi kullanilmadan; OM | lazer grubu:6 siddetini azaltmada
tedavisi i¢in 660 nm lazer kullanan lazer Popiilasyon: etkiliydi ve hastalarin
tedavisi ile kirmizi1 lazer 151kla 1g1nlanan grup; :5-FU bazli yeme diizeninde
660 nm lazeri 780 nm lazerin ardisik faziyla kemoterapi iyilesmeye yol agt1
birlestiren lazer tedavisi ile kirmizi lazer 1gikla | rejimleri alan (Cunha et al., 2012).
ve hemen ardindan kizil6tesi bolgede lazer hastalar
yayan 1sikla grup 1smnlandi.
Yayla Amact: Temel agiz bakimu ile kullanilan 60 hasta DSO Oral Miidahale grubundaki
ME, Izgii adagay1 ¢ay1-kekik-nane hidrosol agiz ((Deney=30, Toksisite hastalarin ¢ogunda 5.
N,Ozdemir | gargarasinin kemoterapinin neden oldugu oral Kontrol=30) Olgegi giinde oral mukozit
L, Erdem | mukozit {izerindeki 6nleyici etkisini Popiilasyon:5 gelismedi. Ayrica, 5.
S, Kartal karsilagtirmak -FU bazh giinde 1. derece oral
M. (2016), | Uygulama: Kontrol grubuna temel agiz bakim: | kemoterapirej mukozit insidansi
Tiirkiye verilirken, miidahale grubuna temel agiz imleri alan miidahale grubunda
bakimina ek olarak adagay1 ¢ayi-kekik-nane hastalar (%10) kontrol grubuna
hidrosolii verildi. Tiim hastalar 5. ve 14. (%53,3) gore
glinlerde ¢aligma talimatlarina uyumlarini istatistiksel olarak
degerlendirmek i¢in ¢agrildi daha distikti. 14.
giinde, her iki gruptaki
hastalarin gogunda
derece 0 oral mukozit
vardi.
Adagayi-kekik-nane
hidrosol oral
durulama, oral
mukozitin
hafifletilmesinde umut
verici sonuglara
sahiptir (Mutluay
Yayla et al., 2016).
Salehi M, | Amag: Propolis tabletinin kemoterapinin neden | 50 hasta DSO Oral Propolis grubunda
Saeedi M, | oldugu oral mukozit iizerindeki etkinligini ((Deney= 25, | Toksisite plasebo grubuna gore
Ghorbani degerlendirmek. Kontrol=25) Olgegi oral mukozit siddeti
A. et al. | Uygulama: flk grup 21 giin boyunca giinde 2 Popiilasyon: agisindan istatistiksel
(2018), Iran | tablet olarak 50 mg Propolis tableti ald1 ve Kolon kanseri olarak anlam vardi.
ikinci grup plasebo aldu. olup Folfox Girigim grubunda oral
kemoterapi mukozit derecesi 2. ve
rejiminde alan 3. takip seanslarinda
hastalar plasebo grubuna gore

anlamli olarak
diisiiktii. Bu nedenle,
kemoterapi ile birlikte
oral propolisin regete
edilmesi 6nerildi
(Salehi et al., 2018).

2.9. Ankaferd Hemostat (Ankaferd Blood Stopper®: ABS)

Ankaferd Hemostat folklorik olarak geleneksel Tiirk hekimliginde hemostatik

ajan olarak gelistirilen bitkisel bir ekstraktir. Ankaferd Hemostat, Thymus vulgaris

(kekik), Glycrrhiza glabra (meyan), Vitis vinifera (koruk), Alpina officinarum

(havlican) ve Urtica dioica (1sirgan otu) bitkilerinin karigimindan olugsmaktadir (Firat

& Haznedaroglu, 2017).
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Ankaferd Hemostat formiilinde 1 ml’lik {riin igerisinde; Urtica dioica
(kurutulmus kok ekstresi) 0.06 mg, Vitis vinifera (kurutulmus yaprak ekstresi) 0.08
mg, Glycrrhiza glabra (kurutulmus yaprak ekstresi) 0.09 mg, Alpinia officinarum
(kurutulmus yaprak ekstresi) 0.14 mg, Thymus vulgaris (kurutulmus ot ektresi) 0.10
mg bulunmaktadir (Firat & Haznedaroglu, 2017). Deneysel veya klinik topikal
uygulamalar sirasinda ne lokal ne de sistemik olarak herhangi bir istenmeyen yan etki
ve/veya toksisiteye rastlanmamustir (Goker ve ark., 2008)

2.9.1. Ankaferd Hemostat’in Etki Mekanizmasi

Ankaferd Hemostat i¢indeki bitkilerin etki mekanizmasi birbirine benzer olup
endotel, kan hiicreleri, angiogenesis, hiicresel proliferasyonu, vaskiiler dinamik,
apoptoz, inflamasyon ve mediyatorler tizerinde rol oynarlar (Goker ve ark., 2008).
Inorganik veya sentetik katk1 maddesi icermemektedir (Orhan ve ark., 2015). Bu iiriin
harici, dental ve cerrahi sonrast major veya mindr kanamalar i¢in kullanim ig¢in
lisanslanmistir. Ankaferd Hemostat’in periodontal cerrahilerde lokal hemostaz ve yara
iyilesmesi i¢in yararli olabilecegi diistiniilmektedir (Ergetin ve ark., 2010). EK olarak,
Ankaferd Hemostat bir antikanser (Turk ve ark., 2016), antianjiyogenez (Giilsen ve
ark., 2015), antifungal (Erkose, Sahinkaya, Demir, Kisa, & Satana, 2019),
antimikrobiyal (Fisgin ve ark., 2009) antioksidan, antimutajenik (Ugur, Sarag, Cankal,
& Ozle, 2016) bzelliklere sahiptir (Sekil 2).

2.9.2. Ankaferd Hemostat ve Yara Iyilesmesi

Yara iyilesmesi oldukg¢a karmagik bir siire¢ olup biyolojik kan hiicreleri, bag
dokusu ve epitel hiicreleri, inflamatuar hiicreler, molekiiler ve hiimoral bilesenler gibi
doku onariminda salinan bazi araci faktorlerle gergeklestirilir (Eming, Krieg, &
Davidson, 2007; Xue & Jackson, 2015). Yara iyilesme siirecinin kontroliinde rol
oynayan Onemli faktorler arasinda kollajenler, elastinler, glikozaminoglikanlar,
glikoproteinler, proteoglikanlar ve polisakaritler dahil hiicre dis1 matris
(ECM=Ekstraseliiler matriks) makromolekiilleri yer alir. Yara iyilesmesinin her
asamasinda ECM bilesenleri gereklidir ve bu ECM bilesenleri olmadan iyilesmenin
devam etmedigi bilinmektedir (Xue & Jackson, 2015). In vitro deneyler, Ankaferd
Hemostat yara onarimi sirasinda ECM'yi parcalayan enzimlerin inhibisyonunu
saglayarak yara iyilesme siirecini iyilestirebilecegini gostermistir. Ayrica Ankaferd

Hemostat 3T3 fibroblastlarmin yarali alana gogiinii arttirarak Hemostatik aktivite
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gerceklestirir.  Ankaferd Hemostat, Fibrinojen—eritrosit agliitinasyon iliskisini
etkileyerek eritrosit agregasyonunu stimiile eden bir protein agi olusturmaktadir.
Ayrica agiz boslugunda gelisen yaralar icin bir antibiyofilm ve yara iyilestirici ajan
olarak da etkili bir sekilde kullanilabilir ( Boran, Baygar, Sara¢, & Ugur, 2018; Goker
ve ark., 2008).

Kan proteinleri
Endotel hiicresi
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Alana Ankaferd Hemostat uygulamasi

Sekil 2. Ankaferd Hemostat’ in Etki Mekanizmasi (Arastirmaci tarafindan ¢izilmistir)

2.9.3 Ankaferd Hemostat ve Oral Mukozit

Diinyada Ankaferd Hemostat’ mm mukozit tedavisinde kullanilabilecegini
gosteren heniiz Tiirkiye’den 2 ¢alisma yaymlanmustir. Ik ¢alisma, Atay ve ark.’nin
hematolojik malignitesi olan hastalarda kemoterapiye bagli siddetli oral mukozit
tedavisinde Ankaferd Hemostat’ 1n etkin bir ajan olarak kabul edildigi ve yan etkilerle
iyilesme siiresini kisalttig1 sonucuna vardig1 ¢alismadir (Atay ve ark., 2015). Ikinci
calisma ise, Patiroglu ve ark’nin ¢cocukluk ¢agi kanserlerinde kemoterapiye bagli oral
mukozit profilaksisinde ve tedavisinde Ankaferd Hemostat' in etkili oldugunu gdsteren

prospektif calismadir (Patiroglu ve ark., 2018).
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2.9.5. Ankaferd Hemostat’in Saklama Kosullar:
Uriin oda sicakliginda, ortam sicakliginin 30°C’yi gecmedigi ve 15°C’nin

altinda olmadig1 kosullarda saklanmalidir. Raf 6mrii 24 aydir (Firat, & Haznedaroglu,

2017).

2.10. Oral Mukozitte Hemsirenin Rolii

Kanser hastalar1 hastalikla ilgili, hastaligin getirdigi zorluklar ve oral mukozit
gibi kanser tedavisinden kaynakli sorunlarla karsi karsiyadir. Hemsireler, OM'nin
Onlenmesinde, yonetilmesinde ve hastalarin saglik durumu {izerindeki olumsuz
etkilerinin azaltilmasinda 6nemli bir role sahiptir (Sharour, 2019). OM gelisen hastaya
bakim veren her hemsgire OM i¢in Oncelikle koruyucu onlemler almali, risk
degerlendirmeli ve gelismisse siddetini belirlemelidir. Koruma, bakim saglama ve
tedavi edilebilme sorumlulugunu alabilmek i¢in hemsirenin mukozitin fizyopatoloji
bilgisine hakim olmasi gerekir (Avci, & Sari, 2019). Ayrica hemsire mukozit
derecelendirme sistemleri, giincel agiz bakim protokolleri, kullanilan ajanin
farmakolojisi hakkinda kanita dayali uygulamalari takip etmelidir. OM’ nin fizyolojik,
psikososyal ve ekonomik etkilerini hastada izlemesi gerekir. Boylece hemsire agiz
bakiminin 6gretilmesi, OM gelisiminin 6nlenmesi, hastalarin semptom sikintisi ile
basa ¢cikmasina yardimer olarak yasam kalitelerinin arttirilmasina yardimer olabilir
(Araujo, Luz, da Silva, Andrade, Nunes, & Moura, 2015).

Hemsirelerin agiz bakimi1 ve OM degerlendirmesi, yonetimi ile ilgili yetersiz
bilgi ve beceri diizeylerinin oldugu bunun nedeni de siirekli egitim ve Ggretimin
olmamas1 gosterilmektedir. OM degerlendirmesi ve bakimi icin standart bir
protokoliin kullanim1 hakkinda onkoloji hemsireleri i¢in siirekli egitim ve 6gretimin
onemini vurgulanmaktadir. Ayrica OM degerlendirmesi ve bakiminin hemsirelik

miifredatina dahil edilmesi de 6nerilmektedir (Sharour, 2019).

2.11. Beslenme Destegi

Oral mukozanin korunmasina yardimci olmak ic¢in kontrendike olmadikca
giinliik 8-12 fincan (2-3 litre) sivi alimi, protein, B ve C vitaminleri agisindan zengin
dengeli beslenme semptomlar gelistikce yumusak, hafif yiyeceklerin tiiketilmesi

gerekmektedir. Oral mukoziti dnlemek amaciyla kuru veya sert gidalar (6rnegin
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kizarmig ekmek, kraker, cips), baharatli veya sicak yiyecekler, asitli sivilar ve
yiyecekler, seker orani yiiksek yiyecekler, kafein, alkol, tiitlin onerilmemektedir
(Buduhan, Cashman, Cooper, Levy, & Syme, 2019).

Malniitrisyon kanser hastalarinda sik goriilen ve hem tliimdriin varliginin hem
de tibbi ve cerrahi antikanser tedavilerinin bir sonucudur. Yetersiz beslenme yasam
kalitesi ve tedavi toksisitelerini olumsuz etkiler ve kanser hastalarinin %10-20
kadarinin tiimoriin kendisinden ziyade yetersiz beslenmenin sonuglart nedeniyle
0ldiigli tahmin edilmektedir. Beslenme sorunlarinin kanser teshisi anindan itibaren,
tan1 ve tedavi yolunda dikkate alinmasi ve antineoplastik tedavilere paralel olarak
yiriitiilmesi gerektigini gosterilmektedir. Ayrica Avrupa Klinik Beslenme ve
Metabolizma Dernegi  (European Society for Clinical  Nutrition and
Metabolism=ESPEN) tarafindan beslenme bozukluklarini erken asamada tespit etmek
icin, oral alim, kilo degisimi ve viicut kitle indeksi (VKI) diizenli olarak
degerlendirilmesi onerilmektedir (Muscaritoli ve ark., 2021).

Kanser tedavisine bagli siddetli OM ile iliskili agr1 gelisiminde hastalarin oral
alimi ciddi sekilde tehlikeye girebilir. KT ve/veya RT’ ye bagli olarak mide bulantisi,
kusma ve tat degisiklikleri de meydana gelebilmektedir. Hastalarin bu dénemde
giinlik kalori alimi1 ve destegi saglanmasi gerekmektedir. Bunun i¢in niitrisyon
ekibinin, klinisyen doktor, hemsire ve hasta yakinlar1 tarafindan izlem Onem
kazanmaktadir. OM gelistiginde yumusak bir diyet ve oral s1v1 takviyeleri normal bir
diyete gore daha kolay tolere edilebilmektedir. Siddetli mukozit gelismesi beklenen
hastalarda, merkez politikalar1 degismekte olup bazen profilaktik olarak bir
gastrostomi tiipii yerlestirilebilmektedir ya da total parenteral beslenme (TPN) destegi

verilmektedir (Lalla ve ark., 2008)
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Tipi

Arastirma, kolorektal kanser tanisit yeni konulan ve FOLFOX kombinasyon

kemoterapisinin birinci kiiriinii alacak olan hastalar iizerinde randomize kontrollii

deneysel bir ¢alisma olarak tasarlanmistir.

3.2. Arastirma Hipotezleri

HO-1: Kolorektal kanserli hastalarda bikarbonatli agiz gargarasinin oral
mukozit gelisimini 6nlemede etkisi yoktur.
H1-1: Kolorektal kanserli hastalarda bikarbonatli agiz gargarasinin oral
mukozit gelisimini dnlemede etkisi vardir.
HO-2: Kolorektal kanserli hastalarda Ankaferd Hemostat agiz gargarasinin oral
mukozit gelisimini dnlemede etkisi yoktur.
H1-2: Kolorektal kanserli hastalarda Ankaferd Hemostat ag1z gargarasinin oral
mukozit gelisimini 6nlemede etkisi vardir.
HO-3: Kolorektal kanserli hastalarda Ankaferd Hemostat agiz gargarasi oral
mukozit gelisimini 6nlemede bikarbonatl ag1z gargarasindan daha az etkilidir.
H1-3: Kolorektal kanserli hastalarda Ankaferd Hemostat agiz gargarasi oral
mukozit gelisimini 6nlemede bikarbonatli agiz gargarasindan daha fazla

etkilidir.

3.3. Arastirmanin Yapildig1 Yer ve Zaman

Arastirma, Mart 2020 — Ekim 2021 tarihleri arasinda Uludag Universitesi

Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Uygulama Hastanesinin Onkoloji Bilim Dali

Ayaktan Kemoterapi Unitesinde yiiriitiilmiistiir. Tibbi Onkoloji Bilim dalina baglh

Ayaktan Kemoterapi Unitesi ISO 9001 kalite belgesine sahiptir. Unitede onkoloji

hastalarina kemoterapi (KT) uygulanmakta ve/veya destek tedaviler verilmektedir.

Unitede 08-17 saatleri arasinda hizmet verilmektedir. Unitede sekreterlik birimi,

52



hemsire odasi, ilag hazirlama odasi, depo, giyinme odasi, doktor odas1 ve hastalara ilag
uygulamasinin yapildigr 35 adet koltuk ve 2 adet yatakli bolimler bulunmaktadir.
Unitede yer alan yatakli béliim enjeksiyon ve parasentez uygulamalar ile tedavi
siiresince oturamayacak hastalar i¢in de kullanilmaktadir. Unitede servis sorumlu
hemsiresi ile 10 hemsire, 4 uzman hekim, 1 tane hasta tagima ve yonlendirme
personeli, 2 sekreter, 2 bilgi islem gorevlisi, 2 temizlik personeli ve 1 gilivenlik
gorevlisi bulunmaktadir. Unitede kanser tanis1 almis bireylere ilk tedavi kiiriinde
semptom yonetimine iligkin genel kitapcik/sézel bilgilendirme yapilmaktadir.
Hastalarin tedavi protokolleri hekim tarafindan online olarak sisteme yiliklenmektedir.
Bu protokoller merkezi ilag hazirlama tinitesinde ¢alisan eczaci ve biyolog tarafindan
ve iinitedeki hemsireler tarafindan goriintiilenebilmektedir. ilaglar merkezi ilag
hazirlama {initesinde robotik sistemde (Apoteka®) hazirlanarak Ayaktan Kemoterapi
Unitesinde uygulanmas: gerceklestirilmektedir. Birime ait mukozit dnleme protokolii
giinde 2 kez floruid veya karbonat i¢eren dis macunu, yumusak dis fircasiyla temel
agiz bakimi ve gilinde dort kez bikarbonat soliisyonu ile gargara kullanimim
icermektedir. Ayrica sert, aci, baharatli gida tiiketiminin yapilmamasi konusunda da
hastalara el kitapcig1r verilmektedir. Mukozit gelismesi durumunda hekim istemiyle

doz azaltilmasi, antifungal ve analjezik soliisyonlar kullanilmaktadir.

3.4. Arastirmanin Evreni

Arastirmanin evrenini, kolorektal kanser tanili olup kemoterapinin birinci
kiirinde FOLFOX kombinasyon kemoterapi tedavisi alan tiim hastalar
olusturmaktadir.
FOLFOX rejimi: 1. giinde 400 mg/m2 bolus, ardindan hastalik progresyonu veya
toksisite ortaya cikana kadar her 2 haftada bir (l6kovorin ve oksaliplatin ile
kombinasyon halinde) 46 saatte 2400 mg/m?2 siirekli inflizyon seklinde uygulanan
hastalar ¢alismaya alinmistir (Cheeseman, Joel, Chester, Wilson, Dent, & Richards,
2002)

3.5. Arastirmanin Orneklemi
Orneklem seciminde Sattari ve ark. tarafindan yapilan ¢alismanim bulgularina

dayanarak oOnsel giic analizi yapilmistir (Sattari, Shariati, Maram, Ehsanpour, &
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Maraghi, 2019). Orneklem biiyiikliigii hesaplanmasi, kontrol ve deney gruplarmin 7.
giine ait mukozit oranlarina dayanmaktadir. Grup basina n=33 olarak hesaplandi ve
toplam 66 katilimci igin ¢alismanin giicii 0.80 ve alfa degeri 0,05 olarak tahmin
edilmistir. Gii¢ analizi GPower 3.1 altinda yapildi (http://www.gpower.hhu.de/).
Ormekleme dahil edilen hastalar 2 gruba (Grup 1: 1.kiir tedavisi alan ve sodyum
bikarbonat kullanan 33 hasta, Grup 2: 1.kiir tedavisi alan ve Ankaferd Hemostat
kullanan 33 hasta) ayrildi. Hekim onay1 ile deney grubuna alinan hastalar birimin rutin

mukozit 6nleme protokolii disinda birakilmistir.

3.6. Randomizasyon Yontemi

Calisma ya da kontrol grubuna hangi hastalarin atanacagi arastirmadan
bagimsiz ve arastirma konusunda bilgisi olmayan bir kisiden destek alinarak
belirlendi. Arastirma konusunda bilgisi olmayan bu kisiden bir say1 belirtmesi istendi,
bir sonraki siirecte ise random sayinin ¢ift ya da tek olmasina bagl olarak ¢aligma ya
da kontrol grubuna hastalarin atamasi yapildi. Calisma ve kontrol grubu hastalar ilk
olarak arastirmaya dahil edilme kriterleri yoniinden degerlendirildi. Hastalarin
randomizasyonunda Konsolide Raporlama Denemeleri (CONSORT) ( Colin ve ark.,
1996; Moher, Schulz, & Altman, 2001) diyagrami kullanildi. Consort diagraminin
kullanimi, randomize kontrollii ¢aligmalarin yiiriitiilmesini ve raporlanmasini biiyiik
olctide iyilestirdigi ve caligmanin gelecekte yapilabilecek olan meta-analizlere dahil
edilmesine olanak saglamak amaciyla kullanilmaktadir (Worthington ve ark., 2011)
(Sekil 3).
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Consort diyagram

Kayit

Uygunluk icin degerlendirilen (n:119)

Dahil edilmeyen
-Drahil edilme kriterlerini
karzilamayan (n: 41)
-Katlmay: raddeden (n:2)

Fandomize edilenler (n:76)

-

DENEY
Calisma igin balirlenen (n: 38)
Ankaferd Hemostat
Dig Firpalama

L

izlemden cikan (n:5)
Calizmaya devam etmeyen (n:2)
GC3-F baglanan (n:2)
Convid-15 pozitif (n:1)

v

Analiz edildi (n:33)
Analizden gikanld: (n:0)

Sekil 3. Consort diyagrami

Ayirma

Izlem

Analiz

'

KONTROL
Gahigma igim belirlenen (n: 38)
Bikarbenat
Dis Firgalama

izlemden cikan (n:5)
(alismaya devam etmeyen (n:1)
GCE-F baglanan (n:3)

Analiz edildi (n:33)
Analizden pikanld: (n:0)

Tablo 9. Arastirmaya dahil edilme, arastirma disinda tutulma ve arastirma sirasinda 6rneklemden
¢ikarilma kriterleri
Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri

e  18-75 yas arasi olma

e  Enazilkokul mezunu olma

e (fletisim sorunu olmama

e  Agiz yarasi/mukoziti olmama (Mukozit grade=0)

. Kolorektal kanser tanisi almis olma

. Birinci basamak tedavi olarak Folfox (5-Fluorouracil, oksalplatin, folinik asit) kombinasyon tedavisi alacak olma
e  Daha Once bagska bir tani ile kemoterapi ya da radyoterapi almamig olma

e  Caligmaya katilmay1 kabul etme

e  ECOG performans durumu 0-2 arasinda olma

Arastirmadan Dislanma Kriterler

. Takma disi olma

e Oral herpes simplex lezyonu olma
e  Sigara kullaniyor olma

e  Glutemine Research kullanma

e  G-CSF tedavisi aliyor olma

e Dogru dis fircalama teknigini kullanmasini engelleyecek fiziksel engeli olma.
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Arastirma Sirasinda Orneklemden Cikarilma Kriterleri

. Calismadan ayrilmak isteme

. Oral bakimini arastirma protokoliine uygun sekilde gergeklestirmeme/diizensiz agiz bakimi yapma
e  G-CSF tedavisi baglanmasi

e Izlem siiresince genel durumunun kétiilesmesi nedeniyle arastirmaya devam edememe

o Iletisim kurulamama (Telefonla iletisim kurulamamasi, tedaviye ayn1 merkezde devam etmeme vb)

e  Oliim

Tedavi protokolii standardizedir ve homojenligi korumak i¢in tek bir

endikasyon grubu, yani kolorektal kanser {izerinde ¢aligilmistir.

3.7. Veri Toplama Araclar
- Kisisel Bilgi Formu (EK-1),
- ECOG Performans Skoru (Eastern Cooperative Oncology Group) (EK-2)
- Diinya Saglik Orgiitii (DSO) Oral Mukozit Degerlendirme Skalas1 (EK-3)
- Laboratuvar Bulgular1 ve Viicut Kitle Indeksi (VKI) (EK-4)
-Agiz Bakim Kontrol Cizelgesi (EK-5)
3.7.1. Kisisel bilgi formu

Orneklem kapsaminda yer alan hem calisma hem de kontrol grubu hastalara
arastirma baslangicinda arastirmacilar tarafindan literatiir incelemesi sonucunda
olusturulan bu form, hastalarin bazi sosyo-demografik (dogum tarihi, cinsiyet, medeni
durum, egitim durumu, ¢alisma durumu, birlikte yasadigi kisiler, gelir durumu, dis
fircalama aliskanligi ve bakimindan sorumlu oldugu kisi) ve saglik durumuna ve
aligkanliklarina iliskin 6zeliklerini (baska kronik hastaligi olma, sigara ve alkol
kullanimi) igeren 12 sorudan olusmaktadir (Hillier-kolarov, 2006; Saito ve ark., 2014).
3.7.2. ECOG Performans Skoru

Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performans skalast WHO veya
Zubrod performans skoru olarak da bilinen 6lgek 1960 yilinda gelistirilmistir. ECOG
Performans o6lgeginde 0 normal saglik durumunu 5 ise Oliimii ifade eder. Diisiik
puanlar genel durumun iyiligini ifade ederken yiiksek puanlar kotii prognozu gosterir.
‘0’ Normal. Hastalik oncesi normal aktivitesini siirdiirebilen, ‘1’ Giinliik yasantisin
katlanilabilir derecede olan tiimor bulgulan ile siirdiirebilen, ‘2°, Rahatsiz edici
derecede tiimor bulgulart olan fakat vaktinin %50’sinden fazlasimi yatak disinda

geciren, ‘3’ Ciddi derecede rahatsiz olan ve vaktinin %50’sinden fazlasini yataga bagh
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stirdiirmek zorunda kalan, ‘4’ Cok rahatsiz durumda olan ve tiim vaktini yataga bagl
olarak geciren ,*5” Olii, olarak degerlendirilmektedir (Celtek, & Okan, 2016).
3.7.3. Diinya Saghk Orgiitii (DSO) Oral Mukozit Degerlendirme Skalasi

DSO tarafindan, mukozitin klinik goriiniim ve fonksiyonel durumuna gore
gelistirilen bir derecelendirme sistemidir. DSO, oral mukozit (OM)’ i subjektif (hasta
tarafindan tanimlanan agri1), objektif (eritem ve lilserasyonlarin varligi) ve fonksiyonel
(agiz yoluyla sivi/kati gidalar1 tiiketebilme ya da higbir sey yiyememe) olarak
degerlendirmektedir. OM grade 0 (normal), grade 1 [hafif fokal degisiklikler
(eritematdz alanlar) heniiz agr1 ve hassasiyet yok, oral beslenebilir], grade 2 (agrisiz
tilserler, eritem, hafif agr1 hissi), grade 3 (agrili eritem, 6dem ya da {ilserler (derinlik
>2 mm ve mukozanin yarisindan daha az) kanama yok, sadece agizdan sivi diyet ile
beslenebilir) ve grade 4 (eritem, 6dem ya da iilserler (mukozanin yarisindan daha
fazla), siddetli agri, kanama, beslenme yok, parenteral ve enteral beslenme destegi
gerekebilir) seklinde siniflandiriimaktadir (Valeh ve ark., 2018).
3.7.4. Laboratuvar Bulgular ve Viicut Kitle indeksi (VKI)

Hastanin dosyasindan hemoglabin, hemotokrit, 16kosit, notrofil, trombosit,
total protein, albiimin, B12, folat, troid fonksiyon testi degerleri alinacaktir. Giincel
boy ve kilosu élgiilerek viicut kitle indeksi hesaplanacaktir (Saito ve ark., 2014). BKi
formiilii=[(Viicut agirlig1 kg) / (Boy m)?]” dir (TEMD, 2019).

3.7.5. Agiz Bakim Kontrol Cizelgesi

Bu form, aragtirmacilar hastalarin agiz bakim araliklari, dis fircalama ve
gargaranin  yapilmasinin saglanmast ve unutulmasini engellemek amaciyla
gelistirilmistir. Miidahale ve kontrol grubundaki hastalarin izlem siiresince yaptiklar
agiz bakimmin kaydi i¢in kullanilmistir. Form, agiz bakimi sonrasi tiklanarak

doldurulan bir kontrol listesidir.

3.8. Hasta Egitimi

Hastalar ag1z hijyeninin 6nlemi konusunda bilgilendirilirdi. Hastalara sabah ve
aksam olmak iizere giinde en az iki kez dislerini fircalamalar1 sdylendi. Hastalara
yuvarlak uclu yumusak naylon killara sahip dis fir¢alar1 verildi. Dis firgalama icin
modifiye Stillman yontemi 6gretildi. Fir¢canin kil uglart apikal yonde, dislerin servikal

kismina ve kismen de komsu dis etine dayanacak sekilde yerlestirilmesi (45° agiyla en
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az her dise 4 kez gelecek sekilde ileri geri hareketle aktive edilmesi ve es zamanl
olarak koronal yonde (asagidan yukariya, sagdan sola) hareket ettirmesi (Djuric ve
ark., 2006) gerektigi agikland.

3.9. On Uygulama

Arastirmada kullanilan veri toplama formlarinin anlasilirligini degerlendirmek
amaciyla gerekli izinler alindiktan sonra, arastirma kriterlerine uyan ve arastirmayi
kabul eden 5 hasta ile Uludag Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi
Avyaktan Kemoterapi Unitesi’nde 15 Nisan- 1 Haziran 2020 tarihinde 6n uygulama
yapildi. On uygulama sonrasinda elde edilen geribildirimler sonucu veri toplama

formlarinda gerekli degisiklikler ve diizeltmeler yapilarak son sekli verildi.

3.10. Arastirmanin Uygulama Siireci
3.10.1. Egitim Kitap¢iginmin ve Uzman Grubunun Olusturulmasi
Egitim kitap¢iginin igerigi arastirmacilar tarafindan literatlir taranarak
olusturuldu (EK-7) (Djuric ve ark., 2006; Hong ve ark., 2019; Patil ve ark., 2014;
Poulopoulos, Papadopoulos, & Andreadis, 2017; Saunders ve ark., 2020). Hem deney
hem de kontrol grubuna uygulanan egtim kitapciginin igerigi asagida yer almaktadir:
Deney Grubu ve Kontrol Grubu
» Kanser
o Tanm
o Kanser tedavi gesitleri
» Kemoterapi
o Tanm
o Aldig kemoterapi ve yan etkileri
o Yan etkilerin ortaya cikis siiresi
» Agiz yarasi (mukozit)
o Mukozit gelisme nedeni
o Mukozit gelistiginde agizda ortaya ¢ikan degisiklikler
o Mukozit gelisiminde ortaya ¢ikan diger sorunlar (beslenme problemi,

kilo kaybi, glinlik yasamda degisiklikler, psikolojik problemler)

58



» Dogru dis fircalama yontemi

O

©)

Dis fir¢alama i¢in uygun trombosit degeri

Dis fircasinin 6zelligi (yumusak, naylon killi, yuvarlak uclu, standart
Olcii)

Floridli dis macunu, miktar1 ve kuru firga ile kullanimi

Dis fircas1 45° de dis etine killarin temasy, ic, dis, ¢cigneme yiizeyine 4
kez temasi, dil temizligi

Dogru dis firgalamanin yararlari (dis plaklarini ve dis eti ¢cekilmelerini
engelleme vb.)

Gilinde 2 kez dis firgalamanin 6nemi (sabah kahvaltisi ve aksam

yemeginden sonra)

» Gargaranin hazirlanmasi

» Gargaranin uygulanmasi

» Dikkat gerektiren durumlarin anlatilmasi

o

o

O

Kafeinsiz ve sekersiz igecekler veya su igebildigi

Lanolin bazli dudak nemlendiricileri kullanabilecegi

Thkiiriik iretimini artirmak i¢in sekersiz sakiz kullanabilecegi
Sert gidalar ¢cignemememesi

Tuzlu, asidik veya baharatl1 yiyeceklerden kaginmasi

Alkollii igecek ve tiitlin kullanmamamasi

Yeni gelisen ag1z yaralarinda kontrolii beklemeden gelmesi

Acil durumda ulasacagi kisilerin telefon numarasinin verilmesi

Deney ve kontrol grubuna yonelik hazirlanan kitapgiklarda birey hangi grupta ise o

grubun kullanacagi gargaraya iliskin hazirlama ve kullanim bilgisine yer verilmistir.

Ankaferd hemostat (Patiroglu ve ark., 2018: Erciyes Universitesi Protokolil) ve

bikarbonat (Ameen, Alzubaidee, & Majid, 2020) soliisyonunun asagidaki sekilde

hazirlanmas1 ve kullanilmasi 6nerilmistir.
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Deney Grubu
» Ankaferd Blood Stopper ile gargaranin hazirlanmasi
o 100 C" de kaynatilip sogutulmus su
o Hastaya verilen 5 ml lik 6l¢ekli kaba 4 ml su konulmasi
o 5 ml lik 6l¢egin geri kalan 1 ml lik kismina Ankaferd Hemostat
konulmasi
» Gargaranin yapilmasi ve kullanim
o Sabah yemeklerden 2 saat dnce ve aksam yemeginden en az 2 saat sonra
a¢ karna kullanilmasi
o Gilinde 2 kez 5 ml hazirlanmis Ankaferd Hemostat iceren gargara ile
agzin1 genize kadar iyice calkaladiktan sonra agzindaki soliisyonu
yutabilecegi
o Agiz ici ve dislerinde soliisyona bagli renk degisikligi goriildiigii ancak
dis firgalama sonrasi eski haline doneceginin sdylenmesi
Kontrol Grubu
> Sodyum bikarbonatla gargaranin hazirlanmasi
o 100 C" de kaynatilip sogutulmus su
o Bir cay bardagina, verilen 20 ml lik 6l¢ii kabiyla 5 6l¢ti kaynamis
sogumus su konulmasi
o Suya I ¢ay kasig1 (6 gr) sodyum bikarbonat eklenmesi
» Gargaramin yapilmasi ve kullanim
o 6 saat araliklarla giinde 4 kez 20 ml bikarbonatli gargara genize kadar

tyice calkaladiktan sonra yutmadan tiikiirmesinin istenmesi,

Yazili egitim materyalinin uygunlugunu degerlendirmek i¢in alaninda uzman
9 kisiden ve 2 hasta ile 1 hasta yakinindan goriis alind1 (Sekil 4) (EK-10). Bu kisilerden
“Yazili Materyallerin Uygunlugunun Degerlendirilmesi” formu (EK-15) ve
DISCERN (Quality Criteria for Consumer Health Information) (EK-15) 6lgiim araci,
‘Lawshe kapsam gegerlik oran1 hesaplama yontemine gore hazirlanmis form (EK-16)

aracilig1 ile egitim kitapgigini degerlendirmeleri istendi (Sekil 4).
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Literatiir taramasi

Egitim kitapcig1 taslaginin olusturulmasi

Uzman grubunun olusturulmasi
I¢ Hastaliklar1 Hemsireligi Ogretim Uyesi (2)
Tibbi Onkoloji Bilim Dali Ogretim Uyesi (1)
Hematoloji Bilim Dali Ogretim Uyesi (1)
Egitim Fakiiltesi Dil Bilimci (1)
Hematoloji Poliklinik Hemsiresi (1)
Kemoterapi Hemsiresi (2)

Dis hekimi (1)

Hasta (1) ve hasta yakini(2) goriistiniin alinmasi

Egitim kitapgigimin;
- Uygunlugunun degerlendirilmesi,

-Giivenirlik ve bilgi kalitesinin degerlendirilmesi

-Okunabilirliginin degerlendirilmesi (Okunabilirlik ve uzun okunabilirlik )

‘

On Uygulama (Hastalarin Degerlendirmesi)

‘

Egitim Kitapc¢iginin Basimi ve Cogaltilmasi

Sekil 4. Egitim kitapgiginin olusturulma asamalari

3.10.1.1.°Yazihh materyallerin uygunlugunun degerlendirilmesi’ formu
Kolorektal Kanserli Hastalar ve Aileleri Igin Agiz Yaras1 (Mukozit) Egitim

Kitap¢igi’nin uygunlugunu degerlendirmek amaciyla; Doak ve ark (1995) kullandig

ve lilkemizde Gokdogan ve ark (2003) ¢alismalarinda kullandig1 “Yazili Materyallerin
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Uygunlugunun Degerlendirilmesi” formu kullanildi (Gékdogan, Ozcan, Kir, Yildirim,
Akbal, & Cerit, 2003) (EK-15). Bu form, igerik (4 madde), okur-yazarlik durumu (5
soru), resim, grafik, tablo, liste (5 soru), plan ve tipi (8 soru), 6grenme ve motivasyon
(3 soru), kiiltiirel uygunluk (2 soru) olmak iizere alti boliim ve toplam 27 sorudan
olugsmaktadir. Maddelerin uygunluguna evet i¢in 1 puan, hayir igin 0 puan verilerek
toplam 1 ile 27 puan iizerinden degerlendirilmektedir. Toplam puanin yiiksek olmasi

materyalin okunabilirlik derecesinin yiiksek oldugunu gostermektedir.

Tablo 10. Yazili egitim materyalinin uygunluguna iliskin uzman degerlendirmeleri

N Minimum Maximum Ortalama
13 22 23 22.33 +0.50

Sekil 4’te Yazili 6gretim materyallerinin uygunluguna iligskin 9 uzman, 2 hasta
ve 1 hasta yakimindan alman degerlendirme sonuglar1 yer almaktadir. Olgegin
degerlendirme yonergesi dogrultusunda 18, 19, 20, 21 ve 22. maddeler olumsuz
ifadeler oldugu i¢in puanlamada “Hayir” olarak verilen yanitlar “Evet” olarak kodlanip
degerlendirilmistir. Hazirlanan  6gretim  materyalinin  uzmanlar tarafindan
degerlendirilmesi sonucu elde edilen verilere gore puan ortalamasinin 22.33 + 0.50
oldugu belirlenmistir (Tablo 10).
3.10.1.2.DISCERN (Quality Criteria For Consumer Health Information) Ol¢iim
Araci

Kolorektal Kanserli Hastalar ve Aileleri Igin Agiz Yaras1 (Mukozit) Egitim
Kitapc¢igi’nin giivenirlik ve bilgi kalitesinin degerlendirilmesinde; Charnock ve
digerleri (1997) tarafindan gelistirilmis, iilkemizde ise Gokdogan ve ark. (2003)
tarafindan Tiirkceye cevrilmis olan DISCERN (Quality Criteria for Consumer Health
Information) 6l¢iim aract kullanilmustir. Olgek 15 maddelik bir dlgek olup toplam 15
puan egitim kitapciginin kalitesinin diisiik oldugunu, 75 puan ise bilgi kalitesinin
yiiksek oldugunun gostermektedir (EK-15). Yazili egitim materyalinin uzman
degerlendirmesi sonucunda kitap¢igin amacinin agik, ulasilabilir, konu ile ilgili,

kullanilan kaynaklar acike¢a bildirilmis olarak belirlenmistir (71,77+4,02) (Tablo 11).

Tablo 11. Discern kilavuzuna gore degerlendirme sonuglari

N Minimum Maximum Ortalama
13 63 75 71,77+4,02
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3.10.1.3. Lawshe Yontemine Gore Ogretim Materyalinin Kapsam Gegerlik
Oranmin Hesaplanmasina Yonelik Hazirlanmis Degerlendirme Formu

Bu boliim “Egitim Kitap¢igr” nin kapsam gegerligini degerlendirmek ig¢in
Lawshe (1975) tarafindan gelistirilen Kapsam Gegerlik Oran1 (KGO)’n1 hesaplamak
tizere hazirlanmigtir. Bu formda, “Egitim Kitap¢ig1” nin igerisindeki boliimlerin
basliklar1 bulunmaktadir. Kitap¢igin her bir bolimi i¢in “Gerekli”, “Gerekli ancak
yetersiz”, “Gereksiz” seceneklerinden birisi isaretlenerek degerlendirilmektedir (EK
16). KGO hesaplanmasinda asagidaki formiil kullanilmaktadir (Ates, 2010):

KGO = (NG/N) -1
2
NG: Bolim bagliklarina gerekli diyen uzmanlarin sayisi

N: Boliim bagliklaria goriis belirten toplam uzman sayisi
Calismamizda kullanilan egitim kitap¢iginin kapsam gegerlilik oran1 0.75” dir. Dokuz
uzmandan goriis alindigi durumda kapsam gecerlilik oraninin 0,75 olmast kapsam
gergeliliginin yeterli oldugunu gostermektedir (p<0,05) (Veneziano, & Hooper,1997).
3.10.1.4. Atesman Okunabilirlik Formiilii (AOF)

Atesman (1997)’ a gore okunabilirlik, okuyan tarafindan metinlerin kolay ya
da gii¢ anlasilir olma durumudur. Okunabilirlik, ¢cogunlukla metinlerin nicel 6zellikleri
yani climle ve kelime uzunluklar1 ve bilinmeyen kelime sayis1 gz Oniine alinarak
metnin gilgliigiinii belirlemeyi amaglar (Atesman, 1997). Bu amagla Flesch’in
Atesman (1997) tarafindan Tiirk¢e’ye uyarlanan formiilii kullanilmistir. Okunabilirlik
sayisi= 198,825-40.175x (hece sayisi/kelime sayisi)- 2.610x(kelime sayisi/ciimle
say1st)

Tablo 12. Tiirkge metinlerin Atesman Okunabilirlik puanina gore siiflandirilmasi

Derece Puan ‘
Cok kolay 90-100

Kolay 70-89

Orta giicliikte 50-69

Zor 30-49

Cok zor 1-29

Hazirlanan yazili egitim materyalinin okunabilirlik seviyesi Cizelge 3.10.1.3°

de Atesman’a gore hesaplandiginda kitapgigin degerlendirilmesi sonucu 70-74
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arasinda olup kolay okunabilir olarak belirlenmistir (Tablo 12). Bu degerlendirme

gozoniinde bulundurularak dahil edilme kriterlerine “En az ilkokul mezunu olma”

kriteri eklenmistir.

3.10.2. Arastirmanin uygulanmasi

3.10.2.1. Deney grubuna yapilan girisimler

>

Hastalar ile ilk goriisme ayaktan kemoterapi iinitesinde, hastalarin ve
goriismecinin oturabilecegi sandalyelerin oldugu rahat, sessiz ve aydinlik bir
odada yapilmustir.

Hastaya aragtirmanin amaci, siiresi ve siireci hakkinda bilgi verilip, onami
alindiktan sonra Kisisel Bilgi Formu, Mukozit ve ECOG skalas1 yiizyiize
goriisgme teknigi ile doldurulmustur. Hastanin boyu ve kilosu o6lg¢iiliip
kaydedilmistir. Egitim sonrast hastanin dosyasindan laboratuvar bulgularina
iligkin bilgiler alinmistir.

Ik goriismede arastirmacilar tarafindan literatiir dogrultusunda hastalara
yonelik hazirlanan standart agiz bakiminda dis fircalamanin 6nemi ve
Modifiye Stilman dis firgalama yontemi (45 derecelik ac1 ile dis fircalama) dis
maketi lizerinde gorsel ve isitsel olarak anlatilmistir.

Anlatim sonrasi, egitimin kaliciligini ve etkisini arttirmak amaciyla hastanin
anlatilan bilgiler dogrultusunda dis fircalama teknigini maket tzerinde
uygulamasi istenmistir.

Hastalarin agiz bakiminda kullandig1 materyalleri standartize etmek amaciyla,
hepsine literatiirde yer alan ve kullanimi Onerilen ayni marka dis firgasi
(Yuvarlak ug¢lu, yumusak naylon killi) (Djuric ve ark., 2006), ve dis macunu
(Triklosan aktif bilesenleri %0.3, sodyum floriir %0.32, aqua, sorbitol, hidratl
silika, sodyum lauril siilfat, PVM/MA kopolimer, aroma, karagenan , sodyum
hidroksit, sodyum sakarin , Cl 77891, limonen) (Djuric ve ark., 2006, Resende,
Farias, Silva, Rufino, Luna ve ark., 2019) verilmistir.

Hastalara sabah kahvaltisi ve aksam yemeginden sonra dislerini fircalamasi ve
bundan en az yarim saat sonrasina kadar higbir sey yiyip i¢cmemesi
sOylenmistir. Ankaferd Hemostat her seferinde 1 haftalik miktar (15 ml) olacak

sekilde 2 kez verilmistir.
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Egitimden itibaren, gargara ve dis firgalamaya rutin olarak baslamasi ve bu
uygulamaya 15 giin devam etmesi sOylenmistir.

Hastalara iki haftalik araliklarla olan rutin hekim kontrolleri i¢in poliklinige
geldiginde calismaci tarafindan mukozit agisindan da degerlendirilecegi
belirtilmistir. Hastanin onami dahilinde agiz goriintiisii  fotografla
kaydedilecegi belirtilmistir.

Egitim sonras1 hastalar anlamadig1 noktalar1 sormaya tesvik edilmis, gerekli
aciklamalar ve tekrarlar yapilmstir.

Egitim sonrasi, hastalara arastirmaci tarafindan hazirlanan egitim kitapgigi ve
agiz bakimi (dis fircalama ve gargara uygulama) takip ¢izelgesi verilmistir
(EK-7)

Hastalarin 2. seans tedavisine kadar 15 giin siiresince giinde en az iki kez 2
dakika siiren dis fircalama ve 2 kez Ankaferd Hemostat ile gargara
uygulamalari istenmisgtir.

Hastalardan, agiz bakimi yaptiklar1 her seferde giinlilkk agiz bakimi takip
cizelgesini isaretlemeleri istenmistir (EK-7). Dis firgalama ya da Ankaferd
Hemostat ile gargarayr oral bakimini aragtirma protokoliine uygun sekilde
gerceklestirmeme/diizensiz agiz bakimi yapma nedeniyle orneklem disinda
birakilmstir.

Bireylerin telefonla giiniin hangi saati aranmak istedikleri ve uygun olduklari
zamanlar  Ogrenilmis ve  gereksinim  duyduklarinda  arastirmaciyi
arayabilecekleri saat ve giinler hasta ile paylasilmistir.

Hastalara semptom yonetimine ve evde agiz bakimi uygulanmasia iliskin
telefonla danismanlik verilmistir. Bunun i¢in hastalarin telefon numaralari
alinarak, uygulamayla ilgili sikintilarinin olup olmadig1 konusunda 3 giinde bir
kez olmak flizere goriismeler yapilmis, agiz bakim uygulamalart takip
edilmistir. Ayrica poliklinik randevusundan 1 giin 6nce aranarak randevusu
hatirlatilmistir. Hastalarla yapilan gorlismeler arastirmaci tarafindan hastalar
icin tutulan bir deftere kaydedilmistir. Bununla birlikte telefon araciligiyla
haftalik kontrolleri hatirlatilmistir.

Her poliklinik kontroliinde agiz bakimi egitimi tekrarlanmistir.
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3.10.2.2. Kontrol grubuna yapilan girisimler

>

Hastalar ile ilk goriisme ayaktan kemoterapi iinitesinde, hastalarin ve
goriismecinin oturabilecegi sandalyelerin oldugu rahat, sessiz ve aydinlik bir
odada yapilmustir.

Hastaya arastirmanin amaci, siiresi ve siireci hakkinda bilgi verilip, onami
alindiktan sonra Kisisel Bilgi Formu, Mukozit ve ECOG skalas1 ylizylize
gorisme teknigi ile doldurulmustur. Hastanin boyu ve kilosu 6lgiiliip
kaydedilmistir. Egitim sonrasi hastanin dosyasindan laboratuvar bulgularina
iligkin bilgiler alinmistir.

Ik goriismede arastirmacilar tarafindan literatiir dogrultusunda hastalara
yonelik hazirlanan standart agiz bakiminda dis firgalamanin 6nemi ve
Modifiye Stilman dis firgalama yontemi (45 derecelik ac1 ile dis fircalama) dis
maketi tizerinde gorsel ve isitsel olarak anlatilmistir.

Anlatim sonrasi, egitimin kaliciligini ve etkisini arttirmak amaciyla hastanin
anlatilan bilgiler dogrultusunda dis fircalama teknigini maket {izerinde
uygulamasi istenmistir.

Hastalarin ag1z bakiminda kullandig1 materyalleri standartize etmek amaciyla,
hastalarin hepsine literatlirde yer alan ve kullanimi 6nerilen ayn1 marka dis
firgas1 (Djuric ve ark., 2006) ve dis macunu ((Djuric ve ark., 2006, Resende ve
ark., 2019) verilmistir.

Hastalara sabah kahvaltis1 ve aksam yemeginden sonra dislerini fircalamasi ve
bundan en az yarim saat sonrasina kadar higbir sey yiyip i¢gmemesi
sOylenmistir. Sodyum bikarbonat (90 gr) 2 haftalik miktar1 hastanin yanina
verilmistir.

Egitimden itibaren, gargara ve dis firgalamaya rutin olarak baslamasi ve bu
uygulamaya 15 giin devam etmesi sOylenmistir.

Hastalara iki haftalik araliklarla olan rutin hekim kontrolleri i¢in poliklinige
geldiginde calismaci tarafindan mukozit acisindan da degerlendirilecegi
belirtilmistir. Hastanin onami  dahilinde agiz goriintlisii  fotografla
kaydedilecegi belirtilmistir.

Egitim sonras1 hastalar anlamadig1 noktalari sormaya tesvik edilmis, gerekli

aciklamalar ve tekrarlar yapilmistir.
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Egitim sonrasi, hastalara arastirmaci tarafindan hazirlanan egitim kitapcigi ve
agiz bakimi (dis firgalama ve gargara uygulama) takip cizelgesi verilmistir
(EK-8)

Hastalarin 2. seans tedavisine kadar 15 giin siiresince glinde en az kez 2 dakika
stiren dis fircalama ve 4 kez sodyum bikarbonatla gargara uygulamalar
istenmistir.

Hastalardan, agiz bakimi yaptiklar1 her seferde gilinliik agiz bakimi takip
cizelgesini isaretlemeleri istenmistir (EK-8). Oral bakimini arastirma
protokoliine uygun sekilde gergeklestirmeyen/diizensiz agiz bakimi yapan
hastalar 6rneklem disinda birakilmistir.

Bireylerin telefonla giinlin hangi saati aranmak istedikleri ve uygun olduklari
zamanlar  Ogrenilmis ve  gereksinim  duyduklarinda  arastirmaciyi
arayabilecekleri saat ve giinler hasta ile paylasilmistir.

Hastalara semptom yoOnetimine ve evde agiz bakimi uygulanmasina iliskin
telefonla danismanlik verilmistir. Bunun icin hastalarin telefon numaralari
alinarak, uygulamayla ilgili sikintilarinin olup olmadig1 konusunda 3 giinde bir
kez olmak Tlzere goriismeler yapilmig, agiz bakim uygulamalart takip
edilmistir. Ayrica poliklinik randevusundan 1 giin 6nce aranarak randevusu
hatirlatilmistir. Hastalarla yapilan goriismeler arastirmaci tarafindan hastalar
icin tutulan bir deftere kaydedilmistir. Bununla birlikte telefon araciligiyla
haftalik kontrolleri hatirlatilmistir.

Her poliklinik kontroliinde agiz bakimi egitimi tekrarlanmastir.

67



Arastirma Uygulamasi Akis Semasi

Arastirmaya dahil olma kriterlerine uyan hastalarin belirlenmesi ve hasta ile tamisiimas Arastirmaci tarafindan, arastirmanin

amacinin aciklanmasi Arastirmaya katilmayi kabul eden bireylerin sézli ve yazil onamlannin alinmasi

Cahsma ve Kontrol Grubunu Belirleme |

| Calisma Grubu (n=33) |

L 2

Tanisma

Hasta tanitim formu

Hekimin fizik muayenesi

Laboratuvar testi, performans durumu, DSO Oral
Mukozit Skalasi, viicut kitle indeksi

Oral gérintd kayd

Agiz bakimi standartlar

Dis fircalama yontemi

Dis firgasi, macun ve Ankaferd Blood Stopper
(ABS) hastanin yanina verilmesi

ABS ile gargara yontemi

Agiz bakim kontrol cizelgesi ve agiz bakimi egitim
brosgiiriinin verilmesi

| Kontrol Grubu (n=33) ‘

.

$

Tanisma

Hasta tamitim formu

Hekimin fizik muayenesi

Laboratuvar testi, performans durumu, DSO
Oral Mukozit Skalasi, vicut kitle indeksi
Oral gorinti kayd

Agiz bakimi standartlan

Dis fircalama yé&ntemi

Dis fircasi, macun ve bikarbonatin hastanin
yanmina verilmesi

Bikarbonat ile gargara yontemi

Agiz bakim kontrol cizelgesi ve agiz bakimi
egitim brosiriinian verilmesi

3

1 hafta boyunca hastalarin her an ihtiyac
duyduklarinda ulasabilmesi icin imkan sunulmasi
Agiz bakimi hakkinda 3 giin araliklarla telefonla
gorisme yapilmasi

Poliklinik giiniinden bir giin énce kontrolini
hatirlatmak icin hastanin aranmasi

3

Sekil 8. Arastirma uygulama akis semast

1 hafta boyunca hastalarin her an ihtiyag
duyduklarinda ulasabilmesi igin imkan sunulmasi
Agiz bakimi hakkinda 3 giin araliklarla telefonla
goriisme yapilmasi

Poliklinik gliniinden bir giin énce kontrolind
hatirlatmak igin hastanin aranmasi

3
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Hekimin fizik muayenesi

Laboratuvar testi, performans durumu, DSO Oral
Mukozit Skalasi, viicut kitle indeksi

Oral goriinti kaydi

Agiz bakim kontrol gizelgesini degerlendirme ve
tekrar verilmesi

ABS' ile gargaranin devami

Hekimin fizik muayenesi

Laboratuvar testi, performans durumu, DSO Oral
Mukozit Skalasi, viicut kitle indeksi

Oral gorintii kaydi

Agiz bakim kontrol gizelgesini degerlendirme ve
tekrar verilmesi

Bikarbonat ile gargaranin devami

. 2

4

1 hafta boyunca hastalarin her an ihtiyag
duyduklarinda ulasabilmesi icin imkan sunulmasi
Agiz bakimi hakkinda 3 giin araliklarla telefonla
goriisme yapilmasi

Poliklinik gliniinden bir giin énce kontroliini
hatirlatmak icin hastanin aranmasi

1 hafta boyunca hastalarin her an ihtiyag
duyduklarinda ulasabilmesi icin imkan sunulmasi
Agiz bakimi hakkinda 3 giin araliklarla telefonla
goriisme yapilmasi

Poliklinik giiniinden bir giin 6nce kontrolini
hatirlatmak igin hastanin aranmasi

\ 4

4

Hekimin fizik muayenesi

Laboratuvar testi, performans durumu, DSO Oral
Mukozit Skalasi, viicut kitle indeksi

Oral gériintu kaydi

Agiz bakim kontrol gizelgesini degerlendirme

Hekimin fizik muayenesi

Laboratuvar testi, performans durumu, DSO Oral
Mukozit Skalasi, viicut kitle indeksi

Oral gorintd kaydi

Agiz bakim kontrol cizelgesini degerlendirme

VERILERIN ANALIZi ve RAPORLAMA

Sekil 8. Arastirma uygulama akis semasi (devami)
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3.11. Arastirmamin Bagimh ve Bagimsiz Degiskenleri

Aragtirmanin bagimsiz degiskenleri; yas, medeni durum, egitim durumu,
meslek, ¢alisma durumu, gelir durumu, aile destegi, sigara Oykiisii, alkol oykiisii, dis
fircalama aliskanlig1 ve dis hekimi kontrolii durumudur.

Arastirmanin bagimli degiskenleri; Hastalarin Laboratuvar Bulgular1 ve Viicut
Kitle Indeksi, ECOG Performans Skoru, Diinya Saglik Orgiiti Oral Mukozit

Degerlendirme Skalas1 bagimli degiskenleri olusturmaktadir.

3.12. Verilerin Degerlendirilmesi

Verinin istatistiksel analizi IBM SPSS 23.0 (IBM Corp. Released 2015. IBM
SPSS Statistics for Windows, Version 23.0. Armonk, NY: IBM Corp.) istatistik paket
programinda yapilmistir. Verinin normal dagilim gosterip gostermedigi Shapiro-Wilk
testi ile incelenmistir. Tanimlayict istatistikler nicel veri igin ortalama ve standart
sapma, medyan(minimum-maksimum), nitel veri i¢in frekans ve yiizde olarak
belirtilmistir. Normal dagilim gosteren veri igin iki grup karsilastirmalarinda t-testi
normal dagilmayan veri igin iki grup karsilastirmasinda Mann-Whitney U testi
kullanilmistir. Tekrarli 6l¢iimlerin gruplar arasinda karsilastirilmasinda baglangic
Ol¢iime gore yiizde degisim degeri (yiizde degisim= (son olgtim — ilk dlglim) / ilk
Olclim) hesaplanarak yapilmistir. Ayrica 6l¢iimlerin grup ici karsilastirmasinda tekrarl
Olclimlerin varyans analizi ve Friedman testi kullanilmistir. Anlamlilik bulunmasi
durumunda ikili karsilastirmalarda Bonferroni diizeltmesi uygulanmistir. Kategorik
verinin analizinde Pearson Ki-kare testi, Fisher’in Kesin Ki-kare testi ve Fisher-
Freeman-Halton testi kullanilmistir. Mukozit olusumunu etkileyen faktorlerin
incelenmesi amaciyla ileriye yonelik adimsal ikili lojistik regresyon analizi
kullanilmustir. ikili lojistik regresyon analizi sonucunda %95 giiven aralig1 ile birlikte
odds oranlar1 (OR) verilmistir. Anlamlilik diizeyi 0=0,05 olarak belirlenmistir.
Verilerin analizi siirecinde bir istatistik uzmanindan destek alinmistir.
3.12. Varsayimlar/Sayiltilar

+  Orneklemi olusturan bireylerin evreni temsil ettigi ve Slgme araglarini

samimi olarak cevaplayacaklari,
* Hastalarin evde agiz gargaralarini ve dis firgalamay1 uygulamaya devam

edeceklerti,
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 Diinya Saghk Orgiitii (DSO) Oral Mukozit Degerlendirme Skalas1 ve
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performans skalasi’nin
giivenilir bir 6lgek oldugu varsayilmistir. Laboratuvar bulgular igin
referans bilgiler ve Viicut Kitle Indeksi (VKI: Body Mass Index: BMI) igin

evlerinde 6lgtiikleri standart tartinin giivenilir oldugu varsayilmistir.

3.13. Arastirmanin Giiglii ve Sinirh Yonleri
3.12.1. Giiclii yonleri
* Arastirmada randomize kontrollii deneysel tasarim tipi kullanildi.
*Aragtirma, kolorektal kanseri tanist almig homojen bir grup {lizerinde
uygulanmustir.
3.12.2. Sinirh yonleri

* Arastirmanin tek merkezde yapilmig olmasi arastirma sonuglarinin tiim
kolorektal kanserli hastalara genellenmesini sinirlamaktadir.

+ Aragtirma, Uludag Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi
Ayaktan Kemoterapi Unitesi’nde tedavi géren, drneklem segim kriterlerine
uyan ve caligmaya katilmayr kabul eden hastalarin katilimi ile
gerceklestirildiginden elde edilen veriler yalmizca bu 6rneklem grubundaki
ozellikleri tasiyan hastalara genellenmektedir.
 Hastalarin 1 tedavi kiirli siliresince agiz bakimi uygulamasi ve arastirmaci

tarafindan izlenmesi, ge¢ yan etkilerin degerlendirilmesi agisindan sinirlayicidir.
» Pandemi siiresince gergeklesmesi nedeniyle 19 aylik bir uygulama dénemine
yayilmistir.
3.14. Arastirmanin Yiiriitiilmesi Sirasinda Karsilasilan Durumlar
3.14.1. Olumlu durumlar

* Arastirmaya katilan hastalar evde agiz bakimini1 uygulama konusunda istekli
davranmiglardir.

* Telefonla danigmanlik konusunda hastalar tarafindan pozitif geri bildirimler
alinmustir.
3.14.2. Olumsuz durumlar

 Aragtirmadan ayrilmak isteyen, hastalikla iligkili olarak performans durumu

kdtiilesen ve ndtropeni gelisen hastalarin olmasi

71



* Hastalarin tedavi sirasinda pandemi nedeniyle hastaneden ¢abuk ayrilmak
icin endiseli ve aceleci olmalari

* Arastirmanin uygulamasi sirasinda zaman zaman agiz bakiminin iinitede
uygulanmasi i¢in uygun ortami saglamada zorluk yasanmasi (pandemi, ses,

havalandirma vs).

3.15. Arastirmanin Etik Yonii

Arastirmanin yiiriitiilebilmesi i¢in;

« Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan (Say1: 2020-4/21) yazili izin alimmistir (EK-11).

* Bursa Uludag Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi’nden
yazili izinler alinmigtir (Say1:73115338-622 E.9896, Say1: B30.2.ULU.0.HI.11.01.06-
6229686) (EK-12, EK-13).

* Arastirmaya katilmaya goniillii olan hastalardan yazili bilgilendirilmis onam

formu alinmistir (EK-1, EK-2).
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4. BULGULAR

Bursa Uludag Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Onkoloji
Bilim Dali Kemoterapi Unitesi'nde FOLFOX kemoterapi protokolii uygulanan
kolorektal kanserli bireylerde oral mukozit 6nlemek i¢in Ankaferd Hemostat protokolii
ve standart agiz bakiminin etkinliginin karsilastirilmasi amaciyla yapilan arastirma
bulgular kisisel ozellikler, hastaliga iliskin 6zellikler, oral mukozay1 etkileyen risk
faktorlerine iliskin 6zellikler, oral mukozit gelisimine iliskin 6zellikler, bikarbonat
grubunda mukozit gelisimine iliskin 6zellikler ve oral mukozit goriintiileri olmak
tizere alt1 baslik altinda incelenmistir.
4.1. Kisisel Ozellikler

Tablo 1’de calisma ve kontrol grubundaki bireylerin sosyo-demografik
ozellikleri yer almaktadir. Ankaferd Hemostat grubundaki bireylerin yas ortalamasi
58.15+8.76, VKI’i 26,27+4,58, %57,6’s1 erkek, %45,5°i ilkokul mezunu, %87,9’u
evlidir. Bireylerin %36,4’iiniin gelirinin giderlerini karsilamadigi, %45,5’1 emekli ve
tamaminin sosyal glivencesi oldugu, %45,5’unun tedavi siirecinde esinden destek
aldigr Dbelirlenmistir. Ayn1  bireylerin, %60,6’sinin  diizenli olarak dislerini
firgcalamadigr ve dis hekimi kontroliine ortalama 2 yil Once gittigi saptanmistir
hastalarin tamami su anda sigara ve alkol kullanmamaktadir. Bikarbonat grubundaki
bireylerin yas ortalamas1 58,82+10,32, VKI’ i 26,65+4,80, %54,5" i erkek, %66,7" si
ilkokul mezunu ve %84,8’1 evlidir. Bireylerin %51,4’liniin gelirinin giderlerini
karsilamadigi, %45,5’1 emekli ve tamaminin sosyal giivencesi oldugu, %48,5’unun
tedavi silirecinde esinden destek aldigi belirlenmistir. Gruplarin sosyodemografik

ozellikleri birbirine benzemektedir (p> 0,05), (Tablo 1).
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Tablo 1. Ankaferd Hemostat ve bikarbonat grubundaki bireylerin kisisel 6zellikleri

Bikarbonat p
Tammlayic 6zellikler/Ajan Ankaferd Hemostat (n=33) (n=33)
Yas 58,1548,76 (36-75) 58,82+10,32 (42-72) 0,778
VKI 26,27+4,58 (20,0-36,6) 26,65+4,80 (16,5-34,5) 0,597
Cinsiyet Kadin 14 42,4 15 455
Erkek 19 57,6 18 54,5 0.804
Egitim Tlkogretim 15 455 22 66,7
Ortadgretim 6 18,2 5 15,2 0,348
Lise 8 24,2 4 12,1
Universite 4 12,1 2 6,1
Medeni durum Evli 29 87,9 28 84,8
Bekar 4 12,1 5 15,2 1,000
Gelir giderleri 11 33,3 17 51,5
karsiliyor
Gelir durumu Gelir giderlere esit 10 30,3 10 30,3 0,193
Gelir giderleri 12 36,4 6 18,2
lfar$1lam1yor
Ozel Sektor 5 15,2 5 15,2
Kamu 4 12,1 3 9,1
Calisma durumu Caligmiyor 9 273 10 30,3 1,000
Emekli 15 455 15 455
Es 15 455 16 48,5
Kardes 2 6,1 2 6,1
Aile destegi Anne-Baba 1 3,0 0 0,0 1,000
Cocuk 13 39,4 14 42,4

Tanimlayici istatistikler ortalama+standart sapma, medyan (minimum- maksimum), n ve % seklinde
belirtilmistir.

4.2. Hastahga iliskin Ozellikler

Tablo 2’de c¢alisma ve kontrol grubundaki bireylerin hastalik tam1 ve ek
hastaliklarinin 6zelliklerine gore dagilimi verilmistir. Ankaferd Hemostat grubundaki
bireylerin %81,8’inin tanist kolon ca olup, %88’inin ek hastalig1 yoktur. Ek hastalig1
olan bireylerden 1’i diyabet, 1’i hipertansiyon, 1’i koroner arter hastalig1 vardir. Bu
hastalardan 1’ine de obesite cerrahisi uygulanmistir. Kontrol grubundaki bireylerin
%66,7’sinin tanist kolon ca olup, %88’inin ek hastalig1 yoktur. Ek hastaligi olan
bireylerden 1°’i Behget ve Crohn, 1’1 hipertansiyon, 1’i koroner arter hastaligi ve 1’inde
de noropati bulunmaktadir. Caligma ve kontrol grubundaki bireylerin hastalik tan1 ve

ek hastaliklar1 bakimindan 6zellikleri benzerdir (p> 0,05), (Tablo 2).
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Tablo 2. Tan1 ve ek hastaliklarin gruplar arasinda kargilagtiriimast

Ankaferd Hemostat Bikarbonat
(n=33) (n=33) p

Hastalikla ilgili 6zellikler n % n %

Kolon ca 27 81,8 22 66,7

Rektum ca 6 18,2 11 333 0.159
Tani

Yok 29 88,0 29 88,0

Behget+Crohn 0 0,0 1 3,0

Tip 2 Diyabetis Mellitus 1 3,0 0 0,0
Ek hastalik Hipertansiyon 1 3,0 1 3,0 1.000

Koroner arter hastalig 1 3,0 1 3,0

Noropati 0 0,0 1 3,0

Tiip mide ameliyat: 1 3,0 0 0,0

4.3.0ral Mukozay1 Etkileyen Risk Faktorleri

Calisma ve kontrol grubundaki bireylerin tedavinin ilk glinii performans
skorlarinin dagilimi, sigara, alkol kullanimi, diizenli dis fir¢alama ve dis hekimi
kontrolii Tablo 3’te yer almaktadir. Ankaferd Hemostat grubundaki bireylerin
kemoterapi alacaklari ilk giin kontrollerinde %66,7, bikarbonat grubundaki bireylerin
ise ilk kontrollerinde %60,6° sinda grade 0 performans belirlenmistir. Calisma ve
kontrol grubundaki bireylerin tedavi oncesi performans diizeyleri arasindaki iliski
benzerdir (p> 0,05). Ankaferd Hemostat grubundaki bireylerin %45,5” i higsigara
igmezken, %54,5’1 sigaray1 daha dnce belli bir siire igtikten sonra birakmistir. Sigaray1
birakma siiresi ortalama 12,5 yildir. Bikarbonat grubundaki bireylerde %81,8’1 hi¢
alkol kullanmamis, %18,2” si kullanirken birakmis olup, birakma siiresi 10,7’ dir.
Bikarbonat grubunda bireylerin %48,5’1 hi¢ sigara igmezken, %51,5’ 1 sigarayi
kullanirken birakmig olup sigarayr birakma siiresi ortalama 20 yildir. Ayn1 grupta
bireylerde %81,8” i hi¢ alkol kullanmamis, %18,2” si kullanirken birakmis olup
birakma stiresi 8,5’ dur. Gruplarin sigara ve alkol kullanimi ve birakma siireleri
biribirine benzerdir (p> 0,05). Dis firgalama ve dis hekimi kontroliine gitme durumuna
bakildiginda Ankaferd Hemostat grubundaki hastalarin %60,6’ smin diizenli dis
firgalamadiklar1 ve ortalama dis hekimi kontrol siiresinin 2 yil oldugu goriilmektedir.
Bikarbonat grubu ise %57,6’sinin diizenli dis firgalamadiklar1 ve dis hekimi
kontroliine ise ortalama 2,5 yil Once gittigi goriilmektedir. Gruplarin disle ilgili

ozellikleri birbirine benzemektedir (p> 0,05) (Tablo 3).
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Tablo 3. Oral mukozit gelisimine neden olan bireysel risk faktorleri

Risk faktorleri Ankaferd Hemostat Bikarbonat
(n=33) (n=33)
Say1 ‘ Yiizde Say1 Yiizde p
Derece 0 22 66,7 20 60,6
ECOG 0,311
Derece 1 9 ‘ 273 13 39,4
Derece 2 2 6,1 0 0,0
Hig igmeyen 15 ‘ 455 16 48,5
Sigara kullanimi 0,805
Birakan 18 54,5 17 51,5
Birakma siiresi (y1l) 12,5 (0,10-34) 20 (0,10- 40) 0,509
Hig igmeyen 27 81,8 27 81,8
Alkol kullanim 1,000
Birakan 6 18,2 6 18,2
Birakma siiresi (yil) 6 (0,10-30) 8,5 (0,20-40) 0,662
Diizenli dis ‘ Evet 13 ‘ 39,4 14 42,4 0,802
fircalama
Hayir 20 60,6 19 57,6
Dis hekimi 2 (0,02-30) 2,5 (0-20) 0,723
kontrolii (yil)

Tablo 4.3.2°de Her iki grupdaki bireylerin tedavi oncesi ilk glin laboratuvar

bulgularinin  ortalama/ortancalarinin =~ dagilimi  goriilmektedir. ~ Hemogram
sonuclarindan Hgb, HCT ortalamasi, PLT, notrofil ortancasi, biyokimyasal olarak total
protein, albiimin, BI12, folat, sT3, sT4 ve TSH ortanca degerleri birbirine
benzemektedir (p> 0,05). Ankaferd Hemostat grubunda 16kosit (6900), bikarbonat
grubunda l6kosit (7150) ortalamasi sonuglar1 arasindaki bu farklilik istatistiksel olarak
anlamlidir (p=0,046) (Tablo 4).

Tablo 4. Tedavi baglamadan 6nceki laboratuvar bulgulari

Ankaferd Hemostat (n=33) Bikarbonat (n=33) p
Hgb g/dl 11,42+1,46 11,53+1,72 0,788
HCT% 34,98+3,98 35,82+4,89 0,447
Notrofil % 4150 (1200-12000) 4300 (2150-10370) 0,387
Lokosit 10° her/pL 6900 (1220-13260) 7150 (4150-14500) 0,046
PLT 106/uL 249300 (85080-472400) 284000 (78850-87000) 0,390
Total protein g/dI 71 (56-79) 69 (50-77) 0,403
Albumin g/dI 40 (27-47) 40 (23-46) 0,969
B12 ng/L 270 (115-1138) 304 (132-825) 0,555
Folat ug/L 8 (2-53) 7,5 (2,1-20) 0,696
sT3 ng/L 2,3(1,18-3,9) 2,3(1,07-3,46) 0,954
sT4 ng/L 1,02 (0,35-2,5) 1,07 (0,64-2,8) 0,505
TSH muU/L 0,97 (0,04-3,12) 1,36 (0,24-5,59) 0,057
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4.4. Oral MuKozit Gelisimine iliskin Ozellikler

Ankaferd Hemostat ve bikarbonat grubundaki bireylerin izlem giinlerindeki
oral mukozit semptom bulgular1 Tablo 5’te yer almaktadir. Tedaviden sonra 7. giin
bireylerde gelisen mukozit semptom bulgularimin arttigi  goriilmektedir.
Arastirmaya alinan bireylerde tedavinin 7.giiniinde Ankaferd Hemostat grubunda
mukozit’in gelismedigi, 15. giin ise grade 1 diizeyinde %6,1 oraninda mukozit
gelistigi goriilmektedir. Bikarbonat grubunda 7. giin kontrolde grade 1 diizeyinde
%45,5, grade 2 diizeyinde %6,1, 15. gilin kontroliinde grade 1 diizeyinde %27,3,
grade 2 diizeyinde %12,1 oraninda mukozit gelistigi saptanmistir. Ankaferd
Hemostat ve bikarbonat grubunda kemoterapiden sonra 7. giin izlemde mukozit
semptom bulgulari arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.001). Her
iki grubun 15. giin mukozit semptom bulgular1 arasindaki farklilik istatistiksel

olarak anlamlidir (p=0,002) (Tablo 5).

Tablo 5. Ankaferd Hemostat ve bikarbonat grubundaki bireylerin oral mukozit semptom bulgularinin

karsilastirmasi
Oral mukozit Ankaferd Hemostat (n=33) Bikarbonat (n=33) p
Say1 Yiizde Say1 Yiizde
7.giin Mukozit yok 33 100,0 16 48,5 <0,001
Grade 1 0 0,0 15 45,5
Grade 2 0 0,0 2 6,1
Grade 3 0 0,0 0 0,0
Grade 4 0 0,0 0 0,0
15.giin Mukozit yok 31 93,9% 19 57,6° 0,002
Grade 1 2 6,12 9 27,3°
Grade 2 0 0,07 4 124
Grade 3 0 0,0 1 3,0
Grade 4 0 0,0 0 0,0

abjkili karsilastirmalar sonucunda farklilik bulunan gruplara farkli semboller verilmistir.

Ankaferd Hemostat ve bikarbonat grubundaki bireylerin tedaviden sonra 7.giin
ve 15. giin performans skorlarinin dagilim: Tablo 6’da yer almaktadir. Ankaferd
Hemostat grubundaki bireylerin 7.glin kontrollerinde %72,7 si ve 15. giin kontroliinde
ise %57,6> s1 grade 1, bikarbonat grubundaki bireylerin ise 7.glin kontrollerinde
%60,6° s1 ve 15. giin kontroliinde ise %57,6° s1 grade 1 semptomatik fakat tamamen
ayakta olarak saptanmistir. Calisma ve kontrol grubundaki bireylerin tedavi sonrasi 7.

giin ve 15. giin performans diizeyleri arasindaki iliski benzerdir (p> 0.05), (Tablo 6).

77



Tablo 6. ECOG performans diizeyinin gruplar arasi karsilagtirmasi

Ankaferd Hemostat (n=33) Bikarbonat (n=33) p

ECOG Say1 Yiizde Say1 Yiizde
Grade 0 6 18,2 7 212

7.giin Grade 1 24 72,7 20 60,6 0,504
Grade 2 3 9,1 6 18,2
Grade 0 11 333 8 24,2

15.giin Grade 1 19 57,6 19 57,6 0,541
Grade 2 3 9,1 6 18,2

Tablo 7° de kemoterapi tedavisine alinan hastalarin tedavinin ilk giinii,
tedaviden sonra 7. giin ve 15. giin laboratuvar bulgularinin grup i¢i ve gruplar arasi
karsilagtirmasi gosterilmistir. Ankaferd Hemostat ve bikarbonat grubundaki hastalarin
3 zaman araliginda yapilan ortak laboratuvar degerleri hemoglobin (hgb), hemotokrit
(hct), notrofil, 16kosit, trombosit (plt), total protein (tot protein) ve albiimin (alb) dir.
Ankaferd Hemostat grubundaki bireylerin hgb 1 (11,42)- hgb 2 (11,44) ve hgb 1
(11,42)- hgb 3 (11,33) arasinda; hct 1(34,98)- hct 2 (34,83) ve het 1 (34,98)-hct 3(35,5)
arasinda; plt 1(249300)- plt 2 (240900) ve plt 1 (249300)- plt 3 (246000) arasinda
baslangi¢ degerleriyle arasinda degisim olmay1p aralarindaki iliski benzerdir (p>0,05).
Alb 1 (40)- alb 2 (40) ve alb 1 (40)- alb 3 (40) arasinda baslangi¢ diizeyine gore azalma
goriiliirken aralarindaki iliski benzerdir (p> 0,05). Tot protein 1 (71)- tot protein 2 (68)
ve tot protein 1 (71)- tot protein 3 (70) arasinda baslangi¢ diizeyine gore azalma grup
icinde anlamli olarak saptanmigtir (p=0,004). Nétrofil 1 (4150)- nétrofil 2 (2810) ve
notrofil 1 (4150)- nétrofil 3 (2990) arasinda; 16kosit 1 (6770,91)- 16kosit 2 (4129,7) ve
16kosit 1 (6770,91)- 16kosit 3 (5419,15) arasinda baslangig¢ diizeyine degisim miktari
negatif yonde azalma olup aralarindaki iligki anlamlidir (p<0,001).

Bikarbonat grubundaki bireylerin hgb 1 (11,53)- hgb 2 (11,33) ve hgb 1
(11,53)- hgb 3 (11,15) arasinda; hct 1(35,82)- hct 2 (34,88) ve hct 1 (35,82)-hct 3
(34,6) arasinda; alb 1 (40)- alb 2 (40) ve alb 1 (40)- alb 3 (39) degerleri arasinda
baslangi¢ 6lgtime gore grup i¢i azalma olup iliski benzerdir (p> 0.05). PIt 1(284000)-
plt 2 (241000) ve plt 1 (284000)- plt 3 (250000) arasinda; nétrofil 1 (4300)- nétrofil 2
(3100) ve nétrofil 1 (4300)- nétrofil 3 (3260) arasinda; 16kosit 1 (8025,76)- 16kosit 2
(4888,06) ve lokosit 1 (8025,76)- 16kosit 3 (5481,55) arasinda baslangi¢ diizeyine gore
degisim miktar1 negatif yonde azalmistir ve grup ici iliski anlamlidir (p<0,001). Tot
protein 1 (69)- tot protein 2 (68) ve tot protein 1 (69)- tot protein 3 (68) arasinda

baslangi¢ diizeyine gore azalma grup i¢inde anlamli olarak saptanmistir (p=0,016).
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Ankaferd Hemostat ve bikarbonat soliisyonu gruplararasi degerlendirmede
bireylerin hgb 1- hgb 2-hgb 3, hct 1-hct 2-hct 3, nétrofil 1-nétrofil 2-nétrofil 3, tot
protein 1-tot protein 2- tot protein 3, alb 1-alb 2-alb 3, 16kosit 2- 16kosit 3, plt 1- plt 2,
arasinda gruplar arasinda iliski benzerdir (p>0.05). Ankaferd Hemostat 16kosit 1
(6770,91) ve bikarbonat lokosit 1 (8025,76) degerlerinin gruplar arasi iligkisinin
anlamli oldugu goriildil (p=0,046). Yine iki grup arasinda sirayla tromb 3 (246 000)
ve tromb 3 (250000) degerleri arasindaki iliski anlamlidir (p=0,037) (Tablo 7).
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Tablo 7. Laboratuvar bulgulariin grup i¢i ve gruplar arasi incelenmesi

Ankaferd Hemostat (n=33) Bikarbonat (n=33) p

Hemoglobin 1 11,42+1,46 11,53+1,72 0,788
Hemoglabin 2 11,44+1,5 11,33+1,63 0,438
A 0,0+0,07 -0,010,1
Hemoglabin 3 11,39+1,46 11,15+1,4 0,328
A 0,0+0,07 -0,02+0,12

p 0,946 0,181
Hemotokrit 1 34,9843,98 35,8244.89 0,447
Hemotokrit 2 34,83+4,26 34,88+4,5 0324
A 00,08 -0,02+0,08
Hemotokrit 3 35,05+4,36 34,6+4,22 0,238
A 00,08 -0,03+0,12

p 0,882 0,106
Notrofil 1 4150 (1200-12000) 4300 (2150-10370) 0,387
Nétrofil 2 2810 (1040-7190) 3100 (1048-7300) 0.280
A -0,26 (-0,82-2,17) -0,37 (-0,81-0,51)
Nétrofil 3 2990 (920-10000) 3260 (420-9510) 0621
A -0,17 (-0,82-5,68) -0,18 (-0,88-1,59)

p <0,001 <0,001
Likosit 1 6770,91£2386,62 8025,762611,33 0,046
Lékosit 2 4129,7+1627,7 4888,06+1897,47 0390
A -0,27+0,53 -0,36:£0,24
Lokosit 3 5419,15+2607,06 5481,55+2410,07 0.084
A -0,09+0,59 -0,29+0,28

p <0,001 <0,001
Trombosit 1 249300 (85080;472400) 284000 (78850;587000) 0,390
Trombosit 2 240900 (70200;434000) 241000 (32700;480000) 0.054
A -0,1 (-0,68;0,54) -0,19 (-0,76;0,34)
Trombosit 3 246000 (71400;704500) 250000 (32400;500000) 0037
A -0,08 (-0,65;2,27) -0,2 (-0,61;1,34)

p 0,157 <0,001
Total protein 1 71 (56-79) 69 (50-77) 0,403
Total protein 2 68 (60-81) 68 (49-78) 0,954
A -0,03 (-0,14-0,45) -0,03 (-0,19-0,06)
Total protein 3 70 (55-78) 68 (46-79) 0,280
A -0,01 (-0,22-0,36) -0,03 (-0,3-0,22)

p 0,004 0,016
Albumin 1 40 (27-47) 40 (23-46) 0,969
Albumin 2 40 (26,3-47) 40 (25-45) 0.857
A -0,02 (-0,23-0,28) 0 (-0,25-0,31)
Albumin 3 40 (27-68) 39 (22-44) 0.408
A 0 (-0,17-0,58) -0,03 (-0,24-0,41)

p 0,943 0,182

A: Olgiimlerin baslangic dl¢iime gore degisim miktarini gstermektedir.
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4.5. Bikarbonat Grubunda Mukozit Gelisimine liskin Ozellikler

Bikarbonat grubunda 2. ve 3. kontrolde oral mukozit olusumunu etkileyen
faktorlerin belirlenmesi i¢in olusturulan modele sosyodemografik degiskenler
hemoglabin, hemotokrit, notrofil, 16kosit, trombosit, total protein, albiimin, B12,
folat, T3, T4 ve TSH ve ECOG performans durumu degiskenleri dahil edilmistir.
Bikarbonat grubundaki bireylerin kemoterapi sonrasi 7. glin kontrollerinde mukozit
gelisimine neden olabilecek faktorler Tablo 8’ de verilmistir. Mukozit dereceleri
degisken ve analiz agisindan anlamli olmayacag1 goriilerek siniflama mukozit var
(1-4 mukozit) ve mukozit yok seklinde belirtilmistir. Tablo 8’de 7. giin kontroldeki
mukozit derecelendirmesi %45,5 oraninda grade 1, %6,1 oraninda grade 2 oldugu
ifade edilmektedir. Tablo 8’de incelenen ozelliklere bakildiginda mukozit
olmayanlarla mukozit gelisen bireyler arasinda yas, cinsiyet, egitim, medeni durum,
calisma durumu, aile destegi, tani, ek hastalik, sigara ve alkol kullanimi, diizenli dis
fircalama, dis hekimi kontroliine gittigi yil ortalamasi ile aralarindaki iligkinin

birbirine benzedigi goriilmektedir (p> 0,05) (Tablo 8).
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Tablo 8. Bikarbonat grubunda ikinci kontrolde sosyo-demografik degiskenlerin oral mukozit gelisimine

etkisinin incelenmesi

Tammlayict 6zellikler/Ajan Mukozit yok (n=16) Mukozit var (n=17) p
Yas 57,31+11,28 60,24+9,45 0,425
VKI 27,29+3,96 23,924+5,13 0,042
Cinsiyet Kadin 6 37,5 9 52,9
Erkek 10 62,5 8 471 0.373
Egitim [lkogretim 11 68,8 11 64,7
Ortadgretim 1 6,3 4 23,5
Lise 3 188 1 59 0.503
Universite 1 6,3 1 5,9
Medeni Evli 14 87,5 14 82,4
durum
Bekar 2 12,5 3 17,6 1,000
Gelir giderleri karsiliyor 6 37,5 11 64,7
Gelir Gelir giderlere esit 5 31,3 5 29,4 0.154
durumu '
Gelir giderleri kargilamiyor 5 31,3 1 59
Ozel Sektor 3 18,8 2 11,8
Calisma Kamu 2 12,5 1 59 0602
durumu Caligmuyor 3 18,8 7 41,2 '
Emekli 8 50,0 7 41,2
Es 7 43,8 9 52,9
Kardes 1 6,3 1 59
Aile destegi |Anne-Baba 0 0,0 0 0,0 0,924
Cocuk 7 43,8 7 41,2
Arkadag 1 6,3 0 0,0
Tani Kolon ca 10 62,5 12 70,6
0,622
Rectum ca 6 37,5 5 29,4
Ek hastalik |Yok 15 93,8 14 82,4
0,601
Var 1 6,3 3 17,6
Sigara Hig igmeyen 6 375 10 62,5
0,221
Birakan 10 58,8 7 41,2
Alkol Hig igmeyen 13 48,1 14 51,9
1,000
Birakan 3 50,0 3 50,0
Diizenli Evet 5 35,7 9 64,3
dis Hayir 11 57,9 8 42,1 0,208
fircalama
Dis hekimi kontrolii (y1l) 3(0,4;10) 2 (0;20) 0,488

Tanimlayici istatistikler ortalama+tstandart sapma, medyan (minimum; maksimum), n ve % seklinde
belirtilmistir.
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Bikarbonat grubundaki bireylerin kemoterapi sonras1 15. giin kontrollerinde
Tablo 4.4.1° de %27,3 grade 1, %12,1 grade 2 ve %3,0 grade 3 olarak
derecelendirildigi daha 6nce belirtilmistir. Oral mukozit gelisimine neden olabilecek
faktorler 15. giin Tablo 9’ da mukozit var ve mukozit yok seklinde gruplanarak
siralanmustir. Incelenen &zelliklere bakildiginda mukozit gelismeyenlerle mukozit
gelisen bireyler arasinda yas, VKI, cinsiyet, egitim, medeni durum, ¢alisma durumu,
aile destegi, tani, ek hastalik, sigara kullanimi, diizenli dis fir¢calama, dis hekimi
kontroliine gittigi yil ortalamas1 ile aralarindaki iliskinin birbirine benzedigi
goriilmektedir (p>0,05). Mukoziti olmayan hastalarda alkol kullanip birakan hastalarin
tamaminda mukozit goriilmemistir. Mukozit gelisen hastalardan alkolii hig
kullanmayan 27 hastanin %51,9’ unda mukozit gelisti. Alkol kullanip birakma ile ilgili
bikarbonat kullanan hastalarin kemoterapi sonrasi 15. giin mukozit var ve mukozit yok
gruplari arasindaki fark anlamlidir (p=0.027).

Tabloda belirtilmemekle birlikte alkol birakma siiresi 2 ay ve 5 ay olmak iizere
2 hasta vardi. Alkol kullanan diger hastalarin alkolii birakma siireleri 2 y1l -20 y1l 6nce
arasinda degismektedir. Alkolii kullanmama oykiisii ile mukozit gelismesi agisindan
anlaml bir iligki saptanmamustir.

Mukoziti olmayan hastalarda 7. giinde VKI (27,29) daha yiiksek olup mukoziti
olan hastalarda VKI (23,92) daha diisiik saptanmistir. Mukozit gelisiminde bikarbonat
kullanan hastalarin kemoterapi sonrast 7. Giin VKI’ ler agisindan mukozit var ve

mukozit yok gruplari arasindaki fark anlamlidir (p=0.042) (Tablo 9).
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Tablo 9. Bikarbonat grubunda 3.kontrolde sosyo-demografik degiskenlerin mukozit gelisim durumuna

gore karsilastiriimasi

T 1 ozellikler/Aj . .
ammlayier 6zellikler/Ajan Mukozit yok (n=19) |Mukozit var (n=14) p
Yas 57,26:10,80 60,93+9,60 0,321
VKI 26,41+4,65 25,09+4,96 0,444
Cinsiyet  |Kadin 8 42,1 7 50,0
0,653
Erkek 11 57,9 7 50,0
Egitim [Ikogretim 11 57,9 11 78,6
Ortadgretim 4 21,1 1 7,1
Lise 3 15,8 1 7.1 0,637
Universite 1 53 1 71
Medeni Evli 17 89,5 11 78,6
durum  'Bekar 2 10,5 3 21,4 0,628
Gelir giderleri karsiliyor 8 42,1 9 64,3
Gelir Gelir giderlere esit 7 36,8 3 21,4 0.570
durumu : _ ,
Gelir giderleri karsilamiyor 4 21,1 2 14,3
Ozel Sektor 3 15,8 2 14,3
Calisma Kamu 3 15,8 0 0,0 0516
durumu Calismiyor 5 26,3 5 35,7 '
Emekli 8 42,1 7 50,0
Es 9 47,4 7 50,0
Kardes 1 5,3 1 7,1
Aile [Anne-Baba 0 0,0 0 0,0 1.000
destegi '
Cocuk 8 421 6 429
Arkadas 1 5,3 0 0,0
Tam Kolon ca 12 63,2 10 71,4
0,719
Rectum ca 7 36,8 4 28,6
Ek hastalik |Yok 18 94,7 11 78,6
0,288
Var 1 5,3 3 21,4
Sigara Hig igmeyen 8 50,0 8 50,0
Birakan 11 64,7 6 35,3 0,393
Alkol Hig igmeyen 13 48,1 14 51,9
Birakan 6 100,0 0 0,0 0,027
Diizenli Evet 7 50,0 7 50,0
dis 0,450
fircalama Hayir 12 63,2 7 36,8
Dis hekimi kontrolii (y1l) 4(0,4,20) 1,5(0;10) 0,055

Tanimlayici istatistikler ortalama+tstandart sapma, medyan (minimum; maksimum), n ve % seklinde
belirtilmistir.
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Ikili lojistik regresyon analizi sonucunda 2.kontrol zamaninda 7. giin mukozit
olusumunu etkileyen faktorler incelendiginde modelde sadece nétrofil ve TSH yer
alirken sadece TSH degiskeni istatistiksel olarak anlamli bulunurken modele katilan
diger degiskenler anlamsiz bulunmustur. TSH 6l¢timiindeki 1 birimlik artis mukozit
olusum riskini OR=2,205 kat arttirmaktadir. 3. kontrol zamaninda 15. giin mukozit
olusumunu etkileyen faktorler incelendiginde ise modelde serbest T3, trombosit ve
notrofil yer alirken sadece serbest T3 ve notrofil istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur. Serbest T3 ol¢iimiindeki 1 birimlik artis mukozit olusum riskini
OR=8,016 kat arttirmakta iken nétrofil ol¢limiindeki 1 birimlik artis i¢in mukozit
olusum riskini diisiirmektedir (OR=0,020) (Tablo 10).

Tablo 10. Bikarbonat grubunda oral mukozit olusumunu etkileyen faktorler

7.giin

Degiskenler p OR %395 Giiven araligi
Alt sinir Ust Simir

Notrofil 0,059 0,031 0,001 1,136
TSH 0,047 2,205 1,009 4,817

15.giin
Serbest T3 0,048 8,016 1,021 62,958
Trombosit 0,118 17,003 0,485 595,723
Notrofil 0,020 0,010 0,000 0,494

Ileriye yonelik adimsal ikili lojistik regresyon analizi kullanilnustir.
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4.6.  Oral Mukozit Goriintiileri
Bu bélimde DSO Oral Mukozit Toksisite Skalasi araciliiyla bireylerin

degerlendirilen agiz goriintiilerinden 6rneklere yer verilmistir.

Grade 1 OM

Grade 1 OM Grade 1 OM
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Grade 2 OM

Grade 2 OM

Grade 3 OM
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5. TARTISMA ve SONUC

Kolorektal kanser tedavisi kiiratif cerrahi, radyoterapi ve sistemik tedavi olarak
ya da bunlarin birlikte uygulanmasiyla yapilmaktadir. Verilen bu tedavilere bagh
olarak bir¢ok sorun ortaya ¢ikabilmekte ve bu sorunlar tedavi siirecinde degisiklik ya
da tedavide kesintilere neden olabilmektedir (Alan ve ark., 2021; Dekker ve ark.,
2019). Bunlardan biri de oral mukozitlerdir (OM). KT alan bireylerde goriilen OM ile
iligkili iilserler, hastalarin yemek yeme durumunu olumsuz yonde etkilemekte, kanser
tedavisinin tolere edilebilirligini azaltan agriya neden olmakta (Sonis, 2007), gida ve
ilaglarin agizdan aliminda sorunlara neden olmakta, (Brown & Gupta, 2020), lokal ve
sistemik enfeksiyon riskini beraberinde getirmektedir (Xanthinaki ve ark., 2008;
Carlotto ve ark.,, 2013) Tim bu olumsuz etkiler, hastanin yasam Kkalitesinin
kotiilesmesine neden olabilmektedir. Kemoterapiye bagli gelisen OM, ilag
uygulamasindan 3-5 giin sonra gelismeye baglar, 7-14. glinlerde daha da siddetlenir.
Herhangi bir midahale yapilmadan 5-10 giin igerisinde de bireyin bagisiklik
sisteminin etkisiyle kendiliginden iyilesebilmektedir (Al-Ansari ve ark., 2015)

Giinimiizde kolorektal kanser tedavisinde kemoterapik ajan olarak kullanilan
5-FU myelosupresyona neden oldugu icin ciddi hematolojik ve gastrointestinal
semptomlar (Gamelin ve ark., 1999), ve el ayak sendromu gibi toksik etkilere yol
acabilmektedir (Ilhan ve ark., 2021). Gastrointestinal sistemdeki bu etkilerden biri olan
mukozit, kemoterapi olarak 5-FU veya irinotekan ile 5-FU kombinasyonu uygulanan
hastalarda %15 oraninda goriilmektedir (Elting ve ark., 2003)

KT alan KRK’li bireylerde OM 6nleme amaciyla bikarbonatli agiz gargarasi
ve Ankaferd Hemostat etkinligininin belirlemeyi amaglayan bu ¢alismada; iki grupta
bireylerin cogunlugu erkek, 50 ve iistii yag grubunda, ilkokul mezunu, evli, gelir gidere
denk, emekli ve tedavi siirecinde esin destek olmasi agisindan birbirine benzemektedir
(Tablo 1). Bu ¢alisma bulgularina benzer sekilde, literatirde KRK’nin erkeklerde
goriilme oraninin kadinlara gore yaklasik 2 kat fazla oldugu ve insidansinin 50 yas

tizerinde arttig1 bildirilmektedir. Ayrica, ayni ¢alismada 2000 yilinda median yas 72
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iken 2016 yilinda 66’ a distiigii (Siegel ve ark., 2017) bu ¢alismada median yasin iki
grupta da 58 yagslara indigi goriillmektedir. Yasin KRK gelisimi agisindan zamanla ters
orantili olarak diismesi obezite ve beslenme sekli gibi risk faktorlerinin giliniimiizde
artma egilimi nedeniyle oldugu diisiiniilmektedir. Obezite KRK gelisimi agisindan %7
ile %60 oraninda risk faktorii olarak gosterilmektedir (Bianchini ve ark., 2002; Ma ve
ark., 2013) Bu calismada her iki grupta hastalarin VKI ortalamasi 26 olup tiim hastalar
arasinda VKI alt ve iist degeri sirasiyla 16,5-34,5 arasinda degismektedir. Keum ve
ark. nin VK1 ile karsinogenezis arasindaki iliskiye bakti§1 meta-analizde yetiskinlerde
her 5 kilo aliminin kolon kanseri riskini %6 oraninda artirdigi (Keum ve ark., 2015);
baska bir metaanalizde ise her 5 birimlik artigin her iki cinsiyet i¢in kolon kanseri riski
olusturdugunu ve erkeklerde bu riskin daha anlamli oldugu (Larsson & Wolk, 2007)
ifade edilmistir.

Bu calismada her iki grup i¢in kolon ve rektum kanser oranlari birbirine
benzemektedir. Literatiirde inflamatuar bagirsak hastaliklar1 (Rawla, 2019a) ve
ozellikle tip 2 DM ile KRK arasinda iliski oldugu (Gonzale ve ark., 2017);
hipertansiyonu olan erkek hastalarda ise KRK gelisiminin %13 arttig1 (Xuan ve ark.,
2020) bildirilmistir. Bu ¢alismada literatiire benzer olarak bireylerin crohn hastaligi,
tip 2 DM, koroner arter hastaligi ve noropati gibi ek hastaliklar1 oldugu ve obesite
nedeniyle tiip mide operasyonu ge¢irdigi goriilmektedir (Tablo 2). Literatiirde
kolorektal kanser agisindan sigara ve alkoliin bir risk faktorii oldugu bildirilmektedir
(American Institute of Cancer Research, 2018; Cho, Shin, & Park, 2015; Hecht, 2006;
Poschl ve ark., 2004; Salaspuro & Salaspuro, 2004). Sigara ve alkol kullanimi tani
tarthine kadar kullanmis ya da bir donem kullanmis ve daha sonra birakmis bireylerin
Ankaferd Hemostat grubunda sigara %54,5 (0,10-34 yil), alkol %18,2 (0,10-30),
bikarbonat grubunda sigara %51,5 (0,10-40 yil), alkol %18,2 (0,20-40) oraninda
oldugu saptanmistir (Tablo 3). Cho ve ark.’nin ¢alismasinda erkeklerde daha uzun siire
ve daha fazla miktarda alkol tiiketiminin KRK artirdig1 saptanmistir. Ayni ¢alismada,
daha Once sigara icen ve birakan erkeklerde KRK riskinin yiiksek oldugu; kadinlarda
bu risk faktorleri ile KRK arasinda iliski olmadigi belirlenmistir (Cho ve ark., 2015).
Poynter ve ark. sigara ve alkoliin KRK riskine baktiklar1 calismada rektum kanserinin
sigara tiiketiminin adet, paket ve stiresiyle iliskili oldugu, haftada 12 kez den daha fazla

alkol tiiketenlerin ise KRK gelisimi ag¢isindan anlamli iliski saptandigini ifade
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etmiglerdir (Poynter ve ark., 2009). Pedersen ve ark. 14,7 yil takip ettikleri
popiilasyonda toplam 426 934 kisiden 411 kolon kanseri (159 proksimal kolonda ve
202 distal kolonda) ve 202 rektum kanseri gelistigini bildirilmistir (Pedersen et al.,
2003). Turan, KRK tanis1 alan 433 hastanin 123’ iine ulastig1 ¢alismada bireylerin
%48,5 oraninda alkol, %81,8 oraninda sigara kullandig1 goriilmiistiir. Tiim diinyada
oldugu gibi bizim iilkemizde de sigara ve alkoliin KRK ac¢isindan 6nemli bir risk
oldugu goriilmektedir (Turan, 2009). Bu ¢alismada tedavi komplikasyonu olarak
OM’ye bakildigi i¢in KRK riskleri hakkinda analiz gergeklestirilmemistir.
Literatiirde OM gelisimi i¢in DM ve obezite gibi komorbid durumlar, 16kosit
sayisi, beslenme durumu, agiz hijyeni, tiitiin kullanimi, ECOG performans durumu
olasi risk faktorleri olarak tanimlanmaktadir (Djuric ve ark., 2006; Suresh ve ark.,
2010). Bu ¢alismada, yer alan her iki grupta da ECOG degerinin, sigara kullaniminin,
alkol kullaniminin, diizenli dis firgalama aligkanliginin ve dis hekimi kontroliine gitme
stiresinin birbirine benzer oldugu goriilmektedir (Tablo 3). Suresh ve ark. tarafindan
kemoradyoterapi alan BBK’ 1i 218 hastayla OM’ nin risk skoru belirlemeye yonelik
yaptiklar1 ¢aligmada; ECOG puani 3 veya daha az olan hastalarda 3. veya 4. derece
mukozit gelisme olasiligr %17 iken, puan1 6 veya daha fazla olan hastalarda %76
oldugu saptanmistir. Ayrica, kotli agiz hijyeni ve tiitiin kullanim1 mukozit olasiliginin
artmasina neden olmaktadir (Suresh ve ark., 2010). Niikura ve ark. faz III galismasinda
meme kanseri tedavisinde kullanilan Everolimusa bagli OM’in %58 oraninda gelistigi,
ancak dil ve dis temizligini igceren profesyonel oral bakim ile Grade 1 mukozitte
%12’1ik, Grade 2 mukozitte %20’lik azalma saptandig1 goriilmektedir. Niikura ve ark.
everolimusun endike oldugu diger hastaliklarda da profesyonel oral bakiminin
uygulanmasini 6nermislerdir (Niikura ve ark., 2020). Tablo 3’ de, diizenli dis
firgalamayan hastalarda Ankaferd Hemostat grubunda %60,6, bikarbonat grubunda
%57,6 oraninda oldugu ve iki grubun birbirleri arasindaki iliskinin benzer oldugu
goriilmektedir. Calismaya alinan bireylerin dis fircalama aliskanligi olmadigi gibi,
yaridan fazlasinin da dis hekimi kontrollerini diizenli yaptirmadigir goriilmektedir.
Ankaferd Hemostat grubunda 2 ay ile 30 yil, bikarbonat grubunda ise 2 ay ile 20 yil
arasinda dis hekimi kontrolii yaptirmayan hastalar belirlenmistir. Saito ve ark. adjuvan
kemoterapi uygulanan meme kanserli hastalarda mukozitin 6nlenmesinde profesyonel

profilaktik agiz sagligi bakiminin kemoterapinin baslangicindan 6nce yapilmasinin
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hem oral floranin bozulmasini hem de oral mukozit insidansini 6nemli dl¢lide azalttig
bildirilmektedir (Saito ve ark., 2014). Agiz problemlerinin kanser tedavisi baglamadan
once ¢Oziilmesi ve hastaya tedavinin potansiyel riskleri, yan etkileri ve
komplikasyonlar1 hakkinda egitim verilmesi Onemlidir. Kanser tedavisinin acil
olmadigi durumlarda, hastanin kemoterapi baslamadan en az dort hafta once dis
hekimine bagvurarak kirik digler, gevsek kronlar veya dolgular veya dis eti problemleri
gibi sorunlar1 ¢6zmesi komplikasyon riskini azaltmaktadir (LLS, 2016). Kemoterapi
siirecinde de diizenli olarak degistirilen yumusak bir dis firgasinin kullanilmasi, agiz
sagligini diizenli olarak degerlendirmek amaciyla giivenilirlik ve gegerliligi yapilmis
Olceklerin kullanimi, dis hekimlerinin diizenli sekilde dis tedavi ve takibini siirdiirmesi
onerilmektedir (Lalla ve ark., 2014). Mindr invaziv islemlerin kemoterapiden en az 2
hafta 6nce, major cerrahi islemlerin ise kemoterapi baslangicindan 4-6 hafta once
tamamlanmasi gereklidir (Poulopoulos ve ark., 2017). Kemoterapi alan hastalarin oral
hijyenlerinin 6nemi vurgulansa da bu ¢alismada literatiirden farkli olarak hastalarin
4,3 yil (min:0-max: 30 yil) boyunca uzun araliklarla dis hekimine basvurmadiklar
goriilmektedir. Bu durumun Tiirkiye’ de sosyoekonomik faktérler nedeniyle agiz
bakim aligkanliginin az olmasindan, koruyucu ve tedavi edici hizmetlerden bireylerin
yararlanamamasindan kaynaklandigi disiinilmektedir (Behram, Lofga, & Giiray,
2011).

Her iki grupdaki bireylerin tedavi 6ncesi ilk giin laboratuvar bulgular: olarak
Hgb, HCT, PLT, 16kosit, notrofil, total protein, alblimin, B12, folat, sT3, sT4 ve TSH
degerlerine bakilmistir. Kemoterapi oncesi iki gruptaki 16kosit ortancalari arasindaki
farkin Ankaferd Hemostat grubundaki bir hastanin kemoterapiye giris 16kosit kan
degerinin 1220 olmasindan kaynaklandigi disiiniilmektedir (Tablo 4). Bununla
birlikte, Kemoterapi dncesi ve sonrasi bikarbonat ve Ankaferd Hemostat grubunda
l16kosit degeri anlamli farklilik gostermektedir. Kemoterapi 6ncesi ve sonrasi advers
olay izlemi icin tam kan sayimi, biyokimyasal profil, karaciger fonksiyon testi
laboratuvar degerlendirmeleri, taramada, baslangicta ve kemoterapi sonrasi birkag
hafta rutin olarak yapilmaktadir (Niikura ve ark., 2020; Saito ve ark., 2014; Suresh ve
ark., 2010). Ayrica, kanser hastalarinin kemoterapiye baslamasi i¢in mutlak nétrofil
sayisinin normal sinirlarda olmasi gerekmektedir (Saito ve ark., 2014). Hastanin bu

kriteri sagladig1 i¢in tedavi almaya basladigi diisiiniilmektedir. Bununla birlikte,
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hastada OM goriilmemis ve hasta g¢alismadan ¢ikarilmamistir. Saito ve ark.
kemoterapiden 2 hafta sonraki kan testi degerleri karsilastirildiginda hemoglobin
(12,5/11,5), Iokosit (5300/3500) ve albiimin (4,25/4,05) degerinde kemoterapiden
onceki Ol¢limle karsilastirildiginda diistiigli ve anlamli bir iligki oldugu goriilmiistiir
(Saito ve ark., 2014). Calismada kemoterapiye bagli baslangi¢ nétrofil, 16kosit ve
trombosit degerlerindeki iliskinin anlamlilig1 diger kontrollerde hastalarin kemik iligi
baskilanmasina bagli olarak gelismistir (Tablo 7). Insan protein diizeyini yansitan
plazma albiimini, insan viicudu ic¢in Onemli bir besindir. Plazma albliminin
parcalanmasiyla iiretilen amino asit, doku proteinlerinin sentezi, enerji temini veya
diger azotlu maddelere doniisiim i¢in kullanilabilir. Erken beslenme miidahalesi,
siddetli oral mukozit insidansin1 ve seviyesini azaltabilir (Zheng ve ark., 2021).
Calismada albiimin ve total protein degerlendirmesi bu amagla yapilmistir. B12 ve
folat eritrosit {iretimini indiiklemektedir ve hemotopoez i¢in 6nem arz eder. Tiroid,
metabolizmanin ana diizenleyicisi oldugundan herhangi bir troid hastaliginda tiim
viicut fonksiyonlari agiz da dahil tiim sistemler etkilenmektedir. Oral kavite hipotroidi
ve hipertiroiden olumsuz etkilenir. Bu etkiler periodontal sagligin bozulmasi, tiikriik
bezinde degisim, kemik rezorpsiyonun gecikmesi, glossit, agizdan soluma, diste mine
hipoplazisi, yanan agiz sendromu, dis eriipsiyonu, maksiller ve mandibular osteoporoz
ve sjogren gibi bag dokusu hastaliklaridir (Chandna & Bathla, 2011). Bu ¢alismada
literatiire benzer olarak serbest T3 6l¢iimiindeki 1 birimlik artis mukozit olusum riskini
OR=8,016 kat arttirmakta oldugu gériilmektedir (Tablo 10).

Mukozit, daha siklikla keratinize olmayan mukozayr etkilemektedir
Kemoterapiye bagli maksimum ekspresyon kemoterapiden 7-10 giin sonra ortaya
cikmakta ve iilserden eritemden iilserasyona kadar ilerleyebilmektedir. Bu donemde
yasanan immunosupresyon ilacin inflizyonundan sonraki 2-3 haftalik bir siire
boyunca iz birakmadan yavas yavas azalmaktadir (Chaveli-Lopez & Bagan-Sebastian,
2016). Bu ¢alismada tedavinin 7.giiniinde Ankaferd Hemostat grubunda mukozit’in
gelismedigi, 15. giin ise grade 1 diizeyinde %6,1 oraninda mukozit ortaya ¢iktig
goriilmektedir. Bikarbonat grubunda 7. glin %45,5 ve 15. gilinlerde %27,3 grade 1, 7.
giin %6,1, 15. giin %12,1 oraninda grade 2 ve 15. giin %3 oraninda grade 3 diizeyinde
mukozit gelismistir (Tablo 5). Rodrigues ve ark. c¢alismasinda 5-FU alan kanser

hastalarinda standart agiz bakimi ve kriyoterapi karsilastirmali ¢alismasinda salinle
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agiz bakimi yapan grupta kemoterapiden 7 giin sonra %23,3 grade 1 mukozit, %3,3
grade 2 mukozit ve 14 giin sonra %13,3 oraninda grade 1 mukozit gozlenmistir
(Rodrigues ve ark., 2020). Fatimah ve ark.” nin ¢alismasinda 5-FU bazli kemoterapi
alan kanser hastalarinda oral mukozit prevalansi %60,98, oral mukozit derecesi ise
%52,0 oraninda grade 1 ve OM’ nin agiz boslugundaki yeri tamamen non-keratinize
mukozadadir (Fatimah, Sufiawati, & Wijaya, 2016). Bu ¢alismada grade 1 ve grade 2
mukozit gelistigi ancak oranlarin daha yiiksek oldugu (grade 1: %45,5, grade 2: %6,1)
saptanmistir. Mukozit oraninin Rodrigues’in ¢alisma sonuglarindan yiiksek, Fatimah’
n ¢aligma sonuglarina benzer oldugu goriilmektedir. Bununla birlikte, bu ¢alismada
ve Rodriges’in calismasinda sonuglar kemoterapiden sonraki 7. giinde ait olup,
Fatimah’in degerlendirme sonuglarinin kemoterapi sonrasi hangi giine ait oldugu net
degildir. Ameen ve ark. nin buz kiipii ve sodyum bikarbonatli gargara karsilastirildig
calismasinda sodyum bikarbonat agiz gargarasi almadan Once, 25 hastadan on besi
(%60) cesitli derecelerde mukozite sahipken bikarbonatli gargara hastalara verildikten
sonra toplam bes hasta (%20) mukozit, bunlardan dordii (%16) grade 1 ve biri (% 4)
grade 2 mukozit bildirdi (Ameen ve ark., 2020). Bu ¢alismada bikarbonat kolundaki
OM gelisiminin %51,5’tir ve bu oran Rodrigies ve Ameen’ in ¢alismasindakinden
daha yiiksektir. Bunun nedeni, Rodriges’ in ¢alismasinda yalnizca 5-Fu tedavisinin
kullanilmis olmasi, Ameen’ in ¢alismasinda ise solid tiimorlere sahip hastalarin
alinmas1 ve farkli kemoterapilerin uygulanmasindan kaynaklandig: diistiniilmektedir.
Ayrica, kemoterapi Uinitesinde ¢alisan hemsirelerin egitim, meslek yili, kemoterapi
tinitesindeki deneyimi, oral mukozit 6nleme ve bakimi konusundaki bilgi diizeyinin
farkli olmas1 da bu durumun orataya ¢ikmasina katkida bulunmus olabilir. Calismada
Ankaferd Hemostat uygulanan grupta 7. giin kontrolde OM ortaya ¢ikmamistir.
Patiroglu ve ark. ¢ocukluk ¢agi kanserinde yaptiklari ve oral mukozit derecesinin ele
alindig1 c¢alismada ilk tedaviye baglarken standart oral bakim (dis fircalama,
bikarbonatl gargara, nistatin, kloroxidine) uygulamislar ve ayni hastalarin ikinei kiir
tedavisinde standart oral bakima ek olarak Ankaferd Hemostat ile agiz bakimi
yapmiglardir. Calisma sonuglarinda oral mukozit derecesinin grade 4’e hi¢ ¢ikmadigi
Ankaferd Hemostat’in oral mukozitin 6nlenmesi ve tedavisinde giivenli oldugu ifade

edilmistir (Patiroglu ve ark., 2018). MASCC 2020 kilavuzunda standart agiz bakimi
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icin bikarbonatli ve salinli gargara uzman gorisii olarak yer almaktadir (Elad ve ark.,
2020).

Calismada her iki grubun ECOG performanslar1 arasindaki iligki 7. ve 15. gilin
birbirine benzemektedir (Tablo 6). Huang ve ark. nin BBK tanisi alan hastalarda RT
den sonra OM siddetini degerlendirdikleri plasebo ve oral glutamin karsilagtirmasi
calismasinda ECOG performans derecesi ve gruplardaki OM siddeti arasinda iligki
benzer olarak bulunmustur (Huang ve ark., 2019). Oh ve ark. mide kanserli hastalarda
modifiye FOLFOX tedavisi faz Il toksisite degerlendirmesi yaptiklari ¢alismada kotii
performansa (Grade 2) ragmen kemoterapinin giivenli ve uygulanabilir oldugunu
belirlemislerdir (Oh ve ark., 2007). Oh ve ark’nin g¢alismasinda oldugu gibi bu
calismada da performans derecesinde 2 grupta da degisiklik gézlenmis ancak OM nin
doz ayarlamasi ya da tedavinin ara verilmesi gibi toksisitenin ortaya ¢ikis1 s6zkonusu
olmamustir.

Antitlimor tedavilerin neden oldugu mukozal tepkide, genel faktorler (cinsiyet,
altta yatan sistemik hastalik ve 1rk) ve dokuya 6zgili faktorler (epitel tipi, lokal
mikrobiyal ortam ve fonksiyon) ile birlikte mukozada degisiklik yaparak hasara neden
oldugu bilinmektedir (Niscola ve ark., 2007). Mukozal bariyer hasart sitotoksik tedavi
sonrast inflamatuar komplikasyonlarin ortaya c¢ikisinda ¢ok onemli bir faktér olup
enfeksiyon, inflamasyon ve atesle karakterizedir (Velden, Herbers, Netea, &
Blijlevens, 2014) Ayrica OM risk faktorleri arasinda nétrofil sayisi, bobrek
hastaliklar, tiroid hastalig: gibi komorbiditeler, yas, VKI, sigara kullanim1, ndtropeni,
lenfopeni ve diisiik hemoglobin seviyeleri olarak siralanmaktadir (Satheeshkumar ve
ark., 2021). Aplaziden sonra periferik kan notrofil sayilarmin geri kazanilmasi,
ndtropeninin ortadan kalkmasi, enfeksiyon oranmnin diismesi, nétrofillerin agiz
bosluguna gocii ve dolayisiyla OM'in siiresinin ve siddetinin azalmasina katkida
bulunur (Anmar ve ark., 2019). Satheeshkumar ve ark. retrospektif ¢aligmalarinda
kemoterapi alan hastalarda mukozit gelisen ve mukozit gelismeyen 2 grubu
karsilastirdiginda pansitopeni, anemi ve sivi-elektrolit dengesi agisindan anlamli fark
saptadigini belirtmektedir (Satheeshkumar ve ark., 2021). Kazemian ve ark’ nin bas
boyun kanserlerinde benzidiapine ve standart oral bakimin (giinde 2 kez dis fircalama
ve salin/bikarbonatla agiz gargarasi) oral mukozit gelisimini karsilastirdiklar

calismada sigara igmek grade >3 mukozitin gelisiminde anlamli oldugunu
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saptamislardir (Kazemian, Kamian, Aghili, Hashemi& Haddad, 2008). Bu ¢aligmada
sigara kullaninmi en az 1 ay Once gergeklestigi ve su anda sigara kullanmamasi
nedeniyle tlikriikte asetaldehit salimimi azalmis olabilecegi diisiiniilmektedir.
Bikarbonat grubunda mukozit gelisimini etkileyen sosyo-demografik degiskenler
kemoterapi sonras1 7. giin ve 15. giinde sirastyla VKI ve alkol kullanimmin oldugu
goriilmektedir (Tablo 8, Tablo 9). Bikarbonat grubunun VKI’ ne ayr1 ayr1 bakildiginda
16,5 ve 17,6’ dir. Ancak bu hastalarin 3 kontroliinde de mukozit derecesi 0’ dir. Bu
calismada VKI lar arasinda 7. giin anlamlilik saptansa da bu anlamliligin OM gelisimi
ile ilgisi goriilememistir. Rodrigues ve ark. ¢alismasinda 5-FU alan kanser hastalarinda
standart agiz bakimi ve kriyoterapi karsilagtirmali ¢alismasinda periyodik dis hekimi
kontroliine giden ve gitmeyenler, gelir durumu, medeni durum, cinsiyet gibi faktorlerle
degerlendirdiginde 2 grup arasinda bir fark bulmamistir (Rodrigues ve ark., 2020)
Fatimah ve ark.” nin ¢alismasinda farkli olarak 5-FU bazli kemoterapi alan kanserli
hastalarda oral mukozit prevalanst %60,98 oraninda olup 46-55 yas araliginda %40,
kadinlarda %56 ve VKI diisiik olanlarda %44 oranlarinda daha yiiksek olarak ortaya
ctkmistir (Fatimah ve ark., 2016). Bu farkliligin nedeni VKI diisiik hastalarin kanser
tanistyla kilo kaybi, total protein, alblimin degerlerinden beslenme problemi olmadig:
ve tedavi almadan 6nce de VKI’ nin benzer olabilecegi diisiiniilmektedir. Alkol
alimindan sonra, etanolii asetaldehite oksitleyebilen oral mukozal alkol
dehidrojenazlar ve oral mikroflora tarafindan oral kavitede asetaldehit olarak olusur
(Salaspuro & Salaspuro, 2004). Ancak sigarada da benzer etki olmasina ragmen sigara
OM gelisiminde etki gostermemistir. Oral kavitede dis eti ceplerinde 16kosit birikimi
olmasi1 (Schiott & Loe, 1970) nedeniyle de oral 16kosit sayisinda da azalma meydana
gelerek OM gelistigi dusiiniilmektedir. Suresh ve ark. lokal bagisiklik belirtegleri
(toplam beyaz kan hiicresi sayisi, komorbid durumlar, inflamasyon belirtecleri (ESR)
ve titlin kullanimi, alblimin diizeylerinin yansittigi sekilde beslenme durumu),
mukozit siddeti ve insidansi ile iyilesme kapasitesi (performans, beslenme durumu ve
komorbid durumlar) arasinda pozitif bir iligki tanimlamaktadir. Kotli agiz hijyeni ve
titlin kullanimi mukozit olasiliginin artmasina neden olmaktadir (Suresh ve ark.,
2010). Saito ve ark’ nin meme kanserli hastalarda OM’ ye baktiklar1 ¢alismada
kemoterapi Oncesi ve kemoterapiden 2 hafta sonra kendi bakimini yapan ve

profesyonel oral bakim o6gretilip degerlendirilen grup arasinda anlamli fark vardir
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(Kumar ve ark., 2018).Bu ¢alismada agiz hijyeni agisindan iki grup i¢in de standardize
dis fircalama ve egitimi gerceklestirildi. Kullanilan dis macunu ve dis firgasini da ayni
iiriin olarak se¢memize ragmen bikarbonat ve Ankaferd Hemostat grubunda OM
acisindan farklilik gozlendi. Litaratiirdeki disleri ve dis etlerini giinde en az iki kez
firgalama, yiiksek floriirlii dis macunu kullanma ve yumusak killi dis firgas1 (Kumar
ve ark., 2018; C. Silva, Ting, Sundaresan, & Gelsomina, 2019) o6nerisine biitiin
hastalarin dikkat ettigi hem soézel hem ellerindeki kontrol cizelgesine bakarak
belirlendi.

Calismada bikarbonat grubunda OM nin daha detayli analizi olarak yapilan
ikili lojistik regresyon sonucunda 2.kontrol zamaninda 7. giin mukozit olusumunu
etkileyen faktorler incelendiginde modelde sadece notrofil ve TSH ve TSH
Olctimiindeki 1 birimlik artis mukozit olusum riskini OR=2,205 kat arttirmaktadir
(Tablo 10). Tiroid Hormonlar1 normal biiyiime gelisme igin gerekli olan metabolik
siirecleri diizenler ve yetiskinlerde metabolizmay1 diizenler. Ozellikle lipid
metabolizmasinin ve metabolik hizin diizenlenmesinde 6nemli bir rolii oldugu
bilinmektedir. Bu rolii lipolizi uyarip yag asitlerini enerjiye doniisiimiinii artirirarak
kilo alim1 ve yag dengesini diizenlemektedir. Ayrica TSH tiroid bezinin T3 ve T4
salgilamasini aktive etmektedir. TSH” 1n kilo alim1 ve enerji dengesinin diizeninde de
onemli rolii vardir (Mullur, Liu, & Brent, 2014). Malignite ve kullanilan kemoterapiye
bagli troid hormon diizeylerinde degisiklikler meydana gelmektedir (Mortezaee ve
ark., 2019; Nome, Sméstuen, Fossi, Kiserud, Asvold, & Bjero, T, 2021;
Schmidberger, Rave-Frank, Kim, Hille, Pradier, & Hess, 2003). Loo ve arkadaslarinin
meme kanserli bireylerde yaptig1 posttaravmatik stres bozuklugu (PTSB) ¢alismasinda
kemoterapi ve cerrahi uygulanan bireylerin PTSB’ yi uzun siireli yasadig1 ve serum
T3 ve T4 seviyelerinin yiiksek oldugu goriildii. Hastalar, kontrol grubundaki saglikli
bireylere kiyasla mukozitte daha siddetli agr1 ve daha uzun siireli oral iilser yasadi (Loo
ve ark., 2013). Bu ¢alismada da TSH miktarinin artis1 yag metabolizmasini etkileyerek
kilo kaybi, beslenme bozuklugunu etkiledigi ve mukozite Oncii oldugunu
diistindiirmektedir. 15. giin mukozit olusumunu etkileyen faktorler incelendiginde ise
modelde serbest T3, trombosit ve notrofil yer alirken sadece serbest T3 ve nétrofil
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Serbest T3 6lclimiindeki 1 birimlik artig

mukozit olusum riskini OR=8,016 kat arttirmakta iken notrofil 6l¢timiindeki 1 birimlik
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artis icin mukozit olusum riskini diisiirmektedir. Bu da literatiire benzer olarak bize
troid fonksiyon bozuklugunun oral kavite degisikliklerine (Chandna & Bathla, 2011),
notropenin de oral mukozal hasara neden olmasiyla (Velden ve ark., 2014) OM nin
gelisimine katkida bulundugunu diistindiirmektedir. Schmidberger ve ark. radyoterapi,
kemoradyasyon ve saglikli goniilliide OM gelisiminin oral ndtrofil sayist arasindaki
iliskiye baktiklar1 ¢alismada radyaterapiden sonra oral nétrofil diisiikligii sirasinda
OM gelisimi oldugu ancak farkli olarak c¢alkalama suyundaki oral nétrofildeki
diismenin radyasyona bagli mukozit ile iligkili olmadig1 saptanmistir (Schmidberger
etal., 2003). Cabrera-Jaime ve ark’ nin grade II-11I mukozit gelisen kanser hastalarinda
mukozit tedavisi i¢cin randomize kontrollii i¢ grup karsilastirmasinda bikarbonat-
bikarbonat kolunda 5 giin, kloroxidin-bikarbonat kolunda 7 giin ve Plantago major
(sinir otu)-bikarbonat kolunda 7 giinde mukozit iyilesmesi gbzlenmesine ragmen
aralarinda anlamli fark bulunmamustir. Ayrica c¢aligma sirasinda hicbir hastada
notropeni  gelismedigi de bildirilmektedir (Cabrera-Jaimea ve ark., 2018). Bu
calismada OM gelisimini engellemek amaclandigi i¢in 2 hafta gozlenmis benzer
olarak hastalarda notropeni gelisimi olup bikarbonat kolundaki 7. giin ve 15. giin
kontroliinde gelisen mukozitler ancak Ankaferd Hemostat koluyla arasinda anlamli bir
iliski olusturmustur. Bu da bize Ankaferd Hemostat’in OM igin Onlemede etkin bir
ajan oldugunu gostermistir.

Sonug olarak c¢alismamizda Ankaferd Hemostat kullanan grupta mukozit
gelisimindeki azalmanin bikarbonat grubu caligmalarina kiyasla daha az oldugu
goriildii. Yapilan ileri istatistik sonucunda Ankaferd Hemostat mukozit olusumunu
%93,9 azalttig1 saptandi. Mukozit siddeti ise grade 1° le sinirli kaldi. Bu ¢alisma bize
temel agiz bakimi olarak dis fircalama ve bikarbonatli agiz gargaranin 6nemini de
gosterdi (McGuire ve ark., 2013). Dis firgalama tekniginde modifiye stealman
yonteminin kullanilmasi, dis etlerine masaj yapilmasini saglandi ve dislerde plak
olusumu engellendi (Djuric ve ark., 2006). Boylece bikarbonat kolunda hastalarin
%57,6 sin da mukozit gelismezken en fazla grade 3’ e giden tek hasta oldu. Yapilan
birgok ¢alismada grade 4 mukozit varlig belirtilirken (Elting ve ark., 2003; Sattari ve
ark., 2019) bizim c¢aligmamizda grade 4 mukozit gelismemesi dis fircalamanin da
Oonemini gosterdi. Saglik bakim ekibi liyelerinin, 6zellikle hastanin bakiminda 6énemli

rol oynayan hemsirenin kanser tedavisine devam eden hastalarda semptomlari
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zamaninda ve sistematik olarak degerlendirmeleri, uygun girisimleri planlayip
uygulamalari hastalarin kaliteli bir yasam siirdiirebilmelerine imkan saglar. Kolorektal
kanser kemoterapisinde 5-Fu kemoterapisine bagli hemsirelik rollerinden daha ¢ok
egitim roli kullanilmaktadir. Kemoterapiye bagli gelisen mukozitin yonetiminde
hastalara onerilebilicek yaklasimlari bilmenin hastalarin mukozitin siddetine bagh
olarak gelisebilecek sorunlarin 6nlenmesinde faydali olacagi diisiiniilmektedir. Bu
calismada Ankaferd Hemostat mukoziti 6nlemede etkili bulundu. Ancak bu etkinin
kesinlestirilebilmesi ve mukozit gelistikten sonra da kullanilabilirligi i¢in daha fazla
caligma yapilmasi gerekmektedir.

Bu aragtirmada elde edilen veriler dogrultusunda asagidakiler 6nerilmektedir:

* Oral mukozit gelisimini énlemede FOLFOX tedavisi uygulanan kolorektal
kanser tanil1 hastalarda Ankaferd Hemostat’in kullanilmasi,

* Mukozit oranlarinin azaltilmast amaciyla FOLFOX tedavisi uygulanan
kolorektal kanser tanili hastalara modifiye stealman teknigi ile dis fir¢calamanin
Ogretilmesi,

* Ankaferd Hemostat’in oral mukoziteri  Onlemedeki etkililigini
degerlendirmeye iligkin daha fazla sayida calisma yapilmasi ve ¢alismanin
daha biiyiik 6rneklemde tekrarlanmasi,

* Gelecekte yapilacak ¢aligsmalarda, tiim OM riski olan hastalarda onleyici ve
OM gelisen hastalarda tedavi edici etkisinin degerlendirilmesi,

* Calisma tekrar edildiginde diglama kriterleri arasina otoimmun hastaliginin
olmamasinin eklenmesi,

» Kemoterapi tedavisine baglamadan once hastalara agiz bakim protokoliiniin
anlatilmasi, her hafta hastanin agiz i¢inin giivenilirligi-gecerliligi kanitlanmis
degerlendirme formlari ile degerlendirilmesi,

« Kanita dayali agz bakim protokollerinin  kullaniminin  kliniklerde

yayginlastirmasi onerilmektedir.
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7. SIMGELER ve KISALTMALAR

ABS: Ankaferd Blood Stopper

ANA: Amerikan Hemsireler Birligi (American Nurses Association)
DNA: Deoksiriboniikleik Asit

G-CSF: Graniilosit koloni stimiile edici faktor

GIS: Gastrointestinal sistem

GM-CSF: Graniilosit-makrofaj Koloni Stimiile Edici Faktor
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group, Performans Skoru
KT: Kemoterapi

KHN: Kok Hiicre Nakli

KRK: Kolorektal kanser

MASCC: Multinational Association of Supportive Cancer Care in Cancer
NCICTC: National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Event

NSAID: Steroid olmayan anti-inflamatuvar ilaglar

OM: Oral Mukozit

OMI: Oral Mukozit indeksi

RT: Radyoterapi

RTOG: Radiation Theraphy Oncology Group.

SUAM: Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Mudirligii

VKIi: Viicut Kitle indeksi

WHO: Diinya Saglik Orgiitii (World Health Organization)
WCCNR: Western Consortium for Cancer Nursing Research

5-FU: 5- Fluorourasil
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8. EKLER

EK 1. Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu (Ankaferd Hemostat)

Kanser tedavisinin ilagla yapilmasina kemoterapi tedavisi denilmektedir. Kemoterapi
tedavisinde kullanilan ilaglar kanser hiicrelerinin hizli bir sekilde bdliinmesini
engellemek amaciyla verilmektedir. Verilen ilag agiz ve sindirim sisteminde, kemik
iliginde ve viicudumuzdaki kil koklerindeki normal ve saglikli hiicreler ile diger
hiicreler arasinda ayrim yapamaz. Boylece bireyde agiz yarasi (mukozit), bulanti,
kusma, saglarda kayip benzeri yan etkiler ortaya ¢ikabilmektedir. Mukozit tanimini
ag1z yarasi olarak yapabiliriz. Ayrica agiz i¢inde yanma, sicaklik, yiyeceklere
hassasiyet, yemek yerken, konugsma sirasinda ve yutkunmada zorluklar meydana gelir.
Bu arastirma, kolon kanseri tamis1 alan  hastalarda  kemoterapinin
(FOLFOX=Fluorouracil+ Oksalplatin+ Folinik asit) alirken ortaya cikabilcek agiz
yaralariin tedavisinde kullanilan ve yeni gelistirilen agiz bakim soliisyonun
(Ankaferd blood stopper) agiz yaralarini 6nleme ve tedavideki etkisini belirlemek
amaciyla yapilacaktir. Kemoterapi sirasinda hastalarin ¢ogunda agiz yarasi
gelismektedir. Bu durum beslenme bozukluklari, kilo kaybi, giinliik yasamla ilgili
aktiviteleri yaparken giiclik yasama ve psikolojik durumda bozulma meydana
getirmektedir.

Gelisebilecek agiz yaralarin1 6nlemek ve tedavi etmek amaciyla 6nerilen ve su an
kullanimda olan standart agiz bakimi soliisyonlar1 olmakla birlikte, bu konuda daha
etkili sollisyonlarin gelistirilmesi konusundaki arayiglar devam etmektedir. Bu
arastirmada size arastirici tarafindan yeni agiz bakim soliisyonu verilerek kemoterapi
tedavisinin baglamasi ile 15 giin kullanmaniz istenecektir. Her giin sabah ve aksam dis
fircalama ile, yeni agiz bakim soliisyonu gargara ise, 5 ml soliisyon ile gargara
yapildiktan sonra 1-2 dk agzinizda tutup calkalama seklinde yapilacaktir. Size yeni
ag1z bakim soliisyonunu hangi araliklarla yapmaniz gerektigini gdsteren bir cizelge
verilecektir.

Bu arastirmada size verilen yeni agiz bakimi sollisyonunu diizenli olarak ¢izelgede
belirtildigi sekilde uygulamak sizin sorumlulugunuzda olup, sizin i¢in higbir risk ya
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da yan etki olusumu s6z konusu degildir. Bununla birlikte, agzinizda olusabilecek agiz
yaralariin 6nlenmesi ve siddetinin azaltilmasi konusunda size yarar saglayacaktir.
Bu arastirmada katilmanizla ilgili size hi¢bir 6deme yapilmayacaktir. Ayrica, bu
arastirma kapsaminda ek olarak herhangi bir saglik gideri olmayip sizden ve sosyal
giivenlik kurumundan ek {icret talep edilmeyecektir. Arastirmada kullanilan yeni agiz
bakim soliisyonu size arastirici tarafindan saglanacaktir.

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baglidir. Arastirmada yer almay1
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; bu durum
sizin tedavi hakkiniz ve tedavi siirecinden yaralanmaniz ile ilgili olumsuz bir sonug
olusturmayacaktir. Arastirmact bilginiz dahilinde veya isteginiz disinda, uygulanan
tedavi semasinin  gereklerini yerine getirmemeniz, ¢alisma programina
uyumsuzlugunuz veya tedavi etkililigini degistirecek baska uygulamalar yapmaniz
v.b. nedenlerle sizi aragtirmadan ¢ikarabilir. Arastirmanin sonuglari bilimsel amagla
kullanilacaktir; ¢alismadan c¢ekilmeniz ya da arastirmaci tarafindan ¢ikarilmaniz
durumunda, sizle ilgili tibbi veriler gerekirse bilimsel amagla kullanilabilecektir. Size
ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile kimlik
bilgileriniz verilmeyecektir. Calismaya verdiginiz destek i¢in simdiden tesekkiir
ederiz.

Tarih: [ /

Ben  —-m-eeemeeeeeeee e ---hastaligimla ve agiz sagligimla
ilgili yanitlamamu istedikleri bilgileri igeren anketi cevaplamayi, agiz bakimim igin
Onerilen uygulamay1 yapmay1 ve agiz saghgimin degerlendirilmesinin yapilmasini
kendi rizamla kabul ediyorum.

Hastanin/hukuki temsilcisinin Adi1 Soyadi:

Imza
Aragtirmacinin Ad1 Soyadi:

Imza
Tanik Adi Soyadi:

Imza
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EK 2. Bilgilendirilmis Goniilliit Olur Formu (Bikarbonat)

Kanser tedavisinin ilagla yapilmasina kemoterapi tedavisi denilmektedir. Kemoterapi
tedavisinde kullanilan ilaglar kanser hiicrelerinin hizli bir sekilde bdoliinmesini
engellemek amaciyla verilmektedir. Verilen ilag agiz ve sindirim sisteminde, kemik
iliginde ve viicudumuzdaki kil koklerindeki, normal ve saglikli hiicreler ile diger
hiicreler arasinda ayrim yapamaz. Boylece bireyde agiz yarasi (mukozit), bulanti,
kusma, saglarda kayip benzeri yan etkiler ortaya ¢ikabilmektedir. Mukozit tanimini
ag1z yarasi olarak yapabiliriz. Ayrica agiz iginde yanma, sicaklik, yiyeceklere
hassasiyet, yemek yerken, konugsma sirasinda ve yutkunmada zorluklar meydana gelir.
Bu arastirma, kolon kanseri tanis1 alan  hastalarda  kemoterapinin
(FOLFOX=Fluorouracil+ Oksalplatin+ Folinik asit) alirken ortaya cikabilecek agiz
yaralarinin tedavisinde kullanilan ve standart a1z bakiminin agiz yaralarini 6nleme ve
tedavideki etkisini belirlemek amaciyla yapilacaktir. Kemoterapi sirasinda hastalarin
cogunda agiz yarasi gelismektedir. Bu durum beslenme bozukluklari, kilo kaybi,
giinlik yasamla ilgili aktiviteleri yaparken giiglilk yasama ve psikolojik durumda
bozulma meydana getirmektedir.

Gelisebilecek agiz yaralarimi 6nlemek ve tedavi etmek amaciyla Onerilen ve su an
kullanimda olan standart agiz bakimi soliisyonlar1 olmakla birlikte, bu konuda daha
etkili soliisyonlarin gelistirilmesi konusundaki arayislar devam etmektedir. Bu
arastirmada size arastirici tarafindan standart agiz bakimi (bikarbonat) ile yumusak dis
fircas1 ve macunu verilerek kemoterapi tedavisinin baslamasi ile birlikte 15 giin
kullanmaniz istenecektir. Her giin sabah ve aksam dis fircalama ile, standart agiz
bakim soliisyonu ile gargara 6nerilmektedir. Gargara, 6 saat araliklarla 20 ml standart
agi1z bakim soliisyonu ile agzin ¢alkalanip tiikiiriilmesi seklinde yapilacaktir.

Bu arastirmada size verilen standart ag1z bakimi soliisyonunu diizenli olarak ¢izelgede
belirtildigi sekilde uygulamak sizin sorumlulugunuzda olup, sizin i¢in higbir risk ya
da yan etki olusumu s6z konusu degildir. Bununla birlikte, agzinizda olusabilecek agiz
yaralarinin 6nlenmesi ve siddetinin azaltilmasi konusunda size yarar saglayacaktir.
Bu arastirmada katilmanizla ilgili size hicbir 6deme yapilmayacaktir. Ayrica, bu

aragtirma kapsaminda ek olarak herhangi bir saglik gideri olmayip sizden ve sosyal
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giivenlik kurumundan ek {icret talep edilmeyecektir. Arastirmada kullanilan yeni agiz
bakim soliisyonu size arastirici tarafindan saglanacaktir.

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baglidir. Arastirmada yer almay1
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; bu durum
sizin tedavi hakkiniz ve tedavi siirecinden yaralanmaniz ile ilgili olumsuz bir sonug
olusturmayacaktir. Arastirmact bilginiz dahilinde veya isteginiz disinda, uygulanan
tedavi semasmin gereklerini yerine getirmemeniz, c¢alisma programina
uyumsuzlugunuz veya tedavi etkililigini degistirecek baska uygulamalar yapmaniz
v.b. nedenlerle sizi aragtirmadan ¢ikarabilir. Arastirmanin sonuglari bilimsel amagla
kullanilacaktir; ¢alismadan c¢ekilmeniz ya da arastirmaci tarafindan ¢ikarilmaniz
durumunda, sizle ilgili tibbi veriler gerekirse bilimsel amagla kullanilabilecektir. Size
ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile kimlik
bilgileriniz verilmeyecektir. Calismaya verdiginiz destek i¢in simdiden tesekkiir

ederiz.

Ben  ----- mmmmmmmmmmm oo hastaligimla ve agiz
saghigimla ilgili yanmitlamami istedikleri bilgileri iceren anketi cevaplamayi, agiz
bakimim i¢in 6nerilen uygulamay1 yapmay1 ve agiz saghigimin degerlendirilmesinin
yapilmasini kendi rizamla kabul ediyorum.

Hastanin/hukuki temsilcisinin Adi1 Soyadi:

Imza
Aragtirmacinin Ad1 Soyadi:

Imza
Tanik Adi Soyadi:

Imza
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EK 3- Anket Formu

(OAnkaferd Gargara
(OBikarbonat Gargara

Kisisel ozellikler
1. Yas:
2. Cinsiyet: a. Kadm b. Erkek

3. Egitim durumu:
a. Okuma yazma yok
b. Ilkogretim
c. Ortadgretim
d. Lise
e. Universite
4. Meslek:
5. Medeni durum:
a. Evli
b. Bekar
6. Gelir durumu:
a.  Gelir giderleri karsiliyor
b. Gelir giderleri kargilamiyor
7. Calisma durumu
a.  Ozel sektor
b. Kamu

c. Calismiyor

d. Emekli
8. Ailede tedavi siirecinde kim destekliyor?

a. Es

b. Kardes

c. Anne-baba

d. Cocuk
9. Sigara kullanimi: a. Evet b. Hayir Covernnnnnn birakmis
10. Alkol kullanimi: a. Evet b. Hayir Coverennen birakmis
11. Diizenli dis fircalama a. Evet b. Hayir

12. En son agiz ve dis muayenesi agisindan ne zaman dis hekimi kontroliine gittiniz?

123



EK 4. Laboratuvar Bulgulari, VKI ve Performans Degerlendirimi

Lab bulgular:

Kemoterapinin
1. giinii

Kemoterapinin
7. giinii

Kemoterapinin
15. giinii

Hb

Hct

Notrofil

Lokosit

Trombosit

Total protein

Albiimin

B12 / folat

Troid fonk

ECOG

VKi

EK 5. WHO-Diinya Saghk Orgiitii Oral Toksisite Skalas
Grade Diinya Saghk Orgiiti Oral Toksisite Ik

Skalasi
Normal

W N~ O

alamaz

Hassasiyet = Eritem
Eritem, {ilser, hasta kat1 gidalar alabilir.
Ulser ve yaygin eritem, hasta kat1 gidalar

muayene

4 Mukozit yaygin, oral beslenme miimkiin

degil

ik ikinci
kontrol | kontrol

EK 6. Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) Performans Olcegi

0 Asemptomatik (Tam aktif, tiim hastalik oncesi aktivitelerini kisitlama olmaksizin

yapabilir)

1 Semptomatik fakat tamamen ayakta (Zorlu fizik aktivitede kisitlama var, ancak ayakta
ve hafif isleri yapabilir. Ornegin hafif ev ve ofis isleri)
2 Semptomatik, %50'den daha az yatakta (Ayakta ve kendi bakimim yapabilir, ancak
herhangi bir iste calisamaz ve giindiiz saatlerinin %50'sinden fazlasini ayakta

gegirebilir)

3  Semptomatik, %50'den daha fazla yatakta (Kendi bakimini yapmakta zorlaniyor,
giindiiz saatlerinin %50'sinden fazlasinda yatakta)
4 | Yatalak (Kendi bakimini1 yapamiyor, sandalye veya yataga bagimli)

5 Olim

124




EK.7. Dis Fircalama ve Yeni Ajan Gargara Takip Cizelgesi
Sabah yemeklerden 2 saat once ve aksam yemeginden en az 2 saat sonra ac
karnina kullanilmahdir

Giin/ Tarih Gargara (A¢ Dis fircalama Dis fircalama Gargara
karnina) 08.00 10.00 22.00 22.30

O

1.giin/ O

2.giin/

3.giin/

4.glin/

5.giin/

6.giin/

7.gilin/

8.giin/

9.giin/

10.giin/

11.gilin/

12.giin/

13.glin/

14.giin

O O O O O O O O O O O O O O
O O O O O O O O O O O O O O O
O O O O O O O O O O O O O O O
O O O O O O O O O O O O O O

15.giin
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EK.8. Dis Fircalama ve Bikarbonat Gargara Takip Cizelgesi

Giin/ Tarih

Dis fircalama
09.00

Gargara
12.00

Gargara

18.00

Dis fircalama
19.00

Gargara
24.00

Gargara
06.00

1.giin/

2.giin/

3. giin/

4.giin/

5. giin/

6.giin/

7.gtin/

8.giin/

9.giin/

10.giin/

11.giin/

12.giin/

13.giin/

14.giin

15.glin

o O O] 0 O O O] O] O] O] O] O] O O O

o] O O] 0O O O O] O] O] O] O] O] O O O

o] O O] O O O O] O] O] O] O] O] O O O

o] O O] 0 O O O] O] O] O] O] O] O O O

o O O] O] O O O] O] O O] O] O O O] ©

o O O O O O O O O o o o o o O
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EK 9. Ankaferd Hemostat ve Bikarbonath Agz Bakim Egitim Kitap¢iginin

icerigi
Kanser Kanser
Kemoterapi Kemoterapi

Ag1z yaras1 (mukozit)

Dogru dis firgalama yontemi
Ankaferd Hemostat ile agiz bakimi
Kaynaklar

Ag1z yaras1 (mukozit)

Dogru dis firgalama yontemi
Standart ag1z bakimi (Bikarbonath
gargara)

Kaynaklar

EK-10. Uzman Goriis Listesi

e Dog. Dr. imatullah Akyar (i¢ Hastaliklar1 Hemsireligi Ogretim Uyesi)

e Dog. Dr. Ayse Ozkaraman (I¢ Hastaliklar1 Hemsireligi Ogretim Uyesi)

e Dog Dr. Adem Deligéniil (Tibbi Onkoloji Bilim Dali Ogretim Uyesi)

e Prof. Dr. Ridvan Ali (Hematoloji Bilim Dali Ogretim Uyesi)

e Uzm. Hem. Bur¢in Demircioglu (Hematoloji BD Poliklinik Hemsiresi)

e Saliha Macun (Kemoterapi Sorumlu Hemsiresi)

e Ferhan Seref Cetin (Kemoterapi Sorumlu Hemsiresi)

e Dilek Tunali (Dis hekimi)

e Uzm. Ramazan Akan (Egitim Fakiiltesi Dil Bilimci)
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EK 11. Etik Kurul Karan
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EK 12. Kurum izni
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EK 13. Onkoloji Bilim Dal izni

T.LC. o R
SAGLIK UYGULAMA VE ARASTIRMA MERKEZI MUDDRLUOGD
¢ Hastahklar Anabilim Dah Baskanhi
Tibhi Onkoloji Bilim Dal Baskanligs

20
Sayr  B302.ULUOHLI1L0106-6220686 17.03.20

Konu: Doc. Dr. Hicran YILDIZ'1n Aragtirma lzni
{Tibhi Onkoloji BD)

SAGLIK UYGULAMA VE ARASTIRMA MERKEZl MODURLUOGUNE

Ibgi : 13.03.2020 tarihli ve 731 15338-622/E 9482 sayili yazimuz.

f¢ Hastaliklan Anabilim Dali Tibbi Onkoloji Bilim Dah olarak ilgili yazida belirti
Dog. Dr.Hicran Yildiz'in Aragtirma izni uygun bulunmugtar,
Geregin yapilmasin bilgilerinize arz ederim.

len

Dog. Dr. Erdem CUBL KL
Bilim Dalh Bagkan

U UL, Tap Fakidbess Dekanlifs Ig Tastaliklan Anabalim Dals Tibr Chik
piriikle Kampusy 16039 Rilafen BLIRSA

Tel - 0224 295 300~ 2951341

Elekrromik A2 woww ulodag.edu.tr

Bilgi lgin: Halya Giler

Ba belge LD tle harvrlanmgtar, Teyit igin: hrops::

aloji Bilim Draly Bagkanlag,

..I,m._,_uluda?.cdu.|:"'I'I-'yit‘ﬂﬁ{.:mlc‘Jl.\'l:]-u;L alNAD
141 = i

EK 14. Kaynak Kullanim izni
130



Permission Report message - Block user

Yasemin Karacan 2 days ago

Dear Professor

Can | use the mucositis
developmental steps picture in
your article (A biological
approach to mucositis. J.
Support Oncol. 2,) in my
doctoral thesis?

I'm waiting for your answer.
Thank you so much. Sincerely.
Phd Candidate

Yasemin Karacan

Turkey

a Stephen T Sonis to you an hour ago

Of course

Yasemin Karacan Just now

Thank you.. Jia dias's
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Gan| use the picture of the algorthm on colorectal cancers in ESMO in my doctoral thesis? | ask your permission. Sincerely...
Yasemin Karacan
Phd Candidate
Turkey

I Gt bl s X |0 Cormmn b e X

€ 0 rtadet v commmer o ST TS ML KMok «OMMMOM  JEASOUOOARCSSATISSEONC6  [ROMMMPBSEITANCIONISOL. & & & . !
+ [0 Ol

YASEMIN KARACAN

Schmoll, Hans Joachim
Sure-| am delighted! Gesendet tber BlackBerry Work (www.blackberry.com)
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EK.15. Yazih Egitim Materyali Degerlendirimi

I.  Yazih Egitim Materyallerinin Uygunlugunun Degerlendirilmesi

Evet
1 puan

Hayir

0 puan

A. icerik Durumu (1-4. maddeler)

1. Materyalin amac1 kolayca anlagilabiliyor mu?

2. Sorun ¢oziicli davranisa 6zgii igerik agik mi1?

3. Konu hedeflerle sinirli mi1?

4. Anahtar noktalara iliskin 6zet ya da elestiri var mi?

B. Okuryazarhk Durumu (5-9. maddeler)

5. Materyaller okunabilir diizeyde mi yazilmigtir?

6. Materyaller konusma bigiminde mi yazilmistir?

7. Materyalde tibbi kelimeler yerine net ve sik kullanilan kelimeler mi
kullanilmistir?

8. Yeni bilgiden 6nce yapis1 verilmis midir?

9. ileri organizasyon var midir?

C. Resim Grafik Durumu (10-14. maddeler)

10. Grafikler/Resim/Tablo ilgi cekici mi? Istenen mesaj1 iletmekte mi?

11. Resimler basit, gercekei ve dikkat ¢ekici mi?

12. Resimler anahtar noktalar1 gorsel olarak anlatiyor mu?

13. Grafiklerin hepsinin yaninda metinde agiklama yapilmig mi?

14. Duyuru/agiklayici grafik ve resimlerde manget basligi kullanilmig mi?

D. Yaz1 ve Plan Durumu (15-22. maddeler)

15. Resimler ilgili metnin yaninda mi?

16. Anahtar bilgiyi gostermek igin oklar ya da kutular gibi ip uglart var mi?
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17. Yeterli beyaz bosluk bulunmakta mi?

18. Materyal daginik goriintiyor mu?

19. Kagit ve miirekkep arasinda tezatlik var mi?

20. Ayni sayfa iizerinde altidan daha fazla yazi tipi ya da yaz1 boyutu
kullanilmig mi1?

21. Hepsi biiyiik harfle mi yazilmig?

22. Alt bagliklar bes ila yedi alt bagliktan fazla m?

E. Ogrenme ve Motivasyon Durumu (23-25. maddeler)

23. Metin ile grafik arasinda etkilesim var mi?

24. Istenilen davramslar 6zellikli terimler ya da modelle gosterilmis mi?

25. Davranig uygulanabilir halde mi?

F. Kiiltiirel Uygunluk Durumu (26-27. maddeler)

26. Dili, mantig1, yasantilar topluma uygunluk gésteriyor mu?

27. Kiilturel goriintiiler olumlu, gergekei ve uygun mu?

I1. Protokoliin Giivenirlik ve Kalitesinin Degerlendirilmesi — DISCERN

Maddeler Hayir Kismen Evet
1.Amaglar agik, belirgin mi? 1 2 3 4 5

2 Kitapgikta amaglara ulagilmig mi? 1 2 3 4 5

3 Kitapeik konuyla ilgili ve yararli mi? 1 2 3 4 5

4 Kitapgik olusturmak i¢in hangi bilgi kaynaklarinin | 1 2 3 4 5
kullanildigr agik mi?

5.Kitapgikta bilginin ne zaman kullanildig: ya da 1 2 3 4 5
rapor edildigi net mi?

6.Kitapcik yansiz ve dengeli mi? 1 2 3 4 5

7 Kitapeikta destek kaynaklarin ayrintilart 1 2 3 4 5

bulunuyor mu?

8 Kitapgikta belirsiz alanlara deginiyor mu? 1 2 3 4 5
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9 Kitapgik her bir tedavinin nasil oldugunu
(isledigini) tanimltyor mu?

10.Kitapgik her bir tedavinin faydalarini tanimliyor
mu?

11.Kitapgik her bir tedavinin risklerini tanimliyor
mu?

12 Kitapgikta tedavi kullanilmazsa neler olabilecegi
tanimlantyor mu?

13 .Kitapgikta tedavi se¢eneginin yasam kalitesini
nasil etkiledigi tanimlaniyor mu?

14 Kitapgikta olasi tek tedaviden daha fazla
tedavinin olabilecegi agik m1?

15.Kitape ortaklasa karar almaya ya da bilgileri
paylasmaya destek saglar mi?

Kitapcigin Genel Degerlendirmesi

16. Yukaridaki tiim sorularin yanitlarina dayanarak kemoterapi sirasinda agiz bakimi

konusunda bir kaynak olarak bu kitapcigin kalitesini genel anlamda degerlendiriniz.

Diisiik Orta Yiiksek
Asiri/ciddi Eksiklikler Cok az
eksiklikler var onemli ancak eksiklikler var
ciddi degil
1 2 3 5 X

ONERILERINIZ Liitfen bu béliime, “egitim kitapgig1” ile ilgili olarak diizeltilmesi,

eklenmesi, ¢ikarilmasi, gelistirilmesi gereken kisimlar konusunda nerilerinizi yaziniz
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EK.16. Lawshe Yéntemine Gore Ogretim Materyalinin Kapsam Gegerlik Oraninin Hesaplanmasina Yénelik Hazirlanmis Degerlendirme
Formu

Kanserli Hasta ve Aileleri icin Agiz Yarasi (Mukozit) Egitim Kitapgig
Asagida ornegi verilen ifadelerden sizin i¢in uygun olani form iizerinde isaretlemenizi ve varsa onerilerinizi belirtmenizi rica ediyoruz.
Bu formda, “Egitim Kitap¢ig1” nin igerisindeki boliimlerin basliklart bulunmaktadir. Kitap¢igin her bir bolimii igin “Gerekli”, “Gerekli ancak

yetersiz”, “Gereksiz” se¢eneklerinden birisi isaretlenerek degerlendirilmektedir.

Boliimler Igerik _ _ N N g
=~ X X'5 7 =
5] o 8 = = I
o = e 2
O} o= | & S

Kanser

Kemoterapi

Ag1z yarasi (mukozit)

Dogru dis fircalama

yontemi

Ankaferd ile agiz
bakimi/ Standart agiz
bakimi (Bikarbonatli

gargara)

Kaynaklar
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9. TESEKKUR
“’Merak olmadan basari elde edilemez.”

Marie Sklodowska Curie

Bu ¢alismanin hazirlanma siirecinde fikir ve dnerileriyle yol almami saglayan ve
her asamasinda destegini hissettigim danigsman hocam, Sayin Prof. Dr. Hicran YILDIZ
kazandirdigi ¢alisma prensibi ve 6zverisinden dolay1 sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Tez izlemlerimde degerli goriisleri ve onerileri ile katkida bulunan hocalarim Sayin
Prof. Dr. Tiirkkan EVRENSEL ve Sayin Dog. Dr. Aysel OZDEMIR ’e tesekkiirlerimi
sunarim. Calismamin tasarimini olusturmadan yillar 6ncesinde 151k tutan ve tezimin
yiiriitiilmesine akademik ve deneyimsel katki saglayan, ¢ok degerli Sayin Prof. Dr.
[brahim HAZNEDAROGLU ve Sayin Serafettin KIRAZLI” ya ¢ok tesekkiir ederim.
Her zaman giinliilk yasamim ve akademik alanda beni destekleyen ve yon veren canim
arkadagim Prof. Dr. Yeliz AKKUS’ a, ders siirecimde ve tez ¢alismamda beni bilgi ve
deneyimleriyle yonlendiren Dr. Ogr. Uyesi Kamile KIRCA’ ya,

Calismamin uygulamasinda kullanilan oral mukozitle ilgili hasta ve aileleri i¢in
hazirladigimiz egitim kitapgiginda uzman goriislerinden faydalandigim Prof. Dr.
Ridvan ALI, Dog. Dr. Ayse OZKARAMAN, Dog. Dr. Imatullah AKYAR, Dog. Dr.
Adem DELIGONUL, Uzm. Hem. Bur¢cin DEMIRCIOGLU, Hem.Saliha MACUN,
Hem.Ferhan CETIN SEREF, Dnt. Dilek TUNALI, Uzm.Dil Bil. Ramazan AKAN’ a,

Calismanin yapilabilmesi i¢in gerekli kurum iznini veren ve ¢alismam siiresince
bilimsel destegini esirgemeyen Bursa Uludag Universitesi Bashekimi Sayin Prof. Dr.
Ridvan ALI’ ye tesekkiirlerimi sunarim. Arastirmanin yapildigi Onkoloji Bilim Dali
Giindiiz Tedavi Kemoterapi Unitesi doktorlarina, hemsirelerine ve personeline,

Arastirmaya katilmay1 kabul eden tiim hastalara,

Hayatimin her aninda oldugu gibi, doktora egitimim siiresince de varligindan gii¢

aldigim canim aileme sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.
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10. OZGECMIS

Arastirmaci Hacettepe Universitesi Hemsirelik Yiiksekokulu’ndan 1997 yilinda
mezun olmustur. Hacettepe Universitesi Saglik Bilimleri i¢ Hastaliklar1 Hemsireligi
programinda yiiksek lisans 6grenimini 2002-2006 tarihleri arasinda yaptiktan sonra
1997-2010 yillar1 arasinda Hacettepe Universitesi Eriskin Hastanesi’ nde klinik
hemsiresi ve kemik iligi nakli koordinator hemsiresi olarak gorev almistir. Daha sonra
2010-2018 yilina kadar Uludag Universitesi Saghk Uygulama ve Arastirma
Hastanesinde kemik iligi nakil koordinatorii olarak ¢alismistir. Uludag Universitesi
Saglik Bilimleri Fakiiltesi I¢ Hastaliklari Anabilim Dalin da Doktora programina
2018’ de baslayan arastirmaci halen Uludag Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi’

nde gorev yapmaktadir.
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