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OZET
Kemoterapi Alan Cocuklara Bal ile Yapilan Agiz Bakimimin Mukozitin Onlenmesi

ve Iyilesmesine Etkisi

Amagc: Kemoterapi alan ¢ocuklara bal ile yapilan agiz bakiminin mukozitin 6nlemesi ve
lyilesmesine etkisini degerlendirmektir.

Materyal ve Metot: Deney ve kontrol gruplu yart deneysel olan arastirmada, Temmuz
2010-Aralik 2011 tarihleri arasinda, c¢ocuk hematoloji-onkoloji klinigi ve c¢ocuk
kemoterapi polikliniginde kemoterapi alan, se¢im kriterlerine uyan c¢ocuklarla (S=76)
calistlmistir. Evrenin tiimii arastirmaya dahil edilmistir. Once gelen 39 ¢ocuk kontrol
grubuna ve daha sonra gelen 37 ¢ocuk deney grubuna almmistir. Verilerin
toplanmasinda, cocuklarin 6zelliklerini belirleyen bir soru formu ve DSOMDI
kullanilmistir. Deney grubundaki ¢cocuklara kemoterapiden sonra, her giin, klinikte rutin
uygulanan standart agiz bakimina ek olarak dogal standardize edilmis c¢igcek bali
uygulanmistir. Elde edilen veriler, yiizdelik dagilimlar, ortalama, ki-kare testi, varyans
analizi, t testi ve Friedman testi ile analiz edilmistir. Arastirmada etik ilkelere bagh
kalinmistir.

Bulgular: Deney grubundaki ¢ocuklarin mukozit diizeylerinin kontrol grubuna gore
oldukea diisiik oldugu ve gruplar arasindaki farkin istatistiksel yonden 6énemli oldugu
tespit edilmistir (p<0.001). Deney grubunda mukozit gelisen gocuklarin oraninin kontrol
grubuna gore oldukga distik (p<0.001) ve mukoziti iyilesen ¢ocuklarin oraninin oldukga
yiiksek oldugu belirlenmistir (p<0.01). Deney grubundaki ¢ocuklarin mukozit iyilesme
stiresinin kontrol grubuna gore daha kisa (OM olusmus olarak arastirmaya dahil edilen

bal grubunda 14.857+2.905, OM olusmadan dahil edilen bal grubunda 4.869+4.341 ve



kontrol grubunda 19.282+1.805 giinde iyilesme goriildii) ve aradaki farkin dnemli
oldugu saptanmistir (p<0.001).

Sonug: Dogal bir besin olan balin, diyabeti ve bal alerjisi olmayan kemoterapi alan
cocuklarda, rutin tibbi agiz bakim driiniine ek olarak, giivenli bir sekilde
kullanilabilecegi 6nerilmistir.

Anahtar Kelimeler: Cocuk, Kemoterapi, Bal, Agiz Bakimi, Hemsirelik.



ABSTRACT
The Effect of Oral Care with Honey to Children Undergoing Chemotherapy on
Prevention and Healing of Mucositis

Aim: To assess the effect of oral care with honey to children undergoing chemotherapy
on prevention and healing of mucositis.

Material and method: In the study was conducted a quasi-experimental type, it were
studied with children undergoing chemotherapy in department of pediatric hematology-
oncology and chemotherapy outpatient clinic between July 2010-December 2011, and
met the selection criteria (N=76). The all of the universe was included in the study. The
39 children in the first were included in the control group and 37 children after the
control group were included in the experimental group. The data were collected using a
questionnaire and the WOMAI. The standardized natural flower honey was applied to
children in the experimental group after chemotherapy, every day, in addition to the
standard oral care routine clinical. The data obtained were analyzed by percentage
distributions, means, chi-square test, t test, variance analysis, and friedman test. In the
study, it was depended on ethical principles.

Results: It was found that the levels of mucositis of children in the experimental group
was significantly lower than the control group, and the difference between groups was
statistically significant (p<0.05). It was determined that the proportion of children
developed mucositis was very low and proportion of children improved mucositis in the
experimental group was quite high than the control group. It was detected that the
mucositis recovery period of children in the experimental group was shorter than in the

control group, and difference between groups was statistically significant (p<0.001).

Vi



Conclusion: It is suggested that honey, which is a natural nutrient, can be safely used in
children undergoing chemotherapy without diabetes and allergic to honey in addition to
routine medical oral care product.

Key Words: Child, Chemotherapy, Honey, Nursing Oral Care.
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DSOMDI: Diinya Saglik Orgiitii Mukozit Degerlendirme indeksi
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GM_CSF: Granulosit makrofaj koloni stimilan faktorin
KT: Kemoterapi
KGF-1: Keratinosit growth faktér-1
ISOO: International Society for Oral Oncology
IV: Intravendz
IL: interlokinleri
MAPK: Mitojen-activated protein kinaz
MMP: Matrix metallopro teinase
MASCC: Association of Supportive Care in Cancer

MTX: Methotrexate
NCICTC: Ulusal Kanser Enstitlisti Yan Etkiler icin Genel Terminoloji Kriterleri

/National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Event
NF-kB: Transkripsiyon faktor aktivasyonu

NHL: Non hodgin lenfoma

OM: Oral mukozit

ROT: Reaktif oksijen turlerinin

RT: Radyoterapi

RTOG: Radyasyon Tedavisi Onkoloji Grubu (Radiation Therapy Oncology Group)
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TNF-a: Tumor nekrozis faktor-a

TPN: Total parenteral beslenme
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1.GIRIS

Cocukluk ¢ag1 kanserlerinde kullanilan tedavilerin etkinligi giderek artmaktadir.
Ancak, tedavilerin iyilestirici etkilerinin yaninda, mukozit, bulanti, kusma, ndtropenik
ates, ishal, sag kayb, istahsizlik, agri gibi istenmeyen durumlara da yol agmaktadir."**

Oral Mukozit (OM) agiz mukozasmin inflamasyonu ve Ulserasyonudur.®
> Tedavi protokoliinde yer alan kemoterapétik ilaclar (6zellikle alkelleyici ilaclar ve
antimetabolitler), ilag dozu, uygulama siklig1, l6semide uygulanan indiiksiyon tedavisi,
mevcut kanserin tipi (ylksek riskli Akut Lenfoblastik Losemi (ALL), Akut
myeloblastik Ldsemi (AML) ve Non Hodgin Lenfoma (NHL)), kemik iliginin
baskilanma derecesi, oral mukozite yatkinlig belirleyen faktérlerdendir.>*®* Standart
doz kemoterapilerin % 40’1inda, yiiksek doz kemoterapilerin % 50’sinden fazlasinda oral
mukozit goriilmektedir. Ozellikle, ¢ocuklara yapilan kombine kemoterapilerde, bu

6,10,11

oran % 90’na ylkselmektedir. Pediatrik kanser hastalarinda mukozit gelisme oran

yetiskinlere gore ii¢ kat fazla oldugu tespit edilmigtir.>"®*2

Mukozitin basglangig¢ belirtileri kemoterapinin 2. ve 3. giinlerinde gortilmektedir.
Mukozit kemoterapinin 7. ve 14. giinler arasinda pik noktasina ulasmakta ve enfeksiyon
gelismemesi durumunda 14. giinden itibaren iyilesmektedir. Enfeksiyon gelismesi
durumunda, dncelikle, mukozada kirmizilik, 6dem ve lezyonlar goriilmekte, daha sonra
bu lezyonlar agrili genis llserlere déniismektedir.>*>"1% Mukozitte, agiz mukoza
derisinde dokilme, Ulserasyon, tukrik dretiminde azalma, kanama, agri, bakteriyel,
viral ve fungal enfeksiyonlar agiz yolu ile beslenmeyi simrlamaktadir.>”'*® Bu
durumda, gocuk sivi besinleri bile tolere edememektedir. Cocugun yemek yemesi,
konusmasi, yutkunmasi giderek giiglesmekte ve agiz yolu ile beslenemedigi i¢in total
parenteral beslenme (TPN) zorunlulugu ortaya cikmaktadir. Bu durumda, c¢ocuk

TPN’nin neden olabilecegi pek ¢ok komplikasyonla kars1 karsiya kalabilmektedir.>"*



Mukozadaki Glserlerin  bakteriyel kontaminasyonu septisemi icin ciddi risk
olusturmaktadir. Baz1 ¢alismalarda, ciddi septisemilerin % 25-50’sinde oral odak
gosterilmistir. Bu durum, hastanin tedavisini sinirlandirarak, tedavi programinda
aksamaya yol acarak kanserin kontroliinde basarisizliga neden olabilmekte ve
mortaliteyi artirmaktadir.>®'*!* Ayni zamanda, cocugun hastanede yatma siiresinin
uzamasina ve tedavinin maliyetinin artmasina neden olmaktadir.** Biitin bu
nedenlerden dolay1 oral mukozit basa ¢ikilmasi 6zellikle de olusmasin1 engelleyen
girisimlerin bulunmasi gereken énemli bir komplikasyondur.

Gunumuzde OM tedavi etmek icin farmakolojik ve nonfarmakolojik secenekler
oldukg¢a fazladir. Son yillarda yapilan galismalarda OM 6nlenmesinde ve tedavisinde
sodyum bikarbonat, serum fizyolojik, povidon iyot, benzidamin, glutamin, c¢inko,
bliylime faktorii, palifermin, diisiik gii¢ lazer tedavisi, kriyoterapi ve bal 6n plana
cikmaktadir. Ancak pek ¢ok yontem ve iriin bulunmasina ragmen heniiz bir fikir
birligine varilmamigtir. >

Mukozitin 6nlenmesi ve tedavisinde kullanilacak maddenin etkili, gtivenli, kolay
uygulanmasi ve yan etkilerinin olmamas1 ¢ok &nemlidir. Ornegin, mukozitte sik
kullanilan sodyum bikarbonatin tad1 hos degildir, agizda yanma ve alkalen bir ortam
olusturarak bakterilerin ¢ogalmasina neden olmaktadir.” Yine mukozitin tedavisinde sik
kullanilan klorheksidin son yillarda yapilan ¢aligmalarda yeterli etki gostermemesi, agiz
mukozasinda yanmaya neden olmasi ve rahatsizlik hissi olusturmas: nedeniyle
onerilmemektedir. Benzidamin hidroklorid ve povidon iyot mukozitin semptomlarini
azaltmada etkili, glivenli ve iyi tolere edilen bir soliisyon olmasina ragmen ozellikle
¢ocuklarin bu iriinii kullanmalar1 zordur. Ciinkii benzidamin hidroklorid ve povidon

iyot yutulmamalidir,>?%%>20:29-31



Glutaminin de halsizlik, uyku hali, eritem ve ates gibi ciddi yan etkileri oldugu
icin kullanimi tartismalidir.”“** Mukozit tedavisinde graniilosit makrofaj koloni
stimdlan faktoriin (GM_CSF) kullanildig1 ¢alismalar da mevcut olup, mukozit siiresini,
evresini azaltmamasina ragmen agir mukozitlerde daha fazla hastada tam iyilesme
sagladigi g('jsterilmistir.2’25'29'33 Fakat GM_CSF daha pahali ve uzun siireli yan etkilere
sahiptir.> Diisiik enerji diizeyinde lazer tedavisinin kemoterapi (KT) ve/veya
radyoterapiye (RT) baglh gelisen OM tedavisinde etkin oldugunu gosteren calismalar
bulunmaktadir.>**?3* Uluslararas: Kanser Dastekleyici Bakim Birligi (Multinational
Association of Supportive Care in Cancer/MASCC) /Oral Onkoloji Birligi
(International Society for Oral Oncology/ISOO) kilavuzlarina gore lazer tedavisi
kemoterapiye bagli oral mukozitte destek tedavi olarak kullanilabilir Ancak bu tedavi;
pahali, teknoloji ve 6zel egitim gerektirmektedir.”>* Keratinosit Growth Faktor-1
(palifermin ) mukozitin 6nlenmesi ve tedavisi icin yararli oldugu kanitlanan ve 2004
yilinda Gida ve ila¢ Dairesi (Food and Drug Administration) tarafindan onaylanan ilk
ajandlr.7'17'20’25’34'36 Paliferminin kullanimimi kisitlayan en 6nemli neden maliyetinin
yiiksek olmasidir (1 flakon 1200 dolar, 70 kg agirhiginda bir hasta i¢in 6 flakon: 10200
dolar).’

Ancak, mukoziti 6nleme ve iyilestirmede degisik soliisyon ve ilaglarin
kullanildig1 ¢aligmalarin 6rneklem grubunun kiiclikliigii, kontrol grubu kullanilmamasi
ve c¢alisma grubunun yetiskin hastalar olmasi sonuglarin  genellenmesini
giiclestirmektedir.®® Ayrica, KT alan cocuklarda OM 6nlenmesi, tedavisi ve
bakiminda etkili oldugu kesinlestirilmis bir girisime ait herhangi bir bulguya
rastlanmarmustir.?>?®
OM, hastalar tarafindan kanser tedavisinin en sikint1 verici yan etkisi olarak

tanimlanmustir.®® Bu nedenle, hemsirelerin kanser tedavisi alan hastanin bakiminda en



onemli sorumlulugu OM olusumunu en aza indirmek ve iyilestirmek i¢in Onlemler
almak ve etkili bakim saglamaktir.

Mukozitin Onlenmesi ve tedavisinde kullanilan yontemlerden biri de bal
uygulamasidir. Bal uygulama; KT/RT oral mukozaya olan toksik etkisini balin
yapisinda bulunan antioksidan, antibakteriyel, antiviral ve antienflamatuar etkisiyle
mukozitin olusumunu ya da siddetinin azalmasina ve iyilesmesine yardimer olur.>%®

Bu aragtirma, KT alan ¢ocuklara bal ile yapilan agiz bakimimin mukozitin
Onlemesi ve iyilesmesine etkisini degerlendirmek amaci ile yapilmistir.

Hipotez 0. KT alan ¢ocuklara bal ile yapilan agiz bakimi mukozit olusumunu 6nlemez
ve iyilesmesini etkilemez.

Hipotez 1. KT alan ¢ocuklara bal ile yapilan agiz bakimi mukozit olusumunu onler ve

iyilesmesini hizlandirir.



2. GENEL BILGILER

2. 1. Cocukluk Cag1 Kanserleri

Cocuklarda kanser goriilme sikligi 15 yas altinda milyonda 110-150 arasindadir.
Her yil Glkemizde 0-14 yas grubunda 2500- 3000 civarinda kanser vakasi1 goriilmektedir.
Amerika Birlesik Devletleri ve bircok gelismis lilkede ¢ocuklarda en yaygin ikinci 6ltim
nedeni olan kanser, Ullkemizde o6liim nedenleri arasinda ilk 4 sira iginde yer
almaktadir.%?%

Cocuklarda ve ergenlerde sik gorilen kanser tirleri ALL, beyin timorleri,
lenfomalar, yumusak doku ve kemik sarkomlaridir. Ayrica, ¢ocuklarda erken ¢ocukluk
ve ergenlik olmak iizere iki yas grubunda kanser sikliginda artis goriiliir. Hayatin ilk
yilinda en sik goriilen timorler noroblastoma, wilms tumord, retinoblastom,
rabdomiyosarkom, medulloblastom gibi embriyonal tumoérlerdir. Iki ile bes yaslar
arasinda bu embriyonal tlimorlere ek olarak ALL, NHL ve gliomlar sik
gorulmektedir. ®

Ergenlik dénemini (12-18 yas) gectikten sonra ise kemik maligniteleri, hodgkin
hastaligi, gonadal germ hicreli timorler, tiroid kanserleri ve malign melanom gibi
karsinom tirleri daha sik karsimiza ¢ikmaktadir.®?

2. Kemoterapi

Giliniimiizde bireyin yasam kalitesini etkileyen saglik sorunlari ve uygulanan
tedaviler arasinda kanser tedavileri 6nemli bir yer tutmaktadir. Bu tedavilerden en sik
bagvurulan yontem kemoterapidir. Kemoterapi, 6zellikle cogalan hiicrelere karsi segici
oldirticti etkileri olan, dogal veya sentetik kimyasal, biyolojik ajanlar ve hormonlarla
yapilan tedavi seklidir.® Kemoterapide kullanilan ilaglar stotoksik ilaglardir. Son on
yilda, gelismis sitotoksik ajanlar, cesitli terapi yontemleri ve destekleyici bakima

yonelik yapilan bilimsel arastirmalar sonucu kanser tedavisi biiylik basar1 ve ilerleme



gostermistir. Ancak, KT yararlari yaninda Onemli yan etkileri de beraberinde

getirmistir.z‘r”fs‘r"66

Kemoteropotik ilaglarim  kullanimi  sirasinda en biiylik kaygi
toksisiteleridir. Bu nedenle kullanilan ilaglarin toksisite durumlarinin bilinmesi ve
izlenmesi gerekmektedir.®®

Sitotoksik ilaclar kanser hicrelerinde apoptoza yol acarak etkilerini gosterirler.
Ancak, ayni etkiyi gastrointestinal sistem Uzerinde de gdsterirler.?>®” Gastrointestinal
sistemdeki mukoza ve altindaki katmanlar olusan hasara hiicre 6liimii ile yanit verirler
ve bu da ince ve kalin barsaklarda villus atrofisi ve kript kaybina yol acar.®

Kanser tedavisinde tek basina veya kombinasyon tedavisinde kullanilan bazi
stotoksik ilaclar mukotoksisiteye neden olurlar. Bunlar: timidin sentaz inhibitorleri
(metotreksat), topoizomeraz II inhibitorleri (etopozid, irinotekan), pirimidin analoglari
(sitarabin), purin analoglar1 (6-merkaptopurine, 6-tioguanin), yiksek doz alkilleyici
ajanlar (busulfan, melfalan, siklofosfamid), interkalasyon yapan ilaclar (idarubisin,
doksorubisin, daunorubisin). Bu ajanlar dongusel olarak verildiklerinde, her déngude
mukozit riski artmaktadir.*®

2. 3. Oral Mukozit

2. 3. 1. Oral Mukozitin Tanim

Agiz sindirim sisteminin baslangicinda yer alan ¢igneme ve tikrik salgisi ile
gorevli bir bosluktur. Bundan baska girtlaktan gelen sesleri kelimelere doniistiiriir ve tat
duyumlarini toplayabilecek giicte duyu hiicrelerine sahiptir. Agiz, gidalar1 salgilanan
tikriik araciligi ile lokmaya doniistiirerek ve boylece sindirimin birinci devresini
baslatarak ¢igneme fonksiyonunu yerine getirir.”*

Agiz kavitesinin ylizeyi dis etleri ve sert damagi iceren yassi, c¢izgili ve
keratinize epitelden olusan ¢igneme bdoliimii ve yumusak damak, dudaklar, dil ve

yanaktan olusan keratinize olmayan boliimden olusur. Keratinize olmayan epitel, ¢izgili



goriiniimdedir, i¢ kisimda kok hiicreler vardir, altinda ince lamina propria bulunur.
Submukozada tiikriik bezleri yer alir, mukozaya tiikriikk salinimi ile biiyiime ve
antimikrobiyal faktorler ve mukozanin temizlenmesini saglarlar. Lamina propria
retikuloendotelyal sistem hicreleri gastro intestinal sisteme eslik eden lenfoid doku
sistemini olusturur. Ozafagus mukozasi ¢izgili yassi epitelden ve mide ise basit
silendirik epitel tabakasindan olusur.

Mukozit kanserli hastalarda KT/RT, kemik iligi ve kok hiicre
transplantasyonunun komplikasyonu olarak sik goriilen, hastalarin tedaviye uyumunu
giiclestiren ve yasam kalitesini bozan ciddi bir problemdir.z'e"‘ag’70

Mukozit genel bir terim olup KT ve RT sitotoksik etkisi sonucu mukozal epitel
hiicrelerin  inflamatuar yanmitidir. Mukozit agizdan aniise kadar tim mukoz
membranlarin inflamasyonu i¢in kullanilirken, stomatit olarak da adlandirilan OM, agiz
ve bogaz bolgesini koruyan dokulardaki akut inflamasyon ve {ilserasyona kadar
degisebilen patolojik bir siiregtir. 242707

2.3. 2. Oral Mukozitin Insidans

Mukozit siklig1 degiskendir ve hastanin yasi, tanisi, oral hijyen, ilacin dozu ve
verilis yolundan etkilenir.>#*"

Bas ve boyun tiimérleri icin tek bagina RT alan hastalarin %80’inde®"*
" KT alan hastalarin %90'inda®"* yiiksek doz radyasyon alan hastalarda evre 3 ya da 4
OM insidansin %100’e yaklagmaktadir.>#>"

Standart doz kemoterapi alan ve solid timorQ olan biitiin hastalarin %40’inda ve
yuksek doz, kombine KT alan ve hematopoetik kok hiicre transplantasyon alicilarinin %
60-100’tinde OM bildirilmistir.>*>"*"

Cocuklarda erigkinlerden U¢ kat daha fazla mukozit gérilmektedir. Cocukluk

cag1 kanserlerinin baskin tipinin 16semi ve lenfomalar olusu, ¢ocuklarda yetigkinlere



gore mukoza hicrelerinin turnover (hicrelerin bolinme donglsi) oraninin yiiksekligi
ve immmiinolojik yanitin ve direncin degiskenlik gostermesi OM goriilme sikligini
artirmaktadir.”

Genel olarak cocukluk c¢agi kanserlerinde mukozit sikligit % 35-70 oraninda
verilmektedir. Akut lenfoblastik l6semi icin KT tedavisi géren c¢ocuk hastalarda
OM %46 oraninda goriiliirken, yogun miyeloablatif KT alanlarda ise % 90-100
oraninda goriilmektedir. Kok hiicre nakil sonrasinda ise bu oran % 100’lere
ulagir 371747679
2. 3. 3. Oral Mukozitin Risk Faktorleri
Mukozit olusumuna neden olan fakt6rleri hasta ve tedavi ile iliskili olmak (zere
iki baslik altinda toplanmaktadlr.14

2.3.3.1. Hasta Ile iliskili Risk Faktorleri

OM olusmasinda hasta ile iligkili risk faktorleri arasinda yas, cinsiyet, viicut
ylizey alani, agiz saghg ve hijyeni, tiikiiriik salinimindaki degisiklikler, beslenme,
malignansinin tipi, eslik eden hastaliklar, renal ve karaciger fonksiyon bozuklugu,
notrofil sayisi, enfeksiyon varligi, daha once kemoterapi almis olmasi, siddetli kusma,
genetik yap1, anksiyete diizeyi ve 6nceki OM 6ykiisii yer almaktadir, 427980

2.3.3.2. Tedaviye Bagh Faktorler

Tedaviye bagl risk faktorleri dogrudan KT/RT ile iliskilidir. Kanser tedavisi
dogrudan oral bazal epitel hiicrelerin proliferatif mitoz Uzerinde toksik etkisi sonucu
OM gelisir.

Kemoterapi ajan1: Kemoterapiye bagli OM ilaglarin direkt oral mukoza iizerine
etkisi sonucu (primer) veya yarattig1 myelosiipresyona (sekonder) bagli olarak gelisir.

Baz1 KT ilaglar1 yalniz veya kombinasyonlar halinde mukozitten 6zellikle sorumludur.

En mukotoksik ajanlar; timidin sentetaz inhibitorleri (metotreksat: MTX), topoizomeraz



IT inhibitorleri (etoposide), pirimidin analoglar1 (sitarabin), piirin analoglar1 (6-
erkaptopurin ve 6-tioguanin), yiksek dozlarda alkilleyici ajanlar (busulfan, melfelan ve
siklofosfamid) ve MTX antrasiklinlerdir (idarubisin, doksorubisin, daunorubisin) dir.
Bu ajanlar birden fazla tedavi dongiisiinde uygulandiginda, her uygulamada mukozit
riski artmaktadir.?*8 Ozellikle MTX, 5-flurourasil, ve melfelan agir mukozit

olusumuna sebep olan en 6nemli KT ilag:larldlr.24'36’72’79'82

ve diger antimetabolitler ile
yapilan kemoterapilerde her siklusta verilen ila¢ dozuna gore %Z20-60 oraninda
mukozite neden olmaktadirlar.”>”™ MTX’nin sistemik olarak antioksidatif savunma
sisteminin etkinligini azalttigi gosterilmistir.®®

Kemoteropétik ilaglar arasinda; 5-Fluorourasil, Adriamycin, Actinomycin,
Bleomycin, MTX ve Etoposide gibi baz1 kemoteropdtik ilaglar tiikiirtige salinarak direkt

mukozit riskini arttirirlar.**#%84# Oral mukozite yol acan temel kemoteropétik ilaclar

Tablo 2.1’de gdsterilmistir.

Tablo 2. 1. Oral Mukozite Yol Acan Kemoteropétik ilaglar'>*8#

Alkali ajanlar Antrasiklinler  Antibiyotikler ~ Antibiyotikler =~ Taxanes Vinca
Alkaloidleri

Busulfan Daunorubicin Actinomycin D Cytosine Docetaxel Vinblastine

Carboplatin Doxorubicin Amsacrine arabinoside Paclitaxel Vincristine

Cisplatin Epirubicin Bleomycin Cytarabine Vinorelbine

Cyclophosphamide  Idarubicin Mithromycin 5-Fluorourasil Etoposide

Ifosfamide Mitomycin Hydroxyurea

Mechlorethamine Methotrexate

Procarbazine 6-

Melphalan Mercaptopurine

Thiotepa 6-Thioguanine

Kemoterapi dozu: Genel olarak kemoteropatik ajanlar tekrarlayan diisiik

dozlarda uygulandiklarinda daha az stomatoksisiteye yol agarlar. Yiiksek doz KT yada

RT oral mukozit riski artmaktadir.*?*



Kemik iligi transplantasyonu tipi: Siddetli mukozit allojenik transplantasyon
olan hastalarda daha fazla gelismel<tedir.4’85

Radyasyon yeri: Bas-boyun RT uygulandiginda oral mukozit riski
artmaktadir,*®

Radyasyon fraksiyonu: RT sonucu gelisen mukozitin ciddiyeti ve kinetigi total
RT dozuna ve dozun hizina, lokal irritasyon, sekonder enfeksiyon ve agiz kurulugu
varligina baghdir. Radyoterapinin toplam dozu arttikca OM riski artar. Eritem iilsere
dogru ilerler.*#>8

Kombine tedaviler: KT ve RT birlikte uygulandigi durumlarda, 6zellikle bas-
boyun tiimérlerinde mukozit oldukca sik goriiliir.***®® Birlikte uygulandiklarinda % 80
ile % 90 oraninda mukozit gelismektedir.®” Farkli ilaglarla kombine KT ise mukozit (%
40-70 oraninda) riski yl'iksektir.ll'12

Eslik eden tedaviler: Kanser hastalarinda  antidepresan, opoid
analjezikler, antihipertansifler, dilretikler, antihistaminikler ve sedatifler siklikla
kullanilir. Bu ilaglarin anti-kolinerjik etkileri agiz kuruluguna neden olarak mukozit
gelisimini hizlandirir. 2%

2.3. 4. Oral Mukozitin Sonuclari

Kanser tedavisinin neden oldugu OM bircok klinik ve ekonomik sonuglar1 vardir.
Mukoza hasar sitotoksik kanser tedavisinin aci verici, istenmeyen ve pahali sonuglari
olan yan etki olmaya devam etmektedir. OM hastalarin yasam kalitesi ve tibbi kaynak
kullanimi1 ve ekonomik sonuglari iizerinde bircok arastirma yapilmis ve
yapilmaktadir,>*48%%
2.3.4.1. Klinik Sonuglari

Hastada agri, kanama, disfaji, enfeksiyon, total parenteral beslenmeyi

gerektirecek sekilde yiyecek aliminda bozulma gibi klinik yakinmalar olusturabilir.
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Daha da oOtesi, mukozit siddetine gore KT/RT dozlarinin azaltilmasina, tedavinin
yavaslatilmasina ve hatta tamamen kesilmesine neden olabilir.*°

Agri: Mukozitli hastalarin cogunda agri en yaygin
komplikasyondur.??*?9 Mukozitteki agri, yutkunma esnasinda, agzin acilmasi,
beslenme ve agiz bakimi esnasinda gelisir.24 Elting ve arkadaslarinin 2003 yilinda
yaptiklar1 ¢alismada mukozitin herhangi bir derecesinde % 40 oraninda agri
goriilmektedir.?? Evre 3 ya da 4 oldugunda % 63 oraninda agr artmaktadir. Siddetli OM
bagli gelisen agri hastalarin opioid analjezik kullanimina neden olmaktadir.”®%
Mukozitin herhangi bir evresinde agr1 goriildiigiinde opoidlerin kullanim1 % 7 iken, bu
oran evre 3 ya da 4 oldugunda % 17 ¢ikmaktadir. Yiiksek doz KT alan evre 3-4 OM
hastalarda % 80’nin opioid analjezik ihtiyaci olmaktadir.*

Hematolojik kok hiicre nakli yapilacak hastalarda mukozitten kaynaklanan agri
daha da siddetlenmekte ve bu hastalarda opoid analjeziklere bile yanit vermeme
olasilig1 artmakta ya da opoid analjeziklerin dozunun artirilmasina neden olmaktadir.
Ayrica, mukozitten dolay1r agrisi olan hastalar yemek yerken, icerken, yutarken,
konusurken ve uyurken giicliik yasamaktadirlar.

Ozellikle bas boyun kanserli hastalarda KT nin 6. haftasina dogru hastalarmn %
76'sinda siddetli agiz ve bogaz agrist gelismekte ve agri1 tedavinin ilerlemesiyle birlikte
siddetlenmektedir. Yine bas boyun kanseri nedeniyle tedavi alan hastalarda agiz
yaralarindan kaynaklanan agri nedeniyle opoid analjezik kullanmalarina ragmen
hastalarin % 85'inda agr1 siddetli bir sekilde devam etmektedir.

Mukozitin neden oldugu agrinin kontrolli hem zor hem de yutma, yemek yeme,
icme, konugsma ve uyumay: zorlastirmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda mukozitin neden

oldugu agrinin yutmayr ¢ok agrili hale getirdigi yoniindedir. Yutmanin gii¢clesmesi oral

alimin azalmasina, sonucta yetersiz beslenmeye ve dehidratasyona neden olmaktadir.
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Nispeten yutma gii¢liigli hafif olan hastalar icin, yumusak ve sulu yiyecekler ve
beslenme takviyeleri sorunu dizeltmek icin yeterli olabilir. Ancak, yutma gii¢ligii
siddetli olan 6nemli kilo kayb1 ya da dehidratasyon meydana gelen OM hastalarda,
intravendz (IV) sivilar, TPN veya bir beslenme tiipli yerlestirilmesi de dahil olmak
iizere ayrica komplikasyonlara neden olan gii¢ yontemler ile desteklenmesi gerekir. &
Ornegin evre 3 veya 4 OM yutma giigliigii olan hastalarm %70'i tiip ile beslenmektedir®®.

Yapilan bir ¢aligmada standart doz KT alan OM hastalarin (mukozitin her
derecesinde) %61'inde kilo kayb1 oldugunu gostermektedir. Hastalarin ortalama kilo
kayb1 OM her derecesinde 3 kg iken, evre 3 veya 4 oldugunda 4 kg olmaktadir.®®

Oral ve sistemik  enfeksiyon:  Normalde  mukozal = membran
mikroorganizmalarin oral mukozada enfeksiyon yapmasini engeller. OM' i hastalarda
mukozal membran biitiinliigii bozuldugu i¢in bakteri, mantar ve viriisler oral ve sistemik
enfeksiyonlara neden olur,1%2>:29:3467.68

Oral ve sistemik bakteriyel enfeksiyonlarin en yaygin nedeni Streptokoklardir.
Diger bakteriler ise pseudomonas aeruginosa, neisseria turleri, klebsiella pneumoniae
ve E-coli gibi gram negatiflerdir. Candida ve aspergillus mantar enfeksiyonlarin en
yaygin nedenidir. Viral enfeksiyonlara ise siklikla herpes simpleks virusi yol
acmaktadir. Kemoterapi alan hastalarda mortalite ve morbiditeyi artiran sistemik
bakteriyel enfeksiyonlarmn % 25-50'si oral kaynaklidir."** Yukarida sbz edilen
mikroorganizmalar ozellikle hastalik veya tedavi nedeniyle bagigiklik sistemi
baskilanmis hastalarda OM’teki agik iilserlerden hem oral hem de sistemik
enfeksiyonlara neden olurlar.***

OM bagl gelisen oral enfeksiyonlar dis, diseti, tiikiiriik bezleri ve mukozay1
igerebilir. Bu enfeksiyonlar yalnizca immin sistem baskilanma (myelosupresyon)

bulgusu olan hastalarda gelismez. Diger hastalarda da gelisebilir. Oral enfeksiyonlarin

12



baslangicinda her zaman eritem ve sislik mevcut olmayabilir. Bu ylizden hasta ates, agri
ve lezyon gibi daha giivenilir bulgular yoniinden izlenmelidir. Oral enfeksiyonlarin
diger yaygin nedeni ozelikle myelosupresyonlu kisilerin oral floralarinda bulunan
negatif stafilokok ve streptokoklardir.
Klebsiella pneumoniae, pseudomonas aeruginosa ve e-coli gibi
bakterilerde myelosupresif kisiler de oral enfeksiyonlara neden olur.?*

Hastanin granilosit sayist 1000 mm® altina diistigiinde, dis eti altinda
(subgingival) veya dis kokii etrafinda  (periradicular)  bulunan  patojen
mikroorganizmalar ©Onceden var olan dis eti (periodontal) veya dis koki
(periradicular) enfeksiyonlarinin akut alevlenmesine neden olur, #2248

Calismalar tedavi siklusu boyunca mukozit ve mukozit siddetinin bir sonucu
olarak sistemik enfeksiyon ve sepsis riskinin ylksek oldugunu ortaya koymustur. OM
hastalarda bakteriyemi oram1 3 kat daha fazladir. Ozellikle kemoterapiye bagh
miyelosupresyonun eslik ettigi mukozitli hastalarda sistemik enfeksiyon riski artmakta
ve OM belirtileri siddetlenmektedir.?*® Hayvanlarla yapilan ¢alismalarda OM olanlarda
bakterilerin ¢ogalmasi1 ve oral epitelden gecis hizi OM olmayanlara gore {i¢ yliz kat
daha fazladir, **%

Her bir KT siklusunda sistemik enfeksiyon gelisme riski OM olan hastalarda
olmayanlara gére 4 kat daha fazladir.”® Oral mukozal biitinliigiin bozulmasi oral
endojen oral floranin ve diger mikroorganizmalarin kana gecerek ozellikle tedavi
nedeniyle notropeni ve immunosupresif gelisen hastalarin bu enfeksiyonlarla miicadele
yetenekleri azalir ve sistemik enfeksiyonlar ozelliklede yasami tehdit eden sepsis

geligir.!**4

13



Kanser tedavisi alan tiim hastalarin % 40-60'"1 sepsisten 6lmektedir.®* Notropenik
hastalarda septisemi vakalarinin % 50'sinin nedeni pseudomonas aeruginosa, neisseria
tiirleri ve e-coli gibi gram negatif bakterilerdir.*®

Kanser tedavisi alan hasta icin en tehlikeli komplikasyonlarindan biri de
mantarlarin  neden oldugu enfeksiyonlardir. Sistemik bir mantar enfeksiyonu
myelosuppressed hastada diger mikroorganizmalarin neden oldugu enfeksiyonlardan
daha yiiksek bir 6liim oranina sahiptir.

Sistemik mantar enfeksiyonlarinin ¢ogunlugunun oral kavite kaynakli oldugu
sanilmaktadir. Normal sartlar altinda vicutta, candida albicansin ¢ogalmasini 6nleyen
saglam bir bagisiklik sistemi ve lactobacillus acidophilus gibi diger mikroorganizmalar
vardir. Bu iki koruyucu mekanizma KT sirasinda zayiflamaktadir.?*

Hastallk sendromu: "Hastalik sendromu" cesitli semptom kompleksini
tanimlamak ic¢in kullanilan bir terimdir. Bu semptom kompleksi yorgunluk, tat
degisiklikleri, anemi, istahsizlik, kaseksi, halsizlik, nérobiligsel degisiklikler ve
depresyon ile karakterizedir. Bu semptomlarin ¢ogu inflamatuvar mediatérler ile ilgili
oldugu disiiniilmektedir. KT veya RT sonucunda inflamatuvar mediatorlerin salinimi
OM ile sonucglanmakta ve mukozal hasar potansiyel sistemik etkilere neden olan
biyolojik siirecleri harekete gecirmektedir.?? Ornegin sistemik KT veya RT goren kanser
hastalarinda en sik goriilen sikayetlerden biri olan yorgunluk, proinflamatuar sitokinler
ile iliskili oldugu disiiniilmektedir. Elting'in® calismasinda KT’nin yol acti1
miyelosupresyon sonucu, OM olan hastalarin % 12'sinde yorgunluk gelisirken, OM
olmayanlarda % 5 oraninda gelismektedir.®’

Tedavide doz azaltilmasy/Tedavilerin ertelenmesi: Ileri derecede mukoziti
olan hastalarin % 35’inde bir sonraki KT dongusi gecikmekte, yaklasik % 60’inda doz

azaltimina giderken yine yaklasik % 30’unda tedavi kesilmektedir.**4?*"
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Yapilan ¢alismalarda, standart doz KT OM olan hastalarda doz azaltilmasi OM
olmayanlara gore 2 kat daha fazla oldugu yoniindedir. Ozellikle otolog kemik iligi
transplant1 yapilan ve siddetli OM gelisen hastalarda, yiksek doz MTX vermeyi
sinirlayabilir. OM siddetli oldugunda, tedavinin ertelenmesi normal doku kazanimi
saglamak ve sistemik enfeksiyonlara neden olan mikroorganizmalarin girisine neden

olan OM iyilesmesi igin gerekli olabilir.2>%%%*

Yasam Kalitesi: Kanser tedavisi hastanin yasam kalitesini artirmaya yonelik
olmasina ragmen, gelisen yan etkileri nedeniyle hastanin yasam kalitesini
diistirmektedir. Mukozit yol ag¢tifi bir ¢ok hastalik nedeniyle ile hastanin yasam
kalitesini cok ciddi sekilde etkilemektedir.”**> OM bagh gelisen agiz ve bogaz agrisi,
yutma, yeme, icme giigliigli, degisen agiz tadi, dehidratasyon, konusma giigliigii, kilo
kaybi, gelisen enfeksiyonlar, benlik saygisinda azalma, depresyon ve oOfke yasam
kalitesini dﬁsﬁrmektedir.5'96’97 Siddetli OM; doz azaltilmasi, tedavinin ertelenmesi
nedeniyle relaps gelisme riski, mikroorganizmalarin girisi i¢in odak olusturmasi
nedeniyle sistemik enfeksiyon gelisme riski, trompositopenik hastalarda kanama odagi
olusturmasi nedeniyle sag kalim iizerine olumsuz etkiye sahiptir. Ornegin OM siddeti 1-
2’ye gore 3-5 oldugunda oldugunda 100 giinlik mortalite riskinde 3.9 kat artis
olmaktadur.*

Beslenme yetersizligi: KT sonucu gelisen OM hastanin beslenme ve kalori
alimin1 6nemli Olglide azaltabilir. OM bagli agr1 ve bulanti, kusma, ishal, istahsizlik,
enterit, malabsorpsiyon ve karaciger fonksiyon bozuklugu gibi KT nin diger yan etkileri
eslik ediyorsa hastanin beslenme durumu iyice kotilesir.243>%

Hafif OM olan hastalar (evre 1, 2) agizlarinda rahatsizlik hissedebilirler ve bu

onlarin her besini almalarin1 engelleyebilir. Sivi ve yumusak besinlerle beslenmesini

strdurdrse bir, iki giin igerisinde beslenme sorunu gelismeden OM iyilesir. Ancak
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siddetli OM (evre 3, 4) olan hastalarin agizlarindaki ilseratif ve inflamatuar
lezyonlarindan dolayi tiikiiriigiinii yutarken bile giicliik ve agr1 yasadigi i¢in hidrasyon
ve beslenmeyi silirdiirmek i¢in enteral (nazogastrik tiip ile) veya TPN OM iyilesene
kadar zorunluluk haline gelmektedir.*°

Standart doz kemoterapi almakta olan ve evre 3-4 OM olan hastalarin
yaklagik %70 nin yeterli beslenmesini saglayabilmek igin nazogastrik/nazoduodenal tiip
ile beslenmesi gerekmektedir. Yuksek doz kemoterapi alan hastalarda ise
nazogastrik/nazoduodenal tiip ile beslenme oranlar1 % 87’ye ¢ikmaktadir.*

2.3.4.2.Ekonomik Sonuclari

Mukozit ve neden oldugu komplikasyonlarinin tedavisi, hastanede kalma
siiresinin artmasi, acil servislere bagvurunun artmasi, saglik personelinin zamanini
almasi, destekleyici bakimlarin  uygulanmast nedeniyle ekonomik sonuclar
dog‘gurmaktadlr.89

OM gelisen kanser hastalarinin klinik sonuglar1 yani sira, 6zellikle agir mukozit
gelistiginde 6nemli Slgiide ekonomik vyiikte getirmektedir.*** Mevcut veriler, OM
nedeniyle kaynak kullaniminin ve saglik giderlerinin arttigin1 gostermektedir. OM'li
hastalarda kaynak kullaniminin artmasina neden olan bir¢ok faktor vardir.' Ornegin,
OM olan hastalarda daha fazla agr1 ve enfeksiyon oldugu i¢in parenteral veya beslenme
tiipii kullanimi, enfeksiyon tedavisi i¢in antibiyotik kullanimi, agri nedeniyle opioid
analjezik kullanimi, acil servise sik bagvurma, hastaneye yatis oranlarinin daha yiiksek
olmast ve daha uzun siire hastanede kalmalari, yapilan tekkikler ve islemler OM
olmayanlara gére maliyeti artirmaktadir. Maliyet artisindaki farkliik OM olan ve
olmayan hastalar arasinda % 15-20 degismektedir,*>4223%7491,100

OM maliyetinin artmasinda mukozit derecesi ve uygulanan KT yogunlugu

onemli yer tutmaktadir. Mukoziti olan hastalarin taburcu edilememesi maliyetleri
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artirmaktadir. Yogun KT uygulanan hastalarin toplam hastane masraflari OM siddeti 3
ile 5 oldugunda 162.228 $ iken OM 1 ile 2 oldugunda 73.095 $’dir. Standart doz KT
alan hastalarda OM evre 1-2 de maliyet 2725 $ iken evre 3-4 de 5565% olmaktadir. OM
puaninin 1 puan artmasi hastane masraflarini1 25.000 $ artirmaktadir. Siddetli (evre 3-4)
OM olan hastalarin, siddetli OM olmayanlara gdre ortalama toplam hastane masraflari
yaklasik 43.000 $ daha fazladur,*#%991%

Mukozit gelisen hastalarin KT esnasinda hastanede yatis siiresi mukoziti
olmayanlara gére ortalama 8.2 giin daha fazladir.’'® Siddetli OM olan hastalarda
maliyeti hastane masraflar1 arttirmaktadir. Evre 3 ve 4 deki hastanedeki maliyetin
artmasiin nedenleri arasinda pahali bir beslenme sekli olan TPN, IV sivilar, opoid
kullanimi, antibakteriyal, antifungal ve antiviral ilaglarin  verilmesi yer
almaktadyr, 1189100

Ozellikle OM 6nleyecek veya siddetli oral mukozit insidans1 azaltabilecek
tedaviler kanser tedavisinin ekonomik ylkini azaltmakta son derece Onemli
olacaktir,*#>%

2. 3. 5. Oral Mukozitin Fizyopatolojisi

Malignite tedavisinde hedef; hicrenin oldurilmesi ve bunu yaparken de
olabildigince tiim6r hiicrelerinin normal hiicrelere oranla daha fazla tahrip
edilebilmesidir. Ancak bu sirada 6zellikle hizli boliinme siklusu olan hticrelerin 6limi
de artmaktadir. Hiicre siklusuna spesifik ilaglar kullanildiginda mukoza ve kemik iligi
hasar1 kaginilmaz olmaktadir. Direkt stomatoksik etki, KT verilmesinden 5-8 gun
sonrasinda gelisir ve genellikle 7-14 giin siirer. indirekt stomatotoksisite ise tedaviden
12-14 gun sonra ortaya ¢ikar (hematolojik degerlerin en diisliikk oldugu donem). Sonug
olarak kemoterapi infizyonundan 5. giinde ortaya ¢ikan oral mukozit yaklagik 21 gin

devam eder.*>1H14
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Oral mukoza, dudak ve orafarenksten mukokutandz bir hatla ayrilan skuamoz
nonkeratinize epitelden olusur. Bakteriyel, fungal ve viral enfeksiyonlara karsi ilk
savunma hattin1 olustururlar. Bu hiicrelerin yasam siireleri bir haftadan kisa ve
proliferasyon hizlar yiiksek oldugundan sitotoksik KT daha fazla etkilenirler.

Normal oral florada gram pozitif ve gram negatif bakteri, mantar ve virusler
bulunur. Oral mukozanin epitel hiicrelerinde bulunan bu endojen patojenler immiin
sistemi baskilanan hastalarda firsatc1 enfeksiyonlara neden olabilirler.*?

Ulseratif ve inflamatuar degisiklikler, ag1z duvarinin nonkeratinize epitelle kapl
olan bilateral yanak mukozasi, dudaklarin i¢ kismi, agiz duvari, dilin yan ve alt yiizeyi,
yumusak damak gibi alanlarda daha sik goriiliir. Dis etleri, dilin dorsal yiizeyi, sert
damak gibi hiicrelerin daha yavas boliinme hizina sahip olduklar1 alanlar kemoterapiden
daha az etkilenir.®

Oral mukozit gelisimi ¢ok asamal1 ve karmasik bir siirectir. Son zamanlara kadar,
basit bir sekilde mukozitin sadece boliinen epitelyal hiicreler tizerine KT veya RT’nin
nonspesifik toksik etkileri sonucu olusan epitel hasar1 oldugu disiiniilirdi. Bu
modeldeki temel diisiince; sitoksik tedavinin hizli boliinen kanser hiicrelerini 6ldiirdiigi
gibi epitel gibi hizli boliinen normal hiicreleri de 6ldiirmesine dayanmaktadir. RT bazal
epitel hiicrelerindeki DNA hasarina, KT ise submukozal konnektif dokunun damarlari
ile bu hiicrelere ilag ulastiginda bazal hiicre hasarina yol agar.*

Mukozitin sadece epiteli ilgilendiren bir olay olmadigi, endotel, ekstraseliiler
matriks, submukozal hiicresel infiltratlar ve bag dokusu arasindaki iliski sonucu ortaya
¢iktigim aciklayan patobiyolojik model Sonis’ tarafindan olusturulmus ve gelistirilmistir.
Baslangig, haberci sinyallerin dizenlenmesi (upregilasyon), sinyal artist (sinyal
amplifikasyonu), ulserasyon ve iyilesme seklinde bes fazli bir olay olarak kabul

edilmektedir. Bes asamali yaklagim c¢ok kompleks ve karmasik olan OM nasil
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gelistiginin anlasilmasini kolaylastirmistir. Hasar hizli bir bicimde tiim dokularda es

zamanl olusmaktadlr.4’5’11’14’16’22’29’34’99
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Sekil 2.1. Oral mukozitin fizyopatolojisi*

Faz 1: Baslangic

Kanser tedavisinden kisa bir slire sonra olusan inflamatuar ya da vaskiiler fazdir.
Baslangi¢ asamasinda iki olay gergeklesir. Ilk olay KT veya RT dogrudan bazal epitel
hiicrelerinin DNA'sinda hasara neden olarak hiicre dliimiiniin ger¢eklesmesidir. Ikincisi
yogun hiicre 6liimii reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) olusumu ile sonuglanir. Baslangi¢
asamasinda olusan ROT, OM olusumundaki biyolojik olaylar dizisini baglatir. ROT'lar
oral mukoza igine sitotoksik ila¢ alimmi arttirmakta, artan vaskiler gecirgenlik

tarafindan, dogrudan veya dolayh olarak, daha fazla hasara neden olmaktadir.***%
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Sekil 2. 2. Mukozitin bes evredeki patolojik stireci?®

Mukozit olusumunda reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) rolii: ROT direkt olarak
veya enzimatik yolla veya transkripsiyon faktor aktivasyonu (NF-«B) gibi hasara yol
acan ikincil mediatorleri stimule ederek hiicre ve dokulara zarar verirler. ROT'lar yara
meydana geldiginde hasar riskini arttirmaktadir. Ayni zamanda, Timor Nekrozis
Faktor-a (TNF-a), Interlokinleri (IL), (IL-1, IL-1b ve IL-6) iceren sitokinler
salinmaktadir.

Bu faz siiresince yanak mukozasindaki hiicreler (epitelyal, endotelyal ve
konnektif doku hicreleri); serbest radikaller, degistirilmis proteinler, IL-1b dahil
proinflamatuar sitokinler, prostaglandinler ve TNF salgilamaktadirlar. Bu inflamatuar
mediyatorler direkt ve indirekt etkiyle damar gegirgenligini (permiabilitesini) ve
4,14,22,35,74,80,86

sitotoksik ilaglarin oral mukoza tarafindan alinimini arttirmaktadirlar.
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Klinik olarak mukozada soluk alanlar gérilir, parlaklik kaybolur.*? KT veya RT
alan hastalarda ROT’larin etkili sekilde bloke edilmesi veya ortadan kaldirilmasi
durumunda mukozal hasar azalmaktadir.**

Faz 2: Haberci Sinyallerin Dizenlenmesi (Upregtlasyon)

Ik fazda olusan ROT"' lar transkripsiyon faktorlerin aktivasyonuna (p53 ve NF-
kB gibi) neden olur. Direkt olarak NF-kB mukozit olusumunda anahtar 6zellige
sahiptir. NF-xB, RT, KT, enfeksiyoz ajanlar, fizyolojik stres ve inflamatuar sitokinler
tarafindan aktive edilir. NF-kB aktive oldugu zaman interleukin-1p (IL-1b), interleukin-
6 (IL-6) ve TNF-a gibi proinflamatuar sitokinlerin tiretimine yol agar. Olusan
proinflamatuar stokinler submukozada doku hasar1 ve hiicre apoptozu ile bazal
epiteldeki hiicrelerin primer hasarina yol acar. KT/RT veya ROT ve TNF-a tarafindan
haberci (messanger) sinyallerin diizenlenmesi (upregillasyonu) ve olusumu, seramid
sentezini katalizleyen enzimleride (sfingomyelinaz ve seramid sentaz) aktive eder.
Seramid yolu hem submukoza hem de bazal epitelyal hiicrelerin 6limine neden olur.
NF-kB tarafindan aktive edilen yaklasitk 200 genin duzenlenmesi (upregilasyonu)
sonucu adhezyon molekillerinin ekspresyonu olusur, buna bagl siklooksijenaz-2 yolaki
aktive olur ve sonugcta anjiogenez meydana gelir.***

Yukaridaki stiregler KT/RT kisa siire i¢inde baslar. Bu siire¢cte hem submukoza
hemde epitel kok hiicrelerinin Sliimiine dogrudan ve dolayli olarak (bu siirecgleri
baslatarak) neden olur. Duzenleme fazi iilseratif lezyon olusmasinda en 6nemli siiregtir.
Klinik olarak kemoterapi baslangicindan 3-4 giin sonra vaskularitede artma ve epitelyal
atrofi ile sonuglanmaktadir. Bu asamada konusma, ¢igneme ve yutkunma ile mikro

travmanin artmasi sonucu nadiren yeni baslangigli iilser fark edilir.?’
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Faz 3: Sinyal Artis1 (Sinyal amplifikasyonu)

Ik iki asamada olusan maddelerin bir kismi1 submukozal dokuyu hedefler ve
orada birikir. Bu maddelerden 6zellikle proinflamatuar sitokinler primer hasari artiracak
pozitif feedback olustururlar. Ornegin NF-xB aracilig1 ile aktive olan proinflamatuar
sitokinlerden TNF-a artis1, sfingomyelinaz/seramid, kaspaz, mitojen-activated protein
kinaz, COX-2 ve tirozin kinazin tretiminde artis ile sonuglanir. NF-kB ve seramid
yollar doku hasarini hizlandirir ve mitojen-activated protein kinaz (MAPK) sinyallerinin
artmasina neden olur. MAPK sinyalleri amino-terminal kinasi (c-JUN) aktive eder ve
AP1 transkripsiyon faktorinin dizenlenmesine neden olur. AP1 transkripsiyon faktord,
matrix metalloproteinase (MMP) sekresyonlarinin artmasina neden olur.??

Bu feedback ilk biyolojik sinyallerin katlanarak artmasina neden olarak ilk doku
incinmesinden sorumlu olan dongliyii biiyiitiir. Feedback yalnizca doku hasarina neden
olmaz ayn1 zamanda KT sonraki giinlerde doku hasarinin siiresinin uzamasina da neden
olur.?

Faz 4: Ulserasyon

Ulseratif faz klinik ve semptomatik olarak en &nemli fazdir. Mukozit iilserleri
derin, genis ve agrilidir. Epitelin zarar gérmesi ve siddetli eksudasyon, psddomembran
ve Ulser olusmasia neden olmaktadir. Genellikle olii hiicre ve fibrinden olusan bir
psédomembran ile ortultddr. Psédomembran, 6zellikle mikroorganizmalardan zengin
bir bolgede, sekonder bakteriyel kolonizasyonu igin uygun bir ortam olusturur. Hem
gram pozitif mikroorganizmalar hem de gram negatif mikroorganizmalar,
psddomembran i¢inde ¢ogalabilir ve dokuya niifuz ederler ve submukoza damarlarina
invaze olarak bakteremiye yol acabilirler. Notropeni bu durumu daha da kétiilestirir.
Bakteriyel uriinler submukozaya gecer ve makrofajlardan proinflamatuar sitokinlerin ve

ilave yikict MMP salinimina neden olurlar.??®
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Ulserasyon hasta icin komplikasyon riski tasir. Mukozal bariyerin fonksiyon
kaybi yani ilserasyonu, hem mevcut mikrofloranin hem de psédomembran iginde
cogalan bakterilerin girisi igin bir kapi saglar. Intestinal liimenden mezenterik lenf
nodlara, dalaga ve karacigere bakteriyel gecis oOzellikle notropenik hastalarda
bakteriyemi ve sepsise yol acabilir.*%

Faz 5: lyilesme

Iyilesme fazi, belki de mukozitin biitiin asamalar1 igcinde en az anlasilanidir. Bu
faz genellikle 10-12. giinleri kapsamaktadir. lyilesme, ekstraseliiler matriksden bir
sinyal ile baslar. Epitelyal hiicreler agilmis bolgeyi kapatmak icin iilserasyonlu alana
dogru go¢ eder, mukozanin yeniden yapilmasi i¢in proliferasyon ve diferansiasyon
olusur. Periferal kan hiicreleri normale donmekte ve bakteriyel florayr kontrol altina
almaktadir. Sonugta iyilesme ile hiicreler normal goriilmekle birlikte molekiiler ve
hiicresel seviyede degisiklikler meydana gelmektedir.*#280%

2. 3. 6. Oral Mukozitin Belirti ve Bulgular

Oral mukozit belirtileri KT basladiktan 3-5 giin sonra ortaya ¢ikarlar ve 7-14.
giinlerde tepe noktasina ulasirlar. Enfeksiyon gelismedigi takdirde veya KT tekrar
yoksa gerilemeye baslar ve iyilesir.S'B'M'22
Evre 1. Mukozada eritem
Evre 2. Yamal {ilserasyonlar ve psddomembran alani
Evre 3. Birlesik iilserasyonlar veya psddomembranlar

Evre 4. Doku nekrozu

OM en erken klinik belirtileri oral mukozada eritem, 6dem, yanma hissi ve sicak
veya baharathi yiyeceklere karsi hassasiyettir. Eritem KT infizyonundan ya da bas
boyun RT’de yaklagik 4-5 gun sonra

gorulur.* Eritemli alanlar beyaz deskuamatif alanlar seklinde genisler. Hasta bu
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alanlara temas etmeyle aci1 hisseder. Belirtiler genellikle nonkeratinize olan yumusak
damakta, dilin ventral yiizeyinde, agiz tabaninda ve bukkal (yanak) mukozada gorulir

(Sekil 2. 3). Genel olarak, bu belirtiler hafif mukozit olarak ifade edilir.”*?*"®

Sekil 2.3. Oral mukozit evreleri’

Epitelyal kabuklanma ile fibrin ekstda, pseudomembrane ve agrili
tlserlere doniisiirler. Klinik olarak mukozit belirgin hale gelir. Agrili iilserler hastanin

yemek yemesinde ve igmesinde degisikliklere neden olur (Sekil 2. 3). Bu asamada hasta
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agizda aci, agr1 hissettigini ve yeme-igme gii¢liigli yasadigmi ifade eder.
Bu belirtiler orta siddetli mukozit olarak tanimlanmaktadir.”**%?

Siddetli mukozit olarak tanimlanan grade 3 ve 4 siklikla KT 7-10. gunleri
arasinda gelisir. Ps6domembranlarla kaplanan ve sinir uglarina kadar ilerleyen ve
agrinin artmasina neden olan iilserler tiim agiza yayilir (Sekil 3. 4). Ulserler derin ve
sekilleri diizensizdir ve mindr travma ile kanayabilirler. Trombosit sayis1 diisiik
hastalarda kanama riski daha da yiiksektir. Genellikle KT 5-7. giinlerinde gorilir.”*

Ulserlerin agirlasmasiyla siddetlenen agri nedeniyle yutkunma kabiliyetinin
etkilenmesi sonucu hastalarin yeme, igme ve konusmada giicliik yasarlar. Bu agsamada
hastalarin ¢ogu opoid analjezik kullanmak ve diyetlerini degistirmek zorunda kalir. Agir
iilserlerin oldugu bu evrede spontan kanamalar goriiliir. Myelosupresif hastalarda
iilserler mikroorganizmalarin sisteme girmesi i¢in kaynak olusturur ve sistemik
bakteriyel enfeksiyonlar gelisir.‘r"7’20'25

Ek olarak hastalarda OM iligkili olarak sekresyon yogunlugunun artmasi, agiz
kurulugu, agiz kokusu, dislerde renk degisikligi ve tat degisikligi gibi belirtilerde
goraldr. Bu belirtiler hastanin giinliik yasam ve fonksiyonlarini negatif etkiler.>"%0%
Oral mukoziti olan hastanin karsilastig1 sorunlardan biri enfeksiyondur. Bakteriyel, viral
ve fungal enfeksiyonun Klinik belirtilerinin erken dénemde taninmasi uygun girisimin
planlanmasi i¢in 6nemlidir. Bakteriyel enfeksiyonda bej renkli, kabarik, parlak, pirilan,
bulasici, agrili, taban1 kirmizi renkte yiizeysel erozyon ve iilserasyonlar goriilmektedir.
Viral enfeksiyonda krater formunda, sinirlari belirli, yiiksek ve beyaz kenarli Ulserler
goriilmektedir. Lezyonlar hassas, kirmizi renklidir. Bazilar1 gri, beyaz psddomembran

icermektedir. Fungal enfeksiyonlar arasinda kanser hastalarinda en ¢ok goriilen candida

enfeksiyonunda agizda mukozal eritem, beyaz plaklar, iilserler goriilmekte, agizda
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yanma ve tat degisiklikleri olmaktadir. Enfeksiyon 6zefagus boyunca yayilarak disfajiye
ve nétropenik hastalarda sistemik enfeksiyona neden olmaktadir.™

2.3. 7. Oral Mukozitin Degerlendirilmesi

Mukozitin klinik degerlendirmesinde heniiz standart tanisal ve degerlendirme
kriterleri bulunmamaktadir. Diinya Saglik Orgiitii (World Health Organisation/WHO)
ve Ulusal Kanser Enstitisi Yan Etkiler icin Genel Terminoloji Kriterleri (National
Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Event/NCICTC) veya
Radyasyon Tedavisi Onkoloji Grubu’nun (Radiation Therapy Oncology Group/RTOG)
derecelendirmesi kullanilmaktadir,?%>3>106:107

2.3. 8. Oral Mukozit Yonetimi ve Hemsirelik Bakim

Son 25 yildir daha agresif ve gelismis antineoplastik tedavi stratejileri ile Gnemli
cocukluk kanserlerinde 5 yil hayatta kalma oraninda 6nemli artislar gozlenmektedir. Ne
yazik ki, bu ilerleme oral mukozit gibi istenmeyen yan etkilerin daha yiiksek oranlarda
goriilmesine neden olmaktadir.®

Mukoziti énlemek ya da tedavi etmek icin farmakolojik ila¢ secenekleri oldukca
fazladir. Mukozitin klinik ve ekonomik olarak olusturdugu agir sonuglara ragmen ne
yazik ki su anda oral mukozitin olusmasini1 6nlenmek ve tedavisi i¢in uzun sure etkili
bir yontem bulunamamugtir. %"

Epidemiyoloji ve patobiyolojisinin daha iyi anlagilmasi ile birlikte mukozitin
Onlenmesi ve iyilestirilmesi alaninda Onemli gelismeler son 3-4 yilda meydana
gelmistir.****° Mukozit tedavisinde amagc; mukozalari bakimi (temiz, 1slak, yumusak

ve saglam), enfeksiyonun tedavisi, agiz kokusunun giderilmesi ve ferahlatma, yeterli

beslenme ve hidrasyonun saglanmasi ve agriin kontroliidiir.*
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2.3.8.1. Oral Mukozit Yonetimi

Temel ag1z bakim

Temel agiz bakimi OM yonetiminde O6nemli bir yer tutmaktadir. Temel agiz
bakiminda amag, oral mikrobiyal floranin etkisini azaltmak ve kanser tedavisine bagl
enfeksiyon, agri ve kanamayr Onlemektir. Oral mukozadaki sorunlar iyi hidrasyon,
dislerin floridli dis macunu ile firgcalanmasi1 ve oral mukozanin her giin gézlenmesi ile
onlenebilir. Gingivada inflamasyona neden olan dis plaklarini temizlemek igin dislerin
fircalanmas1 onemlidir. Ancak, siddetli mukoziti ve trombositopenisi (50.000‘in altinda)
olan hastalarda dis fircalama 6nerilmez.

Onerilen agiz bakimi, giinde 2 kez dislerin fircalanmasmi ve % 0.9’luk serum
fizyolojik ya da sodyum bikarbonatla agzin c¢alkalanmasini igerir. Her giin agiz
mukozasi, dudaklar ve dilin degerlendirilmesi gerekir. Agizda yara, beyaz noktalar, agr,
yeme ve icmede giicliik ya da kanama olan hastalar icin tibbi tedavi uygulanir.>**2082

Kanser tedavisi sirasinda mukozayi irrite eden sicak yiyecek ve icecekler, acili
ve baharatl besinler, alkol ve sigaradan uzak durulmasi 6nerilmektedir. Ayrica, hergiin
agzin mukozit yoniinden diizenli olarak kontrol edilmesi, agizda ve dudaklarda herhangi
bir kizariklik, hassasiyet ya da yaranin bildirilmesi de olduk¢a onemlidir. Siddetli
mukozitte yeterli kalori alimini saglamak gii¢ olabilir. Bu nedenle, daha ¢ok sivi ya da
yumusak besinler tercih edilmelidir.%**2%%2

Farmakolojik Yaklasimlar

Klorheksidin: Klorheksidin genis spektrumlu, antimikrobiyal ve antiseptik bir
ajandir ve gram pozitif ve gram-negatif bakteriler ve mantarlar Uzerinde etkilidir. Son
yillarda yapilan ¢aligmalarda klorheksidin yeterli etki gostermemesi, agiz mukozasinda

yanmaya neden oldugu ve rahatsizlik hissi olusturmas nedeniyle 6nerilmemektedir.**
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Benzidamin hidroklorid: Lokal analjezik, anestetik, antimikrobiyal ve anti-
inflamatuar &zelliklere sahiptir. Kanser tedavisine bagli mukozitin semptomlarini
azaltmada etkili, glvenli ve iyi tolere edilen bir soliisyondur. Her 2 saatte bir 15
ml %0.15’lik benzidamin hidrokloridle agzin ¢alkalanmasi énerilmektedir.

Sodyum bikarbonat: Klinik uygulamalarda sik kullanilan sodyum bikarbonat
alkalen bir ortam yaratarak bakterilerin oral mukozada ¢ogalmasina neden olur. Tadi
hos degildir ve agizda yanma yapabilir. Sodyum bikarbonatin klinik uygulamalarda
kullanilmadan énce etkinliginin daha ileri calismalarla test edilmesi dnerilmektedir.?

Serum fizyolojik: %0.9’luk NaCl oral mukozay irrite etmez ve tiikriik pH’sin1
degistirmez. Sodyum Klorlriin granilasyon dokusunun olusmasina ve iyilesmenin
saglanmasina yardim ettigi dustnulmektedir. Agiz bakiminda kullanimi giivenli ve
ekonomiktir. Yapilan ¢aligmalarda bas ve boyun kanseri nedeniyle oral RT uygulanan
hastalarda serum fizyolojik, hidrojen peroksite gore agiz bakiminda daha etkili
bulunmustur. Ancak serum fizyolojikle yapilan ¢alismalar sinirlidir.”

Hidrojen peroksit: Bakteriostatik ve hemostatik etkisi vardir. Oral mukozada
kuruluk ve yanma yapar. Ayrica, normal florayr bozar ve agizda hos olmayan bir tat
birakir. Hidrojen peroksitin agiz bakiminda kullanilmasiin bilimsel bir temeli yoktur
ve bu iirliniin kullanimina iliskin tartismalar vardir.?

Pilokarbin/suni tukrik: Kanser tedavisine bagli agiz kurulugunu énlemek igin
suni tikrik pilokarbin (salagen) 6nerilmektedir. Pilokarbin, tiikriik salgisin1 uyarmada
dogrudan parasempatik sinirler Gzerine etkilidir. Kanser tedavisine bagli agiz
kurulugunu 6nemli 6l¢lide azaltir. Tikriglin antibakteriyel 6zelligine sahip degildir,
ancak oral rahathigin siirdiiriilmesinde yararlidir. Doza bagh olarak terleme, bas agrisi,

idrar yapma sikliginin artmasi gibi yan etkileri vardir.?
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Povidon iyodin: Topikal olarak bakteri, mantar, protozoa ve bazi virusler
Uzerinde etkilidir. Povidon iyodinin mukozitin siddetini ve sikligim1 azalttigi
saptanmistir. Ayrica bas ve boyun kanseri nedeniyle RT ve karboplatin alan hastalarda
povidon iyodinin mukoziti azaltmada etkili oldugu belirlenmistir. Ancak, érneklemin
kiiciik olmasi ve arastirma sayilarimin az olmasi, bu c¢aliSmalarin bulgularini
genellemeyi sinirlamaktadir.?

Antioksidanlar/Hucre Koruyucular: Kanser tedavisi oksidatif bir siire¢ oldugu
icin antioksidanlar 06zellikle 6nemlidir. Radyoterapi ve kemoterapiye bagli serbest
radikaller agiga ¢ikmaktadir. Bunlarin nétralize edilmesi i¢in antioksidanlara gereksinim
vardir. Ayrica, inflamasyon da serbest radikallerin olusmasina neden olmaktadir. Bu
nedenle, mukoziti 6nlemek i¢in viicudun antioksidan depolarinin arttirilmasi gereklidir.
Antioksidan olarak hiicre butlnligiunid koruyucu etkileri nedeniyle beta-karoten, E
vitamini ve amifostinin oral mukoziti azaltmadaki etkinlikleri incelenmektedir. Bu
irtinlerin hastalik tipine ve kemoterapotik ilaca gore etkinligini belirlemek igin ek
caligmalara gereksinim vardir.?

Hematolojik Blyume Faktorleri: Granilosit koloni stimile edici faktor (G-
CSF) ve GM-CSF mukozitin iyilesmesinde yararli olduguna iliskin cesitli gdzlemler
vardir. Ancak, G-CSF ve GM-CSF’nin sistemik ve topikal koruyucu etkilerini
degerlendiren cesitli ¢alismalarin sonuglari tutarl degildir. GUntimiizde G-CSF ve GM-
CSF’nin mukozitin 6nlenmesi ve tedavisine iliskin etkileri inceleme asamasindadir.
Yakin zamanda mukozit yonetimine iliskin gelistirilen klinik uygulama rehberinde
hematolojik biliylime faktorlerinin oral mukozitin yonetiminde rutin olarak kullanimi
onerilmemektedir.?

Paliferminin  (KGF-1;Keratinosit growth faktor-1; Kepivance®):

Hematopoetik kok hiicre nakli i¢in hazirlik rejiminin neden oldugu mukozitin
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onlenmesi ve tedavisi i¢in 2004 yilinda Gida ve ilag Dairesi (Food and Drug
Administration) tarafindan onaylanan ilk ajandir. Palifermin, insan KGF’iin
kiigtiltiilmiis seklidir ve endojen KGF ile ayn1 6zelliklere sahip ve ondan daha fazla
stabildir.'®**® KGF, bilylime faktédrlerinden fibroblast growth faktdr iist smifinmn bir
uyesidir. Endojen KGF parakrin bir mediatordir ve submukozal endotelyal hiicreler ve
T lenfositler tarafindan tiretilir. Epitelin bariyer fonksiyonunun devami igin besleyici ve
epitelyal yara kapanmasi sirasinda yaranin iyilesmesi i¢in uyarici bir faktor olarak rol
alir.?®91% K GF, bazal hiicreleri cogalma ve keratinositleri gd¢ ve farklilasma igin
uyarir. Kalinlasmis epitelin mukozit i¢in daha direngli oldugu diisiiniiliir. Bununla
birlikte KGF’nin mukoziti 6nlemede, daha farkli yollar ile de etkili oldugu diistiniiliir.
KGF, mukozit gelisiminin bircok basamagm etkiler. Ilk olarak KGF, dogal olarak
antioksidanlar1 olusturan bazi detoksifiye enzimleri Upregile edebilir. Ikinci olarak
primer hasar cevabi siiresince, KGF, hem DNA zincirlerinin kirilmasini hem de
epitelyal hiicre apopitozisini inhibe ederek direkt ve indirekt klonojenik hiicre 6limun(
etkili bir sekilde diizenleyebilir.

Sinyal artis fazinin etkisini azaltmak i¢in proinflamatuar sitokinler (TNF vs) ve
antiinflamatuar sitokinlerin (IL-4, IL-13 vs) dengesini module edebilir. Endotel ve
konnektif doku ve epitel arasindaki etkilesim {izerine direkt etkisi iilserasyon ve
iyilesme fazini etkiler.***

Palifermin disindaki bilinen diger medikal tedavi yontemlerinin mukoziti
Onlemede veya tedavi etmede belirgin etkinligi gosterilememistir. Paliferminin
kullaniminm1 kisitlayan en onemli neden maliyetinin yiiksek olmasidir (1 flakon 1200

dolar, 70 kg agirliginda bir hasta icin 6 flakon: 10200 dolar).?®*’
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Farmakolojik Olmayan Yaklasimlar

Kriyoterapi: KT sirasinda oral mukoziti dnlemek i¢in 30 dk. oral kriyoterapi
onerilmektedir. KT baslamadan 5 dk. dnce agiza alinan buz pargalari, oral kavitenin
sogumasina ve vazokonstriiksiyona yol agar. Kan akimimin azalmasi, kemoterapotik
ajanin oral mukozaya daha az ulagmasina neden olur. Boylece sitotoksik ilaca bagli oral
mukozit gelisimi azalir.>%%06:107

Dusik doz lazer tedavisi: Hematopoietik kok hiicre transplantasyonundan dnce
yuksek doz KT ya da kemoradyoterapi uygulanan hastalarda disuk doz lazer tedavisinin
yara iyilesmesini sagladigi, agr1 ve inflamasyonu azalttig1 bildirilmektedir. Dustik doz
lazer tedavisi, kollajen sentezini arttirmakta ve oral mukozada hiicre proliferasyonunu
ve epitelizasyonu uyarmaktadir. Diislik doz lazer tedavisinin, yuksek doz KT alan
hastalara eslik eden oral mukozit insidansin1 ve buna eslik eden agriy1r azaltmak i¢in
kullanilmast Onerilmektedir. Ancak bu tedavi, pahali teknoloji ve Ozel egitim
gerektirmektedir, 1166:1076.10

Sonug olarak, kanserli hastalarda oral mukozitin yonetiminde ve énlenmesinde
kullanilan cesitli girisimlerin etkinliginin tam olarak degerlendirilmedigi gérilmektedir.
Yapilan calismalarin ¢ogu Yetiskinlere yoneliktir. Kanser tedavisi alan cocuklarda
mukozit insidansi yiiksek olmasina karsin pediyatrik popiilasyonda yapilan ¢alismalar
cok azdir. Oral mukozitin yonetiminde kullanilan iriinlerin gesitli kombinasyonlari,
bunlarin kullanimini destekleyecek yeterli kanit olmaksizin uzmanlarca onerilmektedir.
Palifermin etkinligi kanitlanmig olmasma ragmen pahali olusu kullanimini

sinirlamaktadir. KT/RT alan hastalarda mukozitin 6zellikle dnlenmesi ve tedavisini

gelistirmek icin yeni yaklagimlara gereksinim vardir.
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2.4. BAL

2.4.1. Balin tanim ve genel ozellikleri

Bal, bal arilan tarafindan salgilanan invertaz enzimi ile bitki nektarlarindan
iiretilen tatli, aromatik ve viskdz bir surup olarak tanimlanmaktadir. Bilesiminde
bulunan ¢esitli vitaminler, mineraller, organik asitler ve enzimler nedeniyle sindirimi
kolay, besleyici ve pek c¢ok hastaliga kars1 koruyucu ve tedavi edici 6zellik gbsteren
fonksiyonel bir g1dad1r.42'48'60’110

Bal, indirgen sekerlerin derisik bir ¢ozeltisi olsa da, diger bazi sekerleri,
enzimleri, amino asitleri, organik asitleri, fenolik maddeleri, maillard reaksiyon drtnleri,
vitaminleri ve mineral maddeleri de iceren ¢ok kompleks bir karigimdir,*®°01011
Beslenme degerinin yiiksek olmasi (303 kcal / 100 g bal) ve karbonhidratlarinin hizli
emilmesi nedeniyle, bal her yastaki insan igin uygun bir gidadir. Bal, 6zellikle ¢cocuklar
ve sporculara 6nerilmektedir. #8011

Tarih boyunca bala hekimler tarafindan ayr1 bir 6nem verilmistir. Romali
hekimler, balin ¢ok kuvvetli bir panzehir oldugunu, Hipokrates balin hava ve suya es
degerliligini, Misirli, Yunanli, Arap hekimler de balin ¢esitli gbz, ruh ve sinirsel
hastaliklarda yalniz veya bitkilerle karistirilarak yapilan surup veya merhem seklinde
kullanildigini belirtmislerdir.*3°311?

2.4.2. Baln fiziksel ve kimyasal parametreleri

Nem icerigi: Balin nem igerigi iklim kosullar ile iliskili bir parametre olup,
tiretim yili1 veya iiretim mevsimi ve olgunluk derecesine baghidir. Balin nem igerigi,
depolama sirasinda fermentasyon olaymin onlenmesi ve balin stabilitesinin devami
acisindan Onemlidir. Balin nem igerigi %]17’den diisiik ise herhangi bir

mikroorganizmanin gelisimine olanak vermez.*48°%113
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Suda c¢oOzanarlik: Bal, sekerlerin doymus veya asirt doymus c¢ozeltisidir.
Dolayisiyla, normal depolama sirasinda mikrobiyel bozulma olusmamaktadir. Seker
igeriginin yiiksek olmasi, mikroorganizmalar i¢in ¢ok az kullanilabilir serbest su
kalmasi anlamina gelir. Suda ¢0zinlr kuru maddenin normal degerleri %78.8 ve %84
arasinda, ortalama olarak da %81.9 dolayinda oldugu belirtilmigtir, *>43.60110.113

PH: Balj; tipik asitli bir ortam olup, genel olarak pH degeri 3.20 - 4.50 arasinda
degismektedir. Balin pH degerinin diisiik olmasi, bir¢ok bakteri tliriiniin gelisimini
engellemede etkilidir. Ciinkii bakterilerin optimum gelisim pH degerleri genel olarak
7.2 -7.4 arasinda degismektedir.42'48’60’11:”’114

Asitlik: Asitlik, balin 6nemli kalite parametrelerinden birisidir. Bitkisel kaynagi
ve liretim bolgesine bagl olarak, baldan bala degismektedir. Avrupa Birligi Direktifleri
ve Tiirk Gida Kodeksi Yonetmenligi’ne gore, balin toplam asitligi 50 meq/kg degerini
gecmemelidir. 2486

Diyastaz sayis1 (aktivitesi): Diyastaz enzimi (amilaz), nigsastanin maltoza
donlismesini  saglamaktadir. Diyastaz aktivitesi, depolamadan etkilenmekte olup
sicakligin artmasina kars1 duyarlidir. Bu nedenle, balin tazeliginin bir isareti ve ne kadar
ve hangi kosullarda depolandiginin da bir gostergesidir. Bitkisel kaynagina bagl olarak
ballarda farkli diizeylerde bulunmakla birlikte, diyastaz aktivitesinin beklenen
diizeyinden az ¢ikmasi, ballarda kalitenin Onemli bir isaretidir. Avrupa Birligi
Direktifleri ve Tiirk Gida Kodeksi Bal Tebligi'ne gore balin diyastaz aktivitesi, 8 birim
diizeyinden daha az olmamalidir. Narenciye ballarinda ise 3 birim duzeyinden daha az
olmamalidur.***®14
Protein igerigi: Balin protein igerigi ortalama olarak % 5 diizeyindedir. Bal

proteinleri, balin floral kaynagiin kimyasal karakteri olarak diisiiniilmektedir. Ciinkd,

bal arisinin proteinleri ve amino asitleri biitiin bal ¢esitlerinde ayni olabilmektedir. Lisin,
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histidin, arginin, aspartik asit, teronin, serin ve prolin gibi farkli amino asitler balda
bulunabilmektedir. Prolin, balda bulunan amino asitler arasinda en yliksek diizeydedir.
Prolin tiim amino asitler arasinda tek basina ortalama olarak % 50 dolayinda
bulunmaktadir. Tiirk ¢igek ve salgi ballarinin prolin igerigi sira ile 15.87 - 96.3 mg/100
gve 17.14 - 67.46 mg/100 g arasinda belirlenmigtir, *2#360114

Seker: Ozellikle monosakaritlerden friiktoz ve glukoz basta olmak iizere, dogal
olarak cicek ve salgi ballarinda kuru maddelerin ¢ogu karbonhidratlardir. Balin seker
igerigi, balin ¢esidi ve lretim bolgesine gore degismektedir. Tiirk ¢igek ballar1 seker
bilesiminde %34.29 friikktoz ve %27.04 glukoz; salgi ballar ise, %37.49 friktoz
ve %31.55 glukoz i¢erdigi belirlenmistir,*248113:114

Toplam fenolik madde: Dogada olusan polifenoller, antioksidan olmalar1 ve
burukluk, acilik, esmerlesme reaksiyonlar1 ve renk gibi 6zellikleri iizerine etkilerinden
dolay1 biiyiik 6nem kazanmaktadir. Polifenoller, basit benzen tiirevlerine ilaveten, bal
da dahil, bitkiler ve bitkilerden kaynaklanan gidalarin hidroksisinamatlar ve
flavonoidler grubunu kapsamaktadir. Balin toplam fenolik madde igerigi, bitkisel ve
cografi orijini, indirgen sekerlerin etkilesiminin giderilmesinde izlenen yonteme baglh
olarak degismektedir. Cilek, kestane ve akasya ballarinin toplam fenolik madde igerigi
sirastyla 78.96, 21.21 ve 5.25 mg GAE /100 g dolaymdadlr.42’48'60'114

Antioksidan icerigi: Antioksidan aktivitesi balin bir kalite kriteri olarak
kullanilabilmesinin ~ yanmisira, onun tedavi edici potansiyeli ve Kkalitenin
degerlendirilmesinin iyi bir parametresi olabilmektedir. Balin tedavi edici rolii kismen
antimikrobiyal etkisinden ve kismen de antioksidan madde igermesinden
kaynaklanmaktadir. Ciinkii hastaliklarin bazilarmin, serbest radikallerinin verdigi

46,60,110,114,115

zararlardan ortaya ¢iktig1 bilinmektedir. Balin antioksidatif etkisi, yapisinda

bulundurdugu tokoferol, askorbik asit, flavonoidler ve diger fenolik-enzim

34



bilesenleriyle (glukoz oksidaz, katalaz, peroksidaz) saglanmaktadir.***®''* Ballarin
antioksidan aktivitesi; fenolikler, peptitler, organik asitler, enzimler, maillard reaksiyon
tirtinleri ve muhtemelen diisiik miktarlarda bulunan bilesikler gibi bir¢ok bilesiklerin
aktivitelerinin toplammin sonucu olarak meydana gelmektedir.*>48*114  Cjcek
ballarinin antioksidan igerigi 102.0 - 65.86 mg AAE /100 g arasinda degismektedir.42
CIE-Lab renk degerleri: Balin renk, aroma ve tat gibi 6zellikleri, iklim, tiretim
kosullar1 ve floral kaynagina bagl olarak degismektedir. Genel olarak bal, yalniz
kirmiz1 ve sar1 renklere sahiptir.“z’lll'116
Yag icerigi: Lipit fraksiyonun onemli bir kismmi % 80-90’m1 serbest yag

asitleri olusturmaktadir. En 6nemli yag asiti dogada sadece balda bulunan 10-hidroksi-

Delta(2)-dekanoik asittir (10-HDA).**®°
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3. MATERYAL METOT

3.1. Arastirmanin Sekli

Arastirma, deney ve kontrol gruplu yar1 deneysel olarak yapilmstir.

3.2. Arastirmanin Yapildig1 Yer ve Zaman

Arastirma, Atatiirk Universitesi Saghik Bilimleri Enstitiisii'ne bagli olarak
Karadeniz Teknik Universitesi Farabi Hastanesi Cocuk Hematoloji-Onkoloji Klinigi ve
Cocuk Kemoterapi Poliklinigi’nde Ekim 2009-Haziran 2013 tarihleri arasinda
gergeklestirilmistir. Farabi Hastanesi Cocuk Hematoloji-Onkoloji Klinigi Dogu
Karadeniz Bolge’sinde Trabzon il merkezinde ¢ocuk onkoloji- hematoloji klinigi olan
tek merkezdir. Genis bir bolgeye hizmet vermektedir. Farabi Hastanesi Cocuk
Hematoloji-Onkoloji Klinigi ve Kemoterapi Poliklinigi 17 yatak kapasiteli, 8 hemsire
ve 8 hekim (2’si onkoloji ve hematoloji uzmani), 4 personel gorev yapmaktadir.
Klinikte 08%-16% vardiyasinda ii¢c hemsire bulunmaktadir. 16°-24% ve hafta sonlarinda
08-16% vardiyasinda genellikle iki klinik hemsiresi, 24%-08% vardiyasinda ise bir klinik
hemsiresi gorev yapmaktadir. Poliklinikte ¢alisan bir hemsire hafta i¢i 08%-17% saatleri
arasinda ¢alismakta ve giinliik ortalama ii¢ hastaya ayaktan KT uygulamaktadir. Klinige
kayitl KT almak i¢in gelen 83 ¢ocuk (2010 yil1 igerisinde) bulunmaktadir.

3.3. Arastirmanin Evreni ve Orneklemi

Arastirmanin evrenini, belirtilen klinik ve poliklinige, KT almak icin gelen, eski
ve yeni 16semi ve lenfoma tanisi olan, klinikte yatarak ve poliklinikte ayakta tedavi alan,
mukoziti olan ve olmayan, girisim siiresince caligma disinda ailesi tarafindan bal
verilmeyen, diyabeti, allerjisi olmayan, 6-17 yas grubunda olan 83 ¢ocuk olusturmustur.
Evren kiiglik oldugu igin Ornekleme yontemine gidilmemis, evrenin timdiyle
calisilmistir. Oral yolla beslenmeyen, bal alerjisi (ailelerinin ifadelerine gore), diyabet

tanis1 (hasta dosyasinda diyabet tanis1 olup olmadigina bakildi, yine hasta dosyasindan
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kan sekerine bakildi) olan ve girisimde bulunulmasi sakincali olan gocuklar arastirmaya
dahil edilmemistir. Bu kriterlere uymayan ¢ocuga rastlanmadi. Bu hastalardan 4’0 baska
bir saglik kurumuna sevk edildigi, 2 hasta ile 6n uygulama yapildigi ve 1 hasta
aragtirmacinin 6nerdigi gibi bali diizenli kullanmadig i¢in evrenin disinda birakilmistir.
Bal ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin bal kullanimi konusunda etkilesmemeleri igin
arastirma Kriterlerine uyan 6nce gelen 39 ¢ocuk kontrol grubuna ve daha sonra gelen 37
cocuk deney grubuna alinmis ve toplam 76 ¢ocukla arastirma tamamlanmustir.

3.4. Veri Toplama Aracglar

Verilerin toplanmasinda, ¢ocuklarin 6zelliklerini belirleyen bir soru formu ve
Diinya Saglik Orgiitii Mukozit Degerlendirme Indeksi (DSOMDI) kullanilmistr.

Soru Formu (EK I1): Arastirmaci tarafindan konu ile ilgili literatiir incelenerek
hazirlanan bu form; g¢ocugun cinsiyetini, yasini, tanisini, hastalifin siiresini, ilag
protokoliini,  giinlik  dis  firgalama  aligkanligmi  iceren 13  sorudan
olusmusgtur,258102226.75.107

DSOMDI (EK I11): Diinya Saglik Orgiitii tarafindan gelistirilen indeks (DSO
1979), bu arastirmada, her KT verilme sirasinda yada mukozit tespit edildigi anda,
sonraki dordiincii, sekizinci, onikinci, onaltinc1 ve yirmibirinci giinlerinde ¢ocuklarin
oral mukozasini mukozit olusumu ve iyilesmesi yoniinden gozlemek/degerlendirmek
i¢in kullamlmustir. Indekste, derece 0 mukozit yok, derece 1 hafif, derece 2 orta, derece
3-4 siddetli mukoziti gstermektedir. DSOMDI kullaniminin kolaylig1 ve klinik tabloya
uygunlugu nedeniyle de pediatrik kanser hastalarinda ve yetiskin hastalarda klinikte

mukozitin derecelendirmesinde ¢ok yaygin olarak tercih edilmektedir 2>293>98:1059.106.171
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3.5. Verilerin Toplanmasi

Veriler, cocuklar Klinikte KT aldiklar1 siirede Temmuz 2010-Aralik 2011
tarihleri arasinda elde edilmistir. Cocuklarin Ozellikleri soru formu (EK I1) ile ilk
goriismede, ebeveynlerine arastirma ile ilgili 6n bilgi (arastirmanin amaci, arastirmanin
neden yapildigl, mukoziti Onlenmede ve iyilesmesinde balin kullanilacagi, balin
mukoziti dnlemede ve iyilestirmede etkili olacag: diisiiniildiigii, bal1 nasil kullanacaklari
v.b. ) verilerek yazili onaylar1 alindiktan sonra arastirmaya katilmayir kabul edenlerle
yiiz yiize goriisiilerek elde edilmistir. DSOMDI (EK I11) puanlar1 her KT 6nce ve KT
sonraki dordiincii, sekizinci, onikinci, onaltinci ve yirmibirinci giinlerde kaydedilmistir.
Mukozit degerlendirmesi ¢ocuklarin agiz i¢inin izlenmesi ile yapilmustir.

Hazirlanan veri toplama form ve araclarinin islerligini degerlendirmek, hasta
veya yakinlarina balla agiz bakimi uygulamasinin 6gretilmesi konusunda goézlem
yapmak amaciyla Nisan-Mayis 2010 tarihleri arasinda, aragtirma kriterlerine uyan ve
daha sonra arastirma dis1 birakilacak 2 ¢ocuk ve aileleri ile on uygulama ¢alismasi
yapilmistir. Bu ¢ocuklardan ve ebeveynlerinden de sdzlii ve yazili izin alinmistir. On
uygulama sonucunda veri toplama formuna gerekli diizeltmeler yapilmis, literatiire
dayanarak KT baslaninca balla agiz bakimi 21 giin boyunca uygulanmis ve alt1 kez
DSOMDI ile ¢ocuklarm agizlari oral mukozit ydniinden degerlendirilmistir. Mukozit
degerlendirilmesi klinikte calisan ve arastirma gruplarini bilmeyen (hangi ¢ocuga bal
uygulandigini bilmeyen) bir hematolog tarafindan yapilmistir.

3.6. Girisim

Klinikte uygulanan standart agiz bakimi hem kontrol hem deney grubuna
uygulanmigtir.

Klinigin uyguladig: standart agiz bakim;

Evre 0, evre 1; NaHCO3’l1 ag1z bakimi
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Evre 2; NaHCO3, E-vitamini, ranitap, tantum,

Evre 3 ve 4; NaHCOgs, E-vitamini, ranitap, tantum, mukostatin (triflucan),
gliserin ve novacain uygulanmaktadir.

Iyilesmeyen evre 3 ve 4 de; yukarida kullanilan iiriinlere ek olarak glutamin ve
nouphojen kullanilmaktadir.

Bal grubuna KT sonra, her giin, klinikte rutin uygulanan standart agiz bakimina
ek olarak dogal standardize edilmis ¢igek bali uygulanmistir. Cocuk ve ebeveynler bal
uygulamast konusunda arastirmaci tarafindan bilgilendirilmis, c¢ocugun ilk bal
uygulamasi aragtirmaci kontroliinde yaptirilmis ve {i¢ hafta siiresince uygulamalari
istenmistir. Giinlik uygulanan bal miktar1 ¢ocugun kg basma 1-1,5 gr olarak

40.49,55,56,58,59.,60 Uygulamada ebeveynlere kolaylik olmasi i¢in hesaplanan

hesaplanmastir.
bal miktar1 ¢orba kasigi, tath veya c¢ay kasigi kullanilarak ¢ocugun agzina verilmistir
(Bir ¢orba kasig1r dolusu bal 30,96 gr, 1 tath kasig1 dolusu bal 9,83 gr, 1 cay kasigi
dolusu bal 3,70 gr olarak uygulanmistir). Cocuklardan dilin yardimiyla tim oral
mukozaya (sag ve sol yanak mukozasi, alt ve iist damak, dilin alt1 ve {istii) dislere ve
dudaklara bali stirmeleri, en az 1 dakika silireyle bali agizda ve bogazda tutmalari,
farangial mukozaya da bulasmasini saglamak i¢in yavas¢a yutmalari istenmistir. Giinliik
verilecek miktar1 hesaplanan bal alti saatte bir olmak Uzere glinde dort defa
uygulanmistir. Cocugun ilk bal uygulamasi aragtirmaci kontroliinde yaptirilmis ve ii¢
hafta siiresince diizenli uygulamalar1 istenmistir. Balin diizenli ve dogru kullanimini
saglamak amaciyla “Balin Kullanimmin Takibi Cizelgesi (EK 1X)” hazirlanmis,
cocugun ebeveynine verilmistir. Bu ¢izelgede bali 21 giin nasil ne miktarlarda ve hangi

saatlerde kullanacaklar1 belirtilmistir. Ebeveynlere cocuklara uyguladiklar1 her balla

ag1z bakimini bu ¢izelgeye isaretlemeleri istenmistir. Bal uygulamasi ii¢ hafta siiresince
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aragtirmaci tarafindan mukozit degerlendirmeleri (klinikte ve poliklinikte) sirasinda
gbzlenmis ve kontrol edilmistir.

Girisim Materyali (EK IV ) olarak kullanilan bal, bal arilar1 tarafindan salgilanan
invertaz enzimi ile bitki nektarlarindan {iretilen tatli, aromatik visk6z bir surup olarak
tanimlanmaktadir. Son yillarda, alternatif tipta da 6nemli bir yer almistir. Balin
antibakteriyel, antioksidatif, epitelizasyonu ve yara iyilesmesini hizlandiric1 etkisi
vardir 42:46.48,52,60,113,114,117-121
Arastirmada, kullanilan ¢icek bali Balparmak A.S tarafindan saglanmistir. Bu
bal Semdinli Bolgesi’nin yiiksek yaylalarindan elde edilmistir. Invertaz degeri: 206.7
U/kg. (Siegenthaler metodu ile) Prolin aminoasiti: 773 mg/kg’dir. Diger analiz sonuglari
EK IV’teki raporda belirtilmistir.

3.7. Arastirmanin Degiskenleri

Bagimh degiskenler: Cocuklarin, mukozit olugsma ve iyilesme diizeyi.

Bagimsiz degisken: Uygulanan girisim (oral mukoza lizerine bal uygulanmasi ve
balin yutulmas).

Kontrol degiskenleri: Dis firgalama durumu, dis fircalama sikligi, agiz bakimi

soliisyonlarin1 diizenli kullanma durumu ve agiz bakimi soliisyonlarini kullanma siklig.

Tablo 3.1. Gruplarin Kontrol Degiskenleri Yoniinden Denkligi

Kontrol Test ve
Degiskenleri Bal Grubu Kontrol Grubu Onemlilik
S % S %

Cinsiyet

Y v*=.053,
Kiz 19 51.4 19 48.7

p=.818

Erkek 18 48.6 20 51.3
Yas (yil) 10.89+4.10 9.61+4.17 {= 1.343, p= .183
6-11 19 51.4 24 61.5 . B
12-18 18 486 15 385 =802, p= 370
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3.8. Verilerin Degerlendirilmesi

Verilerin analizinde; bilgisayar ortaminda SPSS 13.0 (Statistical Package for the
Social Sciences) paket programi kullanilmstir.
Bal ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin tanitici 6zellikleri, hastalik ve tedavi ozellikleri,
agiz bakimi 6zellikleri, mukozit irlinii kullanma durumu, arastirmadan once mukozit
olusma durumu ve sayisinin belirlenmesinde; yiizdelik dagilim ve ortalama,
Bal ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin mukozit diizeyleri ve arastirmadan 6nce mukozit
olusma sayisinin belirlenmesinde; ortalama,
Bal ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin tanitict 6zellikleri, hastalik ve tedavi, agiz bakimi
ozellikleri, mukozit {iirlinii kullanma durumu, arastirmadan once mukozit olusma
durumu yéninden karsilagtirilmasinda; Ki-kare testi,
Bal ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin arastirma sirasindaki mukozit diizeyleri grupici ve
gruplararasi, arastirmadan 6nce mukozit olusma sayist yonlinden karsilastirilmasinda;
ortalama, Friedman, Mann Whitney U ve t-testi,
Bal ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin mukozit siddetine gbre oranlarinin
belirlenmesinde; yuzdelik,
Bal ve kontrol grubunda ¢ocuklarin mukozit iyilesme durumu yoniinden
karsilastirilmasinda; Ki-kare testi,
Bal ve kontrol gruplarindaki ¢ocuklarin mukozit iyilesme streleri yonunden
karsilastirilmasinda; Kruskal Wallis testi uygulanmustir.

3.9. Arastirmanmn Etik Yonii

Arastirma i¢in Saglik Bakanligi Etik Kurulu (29.04.2010 tarihli ve 255660
sayil1) ve Atatiirk Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Etik Kurulu’ndan (2011.1.1/20

say1 ve 28.02.2011 tarih) onay (EK V ve EK VI), Karadeniz Teknik Universitesi Farabi
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Hastanesi Bashekimligi’nden (11.06.2010 tarihli ve 6123 sayili) gerekli izin alinmistir
(EK VII).

Tlm insan denekleri iizerinde yapilan arastirmalarda oldugu gibi Helsinki
Deklerasyonuna sadik kalinmistir. Aragtirmanin amaci ve elde edilen sonuglarin hangi
amaclarla kullanilacagi cocuk ve ebeveynlerine agiklandiktan sonra onaylar
(bilgilendirilmis onay ilkesi) yazili olarak alinmistir. Bu ilke i¢in yas sinir1 7 ve Uzeri
olup, yedi yasin altindaki ¢ocuklarin sadece anne ya da babalarindan onam alinmaistir.
Arastirmaya katilan bireylere, kendileri ile ilgili bilgilerin bagkalarina agiklanmayacagi
konusunda agiklama yapilmis ve “gizlilik ilkesine” uyulmustur (EK VIII).

3.10. Arastirmanin Sinirhiliklar1 ve Genellenebilirligi

Arastirmanin sonuglari, KT alan, 6-17 yas grubunda olan, oral yolla beslenen,

bal alerjisi ve diyabet tanis1 olmayan ¢ocuklara genellenebilir.
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ARASTIRMA PLANI

KEMOTERAPI ALAN COCUKLARA BAL iLE YAPILAN AGIZ BAKIMININ
MUKOZITIN ONLENMESI VE IYILESMESINE ETKISi
Bal ve Kontrol Gruplu Yar1 Deneme Modeli
Ekim 2009-Haziran 2013

|

Hipotez 0. KT alan gocuklara bal ile yapilan agiz bakimi mukozit olusumunu 6nlemez
ve iyilesmesini etkilemez.

Hipotez 2. KT alan gocuklara bal ile yapilan agiz bakimi mukozit olusumunu 6nler ve
iyilesmesini hizlandirir.

EVREN VE ORNEKLEM (S=76)
Kemoterapi almak icin gelen, eski ve yeni I6semi ve lenfoma tanis1 olan, klinikte yatarak
ve poliklinikte ayakta tedavi alan, mukoziti olan ve olmayan, girisim siiresince ¢alisma
disinda ailesi tarafindan bal verilmeyen, diyabet ve allerjisi olmayan 6-17 yas grubundaki
toplam 83 cocuk, 4’0 baska bir saglik kurumuna sevk edildigi, 2’sine 6n uygulama
yapildig1 ve 1 hasta arastirmacinin onerdigi gibi bali kullanmadigi i¢in 7 ¢cocuk arastrma
dis1 kalmastir.

VERILERIN TOPLANMASI
Cocuklarin 6zelliklerini belirleyen bir soru formu ve mukoziti degerlendirmek igin
DSOMDI kullanilmistir.

Her iki grup i¢in DSOMDI diizeyleri her kemoterapiden énce ve kemoterapiden sonraki
dordiincii, sekizincei, onikinci, onaltinct ve yirmibirinci giinlerde degerlendirilmistir.

BAL GRUBU (S=37)

OM olusmadan bal OM olusmus olarak KONTROL GRUBU (5=39)

baslanan S=23 bal baslanan S=14 Rutin  standart agiz  bakim

uygulanmaistir.

Rutin standart agiz bakimina ek olarak dogal
standardize edilmis ¢icek bali ile (1-1,5 gr/ kg)
Uc hafta slresince alti saatte bir olmak {izere
gunde dort kez agiz bakimi uygulanmustir.

Cocuklarin tiimiinde gruba dahil
edilirken halihazirda OM
olugmamustir.
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4. BULGULAR

Arastirmada, kemoterapi alan ¢ocuklara bal ile yapilan agiz bakiminin mukozitin
Onlenmesi ve iyilesmesine etkisi incelenmistir.

Arastirmada, bal verilen ve kontrol gruplarindaki ¢ocuklarin cinsiyeti, yasi,
O0grenim durumu, okul basarisi, tani, tedavi siiresi, kemoterapi ilag protokolleri,

antibiyotik ve bazi ilaglar1 kullanma durumuna iliskin bulgular sunulmustur.

Tablo 4. 1. Bal Grubu ve Kontrol Grubundaki Cocuklarin Tanitict Ozellikleri
Yoniinden Kargilagtirilmasi

Gruplar (S=76)

Szellikler Bal Grubu Kontrol Grubu
(S=37) (S=39)

Say1 % Sayi % Testve p
Cinsiyet
Kiz 19 514 19 487 y’= 053, p=.818
Erkek 18 48.6 20 51.3
Yas (i) 10.89+4.10 9.61+ 4.17 t= 1.343, p= .183
6-11 19 51.4 24 61.5 . B
12-18 18 486 15 38.5 x'= 802, p=.370
Ogrenim Durumu
Okula baglamadi 10 27 19 48.7 2_ _
ilkogretim 1.- 5. smif 8 216 6 154  X=3786,p=.151
6-12. simif 19 514 14 35.9
Okul Basaris1*
Orta 9 33.3 6 30.0 ¥’=.221, p= .895
Iyi 9 33.3 8 40.0
Cok lyi 9 33.3 6 30.0

*QOkula devam eden cocuk sayis1 deney grubunda 27 ve kontrol grubunda 20°dir.

Aragtirmada, bal grubun da yer alan ¢ocuklarin %51.4’{iniin kiz, %51.4’{iniin 6-
11yas grubunda, %51.4’1liniin 6-12. smifa gittikleri ve okul basarilarinin (orta, iyi ve ¢ok

iyide) %33.3 oldugu saptanmistir. Kontrol grubundaki c¢ocuklarin %51.3’{iniin
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erkek, %61.5inin 6-11 yas grubunda, %48.7’sinin okula baslamadigi ve okula
gidenlerin %40’min okul basarisinin iyi oldugu tespit edilmistir. Bal ve kontrol
gruplarinin cinsiyet, yas, 0grenim durumu ve okul basarisi agisindan benzer oldugu,
gruplar arasinda istatistiksel olarak 6nemli bir fark olmadig: tespit edilmistir (p>0.05,
Tablo 4. 1).

Bal grubundaki ¢ocuklarin %81.1’inin 16semi oldugu, %54.1°inin 0-6 aydir
tedavi aldigi, %75.7’sine St Jude Total XV kemoterapi ila¢ protokoli
uygulandigl, %62.2°sinin lokoverin ve %)5.4’linlin nouphojen aldig1 belirlenmistir.
Kontrol grubundaki ¢ocuklarin %82.1°inin 16semi oldugu, %71.8’inin 0-6 aydir tedavi
aldig1, %61.5’ine St Jude Total XV kemoterapi ilag protokolii uygulandigi, %61.5’inin
lokoverin ve %]15.4’{iniin nouphojen aldig1 saptanmistir. Bal ve kontrol gruplarinin tani
ve tedavi Ozellikleri yoniinden benzer oldugu, gruplar arasinda istatistiksel olarak
onemli bir fark olmadigi tespit edilmistir (p>0.05, Tablo 4. 2). Deney grubundaki
cocuklarin %67.6’smin antiemetik ve %48.6’sinin diger baz1 ilaclar1 kullandigi, birinci
ginde %27’sinin, dordinci gunde %41’inin, sekizinci ginde %29.7°sinin, on ikinci
giinde %29.7’sinin, on altinct giinde %24.3’tiniin ve yirmi birinci ginde %24.3’0nun
antibiyotik kullaniminin stirdiigi belirlenmistir. Kontrol grubundaki
cocuklarin %87.2’sinin antiemetik ve %82.1’inin diger bazi ilaglar1 kullandigi, birinci
gunde %20.5’inin, dérduncu ginde %29.7’sinin, sekizinci ginde %64.’inin, on ikinci
giinde %69.2’sinin, on altinc1 glinde %79.5’inin ve yirmi birinci glinde %79.5’inin

antibiyotik kullaniminin siirdiigii saptanmistir (Tablo 4. 2).
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Tablo 4. 2. Bal ve Kontrol Gr
Yoniinden Kargilagtirilmasi

ubundaki Cocuklarin Hastalik ve Tedavi Ozellikleri

Gruplar (S=76)

Ozellikler Bal grubu Kontrol grubu Test ve

(5=39) P
Sayi % Sayi %

Tan

Losemiler 30 81.1 32 82.1 ¥2=.012

Lenfomalar 7 18.9 7 17.9 p=.913

Tedavi Suresi

0-6 aydir 20 54.1 28 71.8 v*=2.568

6 ay Uzeri 17 45.9 11 28.2 p=.109

Kemoterapi ilac Protokolleri

St Jude Total XV 28 75.7 24 61.5

AML BFM 2004 3 8.1 7 17.9 x2=2.142

Lenfoma Protokolleri 6 16.2 8 20.5 p=.343

Lokoverin Alma Durumu

Evet 23 62.2 24 61.5 ¥*=.003

Hayir 14 37.8 15 38.5 p=.955

Nouphojen Alma Durumu

Evet 2 5.4 6 154  4*=2.008

Hayir 35 94.6 33 84.6 p=.157

Antibiyotik Kullanma Durumu

1.Giin (I. izlem)

Evet 10 27.0 8 20.5 ¥’=.446

Hayir 27 73.0 31 79.5 p=.504

4.Giin (II. izlem)

Evet 11 29.7 16 41.0 v*=1.058

Hay1r 26 70.3 23 59.0 p=.304

8.Giin (I11. izlem)

Evet 11 29.7 25 64.1 +*=8.998

Hayir 26 70.3 14 35.9 p=.003

12.Giin (IV. izlem)

Evet 11 29.7 27 69.2  x’=11.857

Hayir 26 70.3 12 30.8 p=.001

16. Giin (V. izlem)

Evet 9 24.3 31 795  ¢?=23.175

Hayir 28 75.7 8 20.5 p=.000

21. Giin (V1. Izlem)

Evet 9 24.3 31 795  ¥*=23.175

Hay1r 28 75.7 8 20.5 p=.000

Antiemetik Alma Durumu

Evet 25 67.6 34 87.2 v*=4.206

Hayir 12 324 5 12.8 p=.040

Diger Ilaclar*

Evet 18 48.6 32 82.1  4°=9.412

Hayir 19 514 7 17.9 p=.002

* Prozac, Risperdal, Selectra, Allerset(Avil, Atarax), Duphalac, Asist, Sudafed, Suprax.
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Bal ve kontrol gruplarinin birinci ve dordiincii giinde antibiyotik kullanma
durumlar1 agisindan benzer oldugu, gruplar arasinda istatistiksel olarak 6nemli bir fark
olmadig1 tespit edilmistir (p>0.05). Ancak sekizinci, on ikinci, on altinct ve yirmi
birinci giinlerde, kontrol grubunda antibiyotik kullanma oranlari artarken, bal grubunda
azaldig1 ve gruplar arasinda farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlenmistir
(p<0.005). Ayrica, ¢ocuklarin antiemetik ve diger bazi ilaglar1 kullanma durumlarina
gore bal ve kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel olarak ©6nemli bir fark oldugu
saptanmustir (p<0.005, Tablo 4. 2).

Bal grubundaki c¢ocuklarin %70.3’liniin evde dislerini fir¢aladigi, hastaneye
yattiklarinda bu oranin %29.7°ye distiigli tespit edilmistir. Kontrol grubundaki
cocuklarin %66.7’sinin evde dislerini firgaladigi, hastaneye yattiklarinda ise %30.8’inin
fircalamay1 siirdiirdiigi belirlenmistir. Evde ve hastanede dis firgalama ozellikleri
yonunden bal ve kontrol gruplari arasindaki farkin istatistiksel olarak 6nemsiz (p>0.05)
ve her iki grubun benzer oldugu saptanmistir. Bal grubunda, birinci giinde agiz bakim
tirtinii kullanan ¢ocuklarin oran1 %81.1, dérdiincl gunde %83.8, sekizinci giinde %64.9,
on ikinci gunde %75.7, on altinc1 gunde %56.8 ve yirmi birinci giinde %54.1 olarak
tespit edilmistir. Kontrol grubunda ise birinci glinde kullanan ¢ocuklarin oran1 %79.5,
dordunct glinde %87.2, sekizinci ginde %71.8, on ikinci giinde %87.2, on altinci
giinde %84.6 ve yirmi birinci giinde %82.1 olarak belirlenmistir. Bal grubunda agiz
bakim {iiriinii (NaHCO3’l1 agiz bakim iiriinii) kullanma oranlar gittikce azalmis, bal
grubunda ise artmistir. Ancak, birinci, dordiincii, sekizinci ve on ikinci glinde agiz
bakim {iriinii kullanma durumlarimin benzer oldugu ve gruplar arasinda istatistiksel
yonden Onemli bir fark saptanmamistir (p>0.05). Bal grubunda, on altinci ve yirmi

birinci giinlerde agiz bakim iirlinii kullanma oranlarinin azaldigi, kontrol grubunda
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arttigi ve gruplar arasinda farkin istatistiksel olarak dnemli oldugu tespit edilmistir

(p<0.005, Tablo 4. 3).

Tablo 4. 3. Bal ve Kontrol Grubundaki Cocuklarin Agiz Bakimi Ozellikleri Yéniinden

Karsilagtirilmasi
Gruplar (S=76)
Ozellikler Bal grubu Kontrol grubu
(S=37)

Say1 % Say1 % Testvep
Evde Dis Fir¢calama Durumu
Evet 26 70.3 26 66.7 y'=.114
Hayir 11 29.7 13 33.3 p=.736
Evde Dis Fir¢alama Sikhgr*
Gunde 1 15 S57.7 19 70.4 v*=.926
Gunde 2 11 42.3 7 29.6 p=.336
Hastanede Dis Fircalama Durumu
Evet 11 29.7 12 30.8 ¥*=.010
Hayir 26 70.3 27 69.2 p=.921
Agiz Bakim Uriinii Kullanma Durumu®**
1.Gun
Evet 30 81.1 31 79.5 v’=.861
Hayir 7 18.9 8 20.5 p=.300
4. GlUn
Evet 31 83.8 34 87.2 V=177
Hayir 6 16.2 5) 12.8 p=.674
8.Gun
Evet 30 64.9 32 71.8 v’=.012
Hayir 7 35.1 7 28.2 p=.913
12. Gln
Evet 28 75.7 34 87.2 ¥’=1.672
Hay1r 9 24.3 5 12.8 p=.196
16. Gln
Evet 21 56.8 33 84.6 ¥’=7.164
Hayir 16 43.2 6 154 p=.007
21. GUn
Evet 20 54.1 32 82.1 ¥’=6.888
Hayir 17 45.9 7 17.9 p=.009

*Evde disini fircalayan Deney ve Kontrol grubunda 26’sar ¢ocuk bulunmaktadir.

** NaHCO3’l1 agiz bakimi
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Bal grubunda, mukozit iiriinii kullanan gocuklarin orani birinci giinde %35.1,
dordunct glinde %29.7, sekizinci giinde %27.0, on ikinci giinde %18.9, on altinci
giinde %16.2, ve yirmi birinci giinde %13.5 olarak saptanmistir. Kontrol grubunda,
mukozit tiriinii kullanan ¢ocuklarin oran1 birinci giinde %15.4, dordiincii giinde %51.3,
sekizinci gunde %71.8, on ikinci giinde %84.6, on altinct giinde ve yirmi birinci
giinde %87.2 olarak belirlenmistir. Bal grubunda mukozit Grint (NaHCO3, E-vitamini,
ranitap, tantum, mukostatin, glutamin ve nouphojen) kullanan ¢ocuklarin orani
azalirken, kontrol grubunda artmistir. Her iki grubun birinci ve dérdiincii glinde mukozit
trtiinii kullanma durumlarinin benzer oldugu ve gruplar arasinda farkin istatistiksel

yonden énemli bir fark olmadigi tespit edilmistir (p>0.05, Tablo 4. 4).

Tablo 4. 4. Bal ve Kontrol Grubundaki Cocuklari Mukozit Uriinii Kullanma Durumu
Yoniinden Karsilastirilmasi

Gruplar (S=76)

Mukozit Urtini* Kullanma Bal grubu Kontrol grubu
Durumu (S=37) (S=39)

Say1 % Say1 % Testvep
1.Gin
Evet 13 35.1 6 154 2= 3.950
Hay1r 24 64.9 33 84.6 p=.047
4.Gln
Evet 11 29.7 20 51.3 ¥2=3.652
Hayir 26 70.3 19 48.7 p=.056
8.Gln
Evet 10 27.0 28 71.8 2= 15.221
Hayir 27 73.0 11 28.2 p=.000
12.Gln
Evet 7 18.9 33 84.6 x2=32.870
Hayir 30 81.1 6 154 p=.000
16.Gln
Evet 6 16.2 34 87.2 y2=38.352
Hay1r 31 83.8 5 12.8 p=.000
21.Gun
Evet ) 135 34 87.2 y2=41.243
Hayir 32 86.5 5 12.8 p=.000

* NaHCQj3, E-vitamini, ranitap, tantum, mukostatin, glutamin ve nouphojen’li agiz bakimi
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Bal grubunda, sekiz, on iki, on alti ve yirmi birinci giinde mukozit Uriniu
kullanma oranlarimin azaldigi, kontrol grubunda arttigi ve gruplar arasinda farkin
istatistiksel olarak onemli oldugu saptanmistir (p<0.001, Tablo 4. 4).

Arastirmadan 6nce gegmis mukozit Oykiileri karsilastirildiginda bal grubundaki
cocuklarin %83.8’inde, kontrol grubundakilerin %76.9’unda mukozit olustugu ve
gruplar arasindaki farkin istatistiksel yonden 6nemsiz oldugu belirlenmistir (p>0.05).
Mukozit olusma sayisi ortalamalarinin ise bal grubunda 3.37£2.78, kontrol grubunda
2.12+2.22 oldugu ve gruplar arasindaki farkin istatistiksel olarak 6nemli oldugu tespit

edilmistir (p<0.005, Tablo 4. 5).

Tablo 4. 5. Bal ve Kontrol Grubundaki Cocuklarmn Arastirmadan Once Ge¢mis
Mukozit Oykileri Yoniinden Karsilastiriimasi

Gruplar (S=76)

Bal grubu Kontrol grubu
(S=37) (S=39)
Say1 % Say1 % Testvep
Mukozit Olusma Durumu
Evet 31 83.8 30 76.9 ¥’= 564
Hayir 6 16.2 9 23.1 p=.453
X+SD X+SD
t=2.168
Mukozit Olusma Sayisi 3.37£2.78 2.1212.22 D= 033

Aragtirmada, bal ve kontrol gruplarindaki cocuklarin izlemler sirasindaki
mukozit dizeyleri yoniinden grup ici ve gruplar arasi karsilastirilmasina iliskin bulgular
sunulmustur.

Bal grubuna mukozit olusmadan dahil edilen gocuklarin birinci giinde bal

baslandiktan sonra dordiincii giin (0.43+0.58), sekizinci giin (0.30+0.55), on ikinci giin
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(0.17+0.38), on altinc1 giin (0.26+£0.24) ve yirmi birinci glinde (0.17+0.38) mukozit
duzeylerinin azaldigr ve grup i¢i karsilastirmada aradaki farkin istatistiksel olarak
onemli oldugu saptanmistir (p<0.05). Kontrol grubundaki g¢ocuklarin mukozit
duzeylerinin  dordinci (1.79+1.08), sekizinci (2.10+0.96), on ikinci gunlerde
(2.41+£0.99), gittikge artig1, on altinci (2.30£1.05) ve yirmi birinci giinlerde (1.76+1.03)
hafif azaldigi ve grup igi karsilastirmada aradaki farkin istatistiksel olarak Onemli
oldugu belirlenmistir (p<0.001). Bal grubuna mukozit olusmadan dahil edilen ve
kontrol grubundaki c¢ocuklarin birinci giin mukozit diizeyleri arasinda istatistiksel
acidan 6nemli bir fark olmadig: tespit edilmistir. Bal uygulanan deney grubundaki bu
cocuklarda mukozit diizeylerinin dordiincii, sekizinci, on ikinci, on altincit ve yirmi
birinci ginlerde, kontrol grubundaki ¢ocuklara gore oldukg¢a diisiik oldugu ve gruplar

arasindaki farkin istatistiksel yonden 6nemli oldugu saptanmistir (p<<0.001, Tablo 4. 6)

Tablo 4. 6. Bal Grubuna Mukoziti Olusmadan Dahil Edilen ve Kontrol Grubundaki
Cocuklarin Arastirma Sirasindaki Mukozit Diizeyleri Yéntnden Grup Ici ve Gruplar

Arasi Karsilastirilmasi

. Bal grubu (S=23) Kontrol grubu (5=39) Testve P
Izlemler

X£SD X£SD
1. Gln - - -
4, Giun 0.43£0.58 1.79+1.08 MU=4.715 p=.000
8. Gln 0.30+0.55 2.10+£0.96 MU=5.854 p=.000
12. Gin 0.17£0.38 2.41+0.99 MU=6.477 p=.000
16. Gun 0.26+0.24 2.30£1.05 MU=6.328 p=.000
21. Gln 0.17+0.38 1.76+1.03 MU=5.900 p=.000

Friedman=12.769 Friedman=106.906

Tvep

p=.020 p=.000
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Bal grubuna mukozit olusmus olarak dahil edilen ve bal uygulanan ¢ocuklarin
mukozit diizeyleri birinci giin (3.07£0.47) ve birinci giinde bal baslandiktan sonra
dordincu gun (1.57£0.64), sekizinci giin (1.14+0.36), on ikinci gin (0.57+0.51), on
altincr giin (0.14+0.36) ve yirmi birinci giinde (0.07+0.26) gittikce azaldig1 ve aradaki
farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlenmistir (p<0.001). Bal uygulanan deney
grubundaki bu c¢ocuklarda mukozit dizeylerinin dérdlncd, sekizinci, on ikinci, on
altinc1 ve yirmi birinci gilinlerde, kontrol grubundaki ¢ocuklara gore oldukg¢a diistk
oldugu ve gruplar arasindaki farkin istatistiksel yonden anlamli oldugu saptanmistir

(p<0.001, Tablo 4. 7).

Tablo 4.7. Bal Grubuna Mukoziti Olusmus Olarak Dahil Edilen ve Kontrol
Grubundaki Cocuklarin Izlemler Sirasindaki Mukozit Diizeyleri Y6niinden Grup Ici ve

Gruplar Arasi Karsilastirilmasi

= * —
izlemler D22l Grubu (5=14) Kontrol Grubu (5=39)

Testvep
X+SD X+SD
1. Gln 3.07+0.47 0.00+0.00 MU=7.153, p=.000
4. Gln 1.57+0.64 1.79+£1.08 MU=4.715, p=.000
8. Gin 1.14+0.36 2.10+0.96 MU=5.854, p=.000
12. Gin 0.57+0.51 2.41+0.99 MU=6.477, p=.000
16. Gin 0.14+0.36 2.30£1.05 MU=6.328, p=.000
21. Gin 0.07+0.26 1.76+1.03 MU=5.900, p=.000
T ve Friedman= 64.109, Friedman= 106.906,
P p=.000 p=.000

* Bal grubuna mukozitli dahil edilen gocuk say1is1 14’t0r.

Bal grubuna mukozit olusmadan dahil edilen ve hafif diizeyde mukozit gelisen
cocuklarin oran1 dordiincii giin %39.1, sekizinci glin %26.1, on ikinci giin %17.4, on

altinct giin %26.1, yirmi birinci giin %17.4 ve kontrol grubuna gore oldukca diisiik

52



olarak tespit edilmistir. Bal grubuna mukoziti olusmus olarak dahil edilen ve hafif
diizeyde mukozit gelisen ¢ocuklarin orani birinci giin %7.1, dordiincii giin %92.9,
sekizinci gliin %100.0, on ikinci giin %57.1, on altinct glin %14.3 ve yirmi birinci
giin %7.1 olarak belirlenmistir. Bu bal grupta hafif diizeyde mukoziti olan gocuklarin
sayis1 sekizinci gline kadar artmis ve tamaminda hafif diizeyde mukozit gelismis,
sekizinci giinden sonra iyilesme hizlanmistir. Kontrol grubunda hafif diizeyde mukozit
gelisen ¢ocuklarin oran1 dordiincii giin %56.4, sekizinci giin %59, on ikinci giin %53.8,

on altinct giin %66.7 ve yirmi birinci giin %71.8 olarak saptanmistir (Sekil 4.1).

Hafif Mukozit
100
92,9
100 !
80
60 4 H Deney (23)
39
2 [ |
a0 V %, Deney (14)
— Kontrol(39
20 " 71 (39)
0
0

1.gin 4.glin 8.gln 12.gln 16.gln 21.gln

Sekil 4. 1. Bal ve kontrol grubunda hafif mukozit gelisen ¢ocuklarin dagilimi

Bal grubuna mukozit olusmadan dahil edilen g¢ocuklarin higbirinde siddetli
diizeyde mukozit gelismemistir. Bal grubuna mukoziti olusmus olarak dahil edilen ve
siddetli diizeyde mukoziti olan c¢ocuklarin orani birinci giin %92.9 iken, bu oran
dordiincti giin %7.1’¢ diismiis ve c¢ocuklar sekizinci gunden itibaren tamamen
tyilesmistir. Kontrol grubunda siddetli diizeyde mukozit gelisen ¢ocuklarin oran1 on
ikinci ve on altinci gilinlerde %46.2°ye ulagmis, yirmi birinci giine gelindigine hala

cocuklarin %23.1’inde siddetli diizeyde mukozit oldugu tespit edilmistir (Sekil 4. 2).
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Siddetli Mukozit

100
80
M Deney (23
60 46,2 46,2 v(23)
38,5 - - H Deney (14)
40 o
23,1 Kontrol(39)

20

00 00 00 00 I

l.gln 4.gin 8.gun 12.glin 16.gln 21.gin

Sekil 4. 2. Bal ve kontrol grubunda siddetli mukozit gelisen ¢ocuklarin dagilimi

Tablo 4. 8. Bal ve Kontrol Grubunda Cocuklarin Mukozit Iyilesme Durumu Y éniinden

Karsilagtirilmasi
) Bal grubu Bal grubu Kontrol grubu
lyilesme

(S=14)* (S=23) (S=39) Testve p
Durumu

S % S % S %
Tam lyilesme 13 929 19 82.6 2 5.1
Hafif Mukozit 1 71 4 174 28 718 7318P
p=.000

Siddetli Mukozit - - - - 9 23.1

*Bal grubuna mukozitli dahil edilen ¢ocuk sayis1 14’tiir.

Bal grubuna mukozit olusmus olarak dahil edilen ve bal uygulanan
cocuklarin  %92.9’u, mukozit olugsmadan dahil edilen ve bal uygulanan
cocuklarin  %82.6’s1, kontrol grubundaki ¢ocuklarin sadece %5.1°1 tam olarak
iyilesmistir. Yine bal grubundaki ¢ocuklarin ¢ok azinda (mukozit olusmus olarak dahil
edilenlerde %7.1, mukozit olugsmadan dahil edilenlerde %17.4) hafif diizeyde mukozit
belirlenmis iken, kontrol grubunda bu oran %71.4 olarak saptanmistir. Ayrica, bal
grubuna mukoziti olusmadan dahil edilen ¢ocuklarin hi¢ birinde sekizinci giinden
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itibaren siddetli mukozit tespit edilmez iken, kontrol grubundaki c¢ocuklarda bu
oran %23.1 olarak belirlenmistir. Mukozit iyilesme durumuna gore bal ve kontrol
gruplar1 arasindaki farkin istatistiksel agidan 6nemli oldugu saptanmustir (p<0.01, Tablo

4.8, Sekil 4. 1ve 4. 2).

Tablo 4. 9. Bal ve Kontrol Gruplarindaki Cocuklarm Mukozit lyilesme Siireleri

Yoniinden Kargilagtirilmasi

Bal grubu Bal grubu Kontrol grubu
) (S=14)* (5=23) (S=39) Testvep
Iyilesme Siiresi
XxSD XxSD XxSD
Gln 14.857+2.905 4.869+4.341 19.282+1.805 KW=60.288

P =.000

*Bal grubuna mukozitli dahil edilen gocuk sayis1 14’tiir.

Bal grubuna mukozit olusmus olarak arastirmaya dahil edilen ve bal uygulanan
cocuklarin mukozit iyilesme siiresi ortalama 14.857+£2.905 giin ve kemoterapi ile
birlikte bal uygulanan ¢ocuklarin ortalama 4.869+4.341 giin olarak tespit edilmistir.
Kontrol grubundaki ¢ocuklarin iyilesme siiresinin ortalama 19.282+1.805 giin oldugu,
stirenin bal grubundaki ¢ocuklara goére oldukca uzun oldugu, gruplar arasindaki farkin

istatistiksel olarak dnemli oldugu belirlenmistir (p<0.001, Tablo 4. 9).
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5. TARTISMA

Kemoterapi alan ¢ocuklara bal ile yapilan agiz bakiminin mukozitin 6nlemesi ve
iyilesmesine etkisinin  degerlendirildigi kontrol gruplu yar1 deneysel olarak
gerceklestirilen aragtirmada, bal grubuna mukozit olusmadan dahil edilen gocuklarin
birinci glinde bal baslandiktan sonra mukozit diizeyleri dordiincu giinde 0.43+0.58 olup,
on ikinci giine (0.17+0.38) kadar diistligii, on altinci giinde biraz yiikseldigi (0.26+0.24)
yirmi birinci giinde 0.17%0.38’¢ diistiigli, mukozit diizeyleri arasinda farkin istatistiksel
olarak 6nemli oldugu saptanmistir (p<0.05, Tablo 4. 6). Kontrol grubundaki ¢ocuklarin
mukozit dizeylerinin dérdinci ginden (1.79£1.08) on ikinci gine (2.41+£0.99) kadar
gittikge artigi, on altinci (2.30£1.05) ve yirmi birinci gunlerde (1.76+1.03) hafif azaldig:
ve grup ic¢i karsilastirmada aradaki farkin istatistiksel olarak Onemli oldugu
belirlenmistir (p<0.001, Tablo 4. 6-7). Bal grubuna mukozit olugsmadan dahil edilen
cocuklarin izlem giinleri mukozit diizeylerinin, kontrol grubuna gore oldukca diigiik
oldugu ve gruplar arasindaki farkin istatistiksel yonden onemli oldugu saptanmistir
(p<0.001, Tablo 4. 6-7).

Bal grubuna mukozit olusmadan dahil edilen ve dérdunci gun hafif dizeyde
mukozit gelisen ¢cocuklarin oran1 %39.1 iken, kontrol grubunda bu oranin %56.4 oldugu
tespit edilmistir (Sekil 4. 1).

Bu sonuglar, “Kemoterapi alan ¢ocuklara bal ile yapilan agiz bakimi mukoziti onler”
hipotezini desteklemistir.

KT veya RT dogrudan bazal epitel hiicrelerinin DNA'sinda hasara neden olarak
oral mukoza hiicrelerinin 6liimiine neden olmaktadir. Yogun hiicre oliimii reaktif
oksijen tiirlerinin (ROT) olusumu ile sonu¢lanmaktadir. Baslangi¢c asamasinda olusan
ROT, OM olusumundaki biyolojik olaylar dizisini baslatir.******® OM olusmadan

kemoterapi ile birlikte bal baglanan deney grubunda kontrol grubuna gore siddetli
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OM’nin (evre 3/4) goriillmemesi ve hafif OM (evre 1/2) ’nin daha az olmasinin nedeni
balin igeriginde bulunan antioksidatif maddelerdir (tokoferol, askorbik asit, flavonoidler,
fenolik-enzim bilesenleri, glukoz oksidaz, katalaz, peroksidaz).?#>46:48:5157.60,110.116.122.123

Genel olarak, c¢ocukluk cagi kanserlerinde OM oranimnin %35-70 oraninda
oldugu belirtilmistir. Fakat, akut lenfoblastik I6semi icin KT tedavisi goren ¢ocuk
hastalarda OM %46 oraninda goriiliirken, yogun miyeloablatif KT alanlarda ise %90-
100 oraninda gériilmektedir.35'76'79’124

Literatiirde, balin KT ve RT’ye bagli gelisen OM olusumunu 6nlemede etkili
olabilecegi, Ozellikle  siddetli ~ OM’in  azaltilmasinda  faydali  oldugu
yoniindedir, 20404955.56380061125  cpibg ve arkadaslari (1985) RT’nin neden oldugu
OM’te olusan agriy1 azaltmak i¢in 16 hastaya bal uygulamiglar ve 15 hastada balin
OM’nin neden oldugu agnyr ve inflamasyonu azaltmada etkili oldugunu
bulmuslardir.*® Biswal ve ark. *° calismalarinin sonuglari ilk olarak balin oral mukozay:
RT hasarindan korunabilir oldugunu gostermektedir. Bu c¢alismada, bal uygulama
yontemini ilk olarak bas boyun kanseri olup bu bolgelere radyoterapi uygulanan
yetigkin hastalarda kullanmis ve siddetli (evre 3/4) OM gelisme oranini kontrol
grubunda %75, bal grubunda %20 olarak bulmuslardir. Bal grubuna gore kontrol
grubunda siddetli OM goriilme orami %50 daha az oldugunu gostermislerdir.
Motallebnejad ve ark.*® bas boyun kanseri olup radyoterapi uygulanan yetiskin hastalara
bal uygulamig 6zellikle siddetli OM’in 6nemli 6lglide daha az gelistigini bulmuslardir.
Benzer sekilde, Rashad’in ¢alismasinda™ RT birlikte KT uygulanan bas boyun kanserli
hastalarda, balin siddetli OM olusumunu azalttigi, 20 hastanin higbirinde evre 4 OM
gelismedigini, sadece 3 hastada (%15) evre 3 OM gelistigini, bunun yaninda kontrol

grubunda 3 hasta da (%15) evre 4, 9 hastada evre 3 (% 45) OM gelistigini, bal grubuna

gore kontrol grubunda siddetli OM (evre 3/4) gelisme oraninin %60 daha fazla
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oldugunu gostermislerdir. Diger bir calismada da Khanal ve ark.>® oral karsinoma olup
RT uygulanan ve bal verilen 20 hastadan sadece 1 hastada, kontrol grubunda (rutin
lidokainli jel uygulanan) 20 hastanin 15’inde dayanilmaz OM (evre 3/4) gelistigini, bal
grubuna gore kontrol grubunda %70 daha fazla siddetli OM gelistigini 6nemli diizeyde
gostermislerdir (p=0.001). Salwa ve ark.®ilk defa sadece KT alan meme, serviks ya da
lenfoma tanisi olan yetiskin 20 hastaya bal, 20 hastaya da klinigin rutin agiz bakimini
uygulanmiglar. KT den 10 giin sonra yapilan oral degerlendirmede bal grubunun OM
puanlarinin kontrol grubuna gore diisiik oldugu ve gruplar arasinda 6énemli fark oldugu

tespit  edilmistir  (p<0.001). Bu  sonuglar®®#%°>°6:%8

arastirma  sonuglarini
desteklemektedir.

Bal grubuna mukoziti olusmus olarak dahil edilen gocuklarin birinci giinde
(3.07+0.47) bal baslandiktan sonra yirmi birinci giine (0.07+0.26) kadar mukozit
duzeylerinin gittikce azaldig1 ve grup i¢inde izlem giinleri arasinda farkin istatistiksel
olarak anlamli oldugu saptanmustir (p<0.001, Tablo 4.7). Kontrol grubundaki ¢ocuklarin
mukozit dizeylerinin dérdinci ginden on ikinci giine kadar gittikce arttigi, on altinci
ve yirmi birinci glinlerde hafif azaldigi ve grup i¢i karsilastirmada aradaki farkin
istatistiksel olarak 6nemli oldugu belirlenmistir (p<0.001, Tablo 4.6-7). Deney grubuna
mukozit olusmus olarak dahil edilen ¢ocuklarin izlem giinleri mukozit diizeylerinin
kontrol grubuna goére oldukca diisiik oldugu ve gruplar arasindaki farkin istatistiksel
yonden anlamli oldugu saptanmistir (p<0.001, Tablo 4. 6-7). Bu sonuclar, “Kemoterapi
alan ¢ocuklara bal ile yapilan agiz bakimi mukozit iyilesmesini hizlandwry” hipotezini
desteklemistir.

Aragtirmada, altinci izlem gilinii olan yirmi birinci gliniin sonunda, bal grubuna

mukozit olusmus olarak dahil edilen ve bal uygulanan ¢ocuklarin %92.9’u, mukozit

olusmadan dahil edilen ve bal uygulanan cocuklarin %82.6’s1, kontrol grubundaki
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cocuklarin sadece %5.1°1 tam olarak iyilesmistir. Mukozit iyilesme durumuna gore bal
ve kontrol gruplar1 arasindaki farkin istatistiksel agidan 6nemli oldugu saptanmistir
(p<0.01, Tablo 4. 8, Sekil 4.1-2). Bu sonuglar, “Kemoterapi alan cocuklara bal ile
yapilan agiz bakimi mukozit iyilesmesini hizlandwir’ hipotezini desteklemistir.

Bal grubuna mukozit olugsmadan (4.869+4.341 gln) dahil edilen ve bal
uygulanan g¢ocuklarin mukozit iyilesme siiresi, mukozit olusmus (14.857+2.905 giin)
olarak dahil edilen ¢ocuklara gére oldukea diisiik tespit edilmistir. Kontrol grubundaki
cocuklarin iyilesme siiresinin (19.282+1.805 gun) bal grubundaki cocuklara gore
olduk¢a uzun oldugu, gruplar arasindaki farkin istatistiksel olarak 6nemli oldugu
belirlenmistir (p<0.001, Tablo 4. 9). Bu sonuglar “Kemoterapi alan ¢ocuklara bal ile
yapilan agiz bakimi mukozit iyilesmesini hizlandwrir’ hipotezini desteklemistir.

OM olusmus ve OM olusmadan ¢alismaya alinan bal grubunda kontrol grubuna
gore hem siddetli hem de hafif OM’nin daha hizli iyilesmesinin nedeni; balin nem
iceriginin (% 17’den diisiik olmas1) ve Ph’nin (Ph degeri 3.20 - 4.50 arasinda oldugunda
bircok bakteri tiirti 6lmekte) diisiik olmasi herhangi bir mikroorganizmanin gelisimine
olanak vermemesine®®4®°7127129 yas11dir. Aymi zamanda, seker iceriginin yiiksek olmast,
mikroorganizmalar i¢in ¢ok az kullanilabilir serbest su kalmasina ve yaradaki suyu
kendine cekerek mikroorganizmalarin ¢ogalmasini engellemektedir.?%**41?1122 Baz
fitokimyasal tiirlerinin bakteriyositik etkisine de®”*1314121127129 1 51, 4. Bal yarayla
temas ettiginde i¢inde bulunan glukoz-oksidaz enziminin hidrojen peroksit salinimini

artirarak yaraya hijyen etkisi yapmasma***®4%°"

00113114 lenfosit ve monositlerin
salimmini artirarak iyilesme siirecini uyarmasma baglidir.”"®*?"'* Balin OM’leri
iyilestirmesi ve iyilestirilmesinin hizlandirilmasi ile ilgili literatiirde calisma yok

denecek kadar azdir. Abdulrahman ve ark. ¢alismasi ¢cocuklarda balin OM’i iyilestirici

etkisini inceleyen ilk ¢alismadir. Abdulrahman ve ark.> (2012) yas ortalamasi 6.9 olan,
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akut lenfoblastik 16semisi olan, kemoterapi alan ve OM’i olan 90 cocuk Uzerinde
randomize kontrollii olarak gerceklestirdikleri ¢alismada, calisma grubuna bal (30
cocuk), diger ¢alisma grubuna (30 ¢ocuk) zeytinyagi-propolis 6zi—balmumu karigimi
bal ve kontrol grubuna (30 ¢ocuk) benzokainli jel uygulamislar. Calismaya alinan tiim
cocuklarin OM 1iyilesti, ancak 3 grubun iyilesme siireleri arasinda farkin 6nemli
oldugunu saptamislardir. Bal grubunda; Evre 2 OM iyilesme siiresi, zeytinyagi-propolis
0zU-balmumu karigimi bal grubuna ve kontrol grubuna gore daha kisa ve aradaki farkin
istatiksel olarak dnemli oldugunu bulmuslardir (p<0.05).

Balin KT/RT neden oldugu OM’leri iyilestirmesi ve iyilestirilmesinin
hizlandirilmasi ile ilgili literatiirde calisma yok denecek kadar az olmasina karsin, son
zamanlarda balin diger farkli yaralar iyilestirici 6zelligi ile ilgili bilim diinyasinda ¢ok
sayida ¢alisma bulunmaktadir. Konu ile ilgili mevcut ¢alisma sonuglar1 6zellikle balin;
yanik, yara ve iilserlerin hizli iyilesmesinde ve iyilesme sonrasinda daha az skar dokusu
gelismesine olumlu etki sagladigini géstermektedir.52'60’110'114'127129'135

Balin yara iyilesmesinde gii¢lii bir ajan olmasi anti-bakteriyel ve anti-
inflamatuar etkisi nedeniyledir.?¢:°#°760.110.114115122136-141 Ba1 - yarada olusan Sdemi,
eksudayi, inflamasyonu azaltarak yaranin iyilesmesi icin epitelizasyonu hizlandirdigi
bildirilmistir.*®*%

Bal ayn1 zamanda kanser tanisi olmayan ve oral ilseri olan hastalarin
tedavisinde kullamlmus ve etkili oldugu sonucuna varilmistir."**** Mohamed ve Al-
Douri'* mindr oral Glserli (2-5 mm) 50 yetiskin hasta iizerinde yaptig1 ¢alismada; bal
verilen grubun oral ilserleri 3 giinde iyilesirken, kontrol grubunun dlseri ¢ ginde
iyilesme olmadigim gostermislerdir. Gichki ve ark.**® yaptigi calismada da; bal verilen

grubun oral {iilseri li¢ giiniin sonunda tiimiiyle iyilesirken, kontrol grubunda iyilesme

olmamustir (kontrol grubunda tglinct giiniin sonunda oral dlser boyutu 0.25mm).
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Literatiirde, balin ora-farenks cerrahiden sonra yara iyilesmesinde, agr1 ve
komplikasyonlarin azaltilmasinda, dis eti hastaliklarinin tedavisinde, agiz kokularinin
giderilmesinde, agizda asit {ireten bakterileri azaltarak dis minesinin sagliginin
siirdiirilmesinde yararli oldugunu gdsteren caligmalar da mevecuttur,14145146.147.148
Elbagoury ve ark.*** yaptiklari calismada iigiincii molar dislerin ¢ekimi sirasinda ve
cekiminden sonran bal kullanilmistir. Bal kullanan grupta kontrol grubuna gore
postoperatif komplikasyonlar ve agr1 daha az gelismistir. Benzer sekilde travmatik ¢ene
kemigi ve dis eti yaralanmalarinda uygulanan cerrahi girisimden sonra alti ayda
lyilesmeyen ve enfeksiyon gelisen yaraya bal uygulanmis ve yaranin hizla iyilestigi
sonucuna varilmustir.**® English ve ark.** balin dis plaki ve dis eti rahatsizligini azalttigt
gostermislerdir. Ozliigedik ve ark.*® tonsilektomi sonrasi bal kullaniminin, yaranin
hizla iyilestigini ve ameliyat sonrasi agrinin ¢ok azaldigini bulmuslardir.

Arastirmada, bal ve deney grubu ¢ogunlukta 16semili gocuklardan olusmakta ve KT
tedavisi almakta olup bal grubunda OM insidansi ve evresi daha diisiik diizeyde
saptanmistir. Ayn1 zamanda OM olusmus olarak bal grubuna dahil edilen ¢ocuklara bal
verildikten sonra OM’lerinde hizli bir iyilesme goriilmistiir. Bu sonuglar balin OM
Onlenmesinde  ve  iyilesmesinde  etkili  oldugunu  savunan  ¢alismalarla

benzerdir 40,49,55,56,58,59
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6. SONUC VE ONERILER

Kemoterapi alan ¢ocuklara bal ile yapilan agiz bakimmin mukozitin 6nlemesi ve

tyilesmesine etkisinin degerlendirildigi kontrol gruplu yar1 deneysel olarak

gergeklestirilen aragtirmada:

Bal grubuna mukozit olusmadan dahil edilen birinci giinde bal baslanan
cocuklarin izlem giinleri mukozit diizeylerinin kontrol grubuna gore oldukca
diisiik oldugu ve gruplar arasindaki farkin istatistiksel yonden 6nemli oldugu
(p<0.001),

Bal grubuna mukozit olugsmus olarak dahil edilen ¢ocuklarin izlem giinleri
mukozit diizeylerinin kontrol grubuna gore oldukga diisiik oldugu ve gruplar
arasindaki farkin istatistiksel yonden 6nemli oldugu (p<0.001),

Bal grubuna mukozit olusmadan dahil edilen ¢ocuklarin yarisindan daha azinda
dordiincii giin hafif diizeyde mukozit gelisirken, kontrol grubundaki ¢ocuklarin
yaridan daha fazlasinda hafif diizeyde mukozit gelistigi,

Bal grubuna mukozit olugsmadan dahil edilen ve bal uygulanan ¢ocuklarin,
mukozit olusmus olarak dahil edilen ve bal uygulanan ¢ocuklarin ¢ogunlugunun,
kontrol grubundaki ¢ocuklarin ¢ok az bir kisminin tam olarak iyilestigi, deney
ve kontrol gruplari arasindaki farkin istatistiksel yonden 6nemli oldugu (p<0.01),
Bal grubuna mukozit olusmadan dahil edilen ve bal uygulanan g¢ocuklarin
mukozit iyilesme siiresi, mukozit olusmus olarak dahil edilen ve bal uygulanan
cocuklara gore oldukga diisiik oldugu tespit edilmistir. Kontrol grubundaki
cocuklarin iyilesme siiresinin deney grubundaki ¢ocuklara gore olduk¢a uzun
oldugu, gruplar arasindaki farkin istatistiksel olarak énemli oldugu belirlenmistir

(p<0.001).
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Bu sonuglar dogrultusunda: Kemoterapi alan ¢ocuklara uygulanan bal ile yapilan
ag1z bakimmin mukozit diizeylerini ve mukozit olusma oranlarin1 diisiirmede, mukozit
iyilese siiresini kisaltmada ve iyilesme oranini arttirmada etkili oldugu gésterilmis, “KT
alan ¢ocuklara bal ile yapilan agiz bakimi mukozit olusumunu énlemez ve iyilesmesini
etkilemez”” Hy hipotezi reddedilmistir.

Dogal bir besin olan bal, diyabeti ve bal alerjisi olmayan kemoterapi alan
cocuklarda, rutin standart tibbi agiz bakim {iriniine ek olarak, guvenli bir sekilde

kullanilabilir.
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EK-1. OZGECMIS

KiSISEL BILGILER

Ad1 Soyadi : Hacer BULUT

Dogum Tarihi: | : 05/04/1970

Dogum Yeri: : Vakfikebir

Medeni Hali : Evli

Uyrugu - T.C.

Adres : Karadeniz Teknik Universitesi Trabzon Saglik Bilimleri Fakiiltesi
Hemsirelik Boliimii 61080 TRABZON

Telefon : 462-2300476

Faks - 462-2300475

E-Mail - hkbulut@hotmail.com

EGITIM

Lise - Carsibasi Lisesi (1986)

Lisans : Hacettepe Universitesi Hemsirelik Yiiksekokulu Lisans (1992)

Yiksek Lisans

: Hacettepe Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Cocuk saglhig1 ve
Hastaliklar1 Hemsireligi (1997)

Doktora : Atatiirk Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Cocuk sagligi ve
Hastaliklar1 Hemsireligi (2007- )

Yabana Dil:

Ingilizce : (UDS: 68)

UYE OLUNAN MESLEKi KURULUSLAR

Cocuk Hemsireligi Dernegi

Onkoloji Hemsireligi Dernegi
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EK-2. SORU FORMU

Hasta No:

Deney Grubu ()  Kontrol Grubu ()

2-Cocugun cinsiyeti nedir?

Erkek () Kiz ()

3-Cocugun tanisi nedir? ..............

4-Ne kadar siiredir tedavi aliyor?.........cccceeeuuee

5-Kemoterapi disinda kullanilan diger ilaglar (antibiyotik, steroid, vb.) nedir?
6-Agzimiz ve dislerinizi temizliyor musunuz?

Evet () Hayir ()

7- Cevabiniz evet ise ne ile temizliyorsunuz?............cocceeevvereccnrcssnrcscnnncsnns

8- Cevabimz evet ise hangi sikhikla temizliyorsunuz?

Gunde bir kez () Gunde iki kez () Gunde ug¢ kez () Diger..........coevnee. @)

9- Agiz bakim soliisyonlarimi1 kullaniyor musunuz?

Evet () Hayir ()

10- Cevabimiz evet ise bu soliisyonlar1 hangi siklikla kullaniyorsunuz?

Gunde bir kez () Gunde iki kez () Gunde ug¢ kez () Giinde dort kez ()
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EK-3.

DUNYA SAGLIK ORGUTU ORAL MUKOZIT INDEKSIi (DSOOMI)

Hasta No:

Deney Grubu ()

Kontrol Grubu ()

MUKOZIT DERECESI
Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5
Oral Agizda Agizda agrili Agrili Kanama
mukozada eritem, eritem, 6dem, eritem, ve nekroz
Degerlendirme o . . )
Tarihi degisiklik | inflamasyon | inflamasyon, 6dem, var, hasta
arihi
yok, yeme | ve agri var, | Yyada Ulser disfaji ve | parenteral
icmede ulser yok. | var, hasta siv1 | Ulserler var, ya da
sorun yok ve yumusak | hasta sadece | enteral
kat1 besinleri | sivi gidalar | beslenir
yiyebilir alabilir
1.Gln
4.Gun
8.Gun
12.GUn
16.GUn
21.GUn
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EK-5. SAGLIK BAKANLIGI ETiK KURUL ONAYI

TC 3
) SAGLIK BAKANLIGI
Ila¢ ve Eczacihik Genel Miidiirliigii
2 6 Mays 2010
Sayr : B-10-0-IEG-0-15-00-01
Konu : Klinik Arastirma
039632
KARADENIZ TEKNIK UNIVERSITESI TRABZON SAGLIK YUKSEKOKULU
TRABZON

flgi: Bakanlk evrak giris 29.04.2010 tarih 255660 sayili yazi

Hacer BULUT sorumlulugunda yapilmas:i planlanan ilgi yazi ekinde gonderilen
“Kemoterapi alan ¢ocuklarda bal ile yapilan agiz bakimimin mukozitin Snlenmesi ve
iyilesmesine etkisi” baslikli arastirmaya iliskin olarak ilgi yazi ekinde gonderilen belgeler
incelenmistir. 23.12.2008 tarih 27089 sayili Resmi Gazetede yayinlanan Klinik Arastirmalar
Hakkinda Yonetmelik (Degisik. 11.03.2010 tarih ve 27518 sayih Resmi Gazete) kapsami
disinda  olup Madde 10  gere@ince, olusturulan Etik  Kurullar tarafindan
degerlendirilmemektedir. Ayrica bu Yonetmeligin  kapsami disinda kalan konulan
degerlendirmek amaciyla, bagka kurum veya kuruluglarca kendi biinyelerinde degerlendirme
komisyonlar olusturulabilir.

[lgi yaz1 ekindeki dosya tarafiniza iade edilmektedir.

Yazimizin bir Grneginin sorumlu kisi ve ilgili merkezlere iletilmesi hususunda bilginizi

ve geredini rica ederim.

= Dr. Hanefi OZBEK
Bakan a.
Genel Miidir Yardimeis:

Ek: Bakanlik evrak giris 29.04.2010 tarih 255660 sayil1 dosya

Cankirt Caddesi No:57 06060 Diskapy/ANKARA Tel: (0 312) 309 31 80 — (0 312) 309 70 94 Fax : (0 312) 309 71 18

Not : Cevaplarda yazimizin dosya dzel numaralari ile tarihinin belirtilmesi
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EK-6. ATATURK UNIiVERSITESI

SAGLIK BiLIMLERI ENSTITUSU ETiK KURUL ONAYI

“2011., 1.1/ 20 “SAGLIK BiLIMLERI ETIiK KURUL KARARI 28.02.2011

1.1/ 20- Enstitiimiiz Cocuk Saghg ve Hastahklann Hemsireligi Anabilim Dali Doktora
Sgrencisi Hacer BULUT” un * Kemoterapi Alan Cocuklara Bal lle Yapilan A%z Balimimn

Mukozitin Onlenmesi ve Iyilesmesine Etkisi ” tez konusu gériigiildii;
flgilinin tez konusunun etik degerlere uygun oldugu mevcudun oybirligi ile,

ADI SOYADI

GOREVI

IMZA

Prof. Dr. Tiirkan PASINLIOGLU

Saghk Bilimleri Enstitisii Etik Kuro

Baskam

=

Prof. Dr. Funda BAYINDIR

Saghik Bilimleri Enstitlisii Etik Kurul Bagkan|

Yardimcisi

o

Prof. Dr. Ismail CEYLAN

Saghk Bilimleri Enstitiisii Etik Kurul Uyesi

Prof. Dr. Mustafa ATASEVER

g
Rz

Prof. Dr. Zekeriya AKTURK

Prof. Dr. H.Inci GUL

Dog. Dr. Hakan USLU

Dog. Dr. Abdiilkadir YILDIRIM

Saghk Bilimleri Enstitiisti Etik Kurul Uycsi' Katilmadi
Saghk Bilimleri Enstitiisii Etik Kurul Uyesi Katilmad
Saghk Bilimleri Enstitiisii Etik Kurul Uyesi Katilmadi
Saglik Bilimleri Enstitiisti Etik Kurul Uyesi | <
e "j
f _—
Saghk Bilimleri Enstitiisti Etik Kurul Uyesi Katilmad:

Yrd. Dog. Dr. ilhan SEN

Raportor

T
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EK-7. KTU FARABI HASTANESI BASHEKIMLIGI iZiN BELGESI

TG
KARADENIZ TEKNIiK UNIiVERSITESI
Farabi Hastanesi Bashekimligi
TRABZON

Say1  :B.30.2.KTU.0.1H.00.00/ 2.1 LD 1£/06/2010
Konu

Sayin Hacer BULUT
~ Ogretim Gorevlisi
KTU Trabzon Saglik Yiksekokulu

ligi:  11.06.2010 tarihli ve 6123 Kurum kayit numarall yaziniz.

ilgide kayith yazinizda konu edilen “Kemoterapi alan gocuklarda bal ile yapilan
agiz bakiminin mukozitin 6nlenmesi ve iyilesmesine etkisi” adli doktora tez
¢alismanizi hastanemiz Pediatri Onkoloji klinigi ve poliklinigindeki hastalarla yapmak
isteminiz Bashekimligimizce uygun gértimustir.

Bilgilerinize rica ederim.

s

Prof.Dr.Tevfik OZLU
Baghekim

Telefon : 3252819 (Direkt hat) 3775000 (Santral ) Fax: (0462)3250518
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EK-8. ONAM BELGESI

Arastirmanin Adi: Kemoterapi alan ¢ocuklara balla ile yapilan agiz bakiminin agiz yaralarimin
Onlenmesi ve iyilesmesine etkisi

Arastirmanin Konusu: Kemoterapinin neden oldugu agiz yaralarina balin etkisi

Arastirmanin Amaci: Kemoterapi alan 6-12 yasindaki ¢ocuklarda balla yapilan agiz bakiminin
ag1z yaralarinin Onlenmesi ve iyilesmesine etkisini degerlendirmek amaci ile planlanmistir.
Arastirma Siiresince 24 Saat Ulasilabilecek Kisi Adi/ Soyadi: Hacer KOBYA BULUT
Telefonu: 05376129209

Bu calismada elde edilen bilgiler tamamiyla arastirma amaci ile kullanilacaktir. Kimlik
bilgileriniz kesinlikle gizli tutulacaktir. Bu ¢aligmaya katilmay1 kabul ettiginizde arastirmacinin
size anlatacagi islemlere katilmayr kabul ettiginizi, ¢alisma siiresince size yapacagi Onerilere
uyacaginizi kabul ettiginizi liitfen aklinizda tutunuz.

Bu calisma Atatiirk Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi Cocuk Hastaliklart Ana Bilim Dal
Hemsirelik BOlimi Doktora tezi olarak Dog. Dr. Fatma Gudicl Tufekgi’nin danismanliginda
yuratilmektedir.

Size katilmaniz i¢in teklif edilen ¢alisma Kemoterapi tedavisine yonelik agizda olusan yaralarin
onlenmesinde ve iyilesmesinde balla yapilan agiz bakiminin etkisini degerlendirmek {iizere
planlanmis olup, hi¢ bir yan etkisi yoktur. Kemoterapi ve radyoterapi alan yetiskin hastalarda
agiz yaralarinin iyilesmesinde ve Onlenmesinde balla yapilan agiz bakiminin etkili oldugu
goriilmiis ancak c¢ocuklarda simdiye kadar bir caligma yapilmamis. Bu arastirma sonucu
dogrultusunda sizin ¢ocugunuzda(sizde) ya da benzer hastalig1 olan ¢ocuklarda agiz yaralarinin
Onlenmesine ve iyilestirilmesine katkida bulunabilir.

Bu ¢alisma ¢ocugunuzun tedavisini aksatmayacak sekilde kemoterapi baslanmasiyla birlikte ii¢
hafta suresince glinde dort kez olmak (izere her seferinde 1-2 tatli kasigi bal gocugunuzun
agzina verilecek ve an az 1 dakika siiresince agizda bekletilecektir, dilin yardimiyla bali tiim
ag1z icine slirmesi saglanacak ve c¢ok yavas bir sekilde yutmasi istenecektir. Size verilen
kemoterapinin olusturabilecegi agiz yaralarin onlenmesi ve iyilesmesi ve bu sayede tedavi
sirasinda olusan agiz yaralarinin neden oldugu beslenememe, agiz yaralarindan odak alan ciddi
enfeksiyonlarin olusmamsi, kemoterapinin aksamamasi, hastaneye yatma ya da yatig siiresinin
uzamamasi gibi sorunlar1 gocugunuzun yasamamasi hedeflenmektedir.

Bu arastirma i¢in sizden herhangi bir ek ticret talep edilmeyecektir. Ballar arastirmaci tarafindan
size Ucretsiz olarak verilecektir. Arastirma siiresince arastirmaci tarafindan verilen bal disinda
baska bal kullanmayiniz. Size herhangi bir 6deme yapilmayacaktir.

Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formundaki tiim agiklamalart okudum. Bana, yukarida konusu ve
amaci1 belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozli agiklama asagida adi belirtilen arastirmact
tarafindan yapildi. Arastirmaya goniillii olarak katildigimi, istedigim zaman gerekgeli veya
gerekeesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi ve kendi istegime bakilmaksizin arastirmact
tarafindan arastirma dis1 birakilabilecegimi biliyorum.

S6z konusu arastirmaya, hicbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmay1 kabul

ediyorum.

Aciklamalan Yapan Kisinin Adi/ Soyad: / Imzasi / Tarih
Ogretim Gérevlisi Hacer KOBYA BULUT

Yasal Temsilcinin Ad1/ Soyad:/ imzas1 / Tarih
Goniilliiniin Ad1/ Soyadi / imzas1 / Tarih

Gerekiyorsa Olur Islemine Tamik Olan Kisinin Ad1/ Soyad:/ imzas: / Tarih
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EK-9. BALIN KULLANIM TAKIBI CIZELGESI

Balin Uygulanmasi: Bali sdylenen miktarda kagikla agziniza alin ve dilinizin yardimu ile alt ve iist
damaginiza yanaklarinizin i¢ yiizeyine ve dudaklariniza siiriin. Balin en az bir dakika agzinizda
kalmasini saglaym ve sonra yavasca yutun. Unutmayin diizenli kullanmaniz durumunda olusacak
olan agiz yaralarini dnler ve olusan agiz yaralarinin iyilegsmesini saglar.

Baslama Tarihi

Bal Giinde 4 kez

yemek kasigi

Saat 6-8 arasi
....yemek kasigi

Saat 12-14 arasi
......... yemek kasigi

Saat 18-20 arasi
......... yemek kasigi

Saat 24-02 arasi
......... yemek kasigi
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