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Tez Yoneticisi: Dr. Ogr. Uyesi Sumeyye ARSLAN

Haziran 2020, 75 Sayfa

Arastirma hematoloji hastalarinda oral mukozit (OM) gelisme riskini degerlendirmek
icin gecerli ve gulvenilir bir 6lgme araci gelistirmek amaciyla metodolojik bir ¢calisma
olarak yapilmistir. Arastirma evrenini; Mart-Agustos 2019 tarihleri arasinda Pamukkale
Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama Merkezi hematoloji kliniklerinde kemoterapi
(KT) almak igin yatan 187 hasta olusturmustur. Arastirmanin verileri, Hasta Tanilama
Formu, Dinya Saglik Orgiti’'niin Mukozit Degerlendirme Formu ve geligtiriimis olan
Hematoloji Hastalarinda OM Risk Degerlendirme Olgegi araciigi ile toplanmigtir.
Olgegin gegerliliginin  incelenmesinde ROC analizi, uygun kesim noktasinin
belilenmesinde youden index degeri kullaniimistir. Hastalarin %9,1’inde OM olusumu
go6rulmustur. Yapilan logistik regresyon analizi sonucunda; “yliksek doz KT rejimi aliyor
olma”, “nétropeni”, “agiz kurulugu”, “agr, “lékopeni”, “parenteral yoldan besleniyor
olma”, “daha 6nce gegcirilmis OM 6ykisiu” ve “gegmiste KT veya radyoterapi (RT) almis
olma” risk faktorleri olarak bulunmustur. Az sayida gelismis olmasina ragmen klinik
olarak 6énemli oldugunu disundiugumiz “Yiksek riskli kemoterapik ajan kullaniyor
olma”, “Transplantasyon yapilmis olma”, “ Bas-boyun ya da oral kanser tanisina sahip
olma” risk faktérlerini de Olgcegimize dahil edilmistir. Hematoloji hastalarinda OM
gelisme riski degerlendirme 6lgegi toplam 11 maddeden olusmustur. ROC analizi ile
inceleme yapildiginda: egri altinda kalan alanin (EAA) 0,911 oldugu goéruldi. Risk
puanlarinin olugsumu ayirt etme yeteneginin oldukg¢a yiksek oldugu goérulmustur. (Std
hata: 0,046 ve %95 GA: 0,821-1) ideal kesim noktasi icin; 12 puani kesim noktasi
kabul edildiginde duyarlihk degeri 0,941 ve segicilik degeri 0,724’tir. Bu galismada
hematoloji hastalarinda OM gelisme riskini belirlemek amaciyla gelistirilen “Hematoloji
Hastalarinda OM Risk Degerlendirme Olgegdi” yliksek duyarlilik ve 6zglillik degerlerine
sahip olup, hastalarin OM gelisme riskini degerlendiren givenilir ve gecerli bir dlgek
oldugu tespit edilmigtir. Arastirmanin sonuglari dogrultusunda OM risk faktorlerinin
belirlenmesine ydnelik calismalarin yapilmasi, bu c¢alismalarin sadece hematoloji
hastalarinda degdil tim onkoloji kliniklerinde ve &zellikle de bas-boyun RT alan
hastalarda yapilmasi, kemoterapi alan hematoloji hastalarinda OM riskinin belirlenmesi
icin hemsgireler ve doktorlar “Hematoloji Hastalarinda OM Risk Degerlendirme Olgegini”
kullanabilir.

Anahtar Kelimeler: Hematoloji, Oral Mukozit, Risk Degerlendirme, Olgek

Bu galigma, PAU Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi
tarafindan desteklenmistir (Proje No: 2018SABE036)
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ABSTRACT

A SCALE DEVELOPMENT STUDY:
ORAL MUCOSITIS RISK ASSESSMENT IN HEMATOLOGY PATIENTS

FIDAN, Ozlem
PhD, Thesis in Nursing
Supervisor: Asist. Prof. Simeyye ARSLAN (RN, PhD)

June 2020, 75 Pages

The study was conducted as a methodological study to develop a valid and reliable
scale to evaluate the risk of developing oral mucositis (OM) in hematology patients.
The research universe; Between March-August 2019, Pamukkale University Hospitals
established patients who were hospitalized in order to receive chemotherapy (CT) in
the hematology clinics (n:187). The data of the research were collected through the
Patient Diagnosis Form, the World Health Organization's Mucositis Evaluation Form
and the OM Risk Assessment Scale in Hematology Patients developed. ROC analysis
was used to analyze the validity of the scale, and "youden index value" was used to
determine the appropriate cut-off point. Formation of OM was observed in 9.1% of the
patients. As a result of the logistic regression analysis; Risk of “taking high-dose CT
regimen”, “neutropenia”, “dry mouth”, “pain”, “leukopenia”, “parenteral feeding”,
“previous history of OM” and “CT or radiotherapy in the past” It was found as factors.
We have added "using high-risk chemotherapeutic agents”, "bone marrow transplant”, "
head-neck or mouth cancer " which we consider clinically important. The scale consists
of 11 items. When examined by ROC analysis: the area under the curve was found to
be 0.911. It was observed that the risk scores had a very high ability to differentiate the
formation. (Std error: 0.046 and 95% GA: 0.821-1). When 12 cut-off points are
accepted, the sensitivity value is 0.941 and the selectivity value is 0.724. The scale
developed in this study has high sensitivity and specificity values and is determined to
be a reliable and valid scale. As a result of the research; we recommend that nurses
and physicians use the “OM Risk Assessment Scale in Hematology Patients” to
determine the risk of OM. Similar studies should be performed in oncology clinics and
especially in patients receiving head and neck, oral radiotherapy.

Keywords: Hematology, Oral Mucositis, Risk Assessment, Scale

This study was supported by Pamukkale University Scientific Research Projects
Coordination Unit through project numbers 2018SABE036
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1.GIRIS

Hematolojik maligniteler, dinyadaki kanserlerin %10’unu olusturmaktadir.
Ulkemizdeki ilk 10 kanser siralamasinda hem kadin hem de erkek cinsiyette non
hodgkin lenfomalar 8. sirada goériimekte ve ¢ocukluk ¢agi kanserlerinde ise 16semi ilk
sirada yer almaktadir (Turkiye Kanser Kontrol Programi 2016). Hematolojik maligniteler
kan hicrelerinde nitelik ve nicelik degisikliklerine sebep olurlar. Bu degisiklikler, immin
sistemde bozulmaya, kanama egilimine ve metabolik bozukluklara yol acarlar (Aydin
2005).

Malignite tedavisinde en sik kullanilan yéntem kemoterapidir. Kemoterapi (KT)
mutasyona ugramis hucreleri yok ederken, saglikhi hicrelerin de zarar gérmesine
neden olur. KT'nin sitotoksik zararindan en fazla etkilenen yapi oral mukozadir (Citlak
ve Kapucu 2015, Berk 2018). Oral mukoza, hucrelerinin sik yenilenmesi sebebiyle de
KT ve RT’ den kolayca etkilenen bir bélgedir. Bu nedenlerle malignite tedavisinde oral
mukozit (OM) en sik gorilen komplikasyonlardandir. Oral mukozada bozulma, eritem
ve Ulseratif lezyonlar olarak tanimlanan OM, agri, beslenememe, enfeksiyon olusumu
gibi birgcok komplikasyonlara neden olarak hastanin yasam kalitesini olumsuz sekilde
etkiler (Redding 2005, Cavusoglu 2007, Al-Ansari vd 2015). OM hastalarda ¢igneme,
yutma gugcligu ve konusma bozukluguna da yol agar. Bu semptomlar sonucunda
dehidratasyon ve malnutrisyon meydana gelir. Agiz igindeki agri nedeniyle narkotik
analjezik kullanimi artar. Yeterli beslenememe nedeniyle total parenteral beslenmeye
gecis gorillr. Firsatgl enfeksiyonlarin gelismesine neden olarak sepsis tablosunun
olusmasina neden olabilir. Hatta siddetli mukozit olusmasi durumunda tedavi dozunun
atlanmasi veya azaltiimasi gerekebilir. Tim bu komplikasyonlar hastanede yatis
suresinin uzamasina, tedavi maliyetinin ve mortalite oraninin artmasina neden
olmaktadir (Sonis vd 2001, Peterson ve Lalla 2010, Owlia vd 2012, Riley vd 2015,
Baysal ve Sari 2016). OM ile iligkili ek maliyetler dnemlidir ve bir ¢calismada hasta
basina ortalama 18,515 dolar maliyet artigi bildirilmistir (Nonzee vd 2008).

OM gelisimindeki risk faktorleri tedaviye ve hastaya bagh olarak ikiye ayrilir.

Hastaya bagh risk faktorleri; genetik faktorler, yas, cinsiyet, oral hijyenin yetersiz



olmasi, periodontal hastaliklar, enfeksiyonlar, eslik eden hastaliklar (diyabet gibi), alkol
ve tatin kullanimi, kserostomi, diusik beden kitle indeksi, nétropeni, trombositopeni,
I6kopeni gibi laboratuvar bulgularidir (Sonis 2013). Tedavi ile iligkili risk faktorleri ise,
kemoterapotik ilaclar (6zellikle alkilleyici ajanlar ve antimetabolitler) ve bu ilaglarin
yuksek dozlari, RT uygulanan bdlge, dozu, kemoradyoterapi ve 16semide uygulanan
induksiyon tedavileridir (Cavusoglu 2007, Sonis 2013, Can 2015).

OM gorlulme orani yuksek doz KT alan hastalarin %50’sinden fazla iken,
fluorurasil (5-FU), doksorubisin, etoposid, vinblastin ve metotreksat gibi ilaglarla KT
tedavileri alan hastalarda bu oran %90, hemopoetik kok hlcre transplantasyonu igin
yuksek doz KT alan hastalarda %85-95, bas-boyun kanseri olan ve radyasyon ile
birlikte kombine KT alan hastalarda ise %98'dir (Redding 2005, Saadeh 2005, Can
2015). OM gelismesine neden olan mukozal reaksiyonlar RT’nin ikinci haftasinin
sonlarina dogru gozlenir. KT alan hastalarda ise genellikle KT’'nin 2.nci ve 3.ncl
gunlerinde olusmaya baslaylp 7.nci ve 14.ncu gunlerinde en yuksek duzeye
ulasmaktadir. Enfeksiyon gelismemesi durumunda ise 14.ncl giinden itibaren iyilesme
evresine girmektedir. Cogunlukla KT’ den 21 gun sonra iyilesir (Cheng 2007, Can
2015, Ahsarli 2017).

OM'in énlenmesi ve tedavisinde standart bir ydntem gelistirilememis olmasina
ragmen mukozitin erken dénemde tanilanmasi ve midahale edilmesi gelisecek bir¢ok
sorunun éndne gecilmesini saglayacaktir. Bunun i¢in hastayla en ¢ok zaman gegiren
ekibin 6nemli bir Uyesi olan hemsgirelere blylk sorumluluklar digmektedir (Erden
2019).

Hemsirelerin mukozal hasara neden olan antineoplastik tedavileri alan
hastalarda diizenli oral degerlendirme yapmalari ¢cok dnemlidir. Mukozitin yénetiminde
hemsire ilk olarak hastadaki oral mukozit olusumu igin risk faktorlerini belirlemeli ve
etkin bir oral tanilama yapmalidir. ikinci asamada hastanin durumuna en uygun agiz
bakiminin yapilmasi saglanmali ve gerekli egitimler verilmelidir. Bu asamada her
hastaya 6zgu agiz bakim plani yapilmali ve her hastanin tolere edebilecegi agiz bakim
solusyonunun kullaniimasi gibi uygulamalar baglatiimalidir. Son asama ise eger
hastada tim bu yapilanlara ragmen OM gelismigse uygun tedaviye baglanmalidir
(Stone vd 2005, Hogan 2009, Alisarh 2017, Erden 2019). Graham vd (1993), uygun
Olgekler kullanarak yapilan oral degerlendirme ve bu dogrultuda uygulanan hemsirelik
girigsimleri ile hastalarda OM sikliginin azaldigini saptamigtir.

OM’in énlenmesinde, ilk yatista, tedavi dncesinde, baslangicinda, sirasinda ve
sonrasinda oral kavitenin dizenli sekilde degerlendiriimesi ¢ok énemlidir. Hemsirelerin,
hastalari OM gelisimi agisindan uygulanan KT nedeniyle ya da hastalarin kendilerinden

kaynaklanan nedenlerle risk altinda olup olmadigini dederlendirmeleri ve belirlemeleri



gerekmektedir (Ocan Yiice 2013). Risk degerlendirmesinin yapilmasi, OM olusmadan
gerekli hemgirelik girigsimlerinin yapilmasini saglayarak hastalarin yasam kalitelerinin
arttirlmasini saglayacaktir. Yine OM olusma riski yuksek olan hastalarda, yapilacak
erken mudahalelerle OM olusumu 6nlenmis olacaktir. BOylece agri, disfaji, parenteral
beslenme gereksinimi, mukozal ve sistemik enfeksiyon riskinin azaltiimasi, hastaneden
taburculuk slrecinin kisaltiimasi, tedavi dozunun azaltiimasi veya atlanmasinin
onlenmesi, yasam kalitesinin artmasi ve maliyetin azaltiimasi saglanacaktir (Owlia vd
2012, Riley vd 2015, Baysal ve Sari 2016).

Ancak dinyada ve Ullkemizde OM riskini degerlendirmek Uzere gelistirilmis
gecerlilik ve guvenirligi yapiimis bir dlgege rastlanilamamistir. Yurt disinda kullanilan
Olcekler incelediginde OM toksisitesini ve oral kaviteyi degerlendiren cesitli dlgekler
olmasina ragmen, varolan bu 6élgcekler OM risk faktorlerini ele alarak bir degerlendirme
yapmamaktadir. Kliniklerde kullaniimakta olan olgcekler de subjektif ya da toksisiteyi
degerlendiren Olgeklerdir. Subjektif olcekler; AJiz Degerlendirme Rehberi (Oral
Assessment Guide= OAG), Oral Mucosa Rating Scale (OMRS) ve Oral Mucositis Index
(OMI) gibi Olgekler, eritem ve Ulserasyon gibi mukozal doku hasarinin yani sira 6dem
ve atrofi gibi daha az yaygin degisiklikler Gzerine odaklanmaktadir (Eilers ve Epstein
2004). Toksisiteyi derecelendiren Olcekler ise toksisitenin azaltiimasinda ve genellikle
kanser tedavisi klinik galigmalarinin yiritilmesinde kullanihir. Dinya Saglk Orgiti
(DSO) ve Ulusal Kanser Enstitiisii (National Cancer Institute- NCI)'niin OM’e iligkin
objektif ve subjektif bulgular bir parametre altinda birlestirdigi OM siddetinin
degerlendirildigi toksisite 6lgeklerinin en sik kullanilanlaridir (Ocan Yiice 2013). Bu
dereceleme olgekleri ulusal ve uluslararasi arastirmalarda son derece yararlidir ancak
nesnel, 6znel ve fonksiyonel sonuglari daha genis degerlendirme yeteneklerinde
sinirhliklar vardir (Eilers ve Epstein 2004). Ne yazik ki, klinisyenlere midahalelerden en
fazla yarar gorecek hastalarin 6nceliklendirimesinde yardimci olabilecek, kanser
tedavileri icin bir mukozit risk derecelendirme dlgedi hentiz mevcut degildir (Harris vd
2008).

Hematoloji hastalarinda OM gelisme riskini degerlendiren gecerli ve guvenilir bir
Olcme araci gelistirmek bu hastalarda risk degerlendiriimesinin yapiimasini saglayarak
OM olugmadan gerekli dnlemlerin alinmasini ve OM nedeniyle meydana gelecek birgok

komplikasyonun 6nlenmesini saglayacaktir.

1.1. Amag
Arastirma hematoloji hastalarinda oral mukozit gelisme riskini degerlendirmek igin

gecerli ve guvenilir bir 6lgme araci gelistirmek amaciyla yapiimistir.



2. KURAMSAL BILGILER VE LITERATUR TARAMASI

2.1. Kanser

Kanser, anormal hlicre blylimesi ve ¢odalmasi ile tanimlanan hastaliklar
grubunu olusturmakta olup, sebebi bilinen dlimler siralamasinda hem dianyada hem
de Ulkemizde kardiyovaskuller hastaliklardan sonra ikinci sirada yer almaktadir
(Dalay ve Buyru 2014, Hacikamiloglu vd 2014).

Dinyada 18,1 milyon yeni kanser vakasinin ortaya ¢iktigi ve 9,6 milyon
kisinin kanser nedeniyle o6ldigu belirtiimektedir (Globocan 2018). 2015 vyilinda
DSO’niin verilerine gore, 172 lilkenin 91'inde 70 yasindan énce ilk veya ikinci énde
gelen 6lum nedenidir ve 22 Ulkede uglnclu veya dorduncu sirada yer almaktadir
(Bray vd 2015).

Tarkiye’de 2015 yilinda yasa standardize edilmis kanser hizi 100.000 kiside
erkeklerde 247,6, kadinlarda ise 177,5'tir. Ulkemiz 2015 yili kanser istatistiklerine
gore 97,830 erkegin ve 69,633 kadinin kansere yakalandigi tahmin edilmektedir.
Erkeklerde en sik goérilen kanser tirl akciger kanseri, kadinlarda ise meme
kanseridir (Tiirkiye Kanser istatistikleri 2018).

Kanser olusumunu etkileyen pek c¢ok faktér vardir. Kanserin %10 oraninda
genetik, %90 oraninda cevresel faktorlere bagh olarak gelistigi belirtimektedir.
Sigara, alkol, obezite, sagliksiz beslenme, asiri tuz kullanimi ve enfeksiyon
hastaliklari en o6nemli c¢evresel faktorlerdir. Cevresel faktorler kontrol altina
alindiginda kanser olugsumunun buyudk ol¢cide 6nune gegilebilecegi de ifade
edilmektedir (Hacikamiloglu vd 2014).

2.2. Hematolojik Maligniteler

Hematolojik maligniteler lenfatik dokular ve kemik iliginden orijin alan

vicudun immuln sisteminin ve kan hucrelerinin kanserleridir. Bunlar; losemiler,



lenfomalar (hodgkin lenfoma ve non-hodgkin lenfoma) ve miyelomlardir (Adaletli
2005).

2.21. Losemiler

Losemi hastaligi ilk kez 1847'de Virchow tarafindan tanimlanmistir.
Lokositlerin anormal ve kontrolstiz sekilde ¢ogaldigi fatal seyirli neoplastik bir
hastaliktir. Hastaligin tutulum yaptigi yerler; basta kemik iligi olmak lGzere karaciger,
lenf bezleri, dalak, deri, testis ve merkezi sinir sistemi gibi organ ve sistemlerdir.
Yeterinden fazla hicre Uretimi olmasina ragmen bu hicreler tam olarak olgunlasip
farkllasamadigi igin anemi, trombositopeni ve nétropeni meydana gelir (Akdemir ve
Birol 2011).

Losemilerin etiyolojisi tam olarak bilinmemekle beraber, virlsler, bazi
kimyasal maddeler, radyasyon ve kalitim gibi faktorlerin etkili oldugu
dusunulmektedir. Lésemiler klinik gidiglerine gore akut ve kronik olmak tzere, kendi
icinde kaynaklandiklari hiicrelere gore;

1. Akut myeloblastik (myelojen6z=granulositik) I6semi

2. Akut lenfoblastik 16semi

3. Kronik myelositik 16semi

4. Kronik lenfositik 16semi olarak ayrilirlar (Akdemir ve Birol 2011, Kepigoglu
2012).

2.2.1.1. Akut miyeloblastik I6semi

Akut miyeloblastik [6semi (AML) miyeloid 6ncu hucrelerinin  kontrolsiz
¢ogalmasi ve kademe kademe kemik iligindeki normal hematopoezin yerini almasi
ile karakterize, heterojen bir hastalik grubudur. Cocuk ve addlesan akut I6semilerinin
yaklasik %15 ile %20’si, erigkin akut I6semilerin ise %80’i AML’dir. AML insidansi 60
yasindan sonra hizla artar. Kalitsal genetik yatkinligin yani sira radyasyon, ilaglar ve
diger toksinler gibi gevresel mutajenlerin tamami AML gelisiminde rol oynar (Akut
Losemiler Tani ve Tedavi Kilavuzu 2011, Yin ve Malkovska 2018).

AML hastalarn genellikle anemi, trombositopeni sonucu kanama ve
noétropenik enfeksiyonlar gibi semptomlara neden olan kemik iligi yetmezligi ile
karsimiza c¢ikar. Diger semptomlar; yorgunluk, nefes darligi, ates, fokal bakteriyel
enfeksiyonlar, petesi, morarma, kanamadir. Doku tutulumlarinda kemik agrisi,

hassasiyet, orta seviyede splenomegali, diseti hiperplazisi, santral sinir sistemi ve



kraniyal sinir disfonksiyonu ve gbérmede degisiklikler gorilmektedir (Yin ve
Malkovska, 2018).

AML’yi Fransiz-Amerikan-ingiliz (FAB) sistemi siniflandirmasi sekiz alt tipe
(MO-M7) ayirmaktadir.

MO: Minimal diferansiye AML: flow sitometride iki veya daha fazla miyeloid
marker, siklikla bulunan kompleks sitogenetik anomaliler kotl prognozla iligkilidir.

M1: AML, olgunlagsmamis: %10’dan daha az promyelosit veya daha olgun
miyeloid formlar bulunmaktadir.

M2: AML, olgunlasmig: hasta alt grubu iyi prognozlia iligkili t (8;21)
translokasyonuna sahiptir.

M3: Akut promylositik I6semi (APL): ¢odu olguda agir granilasyon ve iki
loblu nukleer kontir, nadiren mikrograntler varyant ile belirsiz grantller vardir. Cogu
olguda t (15;17) translokasyonu ve iyi prognoz bulunur.

M4:.  Akut miyelomonositik 16semi: kemik iligindeki monositler ve
promonositler %20'yi asar. lyi prognozla iligkilidir.

M5: Akut monositik 16semi: noneritroid hicrelerin %80’i veya daha fazlasi
monoblast, monosit veya promonositlerden olusur.

M6: Akut eritroldsemi: nukleuslu kemik iligi hicrelerinin %50’sinden fazlasi
eritroiddir, genellikle agir bir sekilde diseritropoetiktir.

M7: Akut megakaryositik 16semi: mikromegakaryoblastlar olabilir. Tani
immunfenotipleme veya elektron mikroskopisiyle dogrulanir (Yin ve Malkovska
2018).

2.2.1.2. Akut lenfoblastik I6semi

Akut lenfoblastik 16semi (ALL) en sik gorilen pediatrik malignitedir. ALL
prevelansindaki pikler 2 ile 5 yas arasinda ve 50 yasindan sonra gergeklesir. 15 yas
alti cocukluklarda en sik rastlanan neoplastik hastaliktir. Erkeklerde hafifce baskin
gorulur (Akut Lésemiler Tani ve Tedavi Kilavuzu 2011, Shah ve Wayne 2018).

ALL lenfoid dokunun hiperplazisi ile karekterize bir hastaliktir. Kemik iliginde
tek bir stem hucresinin malign matirasyonu ile ortaya g¢ikar. Kemik iliginde gesitli
evrelerde malign lenfoid gelisim vardir. Geng hucrelerin miktari ve olgunlagsmamislk
derecesi, hastaligin sonucunu etkiler. Olgunlasmamig hucrelerin sayisi ne kadar
¢oksa, prognoz o kadar koétudur. Dolagimdaki |6kositlerin gogu blast formdadir
(Akdemir ve Birol 2011).

Hastalar en ¢ok sirayla hepatomegali, ates, yorgunluk, lenfodenapati,

kanama, kemik ve eklem agrisi, anoreksi ve karin agrisi sikayetleriyle basvururlar.



En sik santral sinir sistemi ve testisler olmak Uzere diger organlari da tutulabilir
(Shah ve Wayne 2018).

Periferik yaymada olgunlasmamis lenfoblastlar gérulirken, hastaligin tanisi
kemik iligi biyopsisi ile konulur (Akdemir ve Birol 2011). Alt tipi belirlemek ve
prognostik faktorleri detayll incelemek ig¢in rutin hematopatolojik analiz,
immunohistokimya, flow sitometri ve sitogenetik kullanilir (Shah ve Wayne, 2018).
Lokositler genellikle normalin altindadir. Kemik iligi bulgularinda ¢ok sayida
myeloblast vardir (Akdemir ve Birol 2011).

Blast morfolojisi FAB sistemine gore ¢ kategoriye ayrilabilir:

L1: Hacreler kuguk ve homojendirler.

L2: Artmis nikleer heterojenlik gérulir. Hicreler daha byuktar.

L3: Bazofilik, genellikle vakuolll sitoplazmalari vardir (Shah ve Wayne 2018).

Cogu KT rejimi ALL hastasi ¢ocuklar ve eriskinler icin etkilidir. Tedavi tani
sonrasi mumkidn oldugunca c¢abuk baslatimalidir. Tedavi induksiyon,
konsolidasyon, SSS sterilizasyonu ve toplamda 2-3 yil boyunca idameyi icerir (Shah
ve Wayne 2018).

2.2.1.3. Kronik Myeloid Losemi

Kronik myeloid 16semi (KML) nadir gortlmekte olup tim I6semilerin %10 ile
%15'ini olusturmaktadir (Yong ve Barrett 2018). KML stem hucresinin anormalligine
bagl olan grandlositlerin kontrol edilemez sekilde gogalmasiyla karakterizedir. Bu
cogalmanin sonucu olarak dolagsimdaki granulositlerin sayisi yukselir. Vakalarin
bircogunda Philedelphia kromozomu denilen (22. ve 9. kromozom) kromozomda bir
bozukluk vardir. Hucrelerin kontrolsiz proliferasyonu nedeniyle kemik iligi uzun
kemiklerin kavitesine (femur gibi) yayilir, karaciger ve dalakta hucre yapimi olur. Bu
organlarda agrili blyimeler meydana gelir.

KML’de belirti ve bulgular halsizlik, yorgunluk, istahsizlik, kilo kaybi ve
dalakta bluyumeye bagl sol hipokondrial bdlgede rahatsizliktir. Lokositler 15.000-
50.000 arasindadir. Periferik yaymada blasttan, olgun nétrofillere kadar degisik
matlrasyonda grandlositler gortlir. Kemik iliginde hiperplazi ve Philedephia
kromozomu vardir (Akdemir ve Birol 2011, Sahin vd 2013).

2.2.1.4. Kronik Lenfositik Losemi

Kronik Lenfositik Ldésemi (KLL), morfolojik olarak olgunlagsmis ancak

immunolojik olarak yetersiz B lenfositlerin hastaligidir; bu hicrelerin kanda, kemik



iliginde ve lenfatik dokularda progresif olarak birikmesiyle ortaya c¢ikar. KLL
I6semilerin %25’ini olusturur ve bati Ulkelerinde en yaygin goérulen I16semi tartdur.
insidans! yagla artar. Erkeklerde kadinlardan iki kat daha sik goériimektedir.
Halsizlik, yorgunluk ve lenfadenopati, kasintili vezikller deri lezyonlari, anemi,
trombositopeni, dalakta buyime belirti ve bulgular goéralir. Lokositler 20.000-
100.000 arasindadir. Tanida en faydall testler hicrelerin morfolojisini incelemek,
flow sitometri, immuanohistokimya ve sitogenetik testleri uygulamaktir (Farooqui vd
2018).

2.2.2. Lenfomalar

Lenf dugumleri, retiklloendotelial ve diger lenfatik yapilarin timorlerine
lenfoma adi verilir. Lenfomalar hicrelerin farklilasma derecesine gére hodgkin ve

non-hodgin lenfoma olarak siniflandirilirlar; (Akdemir ve Birol 2011).

2.2.2.1. Hodgkin lenfoma

Hodgkin lenfoma (HL), adini lenfatik sistemin bazi neoplastik hastaliklarini
1832'de ilk kez tanimlayan Thomas Hodgkin'den almistir. Geng erigkinler arasinda
en yaygin gorulen kanserlerden biridir. HL tum malignitelerin %1’ini ve tim
lenfomalarin %18'’ini olusturur. KT ve/veya RT ile birlikte etkili bir kombinasyon
tedavisi olan birka¢ maligniteden biridir Hastalarin %80’inden fazlasinda servikal lenf
nodu blyumesi ve %50’sinden fazlasinda mediastinal adenopati gorulur. Lenf
nodlari genellikle agrisiz, sert ve lastik kivamindadir. Hastada agiklanamayan ates,
Islatacak kadar gece terlemesi, aciklanamayan kilo kaybi, yorgunluk, zayiflik,
anoreksi ve kasinti gibi semptomlar gorulur (Kanate vd 2018).

Hodgkin lenfoma siniflandiriimasi

1) Klasik HL kendi iginde 4 gruba ayrilir.

° noduler skleroz klasik hodgkin lenfoma

° miks selliler klasik hodgkin lenfoma

° lenfositten fakir klasik hodgkin lenfoma

. lenfositten zengin klasik hodgkin lenfoma

2) Nodiiler lenfosit predominant hodgkin lenfomadir (Kanate vd 2018).
Hodkgin lenfoma 4 evreye ayrilir. Evre I'de tek bir lenf nodu bélgesi ya da
lenfoid yapinin (dalak, timls, Waldayer halkasi) ya da tek bir ekstralenfatik bélgenin

tutulumu (IE) vardir. Evre I'de diyaframin ayni tarafinda iki ya da daha fazla lenf



nodu bdlgesi (Il) goérulir. Degerlendirme yapilirken mediasten tek bir alan olarak
kabul edilir. Diger bolgeler ayri ayri degerlendirilir ve bolge sayisi rakamla ifade edilir
(6rn: evre 113). Evre llII'de diyaframin iki tarafinda lenf nodu bdlgeleri tutulumu (lIl)
vardir. ligkili ekstralenfatik organ veya bolgesel tutulum (IlIE), dalak tutulumu (11IS)
ya da her ikisi (IIIE+S) eslik edebilir. Evre IV’te ise bir ya da daha ¢ok ekstra lenfatik
organin yaygin tutulumu, iligkili lenf nodu tutulumu olabilir veya olmayabilir ya da
izole ekstrafalantik organ tutulumu ile birlikte uzak (bélgesel olmayan) nodal tutulum
gérilir (Uskent vd 2006, Kanate vd 2018).

2.2.2.2. Non- Hodgkin lenfomalar

Non- Hodgkin lenfomalar (NHL), degisik klinik ve biyolojik davranislari olan
heterojen bir lenfoid timor grubudur. NHL tiplerinin timu olmasa da ¢ogu erkeklerde
daha sik ortaya ¢ikar ve beyaz irk siyahlardan daha ¢ok etkilenir. NHL icin major
risk faktorlerinden biri immin yetmezlik veya dizensizliktir. HIV enfeksiyonu,
iyatrojenik immun baskilama, otoimmun hastaliklar ve konjenital immun
yetmezliklerin yaninda onkojenik virlsler (epstein-Barr virts, AIDS vb.), cevresel ve
mesleki maruziyetlerde (organofosfat bdcek ilaglari gibi) lenfoma risk
faktorlerindendir.

NHLlar Ann-Arbor Evreleme Sistemi ile siniflandiriimaktadir. Bu
siniflandirma sistemine goére, evre I'de tek bir lenf nodu bdlgesi ya da tek
ekstralenfatik organ ya da bélge (IE) tutulumu vardir. Evre II'de diyaframin ayni
tarafinda iki ya da daha fazla lenf nodu bdlgesinin tutulumu veya tek ekstranodal
bdlge ile komsu nodlarda (IIE) tutulum goéralir. Evre llI'de diyaframin iki tarafinda
lenf nodu bdlgeleri veya tutulu tek ekstranodal bélge ile komsu nodlar (llIE) ya da
dalak (l1IS) ya da her ikisinde (IlIE+S) tutulum goéralur. Bir ya da daha fazla ekstra
lenfatik organin diffuz ya da dissemine tutulumunun ve kemik iligi, karaciger, beyin
tutulumumun varligi Evre IV olarak nitelendirilir. iligkili semptomlarin yoklugu A,
semptomlarin varhgi B olarak ifade edilir. “B” semptomlari arasinda agiklanamayan
ates, aciklanamayan >%10 kilo kaybi ve terleme bulunur (Aydin 2005, Little ve
Wilson 2018).



10

2.2.3. Multiple miyelom

Multiple miyelom (MM) heterojen bir hastaliktir. Kemik iliginin antikor Greten
anormal klonal terminal diferansiye B lenfositler tarafindan proliferasyonu ve
infiltrasyonu ile karekterizedir. MM baskin olarak yasllarda goérdlir, erkekler
kadinlardan daha sik etkilenir. MM igin bilinen risk faktérleri arasinda yas, Irk,
cinsiyetin erkek olmasi, obezite, bécek ilaglarina maruziyet ile aile éykisinde MM

olmasi bulunur (Manasanch vd 2018).

Tani aninda en sik gérilen semptom kemik agrisidir. Lomber ve kaburga
bdlgesini etkiler, patolojik kiriklara neden olur. Hastalarin %90 kadarinda hastalik
boyunca osteolitik lezyonlar gelisir. Enfeksiyon riskinde artig, kilo kaybi, yorgunluk
ve halsizlik yaygindir. Hastalarin %10 ile %20’si hiperkalsemi ya da renal yetmezlik
ile bagvurur. ilk degerlendirmede; tam bir anamnez alinmali ve fizik muayane
yapiimalidir. Tam kan sayimlari ile periferal kan yaymasi, biyokimya testleri, serum
protein elektroforezi, rutin ve 24 saatlik idrar analizi, kantitatif immunglobiler ve
kemik iligi aspiratina ek olarak trefin kor biyopsisi yapiimalidir. Radyografik iskelet
taramasi, bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans goérintiileme (spinal semptomlar
mevcutsa) oOnerilmektedir. MM, Durie-Salmon Sistemine gére U¢ evre iki sinifa
ayrilmaktadir. Uluslararasi Evreleme Sistemine gore ise U¢ evreye ayrilmaktadir
(Manasanch vd 2018).

2.2.4. Myelodisplastik Sendromlar

Myelodisplastik Sendromlar (MDS); etkisiz hematopoez ve AML'’ye ilerleme
yonunde degisken vyatkinliklarla karakterize, heterojen bir klonal kok hicre
hastaliklari grubudur. MDS yasli eriskinlerin hastaligidir. Genelde hastalar baska bir
sikayet ile normal kan sayimi yapiimak Uzere geldiklerinde tani alirlar. Hastalarin
cogunlukla anemileri olur, lenfadenopati ve splenomegalisi olmaz. MDS tanisi igin
gereken minimum kriterler; agiklanamayan inat¢i sitopeni/(ler) ve displastik ilik
morfolojisidir. Tedavi stratejileri, destek tedavisi, MDS klonu ve bunun I6semik
devaminin baskilanmasi, kemik iligi fonksiyonunu iyilestirme c¢abalari ve allojenik

kdk hucre transplantasyonu ile kiratif girisimleri icermektedir (Klotz vd 2018).



11

2.3. Hematolojik Malignite Tedavisi

Hematolojik malignitelerin tedavisinde KT, RT ve kok hiicre nakli tedavileri

yapilmaktadir.

2.3.1. Hematolojik malignitelerde radyoterapi

Hematolojik malignitelerde RT, hastaligin tedavisinde primer olarak tek
basina yada KT ile birlikte, ileri evre hastalikta palyatif amacli, kranial tutulumun
Onlenmesinde  profilaktik ~amagh  uygulanmaktadir.  Ayrica  kemik iligi
transplantasyonu o6ncesi hazirlhk rejimi parcasi olarak tim vicut isinlamasi
yapilimaktadir (Bese 2005).

2.3.2. Hematolojik malignitelerde kok hiicre nakli

Hematopoetik kok hicre naklinde tumor eradikasyonunu saglayacak
(myeloblatif) dozda KT ve/veya RT’nin ardindan hastaya saglam hematopoetik kok
hlcreler verilmesi ile hematopoez yeniden saglanir. Bu islemde kullanilan kok
hlcreler bir vericiden elde edilirse islem allojenik hemotopoetik kdk hucre nakli
olarak adlandirilir. Hazirlik rejimi olarak tanimlanan myeloblatif tedaviden &énce
hastanin kendisinden alinarak saklanmis kok hucreler hazirlik rejiminden sonra
hastaya geri verilirse otolog hematopoetik kdk hiicre naklinden séz edilmis olur. ilk
zamanlar kok hucre sadece kemik iliginden elde edildigi icin kemik iligi nakli olarak
adlandiriimistir. Ancak periferik kan ve gébek kordonundan da kdk hiicre toplanarak
nakiller  gergeklestirimeye baslandigindan, hematopoetik  kék  hilcre
transplantasyonu (HKHT) deyimi kullaniimaya basglanmigstir (Soysal 2005).

HKHT; akut I6semiler, kronik |6semiler, myelodisplastik sendrom, kék hlcre
hastaliklari (agir aplastik anemi vb.), miyeloproliferatif hastaliklar, lenfomalar, fagosit
hastaliklari, kalitsal metabolik hastaliklar, histiositik hastaliklar, kalitsal eritrosit
anomalileri, kalitsal immUn sistem hastaliklari, kalitsal trombosit anomalileri, plazma
hicre hastaliklari ve diger maligniteler (meme kanseri, Ewing sarkom, néroblastom,

renal hicreli karsinom) dir (Childs ve Srinivasan 2018).
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2.3.3. Hematolojik malignitelerde kemoterapi

Hematolojik malignitelerde en etkin tedavi KT’ dir. Kemoterapi; hlicrenin
biyokimyasal slrecini degistirerek ve direkt ya da dolayli olarak hicrenin
¢ogalmasini engelleyerek; normal hlcrelere zarar vermeden anormal hicreleri yok
etmeyi amagclar. Tumor gelisimini baskilar ya da agri/obstruksiyon gibi belirtileri
kontrol altina alir. Cerrahi ve RT ile birlikte uygulanabildigi gibi tek basina da
uygulanabilir (Kepigoglu 2012).

Kemoterapik ilaglar; kanser tlriine, hastanin genel durumuna, hastaligin
seyrine ve hastaligin tedaviye yanitina gére belli aralik, doz ve sayilarda
uygulanmasi gerekmektedir. KT ilaglarinin her birinin farkli bir etki mekanizmasi
oldugu icin kombine olarak uygulanir (Can 2005).

Kemoterapik ajanlar genellikle kan yolu ile viicuda dagilip kontrolsiiz gogalan
hicrelerin buyimesine engel olur ve bu hiicreleri 6ldirdr. Bu hiicreler tzerinde etkili
olurken diger taraftan normal hlicrelere de etki eder. Mukozit, bulanti, kusma, diyare,
konstipasyon, halsizlik, alopesi, sitopeni vb. yan etkilerin meydana gelmesine neden
olurlar. Bu yan etkiler bazi kigilerde daha fazla goérulurken bazilarinda daha hafiftir
ya da gorulmeyebilir. Bu farkhlik, bireysel 6zeliklere, hastaligin yayihmina, ilaglarin
dozuna, uygulama yoluna ve sekline, RT ile birlikte almaya, eslik eden hastaligin

varhigi gibi birgok faktér nedeniyle degismektedir (Can 2005, Akdemir ve Birol 2011).

2.3.3.1. Kemoterapdatik ilaglarin siniflandiriimasi

Kemoterapide kullanilan ilaglar alkilleyici ajanlar, antimetabolitler, antitimaor
antibiyotikler, nitrosurealar, vinka alkoloidleri, hormonlar ve bunlarin disinda
siniflandirilamayanlar seklinde siniflandiriimaktadir (Akdemir ve Birol 2011).

Kemoterapik ajan cesitleri

Alkilleyici _Ajanlar: Bisulfan, Chlorambucil, Cyclophosphamide, Cisplatin,

Carboplatin, Ifosfamide, Melphalan, Mechlorethamine hidrochlorid, Thiotepa.
Antimetabolitler: Cytarabine, Capecitabine, Gemcitabine, Methotrexate, 5-

Azacytidine, 5-Fluorouracil, Floxuridine, 6-Mercaptopurine, 6-Thiguanine.

Antitimér ___Antibiyotikler: Bleomycin, Dactinomycin, Daunorubicin,

Doxorubicin, Idarubicin, Mytomycin C, Mitoxantrone, Plicamycine.
Nitrosurealar: Carmustine, Lomustine, Semustine, Streptozocin.
Vinka Alkoloidleri: Vinblastine, Vincristine, VP-16, VM-26, Vindesin,

Topotecan, Irinotecan, Paclitaxel, Docetaxel.
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Hormonlar: Androjenler, Ostrojenler, Kortikosteroidler, Progestinler, Ostrojen
Antogonistleri.
Siniflandirilamayanlar: Amsacrine, Hydroxyurea, L-Asparaginase,

Procarbazine (Itano 2016).

2.3.3.2. Kemoterapinin yan etkileri

KT ilaglari sadece anormal hiicreyi degil ayni zamanda kemik iligi, sa¢ ve
mukoza gibi hizli ¢odalan normal hicreleri de etkiler. Hastada yorgunluk,
enfeksiyon, kanama, alopesi, mukozit ve diyare gibi bircok yan etkinin olusmasina
neden olur. Ayrica organlari etkileyerek kalp, karaciger, boébrek, solunum, treme ve
sinir sistemi hicrelerinde hasar olusmasi riskini arttirir (Can 2005).

Hemotopoetik sistemde goérilen yan etkiler; anemi, noétropeni ve
trombositopenidir. Gastrointestinal sistemde; istahsizlik, bulanti ve kusma, mukozit,
diyare, konstipasyon, pankreatit, karaciger toksisitesi gorilmektedir. Dermatit,
pigmentasyon artisi, alopesi, tirnaklarda degisim, 1s1ga hassasiyet, kasinti ve Urtiker
dermatolojik olarak gérilen yan etkilerdir. Genitouriner sistemde; sistit, hemorajik
sistit, akut veya kronik bobrek yetmezligi olusabilir. Kardiyovaskuiler sistemde
kardiak degisimler, angina, flebit gibi yan etkiler goérulir. Noérolojik sistemde
serebellar ve merkezi norotoksisite, ototoksisite, metabolik veya periferal
ensefalopati sik gorilen yan etkilerdir. Pulmoner sistemde fibrozis, pnémoni ve
ddem olugabilir. Ureme sisteminde; infertilite, libidoda azalma, erektil disfonksiyon
ve amenore sik gorulir. Psikolojik olarak anksiyete ve depresyon meydana gelebilir.
Hipokalsemi, hiperkalsemi, hipoglisemi, hiperglisemi, hiperpotasemi, hipokalemi,
hiperkalemi ve hipomagnesemi gibi metabolik yan etkiler gorulebilir (Itano 2016).

Gastrointestinal sistemle ilgili gorilebilen OM, en 6nemli yan etkilerden

birisidir.

2.4 Oral mukozit

OM, oral mukozay etkileyen, 6dem, kanama ve agriya neden olan eritem ve
Ulseratif lezyonlardir (Botti vd 2014). Kanser hastalarinda KT ve RT tedavilerinin
komplikasyonlarindan biridir. Oral mukoza hizli yenilenmesi sebebiyle bu
tedavilerden etkilenmektedir. Oncelikle adiz ve boJazda hassasiyet hissedilir.
Olusan mukozitin siddet ve yodunluguna bagh olarak artan agri, beslenmede ve

yutmada zorluk, tat almada azalma meydana gelir. TUm bu etkiler nedeniyle OM’in
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olusumunun dnlenmesi ve tedavisi oldukga blyik dnem tasimaktadir. Ancak yapilan
bircok calismaya ragmen standart bir bakim ve tedavi olusturulamadigi
belirtiimektedir (Sonis 2004, Saadeh 2005, Can 2015).

OM’in en 6nemli sonuclar agri, disfaji, parenteral beslenme gereksinimi,
mukozal ve sistemik enfeksiyon riskinde artis, yasam Kkalitesinin dismesi ve
hastaneden taburculuk surecinin uzamasidir. Tim bu olumsuz etkiler hastalarin
beslenmesini olumsuz yonde etkilemekte, ayni zamanda tedavi dozunun
azaltiimasina veya atlanmasina da sebep olabilmektedir (Lalla vd 2008, Owlia vd
2012, Riley vd 2015, Citlak ve Kapucu 2015, Baysal ve Sari 2016). OM ile iligkili ek
maliyetler dnemlidir ve bir ¢calismada hasta basina ortalama 18,515 dolar maliyet
artisi  bildirilmistir (Nonzee vd 2008). Tuim bu nedenlerden dolayr, OM'in
olabildigince hizli bir sekilde dnlenmesi veya tedavi edilmesi ¢cok énemlidir (Bektas
2019).

2.4.1. Oral mukozitin goriulme sikhigi

Bireyde olusan OM’in siddeti; ilaca, uygulama sekline ve dozuna gore
degismektedir (Bavbek 2000). OM normal doz KT alan hastalarin %40’inda
gorulmektedir. Bu oran ylksek doz KT alan hastalarin %50’sinden fazla iken, 5-FU,
doksorubisin, etoposid, vinblastin ve metotreksat gibi ilaglarla KT tedavileri alan
hastalarda %90, HKHT icin ylksek doz KT alan hastalarda %85-95, bas-boyun
kanseri olan ve radyasyon ile birlikte kombine KT alan hastalarda ise %98dir
(Redding 2005, Saadeh 2005, Can 2015).

2.4.2. Oral mukozit olugsumunu etkileyen risk faktorleri

OM gelisimi igin hasta ve tedavi ile ilgili riskler ¢calisiimistir ancak riskler tam

olarak tanimlanmamistir (Barash ve Peterson 2003).

2.4.2.1. Tedavi ile iligkili risk faktorleri

KT ilaglar ve bu ilaglarin ylksek dozlari, RT (uygulanan bdlge, doz, tedavi
programi), kemoradyoterapi, l6semide uygulanan induksiyon tedavileri ve
hematolojik maligniteler tedavi ile iligkili risk faktérlerini olusturmaktadir (Bensinger
vd 2008, Al-Ansari vd 2015, Can 2015).

Ozellikle bag, boyun bélgesi icin tedavi alanlarda KT ile birlikte RT birlikte

verildigi zaman oral yan etkiler daha da artmaktadir (Bensinger vd 2008, Farrington
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vd 2010). Bu hastalarda OM gorilme riski %75-99 oraninda olmaktadir (Bensinger
vd 2008, Tao vd 2017).

Oral kaviteye uygulanan radyasyon tedavisi OM olusumunu arttirmaktadir.
Verilen radyasyonun derecesi ve siddetine, toplam doz, fraksiyon blyukIigu,
Isinlanmis hacim, genel tedavi siresi ve fraksiyonasyon rejimine bagl olarak siddet
degismektedir (Bensinger vd 2008).

Yapilan calismalarda 6&zellikle 5-FU, melphalan, karmustin, etoposide,
sitarabin ve melfalan (BEAM), siklofosfamid, etoposid, doksorubisin, vinblastin,
metotreksat, busulfan, cisplatin, Hiper-CVAD KT protokolu ilaglarin yuksek doz
alimlarinda OM gelisme riskinin arttig1 gorualmastur (Barasch ve Peterson 2003,
Bensinger vd 2008, Farrington vd 2010, Eilers ve Million 2011, Tao vd 2017, Berk
2018).

Ayrica alinan KT kurinun sayisi (bir, iki ya da Gglinci karler) risk faktériduar
(Cakmak ve Nural 2018). Bir, iki ya da uglnctu KT kirlerini alan hastalarda OM
sikligi anlamli olarak daha yiksek saptanmistir. Goldberg vd (2004) KT kur
sayisinin OM ile iligkili bir faktor oldugunu; Kim vd (2012) ilk KT kiirinde OM olan ve
olmayan hastalar arasinda ikinci KT kuriinde de OM goérilme sikligi bakimindan
anlamh bir fark oldugunu bildirmiglerdir. Bu sonuglar dogrultusunda; KT rejimi, KT ye
baslama zamani ve iki kiir arasinda gegen zaman ile OM arasinda iligki oldugu
soylenebilmektedir (Duncan ve Grant 2003, Kim vd 2012, Cakmak ve Nural 2018).

2.4.2.2. Hasta ile iligkili risk faktorleri

Hasta ile iligkili risk faktorleri; genetik faktorler, yas (20 yas alti, 65 yas Ustl),
cinsiyet (kadinlar), oral mukozanin genel durumu, periodontal hastalik varligi,
enfeksiyonlar, yetersiz beslenme, tukrik fonksiyonunun bozulmasi, kemik iliginin
baskilanmasi, tedavi sirasinda nétropeninin gelisimi, hastada var olan kollajen-
vaskuler bozukluklar, diyabetes mellitus gibi eslik eden hastaliklar, vicut kitle
indeksinin disik olmasi (BKi< 18,5), sigara igme, alkol kullanimi ve genetik
faktorlerdir (Barasch ve Peterson 2003, Sonis 2004, Cheng vd 2008, Tao vd 2017).

Yas: Yasla beraber bobrek fonksiyonlarinin bozulmasi ve koék hicre rezervinin
azalmasi OM igin risk faktorl olusturdugu dusunilimektedir (Bensinger vd 2008).
Ozellikle gocuklar, immiin sistemlerinin tam gelismemesi nedeniyle, yaslilar ise yasa
bagli dejeneratif degisikliklerin olmasi ve tukrik Uretiminin azalmasi sebebiyle risk
altinda goérulmektedirler (Yigit 2014). Bunlarla birlikte, yasin OM Uzerindeki etkisi ile

ilgili calismalarda tutarsiz sonuglar belirtiimektedir (Bensinger vd 2008). Cakmak ve
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Nural (2018) calismalarinda, 55 yas Ustl olan hastalarda OM sikliginin arttigini
bulmuslardir. Kim vd (2012), 65 yas ve Ustl hastalarda OM'nin daha az siklikta
g6rildigunu, Vokurka vd (2009) ise yasin OM igin risk faktori olmadigini

vurgulamiglardir.

Cinsiyet: Cinsiyetin OM gelisiminde risk faktdéri olup olmadigiyla ilgili literatlirde
farkll sonuclar yer almaktadir. Bazi ¢alismalarda kadin cinsiyetinin bagimsiz bir risk
faktort oldugu bulunurken (Zalcberg vd 1998, Chansky vd 2005, Vokurka vd 2009)
bazilari cinsiyete bagh farklihk bulamamistir (Rocke vd 1993, McCarthy vd 1998,
Ramirez-Amador vd 2010, Cakmak ve Nural 2018).

Adgiz durumu: Tedavi dncesi dis hastaliginin olmasi, yetersiz agiz bakimi, takma dis
kullanimi, sigara ve alkol kullanma hikayesinin olmasi, bakteri tretimine, mukozanin
tahrisine ve butunligunin bozulmasina neden olmasi sebebiyle, OM insidansini
arttirmada o6nemli faktorler olarak tanimlanmistir (Bensinger vd 2008, Yigit 2014).
Allnan KT rejimi miyelosupresyona sebep oluyorsa ve agiz bakimi koétuyse
periodontal dokularda sepsis riski artar. Oral hijyenin saglanamamasi nedeniyle
olusan blyuk dental plaklar Ulseratif OM lezyonlarinin lokal bakteriyel invazyonuna
neden olur. Bu durum OM siddetinin artmasiyla sonuglanir (Bensinger vd 2008).
Duzenli oral hijyenin ise, HKHT yapilan hastalarda OM’in siddetini ve slresini
azalttigr gosterilmistir (Zincircioglu 2011). Ayrica, dis firgalamama, risk faktorlerinden
birisi olarak belirtimektedir (Cakmak ve Nural 2018).

Enfeksiyon: KT alan hastalarin yaklasik %10’'unda oral enfeksiyon gelisir ve bunlarin
2/3’'inden daha fazlasi fungal orjinlidir (Zincircioglu 2011). Son zamanlarda,
periodontit ile iligkili bakterilerin varligi, oral Ulseratif mukozitin baslangici ve
kétilesmesi ile iligkilendirilmistir (Khaw vd 2014, De Sanctis vd 2016). Ozellikle,
bacterium Porphyromonas gingivalis, yara iyilesmesini engelleyebilir ve periodontal
hastaligi olan hastalarda Ulser iyilesmesinin bozulmasina isaret eder. Ayrica, lokal
ve sistemik inflamasyonun ortak Ozelliklerine dayanarak, periodontitis ve OM
arasinda daha karmasik bir iligki dusunulmektedir (Khaw vd 2014, De Sanctis vd
2016).

Eslik eden hastaliklar: Malignensinin tipi, tedaviye bagli oral problemlerin gelisimiyle

iliskilidir. Genel olarak, myelosupresyona neden olan I6semi veya lenfoma gibi
malignensilerde siklikla oral komplikasyonlar goérulmektedir (Zincircioglu 2011,

GCakmak ve Nural 2018). OM igin riskli hastalklar, bas ve boyun kanserleri, oral
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kanserler, burun ve orofarenksin yani sira nazofarenks, sinls, hipofarenks ve larinks
kanserleri ve hematolojik malignitelerdir (Avritscher vd 2004, Brown ve Wingard
2004, Elting vd 2007, Ramirez-Amador vd 2010, Abdulrahman vd 2012, Ye vd 2013,
Sonis 2013, Yigit 2014). Otoimmun hastaligi veya diabetes mellitis hikayesi olan
hastalarin savunma sistemi olumsuz etkilendiginden bu hastaligi olanlar riskli grup

olarak tanimlanmisgtir (Yigit 2014).

Alkol ve tiitiin kullanimi: Sigara kullanimi OM igin énemli bir risk faktéri olarak kabul

edilmistir. Yanma sirasinda tatun, agiz mukozasini istila edebilecek ve hasara
neden olabilecek fenolleri, aldehitleri ve diger kimyasal maddeleri serbest birakir. Bu
maddeler tuklrikte epidermal blylme faktérinld azaltabilir; bu nedenle, hicre
proliferasyonunu azaltir ve mukozal hasarin iyilesmesini 6nler. Nikotin
vazokonstriksiyona neden olur ve inflamatuar ve immidn yaniti azaltir, bdylece
enfeksiyon riskini artirir. Bu etkiler oral mukozal reaksiyonlari daha da arttirabilir.
Ayrica, yanma sirasinda tutlin, kanserojen ve asindirici kimyasallarin yani sira
radyoaktif polonyum 210 Uretir ve alfa pargaciklarini salar. Tim bu nedenlerle,
sigara icenlerin RT sirasinda siddetli radyasyona bagli oral mukozal reaksiyonlara
sahip olma olasiligi daha yiksektir (De Sanctis vd 2016, Tao vd 2017). Bazi
calismalarda sigara kullaniminin daha yuksek bir OM prevalansi ile iligkili oldugu
gorulirken (Wuketich vd 2012, Tao vd 2017, Cakmak ve Nural 2018), bazilarinda
ise OM olusumunda etkili olmadigi gorilmuistir (Dodd vd 1999, Papadeas vd 2007,
Ramirez-Amador vd 2010, Cubukcu ve Cinar 2012, Katranci vd 2012, Yigit 2014).
Kronik alkol ttiketimi mukozal atrofi ve bazal tabaka hicrelerinin hiper rejenerasyonu
ile iligkilidir. Her iki mekanizma da mukozanin kimyasal veya radyoterapdétik ajanlara

duyarhhginin artmasina katkida bulunur (De Sanctis vd 2016).

Tikrik salinimi: Kserostomi OM olusumuna neden olan en o6nemli risk

faktorlerinden biri olarak goriimektedir (Barasch ve Peterson 2003, Sonis 2004,
Strobel vd 2007, Bensinger vd 2008, Wuketich vd 2012, Tao vd 2017). Tukuruk bezi
disfonksiyonu, bas ve boyun radyoterapisinin en énemli yan etkisidir. Acik olmasa
da, uzmanlar tukdrik kaybinin gesitli mekanizmalarla OM'i dolayl olarak etkiledigine
inanmaktadir. Dokularin yuzey yaglanmasinin kaybi sebebiyle travma ve tahris artar
ve mukozal yuzeylerin susuz kalmasina neden olur (Bensinger vd 2008). Eger agiz
kurulugu, direkt stomatotoksisitenin diger formlari ile ayni zamanda olusursa
Ulserasyonu ve semptomlarin artmasini ilerletebilir. Ayrica, tukridin eksilmesi,
bakteri ve diger debris birikiminin artmasina neden olmaktadir (Zincircioglu 2011).

Takrik miktarinda ve pH'inda meydana gelen degisiklikler oral mukozada yanma,
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agri, agiz kokusu, tat degisiklikleri gibi diger semptomlari da tetikleyebilir (De
Sanctis vd 2016).

Beden kitle indeksi: OM igin risk oldugu disunulen bir baska faktor, malnttrisyon ve
duguk beden kitle indeksidir (Barasch ve Peterson 2003, Strobel vd 2007, Cheng vd
2008, Tao vd 2017). Birgok galisma, KT ve RT uygulamasindan sonra, BKi'nin

duglk olmasi ile OM insidansinin artmasi arasinda bir korelasyon oldugunu
gOstermistir (Bensinger vd 2008, Saito vd 2012). Allojenik transplantasyon gegiren
KML’li 133 hastay! gézden gegciren, Robien vd (2004), BKi’'nin 25'den biiyiik olmasi
ile OM olugsmasi arasinda, risk artisina iligkin bir iliski oldugunu bildirmislerdir. Bazi
calismalarda ise OM ile BKi arasindaki iliski anlamli bulunmamistir (Vera-Llonch vd
2006, Bensinger vd 2008, Al Ibraheemi ve Shamoun 2016, 7vd 2017).

Laboratuvar bulgulari: Literatir incelendiginde; nétrofil, kreatinin, trombosit, 16kosit

sayllari ve albimin degerlerinin OM sikhdi ve siddetinde etkili olduklari gorilmuistur.
Dusuk noétrofil sayisinin OM igin risk faktori oldugu duisinilmektedir (Barasch ve
Peterson 2003, Jaroneski 2006, Cheng vd 2008, Cheng vd 2010, Wuketich vd
2012). Cheng vd (2010) calismalarinda, noétropeni olusan hastalarda daha fazla
sayida ve siddette OM meydana gelmistir. Yigit (2004) OM gelisen hastalarda
noétropeninin daha uzun strdidgind saptamistir. Ye vd (2013) 104 c¢ocuk kanser
hastasi Uzerinde yaptigi ¢alismada ndtropeniyi bir risk faktori olarak bulmamistir.
Noétropeni seviyesi ile OM siddeti arasindaki iliskinin degerlendirildigi bir bagka
¢alismada da iligki bulunamamistir (Allen vd 2017).

Yuksek kreatininin mukotoksisiteye yol actigi dusunulmektedir (Eilers ve
Million 2011). Yapilan bir galismada, KT sirasinda renal fonksiyonun degismesi ve
serum kreatinin ve transaminaz dizeylerinin yukselmesinin OM riskinde artis ile
iliskili oldugu bulunmustur (Cheng 2008). Grazziutti vd (2006) otolog HKHT gegciren
erigkinlerde OM'de badimsiz bir risk faktoru olarak daha yuksek bir kreatinin duzeyi
saptamislardir. Berger ve Eilers (1998) ve Al lbraheemi ve Shamoun (2016)
calismalarinda ise kreatinin bir risk faktort olarak bulunamamistir.

Trombositler Ulserlerin hasar onariminda énemli rol oynarlar. Caligmalar;
trombositler tarafindan salinan gesitli sitokinlerin, yara iyilesmesini desteklemek igin
onemli oldugunu gdstermistir (Tao vd 2017). KT, kemik iligini baskiladidi igin,
trombositler ve I0kositler, en az 7-14 gin sonra dugserek hastalarda kanama ve
enfeksiyon riskini artirmaktadir (Jaroneski 2006) .

Lékopeni OM’nin olugmasi igin bir risk faktort olabilir (Berger ve Eilers 1998,
Jaroneski 2006, Strobel vd 2007).
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Yapilan ¢alismalarda tedavi dncesi dlsuk serum albumin seviyesi ile mukozit
arasinda anlamli iligki bulunmustur (Fanning vd 2006, Suresh vd 2010, Krishna vd
2011, Yigit 2014).

2.5. Oral mukozitin patofizyolojisi

OM gelisimi Sonis'in beg faz modeline gore; baslangig, sinyal, iyilestirme,
Ulserasyon ve iyilesme olmak Uzere 5 asamada tanimlanir (Sonis 2004, Riley vd
2015).

2.5.1. Basglangi¢

KT ve RT maruz kalan hicrelerde deoksiribonikleik asit (DNA) yapisi
degisime ugrar. Dokulara, hicrelere ve kan damarlarina zarar veren reaktif oksijen
turleri (ROT) uretilir. Agiga ¢cikan ROT, DNA sarmalini bozarak hiicre, doku ve kan
damarlarinda apopitoza ugratir. Apopitozise ugrayan dokularda hicre hasari bagslar.
Mukozanin parlakhigi kaybolur. Mukozada soluk alanlar goralir (Sonis 2004, Riley
vd 2015).

2.5.2. Sinyal

ROT kaynakl ortaya c¢ikan hlicre hasari ve apopitoz, daha fazla DNA
hasarina neden olur. Bu hasar ile Nukleer Faktér Kappa B (NF-kb) salinimi baslar.
NF-kb‘den kaynakli hiicre 6limU gergeklesir. Pro-inflamatuar sitokinler gibi interldkin
(IL)-1b, IL-6 gibi faktérler hiicre hasarini etkiler. Bu faktorler hiicre yikimini tetikler.
ROT etkisi ile transkripsiyon faktérleri aktive olur. Pro-enflamatuar sitokin salinimi
artar (Sonis 2004, Riley vd 2015).

2.5.3. lyilestirme
Pro-enflamatuar sitokinlerin salinmasi, sinyal akisini guglendirir. Doku hasari
artar. Bu sinyal akisi birbirini tetikleyerek devam eder. Bu donemde gorulebilen

mukoza degisiklikleri minimal diizeydedir (Sonis 2004, Riley vd 2015).
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2.5.4. Ulserasyon

Ulseratif faz en énemli fazdir. Ulserlesmis mukozitler derin, agrili ve kisiye
aci vericidir. Ulserasyon, sekonder enfeksiyonlarin bagladigi dénemdir. Agrili
Ulserler bakteri, viris ve mantarlar igin bir giris noktasi olusturarak inflamasyona
neden olurlar. Oral septisemi geligebili. Bu durum genellikle klinik olarak

ndétropeninin en agir oldugu dénemde gorilir (Sonis 2004, Riley vd 2015).

2.5.5. lyilesme

Epitel hicrelerin ¢gogalmasi ve farklilagsmasiyla mukoza butlinliglu yeniden
diizenlenir. iyilesme mekanizmalari, epitel dokunun yenilenmesi ve farklilasmasiyla
paralellik gosterir. NoOtropeninin  dizelmesi ile mukozanin dizenlenmesi
eszamanlidir. Notropeninin dizelmesi, normal mikrobiyal floranin olusmasini saglar.
Cogu OM, RT ‘nin bitiminden 2-4 hafta sonra, yiksek doz KT alimindan 2 hafta
sonra kendiliginden dizelir (Sonis 2004, Riley vd 2015).

2.6. Oral mukozitin belirti ve bulgulari

OM'te, oral kavitede yer alan tum alanlarda hijyen, renk, nem ve mukozal
butunlukte degisiklikler ile bakteriyel, viral ya da fungal enfeksiyonlar meydana
gelmektedir. Renk degisimi olarak; adiz icinde eritem, beyaz alanlar, kizariklk,
renksiz lezyonlar ve Ulserler goérulebilir. Tkurik ve sekresyon miktarinda azalma
vardir. Debris, halitozis, dislerde renk degisikligi, catlaklar, kesikler ve Ulser gibi
mukozal batinlikte bozulma mevcuttur (Dodd vd 2003, Papas vd 2003).

OM lezyonlari en sik bukkal ve labial mukoza, lateral ve ventral dil, agiz
tabani ve yumusak damakta bulunur (Al-Ansari vd 2015). Bakteriyel enfeksiyon
gelismigse, bej renkli, kabarik, parlak, non pudrulan, bulagici, agrili, tabani kirmizi
renkte ylzeysel erozyon ve Ulserasyonlar gorulur. Viral enfeksiyonlarda krater
formunda, sinirlari belirli, yiksek ve beyaz kenarl Ulserler, bazilari gri, beyaz
psédomembran igeren hassas ve kirmizi renkli lezyonlar vardir. Fungal
enfeksiyonlardan kanser hastalarinda en c¢ok goriulen Candida enfeksiyonudur.
Agizda mukozal eritem, beyaz plaklar, Ulserler, agizda yanma ve tat degisikliklerine
neden olurlar (Scully vd 2004, Kéroglu 2007).
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2.7. Oral mukoza butiinliigiiniin degerlendirilmesi

OM ybnetiminde mukozanin degerlendiriimesi ¢ok ©6nemlidir. OM’in
onlenmesinde klinik belirtiler hentiz gérilmeden, tedavi dncesinde, baslangicinda,
sirasinda ve tedavi sonrasinda oral kavitenin duzenli sekilde degerlendiriimesi 6nem
tasimaktadir. Bu nedenle hastalarin OM gelisimi agisindan uygulanan KT nedeniyle
ya da kendilerinden kaynaklanan nedenlerle risk altinda olup olmadigi
degerlendiriimeli ve belirlenmelidir (Ocan Yiice 2013). OM’e neden olan risk
faktorlerinin farkinda olunmasi ve bu faktorlerin gecerli ve guvenilir bir dlgekle
degerlendirilmesi gerekmektedir (DeGennaro 2011).

Oral kavitenin degerlendirme sikligi, Eilers ve Epstein (2004) tarafindan
bildirildigine goére; DeWalt ve Haines, stresorler mevcutsa ve miudahale
baslatimadigi takdirde agiz boslugundaki degisikliklerin 4 saat igerisinde
degerlendirmesi  gerektigini  belitmektedir. Degerlendirme uzun araliklarla
yapildiginda mukozit gelistikce ve iyilesirken 6nemli degisiklikleri gdzlemleme
sikintisi yasanabilir. Degerlendirme yaparken agiz boslugunun tim alanlarini
gorebilecek sekilde aydinlatma saglanmalidir. Ayna ve gazli bez agiz boslugunu
gbrmemize yardim eder. Gazli bez yanlamasina dilin etrafina bastirilarak tim

alanlar kolayca gozlenebilir (Eilers ve Epstein 2004).

2.8. Oral mukoziti degerlendirme olgekleri

OM'in degerlendiriimesinde kullanilacak 6lgek, mukozitin zaman igindeki
degisimini algilayabilmeli ve mukoziti diger degisikliklerden ayirt edebilmelidir.
Olgeklerde birinci yaklagim, sdzel degerlendirmedir. Oral Assessment Guide, Oral
Mucosa Rating Scale ve Oral Mucositis Index Olcekleri eritem ve Ulserasyon gibi
mukozal doku hasarinin yani sira 6dem ve atrofi gibi daha az goérilen degisiklikler
lizerine odaklanmaktadir. ikinci yaklasim, toksisiteyi derecelendiren 6lceklerin
kullaniimasidir. DSO, Ulusal Kanser Enstitiisii (NCI), Radyasyon Terapisi Onkoloji
Grubu (RTOG) tarafindan yapilan olgekler 6rnektir. Bu olgekler arastirmalarda
kullanilan son derece yararl Olceklerdir ancak daha genis nesnel, 0znel ve
fonksiyonel agidan inceleme yeteneklerinde sinirhliklar mevcuttur (Eilers ve Epstein
2004). Bu iki yaklasimda, eritem ve Ulserasyon gibi agiz boslugu degisikliklerini

Olgerken, agri ve yemek yeme yetenegi gibi subjektif ve fonksiyonel sonuglara olan
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etkileri degerlendirilmemistir. Oral Mukozit Degerlendirme Olgegi (OMAS) bu etkileri
de degerlendirmektedir (Eilers ve Epstein 2004).

Klinik uygulama ve arastirmalarda OM’in derece ve siddetini belirlemek igin
¢ok sayida odlgek kullaniimaktadir.

1. Dinya Saglik Orglti (World Health Organization-WHO-DSO) Toksisite

Skalasi

2. Ulusal Kanser Enstitusi Toksisite Kriterleri National Cancer Institue

Common Toxicity Criteria (NCI-CTC)

3. Kanser Hemsireligi Arastirmalari Bati Birligi (Western Consortium for

Cancer Nursing Research - WCCNR) Siniflandirma Sistemi

4. Agiz Degerlendirme Rehberi (Oral Assessment Guide - OAG)

5. Oral Mukoza Siniflama Olgegi (Oral Mukoza Rating Scale-OMRS)

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

7. Oral Mukozit Degerlendirme Olgegi (Oral Mucositis Assessment Scale-

OMAS)

8. Radyasyon Tedavisi Onkoloji Grubu (Radiation Therapy Oncology Group-

RTOG) Derecelendirmesi

9. Uluslararasi Cocuk Mukozit Degerlendirme Olgegi (Children’s International

Mucositis Evaluation Scale-ChIMES) bu 0dlgeklerden bazilaridir (Eilers ve

Epstein 2004, Yavuz vd 2011, Erden 2013).

GunUmuzde OM’i degerlendirmek icin cesitli dlgcekler olmakla birlikte yalin,
kolay ve klinik kullanim icin uygun olmasi nedeni le yyetiskin ve ¢ocuk hastalarda
siklikla DSO tarafindan gelistirilen skala kullaniimaktadir (Lalla vd 2008, Berk 2018).

2.8.1. Diinya Saglik Orgiitii toksisite skalasi

Bu derecelendirme sisteminde; objektif (eritem, Ulserasyon vb.), subjektif
(oral agri vb.) ve fonksiyonel (hastanin yeme yetenegi vb.) degerlendirme kriterleri
vardir. Derece 0’da agiz saglikh goérinumdedir. Mukozit yoktur. Mukoza normal
pembelikte ve nemlidir. Lezyon, kanama, 6dem, enfeksiyon yoktur. Yeme ya da
icme fonksiyonlarinda sorun yoktur. Derece 1’de eritem ve oral kavitede lezyonlar
gorilur. Ulserasyonlar agrisizdir ve orta diizeyde kizariklik vardir. Kanama ve
enfeksiyon yoktur. Mukoza nemlidir, agiz icinde yanma duyusu artmistir. Derece
2'de mukozada kirmizi alanlar artmigtir. Lezyonlar birbirinden ayridir, birlesme
yoktur. Mukoza normalden kurudur. TUkrik koyu ve vyapigkandir. Analjezik
gerektiren agrilar vardir. Hastada agrih eritem, édem, Ulserler vardir ve kati gida

tlketebilir. Derece 3'te oral mukozanin tamami kirmizidir. Cok sayida birlesmis Glser
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gorillr. Kserostomi, agiz ¢evresinde 6dem, mukozada beyaz, sari ya da purilan
plaklar vardir. Hastalar yeme, icme ve yutkunmada zorlanirlar. Agrili eritemden
dolayi sadece sivi gidalar tiketilebilir. Derece 4’te agizda; ulserasyon, hemoraji ve
nekroz vardir. Hasta parenteral ya da enteral beslenme destegine gereksinim duyar
(Gori vd 2007, Tavsan 2015).

2.8.2. Ulusal Kanser Enstitlisii toksisite kriterleri

Ulusal Kanser Enstitistu (NCI) toksisite kriterlerinde, mukozit ve mukozitle
iligkili diger yan etkilerin siddetini belirlemek igin 0-5’li likert puanlama kullaniimistir
(Erden 2013). Bu olcekte klinik degerlendirme icin anatomik alanlar acikca
belirtiimedidi icin detayll degerlendirme yapilamamaktadir (Tavsan 2015). Derece
0'da mukozit yoktur. Derece 1’de mukozit var ancak mukozite iliskin sikayet yok
veya hafif sikayetler vardir. Derece 2’de gida alimini engellemeyen, ancak tirinun
degismesini gerektiren orta derecede agrili mukozit vardir. Derece 3'te gida alimini
engelleyen ciddi derecede agrih mukozit vardir. Derece 4’te tibbi girisimlere acilen

gereksinim vardir. Derece 5’te ise 6lum gerceklesir (Lilleby vd 2006, Can 2015).

2.8.3. Kanser Hemsireligi Arastirmalari Bati Birligi mukozit skorlama sistemi

OM'e iligkin dildeki ve oral mukozadaki anatomik degisiklikleri yansitan tek
boyutlu bir d&lgektir. Lezyon, renk ve kanama &zellikleri 0-4 arasinda
derecelendirilerek degerlendiriimektedir (Scully vd 2004). Bu dl¢ekte oral mukozada
acgiga cikan lezyonlar, oral mukozadaki renk degisiklikleri ve lezyonlarda kanama
gibi subjektif veriler degerlendirilir. Ancak yutma, yemek yeme, agri gibi
degerlendirmeler ele alinmamistir (Tavsan 2015). Derece 0'da lezyon yoktur,
mukoza pembedir ve kanama olmaz. Derece 1’de lezyon sayisi 1-4 arasindadir,
mukoza hafif kirmizidir ve kanama olmaz. Derece 2’de lezyon sayisi 4’ten fazladir,
mukoza orta kirmizidir ve kanama spontandir. Derece 3’te ise lezyonlarda birlesme

vardir, mukoza ¢ok kirmizidir ve kanama spontandir (Erden 2013).

2.8.4. Agiz degerlendirme rehberi

Agiz Degerlendirme Rehberi (OAG), oral mukoz membran butinlGgunun
korunup korunmadigi hakkinda bilgi vermektedir (Eilers ve Epstein 2004,
DeGennaro 2011). Adiz Degerlendirme Rehberinden alinan en distk puan 8, en

yiksek puan ise 24tur. Puan artisi degisime ugramis parametreler géz onlne
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alinarak, mukozit gelisme riskinin arttigini ya da mukozit olustugunu gdstermektedir
(Scully vd 2004, DeGennaro 2011). Ancak agri, beslenme gibi subjektif
degerlendirmeler bu dlgekte yapilamamaktadir (Tavsan 2015).

Kategoriler; ses, yutkunma, dudaklar, dil, tikarik, oral mukoza, dis etleri ve
digler/ protezdir. Ses; normalse 1, normalden daha boguk veya catlak ise 2,
konusma sirasinda zorlanma var ise 3 puan verilir. Yutkunma; normalse 1,
yutkunma sirasinda hafif agr varsa 2, yutkunamiyorsa 3 puandir. Dudaklar;
purtuzsiz, pembe ve nemli ise 1, kuru veya catlamis ise 2, dudaklarda yara veya
kanama var ise 3 puandir. Dil, pembe ve nemli, papila mevcut ise 1, kizarik veya
kizariklik olmadan dilin Gsta kirli sari bir tabakayla kaplanmis ise 2, ¢catlamis ise 3
puandir. Takurdk, sulu ise1, koyu veya yapiskan ise 2, tikurik salgisi yok ise 3
puan verilir. Oral mukoza pembe ve nemli ise1, kirmizi veya beyaz bir tabaka ile
kaplanmis, adiz yarasi yok ise 2, agiz yarasi var -/+ kanama ise 3 puandir. Dis
etleri; pembe ve normal ise 1, 6demli -/+ kizariklik var ise 2, spontan ya da basing
uygulamasi ile kanama varsa 3 puan alir. Digler/protezde; temiz, 6li doku yoksa1,
dis ve dis eti arasindaki sinirda veya protezin yerlestigi alanda plak ya da 6lu doku

mevcut ise 3 puan alir (Can 2015).

2.8.5. Oral mukoza siniflama olgegi

Kolbinson vd (1988) oral mukozal degisikliklerin tipini ve siddetini
degerlendirmek amaciyla Oral Mukoza Siniflama Olgegi'ni (OMRS) gelistirdiler.
Atrofi, eritem, Ulserasyon, agri ve kuruluk i¢cin O (normal) ile 3 (siddetli) arasinda bir
derecelendirme yapilir. Agiz boslugu yedi farkli anatomik bdlgeye ayrilir: dudaklar,
labiyal ve bukkal mukoza, dil, agiz tabani, damak ve dig eti. Her bir bolge ayrica Ust
ve alt (dudaklar ve labiyal mukoza), sag ve sol (yanak mukozasi), dorsal, ventral ve
lateral (dil) veya sert ve yumusak (damak) alt kategorilere ayrilir. Adri ve kserostomi
(kuruluk) icin gorsel analog skala (0-100) ile ayri dlgekler kullanilir (Eilers ve Epstein
2004). McGuire vd (2004) bu o6lgegi guvenilirlik ve gecerlilik agisindan test etmis ve
dokuz bdélgede dort mukozal degisikligi de iceren, klinisyen odakli 20 maddelik bir
dlcege donustirmistir. Olgek, 0 (yok) ile 3 (siddetli) arasinda derecelendiriimigtir.

2.8.6. Oral mukozit indeksi
Oral Mukozit indeksi (OMI), Schubert vd (1992) tarafindan OMRS'den

yararlanarak  olusturulmustur. Gogunlukla  transplantasyon hastalarinda

kemoradyoterapi tedavisinden kaynaklanan oral toksik etkilerin klinik olarak
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Olcliimesi amaciyla gelistiriimistir, ancak diger hastaliklarda olusan OM'i de
degerlendirmektedir (Schubert vd 1992). Alt ve Ust dudak mukozasi, sag ve sol
yanak mukozasi, dilin dorsal, ventral ve lateral ylzleri, agiz duvari ve yumusak
damag! kapsayan 9 anatomik alanda atrofi, eritem, édem ve Ulserden olusan 4
degisikligi degerlendirmektedir. Oral hasarin derecesini iyi bir sekilde yansitmakla
birlikte bu skalada subjektif (agri) ve fonksiyonel degderlendirmenin eksik oldugu
belirtimektedir. Olgek puanlamasi, 0 (yok) ile 3 (siddetli) arasinda degerlendirilir
(Eilers ve Epstein 2004).

2.8.7. Oral mukozit degerlendirme skalasi

Oral Mukozit Degerlendirme Skalasi (OMAS), Sonis vd (2001) tarafindan
geligtiriimistir. KT ya da RT’ ye bagh gelisen OM’i degerlendirmede kullaniimaktadir.
Klinik objektif dederlendirme sekiz anatomik lokalizasyonda eritem ve Ulserasyonlu
alanlari degerlendirmektedir. Ulser yoksa 0, alan 1 cm?den kii¢iikse 1, alan 1-2 cm?
arasindaysa 2, alan 3 cm?den blylkse 3 olarak derecelendiriimektedir. Ayni
sekilde, eritemin siddeti de 0-2 arasinda derecelendiriimektedir. Eritem yoksa O,
siddetli eritem yoksa 1, siddetli eritem varsa 2 olarak derecelendiriimektedir. Olgegin
subjektif kismi, agri ve yutma gugliglini goérsel analog skala (0-100) ile
degerlendirmektedir. Diger Olgeklerden daha fazla klinik egitimi gerektirir (Eilers ve
Epstein 2004). Deneyimli kisiler tarafindan kullaniimasi 6nerilmektedir (Scully vd
2004).

2.8.8. Radyasyon Tedavisi Onkoloji Grubu derecelendirmesi

Radyasyon Tedavisi Onkoloji Grubu Derecelendirmesi (RTOG) mukoziti
anatomik goriiniime goére derecelendirmektedir (Erden 2013). Ulser yoksa 0, eritem
varsa 1, Yamali lezyon <1.5 cm ve birlesik degilse 2, yamali lezyon >1.5 cm ve
birlesikse 3, derin Ulserler ve kanama varsa 4 olarak derecelendiriimektedir (Scully
vd 2004).

2.8.9. Uluslararasi gocuk mukozit degerlendirme olgegi

Uluslararasi Cocuk Mukozit Degerlendirme Olgegi (ChIMES), Tomlinson vd
(2009) tarafindan gelistiriimistir. ChIMES; agiz i¢i agrinin siddeti, agrinin yutma
Uzerine etkisi, agrinin yemek yeme ve bir seyler icmek Uzerine etkisi, agr kesici

alma durumu ve nedeni, agiz ic¢i Ulserin varhgi/yoklugu olmak Gzere 6 maddeden
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olusmaktadir. Maddelerinin (1., 2., 3. ve 4.) her biri verilen cevaba badl olarak en
dusuk 0, en ylksek 5 puan ile degerlendiriimekte, besinci madde en disik 0, en
yuksek 2 puan ile degerlendiriimekte, altinci madde en disik 0, en ylksek 1 puan
ile degerlendiriimektedir. Olgekten alinacak maksimum puan 23'tir, toplam puani
yorumlama kolayligi acgisindan 100'e c¢evrilmistir. Alinan toplam puanin ylksek

olmasi mukozit derecesinin arttigini gosterir (Yavuz vd 2011).

2.9. Oral mukozitten korunma ve tedavi

Kanser tedavisi géren hastalarda OM’e yonelik bakimin temel agiz bakimi,
agiz bakim protokolleri, hasta egitimi ve agri yonetiminde palyatif bakimdan olusur
(Lalla vd 2014).

OM'i 6nleme ya da tedavi etmede etkili olduklarina dair yeterli kanitlar
olmamakla birlikte dis fircalama, dis ipi kullanma, serum fizyolojik, steril su veya
sodyum bikarbonat ile gargara yapmak temel adiz bakimi bilesenleri olarak kabul
edilmektedir (Lalla vd 2014, Mutluay Yayla 2017). Cok Uluslu Kanserde Destek
Bakim Birligi'nin alt calisma grubu olan Mukozit Calisma Grubu ile Uluslararasi Oral
Onkoloiji Birligi'nin klinik uygulama rehberine gore tedavi sliresince mukozit gelisme
riski olan tim hastalarin, temel agiz bakimi yapmalari gerekmektedir (Kanit diizeyi
4-uzman gorusl). Bu bakim igin 4-6 kez/gin %0.9'luk sodyum klortrli gargara
kullanmalari énerilmektedir (Kanit duzeyi 3-6neri derecesi B). Digler duzenli olarak
yumusak dis fircasi ile fircalanmalidir (Kanit dizeyi 4-6neri derecesi D). HKHT
uygulanan veya lésemi tanisi ile tedavi géren hastalarda siper yumusak dis firgasi
kullanimi énerilmektedir. Ayrica trombosit sayisi distk ve dis eti kanamalari olan
hastalara dislerini firgalamamasi ve trombosit sayisi 50.000 mm? altinda ise dis ipi
kullanmamasi &nerilmektedir. Tedavi sirasinda ve takibinde dis hekiminin katilimi
onemlidir. Hastalarin oral mukozalarinin gegerliligi ispatlanmis dlgekler kullanilarak
degerlendiriimesi ve multidisipliner ekipler olusturularak agiz bakim protokolleri
olusturulmasi, ekibin bu protokollerin kullanimi konusunda egitiimesi onerilmektedir
(Kanit dizeyi 3-6neri derecesi B) (Rubenstein vd 2004).

OM’i 6nleme ve tedavide kullanilan farmakolojik yaklasimlar; klorheksidin,
benzidamin hidroklorid, sodyum bikarbonat, serum fizyolojik, hidrojen peroksit,
pilokarbin/suni tikruk, povidon iyodin, antioksidanlar/hlicre koruyucular, hematolojik
buyume faktorleridir.

OM’i 6nleme ve tedavide farmakolojik olmayan yaklasimlar ise; kriyoterapi,

dusuk doz lazer tedavisi, ar sitl, karadut surubu, bal, propolis, aloe vera, papatya
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ve diger (adacayi, aynisefa, bal karisiml hint zerdecal tozu, indigowood koki)
yaklagsimlardir (Rashad vd 2009, You vd 2009, Bulut Erdem 2012, Katranci vd 2012,
Demir Dogan 2014, Eduardo vd 2014, Sahebjameea vd 2015, Braga vd 2015, Oton-
Leite vd 2015, Askarifar vd 2016, Nagarale ve Rathod 2016, izgii 2017, Mutluay
Yayla 2017, Piredda vd 2017).

2.10. Oral Mukozit ve Hemsirenin Rolii

Hemgireler, OM’in 6nlenmesi, yonetilmesi ve agiz bakiminin saglanmasinda
primer goérev alan saglik profesyonelleridirler. Ozellikle kanser tedavisi alan
hastalarda adiz bakiminin planlanmasi ve yonetiminde hemsirelerin roli oldukga
onemlidir (Eilers ve Million 2011). Hemsire ilk olarak hastadaki OM olusumu igin risk
faktorlerini belirlemeli ve etkin bir oral tanilama yapmalidir. Sonra hastanin
durumuna en uygun agiz bakiminin yapilmasini saglamali ve gerekli egitimler
verilmelidir. Eger hastada tim bu yapilanlara ragmen OM gelismisse uygun tedaviye
baslanmalidir (Stone vd 2005, Hogan 2009, Alisarli 2017, Erden 2019).

Hemsireler hasta ve yakinina oral bakim hakkinda bilgi vermelidir. Boylece
agiz icinde gelisebilecek sorunlarin hastalar tarafindan farkina varilmasi hastanin
kendi tedavi ve bakimina katihmini saglar ve OM olusumu erkenden tespit edilerek
uygun girisimler baglatiimasina katki saglar (Cakmak 2015). Hemsgirelerin, hastanin
agiz saghgini degerlendirme bilgi ve becerilerinin yeterli olmasi, adiz bakimi igin
hemsirelik girisimlerini dogru uygulamalari, hastaya danigsmanlik ve egitim vermeleri

ile OM’in gériilme sikligini azaltilabilir (Ocan Yice 2013).

2.11. Hipotezler
Arastirmanin hipotezleri;
H,: Hematoloji hastalarinda “Oral mukozit riskini degerlendirme Olgegi’nin gegerlidir.

H,: Hematoloji hastalarinda “Oral mukozit riskini degerlendirme Olgegi'nin

glvenilirdir.
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3. GEREG VE YONTEMLER

3.1. Arastirmanin Tasarimi

Arastirma  hematoloji hastalarinda oral mukozit gelisme riskini
degerlendirmek icin gegerli ve glvenilir bir élgme araci gelistirmek amaciyla

metodolojik bir calisma olarak yapiimistir.

3.2. Arastirmanin Yeri ve Zamani

Arastirma Pamukkale Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi
hematoloji kliniklerinde Mart 2019-Agustos 2019 tarihleri arasinda yapilmistir. Saglik
Uygulama ve Arastirma Merkezinde toplam 2 adet yetiskin hematoloji klinigi
bulunmaktadir. Bu kliniklerde toplam 33 adet hasta yatagi bulunmaktadir. Yetiskin
hematoloji kliniklerinin her birinde birer sorumlu hemsire ile birlikte toplamda 12
servis hemsiresi ile hizmet vermektedir. Calisma saatleri 08-16, 16-24 ve 16-08

seklindedir ve yaklasik her 10 hastaya bir hemsire hizmet vermektedir.

3.3. Arastirmanin Evreni ve Orneklem

Arastirma evrenini; 2019 Mart-Agustos 2019 tarihleri arasinda Pamukkale
Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama Merkezi hematoloji kliniklerinde KT
almak igin yatan hastalar olusturmustur. Calismada 6rneklem segimine gidilmeyip,
mevcut evrene (n=187) ulasiimaya caligiimistir. Calismanin érneklemini, galismaya
katilmayr kabul eden, evrendeki 18 yas Uzerinde olan hastalar (n:187)

olusturmustur.
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3.4. Arastirmanin Sinirliliklar

Aragtirmanin sinirlihgr sadece bir Universite hastanesindeki hematoloji
kliniklerinde yatmakta olan hastalarda yapilmasidir. Calismanin bir doktora tezi
olarak tasarlanmasi ve sure kisithhgr nedeniyle tim onkoloji kliniklerindeki hastalar
¢alismaya dahil edilmemisgtir.

3.5. Arastirmanin Bagimh ve Bagimsiz Degiskenleri

Arastirmanin_bagdimsiz_degiskenleri: yas, boy, kilo, beden kitle indeksi,

cinsiyet, medeni durum, egitim durumu, tani, tedavi sekli, tedavi protokoll, kur
sayisl, eslik eden hastalik varligi, laboratuar sonuclar [I6kosit (WBC), trombosit
(PLT), kreatinin, albimin, C-reaktif protein (CRP)]

Arastirmanin__badimli__dediskenleri: Dinya Saghk Orgiti  mukozit

degerlendirme formu, hematoloji hastalarinda oral mukozit risk degerlendirme 6lcegi

3.6. Arastirmada Kullanilacak Veri Toplama Araclari

Aragtirmada “Hasta Tanilama Formu” (Ek-2), “Dinya Saglk Orgiti'nin
Mukozit Degerlendirme Formu” (Ek-3) ve ilgili literatlr dogrultusunda arastirmaci
tarafindan olusturulan “Hematoloji Hastalarinda Oral Mukozit Risk Degerlendirme
Olgegi” (Ek-4) kullaniimistir.

3.6.1. Hasta Tanilama Formu

Bu formda hastaya ait tanitici bilgiler (hastanin yasi, boyu, kilosu, beden kitle
indeksi, cinsiyeti, medeni durumu, egitim durumu) ve hastaliga iliskin tanimlayici
bilgiler (hastanin tanisi, tedavi sekli, tedavi protokoll, kir sayisi, eslik eden hastalik
varligi, laboratuar sonuglari (WBC, PLT, kreatinin, albimin, CRP) yer almaktadir
(Ek-2).
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Tablo 3.1 Veri toplamada laboratuar sonuglari referans degerleri

Laboratuar Risk olarak degerlendirilen degerler
sonuglari

WBC 4500/mm?altinda (I6kopeni)

NEU# 2000/mm? altinda (nétropeni)

PLT 150.000/mm? altinda (trombositopeni)
Kreatinin 0.50-0.95"

Albiimin 3.5-52*

CRP <0.5-*

*Calismanin yapildigi hastanenin referans araligini baz alinmistir.

Hasta tanilama formunda yer alan laboratuar bulgulari icin alinan referans

degerleri Tablo 3.1'de gérilmektedir.

3.6.2. Diinya Saglik Orgiitii mukozit degerlendirme formu

Ozellikle Klinik arastirmalarda sitostatik ajanlarin neden oldugu toksisitenin
tanimlanmasinda yaygin olarak kullanilan bir tanilama aracidir. Bu siniflandirmada
oral mukozaya iligkin anatomik degisiklikler ve mukozitin siddeti “sifir’ ile “dort”
arasinda puanlanmaktadir. Evre “sifir’ mukozit olmadigini gdsterirken, evre “bir”
hafif, evre “iki” orta, evre “U¢” ciddi ve evre “dort” yasami tehdit edecek dizeyde

oldugunu gostermektedir (Ek-3).

3.6.3. Hematoloji hastalarinda oral mukozit risk degerlendirme olgegi

Hematoloji Hastalarinda OM Risk Degerlendirme Olgegi’'nin geligtirime
asamasinda ilk énce, OM riskini etkileyen etmenleri belirleyen literatur bilgileri
incelenmistir. Ardindan hematoloji kliniklerinde calisan hemsirelerle OM gelisen
hastalarin 6zellikleri hakkinda gdérismeler yapilmistir. Bu galismalarin sonunda bir
Olcek madde havuzu olusturulmustur (Ek-4). Bu 6lgek madde havuzu 29 maddeden
olusmustur. 29 maddelik Olgek; su an bas- boyun bdlgesine radyoterapi alma,
yuksek riskli kemoterapik ajan kullaniyor olma, yuksek doz kemoterapi rejimi aliyor
olma, nétropeni (2000/mm? altinda), bas-boyun ya da oral kanser tanisina sahip

olma, agiz kurulugu, adiz icinde agri, 65 yas Uzerinde olma, alkol veya sigara
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kullaniyor olma, transplantasyon yapilmis olma, su an radyoterapi alma (bas-boyun
bélgesi harig), steroid tedavisi alma, l6kopeni (4500/mm?® altinda), mukoza
batinligunde bozulma (gatlak, vb.), periodental hastalik, dis firgalama aliskanliginin
olmamasi, dis protezi (takip c¢ikarilabilir), ¢trik dis, beden kitle indeksinin 18,5’ten
dusuk olmasi, parenteral yoldan besleniyor olma, daha énce gegcirilmis oral mukozit
Oykusu, gegcmiste kemoterapi veya radyoterapi almis olma, cinsiyetin kadin olmasi,
oksijen tedavisi alma, eslik eden hastaliklar, trombositopeni (150.000/mm? altinda),
kreatinin degerinin yliksek olmasi, albimin degerinin disik olmasi, CRP degerinin

yuksek olmasi maddelerini icermektedir.

3.7. Arastirmanin Uygulama Siireci

Arastirma 2 asamada gerceklestiriimisti. Bu asamalar; hazirhk ve

uygulamadir.

3.7.1. Hazirhik agamasi

1. Madde havuzu olusturulmasi: Hematoloji Hastalarinda OM Risk

Degerlendirme Olgedi’ nin gelistiriime asamasinda ilk énce, OM riskini etkileyen
etmenleri belirleyen literatlr bilgileri incelenmistir. Hematoloji kliniklerinde galisan
hemsirelerle OM gelisen hastalarin 6zellikleri hakkinda gérismeler yapiimistir. Bu
¢alismalar sonunda bir madde havuzu olusturulmustur (Ek-4).

2. Dil ve Kapsam Gecerliligi: Arastirmacilar tarafindan olusturulan maddeler,

dil ve kapsam gecerliligi icin 11 uzmana gonderilmigtir. Uzmanlardan ifadelere
yonelik goéruslerini Davis teknigi kullanilarak, “(a) Uygun”, “(b) Olduk¢a Uygun-
Madde hafifge gbézden geciriimeli”, “(c) Biraz Uygun-Madde ciddi olarak gézden
geciriimeli’, “(d) Uygun Degil” seklinde dortli derecelendirmeleri istenmigtir
(Yurdugul 2005). Ayrica her bir ifadenin 1 (Anlasilmaz) ile 4 (Anlasilir) seklinde
degerlendiriimesinin yapilmasi ve her bir ifadeye iliskin goris ve onerilerin agikga
yazilmasi istenmistir (Ek-5). “Her bir ifade i¢in “a” ve “b” segeneklerini isaretleyen
uzman sayisi, madde igin gorug veren uzman sayisina bolunerek Kapsam gecerlik
indeksi (KGI) hesaplanmigtir (Yurdugiil 2005). KGi 0,80’nin altinda olan maddelerin
Olgekten cikartiimasi (gikartilan madde olmamistir) ve belirtilen 6nerilere ydnelik

duzenlemeler yapiimistir.
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3.7.2. Uygulama agsamasi

1. Olgegin uygulamasi hastanin hastaneye ilk kabuliinde ve KT tedavisinin
basladigi ilk gun, KT'nin 7. ve 14. gununde yapilmistir. OM; KT alan hastalarda
genellikle KT’'nin 2.nci ve 3.ncu gunlerinde olugmaya baglamakta, 7.nci ve 14.ncu
gunlerinde en yiksek dizeye ulasmaktadir. Enfeksiyon gelismemesi durumunda ise
14.nci glnden itibaren iyilesme evresine girmektedir (Cheng 2007, Can 2015,
Alisarli 2017).

3. Olgek tek bir gdzlemci (arastirmaci) tarafindan uygulanmstir.

4. Uygulama asamasi bittikten sonra lojistik regresyon analizi yapilarak risk
faktorleri degerlendiriimistir. Bu analize goére o6lcede alinacak maddeler ve risk
puanlari belirlenmistir.

5. Olgegin kesme noktasi Reciever Operator Characteristics Curve (ROC)
analizi ile belirlenmistir. Yordama gecerligi icin kesme noktasi, duyarhlik, 6zgullik,

pozitif secicilik dederi ve negatif secicilik degerleri degerlendirilmistir.

Literatlr dayali madde havuzunun olusturulmasi

-

Taslak dl¢edin olusturulmasi

-

Uzman goruslerinin alinmasi

-

Kapsam gecerliliginin hesaplanarak diuzenlemenin yapilmasi

-

Taslak Ol¢edin 6rneklem grubuna uygulanmasi

-

Risk faktorlerinin belirlenmesi

-

Olgegin guvenirlik galismasinin yapilmasi

Sekil 3.1. Aragtirmanin uygulanmasi sirecine iliskin akis semasi



33

3.8. Verilerin Degerlendirilmesi

Veriler SPSS 25. 0 paket programiyla analiz edilmistir. SUrekli degiskenler
ortalama * standart sapma, ortanca (en kuguk - en buyuk degerler) ve kategorik
degigkenler sayl ve ylUzde olarak verilmistir. Verilerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov - Smirnov ve Shapiro Wilk testleri ile incelenmistir. Bagimsiz grup
farkliliklarin karsilagtirimasinda Mann Whitney U testi kullaniimistir. Olgegin
performansinin ve gegerliliginin incelenmesinde ROC analizi yéntemi kullaniimigtir.
ROC analizi sonucunda en uygun kesim noktasinin belirlenmesinde Youden Index
degeri kullaniimistir. Youden Index degerlerinden elde edilen en uygun kesim
noktalari ile yapilan incelemeler sonucunda ise duyarlilik, secicilik, pozitif beklenen
deger ve negatif beklenen degerler ve toplam dogruluk orani elde edilerek

performans sonuglari incelenmistir.

3.9. Arastirmanin Etik Yonu

Arastirmanin yapilmasi icin Pamukkale Universitesi Girisimsel Olmayan
Arastirmalar Etik Kurulu'ndan (09.01.2019 tarihli, 60116787-020/1934 sayih) (Ek-
6) onay alinmistir. Arastirmanin belirlenen hastanede yurutulebilmesi igin kurum
izni (Ek- 7) alinmistir. Ornekleme alinma kriterlerine uyan ve arastirmaya katiimayi
kabul eden hastalardan sézli/yazili onam alinmistir. Arastirmaya katilan hastalara,
arastirmaya katilma ya da katiimamaya karar vermede 6zgur olduklari, istedikleri
zaman ¢ekilebilecekleri konusunda bilgi verilerek, otonomi ilkesine saygi
gOsterilmistir. Ayrica hastalara, kendilerinden alinan bilgilerin arastirmanin disinda
farkli amaglarla kullaniimayacagi ve bagkalarinin ulasmasina izin verilmeyecegi

konusunda guvence verilerek, sadakat ve gizlilik ilkelerine bagh kalinmistir (Ek-8).



4. BULGULAR

Tablo 4.1 Hastalarin tanitici ve hastalikla ilgili 6zellikleri

Tanitici 6zellikler

Sayi1 (%)

Toplam (n=187)
Sayi

%

Yas (min-max) x ss

Boy (cm) (min-max) x tss
Kilo (kg) (min-max) x ss
BKi (min-max) x tss

Cinsiyet

Medeni durum

Egitim durumu

Tani

Kaginci kiir

Ek hastalik

(19-88) 56,8 +15,5
18-32 yas
33-47 yas
48-63 yas
64-88 yas

(141-187) 164,4+9,0

(41-127) 72,1£12,4
(16,6-45) 26,8+5,0

0-20
20-25.9
26-29.9
30 ve Usti

Kadin
Erkek

Evli
Bekar
Dul

Okur-yazar degil
ilkdgretim

Lise

Lisans ve Uzeri

ALL

AML

Lenfoma

Multiple myeloma
MDS

KLL

KML

ik kir
1-5. kiir
5.-10. kur

Yok

DM

KBY
DM+KBY

18
23
76
70

14
76
48
49

80
107

154
15
18

23
123
29
12

13
63
78
21

122

61

146
31

9,6

12,3
40,7
37,4

7,5

40,6
25,7
26,2

42,8
57,2

82,4
9,6

12,3
65,8
15,5
6,4

33,7
41,7
11,2
2,7
3,2
0,5

65,2
32,7
2,1

78,1
16,6
4,8
0,5

BKiT Beden kitle indeksi

34
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Tablo 4.1’de arastirma kapsamina alinan hastalarin tanitici 6zellikleri verilmistir.
Buna gore, arastirmaya katilan hastalarin yas ortalamasi 56,8+15,5, boy ortalamasi
164,4+9,0, kilo ortalamasi 72,1+12,4 olarak bulunmustur. Beden kitle indeksine gore
normal sayllan 20-25,9 degerleri arasindaki hastalar yariya yakin (%40,6) sayidadir.
Hastalarin yarisindan fazlasi (%57,2) erkek ve ilkdgretim mezunudur (%65,8) ve buyuk
cogunlugu (%82,4) evlidir. Hastalarin aldiklari tanilara bakildiginda en ¢ok (%41,7)
lenfoma ve AML (%33,7) ardindan (%11,2) MM tanisi aldiklari gérulmustir. Hastalarin
yaridan fazlasi (%65,2) ilk KT karunu, yariya yakini 1-5. karind almis bulunmaktadir.
Hastalarin yaridan fazlasinda (%78,1), hematolojik malignitelerine ek olarak eslik eden

hastalik gorilmemektedir.

Tablo 4.2 Hastalarin aldiklari tedavi protokollerinin dagilimi

TEDAVi PROTOKOLU Sayi %

R-EPOCH 36 19,3
HD-ARA-C 20 10,7
7+3 17 9,1
IDA-FLAG 13 7

VDT-PACE 13 7

R-CHOP 8 4,3
Hiper CVAD A Kolu 6 3,2
DACOGEN 6 3,2
R Mini CHOP 5 2,7
VEL-DEXA 5 2,7
ARA-C 5 2,7
ABVD 5 2,7
iDA+CYTARABINE 5 2,7
R-DHAP 5 2,7
R-ICE 4 2,1
R-BENDAMUSTIN 4 2,1
RFC 4 2,1
VCD 4 2,1
VIDAZA 3 1,6
MITOKSANTRON+CYTARABINE 3 1,6
L-ASPARAGINAZ 2 1,1
MABTHERA 2 1,1
GDP 2 1,1
FCR 2 1,1
Augmented BFM 1 0,5
VPM 1 0,5
Hiper CVAD B Kolu 1 0,5
Matrix 1 0,5
Metotreksat 1 0,5
iDA+ATRA 1 0,5
KLADRIBIN 1 0,5
CLOROFABIN+SITARABIN 1 0,5

Toplam 187 100
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Tablo 4.2°de hastalara ¢ok sayida farkli KT tedavi protokoll verildigi
goOrulmustur. Bu protokollerden en ¢ok verilenler sira ile; R-EPOCH (%19,3), high doz
ARA-C (%10,7), 7+3 (%9,1), VDT-PACE ve IDA-FLAG (% 7) protokoludur.

Tablo 4.3 Hastalarin laboratuar bulgulari dagilimi

Laboratuvar Aritmetik Ortanca Std. sapma  min maks
degerleri ortalama

WBC

ik yatis 11,28 5,45 20,72 0,18 169,82
KT baglangic 9,78 5,92 13,09 0,06 79,77
KT 7.gln 4,66 3,18 5,01 0,02 34,67
KT 14.giin 4,45 2,35 6,06 0,01 40,52
NEU

ik yatis 54,07 56,50 22,07 0,00 94

KT baslangig 58,29 61,00 25,80 0,00 98,7
KT 7.gln 62,94 76,50 32,79 0,00 143,90
KT 14.giin 42,67 43,80 32,34 0,00 99,70
NEU #

ik yatis 5,28 3,23 7,04 0,00 54,46
KT baslangic 5,46 3,72 6,45 0,00 45,60
KT 7.gln 3,49 2,31 4,03 0,00 34,42
KT 14.gin 2,89 0,89 5,19 0,00 42,75
PLT

ik yatis 183,44 164,00 144,06 1,10 827
KT baslangig 183,40 153,00 149,52 1,00 1112,00
KT 7.gln 140,51 115,00 136,71 1,00 969,00
KT 14.giin 107,19 49,00 119,84 0,00 701,00
Kreatinin

ik yatis 0,98 0,82 0,91 0,41 11,77
KT baslangic 0,99 0,81 0,98 0,00 11,77
KT 7.gln 0,94 0,75 0,80 0,33 7,80
KT 14.gin 0,96 0,79 0,68 0,29 5,64
Albumin

ik yatis 37,51 38,60 6,41 5,60 50,00
KT baslangi¢ 36,96 37,80 7,04 2,23 71,00
KT 7.gln 35,86 36,60 6,67 2,80 51,30
KT 14.gin 36,05 36,70 6,69 17,30 51,30
CRP

ik yatis 2,59 0,81 4,31 0,00 32,26
KT baslangic 2,78 0,82 5,13 0,00 32,26
KT 7.gln 4,27 1,05 8,22 0,00 62,20
KT 14.gin 5,68 1,77 9,14 0,02 69,29

Tablo 4.3'de hastalarin ilk yatis, kemoterapi baslangi¢, kemoterapinin 7. ve 14.
gunlerinde laboratuar bulgulari verilmistir. Hastalarin OM olusumlari izlemi yapilirken
laboratuar bulgularindaki degisimlerde hastanin yattigi ilk gun, KT baglandigi gun,
KT’'nin 7. ve 14. gunleri risk faktori olarak gorulen bazi laboratuar bulgularinin izlemi
yapilmigtir.

Hastalarin WBC degeri ilk yatistan sonra siirekli azalma gostermistir. ilk yatis
WBC degeri ortalamasi (11,28+20,72) iken KT baslangi¢ta (9,78+13,09), 7.glinde



37

(4,6615,01) ve KT 14.glinde (4,45+6,06) seklinde azalma gostermigtir (Tablo 4.3) (Sekil
4.1).

Hastalanin WBC grafigi

12,000

10,000

8,000

WBC degeri (ul/ml)

6,000

4,000

T T T T
ilk yatig KT baglanaig KT 7.gin KT 14, giin
degerlendirme zamani

Sekil 4.1 Hastalarin WBC degerleri dagihmi

NEU degeri ortalamasi ilk yatista (54,07+22,07), KT baslangi¢ta (58,29+25,80)
7.ginde (62,94+32,79) olarak yulkselmis, 14. ginde (42,67+32,34) olarak disme
egdilimine gecmistir (Sekil 4.2). NEU# ortalamasi ilk yatigta (5,28+7,04), KT baslangicta
(5,46+6,45), 7.gunde (3,49+4,03) iken 14.glinde (2,89+5,19) olmustur. Hastalarin NEU
degderi duserek nétropeniye girdikleri géralmuastir (Sekil 4.2) (Tablo 4.3).

Hastalanin NEU ddizeyleri

63,000

60,000

55,000

NEU degeri (%)

50,000

45000

40000

T T T T
ilk yatig KT baglangig KT 7.gin KT 14.gln

Degerlendirme zamani

Sekil 4.2 Hastalarin NEU degerleri dagilimi
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Hastalann NEU# diizeyleri

3,500

5,000

4,500

4 000

NEU# degeri (103
Il

3,500

3,000

T T T T
B yahg KT baghange: KT 7.gin KT 14 gin
degerlendirme zamam

Sekil 4.3 Hastalarin NEU# degerleri dagilimi

Hastalarin trombosit degeri ortalamasi ilk yatista (183,44+144,06), KT
baslangicta (183,401149,52), 7.gunde (140,51£136,71) iken KT 14. glnde
(107,19£119,84) giderek azalmistir. Hastalar KT glini arttikga trombositopenileri
gorulmustir (Tablo 4.3) (Sekil 4.4).

Hastalarin PLT diizeyleri

200,000

150,000

160,000

140,000

PLT degeri (uliml)

120000

100,000

T T T T
ilk yatig KT haglanaig KT 7.gln KT 14 gin

degerlendirme zaman

Sekil 4.4 Hastalarin trombosit degerleri dagihmi
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Hastalarin ilk yatigtaki kreatinin degeri ortalamasi (0,98+0,91) iken KT
baslangicta (0,99+0,98), 7.gunde (0,94+0,80) 14. gunde (0,96+0,68) olmustur.
Kreatinin degerlerinde anlamli degigim gorulmemistir (Tablo 4.3) (Sekil 4.5).

Hastalarin kreatinin diizeyleri

1,000

990

980

970

960

Kreatinin degeri (mgidI)

950

940

T T T T
ilkc yatig KT baglangig KT 7.gin KT 14 gin
degerlendirme zamani

Sekil 4.5 Hastalarin kreatinin deg@erleri dagilimi

Hastalarin albimin degeri ortalamalarina bakildiginda, ilk yatista (37,5116,41)
olan ortalama, KT baslangicta (36,96+£7,04) KT 7. glinde (35,86+6,67) ve 14. glinde
(36,05+6,69) olmustur. Albimin degerinde doért farkli zaman oOlgim ortalamalarinda
farkh degisim saptanmamistir (Tablo 4.3) (Sekil 4.6).

Hastalarin alblimin dizeyleri

37,500

37,000

36,500

Albiimin degeri (g/dl)

36,000

. T T T T
Ik yatig KT baglanagig KT 7.gin KT 14.gln
degerlendirme zamani

Sekil 4.6 Hastalarin albimin degerleri dagilimi
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Hastalarin CRP degerlerinin ortalamasi ilk yatista (2,59+4,31), KT baslangicta
(2,78+5,13), KT 7.gunde (4,27+8,22) ve 14. gunde (5,68+9,14) olmugtur. CRP degeri

giderek artmistir (Tablo 4.3) (Sekil 4.8).

Hastalarin CRP dlizeyi

6,000

5,000

4,000

CRP degeri (mgidl)

3,000

2,000

T T T T
ilkc yatig KT baglanaig KT 7.gin KT 14.gln

degerlendirme zamani

Sekil 4.7 Hastalarin CRP degerleri dagilimi

Tablo 4.4 Hastalarin oral mukozit gelisme durumlarina gére dagilimi

Oral Mukozit Gelisme Sayi %
Durumu

OM gelisen 17 9,1
OM gelismeyen 170 90,9
Toplam 187 100,0

Tablo 4.4’de hastalarin OM gelisme durumlarina gére dagilimi gdrulmektedir.

Takip edilen hastalarin yatigindan, KT bagslangicina ve 14. gine kadar %9,1’inde OM

gelistigi belirlenmistir.



Tablo 4.5 Hastalarin OM gelisme durumlarina gére dagilhmi
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Hasta takip ilk yatis Baslangict 7.guniit 14.glinii§
zamani/OM Grade

S (%) S (%) S (%) S (%)
Grade 0 174 (93,1) 168 (89,8) 160 (85,6) 162 (86,6)
Grade 1 11 (5,9) 13 (7) 12 (6,4) 10 (5,3)
Grade 2 1(0,5) 5(2,7) 6 (3,2) 8 (4,3)
Grade 3 0 (0) 0(0) 9 (4,8) 5(2,7)
Grade 4 1(0,5) 1(0,5) 0 (0) 2 (1,2)
Toplam 187 (100) 187 (100) 187 (100) 187 (100)

tKemoterapi baslangic 1:Kemoterapinin 7.glint §Kemoterapinin 14.gunu.

Tablo 4.5'te hastalarin ilk yatis, KT baslangi¢, KT 7. giin ve KT 14. ginde OM

gelisme durumlarina goére dagilimi verilmistir. Buna gore ilk yatista 11 hastada grade 1,

1 hastada grade 2 ve 1 hastada grade 4 OM olusumu gdzlenmistir. Kemoterapi

baslangi¢ glnlndeki takipte 13 hastada grade 1, 5 hastada grade 2 ve 1 hastada

grade 4 OM olusumu meydana gelmistir. Kemoterapinin 7. gliniinde 12 hastada grade

1, 6 hastada grade 2, 9 hastada ise grade 3 OM olusumu gdzlenmistir. Kemoterapinin

14. gininde ise, 10 hastada grade 1, 8 hastada grade 2, 5 hastada grade 3 ve 2

hastada grade 4 OM olusumu saptanmistir.



Tablo 4.6 OM olugan hastalarin risk faktorlerine gore dagilimi
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llk yatis Baslangict 7.guniif 14.giini§
No Risk Faktorleri Yok Var Yok Var Yok Var Yok Var

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
1 $Su an basg- boyun bdélgesine radyoterapi alma 187(100) 0(0) 187(100) 0(0) 187(100) 0(0) 187(100) 0(0)
2 Yiksek riskli KT ajan kullaniyor olma 185(98,9) 2(1,1) 159 (85) 28 (15) 141 (75,4) 46 (24,6) 182 (97,3) 5(2,7)
3 Yiksek doz KT rejimi aliyor olma 185(98,9) 2(1,1) 162 (86,6) 25 (13,4) 171 (91,4) 16 (8,6) 184 (98,4) 3(1,6)
4 Notropeni 131 (70,1) 56 (29,9) 136 (72,7) 56 (27,3) 100 (53,5) 87 (46,5) 81 (43,3) 106 (56,7)
5 Bas-boyun ya da oral kanser tanisina sahip olma 185(98,9) 2(1,1) 185(98,9) 2(1,1) 185(98,9) 2(1,1) 184 (98,4) 3(1,6)
6 Agiz kurulugu 133(71,1) 54 (28,9) 127 (67,9) 60 (32,1) 127 (67,9) 60 (32,1) 125 (66,8) 62 (33,2)
7 AgJiz iginde agr 170 (90,9) 17 (9,1) 160 (85,6) 27 (14,4) 158 (84,5) 29 (15,5) 159 (85) 28 (15)
8 65 yas Uzerinde olma 130 (69,5) 57 (30,5) 129 (69) 58 (31) 129 (69) 58 (31) 129 (69) 58 (31)
9 Alkol veya sigara kullaniyor olma 165 (88,2) 22 (11,8) 167 (89,3) 20 (10,7) 167 (89,3) 20 (10,7) 167 (89,3) 20 (10,7)
10 Transplantasyon yapilmis olma 182 (97,3) 5(2,7) 182 (97,3) 5(2,7) 181 (96,8) 6(3,2) 181 (96,8) 6(3,2)
11 Su an radyoterapi alma 187 (100) 0 (0) 187 (100) 0 (0) 186 (99,5) 1(0,5) 187 (100) 0 (0)
12 Steroid tedavisi alma 178 (95,2) 9(4,8) 107 (57,2) 80 (42,8) 175(93,6) 12 (6,4) 181 (96,8) 6 (3,2)
13 Lokopeni 139 (74,3) 48 (25,7) 142 (75,9) 45 (24,1) 91 (48,7) 96 (51,3) 90 (48,1) 97 (51,9)
14 Mukoza bitinliginde bozulma 179 (95,7) 8(4,3) 176 (94,1) 11 (5,9) 173 (92,5) 14 (7,5) 172 (92) 15 (8)
15 Periodental hastalik 181 (96,8) 6 (3,2) 181 (96,8) 6 (32,6) 181 (96,8) 6 (3,2) 182 (97,3) 5(2,7)
16 Dis firgalama aliskanhgi olmamasi 85 (45,5) 102 (54,5) 83 (44,4) 104 (55,6) 81 (43,3) 106 (56,7) 80 (42,8) 107 (57,2)
17 Dis protezi (takip gikarilabilir) 136 (72,7) 51 (27,3) 136 (72,7) 51 (27,3) 136 (72,7) 51 (27,3) 137 (73,3) 50 (26,7)
18 Dis curagi (Curuk dis) 89 (47,6) 98 (52,4) 89 (47,6) 98 (52,4) 89 (47,6) 98 (52,4) 89 (47,6) 98 (52,4)
19 Beden kitle indeksinin 18,5’ten diisiik olmasi 177 (94,7) 10 (5,3) 177 (94,7) 10 (5,3) 177 (94,7) 10 (5,3) 177 (94,7) 10 (5,3)
20 Parenteral yoldan besleniyor olma 185(98,9) 2(1,1) 185(98,9) 2(1,1) 185(98,9) 2(1,1) 182 (97,3) 5(2,7)
21 Daha 6nce gegirilmis OM 6ykusu 126 (67,4) 61 (32,6) 126 (67,4) 61 (32,6) 125 (66,8) 62 (33,2) 125 (66,8) 62 (33,2)
22 Gegmiste KT veya RT almis olma 59 (31,6) 128 (68,4) 59 (31,6) 128 (68,4) 59 (31,6) 128 (68,4) 58 (31) 129 (69)
23 Cinsiyetin kadin olmasi 109 (58,3) 78 (41,7) 109 (58,3) 78 (41,7) 109 (58,3) 78 (41,7) 109 (58,3) 78 (41,7)
24 Oksijen tedavisi alma 167 (89,3) 20(10,7) 163 (87,2) 24 (12,8) 164 (87,7) 23 (12,3) 162 (86,6) 25(13,4)
25 Eslik eden hastaliklar 142 (75,9) 45(24,1) 142 (75,9) 45(24,1) 142 (75,9) 45 (24,1) 142 (75,9) 45(24,1)
26 Trombositopeni 101 (54) 86 (46) 97 (51,9) 90 (48,1) 77 (41,2) 110(58,8) 61 (32,6) 126 (67,4)
27 Kreatinin degerinin yiiksek olmasi 155(82,9) 32(17,1) 156 (83,4) 31 (16,6) 152 (81,3) 35(18,7) 151 (80,7) 36 (19,3)
28 AlbUmin degerinin disik olmasi 139 (74,3) 48 (25,7) 137 (73,3) 50 (26,7) 114 (61) 73 (39) 115 (61,5) 72(38,5)
29 CRP degerinin yiiksek olmasi 86 (46) 101 (54) 79 (42,2) 108 (57,8) 75(40,1) 112 (59,9) 52(27,8) 135 (72,2)

tKemoterapi baslangi¢ 1:Kemoterapinin 7.gunu §Kemoterapinin 14.gunu
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Tablo 4.6’da hastalarin ilk yatis, KT baslangi¢, KT 7. giin ve KT 14. glinde
OM olusan hastalarin risk faktorlerine gore dagihmi gorilmektedir. RF1 “Su an
bas- boyun bélgesine radyoterapi alma” ve RF11 “Su an radyoterapi alma (bas-
boyun bdlgesi harig)” risk faktérlerinin mevcut oldugu hasta bulunmamistir.

Hastalarin ilk yatista ve KT baslangicta, “Bas-boyun ya da oral kanser
tanisina sahip olma” ve “parenteral yoldan besleniyor olma” %1,1 oraninda
goralmastur. Hastalarin blylk ¢ogunlugunda “ylksek riskli KT ajan kullaniyor
olma” (% 98,9), “yuksek doz KT rejimi aliyor olma” (% 98,9), “bas- boyun ya da
oral kanser tanisina sahip olma” (% 98,9), “transplantasyon yapiimis olma”
(%97,3), “parenteral yoldan besleniyor olma” (%98,9) risk faktorleri neredeyse
tamaminda goriimemistir.

Kemoterapinin 7. gininde “Bas-boyun ya da oral kanser tanisina sahip
olma” (%98,9), “su an radyoterapi alma” (% 99,5), “parenteral yoldan besleniyor
olma” (%98,9) risk faktorleri neredeyse tamaminda goérilmemigtir.

Kemoterapinin 14. giiniinde “yiksek riskli KT ajan kullaniyor olma” (%97,3),
“yuksek doz KT rejimi aliyor olma” (% 98,4), “Bas-boyun ya da oral kanser tanisina
sahip olma” (%98,4), “su an radyoterapi alma” (%99,5), “parenteral yoldan
besleniyor olma” (%98,9) ve “periodental hastalik” (% 97,3) risk faktorleri

neredeyse tamaminda gorulmemigtir.



Tablo 4.7 Hastalarin risk faktorlerinin lojistik regresyon analizi
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Hasta Takip Zamani/Risk Ik yatis Baslangi¢ct 7.gliniit 14.glunu§
Faktorleri
p OR GA p OR GA p OR GA p OR GA
RF1  Su an bas- boyun bdlgesine 0,000 0,100 - 0,000 0,100 - 0,000 0,100 - 0,000 0,100 -
radyoterapi alma
RF2  Yuksek riskli kemoterapik ajan 0,999 0,000 0,000 0,000 0,376 0,121 0,630 1,311 0,436 0,999 0,000 0,000
kullaniyor olma 1,165 3,942
RF3  Yuksek doz kemoterapi rejimi 0,101 10,562 0,630 0,001 5,911 2,003 0,004 6,023 1,798 0,999 0,000 0,000
aliyor olma 176,996 17,448 20,178
RF4  Notropeni 0,036 2,944 1,072 0,062 2,625 0,953 0,005 6,201 1,718 0,0095 2,691 0,843
8,083 7,231 22,378 8,589
RF5  Bas-boyun ya da oral kanser 0,101 10,562 0,630 0,101 10,562 0,630 0,101 10,562 0,630 0,185 5,250 0,451
tanisina sahip olma 176,996 176,996 176,996 61,120
RF6  Agiz kurulugu 0,002 5,415 1,889 0,000 8,505 2,640 0,000 8,505 2,640 0,000 8,025 2,494
15,522 27,403 27,403 25,826
RF7  Agiz iginde agri 0,000 11,200 3,518 0,0000 56,359 - 0,000 193,23 - 0,000 5,200 -
35,658 221,626 - 202,922
RF8 65 yas Uizerinde olma 0,516 0,679 0,212 0,487 0,661 0,206 0,487 0,661 0,206 0,487 0,661 0,206
2.181 2,122 2,122 2,122
RF9  Alkol veya sigara kullaniyor 1,000 1,000 0,213 0,509 0,497 0,062 0,509 0,497 0,062 0,509 0,497 0,062
olma 4,699 3,959 3,959 3,959
RF10 Transplantasyon yapiimigs olma 0,407 2,594 0,273 0,407 2,594 0,273 0,520 2,062 0,227 0,520 2,062 0,227
24,623 24,623 18,755 18,755
RF11 Su an radyoterapi alma 0,000 0,100 - 0,000 0,100 - 1,000 - 0,000 0,000 0,100 -
RF12 Steroid tedavisi alma 0,829 1,266 0,149 0,709 1,210 0,445 0,925 0,903 0,109 0,999 0,000 0,000
10,772 3,288 7,457
RF13 Lokopeni 0,711 1,231 0,410 0,590 1,354 0,450 0,038 3,407 1,068 0,042 3,327 1,043
3,694 4,076 10,870 10,617
RF14 Mukoza bitinliginde bozulma 0,000 45,818 8,265 0,000 241,429 - 0,000 102,056 - 0,000 273 -
253,991 - 463,946 -
RF15 Periodental hastalk 0,999 0,000 0,000 0,999 0,000 0,000 0,999 0,000 0,000 0,999 0,000 0,000

tKemoterapi baslangic f:Kemoterapinin 7.gint §Kemoterapinin 14.gunu OR: Odss orani GA: Guven araligi p

devami arkada



Tablo 4.7 Hastalarin risk faktorlerinin lojistik regresyon analizi

Hasta Takip Zamani/Risk Faktorleri Ik yatis Baslangi¢t 7.gliniit 14.ginii§
p OR GA p OR GA p OR GA p OR GA
RF16  Dis firgalama aliskanlidi olmamasi 0,517 0,719 0,265 0,816 0,888 0,327 04 0,6 0,240 03 0,36 0,235
1,952 2,413 04 53 1,775 78 7 1,733
RF17  Dis protezi (takip ¢ikarilabilir) 0,356 0,545 0,150 0,356 0,545 0,150 0,3 05 0,150 0,3 056 0,154
1,980 1,980 56 45 1,980 80 1 2,040
RF18  Dis ¢lrigu(Curik dis) 0,963 1,024 0,377 0,963 1,024 0,377 09 10 0,377 09 102 0,377
2,780 2,780 63 24 2,780 63 4 2,780
RF19 Beden kitle indeksinin 18,5’ten 0,918 1,118 0,133 0,918 1,118 0,133 09 11 0,133 09 111 0,133
dusuk olmasi 9,398 9,398 18 18 9,398 18 8 9,398
RF20 Parenteral yoldan besleniyor olma 0,101 10,562 0,630 0,101 10,562 0,630 0,2 10, 0,630 0,0 7,42 1,170
176,996 176,996 01 562 176,996 35 2 47,944
RF21 Daha énce gegirilmis OM dykusu 0,021 3,333 1,202 0,021 3,333 1,202 0,0 32 1,170 0,0 324 1131
9,245 9,245 24 42 8,985 24 2 8,985
RF22  Gecmiste kemoterapi veya 0,053 0,370 0,135 0,053 0,370 0,135 00 03 0,135 04 0,36 0,131
radyoterapi almis olma 1,015 1,015 53 70 1,015 7 0 0,987
RF23  Cinsiyetin kadin olmasi 0,575 0,742 0,262 0,575 0,742 0,262 05 0,7 0,262 05 0,74 0,262
2,101 2,101 75 42 2,101 75 2 2,101
RF24  Oksijen tedavisi alma 0,881 1,126 0,238 0,536 1,520 0,403 04 16 0424 02 218 0,651
5,327 5,737 85 07 6,085 06 3 7,323
RF25 Eslik eden hastaliklar 0,590 1,354 0,450 0,590 1,354 0,450 05 13 0,450 05 1,35 0,450
4,076 4,076 90 54 4,076 90 4 4,076
RF26  Trombositopeni 1,359 0,500 0,5 0,358 1,607 0,584 0,1 24 0,766 0,1 241 0,667
3,690 4,420 31 46 7,811 79 7 8,750
RF27 Kreatinin degerinin yuksek olmasi 0,951 1,042 0,281 0,578 0,648 0,141 05 13 0421 0,6 1,32 0,406
3,859 2,990 95 80 4,518 40 7 4,339
RF28  Albimin degerinin diislik olmasi 0,711 1,231 0,410 0,161 0,339 0,075 0,7 08 0,296 08 1,13 0,410
3,694 1,538 40 39 2,375 12 1 3,118
RF29  CRP degerinin yiiksek olmasi 0,357 1,630 0,576 0,267 1,850 0,624 01 23 0,730 0,1 3,12 0,6891
4,607 5,483 53 31 7,445 40 5 4,172

tKemoterapi baslangic F:Kemoterapinin 7.gint §Kemoterapinin 14.gunu OR: Odss orani GA: Glven araligi p
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Tablo 7'de yapilan logistik regresyon analizi sonucunda; “yiksek doz KT
rejimi aliyor olma” (RF3), “ndtropeni” (RF4), “agiz kurulugu” (RF6), “agn“ (RF7),
“lokopeni” (RF13), “parenteral yoldan besleniyor olma” (RF20), “daha &nce
gecirilmis OM oykusu” (RF21) ve “gecmiste KT veya RT almig olma” (RF22) risk

faktorleri olarak bulunmustur.



Tablo 4.8 Olgege alinan risk faktérlerinin lojistik regresyon analizi
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No Hasta Takip Zamani/ Olgege ik yatis Baslangi¢ct 7.gunat 14.glinii§
Alinan Risk Faktorleri OR (GA) OR (GA) OR (GA) OR (GA)

RF3 Yuksek doz KT rejimi aliyor olma 10,5 (0,6-176,9) 59 (2,0-17,4) 6,0 (1,7-20,1) 0,0(0,0)

RF4 Notropeni 2,9 (1,0-8,0) 2,6 (0,9-7,2) 6,2 (1,7-22,3) 2,6 (0,8-8,5)

RF6 Agiz kurulugu 5,4 (1,8-15,5) 8,5 (2,6-27,4) 8,5 (2,6-27,4) 8,2 (2,4-25,8)

RF7 Agri 11,2 (3,5-35,6) 56,3 (--221,6) 193,2 (--) 52 (--202,9)

RF13  Lokopeni 1,2 (0,4-3,6) 1,3 (0,4-4,0) 3,4 (1,0-10,8) 3,3 (1,0-10,6)

RF20  Parenteral yoldan besleniyor 10,5 (0,6-176,9) 10,5 (0,6-176,9) 10,5 (0,6-176,9) 7,4 (1,1-47,9)
olma

RF21  Daha 6nce gegirilmis OM oykisa 3,3 (1,2-9,2) 3,3(1,2-9,2) 3,2(1,1-8,9) 3,2 (1,1-8,9)

RF22  Gecgmiste kemoterapi veya 0,3 (0,1-1,0) 0,3 (0,1-1,0) 0,3 (0,1-1,0) 0,3 (0,1-0,9)
radyoterapi almis olma

RF2 Yuksek riskli kemoterapik ajan 0,0 (0,0--) 0,3(0,1-1,1) 1,3(0,4-3,9) 0,0 (0,0--)
kullaniyor olma

RF10  Transplantasyon yapilimis olma 2,5 (0,2-24,6) 2,5 (0,2-24,6) 2,0 (0,2-18,7) 2,0(0,2-18,7)

RF 5 Bas- boyun ya da oral kanser 10,5 (0,6-176,9) 10,562 (0,6-176,9) 10,5 (0,6-176,9) 5,2 (0,4-61,1)

tanisina sahip olma

TKemoterapi baslangi¢c 1:Kemoterapinin 7.guni §Kemoterapinin 14.gtini OR Odss orani GA: Guven araligi p <0.001

*Anlamh ¢ikan veriler bold renkli olarak gosterilmigtir.
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Tablo 4.8'de dlgege alinan risk faktdrlerinin hastalarin ilk yatis, KT baslangig, KT 7.
glin ve KT 14. giiniinde OR ve glven araligi degerleri gorilmektedir.

Tablo 4.9 Olgege alinan risk faktorlerinin risk puanlan

No Olgege Alinan Risk Faktorleri Risk puan
RF3 Yuksek doz KT rejimi aliyor olma 5
RF 5 Bas- boyun ya da oral kanser tanisina sahip olma 5
RF6 Agiz kurulugu 5
RF7 Agri 5
RF4 Noétropeni 3
RF13 Lokopeni 3
RF20 Parenteral yoldan besleniyor olma 3
RF2 Yuksek riskli kemoterapik ajan kullaniyor olma 1
RF10 Transplantasyon yapilmis olma 1
RF21 Daha dnce gegirilmis OM oykusu 1
RF22 Gegmiste kemoterapi veya radyoterapi almis olma 1
Toplam 33 puan

Olgege alinan risk faktorlerinin kesme puanlarina gére az sayida hastada
OM gelismis olmasina ragmen, Kklinik olarak énemli oldugunu disundigimuz
“Yiiksek riskli kemoterapik ajan kullaniyor olma”, “Transplantasyon yapiimig olma’,
‘Bas-boyun ya da oral kanser tanisina sahip olma” risk faktorleri de Olgek
maddelerine dahil edilmigtir. Tablo 4.9°da odlcekte yer alan risk faktorlerine verilen
risk puanlarinin son hali yer almaktadir. Olgek 11 risk faktériinden olusmakta ve tiim

risklere sahip bir hasta toplamda 33 puan almaktadir.



Tablo 4.10 Uzmanlarin 6lgek maddelerini dederlendirme sonugclari ve kapsam gecerlilik oranlari (KGO)

Risk Faktorleri / Uzman Sayisi UYGUN BiRAZ cibpi UYGUN KGO
DUZELTILMELIi DUZELTILMELI DEGIL
1. Gegmiste kemoterapi veya radyasyon terapisi almis 10 1 0 0 1
olma
2. Transplantasyon olma 10 1 0 0 1
3. Bas- boyun bélgesinden radyasyon alma 9 2 0 0 1
4. Radyasyon alma (bas-boyun bdélgesi harig) 10 1 0 0 1
5.  Yiiksek riskli kemoterapik ajan kullaniyor olma ~ 11 0 0 0 1
6. Yiiksek doz kemoterapi rejimi aliyor olma™ 10 1 0 0 1
7. Steroid tedavisi alma 11 0 0 0 1
8. Nétropeni (2000/ mm® altinda) 11 0 0 0 1
9. Lokopeni (4500/ mm?®altinda) 11 0 0 0 1
10. Trombositopeni (150.000/mm3 altinda) 10 1 0 0 1
11. Yuksek kreatinin 9 2 0 0 1
12. Ddusuk albumin (3,4 g/dl) 10 1 0 0 1
13. Yiksek CRP 9 2 0 0 1
14. Dis firgcalama aligkanhgi olmamasi 8 3 0 0 1
15. Dis protezi 10 1 0 0 1
16. Mukoza bltunliginin bozulmasi (¢atlak, vs..) 9 2 0 0 1
17. Dis ¢Urugi 10 1 0 0 1
18. Periodental hastalik 10 1 0 0 1
19. Daha 6nce OM olugma 6ykusu olmasi 8 3 0 0 1
20. Agiz kurulugu 10 1 0 0 1
21. Agiz iginde agrinin olmasi 10 1 0 0 1
22. Cinsiyetin kadin olmasi 11 0 0 0 1
23. 65 yas Uzerinde olma 9 2 0 0 1
24, Oksijen tedavisi alma 11 0 0 0 1
25. Alkol ve sigara kullaniyor olma 10 1 0 0 1
26. Beden kitle indeksi dusik olmasi (18,5 dan disuk) 10 1 0 0 1
27. Parenteral yoldan besleniyor olma 11 0 0 0 1
28. Bas-boyun ya da oral kanser tanisina sahip olma 11 0 0 0 1
29. Eslik eden hastaliklar 10 1 0 0 1

49
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Arastirmaci tarafindan olusturulan taslak Olgek konusunda uzman 11 kisiye
sunularak dil ve kapsam gecerliligi acisindan degerlendirildi. Tablo 4.10’da uzmanlarin
Olcek maddelerini dederlendirme sonuglari ve kapsam gecerlilik oranlari verilmistir. 11
uzman icin KGO=1 ve p<0.05 olarak kabul edilmistir. Olcekten cikarilan madde
olmazken, risk faktdrlerinin ifadelerinde oneriler dogrultusunda duzenlemeler

yapilmigtir.

ROC Egrisi
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Sekil 4.8 ROC analizine gore segicilik, duyarhlik ve kesim noktasinin belirlenmesi

ROC analizi ile inceleme yapildidinda; ROC egrisi altinda kalan alanin (EAA)
0,911 oldugu géruldi. Risk puanlarinin OM olusumunu ayirt etme yeteneginin oldukca
yuksek oldugu goérilmustur (Std hata: 0,046 ve %95 G.A: 0,821-1, Sekil 4.8).
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Tablo 4.11 Olgegin kesim noktasi, duyarlilik, segicilik, pozitif ve negatif beklenen
degerleri ve egri altinda kalan alan (EAA) degerleri

Kesme Duyarhihk Segicilik Pozitif Negatif Toplam Kappa

Noktasi beklenen beklenen Dogruluk (p)
deger deger orani
11,5 94,1 72,4 25,4 99,2 74,3 0,3
(0,0001))

ideal kesim noktasi igin; 11,5 puani kesim noktasi kabul edildiginde duyarhlik
degeri 0,941 ve secicilik degeri 0,724'dir (Sekil 4.8, Tablo 4.11). Ancak klinik
kullanimda 12 puanin kesme puani olarak kullaniimasi, 12 puan ve Uzeri alan

hastalarin OM olusum riskine sahip olduklari gorulecektir.

Tablo 4.12 Belirlenen kesim noktasina gére OM olusumu gorulen ve gorulmeyen
hastalarin puan ortalamasinin karsilastiriimasi

OM olusumu Puan Ortalamalari
Aritmetik Std. _
ortanca min  maks z p
ortalama sapma
OM olusan 18,53 19 511 5 27 -5,608 0,0001
OM olugsmayan 8,66 8 4,67 1 25

Belirlenen kesim noktasina gore; OM olusumu goérulen 17 hastanin 18,5315,11
puan aldigi goértulmustir. OM olusum goérulmeyen 170 hastanin ise, 8,66+4,67 puan
aldigi goérulmustur (z= -5,608, p= 0,0001, Tablo 4.12).
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5. TARTISMA

Arastirmadan elde edilen bulgular asagidaki G¢ baglik altinda tartisiimigtir:
1. Laboratuvar bulgularinin tartisiimasi
2. Risk faktorlerinin tartisiimasi
3. Hematoloji Hastalarinda OM Risk Degerlendirme Olgegi'nin gelistirimesine

iliskin bulgularin tartigiimasi

5.1. Laboratuvar bulgularinin tartigiimasi

Bu calismada, hastalarin hastaneye yatistan kemoterapi tedavisinin 14. ginune
kadar yapilan dort izlemde WBC degerlerinde azalma goérilmustir. Calismamizda da
lojistik regresyon analizi sonucunda “l6kopeni” bir risk faktéri olarak bulunmus ve
Olcege dahil edilmistir. Bu c¢alismada da o6zellikle 7 ve 14. ginde WBC sayisinin
oldukga distiigi goériilmektedir (Sekil 4.1, Tablo 4.3). WBC degerinin 4500/mm? altinda
olmasina I6kopeni denmektedir. Kemoterapi, kemik iligini baskiladidi igin I6kositler, en
az 7-14 gun postkemoterapiye girmekte ve hastalarin kanama ve enfeksiyon riskini
artirmaktadir (Jaroneski 2006). 5-FU alan yash hastalarla yapilan bir c¢alismada
I6kopeni ve grade 3 veya 4 mukozit ile anlamli korelasyon géstermesiyle (Bensinger vd
2008) bulgularimizi desteklemektedir.

Bu calismada nétrofil sayisi, KT baslangigtan sonra hizli dislise gegmis ve 14.
glnde ciddi nétropeni gortlmastir (Tablo 4.3, Sekil 4.2, Sekil 4.3). Noétropeni,
uygulanan tedaviye gore degismekle beraber gcogunlukla 7-10 giin sonra gelismektedir
(Atay 2015, Goktuna 2017). Calismada yapilan lojistik regresyon analizi sonucunda da
risk faktori olarak bulunmustur. Nétropeni kan dolasimindaki nétrofil hicrelerinin yok
olmasi ve kemik iliginde nétrofilin yeterli Gretiimemesi sonucu ortaya ¢ikar (Tarakgioglu
Celik 2016). Notropenik hastalar enfeksiyona acik hale gelirler ve vicudun verecedgi
immun yanit azalr. Boylece cevresel mikroorganizmalarin enfeksiyona neden olma
olasiigini arttirr (Nirenberg vd 2010, Yacan Koék 2019). Dinya Saglik Orgiti'ne gore
nétropeni, mutlak nétrofil sayisinin 2.000/mm¥un altinda olmasidir. Bagka bir tanima

goére, mutlak nétrofil sayisinin 500/mm®un altinda olmasi veya mutlak notrofil sayisinin
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500-1000/mm¥un arasinda olup takip eden 24-48 saat icinde 500/mm¥un altina
dismesi ihtimali olmasidir (Goénderen ve Kapucu 2009). Kanser tedavisindeki
gelismeler hastalarda notropeni gelisme riskini arttiran daha yuksek doz kemoterapi
protokollerinin kullanimina olanak saglamistir (Can 2015).

Bu calismada hastalara verilen KT glni gectikge trombositopenilerininde arttigi
gorulmustur (Sekil 4.4, Tablo 4.3). Trombositopeni; kan trombosit sayisinin 150.000’in
altina dismesiyle ortaya c¢ikan ve siddeti arttikgca hayati tehdit eden kanamalar ile
sonuglanabilen ciddi bir durumdur (Kayis 2014, Goktuna 2017). Kemoterapinin kemik
iligini baskilamasi sonucu trombositler 7-14. gun azalmakta, hastalarin kanama ve
enfeksiyon riskini artirmaktadir (Jaroneski 2006).

Calismada hastalarin kreatinin degerlerinde dort izlemde anlamli bir degisim
gorulmemistir (Sekil 4.5, Tablo 4.3). Salvador (2005) otolog HKHT geciren erigkinlerde
OM'de bagimsiz bir risk faktori olarak daha yiksek bir kreatinin dizeyi saptamislardir.
Aksine, Berger ve Eiler (1998) kreatinin diizeyinin etkisini gézlemlememislerdir.

Calismada alblimin duzeyinde bir degisim gézlenmemistir (Sekil 4.6, Tablo 4.3).
Serum albumini karaciger fonksiyonlarini gosteren énemli bir paremetredir, bircok ilag
kanda albumine baglanmakta ve karacigerde metabolize olmaktadir. Serum albumin
dusukligunde ilaglarin serbest dizeyi artabilmekte bu nedenle tedavi sirasinda ilag
toksitesine bagli mukozit gelismesine neden olabilmektedir (Yigit 2014). Yigit (2014)
¢alismasinda OM gelisen hastalarin, tedavi 6ncesindeki serum albumin seviyelerini bu
¢alismanin aksine dusik bulmustur.

Takip edilen hastalarin yatisindan, KT baslangicina ve 14. gline kadar
%9,1'inde OM gelistigi belirlenmigtir. Yacan Kok (2019) tibbi onkoloji kliniginde yaptigi
¢alismasinda OM gelisme durumunu %32.03 olarak bulmustur. Nishimura vd (2012)
KT tedavisi alan solid timér ve lenfomasi olan kanser hastalari ile yaptiklari ¢alismada
OM gelisme sikhgini %64 olarak belirlemiglerdir. Ldésemi hastalarinda yapilan
calismada ise hastalarin %37’sinde OM gelistigi goézlenmistir (Yigit 2014). Calismada
elde edilen mukozit olusma oraninin yapilan ¢alismalarla karsilastirildiginda oldukga
disik oldugu gérulmektedir. Calismanin yapildigi serviste tim hastalara, hastalarin ilk
yatisindan itibaren mukozite yonelik tedavi plani (benzidamin ve nistatin gargara 6
saatte 1 kez, gargaralari kullanamayan hastalara karadut surubu 6 saatte 1 kez) rutin
olarak baglanmaktadir. Oranin distk olmasinin nedeni bu tedavi planinin ve serviste
calisan hemgirelerin  dizenli agiz bakimi yapmalarinin  etkisinin  oldugu
dusunulmektedir. Bu baglamda, Ozellikle hemsirelerin hastalarin agiz saglhigini koruma

ve mukoziti Snlemede anahtar rol aldigi unutulmamalidir (Chen vd 2015).
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5.2. Risk Faktorlerinin Tartisiimasi

Calismamizda yapilan lojistik regresyon analizi sonucu; “yiiksek doz KT rejimi
aliyor olma’, “nétropeni”, “agiz kurulugu”, “agri”, “l6kopeni”, “parenteral yoldan
besleniyor olma”, “daha 6nce geciriimis OM &byklisi” ve “ge¢cmigste KT veya RT almig
olma” risk faktorleri olarak bulunmustur. “Yiksek riskli kemoterapik ajan kullaniyor
olma’, “transplantasyon yapiimis olma” ve “radyoterapi aliyor olma” risk faktorleri ise
literatur dogrultusunda Olgege alinmigtir.

OM, hastaya ve aldigi tedaviye bagli olarak degisebilen pek c¢ok risk
faktoriinden etkilenebilmektedir (Cheng ve Yuen 2006). Bu risk faktérlerinin
belirlenmesi olusacak olan OM’in insidansini ve siddetini en aza indirebilmek icin dogru
klinik degerlendirme ve tedavi plani yapmayi saglayacaktir (Yiimaz 2008, Goktuna
2017, Tao vd 2017).

OM gelisminin en 6nemli belirleyicilerinden birinin KT ilaglari oldugu birgok
calisma ile kanitlanmistir (Barasch vd 1995, Grosvenor vd 1989, Zerbe vd 1992,
Wilkes 1998). Kemoterapi ilaclari DNA sentezini ve hiicre rejenerasyonunu etkiler ve
dogrudan oral Ulsere neden olan olgunlasma ve onarim surecini baskilayabilir. Dolayli
olarak, KT ayni zamanda oral flora bozuklugu gibi ¢esitli mekanizmalarla yaralanmaya
neden olabilir. Kemik iligi baskilanmasi ve artmis enfeksiyona yol agarak bagisiklk
fonksiyonunu baskilar. Ayrica, kemoterapi toksisitesi, gida ve su aliminin azalmasina,
tikdrik salgilanmasinin  azalmasina, oral mukozanin kendini temizlemesinin
islevsizligine ve indol ve amin maddelerinin salinmasina neden olabilir. Bu etkiler oral
mukozal Ulserlere yol agabilir. Kemoterapiye ek olarak, diger es zamanl tedaviler de
OM'i siddetlendirebilir (Tao vd 2017).

KT’ye bagdli OM insidansi ve siddetinin karsilastirimasina odaklanan ¢alismalar
yetersiz olsa da, antimetabolitlerin ve alkilleyici ajanlarin yiksek OM oranlarina neden
oldugu genellikle kabul edilmektedir. Mukoza toksisite riski ilag dozlama ve
programlamaya goére degismektedir (Barash ve Peterson 2003, Wuketich vd 2012).
Yapilan calismalarda 6zellikle 5-FU, karmustin, etoposide, sitarabin, melfalan (BEAM),
adriamycin, siklofosfamid, doksorubisin, vinblastin, metotreksat, busulfan, cisplatin,
bleomisin, daktinomisin, vinkristin ve vinorelbinin yliksek doz alimlarinda OM gelisme
riskini arttirdigi goéralmastur (Barasch ve Peterson 2003, Gabriel vd 2003, Brown ve
Wingard 2004, Jaroneski 2006, Bensinger vd 2008, Farrington vd 2010, Eilers ve
Million 2011, Cheng vd 2011, Tao vd 2017, Berk 2018).

Raber-Durlacher vd (2000) calismalarinda, doksorubisin, cisplatin, etoposide,

bleomycin, paklitaksel, ifosfamide gibi ilaglar ile mukozit arasinda iligki bulurken,
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methotrexate ve 5-FU ile mukozit arasinda iligski bulmamistir. Siddetli (WHO grade =3)
OM insidansi; MM veya yuksek doz melphalan veya karmustin, etoposide, sitarabin ve
melfalan (BEAM)'nin iyilegtirici rejimlerini alan non-Hodgkin lenfomali hastalar arasinda
sirasiyla %46 ve %42 olarak bildiriimistir. Buna karsilik, siklofosfamid, etoposid ve total
vucut irradyasyonu igeren bir tedavi rejimi alan hematolojik maligniteli hastalarin
%98'inde ciddi OM gelismigtir (Sonis 2012).

Kemoterapi ilaglari yiksek dozlarda ve sik tekrarlanan programlarda
verildiginde OM siddetlenebilir ve diger KT ajanlarla veya iyonlastirici isinlama ile
kombinasyon halinde verildiginde daha da zarar verebilir. Yiksek dozlu KT rejimlerinde
mukozit gelisme riski fazladir ¢linkd ylksek doz KT uygulamalarinin dozlari, standart
tedavi dozlarindan birka¢ kat daha fazladir (Avritscher vd 2004). Calismamizda
hastalarin 19 farkh KT tedavisi aldi§i goézlenmistir. Bu kuirlerin meydana geldigi
ilaclardan yukarida ylksek dozlarinin OM’e neden oldugu ¢alismalarla gosterilmis olan
kirler “yiiksek doz KT rejimi aliyor” olarak kabul edilmistir. Yapilan lojistik regresyon
analizi sonucunda da, “yiiksek riskli ilag aliyor” olmaktan “yiksek doz KT rejimi aliyor”
olmanin daha fazla risk olusturdugu sonucu ortaya ¢ikmistir.

Calismamizdaki bir diger risk faktéri “notropeni”dir. Notrofil sayisindaki
azalmanin, oral mukozal hasara karsi koruma yeteneginde bozulmaya yol agabilecegi
ve oral epitel hicrelerinin gogalmasini etkileyebilecegi disunulmektedir (Witko-Sarsat
vd 2000). Ayrica, noétropenik hastalar mikrobiyal kolonizasyon icin yuksek risk
altindadir. Bu durum OM'’i siddetlendiren proinflamatuar sitokinlerin artmasina neden
olur (Cheng vd 2011). Cheng vd (2011) cocuk ve addlesanlarda yaptiklari ¢calismada
OM gelisiminde en 6nemli faktorin; nétropeni oldugunu, Yidit (2004) OM geligen
hastalarda nétropeninin daha uzun sitrdigini saptamistir. Cocuk kanser hastalari
Uzerinde yapilan bir bagska calismada, nétropeni, OM gelisen hastalarin %81’inde,
gelismeyen hastalarin %73’Unde saptanmis ve iki grup arasinda istatistiksel fark
saptanmamistir (Ye vd 2013). Nétropeni seviyesi ile OM siddeti arasindaki iligkinin
degerlendirildigi bir bagka ¢alismada da iligki bulunamamistir (Allen vd 2017).

Calismamizda yapilan lojisitik regresyon analizi sonucunda en yuksek katsayi
ile risk olusturan faktér agiz kurulugudur. Agiz kurulugu OM’nin anlaml bir
gostergesidir (McCarthy vd 1998, Wuketich vd 2012, Tao vd 2017). Takuridk salgisi
bakterisidal proteinler acisindan zengindir ve agiz icini yikama iglevi gorur (Avristscher
vd 2004). Agiz kurulugu, stomatotoksisitenin diger formlari ile ayni zamanda olugursa
ulserasyonu ve semptomlarin artmasini ilerletebilir. Ayrica, tukrugun eksilmesi, bakteri
ve diger debris birikiminin artmasina neden olmaktadir Bu nedenle tukuruk miktarinda
azalma OM riskini arttirmaktadir (Bensinger vd 2008, Yilmaz 2008, Zincircioglu 2011).

Agiz kurulugu, birgok ilacin yan etkisi olabildigi gibi mukozal hasarin varligina
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bakilmaksizin gesitli kemoterapdétik ajanlarin dogrudan farmakolojik etkilerine bagli da
olabilir (Wuketich vd 2012). McCarthy vd (1998) 5-FU ile tedavi edilen hastalarda
mukoza iltihabinin gelismesi icin en iyi iki belirleyiciden birinin agiz kurulugu oldugunu
belirtmislerdir.

Calismamizda agri, énemli bir risk faktérii olarak saptanmistir. Agri; DSO’niin
toksisite skalasinda, NCI toksisite kriterlerinde ve diger birgok &lgekte dnemli bir
subjektif bulgudur. OM ile iligkili agri ¢ok yaygindir ve kanser tedavisi goren
hastalardaki en ciddi sikayet nedenidir. Mukozitle iligkili agri, enflamatuar ve agri
mediatorlerinin detayl ve agri reseptorlerinin hassaslik derecesi ve doku hasarinin
derecesi Uzerine dayanmaktadir. Burada blyulk kisisel varyasyonlar sz konusudur
(Zincircioglu 2011). Cella vd (2003) hasta tarafindan bildirilen agiz agrisinin (subjektif
degerlendirme) OM ve disfaji skorlari ile anlamli derecede iliskili oldugu sonucuna
varmistir.

Calismamizda hastalarin I6kopenide olmasi OM icgin bir risk faktort olusturdugu
saptanmistir. KT, kemik iligini baskiladidi icin, trombositler ve I0kositler, en az 7-14
gun postkemoterapiye girmekte ve hastalarda kanama ve enfeksiyon riskini
artirmaktadir (Jaroneski 2006). 5-FU alan yash hastalarla yapilan bir calismada
I6kopeni ve grade 3 veya 4 mukozit ile anlamli korelasyon géstermesiyle (Bensinger vd
2008) bulgularimizi desteklemektedir. Suresh vd (2010) WBC sayisi ile OM olusumu
arasinda pozitif bir iligki bulurken, Al-lbraheemi ve Shamoun (2016) total WBC sayisi
ile OM olusumu arasida anlamli bir iliski bulamamistir.

Calismamizda risk faktdéri olarak buldugumuz diger faktérler; daha énce
gegciriimis OM o6ykusu ve gegmiste KT veya RT almis olmadir. Hemsirelerin hastalarinin
yakin gecmiste KT ve RT almis olup olmadiklarini arastirmasi gerekir ¢inkid sik ve
tekrarlayici dozlar OM riskini arttirabilir (Brown ve Wingard 2004). Onceden kanser
tedavisi almis olan ve mukozit 6éyklsl olan hastalarda oral mukoza hlicre hasarina
karsl daha savunmasiz olacagindan bu kisilerde OM gelisme riski fazladir (Avritscher
vd 2004, Cheng vd 2010). Her tedavi donglsu mukozit riskine neden olur. Bir siklusta
mukozit gelisen hastalar icin, sonraki sikluslarda mukozit riski artar. Ornegin, meme
kanseri igin geleneksel bir rejimle tedavi edilen bir hastanin Ulseratif OM gelistirmesi
olasihgi, KT’nin ilk dénglsl sirasinda yaklasik % 20'dir, ancak ikinci dongude >% 60'a
cikar (Sonis 2009). Goktuna (2017) calismasinda onceki KT’lerde mukozit gelismis
olmasinin OM gelisme riskini 5.76 kat arttirdigini bulmustur. Yine ayni ¢alismada daha
once KT almis olmak ile agiz i¢i rahatsizlik gelisme durumu arasinda iligki
bulunmamistir.

Cheng vd (2011) calsimalarinda 6nceki tedavilerde mukozit gelismis olmasinin

OM gelisiminde risk faktori oldugunu séylemektedir. Bir bagka ¢alismada daha 6nce
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OM gecirmis olmak ve agiz bakimini dizenli gergeklestirme ile OM arasinda anlaml
iliski belirlenmigtir (Yacan Kék 2019). Aksine Elting vd (2007) ise mukozit 6ykusu
olmasi ile OM arasinda iligki bulmamistir. Cakmak (2015) onkoloji Kliniklerinde
yaptiklari calismada, OM &yklUsu ile simdiki OM arasinda anlamh bir iligki
bulamamiglardir.

Beslenme yetersizligi ve sivi aliminda azalma hucresel yenilenmeyi olumsuz
etkilemekte ve mukozit olusum riskini arttirmaktadir (Sonis 2012). Beslenme ve oral
alimda azalma degisiklikleri muhtemelen en ¢ok ihmal edilen veya g6z ardi edilen OM
semptomlarindan ikisidir (Brown ve Wingard 2004). Calismamizda “Parenteral yoldan
besleniyor olma” risk faktorlerinden biri olarak karsimiza ¢ikmistir. Mukozit nedeniyle
beslenme ve oral alimdaki degisiklikler, bireyin beslenmesini, psikososyal durumunu ve
yasam Kalitesini etkiler. Bazi hastalar icin yemek yemek sosyal ve aile yasantisinda
onemli rol oynar. Bazi hastalar ise KT, RT veya nakil sirasinda higbir sey yiyemezlerse
kanserle mucadele edemeyecekleri hissine kapilirlar. Agri ve rahatsizliktan dolayi,
hastalarin hem kati hem sivi alimlari azalir. Bu sorun birka¢ giinden birka¢ haftaya
kadar uzadiginda dehidratasyon olusur ve ciddi beslenme sorunlarini beraberinde
getirir (Brown ve Wingard 2004). NCI-CTC Toksisite Kriterlerinde, mukoza iltihabini
tayin etmek icin bir dl¢ut olarak parenteral beslenmeyi eklemistir (Tomlinson 2009).

OM, HKHT 'nin en yaygin komplikasyonlarindan biridir (Shouval vd 2019). OM,
HKHT olan hastalarda ylksek doz kemoterapi tedavisi alanlarda %85-95 oraninda
gorilmektedir (Harman 2016). Ornegin, Mattsson vd (1991) allojenik ve otolog
transplant hastalarinda artmig mukoza iltihabi bildirdiler. Zerbe vd (1992) ve Woo vd
(1993) ise OM siddetinde fark bulmamistir. Bellm vd (2000) nakil olan hastalarda,
tedavinin en ¢ok koétulestiren yan etkisinin OM oldugunu bildirmektedirler. Otolog nakil
yapilan solid timdorli hastalarda yaygin olarak kullanilan ytiksek doz KT rejimlerinin en
onemli toksik etkilerini inceleyen bir galismada, ciddi OM (3. derece ve uzeri)
insidansinin %30-100 arasinda degistigi, bu sonuglarin %100 KT dozu ve tipine bagli
oldugu belirlenmistir (Hoekman ve Vermarken 1996). Yapilan ¢alismalarda mukozit
riski ve ciddiyetinin allojenik nakillerde daha yuksek oldugu bulunmustur. Bu tip
nakillerde mukotoksisite artisinin, kondisyon rejimlerinden, graft versusu-6nlemek igin
metotraksate ve belli mukotoksik ajanlarin  kullanilmasindan kaynaklandigi
dusunulmektedir (Rapoport vd 1999, Sonis vd 2001).Calismamizda OM olusum riski az
oldugu igin transplamtasyon yapilmis olma yapilan regresyon analizine gore anlamh
bulunmamig olsa da literatirde etkili bulundugu icin dlgege dahil edilmigtir.

OM fin en sik ve en siddetli gegmesine neden olan en énemli risk faktérinin
Ozellikle bas boyun bdlgesi olmak Uzere hastalara uygulanan RT oldugu gorulmektedir.

Bas boyun bélgesine RT alan hastalarin neredeyse tamamina yakininda OM gérildagu
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yapilan birgok calismada gdsterilmistir. Bu ¢calisma, hematolojik maligniteli hastalarda
yapilmis olmakla beraber bas boyun RT yapilmis olan hastalarinda bulunma ihtimali
gbzden kacirimamasi gerekmektedir. Bu sebeple Ol¢edimizde yer almasi

dusundlmagtar.

5.3. Hematoloji Hastalarinda Oral Mukozit Risk Degerlendirme Olgegi’nin

gelistiriimesine iligkin bulgularin incelenmesi

Bu arastirma sonucunda hematoloji hastalarinda OM riskini degerlendirebilecek
bir élgme araci gelistirmek amaclanmigtir. Geligtirilen 6lgcme araci 11 maddeden
olusmaktadir. Yeni bir 6lgcim araci gelistirirken, o veri toplama aracinin standardize
olabilmesi ve sonrasinda uygun bilgiler tGretme yetenegine sahip olmasi igin glvenirlik
(reliability) ve gecerlik (validity) gibi iki 6zellige sahip olmasi istenir. Ayrica ideal bir risk
degerlendirme aracinin OM gelisme riski olan bireyleri dogru olarak tanilayabilmesi ve
mukozit gelisme riski disiUk olan bireyleri de ayirt edebilmesi icin duyarliik ve
6zgulligundn yiksek olmasi gerekmektedir.

Gegerligin saglanmasi igin kapsam-icerik gecerligi ve yapr (yordama)
gecerligine bakilmistir. ilk olarak kapsam gegcerligi yapilarak dlgegin degiskene gore
olmasi gereken tum igerigi uygun sekilde karsilayip karsilamadigina bakilir. Kapsam
gecerligi bir butin olarak oOlgegin ve Olgekteki her bir maddenin Olgllmek istenen
kavrami Olclip oOlcmedigini ve Olgmek istenen kavram disinda farkh kavramlari
barindirip barindirmadigini degerlendirmek amaciyla yapilir. Kapsam gecerligi icin
konu ile ilgili uzmanlarin gorusleri alinir (Erdogan vd 2014). Taslak olarak hazirlanan
OM Risk Degerlendirme Olgedi 11 uzman gérisiine sunularak 6n elemeden gegirilmis
gerekli dizenlemeler yapilmistir. KGi hesaplamasinda Davis Teknigi kullaniimistir.
Olgekteki aday madde igin tim uzman formlarindaki A ve B’lerin toplami, toplam
uzman sayisina boliinerek KGi'leri elde edilir. Eger KGIi indeksi 0,80°’den biiyiik ise
madde kapsam gegerligi agisindan yeterlidir. DUsik olan maddeler ise elenir (Davis
1992, Yurdugiil 2005). Oral Mukozit Risk Degerlendirme Olgeginin KGi'i 1 olarak
hesaplanmis ve 0.80’den blylk olmasi nedeniyle mevcut olan taslak dlgegin kapsam
gecerligi saglanmis bulunmaktadir.

Hematoloji Hastalarinda OM Risk Degerlendirme Olgegi'ni gelistirirken, énce
veriler analiz edilmis ve risk faktorleri, ROC egrisi analizleri ile teyit edilen kesme
puanlari kullanilarak ikiye ayriimistir (Morgan vd 2003). Olgekte puanlama gelistirmek
icin lojistik regresyon hesaplanmistir. Her kategorinin puanlari regresyon katsayi

degerlerinden yardim alinarak belirlendi (Harrell 1996). Her risk faktoriindeki puanlar,
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SPSS programi kullanilarak regresyon katsayl degerlerinden elde edilmistir. Bu
puanlamaya gore risk faktorleri 1,3 ve 5 puan aldilar. Toplam skorlar 0-33 arasinda
degismekte olup, ylksek skorlar OM olusum riskinin daha ylksek oldugunu
gOstermektedir (Ek-9).

Oral mukozitin ©nlenmesinde riskli grupta olan hastalarin dogru olarak
belilenmesi ¢ok ©6nemlidir. Bir dlgme aracinin yordama gecerliligini belirlemek igin
degerlendirme aracinin kanit dizeyi yuksek olan bir yontemle karsilastiriimasi
gerekmektedir. Ancak degerlendirme asamasinda OM tanisi konulamadigi i¢in kanit
dizeyi yuksek bir yontem bulunmamaktadir (Hajian-Tilaki 2013). Risk degerlendirme
Olceklerinin yordama gegerligini kanitlamak igcin OM prevalansi élgut olarak kullanilir
(Hajian-Tilaki 2013). Bu calismada OM prevelansi %9,7 olup, gelistirdigimiz risk
degerlendirme aracinin OM riskini ne kadar dogru belirleyebildigini test etmek igin,
Olcedin duyarlilik, 6zgullik, pozitif ve negatif yordama degerleri incelenmistir. Bir risk
degerlendirme aracinin hem duyarliiginin hem de 6zgulligunin yliksek olmasi idealdir
(Efteli 2017). ROC egrisi 6lcim araci icin uygun kesim noktasini vermekte ve bu
kesime gore verilen kararlarda duyarlilik ve 6zgullik oranlari elde edilmektedir.

Duyarhlik kisaca "gercekte hasta olanlarin testte alinan kesme noktasina (cut-
off) gore de hasta olmasI”, Ozgiilliik de “gercekte saglikl olanlarin test sonucunda da
saghkh bulunmasi"dir. Test ne kadar iyi ise egri o kadar yukariya ve sola dogru kayar.
EAA degeri eger 0.5 ise ayrim yok, 0.5-0.7 arasinda ise test ayirt etme glci
istatistiksel olarak anlamsiz, 0.7-0.8 arasi ise kabul edilebilir, 0.8-0.9 arasi ise ¢ok iyi,
0.9 Uzeri ise mukemmel olarak degerlendirilir (Dirican 2001). Hematoloji Hastalarinda
Oral Mukozit Risk Degerlendirme Olgegi'nin ROC analizi ile yapilan incelemesinde;
EAA degerinin 0,911 oldugu saptanmistir. Buna gore risk puanlarinin OM olusumunu
ayirt etme yeteneginin oldukga yiksek oldugu (Std hata: 0,046 ve %95 GA: 0,821-1)
ve OM riski olan ve olmayan hastalari anlamh sekilde ayirt edebildigi
gériilmektedirideal kesim noktasi icin; 11,5 puani kesim noktasi kabul edildiginde
duyarhlk degeri 0,941 ve secicilik degeri 0,724’tur (Sekil 4.8, Tablo 4.11). Ancak Klinik

kullanimda 12 puanin kesme puani olarak kullanilmasi uygundur.
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6. SONUG VE ONERILER

6.1. Sonug¢

Hematoloji hastalarinda OM gelisme riskini degerlendirmek amaciyla gecerli ve
guvenilir bir dlgme araci gelistirmek amaciyla yapilan bu metodolojik ¢alismadan elde

edilen sonuglar asagida sunulmustur.

1. Olcek gelistirme silrecinde yapilan givenirlik ve gecerlik analizleri ile
hastalarin OM gelisme riskini degerlendiren givenilir ve gegerli bir élgek oldugu tespit
edilmistir. Bu c¢alismada hematoloji hastalarinda OM gelisme riskini belirlemek
amaclyla gelistirilen “Hematoloji Hastalarinda OM Risk Degerlendirme Olgegi” yiksek
duyarlihk ve 6zgullik degerlerine sahip olup, OM gelisiminde yiksek risk tasiyan ve
tasimayan hastalarin puan ortalamalari arasinda anlamli bir fark saptanmistir.

2. Hematoloji hastalarinda OM gelisme riski degerlendirme Ol¢egi toplam 11
maddeden olusmustur.

3. Olgegin kesim noktasi 11,5 olarak bulunmustur. Ancak klinik kullanimda 12
puanin kesme puani olarak kullaniimasi, 12 puan ve Uzeri alan hastalarin OM olusum
riskine sahip olduklari gérulecektir.

4. Bu sonuglar hematoloji hastalarinin OM risk degerlendiriimesini dlgmede
“Hematoloji Hastalarinda Oral Mukozit Risk Degerlendirme Olgedi” nin hemsireler ve

doktorlar tarafindan kullanilabilecegini géstermektedir.

6.2. Oneriler

1. OM risk faktorlerinin belirlenmesine yonelik ¢alismalarin yapiimasi,
2. Bu calismalarin sadece hematoloji hastalarinda degil tim onkoloji
kliniklerinde ve 6zellikle de bas-boyun RT alan hastalarda yapilmasi,

3. Benzer sekilde yapilacak galismalara da tutarli, guvenilir veriler saglamasi



61

4. Kemoterapi alan hematoloji hastalarinda OM riskin belirlenmesi icin
hemsirelerin ve doktorlarin “Hematoloji Hastalarinda Oral Mukozit Risk Degerlendirme

Olgegini” kullanmasi énerilebilir.
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2. Boy: kilo: BKi:
3. Cinsiyeti : 1. Kadin 2. Erkek
4, Medeni Durum : 1.Evli 2.Bekar
5. Egitim Durumu : 1.ilkdgretim 2.Lise 3.Universite 4.Lisansisti
6. Tanisi: 1. Lésemi 2. Lenfoma 3. Multiple Myeloma 4.diger.......
7. Tedavi sekli : 1.Kemoterapi 2.Kemoterapi + Radyoterapi
8. Tedavi Protokolli :.......c.cccoiviiiiiiiiiiiiiicnceeens
9. KaginCl KUK: ...,
10. Kronik hastalik var m1? : 1. Var 2.Yok Varsa belirtiniz 1.DM 2.Bdbrek
yetmezligi
11. Laboratuvar sonuglari:
Referans Aralig: | ilk KT KT KT
| Karar Siniri Degerlendirme | baslangi¢
7.glin 14.gin
WBC 4-10
NEU% 50-70
NEU# 2-7
PLT 100-300
LYM% 20-40
LYM# 0.8-4

MONO% 3-12

MONO# 0.12-1.20

Kreatinin 0.50-0.95

LDH

Albiimin 3.5-5.2

CRP

<0.5-

Mukozit 0-4
Derecesi




Ek-3. Diinya Saghk Orgiitii’niin Mukozit Degerlendirme Formu

DERECE | BELIRTi VE BULGULAR

0 Normal flora

1 AQri, +/- eritem, Ulserasyon yok

2 Agizda eritem, Ulserler, adri. Hasta kati yiyecek yutabilir.

3 Agizda Ulserler, yaygin eritem. Onemli 6I9Qde agri. ) -
Hasta kati yiyecek yutamaz. Sadece sivi yiyecekler tiketebilir.

4 Yaygin OM. Dayanilmaz agri.

Agizdan beslenme olanaksiz. Enteral + Parenteral beslenme zorunlu.
Konusamaz.




Ek- 4. Hematoloji Hastalarinda Oral Mukozit Risk Degerlendirme Olgegi Taslag

DEGERLENDIRME ZAMANI

RiISK FAKTORLERI KT KT KT

Ik Yatig baslangi¢ 7.glini 14.giin

var | yok | var | yok |var |yok |var |yok

Su an bas- boyun bdlgesine radyoterapi
alma

Ylksek riskli kemoterapik ajan kullaniyor
olma

Yiiksek doz kemoterapi rejimi aliyor
olma

Nétropeni (2000/ mm?® altinda)

o

Bas-boyun ya da oral kanser tanisina
sahip olma

Agiz kurulugu

Adiz icinde agri

65 yas Uzerinde olma

Alkol veya sigara kullaniyor olma

Transplantasyon yapilmis olma

RIB|Q|® | Ne

= o

Su an radyoterapi alma (bas-boyun
bdlgesi harig)

1

2. Steroid tedavisi alma

3. | Loékopeni (4500/ mm?® altinda)

1

4. Mukoza bdatinliginde bozulma (gatlak,
VS..)

15. Periodental hastalik

16. Dis fircalama aligkanligi olmamasi

17. Dis protezi (takip ¢ikarilabilir)

18. | Dis curugi

19. Beden kitle indeksinin 18,5'ten disik
olmasi

20. | Parenteral yoldan besleniyor olma

21. Daha énce gecirilmis OM 6ykisu

22. Gecmiste kemoterapi veya radyoterapi

almis olma

23. | Cinsiyetin kadin olmasi

24. | Oksijen tedavisi alma

25. Eslik eden hastaliklar

26. | Trombositopeni (150.000/mm3 altinda)

2

7. Kreatinin degerinin ylksek olmasi
(Bulundugunuz hastanenin referans
araligini baz aliniz)

2

8. | Albumin degerinin dusuk olmasi
(Bulundugunuz hastanenin referans
araligini baz aliniz)

2

9. CRP degerinin yiksek olmasi
(Bulundugunuz hastanenin referans
araligini baz aliniz)

"YUKSEK RiSKLi KEMOTERAPIK AJANLAR: Arabinosine, Actinomycin, Bleomycin, Bevacizumab, Busulfan,
Capecitabine, Cyclophosphamide, Cytosine, Daktinomisin, Daunorubicin, Doksorubisin, Dosetakseldocetaxel,
Daunomycin, doxil, Etoposide, Floksuridin, Erlotinib, 5-Fluorurasil (5-Fu), Fludarabine, Hydroxyurea, Karmustin,
Oral Klofarabine, Levamisole, Melphalan, Mercaptopurine, Methotrexate, Mitomycin, Mitoxantrone,
Mechlorethamine, Purinethol, Plicamycin, Paclitaxel, Procarbazine, Pralatreksat, Sorafenib ,Sunitinib, Thioguanine,

“ YUKSEK DOZ KEMOTERAPI REJIMLERI:

BEAM : (Karmustin +Etoposid+Arabinozid S+Melfalan)




BEAC: (Karmustin +Etoposid+Arabinozid S + Siklofosfamid)
CBV: (Siklofosfamid+ Karmustin +Etoposid)

CBV-M: (Siklofosfamid+ Karmustin +Etoposid+ Mitoksantron)
ICE: (ifosfamid+ Karboplastin+Etoposid)

"ESLIK EDEN HASTALIKLAR: DM, otoimmun hastaliklar, kollajen-vaskiiler hastaliklar, bdbrek fonksiyonun
bozulmasi, kardiyovaskduler hastaliklar



Ek-5. Uzmanlara Génderilmek Uzere Olusturulan Madde Havuzu Formu

“Bir Olgek Gelistirme Galigmasi: Hematoloji Hastalarinda Oral Mukozit Risk
Degerlendirmesi” baglikli doktora tez c¢alismamda literatir dogrultusunda
hazirladigim taslak o6lcek formunu degerlendirmenizi ve duzeltiimesini istediginiz
yerlerde gerekli aciklamalar belirtmenizi rica ederim. Veri toplama sirecine
baslayabilmem icin geribildirimlerinize kisa strede ulasmam ¢ok dnemli olup kisa
surede degerlendirmenizi rica ederim. Simdiden ¢abalariniz ve 6nerileriniz igin ¢ok

tesekkir ederim.

Doktora Ogrencisi

Ozlem FIDAN



HEMATOLOJi HASTALARINDA ORAL MUKOZIT RiSK DEGERLENDIRME OLGEGI

Degerlendirme Zamani: ilk Degerlendirme

KT baslangi¢

KT 7.gln

KT 14.gln

RiSK FAKTORLERI

UYGUN

BIRAZ

DUZELTILMELI

cippi

DUZELTILMELI

UYGUN

DEGIL

TEDAVI

Evet

Hayir

1.

Gecgmiste kemoterapi veya radyoterapi almis olma

Oneriniz:

2.

Transplantasyon yapilmis olma

Oneriniz:

3.

Bas- boyun bolgesinden radyoterapi alma

Oneriniz:

4,

Radyoterapi alma (bas-boyun bélgesi harig)

Oneriniz:

5.

Yiiksek riskli kemoterapik ajan kullaniyor olma

Oneriniz:

6.

Yiiksek doz kemoterapi rejimi aliyor olma

Oneriniz:

7.

Steroid tedavisi alma

Oneriniz:

LABORATUVAR BULGULARI




8. | Notropeni (2000/ mm® altinda)

Oneriniz:

9. | Lokopeni (4500/ mm® altinda)

Oneriniz:

10. | Trombositopeni (150.000/mm3 altinda)

Oneriniz:

11. | Kreatinin degerinin yiiksek olmasi

(Bulundugunuz hastanenin referans araligini baz aliniz)

Oneriniz:

12. | Albiimin degerinin diisiik olmasi

(Bulundugunuz hastanenin referans araligini baz aliniz)

Oneriniz:

13. | CRP degerinin yiiksek olmasi (Bulundugunuz hastanenin
referans araligini baz aliniz)

Oneriniz:

AGIZ DURUMU

14. | Dis firgalama aliskanhgi olmamasi

Oneriniz:

15. | Dis protezi

Oneriniz:

16. | Bozulmus mukoza biitlinligi (¢atlak, vs..)

Oneriniz:




17.

Dis curiigi

Oneriniz:

18.

Periodental hastalik

Oneriniz:

19.

Daha 6nce gegirilmig OM dykiisii olmasi

Oneriniz:

20.

Agi1z kurulugu

Oneriniz:

21.

Agiz icinde agrinin olmasi

Oneriniz:

22.

Cinsiyetin kadin olmasi

Oneriniz:

23.

65 yas uizerinde olma

Oneriniz:

24.

Oksijen tedavisi alma

Oneriniz:

25.

Alkol ve sigara kullaniyor olma

Oneriniz:

26.

Beden kitle indeksinin diisiik olmasi (18,5 dan diistik)

Oneriniz:




27. | Parenteral yoldan besleniyor olma

Oneriniz:

28. | Bas-boyun yada oral kanser tanisina sahip olma

Oneriniz:

29. | Eslik eden hastaliklar

Oneriniz:

'YUKSEK RiSKLi KEMOTERAPIK AJANLAR: Arabinosine, Actinomycin, Bleomycin, Bevacizumab, Busulfan, Capecitabine, Cyclophosphamide,
Cytosine, Daktinomisin, Daunorubicin, Doksorubisin, Dosetakseldocetaxel, Daunomycin, doxil, Etoposide, Floksuridin, Erlotinib, 5-Fluorurasil (5-Fu),
Fludarabine, Hydroxyurea, Karmustin, Oral Klofarabine, Levamisole, Melphalan, Mercaptopurine, Methotrexate, Mitomycin, Mitoxantrone,
Mechlorethamine, Purinethol, Plicamycin, Paclitaxel, Procarbazine, Pralatreksat, Sorafenib ,Sunitinib, Thioguanine, Teniposide, Taxane, Thiotepa,
Vinblastine, Vincristine, Vinorelbine

Oneriniz:

" YUKSEK DOZ KEMOTERAPI REJIMLERI:

BEAM : (Karmustin +Etoposid+Arabinozid S+Melfalan)

BEAC: (Karmustin +Etoposid+Arabinozid S + Siklofosfamid)

CBYV: (Siklofosfamid+ Karmustin +Etoposid)

CBV-M: (Siklofosfamid+ Karmustin +Etoposid+ Mitoksantron)

ICE: (ifosfamid+ Karboplastin+Etoposid)

Oneriniz:

"ESLiIK EDEN HASTALIKLAR: DM, otoimmun hastaliklar, kollajen-vaskuler hastaliklar, bébrek fonksiyonun bozulmasi, kardiyovaskuler hastaliklar

Oneriniz:



Ek -6. Etik Kurul Onayi

L
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7 2 PAMUKKALE UNIVERSITESI
|§I.“ /2 Girigimse! Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik
v@‘y Kurulu
Say1  :60116787-020/58537 06/09/2018
Konu :Bagvurunuz Hk.
Sayin Prof. Dr. Nevin KUZU KURBAN
ilgi

:14.08.2018 tarihli dilekgeniz.

ilgi dilekge ile bagvurmus oldugunuz "Bir Olgek Gelistirme Calismasi: Hematoloji

Hastalarinda Oral Mukozit Risk Degerlendirmesi" konulu ¢alismaniz 04.09.2018 tarih ve
17 sayih kurul toplantimizda gérilsitimils olup,

Yapilan goriismelerden sonra, s6z konusu ¢alismanin yapilmasinda ETIK ACIDAN
SAKINCA OLMADIGINA, alti ayda bir ¢alisma hakkinda Kurulumuza bilgi verilmesine oy
birlifi ile karar verilmistir.

Bilgilerinizi rica ederim.

Prof. Dr. Tahir TURAN

Basgkan
Tip Fakiltes! Deianisd KinsklyDencl Ayrenital bilgi kgin irtinat - Ay UvSalL [Aysel OZKAN
Tel: 0258 296 16 04 Faks: D [258) 738 17 B5
EsFosta: tibbletik@pau.eduwir

wekabetiyle)
Elektronik Ag:hitpcfwears. pau.eduin




Ek-7. Kurum izni

Evrak Tarih ve Sayisi: 25/09/2018-E.63976

£ Un7D i B2 oy
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\ PAMUKKALE UNIVERSITESI

S/ ,'::A‘
@ Saglik Aragtirma ve Uygulama Merkezi Midirliigi oy,
Oewir

Say1  :65124556-600/
Konu :Aragtirma ve Planlama isleri{ Genel)

SAGLIK BiLIMLERI ENSTITUSUNE

ilgi :11/09/2018 tarihli, 59596 sayili yazi

ilgide kayitlt yazi ile bildirilen Enstitiiniiz Hemgirelik Dali Doktora Programu Ogrencisi
Ozlem FIDAN'in 'Bir Olgek Gelistirme Caligmasi:Hematoloji Hastalarinda Oral Mukozit Risk

Degerlendirmesi' konulu tezi icin Hematoloji Bilim Dalinda aragtirma yapmasi uygun gérillmils
olup, ilgili bilim dali yazis: ekte sunulmugtur.

Geregini bilgilerinize arz ederim.

e-imzahdir
Prof. Dr. ibrahim TURKCUER
Merkez Mildiirdt

EK:

1.Bilim Dali yazisi
Famukkabe Universtes Hastansben Ayrntls bilg bgin Irtigat : Ayln ARGADAS
20070 Kinikh, DEniZL
Tel: 0{258) 296 6O 0O

Faks: D (258) 736 6001
ExPosta: infohastane@pau edwtr Elektronik &g:htpsf pau.edu.tr/hastane

Bu belge 5070 sayil Elektronik imza Kanununun 5. Maddesi geregince giivenli elektronik imza ile imzalanmisgtir.




Ek-8. Goniillit Olur Formu

PAMUKKALE UNIVERSITESI

GIRISIMSEL OLMAYAN KLINiK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR BELGESI
(Caligma grubu igin)

“Bir Olgek Gelistirme Calismasi: Hematoloji Hastalarinda Oral Mukozit Risk Degerlendirmesi”
isimli bir calismada yer almak Uzere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu ¢alisma, arastirma
amagli olarak yapilmaktadir. Sizin de bu arastirmaya katilmanizi éneriyoruz. Calismaya katilim
gondllilik esasina dayalidir. Calismaya katilma konusunda karar vermeden 6nce arastirmanin
ne amagla yapiimak istendigini ve nasil yapildigini, sizinle ilgili bilgilerin nasil kullanilacagini,
calismanin neler icerdidini bilmeniz 6nemlidir. Lutfen asagidaki bilgileri dikkatlice okuyun ve
sorulariniza agik yanitlar isteyin. Calisma hakkinda tam olarak bilgi sahibi olduktan sonra ve
sorulariniz cevaplandiktan sonra eger katiimak isterseniz sizden bu formu imzalamaniz
istenecektir.

¢ Cahsmanin amaglan ve dayanagi nelerdir, benden baska ka¢ kisi bu
calismaya katilacak?

e Bu arastirma hematoloji hastalarinda oral mukozit gelisme riskini degerlendirmek
icin gegerli ve guvenilir bir 6lgme araci gelistirmek amaciyla metodolojik bir calisma
olarak planlanmistir.

e Oral mukozit dedigimiz agiz yaralari, agiz icini etkileyen, kanama ve agriya neden
olan agiz yaralaridir. Kanser hastalarinda kemoterapi ve radyoterapi tedavileri
alinmasi sonucunda siklikla goriilmektedir. Oncelikle agiz ve bogazda hassasiyet
ile baslar. Olusan mukozitin siddet ve yogunluguna bagli olarak artan agri,
beslenmede ve yutmada zorluk, tat almada azalma meydana gelir. Alinan tedavinin
dozunun azaltiimasina veya atlanmasina, hastanede uzun vyatiglara neden
olmaktadir.

e Oral mukozitin 6nlenmesinde, ilk yatista, tedavi Oncesinde, baslangicinda,
sirasinda ve agiz icinin dizenli sekilde degerlendiriimesi ¢ok o6nemlidir.
Hemesirelerin, hastalari oral mukozit gelisimi acgisindan uygulanan kemoterapi
nedeniyle ya da hastalarin kendilerinden kaynaklanan nedenlerle risk altinda olup
olmadigini degerlendirmeleri ve belirlemeleri gerekmektedir. Risk
degerlendirmesinin  yapilmasi, oral mukozit olusmadan gerekli hemgirelik
girisimlerinin yapilmasini saglayarak hastalarin yasam Kkalitelerinin arttirilmasini
saglayacaktir. Yine oral mukozit olusma riski yiksek olan hastalarda erken
midahaleler baglanarak olusum 6nlenmis olacaktir. Bdylece agri, yutma guglugu,
damar yolundan beslenme gereksinimi, enfeksiyon riskinin azaltilmasi, hastaneden
taburculuk sirecinin kisaltilmasi, tedavi dozunun azaltiimasi veya atlanmasinin
Onlenmesi, yasam kalitesinin artmasi ve maliyetin azaltilmasi saglanacaktir.

e Ancak dinyada ve (lkemizde OM riskini degerlendirmek Uzere geligtiriimis
gecerlilik ve guvenirligi yapilmis bir Olgege rastlanilamamistir. Yurt disinda
kullanilan dlgekler incelediginde OM toksisite dederlendirmesi yapan ve oral
kaviteyi degerlendiren cgesitli dlcekler olmasina karsin risk degerlendirmesi yapan
bir 6lcek yoktur. Hematoloji hastalarinda OM gelisme riskini degerlendiren gecerli
ve guvenilir bir 6lgme araci gelistirmek bu hastalarda risk degerlendiriimesinin



yapilmasini saglayarak OM olusmadan gerekli 6nlemlerin alinmasini ve OM
nedeniyle meydana gelecek birgok komplikasyonun dnlenmesini saglayacaktir.

e Etik kurul onayi alinmasi ve kurum izinlerinin alinmasi ile arastirmanin uygulama
asamasi tahmini olarak Mart 2019 tarihinde baglatilacaktir. Arastirmanin uygulama
asamasi Agustos 2019’ da bitirilecektir.

e Arastirmanin orneklemine, Mart 2019- Agustos 2019 tarihleri arasinda Pamukkale
Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama Merkezi hematoloji kliniklerinde
kemoterapi almak icin yatan, 18 yas Uzerindeki arastirmaya katilmay kabul eden
hastalar alinacaktir.

e Bu g¢aligmaya katilmali miyim?
Bu calismada yer alip almamak tamamen size baghdir. Eger katilmaya karar
verirseniz bu yazih bilgilendiriimis olur formu imzalamaniz igin size verilecektir. Su
anda bu formu imzalasaniz bile istediginiz herhangi bir zamanda bir neden
gOstermeksizin calismayl birakmakta 6zglrsiniz. Eger katilmak istemezseniz
veya calismadan ayrilirsaniz, doktorunuz tarafindan size uygulanan tedavide
herhangi bir degisiklik olmayacaktir. Calismanin herhangi bir asamasinda onayinizi
¢ekmek hakkina da sahipsiniz.

e Bu calismaya katilirsam beni neler bekliyor?
Arastirmada size arastirmaci tarafindan tedavinizle ilgili ve oral mukozite neden
olacak risk faktérlerinden olusan sorular sorulacak ve agiz i¢ci muayeneniz
yapilacaktir. Baska herhangi bir midahale igermeyecektir.

e Calismada yer almamin yararlari nelerdir?

e Bu calisma kemoterapi alan hematoloji hastalarinda oral mukozit gelisme riskini
degerlendirmek igin gecgerli ve guvenilir bir 6lgme araci gelistrmek amaciyla
planlanmistir. Sizin bu ¢alismaya katilmaniz ile oral mukozitin erken belirlenmesi ve
erken tedavi edilmesine yardimci olacak olan 6lgme aracinin olusturulmasina
katkida bulunacaginiz distnilmektedir.

e Bu g¢alismaya katilmamin maliyeti nedir?

Calismaya katilmakla herhangi bir parasal yuk altina girmeyeceksiniz ve size de
herhangi bir 6ddeme yapilmayacaktir.

o Kisisel bilgilerim nasil kullanilacak?
Arastiriciniz kisisel bilgilerinizi; arastirmayi ve istatiksel analizleri yuritmek icin
kullanacaktir ve kimlik bilgileriniz ¢alisma boyunca arastiriciniz tarafindan gizli
tutulacaktir. Calismanin sonunda, arastirma sonucu ile ilgili olarak bilgi istemeye
hakkiniz vardir. Yazil izniniz olmadan, sizinle ilgili bilgiler bagka kimse tarafindan
gorilemez ve agiklanamaz. Calisma sonuglari ¢alisma tamamlandiginda bilimsel
yayinlarda kullanilabilecektir, ancak kimliginiz agiklanmayacaktir.

o Daha fazla bilgi, yardim ve iletigsim i¢in kime bagvurabilirim?
Calisma ile ilgili bir sorununuz ya da ¢alisma ile ilgili ek bilgiye gereksiniminiz
oldugunda asagidaki kisi ile lutfen iletisime geginiz.

ADI : Ozlem FIDAN
GOREVi : Ogretim gérevlisi

TELEFON .,



(Goéndilliiniin/Hastanin Beyani)

Tip Fakultesi, Dahili Tip Bilimleri Anabilim Dalinda /Hematoloji Kliniginde, Sorumlu Hemsire
Sultan Cakar tarafindan tibbi bir arastirma yapilacadi belirtilerek bu arastirma ile ilgili
yukaridaki bilgiler bana aktarildi ve ilgili metni okudum. Bu bilgilerden sonra bdyle bir
arastirmaya “katilimci” olarak davet edildim.

Bana yapilan tim acgiklamalari ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Bu kosullarla s6z konusu
klinik arastirmaya kendi rizamla, hi¢ bir baski ve zorlama olmaksizin, gonulli olarak katiimayi
kabul ediyorum.

a. Arastirmaya katilmayl reddetme hakkina sahip oldugum bana bildirildi. Bu durumun tibbi
bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.

b. Sorumlu arastirmaci/hekime haber vermek kaydiyla, higbir gerekge gdstermeksizin
istedigim anda bu calismadan c¢ekilebilecegimin bilincindeyim. Bu calismaya katilmayi
reddetmem ya da sonradan g¢ekilmem halinde higbir sorumluluk altina girmeyecegimi ve bu
durumun simdi ya da gelecekte gereksinim duydugum tibbi bakimi higbir bigimde
etkilemeyecegini biliyorum. (Ancak arastirmacilari zor durumda birakmamak igin
arastirmadan cekilecegimi 6nceden bildirmemin uygun olacaginin bilincindeyim).

c. Calismanin yuruticusu olan arastirmaci/hekim, calisma programinin gereklerini yerine
getirme konusundaki ihmalim nedeniyle tibbi durumuma herhangi bir zarar veriimemesi
kosuluyla onayimi almadan beni ¢alisma kapsamindan ¢ikarabilir.

d. Calismanin sonuglari bilimsel toplantilar ya da yayinlarda sunulabilir. Ancak, bu tur
durumlarda kimligim kesin olarak gizli tutulacaktir.

e. Arastirma igin yapilacak harcamalarla ilgili olarak herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

f.  Bu formun imzali bir kopyasi bana verilecektir.

Katilimci

Adi, soyadr:

Adres:

Tel:

imza:

Tarih:

Goriigsme tanigi Bilgilendiren Arastirici
Adi soyadi, unvani: Adi, soyadi:
Adres: Adres:

Tel: Tel:

imza: imza:

Tarih: Tarih:



Ek-9. Hematoloji Hastalarinda Oral Mukozit Risk Degerlendirme Olgegi

HASTANIN ADI-SOYADI:
DEGERLENDIRME ZAMANI:
ilk yatis: KT baslangig: KT ...... giinii
Sirano | Risk Faktorleri Risk
puan
1 Yiiksek doz KT rejimi aliyor olma’ 5
2 Agiz kurulugu 5
3 Agri 5
4 Bas- boyun ya da oral kanser tanisina sahip olma 5
5 No6tropeni 3
6 Lokopeni 3
7 Parenteral yoldan besleniyor olma 3
8 Daha once gegirilmis OM oykiisii 1
9 Gecmiste kemoterapi veya radyoterapi oykisii 1
10 Yiiksek riskli kemoterapik ajan kullaniyor olma** 1
11 Transplantasyon yapilmis olma 1
Toplam
NOT: Oral mukozit olusumu igin toplam 12 puanin altinda alan hastalar
diisuk riskli, 12 puanin lizeri puan alan hastalar yiiksek riskli kabul edilir.

'YUKSEK DOZ KEMOTERAPI REJIMLERI:

BEAM : (Karmustin +Etoposid+Arabinozid S+Melfalan)

BEAC: (Karmustin +Etoposid+Arabinozid S + Siklofosfamid)

CBV: (Siklofosfamid+ Karmustin +Etoposid)

CBV-M: (Siklofosfamid+ Karmustin +Etoposid+ Mitoksantron)

ICE: (ifosfamid+ Karboplastin+Etoposid)

"' YUKSEK RiSKLi KEMOTERAPIK AJANLAR: Arabinosine, Actinomycin, Bleomycin, Bevacizumab, Busulfan,
Capecitabine, Cyclophosphamide, Cytosine, Daktinomisin, Daunorubicin, Doksorubisin, Dosetakseldocetaxel,
Daunomycin, Doxil, Etoposide, Floksuridin, Erlotinib, 5-Fluorurasil (5-Fu), Fludarabine, Hydroxyurea, Karmustin, Oral
Klofarabine, Levamisole, Melphalan, Mercaptopurine, Methotrexate, Mitomycin, Mitoxantrone, Mechlorethamine,

Purinethol, Plicamycin, Paclitaxel, Procarbazine, Pralatreksat, Sorafenib, Sunitinib, Thioguanine, Teniposide, Taxane,
Thiotepa, Vinblastine, Vincristine, Vinorelbine



