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OZET

Yiiksek Doz Kemoterapi Alan Hastalarda Oral Mukozitin Onlenmesinde Propolisin

Etkinliginin Saptanmasi

Arastirma, yiiksek doz kemoterapi alan ve/veya hematopoetik kok hiicre nakli
yapilan 16semi, lenfoma ve miyelodisplastik sendrom tanili hastalarda oral mukozitin
onlenmesinde propolisin etkinligini belirlemek amaciyla yapilmistir. Prospektif randomize
kontrollii deneysel olarak gerceklestirilen calismaya 32 propolis ve 32 kontrol grubunda
olmak tizere toplam 64 hasta dahil edilmistir. Kontrol gurubuna, klinigin standart agiz
bakimi tedavi protokolii uygulanirken propolis gurubuna standart agiz bakimi tedavi
protokoliine ek olarak sulu propolis ekstrakti uygulanmistir. Verilerin toplanmasinda,
"Tanitict Ozellikler Formu", "Karnofsky Performans Skalasi", "Kiimiilatif Hastalik
Derecelendirme Olgegi-Geriatrik”, "Hasta Takip Formu", "Diinya Saglik Orgiitii Oral
Toksisite Skalast" ve "Ulusal Kanser Enstitiisii Yan Etkiler i¢in Genel Terminoloji
Kriterleri" kullanilmustir. Veriler, Ki-kare, t testi, Mann Whitney U, tek ve ¢ok degiskenli
lojistik regresyon analizi, Kaplan-Meier yontemi ve Spearman korelasyon analizi ile

degerlendirilmistir.

Propolis grubunda kontrol grubuna gore oral mukozitin insidansi ve goriilme siiresi
istatistiksel agidan anlamli olarak daha diisiik, oral mukozitin ve derece 2-3 oral mukozitin
gelisme zamani ise daha uzun bulunmustur (p<0.05). Cok degiskenli regresyon analizinde;
kontrol grubu (OR=4.9, p=0.010) ve akut miyeloid l6semi remisyon indiiksiyon
tedavisi/refrakter veya relaps akut miyeloid 16semi ve akut lenfoblastik 16semi tedavisi alan
hastalarda (OR=12.5, p=0.043) oral mukozit riskinin; kontrol grubu (OR=8.7, p=0.014) ve
hematopoetik kok hiicre nakli olan (OR=5.1, p=0.031) hastalarda da derece 2-3 oral mukozit
riskinin arttig1 tespit edilmistir. Propolis grubu hastalarinda oral mukozada agrinin insidansi
ve gorlilme siiresi istatistiksel agidan anlamli olarak daha diisiik, oral mukozada agr1, disfaji

ve kilo kaybinin gelisme zamani daha uzun bulunmustur (p<0.05).

Sonug olarak propolisli gargara oral mukozitin gelisme zamanini uzatirken,
insidansini1 ve devam ettigi giin sayisini azaltmistir. Elde edilen bu sonuglar dogrultusunda,
yiiksek doz kemoterapi alan hastalarda propolisli gargaranin agiz bakim {iriinii olarak

kullanimi1 6nerilmektedir.

Anahtar Sozciikler: Oral Mukozit, Propolis, Yiiksek Doz Kemoterapi
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ABSTRACT

Determination of the Efficacy of Propolis in the Prevention of Oral Mucositis in

Patients Undergoing High-Dose Chemotherapy

The study was carried out to determine the efficacy of propolis in the prevention of
oral mucositis in patients with leukemia, lymphoma, and myelodysplastic syndrome
receiving high-dose chemotherapy and/or hematopoietic stem cell transplantation. 64
patients, 32 in the propolis and 32 in the control group, were involved in the prospective
randomized controlled experimental study. While the standard oral care treatment protocol
of the clinic was administered to the control group, aqueous propolis extract was applied to
the propolis group in addition to the standard oral care treatment protocol. To collect the
data, “Descriptive Information Form”, “Karnofsky Performance Scale”, “Cumulative IlIness
Rating Scale-Geriatric”, “Patient Follow-up Form”, “World Health Organization Oral
Toxicity Scale” and “National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse
Events” were used. The data were evaluated with Chi-square, t-test, Mann Whitney U,
univariate and multivariate logistic regression analysis, Kaplan-Meier method, and

Spearman correlation analysis.

The incidence and duration of oral mucositis were statistically significantly lower in
the propolis group than the control group, the onset of oral mucositis and grade 2-3 oral
mucositis occurred later (p<0.05). Multivariate regression analysis showed that the risk of
oral mucositis in the control group (OR=4.9, p=0.010) and patients receiving acute myeloid
leukemia remission induction therapy/refractory or relapsed acute myeloid leukemia and
acute lymphoblastic leukemia (OR=12.5, p=0.043), and the risk of grade 2-3 oral mucositis
increased in the control group (OR=8.7, p=0.014) and patients with hematopoietic stem cell
transplantation was found to increase (OR=5.1, p=0.031). On the other hand, in the propolis
group, the incidence, and duration of oral mucosal pain were statistically significantly lower,

and oral mucosal pain, dysphagia, and weight loss developed later (p<0.05).

As a result, propolis mouthwash prolonged the onset of oral mucositis and decreased
its incidence and the number of days it lasted. Considering these results, it is recommended
to use propolis mouthwash as an oral care product in patients receiving high-dose

chemotherapy.

Keywords: Oral Mucositis, Propolis, High Dose Chemotherapy
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1. GIRIS ve AMAC

Yiiksek doz kemoterapi (YDKT) gastrointestinal sistemde ciddi yan etkilere neden
olmaktadir. Hastalarin siklikla karsilastigi en yipratici sorunlardan biri oral mukozit
(OM)’tir. Oral mukozit, hafiften ciddi derecelere kadar degisebilen oral mukozanin
inflamasyonudur (1). Yiiksek doz kemoterapi (KT) alan hastalarin yarisindan daha
fazlasinda OM gelismektedir (2-7).

Oral mukozit gelisiminde ¢ok sayida risk faktérii bulunmaktadir. Oral mukozit
sikligin1 ve ciddiyetini etkileyen 6nemli bir faktor, kemoterap6tik ajanlarin tiirii (6zellikle
alkilleyici ve antimetabolit ilaglar) ve dozudur. Doksorubisin, vinblastin, taksanlar,
metotreksat, sisplatin, 5-fluorourasil (5-FU), melfalan, etoposid, siklofosfamid ve busulfan
gibi kemoterapotik ajanlar yiiksek risk olusturmaktadir (5, 8-10). Hasta 6zellikleri ile iliskili
olarak gosterilen risk faktorleri ise; yas, cinsiyet, performans durumu, beden kitle indeksi
(BKI), sigara ve alkol kullanimi, beslenme durumu, oral mikrobiyal cevre, agiz bakimu,

tikiiriik fonksiyonu, notrofil sayisi ve altta yatan sistemik hastaliklardir (5, 9-12).

Oral mukozitte, bes asamali biyolojik siire¢ aktif olmaktadir. Bu asamalar;
klonojenik hiicre 6limii ve reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) saliiminin gerceklestigi
baslangi¢ evresi, proinflamatuvar sitokinlerin agiga ¢iktigi mesaj olusturma evresi, timor
nekroz faktorii alfanin (TNF-0) submukozada artmasi ile dokuda yaralanma ve
proinflamatuvar degisikliklerin gergeklestigi sinyal iletimi ve amplifikasyon evresi,
Mukozanin biitlinliigiiniin bozuldugu iilserasyon evresi ve iyilesmenin gerceklestigi iyilesme

evresidir (13).

Oral mukozit genellikle oral mukozanin keratinize olmayan alanlarim
etkilemektedir. Kemoterapinin indiikledigi OM'den en ¢ok etkilenen oral bolgeler; dudaklar,
yanak mukozasi, yumusak damak, agiz taban1 ve ventral/lateral dildir. Sert damak ve dis eti
ise OM’ye daha az duyarlidir (8, 14).

Oral mukozit gelisen hastalarda oral mukozada ve bogazda hassasiyet/agri, kanama,
enfeksiyon, tiikiiriik salgisinda artig, bulanti-kusma, ¢igneme, yutma ve konusma giicliigi,
malniitrisyon, dehidratasyon ve kilo kaybi gibi 6nemli klinik sorunlar ortaya ¢ikmaktadir (8,
15-17). Bu Klinik sorunlar, total parenteral beslenmeye (TPB), antibiyotik ve opioid
analjezik kullanimina, tedavi planinda degisiklige, hastaneye tekrarli yatiglara, tedavi

maliyetinde artisa ve yasam kalitesinin bozulmasina neden olmaktadir (3, 18-20).



Oral mukozitin yonetiminde, hemsirelerin oral kaviteyi degerlendirme ve izlem,
hastanin ihtiyaglarina en uygun agiz bakimimi planlama ve uygulama ve hasta egitimi gibi
onemli rolleri bulunmaktadir. Hemsire, OM’yi degerlendirmede uygun tanilama aracini
kullanmali, hastayr sik olarak izlemeli, bireysellestirilmis hemsirelik bakimi standardi
olusturabilmeli ve kamt temelli uygulamalari OM’nin oOnlem ve tedavisinde

kullanabilmelidir (21, 22).

Son ¢alismalarda, OM’nin 6nlenmesi Ve tedavisinde propolisin etkili bir iiriin oldugu
gosterilmektedir (23). Tamamlayici ve alternatif tedavi iiriinii olan propolis, is¢i arilarin
bitkilerden topladiklar1 regineleri salgiladiklar1 enzimlerle biyokimyasal degisiklige
ugratarak olusturduklart dogal bir maddedir. Propolisin %80°ini balmumu ve bitki recineleri
olusturmaktadir. Bunlarin disinda ugucu yaglar, polen ve gesitli organik bilesikleri de
icermektedir. Propolisin hiicresel ve hiimoral bagisiklik sistemlerini uyarma, anestezi ve
analjezi saglama, antiinflamatuvar, antioksidan, antibakteriyel, antiviral, antifungal ve
antitilser gibi etkileri bulunmaktadir (24-27). Yapilan bir pilot ¢caligmada, propolisin su bazli
ekstraktinin bas-boyun radyoterapisi (RT) uygulanan hastalarda OM’nin 6nlenmesinde ve
tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir (28). Piredda ve arkadaslarimin adjuvan KT alan
meme kanseri hastalarinda alti1 ay boyunca propolis ile bikarbonatin birlikte OM’yi
onlemede etkisini degerlendirdikleri c¢aligmada, propolis arti bikarbonatin OM'nin
onlenmesinde giivenli, etkili ve iyi tolere edilebilen tiriinler oldugu belirtilmektedir (29). Bu
arastirma; YDKT alan ve/veya hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN) olan 16semi, lenfoma
ve miyelodisplastik sendrom (MDS) tanili hastalarda OM’nin ve OM’ye bagh gelisen
gastrointestinal semptomlarin 6nlenmesinde dogal bir iiriin olan propolisin etkinligini

degerlendirmek amaciyla yapilmigtir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Hematolojik Kanser

Hematolojik kanserler diinyadaki tiim kanserlerin %6.5'ini olusturmaktadir. Malign
ozellikteki hematolojik kanserler, hematopoetik ve lenfoid dokularin kontrolsiiz biiytimesi
ile gelismektedir (30). Hematolojik kanseri olan hastalarda fiziksel ve psikososyal birgok

semptom gelismekte ve yasam kalitesi bozulmaktadir (31, 32).
2.1.1. Hematolojik Kanser Tiirleri

Akut Lenfoblastik Losemi (ALL): Kemik iliginde yer alan lenfoid onciil hiicrelerin
(Ienfoblastlarin) farklilagmasi sirasinda ortaya ¢ikan mutasyonlarin neden oldugu malign bir
hastaliktir. Lenfoblastlarin olgunlasma ve farklilasma yeteneklerinin yok olmasi ile sayilari
once kemik iliginde, ardindan kan ve beyin omurilik sivisinda hizla artmaktadir.
Olgunlagamayan ve siirekli cogalan lenfoblastlar kemik iligindeki normal hiicrelerin yerini
alarak buradaki eritrosit, trombosit ve 16kositlerin yapiminin bozulmasina neden olmaktadir.
Tiim ALL olgularinin %60-80’i ¢ocuklarda goriilmektedir. Akut lenfoblastik I6semi, 15 yas
alt1 ¢ocuklarda, 6zellikle 3-7 yaslarinda daha siktir. Yetiskinlerde goriilen 16semilerin ise

%20’sinden sorumludur (33).

Akut Miyeloid Losemi (AML): Olgun olmayan miyeloblastik hiicrelerin hizli bir sekilde
cogalmasi ve normal olgunlagma siirecini tamamlayamamasi sonucu kemik iligi ve kanda
asirt sekilde artmasi ile ortaya ¢ikmaktadir. Viicudun savunma hiicreleri olan nétrofil,
monosit gibi olgun hiicreler olusamaz. Miyeloblastlarin anormal ¢ogalmasi ile kemik
iliginde eritrosit ve trombosit yapimi bozulmaktadir. Bunun sonucunda, anemi ve
trombositopeni gelismektedir. Cocuklarda ve genglerde ALL’den sonra ikinci siklikta
goriilen 16semi tiirtidiir. Akut miyeloid 16semi tanili hastalarin %80-85’1 erigkin bireylerdir

(34).

Kronik Lenfositik Losemi (KLL): Proliferasyon 6zelligi olmayan olgun B lenfositlerinin
periferik kan, kemik iligi, lenf nodu, dalak ve karacigerde artisi ile karakterize bir hastaliktir.
Eriskinlerde goriilen 16semilerin  %25’ini  olusturmaktadir. Kronik lenfositik 16semi

hastalarinin beklenen ortalama yasam siiresi yaklasik 10 yildir (35-37).

Kronik Miyeloid Losemi (KML): Kronik graniilositik 16semi de denilmektedir. Kemik
iliginde miyeloid dnciil hiicreler ve perifer kaninda olgun miyeloid hiicreler artmigtir. Akut

16semiden farkli olarak 16semi hiicrelerinin farklilasma yetenekleri kaybolmamistir (38).
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Hastaligin kronik, hizlanmis ve blastik olmak iizere {i¢ klinik evresi bulunmaktadir.

Erkeklerde kadinlara gére daha sik goriilmektedir (39).

Hodgkin Lenfoma (HL): Retikiiloendotelyal hiicrelerin bir grubu olan histiyositlerin
anormal sekilde farklilagmasi ile gelisen bir hastaliktir. Olusan anormal hiicrelere Reed-
Sternberg hiicresi denilmektedir. Tiim kanserlerin %]1’inden daha azini olusturmaktadir.
Genellikle 15-34 yas grubunda ve 55 yas lizerinde goriilme sikligi artmaktadir.
Etyopatogenezinde Epstein-Barr viriisii (EBV) enfeksiyonu, genetik ve otoimmiin etkenler
yer almaktadir (40). En sik goriilen semptomu palpe edilebilen agrisiz lenfadenopatidir.
Diger semptomlar; ates, gegmeyen halsizlik ve yorgunluk, agiklanamayan kilo kaybi, gece

terlemeleri, siirekli prodiiktif olmayan oksiiriik ve genel kagintidir (41).

Non-Hodgkin Lenfoma (NHL): Hodgkin olmayan lenfomalar, genel B hiicre soyu veya
T/Natural Killer (NK) hiicre soyu hastaliklar1 olarak ikiye ayrilmaktadir. Bunlar olgun ve
onciil neoplazmlar seklinde gruplandirilmaktadir. Diinyadaki tiim Hodgkin olmayan
lenfomalarin %31’ini yaygin bilylik B hiicreli lenfoma, %?22'sini folikiiler lenfoma
olusturmaktadir. Non-Hodgkin lenfomalar siklikla lenf nodlari, dalak ve kemik iligini, daha
az siklikta da diger ekstranodal bolgeleri (mide, cilt, karaciger, kemik, beyin vb.)
tutmaktadir. Periferik kan tutulumu nadir goriilmektedir (lenfomanin 16semik fazi) (42).
Hodgkin dis1 lenfomalarin etiyolojisinde genetik, ¢evresel ve bulasici ajanlarin sorumlu
oldugu disiiniilmektedir. Hodgkin olmayan lenfomada agrisiz lenfadenopati sik
goriilmektedir. Hastalarda ates, hafif gece terlemeleri, kilo kaybi, kasint1 ve yorgunluk gibi
sistemik semptomlar gelisebilmektedir (43).

2.1.2. Hematolojik Kanserlerin Tedavisi
2.1.2.1. Kemoterapi

Kemoterapi, kanser hiicrelerini yok etmek amaciyla kullanilan sitotoksik etkisi
yiiksek olan ilaglardir. Kemoterapi tek basina, RT ile birlikte ya da cerrahi girisim 6ncesinde

uygulanmaktadir (44).

Kemoterapdtik  ajanlar  etki mekanizmalarma gore  alkilleyici  ajanlar,
antimetabolitler, antitim6r antibiyotikler, vinka (bitki) alkaloidleri, hormonlar ve

smiflandirilamayanlar olmak tizere alt1 gruba ayrilmaktadir (Tablo 1) (45, 46):



Tablo 1. Kemoterapi ilaglarinin siniflandirilmasi, etki mekanizmalari ve yan etkileri

Simf

Kemoterapéotikler

Etki Mekanizmasi

Yan Etkiler

Alkilleyici Ajanlar
- Alkil siilfonatlar

- Nitroziireler

- Traizenler

- Nitrojen hardallar
- Etilenamin

- Metilenamin

Busulfan, Klorambusil,

Karmustin (BCNU), Sisplatin,

Siklofosfamid, Karboplatin,
fosfamid, Dakarbazin,
Oksaliplatin, Melfalan,
Mekloretamin hidroklorir,
Thiotepa

Hiicre siklusuna Ozgll
degildir; DNA molekiiliiniin

guanin bazina bir alkil grubu

ekleyerek, ¢ift  sarmalin
ipliklerinin ~ gerektigi  gibi
baglanmasint  Onler; DNA,

RNA ve protein sentezini
baskilar.

Hematopoetik sistemde nétropeni,
trombositopeni
Gastrointestinal sistemde stomatit,
bulanti-kusma
Uriner sistemde; nefrotoksisite,

hemorajik sistit

Antimetabolitler

- Piirin analoglari

Gemsitabin (Gemzar),

Kapesitabin, Floksuridin,

Hiicrenin S fazina etki eder;

DNA sentezi igin gerekli olan

Hematopoetik sistemde; anemi,

trombositopeni, ndtropeni

- Pirimidin analoglar Metotreksat, Pemetrexed enzimlerin iretimini veya  Gastrointestinal sistemde;
- Niikleozid analoglar Sitarabin, 5-Fluorourasil, bunlarin reaksiyonlarint  anoreksi, bulanti-kusma, stomatit,
- Niikleotid analoglar1 6-Tiyoguanin, onler. diyare
- Anti-folatlar 6-Merkaptopiirin Dermatolojik sistemde; alopesi,
dokiintii, kasinti, venlerde
koyulagma
Antitiimor Antibiyotikler ~ Bleomisin, Daktinomisin  Kanserli hiicrelerin ~ Hematopoetik sistemde; anemi,
(Aktinomisin D), Doksorubisin  DNA/RNA sentezini  trombositopeni, ndtropeni
(Adriamisin),  Daunorubisin,  baskilayarak biiyiimesini ve  Gastrointestinal sistemde;
Epirubisin, Idarubisin,  boliinmesini yavaslatir. stomatit, bulanti-kusma
Mitoksantron, Mitomisin C, Kalp-damar sisteminde; aritmi,
Plikamisin kardiyomiyopati, kardiyotoksisite
Dermatolojik sistemde; alopesi,
hiperpigmentasyon
Vinka (Bitki) Alkaloidleri ~ Vinblastin siilfat, Vinkristin Hiicrenin M fazina etki eder; Hematopoetik sistemde;
stilfat, VP-16, VM-26, RNA ve protein sentezini noétropeni, anemi, trombositopeni
Vindesin, Topotekan,  baskilar. Gastrointestinal sistemde; bulanti-
Paklitaksel, Irinotekan, kusma, anoreksi, stomatit,
Dosetaksel paralitik ileus, konstipasyon

Dermatolojik sistemde; alopesi,
lokal doku nekrozu
Norolojik sistemde; norotoksisite,

periferal noropati

Hormonlar

Androjenler, Kortikosteroidler,
Ostrojenler, Progestinler,

Ostrojen Antagonistleri

Hematopoetik  sistemde;  gizli
enfeksiyonlar

Gastrointestinal sistemde; midede
iritasyon

Endokrin sistemde; jinekomasti,

Cushing Sendromu

Simflandirilamayanlar

Amsakrin, Hidroksiiirea,

L-Asparaginaz, Prokarbazin

Hematopoetik

Gastrointestinal sistemde bulanti-
kusma, diyare, konstipasyon
Dermatolojik sistemde; alopesi,

uirtiker, eritem ve alerjik dokiintii




Hematopoetik kok hiicre naklinden once hastalara hazirlama rejimi kapsaminda
YDKT verilmektedir (Tablo 2). Bunlar; miyeloablatif veya miyeloablatif olmayan
kemoterapétik ajanlardir. Miyeloablatif ajanlar; busulfan, melfalan, nitrosiirealar (BCNU,
CCNU) ve thiotepa’dir. Miyeloablatif olmayan ajanlar ise; siklofosfamid, ifosfamid,
etoposid, doksorubisin, mitoksantron, sisplatin, karboplatin ve sitarabindir (47).

Miyeloablatif ajanlarin toksik etkisi ciddi morbidite ve mortaliteye neden olmaktadir (48).

Tablo 2. Yiiksek doz kemoterapide siklikla kullanilan hazirlama rejimleri

Rejim ilaclar Doz

BEAM Karmustin (BCNU) 300 mg/m?
Etoposid 200 mg/m?
Sitozin Arabinozid 200 mg/m?
Melfalan 140 mg/m?

BEACOPP Bleomisin 10 {inite/m?/doz
Etoposid 100 mg/m?/giin
Adriamisin 25 mg/m?/doz
Siklofosfamid 650 mg/m?
Vinkristin 1.4 mg/m?/doz
Prokarbazin 100 mg/m?/giin
Prednizolon 40 mg/m?/doz

ICE [fosfamid 5000 mg / m? / giin
Karboplatin Karboplatin dozu hastanin yasi,
Etoposid cinsiyeti, kilosu, serum kreatinin

diizeyi ve AUC (area under the
curve: hedeflenen plazma
yogunlugu/zaman grafiginde egri
altinda kalan alan) degerine gore
belirlenir.

100 mg/m?/ giin

Kemoterapotik ajanlar oral mukoza iizerine dogrudan ya da dolayli yoldan etki
gostermektedir. Dogrudan etkisi stomatotoksik toksisiteden, dolayli etkisi ise kemik iliginin
baskilanmasi ya da miyelosupresyondan (indirekt stomatolojik toksisite) kaynaklanmaktadir
(49). Baz1 kemoterapétik ajanlar tek basina ya da kombine sekilde kullanildiginda OM’ye
neden olmaktadir. Antimetabolitler, topoizomeraz Il inhibitorleri, yiiksek dozlarda

kullanilan alkilleyici ajanlar ve antrasiklinler OM gelisimini indiiklemektedir (50). Yiiksek
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dozlarda verilen kemoterapétik ajanlar ile OM nin siklig1, siddeti ve siiresi artmaktadir (5,
11).

2.1.2.2. Radyoterapi

Radyoterapi, solid ve hematolojik bircok kanserin tedavisinde kullanilmaktadir.

Amag, iyonize radyasyon ile kanser hiicrelerini yok etmektir (51).

Radyoterapi, HKHN 6ncesi miyeloablatif bir ajan olarak tiim beden 1ginlamasi (TBI)
seklinde uygulanmaktadir. Tiim beden 1sinlamasindaki amag; hastanin kendi kemik iligi
hiicrelerini ve malign hiicreleri yok etmek, dondrden saglanan kemik iligi hiicrelerine yer
acmak ve transplante edilen kdk hiicre greftinin tutmasini saglamak igin gerekli olan

immunosupresyonu ger¢eklestirmektir (52).

Radyoterapiye bagl olarak bir¢ok semptom ortaya ¢ikmaktadir. Bunlardan bazilari;
agr1, yorgunluk, bulanti, kusma, istahsizlik, 15in verilen bolgedeki deride killarda dokiilme,
kuruma, atrofi, iilserasyon, 6dem ve renk degisikligidir (53). Bas-boyun bolgesinden RT
alan hastalarda da siddetli OM, agiz kurulugu, disfaji, tat alma duyusunda ve tiikiiriik

salgisinda azalma gibi semptomlar gelismektedir (54, 55).
2.1.2.3. Hematopoetik Kok Hiicre Nakli

Kok hiicreler, kendini yenileyebilme ve uygun kiiltiir ortamlarinda farkli hiicrelere
farklilagabilme 0Ozelligi bulunan 06zellesmemis Onciil hiicre tipleridir. Farklilagma
yeteneklerine gore totipotent, unipotent, pluripotent ve multipotent; elde edildikleri kaynaga

gore ise embriyonik olan ve embriyonik olmayan kok hiicreler seklinde siniflandirilmaktadir
(56).

Hematopoetik kok hiicre nakli, hastanin kendisinden ya da HLA (human 16kosit
antijeni) uyumlu kisiden toplanan kok hiicrelerin, YDKT’den sonra intravendz (IV)
infiizyon ile hastaya verilmesi islemidir. K6k hiicreler kordon kani, kemik iligi ya da

periferik kandan elde edilmektedir (57).

Hematopoetik kok hiicre nakli, allojenik ya da otolog HKHN seklinde
gerceklestirilmektedir. Allojenik HKHN; kardes, akraba ya da akraba disi dondrlerden
toplanan kok hiicrelerin hastaya YDKT sonrasi verilmesi islemidir. Otolog HKHN ise;
hastanin kendi periferik kanindan ya da kemik iliginden ayristirilan kok hiicrelerinin toplanip

hazirlik rejiminden sonra tekrar hastaya geri verilmesi islemidir (58).



2.2. Oral Mukozit
2.2.1. Tamm

Oral mukozit; oral mukozanin iilseratif ve inflamatuvar bir hastaligidir (59).
2.2.2. Goriilme Sikhig

Kanser tedavisi alan hastalarda gelisen OM, mortalite ve morbiditesi yiiksek olan
ciddi bir semptomdur. Tamt ve tedavi 6zellikleri OM’nin gériilme sikligini ve siddetini
etkilemektedir (60). Bas-boyun bolgesinden RT alan hastalarda OM goriilme sikligi %100°e
ulasmaktadir (61, 62). Kemoterapi alan hastalarda ilacin tiirii, dozu ve verilis yolu etkili
olmaktadir. Standart doz KT alan hastalarin %12-52’sinde, YDKT alan ve HKHN yapilan
hastalarin %58-99’unda OM geligsmektedir (2-6, 17, 63-66). Ayrica, YDKT alan ve HKHN
yapilan hastalarda siddetli OM goriilme sikligi artmaktadir (20, 67).

2.2.3. Etiyolojisi ve Risk Faktorleri

Oral mukozit gelisimi, bireysel ve tedaviye bagli 6zelliklerden etkilenmektedir. Geng
ya da ileri yas, kadin cinsiyet, genetik faktorler, yetersiz agiz bakimi, akut/kronik periodontal
hastaliklar, bakteriyel ya da viral enfeksiyonlar, malnutrisyon, BKi’ndeki degisiklikler, ag1z
kurulugu, azalmis tiikiiriik salgisi, kemik iliginin baskilanmasi, sigara/alkol kullanimi ve

OM oykiisiiniin olmast OM gelisme riskini arttiran bireysel faktorlerdir (5, 17, 68-71).

Oral mukozit gelisme riskini arttiran tedaviye bagli 0Ozellikler; sistemik
kemoterapétik ilaglarin tipi, dozu ve programi, RT dozu ve alani, kemoradyoterapi (KRT)
ve HKHN’de uygulanan hazirlik rejimidir (5, 60, 72, 73). Nishimura ve arkadaslarinin ¢esitli
maligniteler i¢in konvansiyonel KT alan hastalarda OM sikligin1 ve siddetini belirlemek
amaciyla yaptiklar1 ¢aligmada, doketaksel, sisplatin, 5-FU (TPF), 5-FU, lokoverin,
irinotekan (FOLFIRI), 5-FU, doksorubisin ve siklofosfamid (CAF), doksorubisin ve
siklofosfamid (AC) ve folinik asid, 5-FU ve oksaliplatin (FOLFOX) rejimlerinin OM i¢in
yiiksek riskli rejimler oldugu saptanmustir (74). Al Ibraheemi ve Shamoun’un meme kanseri
olan ve KT alan hastalar ile yaptiklar1 ¢calismada, adriamisin kullanan hastalarin %81.4' tinde
ve taksan kullanan hastalarin da %89.3'linde OM gelistigi tespit edilmistir (75). Allojenik
HKHN olan hastalar ile yapilan ¢alismalarda da, tedavi rejiminin OM insidansi i¢in bagimsiz
risk faktorii oldugu ve hastalarin yarisindan daha fazlasinda siddetli OM gelistigi
bildirilmektedir (67, 69).



2.2.4. Patofizyolojisi

Mukozit, mukozanin tiim alanlarin1 igeren karmasik bir patogeneze sahiptir.
Mukozitin gelisiminde bes biyolojik asama tanimlanmistir. Bu asamalar su sekilde

siralanmaktadir (76, 77):

1. Baglatma

2. Birincil hasar yaniti

3. Sinyal iletimi ve amplifikasyon
4. Ulserasyon

5. lyilesme

1. Baglatma: Sitotoksik KT ve/veya RT’nin oral mukozaya ulasmas: ile epitelden,
vaskiiler endotelden, fibroblastlardan ve doku makrofajlarindan reaktif oksijen tiirleri (ROT)
uretilmektedir. Reaktif oksijen tiirleri, DNA’ya, lipidlere, konnektif dokuya ve diger
biyomolekiillere zarar vermektedir. Kemoterapi, seramid sentezinin, RT’de, niikleer faktor-

kappa B’nin (NF-kB) uyarilmasina neden olmaktadir.

2. Birincil hasar yaniti: DNA’da olusan hasar ve agiga ¢ikan ROT lar; fibronektinin
pargalanmasina, gen ekspresyonunu uyaran NF-kB’nin uyarilmasina, TNF-a, interlokin
(IL)-1 beta (B) ve IL-6’nin salinimina, sfingomyelinaz ve seramid sentezinden kaynaklanan
seramid yoluna neden olmaktadir. Serbest kalan sitokinlerin etkisi ile epitelde, endotelde ve
bag dokusunda doku hasar1 ve apoptozis gelismektedir. Mukozada incelme ile birlikte

eritemli alanlar olugsmaktadir.

3. Sinyal iletimi ve amplifikasyon: Birincil hasar yanitin uyardigi molekiillerin ¢ogu,
pozitif veya negatif geri besleme ve lokal doku yanitin1 degistirme yetenegi gostermektedir.
Bu geri besleme dongiileri, baslangigta meydana gelen biyolojik sinyallerin artmasini ve
giiclenmesini saglayarak ilk yaralanmanin tepkisini biiyiitmektedir. Ayrica doku hasarin
arttirmakla birlikte kanser tedavisi verildikten sonraki giinlerde de sinyaller vermeye devam

etmekte ve hasar1 uzatmaktadir.

4. Ulserasyon: Bu asamada, mukozal biitiinliik bozulmustur. Epitelin kaybi, bazal
membranin bozulmasina, iilser psédomembran olusumuna ve inflamatuvar eksiida
gelisimine neden olmaktadir. Lamina propriadaki sinir u¢larimi 6rten koruyucu bariyerin
kaybolmasi ile siddetli agr1 olusmaktadir. Mikrokoagiilasyon ve ndtropeni, Gram-negatif

bakteri ve maya kolonizasyonunu arttirarak ikincil enfeksiyonlara neden olmaktadir. Firsatci



enfeksiyonlar, inflamatuvar tepkileri uyaran bakteriyel hiicre duvari bilesenlerini serbest

birakmaktadir.

5. lyilesme: Siklooksijenaz-2 (COX-2) aktivasyonu yeni anjiyogenezisin
gelismesine yardimer olmaktadir. Submukozanin hiicre digi matrisinden gelen sinyal de,
epitel hiicrelerin ¢ogalmasina, ilseratif yaraya dogru gog¢ etmesine ve farklilagmasina
aracilik etmektedir. Eski dokuya tam olarak benzerlik gdstermeyen yeni doku olugmaktadir.

Bu evrede semptomlar kaybolmaktadir.
2.2.5. Klinik Belirti ve Bulgular

Oral mukozit, KT’nin 3-5. giinlerinde ortaya ¢ikmakta ve 7-14. giinlerde pik
yapmaktadir (5, 78). Oral mukozit, siklikla KT ye karsi daha duyarli olan yanaklarin ve
dudaklarin hareketli keratinsiz mukozasi, yumusak damak, agiz tabani ve dilin lateral ve
ventral ylizeylerinde gelismektedir (79). Hiicresel dongiiniin daha yavas oldugu dis eti, dilin
dorsal yiizeyi ya da sert damak ise KT den daha az etkilenmektedir. Tekrarlayan mukozitte,

lezyonlar genellikle ayni bolgede goriilmektedir (80).

Oral mukozada veya dil iizerinde meydana gelen eritemli alanlar OM’nin ilk klinik
bulgusudur (79, 81). Oral mukozitin siddeti arttikga eritemli alanlar biiylimekte,
psddomembran olusmakta, agrili ilseratif lezyonlar ve kanama odaklar1 gelismektedir (3, 8).
Oral mukozite bagli olarak agiz kurulugu, oral mukozada/bogazda agr1 ve hassasiyet,
anoreksi, tat, ses ve koku degisiklikleri, disfaji, diyare ve yorgunluk gibi bircok semptom
ortaya ¢ikmaktadir (3, 12, 17, 74, 82).

Gastrointestinal mukozada gelisen inflamasyon analjezi gerektiren oral
kavitede/bogazda yanma ve agriya neden olabilmektedir (3). Agri ile birlikte hastalarin yeme
ve yutma yetenekleri bozulmaktadir (8, 63). Sonug olarak beslenme sorunlar1 ve beraberinde
kilo kayb1, sivi-elektrolit dengesizligi, mukozada iilserasyon ve enfeksiyon gelisebilmekte
ve total parenteral beslenme (TPB) destegine basvurulmaktadir (20, 68, 83). Oral mukozitin
derecesi diisiik olsa bile 6ncesinde farenkste agri/rahatsizliktan kaynaklanan kotii gida alimi
nedeniyle de hastalarin TPB ihtiyaci artmaktadir (83). Diger yandan, agr1 hastalarin konugma
yeteneklerini de bozmaktadir. Tiim bu kisitliliklar, hastalarda uykusuzluk, huzursuzluk, ice
kapanma, depresyon, anksiyete ve sosyal izolasyon gibi psikososyal sorunlara neden
olmaktadir (70, 84, 85).
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Oral mukoziti olan hastalarda gelisen enfeksiyon onemli bir sorundur. Oral
mukozanin biitlinliigiiniin bozulmasi, enfeksiyon gelisimi i¢in uygun ortam olusturmaktadir
(16). Oral enfeksiyona miidahale edilmediginde sistemik enfeksiyona ya da septisemiye
dontisebilmektedir (86). Oral mukozada veya dislerde/disetlerinde var olan problemler

kanser tedavisinden 6nce ¢oziilmelidir (69, 87).

Oral mukozite bagl gelisen semptomlar, tekrarlayan enfeksiyonlar, febril nétropent,
analjezi ve TPB gereksinimi, hastanede yatis siiresinin uzamasina, ikincil komplikasyonlara
ve tedavi maliyetinde artisa neden olmaktadir (16, 88). Sonug olarak, hastalarin giinliik
yasam aktiviteleri bozulmakta ve yasam kaliteleri diismektedir (3, 89-93).

Oral mukozitin siiresi genel sagkalimi etkilemektedir (83). Fanning ve
arkadaslarinin otolog HHKN hastalar1 ile yaptiklar1 ¢alismada, siddetli OM'nin genel
sagkalimi 6nemli dl¢tide azalttigi saptanmustir (94). Elting ve arkadaslar1 da miyelosupresif
KT alan hastalar ile yaptiklar1 ¢alismada, hastalarin %13’{inlin 6ldiigiinii ve 6liim nedeni

olarak da %40’ enfeksiyonla iliskili ve %21’inin kanama ile iliskili oldugunu
belirtmektedir (16).

2.2.6. Oral Mukozit ile Yiiksek Doz Kemoterapi Iliskisi

Hematolojik kanserlerin tedavisinde uygulanan YDKT, miyeloablatif veya
miyeloablatif olmayan kemoterapotik ajanlardan olugsmaktadir (47). Bu hastalarda gelisen

miyelosupresyon OM’nin 6nemli bir nedenidir (95).

Yiiksek doz KT alan hastalarda OM insidansinin arttigi ve OM’ye bagli gelisen
semptomlarin daha siddetli yasandigi bildirilmektedir (5, 11, 96, 97). Martinez ve
arkadaslarinin akut 16semi ve NHL hastalar1 ile yaptiklart ¢calismada, indiiksiyon KT si alan
akut l0semi hastalarinin %90'mda OM gelistigi bulunmustur (93). Blijlevens ve
arkadaglarinin otolog kok hiicre transplantasyonu oncesi YDKT alan MM veya NHL
hastalarinda siddetli OM’nin insidansini, siiresini ve belirleyici faktorleri degerlendirmek
amaciyla yaptiklar1 calismada, MM hastalarinin %46'sinda ve NHL'li hastalarin %42'sinde
siddetli OM gelistigi tespit edilmistir (11). Kashiwazaki ve arkadaslarinin yaptiklar
calismada da, konvansiyonel kok hiicre nakli olan hastalar ile allojenik HKHN i¢in azaltilmis
yogunluklu rejimler alan hastalar arasinda siddetli OM insidans1 yoniinden anlamli bir fark
olmadigi, ancak HKHN igin azaltilmis yogunluklu rejimler alan hastalarda, nétropeni
stiresinin siddetli OM ile anlaml sekilde iligkili oldugu ve OM’ye bagli agriy1 kontrol etmek

icin opioid analjeziklerin kullaniminin daha az oldugu belirlenmistir (98).

11



2.2.7. Oral Mukozitin Degerlendirilmesi

Oral mukoza, epitel, lamina propria ve submukoza olmak iizere ii¢ katmandan
olusmaktadir. Epitel kendi kendini yenileyebilme 6zelligine sahiptir (99, 100). Epitelin en
derininde yer alan kok hiicreler, ylizey epitelinin ¢esitli hiicrelerini olusturmak igin
cogalmakta ve farklilasmaktadir. Bu hiicresel yenilenme sayesinde oral mukoza biitiinliigi
korunmakla birlikte hem ekzojen hem de endojen mikroorganizmalara kars etkili bir bariyer
olusmaktadir (101).

Oral mukozitin klinik degerlendirmesinde birgok Ol¢ek kullanilmaktadir. Bu
dlgeklerden Diinya Saglik Orgiitii (DSO) niin gelistirmis oldugu Oral Toksisite Skalasi
siklikla tercih edilmektedir. Diinya Saglik Orgiitii Oral Toksisite Skalas1 (DSOOTS), OM’yi
anatomik, semptomatik ve fonksiyonel yonlerden evre 0 ve 4 arasinda derecelendirmektedir.
Evre 0; oral mukozitin yoklugunu, evre 4 ise; oral beslenmenin miimkiin olmadigin1 ve
hastanin TPB’ye ihtiyact oldugunu gostermektedir (102). Oral mukoziti degerlendirme
oOlgekleri Tablo 3’te yer almaktadir (103, 104).
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Tablo 3. Oral mukoziti degerlendirme 6lgekleri

Derece
0 1 2 3 4 5
. . Eritem ve tilserler Ulserler, yaygin eritem Mukozitin yayginligi nedeniyle oral
* > 4 -
WHO Normz} Ha - riter Kati gidalar tiiketilebilir Kat1 gidalar tikketilemez yoldan beslenme miimkiin degildir
OAG**
Ses - Normal Normale gére daha boguk ya da catlak Konusma sirasinda zorlanma - -
Yutkunma - Normal Yutkunurken hafif agr Yutkunma yetenegi kaybolmus - -
Dudaklar - Nemli, piiriizsiiz ve pembe Kurumus ya da ¢atlamig Dudaklarda yara ya da kanama mevcut - )
. . . Kizarik veya kizariklik olmaksizin dilin
Dil - Pembe ve nemli, papilla mevcut iizerinde kirli sart bir tabaka olusmus Catlamis - )
Tukiirik - Sulu Koyu veya yapiskan Yok - -
Oral mukoza - Pembe ve nemli Eritemli Veyavbeyaz bir tabaka ile kapls, Agizda yaratkanama -
agizda yara yok B
Dis etleri - Pembe ve normal Odemlitkizariklik Kanama meveut (kendlhglpden ya da basmg -
uygulamas ile) -
. ) e ) Dis ve digeti arasindaki sinirda veya protezin )
Digler/protez Temiz, lii doku yok yerlestigi bolgede plak ya da 6l doku var B
Total Oral Mukoza 8-14 - 0219 Oral miik6z membranda bozulma riski
Puani1 (OMP) 14-24 - T045 Oral miikéz membranda bozulma
NCI-CTCAE*** Normal Asemptomatik veya hafif Oral alim1 engellemeyen orta derecede agr1 Siddetli aci; oral alimi engelleme Hayat1 tehdit eden sonuglar; acil
semptomlar; miidahale endike degil veya iilser; diyette degisiklik miidahale gerekli Oliim
RTOG***% Normal Eritem 1.5 em’den kiigiik birbiri ile birlesik 1.5 em’den kiigiik birbiri ile birlesik yamali Kanamali veya kanamasiz derin
olmayan yamali lezyon lezyon iilserler
WCCNR*****
Lezyon Yok 1-4 >4 Ag1z ylizeyinin >%50 lezyonlarda birlesme - )
Renk Pembe Hafif diizeyde kirmizi Orta diizeyde kirmizi ileri diizeyde kirmizi - )
Kanama Yok - Yemek yerken veya agiz bakimi sirasinda Kendiliginden - -

*WHO: Word Health Organization

**OAG: Oral Assesment Guide

***NCI-CTCAE: National Cancer Institute-Common Terminology Criteria for Adverse Events
****RTOG: Radiation Therapy Oncology Group

*xxEXWCCNR: Western Consortium for Cancer Nursing Research



2.2.8. Oral Mukozitin Onlenmesi ve Tedavisi

Oral mukozit, kanser tedavisinin doz smirlayict ciddi bir komplikasyonudur. Oral
mukozitin morbiditesi esas olarak oral mukozadaki enflamasyon ve {ilserasyonla iligkili
agriya baglidir. Oral mukozit agrisi, beslenmeyi, oral yoldan ila¢ kullanimini ve agiz bakim
uygulamalarinin stirdiiriilmesini kisitlayarak saglikla ilgili yasam kalitesini bozmaktadir. Bu

nedenle mukozitle iligkili agriy1r hafifletebilecek ajanlarin kullanimi yayginlagsmaktadir

(105).

Literatiirde OM’nin Onlenmesi ve tedavisinde temel agiz bakiminin &nemi
vurgulanmaktadir (106). Temel agiz bakimi; agiz sagligini korumak, agiz boslugundan
kaynaklanan lokal ve sistemik enflamasyon ve enfeksiyon riskini azaltmak i¢in kanser
tedavisi siiresince hastanin rutin bakiminin bir pargasi olarak yapilmasi gereken agiz bakim
uygulamalaridir. Temel agiz bakimmin amaglari; oral mukoza ve periodontium
enfeksiyonlarii ve sistemik enfeksiyonlart onlemek, agizdaki rahatsizligi ve agriyl
azaltmak, oral beslenmeyi/sivi alimini ve konusma kabiliyetini desteklemek, KT, RT ve
daha yeni hedeflenen tedavilerin olumsuz etkilerini azaltmak ve hastalarin yagam kalitesini

iyilestirmektir (86).

Oral mukozitin Onlenmesi Vve/veya tedavisinde asagidaki uygulamalar

kullanilmaktadir:
2.2.8.1. Farmakolojik Tedaviler

Sodyum Bikarbonat: Tiikiirik pH’in1 arttiran maliyeti disiik, tadi hafif ve yan etkisi
olmayan bir triindir (107). Cok Uluslu Kanserde Destekleyici Bakim Dernegi Mukozit
Calisma Grubu/Uluslararast Oral Onkoloji Dernegi tarafindan OM’nin 6nlenmesi ve/veya
tedavisi i¢in temel agiz bakimi miidahalelerinin kullanimina yonelik klinik uygulama
kilavuzlarini giincellemek amaciyla yapilan sistematik incelemede, kanser tedavisi goren
hastalarda OM'nin Onlenmesi veya tedavisinde salin veya sodyum bikarbonat
durulamalarinin kullanimina iligskin higbir kilavuzun sinirlt veri olmasi nedeniyle miimkiin
olmadig: bildirilmektedir (kanit diizeyi Ill). Hem salin hem de sodyum bikarbonat igin
mevcut siirh verilere ragmen, panel bu durulamalarin oral temizligi siirdiirmek ve hasta
konforunu 1iyilestirmek icin yardimci olabilecek oral klirensi artiran atil yumusak

durulamalar oldugunu kabul etmektedir (108).
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Benzidamin Hidrokloriir: Steroid olmayan bir ilagtir. Tiimor nekroz faktorii alfa, IL-1f ve
prostaglandin gibi proinflamatuvar sitokinlerin sentezini azaltarak antioksidan ve
antiinflamatuvar etki saglamaktadir (109). Literatiirde, KT’li veya KT’siz bas-boyun
bolgesinden RT alan hastalarda benzidamin hidrokloriiriin OM’nin insidansini, siddetini,
sliresini ve OM’ye bagl agriyr azalttigi bildirilmektedir (110-113). Cok Uluslu Kanserde
Destekleyici Bakim Dernegi/Uluslararasi Oral Onkoloji Dernegi’nin kanita dayali klinik
uygulama rehberinde de, KT nin eslik etmedigi orta doz RT (<50 Gy) alan (kanit diizeyi I)
ve KRT alan (kanit diizeyi Il) bas-boyun kanseri hastalarinda OM’yi 6nlemek igin

benzidamin gargara kullanilmasi 6nerilmektedir (114, 115).

Klorheksidin: Antibakteriyel, antiviral ve antifungal etkileri bulunan genis spektrumlu
topikal bir antiseptiktir. Gram pozitif ve gram negatif bakterileri ¢ok kisa siirede etkisiz hale
getirerek firsat¢1 enfeksiyon riskini azaltmaktadir. Dis plagi birikimini ve orta ila siddetli dis
eti iltihabin1 6nlemede kullanilmaktadir (116, 117). Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ilag
Idaresi (FDA) de, diseti iltihabinda yardimci tedavi endikasyonu icin klorheksidini
onaylamustir (118). Literatiirde OM’nin siddetini azaltmada/onlemede énemli bir etkisinin
olmadigi, tat degisiklikleri, dilde ve dislerde lekelenme gibi yan etkilerinin bulundugu
bildirilmektedir (118-121). Cok Uluslu Kanserde Destekleyici Bakim Dernegi/Uluslararasi
Oral Onkoloji Dernegi’nin kanita dayali klinik uygulama rehberinde de, bas ve boyun RT’si
uygulanan hastalarda OM'yi 6nlemede klorheksidin kullanilmamas1 onerilmektedir (kanit
diizeyi III). Aymi rehberde, celiskili veya smirli veriler nedeniyle diger tiim kanser
popiilasyonlarinda OM'nin 6nlenmesi i¢in Klorheksidin kullanimina iliskin herhangi bir

klavuz onerilmemektedir (kanit diizeyi I11) (108).

Pilokarpin: Gozyasi, terleme, tiikiiriik, mide ve pankreas bezlerinin salgisin1 uyaran
parasempatomimetik bir alkaloiddir (122-124). Kemoterapi alan hastalarda OM’nin
onlenmesinde oral pilokarpinin etkinligini degerlendiren ¢aligsmalarda, sonuclar birbirinden
farklilk gostermektedir (125, 126). Cok Uluslu Kanserde Destekleyici Bakim
Dernegi/Uluslararas1 Oral Onkoloji Dernegi’nin kanita dayali klinik uygulama rehberinde,
bas ve boyun kanseri i¢in RT alan (kanit diizeyi III) ya da HKHN i¢in TBI ile ya da tiim TBI
olmaksizin YDKT alan hastalarda (kanit diizeyi II) OM’yi 6nlemek i¢in oral yoldan sistemik
pilokarpin kullanilmamasi dnerilmektedir (114).

Povidon Iyodin: Gram pozitif ve negatif bakterilere, mantarlara ve protozoalara kars: giiglii

etkisi bulunmaktadir (127). Madan ve arkadaslarinin bas ve boyun bolgesinden RT alan
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hastalar ile yaptiklari ¢alismada, OM’nin 6nlenmesinde povidon iyodin kullanan hastalarda

mukozit derecelerinin daha diisiik oldugu bulunmustur (119).

Sukralfat: Kullanimi kolay, giivenli, ucuz ve etkili bir tedavi yontemidir. Gastrointestinal
sistem iilserlerinin yiizeyinde koruyucu bir bariyer olusturmaktadir. Mukozal biitlinliigiin ve
mukozal mikrosirkiilasyonun korunmasina katkida bulunabilecek nitrik oksit ve
prostaglandin sistemlerini aktive etmektedir. Literatiirde, oral iilserleri iyilestirme ve
analjezik ozelligi bildirilmektedir (128). Ala ve arkadaslarinin 5-FU kaynakli OM’nin
onlenmesinde sukralfatin etkinligini degerlendirdikleri calismada, OM siklig1 ve siddetinde
azalma oldugu saptanmistir (129). Cok Uluslu Kanserde Destekleyici Bakim
Dernegi/Uluslararas1 Oral Onkoloji Dernegi’nin kanita dayali klinik uygulama rehberinde
ise, kanser i¢in KT alan hastalarda (kanit diizeyi I) ya da bas-boyun kanseri igin bir arada
bulunan KRT ya da radyasyon tedavisi alan hastalarda (kanit diizeyi IT) OM’yi 6nlemek i¢in
sukralfat gargara kullanilmamasi onerilmektedir. Ayni rehberde, kanser i¢in KT alan
hastalarda (kanit diizeyi I) ya da bas ve boyun kanseri i¢in RT uygulanan hastalarda (kanit
diizeyi II) OM’yi tedavi etmek i¢in sukralfat gargara kullanilmamasi onerilmektedir (114).
Son giincelleme ile rehbere, sukralfatin kombine topikal ve sistemik uygulamasina iligskin
aciklama eklenmistir. Buna gore; RT ile tedavi edilen bas ve boyun kanseri hastalarinda
OM’ye bagli agrinin 6nlenmesi (kanit diizeyi II), RT alan bas ve boyun kanseri hastalarinda
OM’ye bagli agrinin tedavisi (kanit diizeyi II) ve KT alan solid kanserli hastalarda OM’ye
baglh agrinin tedavisi (kanit diizeyi II) i¢in kombine topikal ve sistemik sukralfat

kullanilmamasi 6nerilmektedir (115) .

Palifermin: Cesitli dokularda epitel hiicrelerinin biiylimesini uyaran rekombinant insan
keratinosit biiyiime faktoridiir (130). Palifermin, miyeloablatif tedavi alan ve ardindan
HKHN yapilan hematolojik maligniteleri olan hastalarda siddetli OM insidansin1 ve siiresini
azaltmak i¢in 2004 yilinda FDA tarafindan onaylanan ilk aktif ajandir (131). Cok Uluslu
Kanserde Destekleyici Bakim Dernegi/Uluslararasi Oral Onkoloji Dernegi’nin kanita dayali
klinik uygulama rehberinde, hematolojik kanser nedeniyle YDKT ve TBI alan otolog HKHN
hastalarnda OM’nin onlenmesinde rekombinant insan Kkeratinosit biiytime faktori-I
(hazirlik tedavisinden 6nce ti¢ giin ve nakilden sonraki ii¢ giin boyunca giinde 60ug/kg’lik
dozda) kullanimi 6nerilmektedir (kanit diizeyi IT) (114).

Caphosol: Siiper doymus bir kalsiyum fosfat elektrolit ¢ozeltisidir. Kemoterapi kaynakli
OM’de kullanilmak iizere FDA tarafindan onaylanmistir (132). Wasko-Grabowska ve
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arkadagslarinin yaptiklar1 calisgmada, YDKT alan ve otolog HKHN yapilan hastalarda
Caphosol’iin, OM’nin sikligini, siddetini ve siiresini azaltmada etkili oldugu bildirilmektedir
(133). Caphosol’iin herhangi bir yan etkisi bulunmadigi ve iyi tolere edildigi gosterilmistir
(134).

Cinko Siilfat: Antioksidan ve antiinflamatuvar 6zellikleri bulunan ¢inko siilfat DNA
sentezi icin Onemli bir kofaktordiir. Yara iyilesmesinde ve bagisiklik sistemini
giiclendirmede etkilidir (135). Yapilan ¢alismalarda, ¢inko siilfatin KT’ye bagli OM
insidansini ve siddetini azalttig1 belirtilmektedir (136-138).

Glutamin: Insan kaninda en bol bulunan serbest aminoasittir. Glutamin, enerji kaynagi
olmasinin yaninda protein sentezi dahil viicuttaki bir¢ok fonksiyon i¢in gereklidir (139, 140).
Yapilan caligmalarda, glutaminin siddetli mukoziti énlemede yararli olabilecegi ancak
kanitlarin yetersiz oldugu bildirilmektedir (141, 142). Cok Uluslu Kanserde Destekleyici
Bakim Dernegi/Uluslararasi Oral Onkoloji Dernegi’nin kanita dayali klinik uygulama
rehberi, HKHN yapilan hastalarda OM'nin Onlenmesi i¢in glutaminin (parenteral)
kullanimina kars1 tavsiyede bulunmaktadir (kanit diizeyi I). Ayni rehberde, KRT alan bas
ve boyun kanseri hastalarinda ise OM'nin onlenmesinde oral glutaminin kullanimi
onerilmektedir (kanit diizeyi IT) (115).

2.2.8.2. Farmakolojik Olmayan Tedaviler

Kriyoterapi (Oral Sogutma): Kemoterapi sirasinda oral kaviteye buz pargalarinin
yerlestirilmesi islemidir. Ozellikle bolus KT infiizyonu sirasinda tercih edilmektedir. Kolay
ve ucuz bir yontemdir. Amag, oral kavitede vazokonstriiksiyon saglayarak kan akimim
azaltmak ve metabolik fonksiyonlar1 en aza indirmektir (143). Yapilan ¢alismalarda, oral
kriyoterapinin OM insidansini ve siddetini anlamli derecede azalttigi, bununla birlikte 1V
narkotik tedavisine ve TPB’ye gereksinimin azaldigi gosterilmistir (144). Kok hiicre nakli
icin YDKT alan 78 hastanin dahil edildigi randomize kontrollii bir galismanin bes y1llik takip
calismasinda, nakil déneminde kriyoterapi uygulanan hastalarda DSOOTS’ye gore derece
2-4 ve 3-4 mukozit gelisen hasta sayisi onemli Ol¢lide daha az bulunmustur (145).
Jinekolojik kanserli KT alan hastalar ile yapilan ¢alismada, oral kriyoterapinin normal salin
gargaralar ile yapilan bakima gére OM, ROT ve inflamatuvar sitokinleri azaltmada daha
etkili oldugu tespit edilmistir (146). Soliman’in kombine KT (Fluorouracil ve Leucovorin)
ile tedavi edilen hastalarda kriyoterapinin KT’ nin neden oldugu OM ve OM ile iligkili

agrinin insidansi ve siddeti lizerindeki etkisini degerlendirmek amaciyla yaptigi randomize

17



kontrollii caligmada, kriyoterapi grubundaki hastalarin cogunda, 7., 14. ve 21. giinlerde OM
saptanmadig1 (Grade 0) ve kriyoterapi grubunda 1. ve 2. derecelerde OM insidansinin
kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli olarak azaldig1 saptanmustir (147). Askarifar ve
arkadaslarin otolog kemik iligi nakli hastalarinda lokal kriyoterapinin KT nin neden
oldugu OM yogunlugu iizerindeki etkilerini belirlemek amaciyla yaptiklart tek kor,
randomize klinik ¢alismada, kriyoterapi grubunda kontrol grubuna gére 7. ve 14. giinlerdeki
OM siddeti anlamli derecede daha diisiik bulunmustur (148).

Diisiik Doz Lazer Tedavisi: Yapilan calismalarda, diisiik doz lazer tedavisi uygulanan
hastalarda siddetli OM ve agr1 insidansinin daha diisiik oldugu bildirilmektedir (149, 150).
Cok Uluslu Kanserde Destekleyici Bakim Dernegi/Uluslararasi Oral Onkoloji Dernegi’nin
kanita dayali klinik uygulama rehberinde de, TBI verilen veya verilmeyen YDKT alan
yetiskin HKHN hastalarinda (kanit diizeyi I), KT almaksizin bas ve boyun RT’si uygulanan
yetiskin hastalarda (kanit diizeyi II) ve bas ve boyun kanseri i¢in KRT alan yetiskin
hastalarda (kanit diizeyi I) OM'nin 6nlenmesinde diisiik seviyeli lazer tedavisi kullanilarak

ag1z i¢i fotobiyomodiilasyon tedavisinin kullanimi 6nerilmektedir (151).

Bal: Antibakteriyel, antimikrobiyal ve analjezik 6zellikleri bulunmaktadir (152). Khanjani
ve arkadaglarinin, KT alan AML hastalarinda balli gargaranin ve agiz bakimi protokoliiniin
mukozit ve kilo kayb1 iizerindeki etkinligini degerlendirmek ve karsilagtirmak amaciyla
gerceklestirdikleri tek kor klinik ¢aligmada, balli gargaranin mukozitin siddetini azaltmada
ve kilo kaybii onlemede etkili oldugu saptanmistir (153). Bir metasentez calismasinda,
balin RT/KT kaynaklit OM yonetiminde profilaktik etkisinin bulundugu tespit edilmistir
(154). Yapilan sistematik analizde de, balin RT ve KT ile iligskili OM'nin siddetini azalttig1
bulunmustur (155). Cok Uluslu Kanserde Destekleyici Bakim Dernegi/Uluslararasi Oral
Onkoloji Dernegi’nin 2020 yilinda giincelledigi klinik uygulama rehberinde, RT veya KRT
ile tedavi edilen bas-boyun kanseri hastalarinda OM'nin 6nlenmesi i¢in balin kullanimi

(kombine topikal uygulama ve sistemik uygulama) dnerilmektedir (kanit diizeyi I1I) (156).

Hasta Egitimi: Hastalarin agiz bakiminin 6nemini anlamalarina ve kanser tedavisi sirasinda
Onerilen agiz bakimi uygulamalarini gerceklestirmelerine yardime1 olmak i¢in tasarlanmis
egitici girisimlerdir. Cok Uluslu Kanserde Destekleyici Bakim Dernegi Mukozit Caligma
Grubu/Uluslararas1 Oral Onkoloji Dernegi tarafindan OM’nin 6nlenmesi ve/veya tedavisi
icin temel agiz bakimi miidahalelerinin kullanimina yonelik klinik uygulama kilavuzlarini

giincellemek amaciyla yapilan sistematik incelemede, hematolojik kanser hastalarinda

18



HKHN veya KT sirasinda OM'nin 6nlenmesi i¢in hasta egitiminin kullanimina iligkin hi¢bir
klavuzun simirli ve tutarsiz veriler nedeniyle miimkiin olmadig1 bildirilmektedir (kanit
diizeyi III). Ancak panelde, hastalarin temel agiz bakimi stratejilerinin yararlari hakkinda
egitmenin uygun oldugu, ¢iinkii kanser tedavisi sirasinda hastanin kendi kendine yonetimini

ve Onerilen agiz bakimi protokoliine uyumunu iyilestirebilecegi ileri siiriilmektedir (108).
2.3. Propolis

Propolis, bal arilar1 tarafindan yapilan dogal bir maddedir. Isci arilar, bitkilerden
topladiklar1 regineleri salgiladiklar1 enzimler ile biyokimyasal degisiklige ugratarak

propolisi liretmektedir (24).
2.3.1. Propolisin Kimyasal Bilesimi

Propolisin kimyasal bilesimi, propolis alanindaki spesifik yerel bitki Ortiisiine gore
degismektedir (27). Propolis genellikle, %50 regine ve bitkisel balzamlar, %30 balmumu,
%10 ugucu ve aromatik yaglar, %5 polen ve %5 cesitli organik bilesiklerden olusan, ham
formunda rengi sar1 ile koyu kahverengi arasinda degisen, hos aromatik bir reginedir (157).
Propolisin kimyasal bilesiminde, flavonoidler, izoflavonoidler, fenolik asitler, alifatik
asitler, esterler, aromatik asitler, yag asitleri, karbonhidratlar, aldehitler, amino asitler,
ketonlar, kalkerler, dihidrokalkonlar, terpenoidler, vitaminler ve inorganik maddeler dahil
olmak tizere 300’den fazla farkli bilesen yer almaktadir (27, 158).

2.3.2. Propolisin Biyolojik Ozellikleri

Propolisin antioksidan, antiinflamatuvar, antibakteriyel, antifungal, antiviral ve
antikanserojenik etkileri bulunmaktadir. Bu etkiler propolisin igerigindeki aromatik
bilesikler (kafeik asit, kafeik asit fenetil ester (CAPE)), flavonoidler ve artepilin C gibi
bilesenlerden kaynaklanmaktadir (157, 159-166). Yapilan c¢alismalarda propolisin,
Enterococcus spp., Escherichia coli, Staphylococcus aureus ve Staphylococcus agalactiae
gibi bakteriler ve Aspergillus niger, Candida parapsilosis, Candida albicans, Candida
tropicalis ve Candida glabrata gibi mantar tiirleri tizerinde etkili oldugu gosterilmistir (167-
169).

Propolis, hiicrelere viriis girisini inhibe ederek, hiicrelerde Ribo Niikleik Asit (RNA)
salinmadan Once veya sonra RNA'nin hasar gérmesine neden olan viral replikasyonu
bozmaktadir (170).
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Propolisin  immiinomodiilatér, antiinflamatuvar, antioksidan ve antimikrobiyal
ozellikleri doku onarimi ve yara iyilesmesi tizerine terapotik etkiler géstermektedir (171).
Propolis, inflamatuvar yaralanmalarda serbest radikallerin miktarin1 azaltmakta, kollajen ve

bilesenlerinin olusumunu arttirmaktadir (172).
2.3.3. Propolisin Oral Mukozitin Onlenmesi ve Tedavisinde Kullanin

Propolisin antiinflamatuvar, antimikrobiyal ve antioksidan 6zelliklerinin OM
tizerinde olumlu etkileri oldugu bildirilmektedir (88). Ancak propolisin OM {izerindeki
etkisini degerlendiren az sayida ¢aligma bulunmaktadir. Bag-boyun kanseri olan hastalar ile
yapilan bir pilot ¢aligmada, propolisin su bazli ekstraktinin, RT nin indiikledigi mukozitin
onlenmesinde ve tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir (28). Akhavan-Karbassi ve
arkadaglarinin KT’ye bagli OM’nin azaltilmasinda propolisin agiz gargarasi olarak
etkinligini degerlendirmek amaciyla yaptiklar1 ¢caligmada, propolis grubundaki hastalarda
plasebo grubuna gore OM, yara ve eritemde anlamli bir azalma bulundugu ve propolis
grubundaki hastalarin yarisindan daha fazlasinin tedavinin 7. giiniinde tamamen iyilestigi
saptanmigtir (173). Piredda ve arkadaslarimin alti ay boyunca propolis ile bikarbonatin
birlikte OM’yi 6nlemede etkisini degerlendirdikleri ¢alismada, adjuvan KT alan meme
kanseri olan hastalarda propolis art1 bikarbonatin OM'nin 6nlenmesinde giivenli, etkili ve iyi
tolere edilebilir bir {iriin oldugu tespit edilmistir (29). Steinmann ve arkadaslarinin biitiinciil
onkoloji uzmanlar tarafindan hemsirelik prosediirleriyle ilgili deneyimleri 6zetlemek ve
mukoziti Onleyebilecek veya iyilestirebilecek hemsirelik miidahaleleri icin Oneriler
olusturmak amaciyla yaptiklari ¢alismada, mevcut kanitlarin kanser tedavisi sirasinda 2. ve

3. derece mukozit i¢in propolis kullanimini destekledigi belirtilmektedir (174).
2.4. Oral Mukozitin Onlenmesi ve Tedavisinde Hemsirelik Bakimi

Kanser tedavisine bagl gelisen OM’nin 6nlenmesi ve/veya yonetiminde hemsirelik

bakimi sunlart igermelidir (175, 176):

» Hastaya bakim vermeden once el hijyenini saglamali ve uygun kisisel koruyucu
ekipmanlar1 giymelidir,

» Hastay1 klinik protokoliine gore tanimlamalidir,

» Hasta odasinin kapisin1 kapatarak ve/veya hasta yatagini ¢evreleyen perdeyi

cekerek hastanin mahremiyetini saglamalidir,
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» Hastaya ve aile {iyelerine kendini tanitmali, klinik roliinii aciklamali,
hastayi/aileyi kanser tedavisinin bir yan etkisi olarak mukozitin Onlenmesi
ve/veya yonetimi ile ilgili bilgi eksiklikleri ve kaygi agisindan degerlendirmelidir,

e Hastanin/ailenin iletisimle ilgili 6zel hususlara ihtiya¢ duyup duymadigini
belirlemelidir (6rnegin, okuma yazma bilmeme, dil engelleri veya sagirlik); varsa,
bu ihtiyaglar1 kargilamak i¢in diizenlemeler yapmalidir,

e Mukozit yonetiminde saglanacak bakimi agiklamali, sorulari cevaplamali,
gerektiginde ek bilgi ve duygusal destek saglamalidir,

» Kurum tarafindan onaylanmis bir agr1 degerlendirme 6l¢egi kullanarak hastanin
agr1 seviyesi dahil olmak iizere genel saglik durumunu degerlendirmelidir,

» Hastaya OM’nin baslangici, siddeti ve yasam kalitesi iizerindeki etkisi dahil
olmak tizere mukozit semptomlarini sormalidir,

» Agniyi hafifleten ve kotiilestiren faktorleri arastirmalidir,

» Mukozit i¢in risk faktorlerini degerlendirmelidir (6rnegin tedaviden Once agiz
boslugunun durumu),

» Hastaya giinliik agiz hijyeni rutinini ve takma/protez dislerin varligini1 sormalidur,

» Bir 151k kaynagi ve abeslang kullanarak agiz boslugunu kizariklik, 6dem,
iilserasyon, beyaz lekeler ve kanama agisindan degerlendirmelidir;

e Dil, dudaklar, ag1z kenarlari, damak, mukoza zarlar1 ve dis etleri dahil olmak iizere
agiz boslugunun tiim alanlarini, mukozanin biitiinliiglindeki degisiklikler ve
enfeksiyon belirtileri agisindan incelemeli ve degerlendirmelidir,

e Mevcutsa, hastanin agzindaki tiim yiizeyleri gorebilmek icin takma disleri
cikarmalidir,

e Bir gazli bez yardimiyla dilin altindaki agiz ylizeyini goérmek i¢in dili yavas bir
sekilde bir yandan diger yana hareket ettirmelidir,

» Hastanin gastrointestinal sistemini ve hidrasyon durumunu degerlendirmelidir,

» Mukoziti yonetmek i¢in asagidaki stratejileri uygulamalidir:

* Hidrasyonu koruma,

- Aldig1 ve ¢ikardigi sivilar izlemelidir,

- Giinde 8 bardak veya daha fazla sivi igmeye tesvik etmelidir,

- Hekim istemine gore intravendz siviyi baslatmali/stirdiirmelidir,

* Beslenme destegi saglama,

- Hastay tartmali ve giinliik kilo takibi i¢in bir rutin olusturmaldir,
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- Yumusak, hafif yiyeceklerden olusan bir diyet saglamali ve bunu tesvik etmelidir,

- Hekim isteminde varsa tiiple besleme yonetilmelidir,

* Agrimin giderilmesi;

- Hekim isteminde belirtildigi gibi topikal ve/veya sistemik analjezikleri
uygulamalidir,

» Tedaviyi yapan klinisyen tarafindan istendigi sekilde laboratuvar testleri i¢in kan
ve oral kiiltiirleri toplamali/diizenlemeli ve sonuglari (6rnegin 16kosit, trombosit,
kiiltiir bulgulart) gézden gecirmelidir,

» Yasamsal belirtilerdeki anormallikleri, laboratuvar degerlerini ve hasta
durumundaki tiim degisiklikleri tedavi eden klinisyene bildirmelidir,

» Kullanilmig islem malzemelerini ve kisisel koruyucu ekipmani atmali ve el
hijyenini uygulamalidir,

» Asagidaki konularda hasta/aile egitimi saglamalidir:

e Mukozit yonetimi, beklenen sonuglar ve olas1 komplikasyonlar

e Agiz bakimi

e Diyet Onerileri

» Hastanin bakim planini uygun sekilde giincellemeli ve asagidaki bilgiler de dahil
olmak tizere hastanin tibbi kaydindaki mukoziti yonetmeye yonelik uygulama
stratejilerini belgelemelidir:

e Saat ve tarth miidahaleleri

o Gergeklestirilen belirli stratejiler

e Hasta degerlendirme bilgileri, 6rnegin; agr1 diizeyi, oral mukozanin durumu,
gastrointestinal isleyis ve hidrasyon ile ilgili durum

e Verilen hemsirelik bakimina hastanin toleransi

e Herhangi bir beklenmedik hasta olay1 veya sonucu, gergeklestirilen miidahaleler
ve tedavi eden klinisyenin bilgilendirilip bilgilendirilmedigi

e Tiim hasta/aile egitimi siirdiiriilmelidir.
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3. GEREC ve YONTEM
3.1. Arastirmanmn Tiirii

Bu arastirma, prospektif randomize kontrollii deneysel tipte yiiriitiilmiistiir.
3.2. Arastirmanin Hipotezleri

Yiiksek doz KT alan hastalarda OM’nin &nlenmesinde propolisin etkinliginin

saptanmast amactyla yapilan ¢alismanin hipotezleri asagida sunulmustur:

Ho: Yiiksek doz KT alan hastalarda OM’nin 6nlenmesinde agiz bakim iiriinii olarak
sulu propolis ekstrakti etkili degildir

Hi: Yiiksek doz KT alan hastalarda OM’nin 6nlenmesinde agiz bakim iirlinii olarak
sulu propolis ekstrakti etkilidir.

Ho: Yiiksek doz KT alan hastalarda OM’ye bagli gelisen gastrointestinal
semptomlarin 6nlenmesinde agi1z bakim {irtinii olarak sulu propolis ekstrakt: etkili degildir

Hi: Yiikksek doz KT alan hastalarda OM’ye bagli gelisen gastrointestinal

semptomlarin dnlenmesinde agiz bakim iiriinii olarak sulu propolis ekstrakt: etkilidir.
3.3. Arastirmanin Yeri ve Zamani

Aragtirma, Trabzon KTU Uygulama ve Arastirma Merkezi (Farabi Hastanesi)
Hematoloji Klinigi ve Kemik Iligi Nakil Unitesi’nde 15 Mayis 2019-22 Eyliil 2020 tarihleri
arasinda gerceklestirilmistir. Hematoloji kliniginde toplam 9 hemsire, 1 hemsire yardimcisi,
8 uzman hekim, 3 asistan hekim ve 4 personel gorev yapmaktadir. Klinikteki toplam yatak
sayis1 17’dir. Kemik iligi nakil tinitesinde de toplam 7 hemsire, 3 uzman hekim, 1 asistan

hekim ve 4 personel gorev yapmaktadir. Klinikteki toplam yatak sayis1 7°dir.
3.4. Arastirmanin Evren ve Orneklemi

Aragtirmanin evrenini, KTU Uygulama ve Arastirma Merkezi (Farabi Hastanesi)
Hematoloji Klinigi ve Kemik iligi Nakil Unitesi’nde YDKT alan hastalar olusturmustur.
Ornekleme alinacak bireylerin seciminde gii¢c analizi yapilmistir. Hematopoetik kok hiicre
nakli yapilan hastalarda %76 olan (19) OM insidansinin %33'e (177) disiiriilmesi
hedeflenerek, Open-Epi programinda (178) %95 giiven araligi, %90 giigle drneklem sayisi
31 kisi propolis ve 31 kisi kontrol grubunda olmak tizere 62 kisi olarak hesaplanmustir.

Ancak hastalarin ¢alismadan ayrilmak istemeleri goz Oniine alinarak her bir gruba 1 hasta
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eklenerek propolis grubunda 32 ve kontrol grubunda da 32 hasta olmak iizere toplamda 64

hasta ¢alismaya dahil edilmistir.

Arastirmaya Dahil Edilme Olgiitleri:

e 18 yas ve tizeri olma,

e Sozel iletisim kurabilme,

e Tanilanmis psikiyatrik hastaligi olmama,

e Yatarak YDKT alma (16semi, lenfoma ve MDS tanili),

e HKHN hastasi olma,

e Diinya Saglik Orgiitii Oral Toksisite Skalas1 (102) ve Ulusal Kanser Enstitiisii Yan
Etkiler i¢in Genel Terminoloji Kriterleri (NCI-CTCAE)’ne (103) gore OM skoru
sifir olma,

o Karnofsky Performans Skalasi (KPS) (179) puani 80 ve tizerinde olma,

e Arastirmaya katilmaya goniillii olma.
3.5. Veri Toplama Araclari

Veriler, "Tanitict Ozellikler Formu" (Ek 2), "KPS" (Ek 3), "Kiimiilatif Hastalik
Derecelendirme Olgegi-Geriatrik (CIRS-G)" (Ek 4), "Hasta Takip Formu" (Ek 5),
"DSOOTS" (Ek 6) ve "NCI-CTCAE" (Ek 7) kullanilarak toplanmustir.

3.5.1. Tamtic1 Ozellikler Formu

Literatiir bilgileri dogrultusunda (29, 88, 93, 180, 181) arastirmaci tarafindan
gelistirilen tanitict 6zellikler formu; kisisel 6zellikler, hastaliga ve tedaviye iligkin 6zellikler
ve agiz sagligina iliskin 6zellikler olmak {izere li¢ boliimden olusmaktadir. Birinci boliimde
hastalarin kisisel 6zelliklerini (yas, cinsiyet, medeni durum, egitim durumu, meslek, boy ve
kilo) belirlemeye yonelik yedi soru; ikinci boliimde hastaliga ve tedaviye iligkin 6zelliklerini
(tani, tan1 y1l1, kanser tedavisi oykiisii, HKHN olma durumu, nakil sekli ve tedavi protokolii)
belirlemeye yonelik alt1 soru; tiglincii bolimde ag1z sagligina iligkin 6zelliklerini (giinliik
siv1 tiiketimi, dis muayenesi yaptirma durumu, dis hekiminin agiz saglig1 sorunu bildirme
durumu, dis fircalama durumu, protez dis kullanma durumu, OM G&ykiisii, sigara kullanma
durumu ve alkol kullanma durumu) belirlemeye yonelik sekiz soru olmak tizere toplam 21

soru bulunmaktadir.
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3.5.2. Karnofsky Performans Skalasi (KPS)

Karnofsky Performans Skalasi, 1949 yilinda Dr. David A. Karnofsky ve Dr. Joseph
H. Bruchenal tarafindan tanimlanmistir. Bu skala, kanser hastalarimin performans
durumlarin1 degerlendirmede diinya genelinde yaygin olarak kullanilmaktadir (182).
Olgekte hastanin fonksiyonel durumunu degerlendiren her seviyede on puan azalan
%100’den %0’a kadar degisen 11 madde bulunmaktadir. Yiizde 100 tam 1yiligi ve %0 6liimii
gostermektedir. Degerlendirme sonuglarina gore hastalar ii¢ gruba ayrilmaktadir; A Grubu
(%100-%380) bagimsiz olarak giinliik aktiviteleri gerceklestirebilmeyi, B Grubu (%70-%50)
glinliik aktiviteleri yardimla yapabilmeyi, C Grubu (%40 ve alt1) siirekli yardima ihtiyag
duymayr ve kademeli olarak oOliime yaklagildigini gostermektedir (183). Karnofsky
Performans Skalasi’nin Tiirk¢e gegerlilik ve gilivenilirlik ¢alismasi Celtek ve arkadaslari
tarafindan 2019 yilinda yapilmistir. Calismada skalanin Cronbach alfa katsayisi1 0.72 olarak
bulunmustur (179).

3.5.3. Kiimiilatif Hastalik Derecelendirme Ol¢egi-Geriatrik (CIRS-G)

Bu olgek, Linn ve arkadaslar1 tarafindan 1968 yilinda fiziksel bozuklugu
degerlendirmek i¢in gelistirilmistir (184). Miller ve arkadaslar1 1992 yilinda geriatrik hastay1
daha iyi yansitmak i¢in CIRS"1 degistirerek bir puanlama kilavuzu gelistirmis ve dlgegi
CIRS-G olarak yeniden adlandirmustir (185). Kiimiilatif Hastalik Derecelendirme Olgegi-
Geriatrik kilavuzu daha sonra tani kriterlerindeki degisikliklere ve yaygin hastaliklarin
tedavisine gore glincellenmistir. Tibbi sorunlarin kolay ama kapsamli olarak incelenmesi ve
morbiditenin degerlendirilmesi amagli yapilan test 14 adet anatomik organ sistemini (kalp,
vaskiiler, hematopoetik sistem, solunum sistemi, goz, kulak burun bogaz ve larenks, iist ve
alt gastrointestinal sistem, cilt, karaciger, bobrek, genitoiiriner sistem, kas iskelet sistemi,
noroloji, endokrinoloji/metabolizma ve meme, psikiyatrik hastaliklar) icermektedir. Her bir
organ sistemi komorbiditesi 1'den (hafif komorbidite) 4'e (siddetli komorbidite) kadar
derecelendirilmektedir. Testin toplam puani 0-56 arasinda degismektedir. Testi yapacak
kisilerin hemsire ya da hekim olmasi gerekmektedir (186). Kiimiilatif Hastalik
Derecelendirme Olgegi-Geriatrik geng ve yasl hastalarda kullanimi1 gegerli bir aragtir (187,
188).

3.5.4. Hasta Takip Formu

Literatiir bilgileri dogrultusunda (29, 189) arastirmaci tarafindan gelistirilen bu

formda hastanede yatis giinii sayisi, TPN ile beslenme, kilo, parenteral antibiyotik kullanimu,
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parenteral opioid analjezik kullanimi, nétrofil, 16kosit ve trombosit degerleri ve Graft VVersus

Host Hastaligi (GVHH) gelisme durumu yer almaktadir.
3.5.5. Diinya Saghk Orgiitii Oral Toksisite Skalas1 (DSOOTS)

Diinya Saghk Orgiitii tarafindan 1979 yilinda gelistirilmistir (102). Subjektif
(hastanin agriy1 tanimlamasti), objektif (eritem ve iilserasyon olmasi) ve fonksiyonel (oral
yoldan beslenme durumu) kategorilere dayanan OM’nin degerlendirilmesinde kullanilan

skorlama sistemidir. Semptomlar asagidaki gibi derecelendirilir:

Derece 0; mukozit yok

Derece 1; agri/eritem

Derece 2; eritem, iilserler; hastalar kat1 gidalari tiiketebilir
Derece 3; iilserler, hastalar yalnizca yumusak gida tiiketebilir

Derece 4; beslenme miimkiin degil.

3.5.6. Ulusal Kanser Enstitiisii Yan Etkiler Icin Genel Terminoloji Kriterleri (NCI-
CTCAE)

Kemoterapi uygulama ve dozajinin yonetiminde ve tedaviyle ilgili toksisite
taniminda standardizasyon ve tutarlilik saglamak icin klinik arastirmalarda kullanilan bir
skorlama sistemidir. Bu kriterlere gore her bir semptomun siddeti 1’den 5’¢ kadar
derecelendirilmistir. Bu caligmada, NCI toksisite kriterlerinin 27 Kasim 2017 yilinda basilan
5. versiyonu kullanilmistir. Bu kriterlerden agiz kurulugu, bulanti, dis etlerinde
hassasiyet/agri, OM, oral mukozada agri, disfaji, Ozefajit, diyare ve kilo kaybi
degerlendirilmistir (103).

3.6. Veri Toplama Yontemi

(Calisma verileri randomize edilerek toplanmistir. Randomizasyon i¢in kura ¢ekme

yontemi kullanilmistir. Kura i¢in kagitlara 1’den 64’°e kadar sayilar yazilmistir. Klinige yatisi

yapilan ve arastirmaya dahil edilme 6lgiitlerini karsilayan her hasta i¢in klinik hemsiresine

kura ¢ektirilmistir. Tek sayilar propolis grubuna, ¢ift sayilar kontrol grubuna atanmistir.

[k goriismede, hastalara arastirmanin amaci hakkinda bilgi verilmis ve agiz ici
muayenesi yapilmistir. Arastirmaya katilmayir kabul eden ve OM skoru 0 olan hastalar

propolis ve kontrol gruplarinda yer almistir.
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3.6.1. Propolis Grubu

Propolis grubundaki hastalara tedavinin baslangicindan itibaren 21 giin ya da taburcu
oluncaya kadar (min.=16, max.=21 giin) OM profilaksisi i¢in klinik protokoliinde yer alan
giinliik ag1z bakim iiriinlerine (tanflex 3x1 (yemeklerden sonra) ve sodyum bikarbonat 1x1
(sabah kahvaltisindan sonra 4 su bardagina 1 ampul gargara) ek olarak aragtirmaci
tarafindan verilen sulu propolis ekstrakti uygulanmistir. Bu gruptaki hastalara, sulu propolis
ekstraktin1 uygulamadan once propolisin 6zellikleri, yararlar1 ve sulu propolis ekstraktini
nasil kullanacaklar ile ilgili bilgilendirme yapilmistir. Hastalardan sulu propolis ekstraktini
isiktan  korumalari, buzdolabinda saklamalari ve klinikte yattiklar1 siirece her giin
yemeklerden sonra giinde 4 kez (sabah (08:00-10:00 saatleri arasinda), 6gle (12:30-13:30
saatleri arasinda), aksam (18:00-19:00 saatleri arasinda) ve gece yatmadan 6nce (22:00-
00:00 saatleri arasinda)) ve her seferinde 5 ml. gargara seklinde uygulamalar1 istenmistir.
Hastalara propolis soliisyonunu agizlarinda bir dakika siiresince bekletmeleri, agiz icindeki
tiim yapilara temas ettirmeleri ve tiikiirdiikten sonra bir saat boyunca oral yoldan higbir sey
yiyip icmemeleri talimat1 verilmistir. Arastirmaci, hastalar uygulamay1 dogru yapana kadar

ozellikle ilk birka¢ uygulamalarinda yanlarinda bulunmustur.

Tanitic1 ozellikler formu, KPS ve CIRS-G’deki bilgiler KT’nin 0. giiniinde
toplanmustir. Tanitic1 6zellikler formundaki sorulardan kisisel 6zellikler ve agiz sagligina
iliskin 6zellikler hasta odasinda yiiz ylize goriismeyle, hastaliga ve tedaviye iliskin 6zellikler
ise hasta dosyalarindan elde edilmistir. Hasta takip formundaki bilgiler giinliik olarak
hastanin kendisinden ve hasta dosyalarindan elde edilmistir. Gastrointestinal semptomlar,
KT’nin 1. giiniinden 21. giiniine kadar (ya da taburcu oluncaya kadar) giinliik olarak
hastalara sorulmus ve agiz i¢i muayenesi yapilmistir. Kilo kaybini degerlendirmek igin
hastalar tartilmistir. Degerlendirme sonuglart NCI-CTCAE 6lgegine kaydedilmistir. Oral
mukoziti degerlendirmek amaciyla hastalara KT 6ncesi ve KT nin 1. giiniinden 21. giiniine
kadar (ya da taburcu oluncaya kadar) her giin sabah 08:00-10:00 saatleri arasinda agiz igi

muayenesi yapilmistir. Muayene basamaklari su sekildedir:

e Hastaya agiz i¢i muayenesinin yapilacagi agiklanmigstir,

e Isik kaynagi kullanilarak hastanin agiz i¢i (dudaklarin i¢ kisimlari, dilin tiim ytizeyleri,
ag1z ve yanak mukozasi) muayene edilmistir;

e Mukoza: Hastaya yavas¢a ve nazikce agzini agmasi sdylenmis, alt dudagi c¢ekilerek

diglerden uzaklastirilmistir. Ayn1 islem iist dudak i¢in de uygulanmigtir. Mukoza renk,
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hidrasyon, yap1 ve lezyonlar yoniinden gozlenmistir. Baz1 lezyonlar hassasiyet, biiyiikliik
ve yogunlugu belirlemek i¢in eldivenle palpe edilmistir,

¢ Dil, Yumusak Damak ve Agiz Tabani: Dilin {ist yiizeyi degerlendirilirken, hastaya agzini
gevsek tutmasi ve dilini yarisina kadar disar1 ¢ikarmasi istenmistir. Dilin rengi, dokusu,
dil tizerinde tabaka, lezyon olup olmadig1 degerlendirilmistir. Dilin alt yiizeyini ve agiz
tabanin1 degerlendirmek icin hastaya dilini kaldirarak {ist damagma yerlestirmesi
sOylenmistir. Bolge; renk degisikligi, sisme ve lezyon varligi yoniinden
degerlendirilmistir. Yumusak damagi degerlendirmek i¢in, hastalardan dillerini tekrar
eski pozisyonlarina getirmeleri istenmistir. Maruz kalan bolgeler renk degisikligi, sislik
ve lezyonlar yoniinden degerlendirilmistir,

e Oral mukozadaki degisimi ve/veya OM varligin1 belgelemek i¢in haftada bir kez oral
mukozanin fotograflari ¢ekilmistir (Resim 1a, Resim 1b),

e Sonugclar "DSOOTS" ve "NCI-CTCAE" 6l¢eklerine kaydedilmistir.

Resim 1. Oral mukozit. (a) Sert damakta derece 2 OM. (b) Lateral dilde derece 2 OM

3.6.1.1. Propolis

Propolis, is¢i arilarin bitkilerden topladiklar1 recineleri salgiladiklart enzimlerle
biyokimyasal degisiklige ugratarak olusturduklar1 ham formunda rengi sar1 ile koyu
kahverengi arasinda degisen, hos aromatik bir reginedir (157) (Resim 2). Propolisin kimyasal
ozellikleri, bitki kaynaklarinin cografi cesitliligine ve ari tiirlerine gore degismektedir.
Kimyasal bilesenleri ¢ok karmasiktir ve 300'den fazla farkli bilesen tespit edilmistir. Genel
olarak propolis polifenol, fenolik aldehitler ve ketonlar1 icermektedir. Propolisin %80’
balmumu ve bitki regineleri, %10’u ugucu ve aromatik yaglar, %5°i polen ve %5’1 ¢esitli

organik bilesiklerden olusmaktadir. Propolisin hiicresel ve hiimoral bagisiklik sistemlerini

28



uyarma, anestezi ve analjezi saglama, antiinflamatuvar, antioksidan, antibakteriyel, antiviral,
antifungal ve antitilser gibi etkileri bulunmaktadir (24-27). Kanser tedavisi alan hastalarda

OM fizerinde etkili ve gilivenli bir {iriin oldugu gosterilmistir (28, 29).

‘l;
=

Resim 2. Ham propolis

3.6.1.2. Sulu Propolis Ekstraktinin Hazirlanmasi

Tirkiye’nin farkli yorelerinden elde edilen propolis oOrnekleri toz sekline
doniistiiriiliip karistirilmistir. 100 ml saf suda 50 gram toz propolis ¢oziilmiistiir. Iyice
vortekslendikten sonra sicakta devamli ¢alkalanarak en az 24 saat inkiibasyona birakilmastir.
Siire sonunda calkalayici inkiibatdrden ¢ikarilan ekstrakt, siizge¢ kagidindan siiziilmiistiir ve
ardindan 0,22 pm’lik steril filtrelerden gegirilerek deneyde kullanima hazir hale getirilmistir.
Bu sekilde hazirlanan 50 mg/ml’lik konsantrasyondaki stok propolis ekstraktindan seyreltme

ile farkli konsantrasyonlarda calisma ¢ozeltileri hazirlanmastir.

Sulu propolis ekstrakti, Karadeniz Teknik Universitesi Biyokimya laboratuvarinda

Prof. Dr. Orhan Deger tarafindan ham propolisten hazirlanmistir.

Resim 3. Sulu propolis ekstrakti
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3.6.2. Kontrol Grubu

Kontrol grubundaki hastalar tedavinin baglangicindan taburcu oluncaya kadar OM
profilaksisi ig¢in klinik protokoliinde yer alan agiz bakim iriinlerini (Tanflex 3x1
(yemeklerden sonra) ve sodyum bikarbonat 1x1 (sabah kahvaltisindan sonra % su bardagina
1 ampul)) giinlik olarak gargara seklinde uygulamistir. Bu grup hastalara arastirmaci
tarafindan OM profilaksisine yonelik herhangi bir uygulama yapilmamistir. Verilerin

toplanmasinda, propolis grubunda uygulanan veri toplama yontemleri kullanilmistir.

Veri toplama yontemi algoritmasi Sekil 1°de gosterilmektedir.
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Dahil edilmeme (n=26)
Dahil edilme kriterlerini karsilamama: 17
Aragtirmaya katilmay1 kabul etmeme: 9

[ Randomizasyon J

e 2
A Hasta se¢imi .
\ J
Propolis Grubu (n=32) Kontrol Grubu (n=32)
Ik goriisme
\4 (Kemoterapinin 0. giinii) \\4
N J
- Tanit1 Ozellikler Formu - Tanit1 Ozellikler Formu
- KPS - KPS
- CIRS-G - CIRS-G
- DSOOTS - DSOOTS
- NCI-CTCAE / \ - NCI-CTCAE
\” ( Taburcu oluncaya kadar her giin "
- L (min.=16, max.=21 giin)
- Hasta Takip Formu .
. - Hasta Takip Formu
- DSOOTS DSOOTS
- NCI-CTCAE
Tanflex (3x1), NaHCO; (1x1) -NCI-CTCAE
- , 5
- Tanflex (3x1), NaHCO, (1x1
- Sulu propolis ekstrakti (4x1) (3x1) 2 (Ix1)

( Analiz ]
\ 4 \
J

.

32 hasta analize dahil edildi. 32 hasta analize dahil edildi.

Sekil 1. Veri toplama yontemi
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3.7. Verilerin Degerlendirilmesi

Aragtirma verileri SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 21.0 paket
programi ile degerlendirilmistir. Tanimlayici istatistiksel analizlerde yiizdelik, ortalama,
standart sapma, ortanca, minimum ve maksimum degerler kullanilmistir. Kategorik verilerin
karsilagtirilmas1 Pearson'in ki-kare testi ve Fisher'in kesin testi ile yapilmistir. Verilerin
normal dagilima uygunlugu Kolmogrov Smirnov test ile degerlendirilmistir. Bagimsiz iki
grubun karsilagtirilmasinda normal dagilima uyan verilerde t testi, normal dagilmayan
verilerde ise Mann-Whitney U testi kullanilmigtir. Oral mukozit ve OM ile iliskili diger
semptomlarda semptomsuz gecen siireler Kaplan Meire yontemi ile, OM gelisimini ve
siddetini etkileyen faktorler tek ve c¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi ile
degerlendirilmistir. Siirekli ve kesikli verilerin karsilastirllmasinda Spearman korelasyon
analizi kullanilmistir. Sonuclar %95.0 giiven araliginda, anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak

kabul edilmistir.
3.8. Arastirmanin Sinirhiliklar:

Hastalarin OM ve gastrointestinal semptomlarini takip siiresi 21 giin ile
sinirlandirilmistir. Arastirmaya alinan bazi hastalar ise, hedeflenen takip siiresinden daha
Oonce taburcu olmustur (>16 giin). Diger bir smirlilik ise, hastalar deneyimledikleri

semptomlarin siddetini algilar1 dogrultusunda yanitlamigtir.
3.9. Yasal izin ve Etik Kurul Onay1

Karadeniz Teknik Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Miidiirliigii’nden
05/06/2018 tarihli (say1:17) tez izni ve arastirmanin evrenini olusturan Karadeniz Teknik
Universitesi Farabi Hastanesi Bashekimligi’nden 03/07/2018 tarihli (say1:48814514-299-
E.6289) calisma izni, Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul Baskanligi’ndan
06/11/2018 tarihli (say1:24237859-681) etik kurul izni ve Saglik Bakanlig1 Saglik Hizmetleri
Genel Midiirliigii’nden 15/05/2019 tarihli (say1:77979112-502.10) izin alinmustir. Ek olarak

calismaya katilan tiim katilimcilardan yazil bilgilendirilmis onam alinmistir (Ek 1).
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3.10. Arastirmanin Plani

Arastirmanin akis semasi Sekil 2°de verilmistir.

Literatir taramasi

NS

Tez 6nerisi (Haziran 2018)

NS

Kurum izni (Temmuz 2018)

NS

Etik kurul onay1 (Kasim 2018)

NS

Saglik Bakanlig1 Saglik Hizmetleri Genel Miidiirliigii izni (Mayis 2019)

NS

Verilerin toplanmasi (Mayis 2019-Eyliil 2020)

NS

Verilerin analizi (Ekim 2020-Ocak 2021)

NS

Rapor yazimi (Ocak-Mayis 2021 )

Sekil 2. Arastirma plan
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4. BULGULAR

Bu boliimde, propolis ve kontrol grubu hastalarinin kisisel, tani, tedavi ve agiz
sagligina iliskin 6zellikleri, propolis ve kontrol grubu hastalar1 arasinda OM ve OM’ye bagl
gelisen gastrointestinal semptomlarin insidansi, siddeti, gelisme zamanmi ve goriilme
stirelerinin karsilastirilmasi, OM ve derece 2-3 OM’nin gelismesinde etkili olan risk
faktorleri, OM’nin gelisme zamam ile gastrointestinal semptomlarin gelisme zamani
arasindaki iligki, OM’nin en yiiksek siddeti ile gastrointestinal semptomlarin en yiiksek
siddeti arasindaki iliski, OM’nin goriilme siiresi ile gastrointestinal semptomlarin goriillme
stiresi arasindaki iligki, OM’nin gelisme zamani ile ndtropeni, I6kopeni ve
trombositopeninin gelisme zamani arasindaki iliski ve OM nin goriilme siiresi ile nétropenti,

l6kopeni ve trombositopeninin goriilme siiresi arasindaki iliski degerlendirilmistir.

Tablo 4. Propolis ve kontrol grubu hastalarinin kisisel 6zellikleri

Propolis Grubu  Kontrol Grubu Istatistiksel
Degiskenler (n=32) (n=32) Analiz
Ort+SS Ort+SS X2 p
Yas
Yas aralig1 (min.-max.)=(19-67) 43.91+£14.98 47.41£13.18
N (%) N (%)

40 yas ve alt1 10 (31.3) 11 (34.4)

Yas 41-54 yas 14 (43.8) 8 (25.0) 2874  0.238
55 yas ve tizeri 8 (25.0) 13 (40.6)

Cinsiyet Kadin 14 (43.8) 12 (37.5) 0259  0.611
Erkek 18 (56.3) 20 (62.5)

. Evli 25(78.1 22 (68.8

Medeni durum* Bekar/esi lmiis/ayrilmis 7 ((21.9)) 10 E31.3; 0721  0.396
Okur-yazar degil/ilkokul mezunu 13 (40.6) 12 (37.5)

Egitim diizeyi** [Ikogretim/lise mezunu 11 (34.4) 11 (34.4)
Universite mezunu 8(25.0) 9(28.1) 0.099 0.952
Calismiyor/ev hanimi 11 (34.4) 13 (40.6)

Meslek*** Caligtyor 16 (50.0) 10 (31.3) 2.694 0.260
Emekli 5 (15.6) 9(28.1)

Beden kitle Normal kilolu 13 (40.6) 14 (43.8)

indeksi**** Fazla kilolu ve iizeri 19 (59.4) 18 (56.3) 0.064 0.800
100 22 (68.8 11 (34.4

Karnofsky puant 90/80 10 E31.3; 21 265.6; 7570 0.006

*bekar: 15 kisi, esi 0lmiis: 1 kisi, ayrilmis: 1 kisi

**okur-yazar degil: 1 kisi, ilkokul mezunu: 24 kisi, ilkégretim mezunu: 10 kisi, lise mezunu: 12 kisi
**F*calismiyor: 6 kisi, ev hanimi: 18 kisi, calistyor (is¢i: 1 kisi, memur: 7 kisi, 6zel sektdr: 7 kisi, serbest
meslek: 9 kisi, 6grenci: 2 kisi)

****fazla kilolu: 20 kisi, 1. derece obez: 12 kisi, II. derece obez: 5 kisi
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Tablo 4°te propolis ve kontrol grubu hastalarinin kisisel 6zellikleri gosterilmektedir.
Propolis grubundaki hastalarin yas ortalamasinin 43.91+14.98, %43.8’inin 41-54 yas
araliginda, %56.3’{linilin erkek, %78.1’inin evli, %40.6’s1nin ilkokul mezunu ya da alt1 egitim
diizeyinde, %50.0’sinin ¢alistig1, %59.4’liniin fazla kilolu ya da tlizerinde ve %68.8’inin
Karnofsky puanmin 100 oldugu belirlenmistir. Kontrol grubundaki hastalarin yas
ortalamasinin 47.41£13.18, %40.6’s1n1n 55 yas ve lizerinde, %62.5’inin erkek, %68.8’inin
evli, %37.5’inin ilkokul mezunu ya da alt1 egitim diizeyinde, %40.6’sinin ¢alismadigi ya da
ev hanimi oldugu, %56.3’liniin fazla kilolu ya da iizerinde ve %65.6’sinin Karnofsky

puaninin 90 ya da 80 oldugu saptanmastir.

Propolis ve kontrol grubu hastalar arasinda yas, cinsiyet, medeni durum, egitim
diizeyi, meslek ve BKI yoniinden istatistiksel olarak anlaml1 bir fark bulunmadig1 (p>0.05),
ancak Karnofsky puani bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundugu

saptanmistir (p<0.05).
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Tablo 5. Propolis ve kontrol grubu hastalarinin tani ve tedavi 6zellikleri

Propolis Grubu  Kontrol Grubu Istatistiksel
(n=32) (n=32) Analiz
Degiskenler N (%) N (%) Test P
Losemiler™ 19 (59.4) 22 (68.8)
Tant Lenfomalar** 10 (31.3) 7(21.9)
MDS 3(9.4) 3(9.4) X?=0.752  0.687
3 aydan daha az 16 (50.0) 14 (43.8)
Tani siiresi 3-12 ay 8 (25.0) 12 (37.5)
12 aydan daha fazla 8 (25.0) 6 (18.8) X?=1.219 0544
. Yok 10 (31.3) 13 (40.6)
E;Ej:{l tedavisi Kemoterapi 18 (56.3) 16 (50.0)
Kemoterapi+Radyoterapi 4 (12.5) 3(9.4) X?=0.653 0.721
Hematopoetik kok
hiicre nakli olma Evet 9(28.1) 8 (25.0)
durumu Hayir 23(71.9) 24 (75.0) X?=0.080 0.777
. . Allojenik 5 (55.6 5(62.5
Nakil sekli (n=17) OtoIJog 4 E44.4; 3 §37.5; 1ex
Figaro Azaltilmis Yogunluklu
Allojenik Nakil Hazirlik
Protokolii (AML,
MDS)/BEAM/Allojenik
Myeloablatif Kok Hiicre
Tedavi Transplantasyonu Protokolii 9 (28.1) 8 (25.0)
R HYPER-CVAD-A/B 7(21.9) 9(28.1)
protokoli AML Remisyon Indiksiyon
Tedavisi/Refrakter veya Relaps
AML ve ALL Tedavisi 7(21.9) 8 (25.0)
R-EPOCH 3(9.4) 2(6.3)
AML Konsolidasyon Tedavisi
Yiiksek Doz ARA-C 6(18.8) 5 (15.6) X?=0.669 0.955
Komorbidite Var 20 (62.5) 27 (84.4)
durumu Yok 12 (37.5) 5 (15.6) X?=3.925 0.048
Ort+SS Ort+SS
Komorbidite puani (n=47) 3.85+£2.70 2.96+2.02 t=-1.287 0.205

*Akut Miyeloid Losemi (AML): 26 kisi, Akut Lenfoblastik Losemi (ALL): 15 kisi (B-ALL: 10 kisi, T-ALL:
2 kisi, KML transforme ALL.: 2 kisi, PH (+) ALL: 1 kisi)

**Hodgkin Lenfoma (HL): 7 kisi, Non Hodgkin Lenfoma (NHL): 10 kisi (Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma: 7
kisi, T hiicreli lenfoblastik lenfoma: 2 kisi, Mantle Cell Lenfoma: 1 kisi)

*** Fisher exact test yapildi

****Figaro Azaltilmis Yogunluklu Allojenik Nakil Hazirlik Protokolii (AML, MDS): 6 kisi, BEAM: 7 kisi,
Allojenik Myeloablatif Kok Hiicre Transplantasyonu Protokolii: 4 kisi, HYPER-CVAD-A: 13 kisi, HYPER-
CVAD-B: 3 kisi, AML Remisyon Indiksiyon Tedavisi: 13 kisi, Refrakter veya Relaps AML ve ALL Tedavisi:
2 kisi, R-EPOCH: 5 kisi, AML Konsolidasyon Tedavisi Yiiksek Doz ARA-C: 11 kisi

Propolis ve kontrol grubu hastalarinin tan1 ve tedavi ozellikleri Tablo 5’te yer
almaktadir. Propolis grubundaki hastalarin %59.4’{inlin 16semi hastas1 oldugu, %50.0’sinin
tani siiresinin 3 aydan daha az oldugu, %56.3’{iniin daha 6nce KT aldig1, %28.1’inin HKHN
hastas1 oldugu, nakil olan hastalarin %55.6’simin allojenik HKHN oldugu, %28.1’inin
Figaro  azaltilmis  yogunluklu allojenik  nakil  hazirhk  protokolii  (AML,
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MDS)/BEAM/Allojenik miyeloablatif kok hiicre transplantasyonu protokolii tedavisi aldigi,
%62.5’inin komorbid bir hastalia sahip oldugu, komorbidite puani ortalamasinin 3.85+2.70
oldugu saptanmistir. Kontrol grubundaki hastalarin %68.8’inin l16semi hastasi oldugu,
%43.8’sinin tani siiresinin 3 aydan daha az oldugu, %50.0’sinin daha 6nce KT aldig,
%25.0’inin HKHN hastas1 oldugu, nakil olan hastalarin %62.5’inin allojenik HKHN oldugu,
%28.1’inin Hyper-Cvad-A/B tedavisi aldigi, %84.4’linlin komorbid bir hastaliga sahip

oldugu ve komorbidite puani ortalamasinin 2.964+2.02 oldugu ve belirlenmistir.

Propolis ve kontrol grubu hastalar1 arasinda tani, tan1 siiresi, kanser tedavisi dykiisii,
HKHN hastast olma, nakil sekli, tedavi protokolii ve komorbidite puani yoniinden
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadigi (p>0.05), ancak komorbidite durumu

yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundugu saptanmistir (p<0.05).
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Tablo 6. Propolis ve kontrol grubu hastalarinin agiz sagligina iliskin 6zellikleri

Propolis Grubu Kontrol Grubu Istatistiksel
Degiskenler (n=32) (n=32) Analiz
N (%) N (%) Test p
o o 0-2 litre 19 (59.4) 17 (53.1)
Gilinlilk stvr titketimi 2 litreden daha fazla 13 (40.6) 15 (46.9) X?=0.254 0.614
Dis muavenesini vantima durma EVEE 23 (71.9) 27 (84.4)
§ [uaycnesint yap U Hayir 9 (28.1) 5 (15.6) X?=1.463 0.226
Dis muayenesini yaptirma zaman1 ~ 0-6 ay 10 (43.5) 12 (44.4)
(n=50) 6 aydan daha fazla 13 (56.5) 15 (55.6) X?=0.005 0.945
Dis hekiminin ag1z saglig1 sorunu Evet 3(13.0) 7(25.9)
bildirme durumu (n=50) Hayir 20 (87.0) 20 (74.1) 0.308*
Ciiriik dis 0(0.0) 2(6.3)
Disetlerinde ¢gekilme 0(0.0) 1(3.1)
Dis hekiminin bildirdigi agiz Disetlerinde iltihap 1(3.1) 2(6.3)
sagligi sorunu (n=10) Disetlerinde iltihap ve
¢ekilme 2(6.3) 1(3.1)
Dislerde erime 0(0.0) 1(3.1)
. Evet 28 (87.5) 29 (90.6)
Dis T2 durmt Hayir 4(12.5) 3(9.4) 1.000%
Giinde 1 kez 10 (35.7) 10 (34.5)
Dis firgalama siklig1 (n=57) Giinde 2-3 kez 11 (39.3) 9 (31.0)
Diizensiz 7 (25.0) 10 (34.5) X?=0.712 0.700
. Evet 8(25.0) 12 (37.5)
Protez dis kullanma duiggy Hayir 24 (75.0) 20 (62.5) X?=1.164 0.281
e Mobil 4(50.0) 7 (58.3)
Protez disin 6zelligi (n=20) Kalict 4 (50.0) 5(41.7) 1.000%
P, Var 16 (50.0) 19 (59.4) X?=0.252 0.616
Oral mukozit 6ykiisii Yok 16 (50.0) 13 (40.6)
. Kullaniyor 7(21.9) 4 (12.5)
Sigara kullanmaglgiu Kullanmiyor/Birakmis 25 (78.1) 28 (87.5) X?=0.988  0.320
. L 0-15 yil 2 (28.6) 3(75.0)
kull =11
Sigara kullanma siiresi (n=11) 15 yildan daha fazla 5 (71.4) 1(25.0) 0.242*
Giinliik sigara kullanim miktar1 Giinde 1 paket 7 (100.0) 4 (100.0)
(n=11)
Sigaray1 birakanlarmn kullanma 0-15 yil 4 (50.0) 6 (42.9)
stiresi (n=22) 15 yildan daha fazla 4 (50.0) 8(57.1) 1.000*
. B 0-1 yil 2 (25.0) 8 (57.1)
Sigaray birakma zamant (n=22) -} 4 Goha fazla 6 (75.0) 6 (42.9) 0.204*
Kullantyor/Birakmis 1(3.1) 11 (34.4) X?=10.256 0.001
Alkol kullanma durumu Hayir 31 (96.9) 21 (65.6)
Alkolii birakanlarm kullanma 0-10 y1l 0(0.0) 8 (80.0)
stiresi (n=11) 10 yildan daha fazla 1 (100.0) 2(20.0) 0.273*
. ~ 0-10 y1l 1(100.0) 7 (70.0)
Alkolii birakma zaman (n=11) 10 yildan daha fazla 0(0.0) 3(30.0) 1.000*

*Fisher exact test yapildi.

Tablo 6°da propolis ve kontrol grubu hastalarinin agiz saglhigina iliskin 6zellikleri
gosterilmektedir. Propolis grubundaki hastalarin %59.4’iiniin giinliik 0-2 litre siv1 tiikettigi,
%71.9’unun dis muayenesini yaptirdigi, dis muayenesi yaptiranlarin %56.5’inin dis
muayenesini yaptirma zamaninin 6 aydan daha fazla oldugu ve %87.0’sinin agiz saglig
sorunu olmadigi, %87.5’inin dislerini firgaladigi, bunlarin %39.3’liniin giinde 2-3 kez

firgaladig1, %75.0’inin protez dis kullanmadigi, %50.0’sinin mobil protez dis kullandigi,
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%50.0’sinin OM 0Oykiisii oldugu, %78.1’inin sigara kullanmadig1 ya da biraktigi, sigara
kullananlarin %71.4’iiniin 15 yildan daha fazla sigara kullandig1 ve tamaminin giinde bir
paket sigara kullandigi, sigarayr birakanlarin %50.0’sinin 15 yildan daha fazla sigara
kullandig1, %75.0’inin sigaray1 birakma zamaninin 1 yildan daha fazla oldugu, %96.9’unun
hi¢ alkol kullanmadigy, alkolii birakanlarm tamaminin 10 yildan daha fazla alkol kullandig1
ve tamaminin alkolii birakma zamaninin 0-10 yil arasinda oldugu bulunmustur. Kontrol
grubundaki hastalarin  %53.1’inin glinlik 0-2 litre sivi tiikettigi, %84.4liniin dis
muayenesini yaptirdigi, dis muayenesi yaptiranlarin %55.6’sinin dis muayenesini yaptirma
zamaninin 6 aydan daha fazla oldugu ve %74.1’inin agiz sagligi sorunu olmadigi
saptanmigtir. Kontrol grubundaki hastalarin %90.6’sinin dislerini fircaladigi ve bunlarin
%34.5’inin giinde bir kez firgaladigi, %62.5’inin protez dis kullanmadigi, 58.3’iiniin mobil
protez dis kullandig1, %56.3lintin OM 0ykiisii oldugu, %87.5’inin sigara kullanmadig1 ya
da biraktig1, sigara kullananlarin %75.0’inin 0-15 yildir sigara kullandig1r ve tamaminin
giinde bir paket sigara kullandig1, sigarayr birakanlarin %57.1’inin 15 yildan daha fazla
sigara kullandigi, %57.1’inin 0-1 yil Once sigarayr biraktigi, %65.6’sinin hi¢ alkol
kullanmadigi, alkolii birakanlarin %80.0’sinin 0-10 yil arasinda alkol kullandig1 ve

%70.0’inin 0-10 y1l 6nce biraktigi bulunmustur.

Propolis ve kontrol grubu hastalari arasinda giinliik siv1 tiiketimi, dis muayenesini
yaptirma durumu, dis muayenesini yaptirma zamani, dis hekiminin agiz sagligi sorunu
bildirme durumu, dis firgalama durumu, dis firgalama sikligi, protez dis kullanma durumu,
protez disin 6zelligi, OM Gykiisii, sigara kullanma durumu, sigara kullanma stiresi, sigaray1
birakanlarin kullanma stiresi, sigaray1 birakma zamani, alkolii birakanlarin kullanma siiresi
ve alkolii birakma zamani yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadig
(p>0.05), ancak alkol kullanma durumu bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulundugu tespit edilmistir (p<0.05).

Tablo 7. Propolis ve kontrol grubu hastalarinin hastanede yatis siirelerinin ve OM takip
siirelerinin karsilastirilmasi

Propolis Grubu (n=32)  Kontrol Grubu (n=32) istatistiksel Analiz

Degiskenler Ortanca (Arahk) Ortanca (Arahk) Test p
Hastanede yatis siiresi (gilin) 27 (17-48) 25.5 (18-123) U= 473.000 0.600
Oral mukozit takip siiresi (giin) 21 (16-21) 21 (16-21) U=471.500 0.464
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Propolis ve kontrol grubu hastalarinin hastanede yatis siirelerinin ve OM takip
stirelerinin dagilimi1 Tablo 7°de yer almaktadir. Propolis grubundaki hastalarin hastanede
yatig siiresinin ortanca 27 (17-48) giin; kontrol grubundaki hastalarin ortanca 25.5 (18-123)
giin oldugu belirlenmistir. Propolis ve kontrol grubu hastalari arasinda hastanede yatis siiresi
bakimindan istatistiksel a¢idan anlamli bir fark olmadigi bulunmustur (U=473.000,
p=0.600).

Propolis grubundaki hastalarin OM takip siiresinin ortanca 21 (16-21) giin; kontrol
grubundaki hastalarin da ortanca 21 (16-21) giin oldugu bulunmustur. Propolis ve kontrol
grubu hastalar1 arasinda OM takip siiresi bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

olmadig tespit edilmistir (U=471.500, p=0.464).

Tablo 8. Propolis ve kontrol grubu hastalarinin tedavi baslangicindaki nétrofil, trombosit ve
16kosit degerlerinin, ndtropeni varliginin ve notropeni siddetinin karsilastiriimasi

Propolis Grubu Kontrol Grubu Istatistiksel

Degiskenler (n=32) (n=32) Analiz

Ort£SS Ort£SS Test p
Baslangi¢ nétrofil degeri 2138.8+£1607.3 3159.7+£3398.1 t=1.536 0.132
Baslangi¢ trombosit degeri 126000+75041.9 160812.5+109118.0 t=1.487 0.142

Ortanca (Aralk) Ortanca (Aralk) Test p

Baglangig 16kosit degeri 4760 (980-35200) 5735 (1080-163510) U= 480.000 0.667

N (%) N (%) Test p
Baslangigta notropeni  Var 17 (53.1) 17 (53.1) X?=0.000 1.000
varhigi Yok 15 (46.9) 15 (46.9)
Baglangigta ntropeni  1./2. derece 8 (47.1) 8 (47.1) X2=0.000 1.000
siddeti (n=34) 3./4. derece 9 (52.9) 9 (52.9)

Tablo 8’de propolis ve kontrol grubu hastalarinin tedavi baslangicindaki nétrofil,
trombosit ve 16kosit degerlerinin, nétropeni varliginin ve siddetinin dagilimi yer almaktadir.
Propolis grubundaki hastalarin baslangi¢ notrofil degeri ortalamasi1 2138.8+1607.3, kontrol
grubundaki hastalarin ise 3159.7£3398.1 dir. Propolis grubundaki hastalarin %353.1’inin
baslangigta nétropenik oldugu ve bunlarin %52.9’unun 3. ya da 4. derecede ndtropenik
oldugu, kontrol grubundaki hastalarin da %>53.1’inin nétropenik oldugu ve bunlarin
%52.9’unun 3. ya da 4. derecede ndtropenik oldugu tespit edilmistir. Propolis ve kontrol
grubu hastalar1 arasinda baslangi¢ notrofil degerleri, ndtropeni varligl ve notropeni siddeti
bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadigi saptanmistir (t=1.536, p=0.132;
X?=0.000, p=1.000; X2=0.000, p=1.000).
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Propolis  grubundaki hastalarin  baslangi¢  trombosit degeri  ortalamasi
126000+£75041.9; kontrol grubundaki hastalarin ise 160812.5+109118.0 dir. Propolis ve
kontrol grubu hastalar1 arasinda baslangi¢ trombosit degerleri bakimindan istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunmadigi belirlenmistir (t=1.487, p=0.142).

Propolis grubundaki hastalarin baslangi¢ 16kosit degeri ortancasi 4760 (980-35200),
kontrol grubundaki hastalarin ise 5735 (1080-163510) dir. Propolis ve kontrol grubu
hastalar1 arasinda baslangi¢ 16kosit degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadig tespit edilmistir (U=480.000 p=0.667).

Tablo 9. Propolis ve kontrol grubu hastalarinin TPN kullanimi, OM i¢in opioid analjezik
kullanimi, GVHH gelisme durumu ve IV antibiyotik kullanma durumu, baslama
zamani ve kullanim stiresinin karsilagtirilmasi

Propolis Grubu Kontrol Grubu Istatistiksel

Degiskenler (n=32) (n=32) Analiz

N (%) N (%) Test p

Var 0(0.0 0(0.0

TPN kullanimi Yok 32 ((100?0) 32 ((100?0)
OM igin opioid analjezik Var 0 (0.0) 0(0.0)
kullanimu Yok 32 (100.0) 32 (100.0)
GVHH gelisme durumu Gelisti 3(50.0) 4 (66.7)
(n=17) Gelismedi 3(50.0) 2(33.3) 1.000*
Intravendz antibiyotik Var 26 (81.3) 22 (68.8)
kullanma durumu Yok 6 (18.8) 10 (31.3) X?=1.333 0.248

Ort+SS Ort=Ss Test p
Intravendz antibiyotik
baglama zamani (giin) 9.5+5.1 9.5+£5.2 t=0.026 0.980
Intravendz antibiyotik
kullanim siiresi (giin) 12.245.3 11.9£5.5 t=-0.206  0.837

* Fisher exact test yapildi.

Tablo 9’da propolis ve kontrol grubundaki hastalarin TPN kullanimi, OM i¢in opioid
analjezik kullanimi, GVHH gelisme durumu ve IV antibiyotik kullanma durumu, baslama
zamani ve kullanim siiresinin dagilimi yer almaktadir. Propolis grubundaki hastalarin
tamammin TPN ve OM i¢in opioid analjezik kullanmadigt ve HKHN hastalarinin
%350.0’sinde GVHH gelistigi saptanmistir. Propolis grubundaki hastalarin %81.3 {iniin IV
antibiyotik kullandigr ve IV antibiyotik baslama zamanmin ortalama 9.54+5.1 giin ve
kullanim siiresinin ortalama 12.2+£5.3 giin oldugu bulunmustur. Kontrol grubundaki
hastalarin tamaminin TPN ve OM i¢in opioid analjezik kullanmadig1 ve HKHN hastalarinin

%66.7’sinde GVHH gelistigi saptanmistir. Kontrol grubundaki hastalarin %68.8’inin 1V
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antibiyotik kullandigr ve IV antibiyotik baslama zamaninin ortalama 9.5+5.2 giin ve

kullanim siiresinin ortalama 11.9+5.5 giin oldugu bulunmustur.

Propolis ve kontrol grubu hastalar1 arasinda GVHH gelisme durumu, 1V antibiyotik
kullanma durumu, baslama zamani ve kullanim siiresi bakimindan istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunmadig: tespit edilmistir (p>0.05).

100,0 r
90,0 |
80,0 75,0
70,0
60,0
50,0 |
40,0 +
30,0 f
20,0 |
100 ¢

0,0

59,4

43,8

25,0

Propolis Kontrol Toplam

5 OM Geligsmedi OM Gelisti

X2= 6.478, p= 0.011

Sekil 3. Propolis ve kontrol grubu hastalarinda DSOOTS’ye gére OM gériilme sikliginin
karsilastirilmast

Sekil 3’te propolis ve kontrol grubu hastalarinda DSOOTS’ye gére OM goriilme
siklig1 yer almaktadir. Propolis grubundaki hastalarin %25.0’inde (n=8), kontrol grubundaki
hastalarin %56.3’tinde (n=18) OM gelistigi belirlenmistir. Propolis ve kontrol grubu
hastalar1 arasinda OM goriilme sikligi bakimdan istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulundugu saptanmistir (X?=6.478, p=0.011).

42



100,0
90,0 -
80,0 - 75,0
70,0 -
60,0 - 55,6 53,8

50,0 - 44.4 46,2

40,0 -

30,0 r 25,0

20,0 r

100 -

0,0
Propolis Kontrol* Toplam

= Derece 1 OM Derece 2 yada 3 OM

*Derece 2 OM: 8 kisi, Derece 3 OM: 2 kisi
p=0.216**
**Fisher exact test yapildi.

Sekil 4. Propolis ve kontrol grubu hastalarinda DSOOTS’ye gore OM derecesinin
karsilastirilmasi

Sekil 4’te propolis ve kontrol grubu hastalarinda DSOOTS’ye gére OM derecesi yer
almaktadir. Propolis grubunda OM gelisen hastalarin %75.0’inde (n=6) derece 1 ve
%25.0’inde (n=2) derece 2 OM gelistigi tespit edilmistir. Kontrol grubunda OM gelisen
hastalarin %44.4’tinde (n=8) derece 1 ve %55.6’sinda (n=10) derece 2 ya da 3 OM gelistigi
belirlenmistir. Propolis ve kontrol grubu hastalar1 arasinda OM derecesi bakimindan

istatistiksel agidan anlamli bir fark olmadigi bulunmustur (p=0.216).

43



144

Tablo 10. Propolis ve kontrol grubu hastalarinda KT giinlerine gére OM goriilme siklig1 ve derecesinin dagilimi

Propolis Grubu (n=32)

Kontrol Grubu (n=32)

Oral Mukozit Derecesi

Oral Mukozit Derecesi

izlem Toplam Toplam
Giinleri n % n % n % % n % n % n % n % n % n %
0. glin 32 100.0 - - - - - - - 32 100.0 - - - - - - - -
1. glin 32 100.0 - - - - - - - 32 100.0 - - - - - - - -
2. glin 32 100.0 - - - - - - - 32 100.0 - - - - - - - -
3. gilin 32 100.0 - - - - - - - 32 100.0 - - - - - - - -
4. giin 32 100.0 - - - - - - - 29 90.6 3 94 - - - - 3 94
5. giin 32 100.0 - - - - - - - 26 81.3 6 18.8 - - - - 6 18.8
6. gilin 30 93.8 2 6.3 - - 2 6.3 21 65.6 10 313 1 31 - - 11 34.4
7. giin 28 87.5 4 125 - - - 4 125 19 59.4 11 34.4 2 6.3 - - 13 40.7
8. glin 27 84.4 5 15.6 - - - 5 15.6 17 53.1 13 40.6 2 6.3 - - 15 46.9
9. giin 26 81.3 6 18.8 - - - 6 18.8 17 53.1 13 40.6 2 6.3 - - 15 46.9
10. giin 25 78.1 7 21.9 - - - 7 219 17 53.1 13 40.6 2 6.3 - - 15 46.9
11. glin 25 78.1 7 219 - - - 7 21.9 17 53.1 12 375 3 94 - - 15 46.9
12. giin 26 81.3 5 15.6 1 31 - 6 18.7 16 50.0 12 375 4 125 - - 16 50.0
13. gilin 27 84.4 4 125 1 3.1 - 5 15.6 16 50.0 11 344 5 15.6 - - 16 50.0
14. glin 27 84.4 4 125 1 3.1 - 5 15.6 15 46.9 8 25.0 9 28.1 - - 17 53.1
15. giin 27 84.4 4 125 1 31 - 5 15.6 15 46.9 8 25.0 8 25.0 1 31 17 53.1
16. giin 27 84.4 4 125 1 3.1 - 5 15.6 15 46.9 8 25.0 8 25.0 1 3.1 17 53.1
17. glin 26 83.9 3 9.7 2 6.5 - 5 16.2 14 45.2 8 25.8 8 25.8 1 3.2 17 54.8
18. giin 23 82.1 3 10.7 2 7.1 - 5 17.8 13 44.8 8 27.6 7 24.1 1 34 16 55.1
19. giin 23 82.1 3 10.7 2 7.1 - 5 17.8 13 48.1 8 29.6 5 18.5 1 3.7 14 51.8
20. giin 24 88.9 1 3.7 2 74 - 3 111 14 53.8 6 23.1 5 19.2 1 3.8 12 46.1
21. glin 24 92.3 1 3.8 1 3.8 - 2 7.6 12 52.2 7 304 3 13.0 1 43 11 47.7




Tablo 10’da propolis ve kontrol grubu hastalarinda KT giinlerine gére OM goriilme
siklig1 ve derecesinin dagilimi yer almaktadir. Propolis grubundaki hastalarda KT nin 6.
giinii OM’nin basladig1 ve hastalarin %6.3’linde (n=2) derece 1 OM gelistigi saptanmistir.
Kemoterapinin 10. giininde OM goriilme sikliginin %21.9 (n=7) oldugu ve bunlarin
tamaminin derece 1 OM oldugu belirlenmistir. Kemoterapinin 12. giiniinde hastalarin
%3.1’inde (n=1) derece 2 OM gelistigi ve hastalarin hig¢birinde derece 3 ya da 4 OM
gelismedigi tespit edilmistir.

Kontrol grubundaki hastalarda KT’nin 4. giini OM’nin bagladig1 ve hastalarin
%9.4’linde (n=3) derece 1 OM gelistigi saptanmistir. Kemoterapinin 15. gilinlinde hastalarin
toplamda %53.1’inde (n=17) OM gelistigi ve bunlarin %25.0’inin (n=8) derece 2 ve
%3.1’inin (n=1) derece 3 OM oldugu bulunmustur. Kemoterapinin 18. giiniinde OM
goriilme sikliginin %55.1 (n=16) oldugu ve hastalarin hi¢birinde derece 4 OM gelismedigi

belirlenmistir.

Tablo 11. Propolis ve kontrol grubu hastalarinda KT giinlerine gore OM gelismis hasta orani

Propolis (n=32) Kontrol (n=32) Istatistiksel Analiz
Ort+SS Olay Sansiirli ~ Ort£SS Olay Sansiirlii X2 Log Rank p
Degisken n (%) n (%) n (%) n (%)
Oral
mukozit  17.941.0 8(250) 24(75.0) 13.1+13  18(56.2) 14 (43.8) 7582 0.006

Tablo 11°de propolis ve kontrol grubu hastalarinda KT giinlerine gére OM gelismis
hasta oran1 yer almaktadir. Kemoterapi tedavisi sirasinda propolis grubundaki hastalarin
%25.0’inde OM gelistigi ve OM’nin ortalama gelisme zamaninin 17.9+1.0 giin oldugu,
kontrol grubundaki hastalarin %56.2°sinde OM gelistigi ve OM’nin ortalama gelisme
zamaninin 13.1+1.3 giin oldugu tespit edilmistir. Yapilan istatistiksel analizde; propolis
grubu hastalarinda kontrol grubu hastalarina gére OM’nin istatistiksel agidan anlamli olarak

daha uzun siirede gelistigi bulunmustur (x?=7.582, p=0.006).
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Sekil 5. Propolis ve kontrol grubu hastalarinda OM i¢in Kaplan-Meier egrileri

Sekil 5’te propolis ve kontrol grubu hastalarinda OM ig¢in Kaplan-Meier egrileri

gosterilmektedir. Sekile ait istatistiksel analiz sonuglar1 Tablo 11°de yer almaktadir.

Tablo 12. Propolis ve kontrol grubu hastalarinda KT giinlerine gére derece 2 ve tizeri OM
gelismis hasta orani

Propolis Grubu (n=32) Kontrol Grubu (n=32) istatistiksel Analiz
Degisken Ort+SS Olay Sansiirlii Ort£SS Olay Sansiirlii X?  LogRankp
n (%) n (%) n (%) n (%)
Derece 2 ve
+ . . .0£0. . . . .
izeri OM 20.6£0.3  2(6.3) 30 (93.8) 18.0+0.8 10 (31.3) 22 (68.8) 6.674 0.010

Tablo 12’de propolis ve kontrol grubu hastalarinda KT giinlerine gére derece 2 ve
tizeri OM gelismis hasta oran1 yer almaktadir. Kemoterapi tedavisi sirasinda propolis
grubundaki hastalarin %6.3’linde derece 2 ve ilizeri OM gelistigi ve ortalama gelisme
zamaninin 20.6+0.3 giin oldugu, kontrol grubundaki hastalarin %31.3’linde derece 2 ve tizeri

OM gelistigi ve ortalama gelisme zamanmin 18.0+0.8 giin oldugu saptanmistir. Yapilan
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istatistiksel analizde; propolis grubu hastalarinda kontrol grubu hastalarina gore derece 2 ve

iizeri OM’nin istatistiksel agidan anlamli olarak daha uzun siirede gelistigi bulunmustur

(x2=6.674, p=0.010).
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Derece 2 ve iizeri OM baslama zamam (giinler)
Sekil 6. Propolis ve kontrol grubu hastalarinda derece 2 ve iizeri OM i¢in Kaplan-Meier

egrileri

Sekil 6°da propolis ve kontrol grubu hastalarinda derece 2 ve lizeri OM i¢in Kaplan-
Meier egrileri gosterilmistir. Sekile ait istatistiksel analiz sonuglar1t Tablo 12°de yer

almaktadir.

Tablo 13. Propolis ve kontrol grubu hastalarinda OM’nin goriilme siirelerinin

karsilastiriimasi
Propolis Grubu (n=32) Kontrol Grubu (n=32) Istatistiksel Analiz
Degisken Ort+SS Ort+SS Test p
Oral mukozitin goriilme stiresi (giin) 9.6+£3.4 13.7£3.4 t=2.826 0.009

47



Tablo 13’te propolis ve kontrol grubu hastalarinda OM’nin goriilme stiresi yer
almaktadir. Propolis grubunda OM’li gecen ortalama siirenin 9.6+3.4 giin, kontrol grubunda
ise 13.7+3.4 giin oldugu bulunmustur. Propolis ve kontrol grubu hastalar1 arasinda OM’nin

goriilme siiresi yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark bulundugu saptanmistir (t=2.826,
p=0.009).

48



Tablo 14. Tiim hastalarda OM olusumu riski i¢in bazi degiskenlere ait tek degiskenli lojistik
regresyon analizi sonuglari

Degiskenler Referans Simf B S.H. Wald % E(JDSRG A) p
Grubu Propolis Kontrol 1.350 0.542 6.206 3.8(1.3-11.2) 0.013
Yas 40 yas ve alt1 41-54 yas -0.074 0.631 0.014  0.9(0.3-3.2) 0.907
55-yas ve lizeri 0.390 0.627 0.388  1.5(0.4-5.0) 0.534
Cinsiyet Kadin Erkek -0.117 0.517 0.051 0.9 (0.3-2.5) 0.821
Fazla kilolu ve
BKI Normal tizeri 1.104 0.549 4048 3.0(1.0-8.8) 0.044
Hodgkin lenfoma -1.482 1.151 1.658 0.2 (0.0-2.2) 0.198
Non hodgkin
Tani AML lenfoma -0.537 0.796 0.455 0.6 (0.1-2.8) 0.500
ALL 0.177 0.652 0.073  1.2(0.3-4.3) 0.787
MDS 1.003 0.953 1.109 2.7 (0.4-17.6) 0.292
Tans siiresi 3aydan az 3-12 ay -0.351 0.596 0.346 0.7 (0.2-2.3) 0.556
12 ay iizeri -0.019 0.654 0.001 0.9 (0.2-3.5) 0.976
Kemoterapi -0.869 0.553 2.467 0.4(0.1-1.2) 0.116
Kanser tedavisi 6ykiisiic ~ Hayir Kemoterap_i ve 2054 1159 3.14 0.1(0.0-1.2) 0076
radyoterapi
HKHN olma durumu Hayir Evet 0.686 0.573 1.433 2.0(0.6-6.1) 0.231
Nakil sekli (n=17) Otolog Allojenik 1.764 1.085 2.644 5.8(0.7-48.9) 0.104
Figaro Azaltilmis
Yogunluklu
Allojenik Nakil
Hazirlik Protokolii
(AML, MDS)
/BEAM/Allojenik
Miyeloablatif Kok
AML Hiicre
Tedavi Kol Konsolidayon Transplantasyonu
edavi protocgly Tedavisi Yiiksek _Protokolii 2420 1.156 4.385 11.2(1.2-108.4) 0.036
Doz ARA-C HYPER-CVAD-
A/B 1.792 1.169 2.349 6.0 (0.6-59.3) 0.125
AML Remisyon
Indiksiyon
Tedavisi/Refrakter
veya Relaps AML
ve ALL Tedavisi 2.708 1.174 5.323 15(1.5-149.7) 0.021
R-EPOCH 0916 1533 0.357 2.5(0.1-50.4) 0.550
Komorbidite durumu Yok Var 0.306 0.587 0.272 1.4 (0.4-4.3) 0.602
Giinliik siv1 tiiketimi 0-2 litre 2 litreden fazla -0.365 0.518 0.496 0.7 (0.3-1.9) 0.481
Dis muayenesini
yaptirma durumu Hayir Evet -0.118 0.612 0.037 0.9 (0.3-3.0) 0.847
Dis hekiminin agiz
saglig1 sorunu bildirme
durumu Hayir Evet 0511 0.712 0515 1.7(0.4-6.7) 0.473
Dis fircalama durumu Hayir Evet -0.103 0.810 0.016 0.9 (0.2-4.4) 0.899
. - . Giinde 2-3 kez 0.214 0.654 0.107 1.2(0.3-4.5) 0.744
Dis firalama sikh@— Giinde 1 kez Diizensiz 0501 0.675 0551 16(046.2) 0458
Protez dis kullanma
durumu Hayir Evet 0.860 0.551 2439 2.4(0.8-7.0) 0.118
Oral mukozit §ykiisii Yok Var 0.847 0.526 2.598  2.3(0.8-6.5) 0.107
Sigara kullanma durumu  Hayir/birakmig Kullaniyor 0.239 0.667 0.128 1.3(0.3-4.7) 0.720
Alkol kullanma durumu  Hayir Kullaniyor/birakmig  0.889 0.653 1.854 2.4 (0.7-8.7) 0.173
Siddetli nétropeni
gelisme durumu Gelismedi Gelisti -0.392 1438 0.074 0.7 (0.0-11.3) 0.785
Notrofil degeri (7. giin) 0.000 0.000 0.017 1.0(1.0-1.0) 0.898
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Tablo 14’te tiim hastalarda OM olusumu riski i¢in baz1 degiskenlere ait tek degiskenli
lojistik regresyon analizi sonuglart yer almaktadir. Oral mukozit olusumu iizerinde
istatistiksel olarak anlamli olan risk faktorleri incelendiginde; kontrol grubundaki hastalarda
propolis grubundaki hastalara gore OM olusumu riskinin 3.8 kat daha yiiksek oldugu ve
propolisin OM olusumu iizerinde koruyucu etkisinin bulundugu (p=0.013, OR=3.8,
GA=1.3-11.2) saptanmustir. Fazla kilolu ve lizerinde olan hastalarda normal kilolu olan
hastalara gore OM olusumu riskinin 3.0 kat arttigi (p=0.044, OR=3.0, GA=1.0-8.8)
belirlenmistir. Figaro azaltilmis yogunluklu allojenik nakil hazirlik protokolii (AML,
MDS)/BEAM/allojenik miyeloablatif kok hiicre transplantasyonu protokolii alan hastalarda
AML konsolidayon tedavisi yiiksek doz ARA-C alan hastalara gore OM olusumu riskinin
11.2 kat (p=0.036, OR=11.2, GA=1.2-108.4) ve AML remisyon indiiksiyon
tedavisi/Refrakter veya relaps AML ve ALL tedavisi alan hastalarda da 15 kat (p=0.021,
OR=15, GA=1.5-149.7) daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Diger degiskenlerin ise OM
olusumu {izerinde istatistiksel olarak anlamli bir etkisinin bulunmadigi belirlenmigtir

(p>0.05).

Tablo 15. Tiim hastalarda OM olusumu riski igin grup, BKI ve tedavi protokolii
degiskenlerine ait cok degiskenli lojistik regresyon analizi sonuglar

Degiskenler  Referans simif B S.H. Wald OR (%95 GA) p
Grubu Propolis Kontrol 1.581 0.616  6.578 4.9 (1.5-16.3) 0.010
BKI Normal kilolu Fazla kilolu ve iizeri 0.817 0.657 1545 2.3(0.6-8.2) 0.214
Figaro Azaltilmis
Yogunluklu
Allojenik Nakil
Hazirlik Protokolii
(AML, MDS)
/IBEAM/Allojenik
Myeloablatif Kok
Hiicre
Tedavi AML Transplantasyonu
protokolii Konsolidayon Protokolii 2.367 1217  3.783  10.7 (1.0-115.9) 0.052
Tedavisi HYPER-CVAD-A/B 1.624 1215 1.784 5.1 (0.5-54.9) 0.182
AML Remisyon
Indiksiyon
Tedavisi/Refrakter
veya Relaps AML ve
ALL Tedavisi 2.525 1250 4.078 125(1.1-1449) 0.043
R-EPOCH 1.217 1588  0.587 3.4 (0.2-75.8) 0.444

R>=33.8
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Tablo 15’te OM olusumu riski i¢in grup, BKI ve tedavi protokolii degiskenleri ile
birlikte yapilan ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi sonuglar1 yer almaktadir. Kontrol
grubu hastalarinda, propolis grubu hastalarina gére OM olusumu riskinin 4.9 kat (p=0.010,
OR=4.9, GA=1.5-16.3), fazla kilolu ve {izerinde olan hastalarda normal kilolu olan hastalara
gore 2.3 kat (p=0.214, OR=2.3, GA=0.6-8.2) ve AML remisyon indiiksiyon tedavisi ya da
refrakter veya relaps AML ve ALL tedavisi alan hastalarda da AML konsolidayon tedavisi
alan hastalara gore 12.5 kat (p=0.043, OR=12.5, GA=1.1-144.9) daha yiiksek oldugu
saptanmistir. Grup, BKI ve tedavi protokolii degiskenleri birlikte OM olusumu riskinin
%33.8’ini agiklamaktadir.

Tablo 16. Tiim hastalarda derece 2-3 OM olusumu riski i¢in bazi degiskenlere ait tek

degiskenli lojistik regresyon analizi sonuglari

OR
Degiskenler Referans Simif B S.H.  Wald (%95 GA) p
Grubu Propolis Kontrol 1.770 0.829 4.553 5.9 (1.2-29.8) 0.033
Yas 40 yas ve alt 41-54 yas -0.683 0.805 0.719 0.5(0.1-2.4) 0.397
55 yas ve tzeri -0.629 0.807 0.607 0.5 (0.1-2.6) 0.436
Cinsiyet Kadin Erkek -0.239 0.667 0.128 0.8 (0.2-2.9) 0.720
Fazla kilolu ve
BKI Normal uzeri 0.944 0.722 1709 2.6 (0.6-10.6) 0.191
ALL 0.165 0.977 0.029 1.2 (0.2-8.0) 0.866
Tani AML Hodgkin lenfoma 0.245 1.242 0.039 1.3 (0.1-14.6) 0.844
Non hodgkin
lenfoma 1.190 0924 1659  3.3(0.5-20.1) 0.198
MDS 1.344 1.062 1602  3.8(0.5-30.7) 0.206
Tans siiresi 3 aydan az 3-12 ay 0.463 0.873 0.281 1.6 (0.3-8.8) 0.596
12 ay iizeri 1.609 0.826 3.801 5.0(1.0-25.2) 0.051
HKHN olma durumu Hayir Evet 1.316 0.670 3.858  3.7(1.0-13.9) 0.049
Kemoterapi 0.547 0.750  0.532 1.7 (0.4-7.5) 0.466
Kanser tedavisi 6ykiisii Yok Kemoterapi ve
radyoterapi 0.105 1.245 0.007 1.1 (0.1-12.7) 0.933
Komorbidite durumu Yok Var 0.575 0.839  0.469 1.8(0.3-9.2) 0.494
Giinliik siv1 tiketimi 0-2 litre 2 litreden fazla 0.525 0.667 0.621 1.7 (0.5-6.2) 0.431
Dis muayenesini
yaptirma durumu Hayir Evet 0.275 0.848 0.106 1.3(0.2-6.9) 0.745
Dis hekiminin agiz
sagligi sorunu bildirme
durumu Hayir Evet 0.164 0.893 0.034 1.2 (0.2-6.8) 0.854
Dis firgalama durumu Hayir Evet 0.244 1.135 0.046 1.3(0.1-11.8) 0.830
Dis fircalama siklig: Giinde 1 kez Giinde 2-3 kez 0.000 0.791  0.000 1.0 (0.2-4.7) 1.000
Diizensiz -0.629 0.938  0.449 0.5(0.1-3.4) 0.503
Protez dis kullanma
durumu Hayir Evet 0.747 0.678 1.215 2.1(0.6-8.0) 0.270
Oral mukozit 6ykiisii Yok Var 1.617 0.829 3.809 5.0(1.0-25.6) 0.051
Sigara kullanma durumu Kullanmiyor/birakmig ~ Kullantyor -0.963 1.102 0.763 0.4 (0.0-3.3) 0.382
Alkol kullanma durumu Kullantyor/birakmis Hayir 0.045 0.857 0.003 1.0 (0.2-5.6) 0.958
Notrofil degeri (7. giin) 0.000 0.000 1.999 1.0 (1.0-1.0) 0.157
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Tablo 16°da tiim hastalarda derece 2-3 OM olusumu riski i¢in bazi degiskenlere ait
tek degiskenli lojistik regresyon analizi sonuglari yer almaktadir. Kontrol grubundaki
hastalarda, propolis grubu hastalarina gore derece 2-3 OM olusumu riskinin 5.9 kat daha
yiiksek oldugu ve propolisin derece 2-3 OM olusumu {izerinde koruyucu etki gosterdigi
saptanmigtir (p=0.033, OR=5.9, GA=1.2-29.8). Hematopoetik kok hiicre nakli olan
hastalarda HKHN olmayan hastalara gore derece 2-3 OM olusumu riskinin 4.6 kat arttig1
belirlenmistir (p=0.028, OR=4.6, GA=1.2-17.8). Diger degiskenlerin ise derece 2-3 OM
olusumu iizerinde istatistiksel olarak anlamli bir etkisinin bulunmadig tespit edilmistir

(p>0.05).

Tablo 17. Tiim hastalarda derece 2-3 OM olusumu riski i¢in grup ve HKHN degiskenlerine
ait cok degiskenli lojistik regresyon analizi sonuglari

Degiskenler Referans simf B S.H. Wald OR (%95 GA) p
Grubu Propolis Kontrol 2.164 0.878 6.074 8.7 (1.6-48.6) 0.014
HKHN olma

durumu Hayir Evet 1.631 0.757 4.637 5.1(1.2-22.5) 0.031
R?=0.274

Tablo 17°de derece 2-3 OM olusumu riski i¢in grup ve HKHN olma durumu ile
birlikte yapilan ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi sonuglar1 yer almaktadir. Kontrol
grubundaki hastalarda, propolis grubundaki hastalara gore derece 2-3 OM olusumu riskinin
8.7 kat ve HKHN olan hastalarda olmayanlara gore 5.1 kat arttig1 belirlenmistir. Grup ve
HKHN olma durumunun birlikte derece 2-3 OM olusumu tizerindeki etkisinin istatistiksel
acidan anlamli oldugu saptanmistir (sirasiyla p=0.014, OR=8.7, GA=1.6-48.6; p=0.031,
OR=5.1, GA=1.2-22.5). Grup ve HKHN olma durumu degiskenleri birlikte bagimli
degiskenin %27.4’linii aciklamaktadir.
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Sekil 7. Propolis ve kontrol grubu hastalarinda NCI-CTCAE’ye gore gastrointestinal
semptomlarin goriilme sikliginin karsilastirilmasi

Sekil 7°de propolis ve kontrol grubu hastalarinda gastrointestinal semptomlarin
goriilme siklig1 yer almaktadir. Propolis grubundaki hastalarin %56.3’tinde (n=18), kontrol
grubundaki hastalarin %62.5’inde (n=20) agiz kurulugu, propolis grubundaki hastalarin
%87.5’inde (n=28), kontrol grubundaki hastalarin %84.4’linde (n=27) bulanti, propolis
grubundaki hastalarin %37.5’inde (n=12), kontrol grubundaki hastalarin %43.8’inde (n=14)
disetlerinde hassasiyet/agri, propolis grubundaki hastalarin %25.0’inde (n=8), kontrol
grubundaki hastalarin %56.3’iinde (n=18) OM, propolis grubundaki hastalarin %12.5’inde
(n=4), kontrol grubundaki hastalarin %37.5’inde (n=12) oral mukozada agri, propolis
grubundaki hastalarin %9.4’tinde (n=3), kontrol grubundaki hastalarin %40.6’sinda (n=13)
disfaji, propolis grubundaki hastalarin %9.4’tinde (n=3), kontrol grubundaki hastalarin
%28.1’inde (n=9) oOzefajit, propolis grubundaki hastalarin %25.0’inda (n=8), kontrol
grubundaki hastalarin  %37.5’inde (n=12) diyare, propolis grubundaki hastalarin
%31.3’iinde (N=10), kontrol grubundaki hastalarin %56.3’iinde (n=18) kilo kayb1 gelistigi
tespit edilmistir. Yapilan istatistiksel analiz sonucunda, propolis ve kontrol grubu hastalari
arasinda, OM (x?=6.478, p=0.011) ve disfaji (x>=6.75, p=0.009) goriilme siklig1 bakimindan

istatistiksel agidan anlamli bir fark bulundugu saptanmustir.
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Tablo 18. Propolis ve kontrol grubu hastalarinda KT gilinlerine gore agiz kurulugu gelismis
hasta orani

Propolis Grubu (n=32) Kontrol Grubu (n=32) Istatistiksel Analiz
OrtSS Olay Sansiirli =~ OrtxSS Olay Sansiirlii X2 Log Rank p
Degisken n (%) n (%) n (%) n (%)

Ag1z
kurulugu 12.6£1.5 18(56.2) 14 (43.8) 11.8+1.5 20(62.5) 12 (%37.5) 0.246 0.620

Tablo 18’de propolis ve kontrol grubu hastalarinda KT giinlerine gére agiz kurulugu
gelismis hasta oranmi yer almaktadir. Kemoterapi tedavisi sirasinda propolis grubundaki
hastalarin %56.2°sinde agiz kurulugu gelistigi ve agiz kurulugunun ortalama gelisme
zamaninin 12.6£1.5 giin oldugu, kontrol grubundaki hastalarin da %62.5’inde agiz kurulugu
gelistigi ve agiz kurulugunun ortalama gelisme zamanmin 11.8+1.5 giin oldugu
bulunmustur. Yapilan istatistiksel analiz sonucunda, propolis ve kontrol grubu hastalar
arasinda agiz kurulugunun gelisme zamani bakimindan istatistiksel agidan anlamli bir fark

olmadig1 saptanmustir (x*=0.246, p=0.620).
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Sekil 8. Propolis ve kontrol grubu hastalarinda agiz kurulugu i¢in Kaplan-Meier egrileri
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Sekil 8’de propolis ve kontrol grubu hastalarinda agiz kurulugu icin Kaplan-Meier

egrileri gosterilmektedir. Sekile ait istatistiksel analiz sonuglar1 Tablo 18’de yer almaktadir.

Tablo 19. Propolis ve kontrol grubu hastalarinda agiz kurulugunun en yiiksek siddeti ve
goriilme siirelerinin karsilastirilmast

Propolis Grubu  Kontrol Grubu  istatistiksel Analiz Toplam
(n=32) (n=32) (n=64)
Degiskenler N (%) N (%) Test p N (%0)
Agiz kurulugunun 1. derece 14 (77.8) 12 (60.0) 26 (68.4)
en yiiksek siddeti 2. derece 4(222) 8 (40.0) X?=1.386  0.239 12 (31.6)
Ort+SS Ort£SS Test p Ort£SS
Agiz kurulugunun goriilme siiresi
(giin) 5.8+4.3 7345.6 t=0.868  0.391 6.6+5.0

Tablo 19°da propolis ve kontrol grubu hastalarinda agiz kurulugunun en yiiksek
siddeti ve goriilme siireleri yer almaktadir. Propolis grubundaki hastalarin %77.8’inde
(n=14), kontrol grubundaki hastalarin %60.0’1nda (n=12) 1. derecede agiz kurulugu gelistigi,
agiz kurulugunun ortalama goriilme siiresinin propolis grubunda 5.8+4.3 giin, kontrol
grubunda da 7.3£5.6 giin oldugu tespit edilmistir. Propolis ve kontrol grubu hastalari
arasinda agiz kurulugunun en yiiksek siddeti ve goriilme siiresi bakimindan anlamli bir fark

bulunmamuistir (p>0.05).

Tablo 20. Propolis ve kontrol grubu hastalarinda KT giinlerine gore bulant1 gelismis hasta
orani

Propolis Grubu (n=32) Kontrol Grubu (n=32) Istatistiksel Analiz
Degisken  Ort+SS Olay Sansiirli =~ Ort+SS Olay Sansiirlii X?  Log Rank p
n (%) n (%) n (%) n (%)
Bulant1 6.2£1.1 28(875) 4(125) 6.4+12 27(84.4) 5(15.6) 0.021 0.884

Tablo 20’de propolis ve kontrol grubu hastalarinda KT giinlerine gore bulanti
geligsmis hasta orani yer almaktadir. Kemoterapi tedavisi sirasinda propolis grubundaki
hastalarin %87.5’inde, kontrol grubundaki hastalarin %84.4’linde bulant1 gelistigi ve
bulantinin ortalama gelisme zamaninin propolis grubunda 6.2+1.1 giin, kontrol grubunda da
6.4+1.2 giin oldugu tespit edilmistir. Yapilan istatistiksel analiz sonucunda, propolis ve
kontrol grubu hastalar1 arasinda bulantinin gelisme zamani1 bakimindan istatistiksel olarak

anlaml1 bir fark bulunmadig: saptanmstir (x=0.021, p=0.884).
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Sekil 9. Propolis ve kontrol grubu hastalarinda bulant1 i¢in Kaplan-Meier egrileri

Sekil 9’da propolis ve kontrol grubu hastalarinda bulant1 i¢in Kaplan-Meier egrileri

gosterilmektedir. Sekile ait istatistiksel analiz sonuglar1 Tablo 20°de yer almaktadir.

Tablo 21. Propolis ve kontrol grubu hastalarinda bulantinin en yiiksek siddeti ve goériilme
siirelerinin karsilastirilmasi

Propolis grubu  Kontrol grubu  Istatistiksel Analiz Toplam

(n=32) (n=32) (n=64)

Degiskenler N (%) N (%) Test p N (%)
Bulantinin en 1. derece 10 (35.7) 10 (37.0) 20 (36.4)
yliksek siddeti 2. derece ve tizeri 18 (64.3)* 17 (63.0)** X?=0.010 0.919 35 (63.6)
Ort+SS Ort£SS Test p Ort+SS

Bulantinin goriilme siiresi (giin) 6.2+4.2 7.745.8 t=1.117 0.270 7.045.1

*2. derece bulanti= 18 kisi
**2. derece bulanti=11 kisi, 3. derece bulanti= 6 kisi

Tablo 21°de propolis ve kontrol grubu hastalarinda bulantinin en yiiksek siddeti ve
goriilme siirelerinin dagilimi yer almaktadir. Propolis grubundaki hastalarin %64.3’linde

(n=18) 2. derecede, kontrol grubundaki hastalarin da %63.0’linde (n=17) 2. derece ve
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lizerinde bulanti gelistigi ve bulantinin ortalama goriilme siiresinin propolis grubunda
6.2+4.2 giin, kontrol grubunda da 7.7+5.8 giin oldugu belirlenmistir. Yapilan istatistiksel
analiz sonucunda, propolis ve kontrol grubu hastalar1 arasinda bulantinin en yiiksek siddeti
ve goriilme siiresi yoniinden istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunmamistir (sirasiyla

x?=0.010, p=0.919; t=1.117, p=0.270).

Tablo 22. Propolis ve kontrol grubu hastalarinda KT giinlerine gore disetlerinde
hassasiyet/agri gelismis hasta orani

Propolis Grubu (n=32) Kontrol Grubu (n=32) Istatistiksel Analiz
Degisken Ort+SS Olay Sansiirlii =~ Ort+SS Olay Sansiirlii X2 Log Rank p
n (%) n (%) n (%) n (%)
Disetlerinde 155,13 12(375)  20(625) 161:12 14(437) 18(56.3) 0122 0727
hassasiyet/agri

Tablo 22°de propolis ve kontrol grubu hastalarinda KT giinlerine gore disetlerinde
hassasiyet/agri gelismis hasta oran1 yer almaktadir. Kemoterapi tedavisi sirasinda propolis
grubundaki hastalarin %37.5’inde disetlerinde hassasiyet/agr1 gelistigi ve disetlerinde
hassasiyet/agrinin ortalama gelisme zamanimin 15.9+1.3 giin oldugu, kontrol grubundaki
hastalarin  da %43.7’sinde disetlerinde hassasiyet/agri  gelistigi ve disetlerinde
hassasiyet/agrinin ortalama gelisme zamaninin 16.1+1.2 giin oldugu tespit edilmistir.
Yapilan istatistiksel analiz sonucunda, propolis ve kontrol grubu hastalar1 arasinda
disetlerinde hassasiyet/agrinin gelisme zamani1 bakimindan istatistiksel a¢idan anlamli bir

fark olmadig bulunmustur (x?=0.122, p=0.727).
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Sekil 10. Propolis ve kontrol grubu hastalarinda disetlerinde hassasiyet/agr i¢in Kaplan-

Meier egrileri

Sekil 10’da propolis ve kontrol grubu hastalarinda disetlerinde hassasiyet/agri i¢in

Kaplan-Meier egrileri yer almaktadir. Sekile ait istatistiksel analiz sonuglart Tablo 22°de

gosterilmektedir.

Tablo 23. Propolis ve kontrol grubu hastalarinda disetlerinde hassasiyet/agrinin en yiiksek

siddeti ve goriilme siirelerinin karsilagtirilmasi

Propolis Grubu  Kontrol Grubu Toplam
(n=32) (n=32) istatistiksel Analiz (n=64)
Degiskenler N (%) N (%0) Test p N (%0)
Disetlerinde 1. derece 10 (83.3) 8 (57.1) 18 (69.2)
hassasiyet/agrinin 2. derece ve
en yiiksek siddeti  tizeri 2 (16.7)* 6 (42.9)** 0.216*** 8 (30.8)
Ort£SS Ort£SS Test p Ort+SS
Disetlerinde hassasiyet/agrinin
goriilme siiresi 5.0+4.3 4.9+3.8 t=-0.045 0.964 5.0+3.9

*2. derece disetlerinde hassasiyet/agri= 2 kisi
**2. derece disetlerinde hassasiyet/agri= 4 kisi, 3. derece disetlerinde hassasiyet/agri= 2 kisi

***Fisher exact test yapildi.
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Propolis ve kontrol grubu hastalarinda disetlerinde hassasiyet/agrinin en yiiksek
siddeti ve goriilme siirelerinin dagilimi Tablo 23’te yer almaktadir. Propolis grubundaki
hastalarin %83.3’linde (n=10), kontrol grubundaki hastalarin %57.1’inde (n=8) 1. derecede
disetlerinde hassasiyet/agr1 gelistigi ve disetlerinde hassasiyet/agrinin ortalama goriilme
stiresinin  propolis grubunda 5.0+4.3 giin, kontrol grubunda 4.9+3.8 giin oldugu
bulunmustur. Yapilan istatistiksel analiz sonucunda, propolis ve kontrol grubu hastalar
arasinda disetlerinde hassasiyet/agrinin en yiiksek siddeti ve goriilme siiresi bakimindan
istatistiksel ag¢idan anlamli bir fark olmadigi saptanmistir (sirastyla p=0.216; t=-0.045
p=0.964).

Tablo 24. Propolis ve kontrol grubu hastalarinda KT giinlerine gére oral mukozada agri
gelismis hasta orani

Propolis Grubu (n=32) Kontrol Grubu (n=32) Istatistiksel Analiz
Ort+SS Olay Sansiirlii ~ Ort+SS Olay Sansiirlii X?  Log Rank p
Degisken n (%) n (%) n (%) n (%)
Sgrj' mukozada 0 ,.05  4(125) 28(87.5) 167+1.1 12(375) 20(625) 5909  0.015

Tablo 24°te propolis ve kontrol grubu hastalarinda KT giinlerine gore oral mukozada
agr1 gelismis hasta oran1 yer almaktadir. Kemoterapi tedavisi sirasinda propolis grubundaki
hastalarin %12.5’inde oral mukozada agr1 gelisti§i ve oral mukozada agrinin ortalama
gelisme zamaninin 20.2+0.5 giin oldugu, kontrol grubundaki hastalarin da %37.5’inde oral
mukozada agr1 gelistigi ve oral mukozada agrinin ortalama gelisme zamaninin 16.7+1.1 giin
oldugu belirlenmistir. Yapilan istatistiksel analiz sonucunda, propolis ve kontrol grubu
hastalar1 arasinda oral mukozada agrinin gelisme zamani bakimindan istatistiksel agidan

anlamli bir fark oldugu saptannustir (x?=5.909, p=0.015)
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Sekil 11. Propolis ve kontrol grubu hastalarinda oral mukozada agr i¢in Kaplan-Meier
egrileri

Sekil 11°de propolis ve kontrol grubu hastalarinda oral mukozada agr1 i¢in Kaplan-

Meier egrileri yer almaktadir. Sekile ait istatistiksel analiz sonuglar1 Tablo 24’te verilmistir.

Tablo 25. Propolis ve kontrol grubu hastalarinda oral mukozada agrinin en yiiksek siddeti
ve goriilme siirelerinin karsilastiriimasi

Propolis Grubu  Kontrol Grubu Istatistiksel Toplam
(n=32) (n=32) Analiz (n=64)
Degiskenler N (%0) N (%0) Test p N (%0)
Oral mukozada 1. derece 3(75.0) 3(25.0) 6 (37.5)
agrinin en yiliksek
siddeti 2. derece ve tizeri 1(25.0)* 9 (75.0)** 0.118*** 10 (62.5)
Ort+SS Ort£SS Ort+SS

Oral mukozada agrinin gériilme siiresi
(giin) 2.8+1.5 8.1+3.7 t=2.788 0.015 6.84+4.0
*2. derece oral mukozada agrt: 1 kisi

**2. derece oral mukozada agr1: 7 kisi, 3. derece oral mukozada agr1: 2 kisi
***Fisher exact test yapildi.
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Tablo 25’te propolis ve kontrol grubu hastalarinda oral mukozada agrinin en yiiksek
siddeti ve goriilme siireleri yer almaktadir. Propolis grubundaki hastalarin %75.0’inde (n=3)
1. derecede, kontrol grubundaki hastalarin da %75.0’inde (n=9) 2. derece veya iizerinde oral
mukozada agr1 gelistigi ve oral mukozada agrinin ortalama goriilme siiresinin propolis
grubunda 2.8+1.5 giin, kontrol grubunda da 8.1+3.7 giin oldugu bulunmustur. Propolis ve
kontrol grubu hastalar1 arasinda oral mukozada agrinin en yiiksek siddeti bakimindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadigi (p>0.05), ancak oral mukozada agrinin

goriilme siiresi yoniinden anlamli bir fark bulundugu saptanmistir (t=2.788, p=0.015).

Tablo 26. Propolis ve kontrol grubu hastalarinda KT giinlerine gore disfaji gelismis hasta

orani
Propolis Grubu (n=32) Kontrol Grubu (n=32) Istatistiksel Analiz
Ort+SS Olay Sansiirli =~ Ort+SS Olay Sansiirlii X2  LogRankp
Degisken n (%) n (%) n (%) n (%)
Disfaji 20.34£0.5 3(9.4) 29 (90.6) 16.2+1.1 13 (40.6) 19 (59.4) 8.711 0.003

Tablo 26’da propolis ve kontrol grubu hastalarinda KT giinlerine goére disfaji
geligsmis hasta orani yer almaktadir. Kemoterapi tedavisi sirasinda propolis grubundaki
hastalarin %9.4’tinde disfaji gelistigi ve disfajinin ortalama gelisme zamaninin 20.3+0.5 giin
oldugu, kontrol grubundaki hastalarin da %40.6’sinda disfaji gelistigi ve disfajinin ortalama
gelisme zamaninin 16.2+1.1 giin oldugu bulunmustur. Yapilan istatistiksel analiz
sonucunda, propolis ve kontrol grubu hastalar1 arasinda disfajinin gelisme zamani
bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundugu tespit edilmistir (x*=8.711,
p=0.003).
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Sekil 12. Propolis ve kontrol grubu hastalarinda disfaji i¢in Kaplan-Meier egrileri

Sekil 12°de propolis ve kontrol grubu hastalarinda disfaji i¢cin Kaplan-Meier egrileri

yer almaktadir. Sekile ait istatistiksel analiz sonuglar1 Tablo 26’da gosterilmektedir.

Tablo 27. Propolis ve kontrol grubu hastalarinda disfajinin en yiiksek siddeti ve goériilme
stirelerinin karsilastirilmast

Propolis Grubu  Kontrol Grubu  Istatistiksel Analiz Toplam

(n=32) (n=32) (n=64)

Degiskenler N (%0) N (%0) Test p N (%0)
Disfajinin en 1. derece 2 (66.7) 7 (53.8) 9 (56.3)
yiiksek siddeti 2. derece ve iizeri 1(33.3)* 6 (46.2)** 1.000*** 7 (43.8)
Ort+SS Ort+SS Test p Ort+SS

Disfajinin goriilme stiresi (giin) 3.3+1.5 7.7£3.4 t=2.097  0.055 6.94+3.6

*2. derece disfaji: 1 kisi

**2. derece disfaji: 3 kisi, 3.

***Fisher exact test yapild.

derece disfaji: 3 kisi

Propolis ve kontrol grubu hastalarinda disfajinin en yliksek siddeti ve goriilme

stireleri Tablo 27’de verilmistir. Propolis grubundaki hastalarin %66.7’sinde (n=2) ve

kontrol grubundaki hastalarin %53.8’inde (n=7) 1. derecede disfaji gelistigi ve disfajinin
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ortalama goriilme siiresinin propolis grubunda 3.3+1.5 giin, kontrol grubunda 7.7+3.4 giin
oldugu tespit edilmistir. Propolis ve kontrol grubu hastalar1 arasinda disfajinin en yiiksek
siddeti ve goriilme siiresi bakimindan istatistiksel acidan anlamli bir fark bulunmamistir

(p>0.05).

Tablo 28. Propolis ve kontrol grubu hastalarinda KT giinlerine gore 6zefajit gelismis hasta

orani
Propolis Grubu (n=32) Kontrol Grubu (n=32) Istatistiksel Analiz
Ort+SS Olay Sansiirlii Ort+SS Olay Sansiirlii X2 Log Rank p
Degisken n (%) n (%) n (%) n (%)

Ozefajit 202405 3 (9.4) 29(90.6) 17810 9(281)  23(7L.9) 3819  0.051

Tablo 28’de propolis ve kontrol grubu hastalarinda KT gilinlerine gore ozefajit
geligsmis hasta orani yer almaktadir. Kemoterapi tedavisi sirasinda propolis grubundaki
hastalarin %9.4’tinde 6zefajit gelistigi ve Ozefajitin ortalama gelisme zamaninin 20.2+0.5
giin oldugu, kontrol grubundaki hastalarin da %28.1’inde 6zefajit gelistigi ve Ozefajitin
ortalama gelisme zamaninin 17.8+1.0 giin oldugu saptanmistir. Yapilan istatistiksel analiz
sonucunda, propolis ve kontrol grubu hastalar1 arasinda Ozefajitin gelisme zamani
bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadig: tespit edilmistir (x?=3.819,

p=0.051).
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Sekil 13. Propolis ve kontrol grubu hastalarinda 6zefajit icin Kaplan-Meier egrileri

Sekil 13’te propolis ve kontrol grubu hastalarinda 6zefajit i¢in Kaplan-Meier egrileri

yer almaktadir. Sekile ait istatistiksel analiz sonuglar1 Tablo 28’de gosterilmektedir.

Tablo 29. Propolis ve kontrol grubu hastalarinda 6zefajitin en yiiksek siddeti ve goriilme
stirelerinin karsilastirilmast

Propolis grubu  Kontrol grubu Istatistiksel Analiz Toplam

(n=32) (n=32) (n=64)

Degiskenler N (%0) N (%0) Test p N (%0)
Ozefajitin en 1. derece 2 (66.7) 4 (44.4) 6 (50.0)
yiiksek siddeti 2. derece ve tizeri 1(33.3)* 5 (55.6)** 1.000*** 6 (50.0)
Ort+SS Ort£SS Test p Ort£SS

Ozefajitin goriilme siiresi (giin) 4.0+£1.0 8.3+4.1 t=1.750 0.111 7.2+4.0

*2. derece 6zefajit= 1 kisi
**2. derece Ozefajit= 2 kisi, 3. derece 6zefajit= 3 kisi
***Fisher exact test yapildi.

Tablo 29°da propolis ve kontrol grubu hastalarinda 6zefajitin en yiiksek siddeti ve

goriilme stireleri yer almaktadir. Propolis grubundaki hastalarin %66.7’sinde (n=2) 1.
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derecede, kontrol grubundaki hastalarin %55.6’sinda (n=5) 2. derece veya lizerinde 6zefajit
gelistigi ve Ozefajitin ortalama goriilme siiresinin propolis grubunda 4.0+1.0 giin, kontrol
grubunda da 8.3+4.1 giin oldugu tespit edilmistir. Propolis ve kontrol grubu hastalar
arasinda Ozefajitin en yiiksek siddeti ve goriilme siiresi bakimindan istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunmadigi belirlenmistir (p>0.05).

Tablo 30. Propolis ve kontrol grubu hastalarinda KT giinlerine gore diyare gelismis hasta

orani
Propolis Grubu (n=32) Kontrol Grubu (n=32) Istatistiksel Analiz
Olay Sansiirlii Ort+SS Olay Sansiirlii Ort+SS X2 Log Rank p
Degisken n (%) n (%) n (%) n (%)
Diyare 8(25.0) 24 (75.0) 18.0£1.0  12(375) 20 (62.5) 16.0+1.2 1.263 0.261

Propolis ve kontrol grubu hastalarinda KT giinlerine gore diyare gelismis hasta orani
Tablo 30’da yer almaktadir. Kemoterapi tedavisi sirasinda propolis grubundaki hastalarin
%25.0’inde, kontrol grubundaki hastalarin da %37.5’inde diyare gelistigi ve diyarenin
ortalama gelisme zamaninin propolis grubunda 18.0+1.0 giin, kontrol grubunda da 16.0+1.2
giin oldugu tespit edilmistir. Propolis ve kontrol grubu hastalar1 arasinda diyarenin gelisme
zamani bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi saptanmustir (x?=1.263,
p=0.261).
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Sekil 14. Propolis ve kontrol grubu hastalarinda diyare i¢in Kaplan-Meier egrileri

Sekil 14°te propolis ve kontrol grubu hastalarinda diyare i¢in Kaplan-Meier egrileri

yer almaktadir. Sekile ait istatistiksel analiz sonuglar1 Tablo 30°da gosterilmektedir.

Tablo 31. Propolis ve kontrol grubu hastalarinda diyarenin en yiiksek siddeti ve goriilme
stirelerinin karsilastirilmast

Propolis Grubu  Kontrol Grubu  istatistiksel Analiz Toplam

(n=32) (n=32) (n=64)

Degiskenler N (%0) N (%) Test p N (%0)
Diyarenin en 1. derece 5 (62.5) 7 (58.3) 12 (60.0)
yiiksek siddeti 2. derece ve tizeri 3 (37.5)* 5 (41.7)** 1.000*** 8 (40.0)
Ort+SS Ort+£SS Test p Ort+SS

Diyarenin goriilme siiresi (giin) 5.6+4.2 6.0£3.6 t=0.213 0.834 59+38

*2. derece diyare: 2 kisi, 3. derece diyare: 1 kisi
**2. derece diyare: 4 kisi, 3. derece diyare: 1 kisi
***Fisher exact test yapildi.

Propolis ve kontrol grubu hastalarinda diyarenin en yiiksek siddeti ve goriilme
stirelerinin dagilimi1 Tablo 31°de yer almaktadir. Propolis grubundaki hastalarin %62.5’inde
(n=5), kontrol grubundaki hastalarin %58.3’tinde (n=7) 1. derecede diyare gelistigi ve
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diyarenin ortalama goriilme siiresinin propolis grubunda 5.6+4.2 giin, kontrol grubunda da
6.0+3.6 giin oldugu bulunmustur. Yapilan istatistiksel analiz sonucunda, propolis ve kontrol
grubu hastalar1 arasinda diyarenin en yiiksek siddeti ve goriilme siiresi yoniinden istatistiksel

acidan anlamli fark olmadigi saptanmistir (sirastyla p=1.000, p=0.834).

Tablo 32. Propolis ve kontrol grubu hastalarinda KT giinlerine gore kilo kaybi gelismis hasta

orani
Propolis Grubu (n=32) Kontrol Grubu (n=32) Istatistiksel Analiz
Olay Sansiirlii =~ Ort+SS Olay Sansiirlii  Ort+SS X2 Log Rank p
Degisken n (%) n (%) n (%) n (%)
Kilo kayb1 10 (31.2) 22 (68.8)  18.3x0.9 18 (56.2) 14 (43.8) 15.7x1.0 4.033 0.045

Propolis ve kontrol grubu hastalarinda KT giinlerine gore kilo kaybi gelismis hasta
oran1 Tablo 32°de yer almaktadir. Kemoterapi tedavisi sirasinda propolis grubundaki
hastalarin %31.2’sinde kilo kayb1 gelistigi ve kilo kaybmin ortalama gelisme zamaninin
18.3+0.9 giin oldugu, kontrol grubundaki hastalarin da %56.2’sinde kilo kayb1 gelistigi ve
kilo kaybinin ortalama gelisme zamaninin 15.7+1.0 giin oldugu bulunmustur. Yapilan
istatistiksel analiz sonucunda, propolis ve kontrol grubu hastalar1 arasinda kilo kaybinin
gelisme zamani bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundugu belirlenmistir

(x2=4.033, p=0.045).
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Sekil 15. Propolis ve kontrol grubu hastalarinda kilo kaybi i¢in Kaplan-Meier egrileri

Sekil 15°te propolis ve kontrol grubu hastalarinda kilo kaybi i¢in Kaplan-Meier

egrileri yer almaktadir. Sekile ait istatistiksel analiz sonuglar1 Tablo 32°de gdsterilmektedir.

Tablo 33. Propolis ve kontrol grubu hastalarinda kilo kaybinin en yiiksek siddeti ve goriilme
stirelerinin karsilastirilmasi

Propolis grubu  Kontrol grubu Istatistiksel Analiz Toplam

(n=32) (n=32) (n=64)

Degiskenler N (%) N (%) Test p N (%)
Kilo kaybinin en 1. derece 10 (100.0) 14 (77.8) 24 (85.7)
yiiksek siddeti 2. derece 0(0.0) 4(22.2) 0.265* 4 (14.3)
Ort£SS Ort£SS Test p Ort£SS

Kilo kaybinin goriilme siiresi
(giin) 9.044.6 9.643.9 t=0.372 0.713 9.4+4.1
*Fisher exact test yapildi.

Propolis ve kontrol grubu hastalarinda kilo kaybinin en yiiksek siddeti ve goriilme
stirelerinin dagilim1 Tablo 33’te yer almaktadir. Propolis grubundaki hastalarin tamaminda

(n=10), kontrol grubundaki hastalarin %77.8’inde (n=14) 1. derecede kilo kayb1 gelistigi ve
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kilo kaybinin ortalama goriilme siiresinin propolis grubunda 9.0+4.6 giin, kontrol grubunda
9.6+3.9 giin oldugu bulunmustur. Yapilan istatistiksel analiz sonucunda, propolis ve kontrol
grubu hastalar1 arasinda kilo kaybinin en yiliksek siddeti ve goriilme siiresi yoniinden

istatistiksel agidan anlamli fark olmadig1 saptanmustir (sirasiyla p=0.265; t=0.372, p=0.713).

Tablo 34. Propolis ve kontrol grubu hastalarinda OM’nin gelisme zamani ile gastrointestinal
semptomlarin gelisme zamani arasindaki iligki

Oral Mukozitin Baslama Zamam

Propolis Grubu Kontrol Grubu Toplam

Degiskenler (n=32) (n=32) (n=64)

r -0.103 0.450 0.498
Ag1z kurulugunun baglama zamani p 0.870 0.107 0.030

N 5 14 19

r -0.284 0.478 0.314
Bulantinin baglama zamani p 0.586 0.061 0.155

N 6 16 22
l;irs;;;elrinde hassasiyet/agrinin baglama Fr) o gigg 8;_1(5?

N 4 10 14

r --- 0.692 0.796
Oral mukozada agrinin baglama zamani p 0.013 0.000

N 3 12 15

r --- 0.557 0.656
Disfajinin baglama zamani p 0.060 0.008

N 3 12 15

r --- 0.431 0.595
Ozefajitin baglama zaman1 p 0.247 0.041

N 3 9 12

r --= 0.469 0.299
Diyarenin baglama zamani p 0.171 0.373

N 1 10 11

r 0.667 0.144 0.349
Kilo kaybinin baslama zamani p 0.219 0.691 0.202

N 5 10 15

r: Spearman’s rho

Propolis ve kontrol grubu hastalarinda OM’nin gelisme zamani ile gastrointestinal
semptomlarin gelisme zamani arasindaki iligki Tablo 34’te verilmistir. Propolis grubundaki
hastalarda sadece OM’nin gelisme zamani ile agiz kurulugu, bulanti ve kilo kaybinin gelisme
zamanlar1 arasinda korelasyon hesaplanabilmis ve istatistiksel olarak anlamli bir iligki

bulunmadig: tespit edilmistir (p>0.05).

Kontrol grubundaki hastalarda OM’nin gelisme zamani ile oral mukozada agrinin

gelisme zamani arasinda pozitif yonlii orta diizeyde istatistiksel agidan anlaml bir iliski
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bulundugu (r=0.692, p=0.013), ancak diger degiskenler ile arasinda anlamli bir iligki
bulunmadigi belirlenmistir (p>0.05).

Tim hastalarda, OM’nin gelisme zamani ile agiz kurulugunun gelisme zamani
arasinda pozitif yonlii zayif diizeyde, OM’nin gelisme zamani ile oral mukozada agrinin
gelisme zamani arasinda pozitif yonlii giiclii diizeyde, OM’nin gelisme zaman ile disfajinin
gelisme zamani ve zefajitin gelisme zamani arasinda pozitif yonlii orta diizeyde istatistiksel
acidan anlamli bir iliski bulundugu saptanmistir (sirasiyla =0.498, p=0.030; r=0.796,
p<0.01; r=0.656, p=0.008; r=0.595, p=0.041).

Tablo 35. Propolis ve kontrol grubu hastalarinda OM’nin en yiiksek siddeti ile
gastrointestinal semptomlarin en yiiksek siddetinin karsilastirilmasi

Oral Mukozitin En Yiiksek Siddeti

Degiskenler Propolis Grubu Kontrol Grubu Toplam
(n=32) (n=32) (n=64)
Agiz kurulugunun en yiiksek r 0.612 0.483 0.444
siddeti p 0.272 0.080 0.057
N 5 14 19
Bulantinin en yiiksek siddeti r 0.316 0.480 0.434
p 0.541 0.060 0.044
N 6 16 22
Disetlerinde r - 0.303 0.364
hassasiyet/agrinin en yiiksek p 0.395 0.201
siddeti N 4 10 14
Oral mukozada agrinin en r - 0.896 0.912
yiiksek siddeti p 0.000 0.000
N 3 12 15
Disfajinin en yiiksek siddeti r - 0.539 0.588
p 0.071 0.021
N 3 12 15
Ozefajitin en yiiksek siddeti r - 0.697 0.731
p 0.037 0.007
N 3 9 12
Diyarenin en yiiksek siddeti r --- -0.480 -0.436
p 0.160 0.180
N 1 10 11
Kilo kaybmm en yiiksek r - 0.425 0.447
siddeti p 0.221 0.095
N 5 10 15

r: Spearman’s rho

Tablo 35°’te propolis ve kontrol grubu hastalarinda OM’nin en yiiksek siddeti ile
gastrointestinal semptomlarin en yiiksek siddetinin karsilastirilmasi yer almaktadir. Propolis

grubundaki hastalarda OM’nin en yiiksek siddeti ile agiz kurulugunun ve bulantinin en
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yiiksek siddeti arasinda korelasyon hesaplanabilmis ve istatistiksel agidan anlamli bir iligki

bulunmadigr belirlenmistir (r=0.612, p=0.272; r=0.316, p=0.541).

Kontrol grubundaki hastalarda OM’nin en yliksek siddeti ile oral mukozada agrinin
en yliksek siddeti arasinda pozitif yonli giiglii diizeyde ve OM’nin en yiiksek siddeti ile
Ozefajitin en yliksek siddeti arasinda pozitif yonlii orta diizeyde istatistiksel agidan anlamli
bir iliski bulundugu saptanmustir (r=0.896, p<0.01; r=0.697, p=0.037). Ancak kontrol
grubundaki hastalarda OM’nin en yiiksek siddeti ile diger gastrointestinal semptomlarin en

yiiksek siddetleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligski olmadig: tespit edilmistir
(p<0.05).

Tiim hastalarda OM’nin en yiiksek siddeti ile bulantinin en yiiksek siddeti arasinda
pozitif yonlii zayif diizeyde, OM’nin en yiiksek siddeti ile oral mukozada agrinin en yiiksek
siddeti arasinda pozitif yonli giiglii diizeyde, OM’nin en yiiksek siddeti ile disfaji ve
Ozefajitin en yiiksek siddetleri arasinda pozitif yonlii orta diizeyde istatistiksel agidan anlamli
iligki bulundugu saptanmistir (r=0.434, p=0.044; r=0.912, p=0.000; r=0.588, p=0.021;
r=0.731, p=0.007).
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Tablo 36. Propolis ve kontrol grubu hastalarinda OM’nin gériilme siiresi ile gastrointestinal
semptomlarin goriilme siireleri arasindaki iligki

Oral Mukozitin Goriilme Siiresi

Degiskenler Propolis Grubu (n=32)  Kontrol Grubu (n=32) Toplam (n=64)

r -0.600 0.255 0.221
Ag1z kurulugunun goriilme p 0.285 0.378 0.362
stiresi N 5 14 19

r 0.618 0.637 0.407
Bulantinin goériilme siiresi p 0.191 0.008 0.060

N 6 16 22
Disetlerinde hassasiyet/agrinin = r 0.000 0.511 0.466
goriilme siiresi p 1.000 0.131 0.093

N 4 10 14

r 0.000 0.338 0.552
Oral mukozada agrinin p 1.000 0.283 0.033
goriilme siiresi N 3 12 15

r -0.500 -0.018 0.301
Disfajinin goriilme siiresi p 0.667 0.955 0.275

N 3 12 15

r 0.500 0.442 0.507
Ozefajitin goriilme siiresi p 0.667 0.233 0.092

N 3 9 12

r --- -0.088 -0.196
Diyarenin goriilme siiresi p 0.810 0.564

N 1 10 11

r -0.600 0.706 0.329
Kilo Kaybinin gériilme siiresi  p 0.285 0.023 0.231

N 5 10 15

r: Spearman’s rho

Propolis ve kontrol grubu hastalarinda OM’nin goriilme siiresi ile gastrointestinal
semptomlarin goriilme siireleri arasindaki iliski Tablo 36’da yer almaktadir. Propolis
grubunda, OM’nin goriilme siiresi ile gastrointestinal semptomlarin goriilme siireleri
arasinda istatistiksel agidan anlamli bir iligki olmadigi tespit edilmistir (p>0.05). Oral
mukozitin  goriilme siiresi ile diyarenin goriilme siiresi arasinda korelasyon

hesaplanamamustir.

Kontrol grubunda OM’nin goriilme siiresi ile bulantinin ve kilo kaybinin gériilme
stireleri arasinda pozitif yonlii orta diizeyde istatistiksel agidan anlamli bir iliski bulunurken
(sirastyla r=0.637, p=0.008; r=0.706, p=0.023) diger gastrointestinal semptomlarin goriillme

stireleri ile arasinda istatistiksel agidan anlamli bir iliski bulunmamuistir (p>0.05).

Tim hastalarda OM’nin goriilme siiresi ile oral mukozada agrinin goriilme siiresi

arasinda pozitif yonlii orta diizeyde istatistiksel agidan anlamli bir iliski oldugu (r=0.552,
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p=0.033), ancak diger gastrointestinal semptomlarin goériilme siireleri ile arasinda

istatistiksel agidan anlamli bir iliski olmadig1 belirlenmistir (p>0.05).

Tablo 37. Propolis ve kontrol grubu hastalarinda OM’nin gelisme zamani ile ndtropeni,
16kopeni ve trombositopeninin gelisme zamani arasindaki iligki

Oral Mukozitin Gelisme Zamani

Degiskenler Propolis Grubu (n=32) Kontrol Grubu (n=32) Toplam (n=64)
Notropeninin gelisme ' 0.041 0.248 0.188
Jamant p 0.922 0.320 0.359

N 8 18 26

r -0.654 0.222 0.017
Lokopeninin gelisme zamani P 0.078 0.376 0.936

N 8 18 26
Trombositopeninin gelisme 0.262 0.014 0.044
zamani p 0.530 0.955 0.829

N 8 18 26

Tablo 37°de propolis ve kontrol grubu hastalarinda OM’nin gelisme zamani ile
ndtropeni, lokopeni ve trombositopeninin gelisme zamani arasindaki iligki gosterilmektedir.
Propolis ve kontrol grubu hastalarinda OM’nin gelisme zamani ile ndtropeni, 16kopeni ve
trombositopeninin gelisme zamani arasinda istatistiksel agidan anlamli bir iliski

bulunmadig1 saptanmistir (p>0.05).

Tablo 38. Propolis ve kontrol grubu hastalarinda OM’nin goriilme siiresi ile nétropent,
16kopeni ve trombositopeninin goriilme siireleri arasindaki iligki

Oral Mukozitin Goriilme Siiresi

Degiskenler Propolis Grubu (n=32) Kontrol Grubu (n=32) Toplam (n=64)

r 0.008 0.135 -0.052
Nétropeninin goriilme siiresi p 0.973 0.750 0.800

N 18 8 26

r 0.050 -0.048 -0.050
Lokopeninin goriilme siiresi p 0.844 0.911 0.809

N 18 8 26
Trombositopeninin goriilme ' 0.045 -0.061 0.011
siiresi p 0.858 0.885 0.956

N 18 8 26

Propolis ve kontrol grubu hastalarinda OM’nin goriilme siiresi ile ndétropeni,
l6kopeni ve trombositopeninin goriilme siireleri arasindaki iliski Tablo 38’de
gosterilmektedir. Propolis ve kontrol grubu hastalarinda OM’nin goriilme stiresi ile
ndtropeni, lokopeni ve trombositopeninin goriilme siireleri arasinda istatistiksel agidan

anlamli bir iligki bulunmadig tespit edilmistir (p>0.05).
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Tablo 39. Kemoterapiye bagli OM yonetiminde hastaya uygulanan tibbi yaklagimlar

Hekimin Derece > 2 oral mukozit olusumunda  Propolis Grubu (n=32) Kontrol Grubu (n=32)

basladid1 tedavi (n=64) N % N %

Gelclair 2 11.1
Jetokain+Evigen 1 5.6
Mikostatin 1 12.5 4 222
Herhangi bir sey baglanmadi 7 87.5 11 61.1

Tablo 39°da KT’ye bagli OM yo6netiminde hastaya uygulanan tibbi yaklasimlar yer
almaktadir. Propolis grubundaki hastalarin %87.5’ine ve kontrol grubundaki hastalarin da

%61.1’ine derece >2 OM olusumunda herhangi bir iiriin baglanmadig: tespit edilmistir.
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5. TARTISMA

Yiiksek doz KT ve HKHN, hematolojik kanserlerin tedavisinde kullanilan baslica
tedavi yontemleridir. Kemoterapi, kanser hastaligini kontrol altina almasinin yaninda birgok
gastrointestinal semptomun gelismesine neden olmaktadir. Bu semptomlardan OM, énemli
bir sorundur ve 6nlenemez ya da tedavi edilemezse hastalarin giinliik yasam aktivitelerini,
sosyal yasamlarini ve dolayisiyla yasam kalitelerini etkilemektedir (5, 79). Oral mukozitin
Onlenmesi/yonetimi i¢in klorheksidin, kriyoterapi, palifermin, glutamin, sukralfat ve ¢inko
gibi bir¢ok tibbi ya da dogal iiriin kullanilmaktadir (118, 189-191). Giincel literatiirde, solid
tliimdrii olan ve standart doz KT ya da RT alan hastalarda OM’nin 6nlenmesi/yonetimi i¢in
dogal bir {irlin olan propolisin etkinligini degerlendiren c¢alismalar yer almaktadir. Ancak
hematolojik kanseri olan, YDKT alan ve/veya HKHN yapilan hastalarda etkisi
bilinmemektedir. Bu nedenle, ¢alismamizda 16semi, lenfoma ve MDS tanisi olan YDKT alan
ve/veya HKHN yapilan hastalarda OM ve OM’ye bagli gastrointestinal semptomlarin
onlenmesinde propolisli gargaranin etkinligi degerlendirilmistir. Calisma bulgulari literatiir

ile tartisilmistir.

Bu caligmada, tiim hastalarin 2/5’inde, propolis grubundaki hastalarin dortte birinde,
kontrol grubundaki hastalarin yarisindan daha fazlasinda OM gelistigi ve gruplar arasindaki
farkin istatistiksel agidan anlamli oldugu bulunmustur (Sekil 3). Lee ve arkadaslarinin akut
16semili erigkin hastalarda KT ye bagli OM’nin klinik 6zelliklerini ve bu tiir semptomlar i¢in
agirlastirict faktorleri degerlendirdikleri ¢alismada, OM insidansinin daha diisiik oldugu
saptanmistir (192). Hematopoetik kok hiicre nakli olan ve YDKT alan hastalar ile yapilan
caligmalarda ise, OM insidansinin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (5, 6, 66). Hwu ve
Lin’in oral saglik tiizerine propolisin etkinligini degerlendirmek amaciyla yaptiklar
metaanaliz ¢alismada da, propolisin stomatit i¢in etkili olmadigi belirlenmistir (193).
Literatiirde farkli sonuglar yer almaktadir. Bu c¢alismanin sonucu, Hi hipotezinin

desteklendigini gostermektedir.

(Calismamizda, OM’nin siddeti yoniinden gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli
bir fark olmamakla birlikte propolis grubunda daha diisiiktir (Sekil 4). Salehi ve
arkadaslarinin, propolis tabletinin KT’ye bagli gelisen OM {izerine etkisini belirlemek
amaciyla yaptiklar1 calismada, OM derecesi 7. giinde gruplar arasinda fark gostermez iken,
14. ve 21. glinlerde propolis grubunda plasebo grubuna gore anlamli olarak daha diisiik tespit
edilmistir (181). Kuo ve arkadaslarinin yaptiklari metaanaliz ¢alismasinda, siddetli OM
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insidansi, propolis grubunda kontrol grubuna gére énemli dl¢lide daha diisiik saptanmigtir
(88). Piredda ve arkadaslarimin KT alan meme kanseri hastalar ile yaptiklari ¢alismada,
propolis arti sodyum bikarbonat kullanan hastalarda yalnizca sodyum bikarbonat kullanan
hastalara gore OM derecesinin daha diisiik oldugu belirlenmistir (29). Akhavan-Karbassi ve
arkadaslarinin KT alan bas-boyun kanseri hastalar1 ile yaptiklari randomize kontrollii
calismada, tedavinin 3. ve 7. gilinlerinde propolis ve plasebo alan hastalar arasinda OM
siddeti bakimindan anlamli fark bulundugu tespit edilmistir (173). Bu ¢alismada da,
istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte propolis grubunda OM siddeti daha diisiik

bulunmustur.

Literatiirde, hematolojik kanseri olan hastalarda OM’nin, tedavinin 2. haftasinda
gelistigi bildirilmektedir (194). Bu c¢alismada, propolis grubu hastalarinda (sirasiyla
17.941.0, 20.6+0.3) kontrol grubu hastalarina (sirasiyla 13.1+1.3, 18.5+0.8) gére OM ve
derece 2 OM gelisimine kadar gegen siirenin anlamli olarak daha uzun oldugu tespit
edilmistir (Tablo 11 ve 12). Propolisin antimikrobiyal, antiinflamatuvar ve antioksidan
ozelliklerinin OM’yi geciktirdigi diistiniilmektedir (195, 196). Elde edilen sonuglara gore,
propolis OM gelisimini geciktirmektedir.

Bu c¢alismada, propolis grubu hastalarinda (9.6+3.4) kontrol grubu (13.7+£3.4)
hastalarina gére OM’nin goriilme siiresi istatistiksel agcidan anlamli olarak daha diisiik
bulunmustur (Tablo 13). Benzer sekilde, Akhavan-Karbassi ve arkadaslarinin propolisli
gargaranin KT’ye bagli OM’nin azaltilmasinda etkinligini degerlendirmek amaciyla
yaptiklar1 ¢alismada, propolis grubundaki hastalarin %65'inin tedavinin 7. giiniinde
tamamen iyilestigi (173), Liu ve arkadaslarinin balin KRT’ye bagli OM iizerindeki
profilaktik ve terapotik etkilerini arastirdiklar: randomize kontrollii calismalarin metaanaliz
incelemesinde de, balin mukozitin iyilesme siiresinde etkili oldugu tespit edilmistir (197).

Bu calisma sonuca gore, propolisli gargara OM’nin goriilme siiresini azaltmaktadir.

Calismamizda, kontrol grubu hastalarinda propolis grubu hastalarina gére OM ve
derece 2-3 OM olusumu riski anlamli olarak daha yiliksek bulunmustur (Tablo 14 ve 16). Bu
calismaya benzer sekilde Piredda ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada, OM’yi 6nlemede
propolis arti sodyum bikarbonatin, sodyum bikarbonattan daha etkili oldugu (29), Kuo ve
arkadaslarinin (2018) yaptiklari metaanaliz ¢alismada da, siddetli OM insidansinin, propolis
grubunda kontrol grubuna gore 6nemli 6lglide daha diisiik oldugu bildirilmektedir (88).
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Bu calismada, yas ve cinsiyetin OM ve derece 2-3 OM olusumu igin risk faktori
olmadig1 belirlenmistir (Tablo 14 ve 16). Benzer sekilde, Valeh ve arkadaslarinin HKHN
olan hastalar ile yaptiklar1 calismada, yas gruplari arasinda OM insidans1 yoniinden ve
cinsiyetler arasinda OM'nin siddeti yoniinden anlamli bir fark bulunmadigi (5), Lee ve
arkadaglarinin akut 16semi hastalar1 ile yaptiklari calismada da, yas ve cinsiyetin OM
derecesi lizerinde anlamli bir etkisinin bulunmadig tespit edilmistir (79). Bu ¢alismadan
farkl olarak, Shouval ve arkadaslarinin allojenik HKHN hastalari ile yaptiklar1 ¢aligmada,
daha geng yasin orta ila siddetli OM ile iligkili oldugu (198), Berger ve arkadaglarinin
allojenik/otolog KHN hastalar1 ile yaptiklar1 calismada, 65 yasin altindaki ve kadin
hastalarda OM insidansinin daha yiiksek oldugu (199), Wardill ve arkadaslarinin yaptiklar
sistematik incelemede de, kadin cinsiyette OM riskinin arttig1 bildirilmektedir (200).

Bu calismada, fazla kilolu ya da {izerinde olan hastalarda OM riski 3.0 kat daha
yiiksek bulunmustur (Tablo 14). Bunun nedeni, BKI yiiksek olan hastalarin daha yiiksek
dozlarda KT almalar ile iliskili olabilir. Ancak BKI’ne gore derece 2-3 OM olusumu riski
yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir (Tablo 16). Shouval ve
arkadaglarinin allojenik HKHN hastalar1 ile yaptiklar1 ¢alismada, obezitenin mukozit ile
iliskili olmadig1 (67), Wardill ve arkadaslarinin yaptiklari sistematik incelemede de, hem
diisiik hem de yiiksek BKi’nin OM riski igin prediktif faktor oldugu ancak kanitlarin yetersiz
oldugu bildirilmektedir (200). Robien ve arkadaslarinin kronik miyelojenéz l6semi igin
allojenik HKHN hastalarinda OM siddetini Ongéren faktorleri belirlemek amaciyla
yaptiklar1 ¢alismada, BKI>25 olan hastalarda OM siddeti riskinin arttig: (201), Shouval ve
arkadaslarmin yaptiklar calismada da, allojenik HKHN hastalarinda daha diisiik BKI’nin
orta ila siddetli OM ile iligkili oldugu bulunmustur (198). Literatiirde, sonuglar birbiri ile
farklilik gostermektedir.

Bu ¢alismada, MDS tanisi olan hastalarda OM riski 2.7 kat ve derece 2-3 OM riski
3.8 kat daha yiliksek olmasina ragmen tani gruplari arasinda anlamli fark bulunmadig
belirlenmistir (Tablo 14 ve 16). Riskin MDS hastalarinda goreceli olarak artig gostermesinin
nedeni, aragtirmaya alinan MDS hastalarinin tamaminin HKHN hastasi olmasi ile iliskili
olabilir. Bu ¢alismaya benzer sekilde, Ramirez-Amador ve arkadaslarinin ¢alismasinda, akut
16semi tipleri ile OM gelisimi arasinda anlamli bir fark bulunmadigi (8), Hong ve
arkadaslarinin hematolojik kanser hastalar ile yaptiklar1 ¢calismada da, tani tipleri arasinda

OM insidansi yoniinden anlamli fark bulunmadigi saptanmistir (194). Bu ¢alismadan farkli
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olarak, Valeh ve arkadaslarinin HKHN hastalart ile yaptiklar1 ¢aligmada, OM insidansi ve
siddetinin 16semi hastalarinda daha yiiksek oldugu (5), Martinez ve arkadaslarinin YDKT
alan hastalar ile yaptiklari ¢alismada da, mukozit insidansinin akut 16semi hastalarinda NHL

hastalarina gore daha yiiksek oldugu bildirilmektedir (93).

Arastirmaya alinan hastalarin tani siireleri arasinda OM ve derece 2-3 OM olusumu
riski yoniinden istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunmadigi saptanmistir (Tablo 14 ve
16). Bu ¢alismaya benzer sekilde Cakmak ve Nural’in (2018) ayaktan KT alan hastalar ile
yaptiklar1 ¢alismada da, tani siireleri arasinda OM insidansi yoniinden anlamli bir fark

bulunmadig bildirilmektedir (17).

Hematopoetik kok hiicre nakli olma durumunun OM olusumu i¢in prediktif faktor
olmadigi, ancak HKHN yapilan hastalarda derece 2-3 OM riskinin arttig1 bulunmustur
(Tablo 14 ve 16). Literatiirde ise, bu ¢alismadan farkli olarak HKHN olan hastalarda
miyeloablatif tedavinin ve GVHH profilaksisinde kullanilan metotreksatin OM riskini
arttirdigi bildirilmektedir (194, 198, 200). Diger ¢alismalarda da, benzer sekilde HKHN
yapilan hastalarin yarisindan daha fazlasinda derece 2 ve lizeri OM gelistigi ve HKHN nin

OM siddetini 6nemli 6lglide arttirdigi gosterilmektedir (3, 4, 79).

Bu calismada, kanser tedavisi Oykiisiiniin OM ve derece 2-3 OM igin risk faktori
olmadig1 belirlenmistir. Benzer sekilde Nishimura ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢aligmada,
KT ve RT oykiisiiniin OM insidansini etkilemedigi (74), Cakmak ve Nural’in ¢alismasinda
da KT 6ykiisiiniin OM insidansi ile iligkili olmadig bildirilmektedir (17).

Calismamizda, figaro azaltilmis yogunluklu allojenik nakil hazirlik protokolii
/IBEAM/allojenik miyeloablatif kok hiicre transplantasyonu protokolii ve AML remisyon
indiiksiyon tedavisi/refrakter veya relaps AML ve ALL tedavisi alan hastalarda OM olusumu
riskinin artti§1 belirlenmistir (Tablo 14). Bu calismaya benzer sekilde, Martinez ve
arkadaglarinin akut 16semi ve NHL hastalar1 ile yaptiklari ¢alismada, indiiksiyon KT’si alan
akut 16semi hastalarinin %90'!nda OM gelistigi tespit edilmistir (93). Kashiwazaki ve
arkadaslarinin yaptiklari caligmada ise, bu ¢alismadan farkli olarak konvansiyonel kok hiicre
nakli olan hastalar ile allojenik HKHN igin azaltilmis yogunluklu rejimler alan hastalar

arasinda siddetli OM insidansi yoniinden anlamli bir fark olmadigi bulunmustur (98).
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Cok degiskenli regresyon analizine gore, kontrol grubu ve AML remisyon
indiiksiyon tedavisi/refrakter veya relaps AML ve ALL tedavisi alan hastalarda OM olusumu
riski anlamli olarak daha yiiksek bulunurken, BKi’ne gore farklilik gostermedigi tespit
edilmistir. Sonug olarak, KT protokolii OM gelisiminde etkili faktor olarak belirlenmistir.

Calismamizda, komorbidite durumunun OM ve derece 2-3 OM olusumu i¢in risk
faktorii olmadigr saptanmistir (Tablo 14 ve 16). Benzer sekilde Cakmak ve Nural’in
calismasinda, solid tiimorii olan ve ayaktan KT alan hastalarda komorbiditenin OM i¢in risk
faktori olmadigr (17), Shouval ve arkadaslarinin allojenik HKHN hastalar ile yaptiklart
caligmada da komorbidite indeksinin derece 2-4 OM ig¢in risk faktorii olmadigt bulunmustur
(198).

Giinliik alman sivi miktarmin yeterli olmasi oral mukozanin nemliliginin
stirdiiriilmesine, disler ve ag1z mukozasi arasindaki mekanik temastan kaynaklanan tahrisin
hafifletilmesine yardimci olmaktadir. Bununla birlikte yeterli sivi alimi YDKT alan
hastalarda siklikla gelisen agiz kurulugunu azaltarak siddetli OM’yi Onleyebilmektedir
(202). Bizim galismamizda ise, hastalarin giinliik sivi1 tiiketim miktarinin OM ve derece 2-3

olusumu ig¢in risk faktorii olmadig tespit edilmistir (Tablo 14 ve 16).

Bu ¢alismada, dis muayenesi yaptirma ve dis hekiminin agiz sagligi sorunu bildirme
durumunun OM ve derece 2-3 OM olusumu i¢in prediktif faktdr olmadig tespit edilmistir
(Tablo 14 ve 16). Benzer sekilde Hong ve arkadaslarinin ¢alismasinda, plak indeksi ve ¢iiriik,
eksik ve dolgulu dis skorunun KT’ye bagli OM insidansi ile iliskili olmadig1 belirlenmistir
(194). Bu ¢alismadan farkli olarak Coracin ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise, dental plagin

OM insidansinin belirleyicisi oldugu tespit edilmistir (203).

Arastirmaya alinan hastalarin dis fircalama durumu ve sikliginin OM ve derece 2-3
OM olusumu i¢in risk faktorii olmadigi bulunmustur (Tablo 14 ve 16). Bu ¢alismaya benzer
sekilde, da Silva ve arkadaglarinin HKHN 6ncesi agiz bakiminin OM’nin ciddiyeti ve klinik
sonuclar1 lizerindeki etkisini belirlemek amaciyla yaptiklart ¢alismada, HKHN’den &nce
agiz bakimi alan ve almayan hastalar arasinda OM insidansi yoniinden anlamli bir fark
bulunmadigi tespit edilmistir (204). Bu c¢alismadan farkli olarak Cakmak ve Nural’in
calismasinda, disini firgalamayan hastalarda OM insidansinin daha yiiksek bulundugu (71),
Soga ve arkadaslarinin calismasinda da, HKHN hastalarina uygulanan agiz bakim

stratejilerinin {ilseratif OM prevalansini 6nemli Ol¢iide azalttigi tespit edilmistir (202).
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Hastalarin kendi 6z bakimlarinin yani sira profilaktik profesyonel agiz sagligi bakimi

saglanmast OM agisindan yararli olacaktir (205).

Bu ¢alismada, protez disin OM ve derece 2-3 OM olusumu i¢in risk faktorii olmadigi
tespit edilmistir (Tablo 14 ve 16). Benzer sekilde Vokurka ve arkadaslarinin yaptiklari
calismada, oral protezin OM insidansinin prediktorii olmadigi (9), Cakmak ve Nural’in
(2018) yaptiklar1 galismada, protez dis kullanan ve kullanmayan hastalar arasinda OM sikligi
yoniinden anlamli bir fark bulunmadigi (71), Nishimura ve arkadaslarinin ¢alismasinda da,

protezlerin OM insidansini etkilemedigi bildirilmektedir (74).

Calismamizda, OM &ykiisiiniin OM ve derece 2-3 OM olusumu igin risk faktorii
olmadig bulunmustur (Tablo 14 ve 16). Bunun nedeni, daha 6énce OM gelisen hastalarin
immiinolojik yanitlar1 ile iligkili olabilir. Diger calismalarda da benzer sekilde OM
Oykiistiniin OM igin risk faktorii olmadig: tespit edilmistir (9, 17). Bu ¢alismadan farkli
olarak Berger ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada, agiz i¢i lezyon Oykiisii olan hastalarda
OM insidansinin daha diisiik bulundugu (199), Nishimura ve arkadaslarinin ¢aligmasinda da,
onceki KT ye bagl gelisen OM 6ykiisiiniin, OM i¢in 6ngoriicli faktor oldugu saptanmustir
(74).

Arastirmaya alinan hastalarin sigara kullanma durumunun OM ve derece 2-3 OM
olusumu iizerinde etkisinin olmadigi belirlenmistir (Tablo 14 ve 16). Benzer sekilde Shouval
ve arkadaslarinin allojenik HKHN hastalar1 ile yaptiklari ¢aligmada, sigara kullanma
durumunun OM riski ile iliskili olmadigi (198), Robien ve arkadaslarinin kronik
miyelojendz l6semi i¢in HKHN yapilan hastalar ile yaptiklar1 caligmada da, sigara i¢gme
durumunun OM dereceleri ile iliskili olmadig tespit edilmistir (201). Bu ¢alismadan farkli
olarak Wardill ve arkadaslarinin yaptiklar sistematik incelemede, sigara igmenin OM i¢in
prediktif faktor oldugu (200), Berger ve arkadaslarinin ¢alismasinda, sigara igmeyenlerin
daha yiiksek OM derecelerine sahip oldugu (199), Patussi ve arkadaslarinin ¢alismasinda da,
sigara icenlerin igcmeyenlere gore mukozit gelistirme olasiliginin daha diisiik oldugu
bildirilmektedir. Bu etkinin nedeni olarak da sigaranin oral mukozada hiperkeratoz

gelisiminde etkili oldugu 6ne siiriilmiistiir (206).

Calismamizda alkol kullanma durumunun OM ve derece 2-3 OM olusumu igin
prediktif faktor olmadigi saptanmistir (Tablo 14 ve 16). Bu ¢alismaya benzer sekilde, Berger
ve arkadaglarinin HKHN hastalari ile yaptiklari ¢alismada, nakilden 6nceki son 3 ay i¢inde
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giinde en az bir bardak sarap/bira tiiketen hastalarda OM dereceleri daha diisiik bulunmasina

ragmen aradaki farkin anlamsiz oldugu bildirilmektedir (199).

Aragtirmaya alinan hastalarda siddetli nétropeni gelisme durumunun OM olusumu
ve 7. giin notrofil degerinin OM ve derece 2-3 OM olusumu i¢in risk faktorii olmadigt
belirlenmistir. Bu ¢alismadan farkli olarak Martinez ve arkadaslarinin YDKT alan akut
16semi ve NHL hastalari ile yaptiklar1 ¢calismada ise, derece 4 ndtropeninin mukozit riskini

arttirdigi bildirilmektedir (93).

Tiikiriik, oral mukozay1 ve disleri zararl etkenlerden korumaktadir. Tikiiriigiin akis
hizinda azalma ya da igerigindeki degisiklikler, oral mukoza saglifinin ve savunma
mekanizmasinin bozulmasina neden olmaktadir (207). Yapilan ¢alismalarda, YDKT alan
hastalarda tiikiirik akis hizinda azalma oldugu gosterilmistir (208, 209). Tukirik akis
hizindaki azalma agiz kurulugunun 6nemli bir nedenidir (49). Cesitli tipte kanser hastalari
ile yapilan calismalarda, kanser tedavisine bagli olarak hastalarda en sik goriilen
gastrointestinal semptomun agiz kurulugu oldugu bildirilmektedir (15, 63, 210). Bu
calismada, tiim hastalarda agiz kurulugu semptomunun ikinci en sik goriilen semptom
oldugu, propolis ve kontrol grubu hastalar1 arasinda agiz kurulugunun insidansi, siddeti,
baslama zamani ve goriilme siiresi bakimindan istatistiksel agidan anlamli bir fark
bulunmadig saptanmistir (Sekil 7, Tablo 18 ve 19). Sonug olarak, propolis ile yapilan

gargaranin agiz kurulugunu 6nlemede etkisinin olmadigi goriilmiistiir.

Bulanti, 6zellikle yiiksek dozlarda KT nin toksik etkilerine bagli olabilecegi gibi
OM’nin bir sonucu da olabilmektedir. Bu ¢aligmada, tiim hastalarda bulanti semptomunun
en sik goriilen semptom oldugu, propolis ve kontrol grubu hastalar1 arasinda bulantinin
insidansi, siddeti, baglama zamani ve goriilme siiresi bakimindan istatistiksel acidan anlamli
bir fark bulunmadig tespit edilmistir (Sekil 7, Tablo 20 ve 21). Gruplar arasinda bulanti
yoniinden fark olmamasi bulanti semptomunun OM’ye degil de KT nin toksik etkilerine

bagli olarak gelismis oldugunu diistindiirmektedir.

Bu ¢aligmada, tiim hastalarin 2/5’inde disetlerinde hassasiyet/agr1 gelistigi, propolis
ve kontrol grubu hastalar1 arasinda disetlerinde hassasiyet/agrinin insidansi, siddeti, baglama
zamani ve goriilme siiresi bakimindan anlamli bir fark bulunmadig: tespit edilmistir (Sekil
7, Tablo 22 ve 23). Benzer sekilde Hwu ve Lin’in meta-analiz ¢alismasinda, propolisin dis

plagini azaltmada etkisi olmasina ragmen bu etkinin istatistiksel olarak anlamli olmadig:
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saptanmistir  (193). Sonu¢ olarak propolis ile yapilan gargaranin disetlerinde

hassasiyet/agriyr 6nlemedigi ya da azaltmadig goriilmiistiir.

Calismamizda, tim hastalarin yaklasik 1/4’tinde oral mukozada agr1 gelismistir.
Propolis grubundaki hastalarda oral mukozada agrinin insidansi ve goriilme siiresinin
istatistiksel acidan anlamli olarak daha diisiik oldugu, baslama zamaninin ise daha uzun
oldugu belirlenmistir (Sekil 7, Tablo 24 ve 25). Ancak gruplar arasinda oral mukozada
agrinin siddeti yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir (Tablo 25). Bu
calismadan farkli olarak Frowen ve arkadaslarimin gesitli tiirdeki kanser hastalari ile
yaptiklari calismada, hastalarin 1/5’inde agiz/bogaz agrisi gelistigi (82), Staudenmaier ve
arkadaslarinin KHN hastalarinda OM’nin yiikii ve hastalarin bakis agisin1 degerlendirmek
amaciyla yaptiklari ¢calismada, OM hastalarinin yaklasik 1/5’inde siddetli agr1 gelistigi (3),
Mamdoh ve arkadaglarinin KT’ye bagli mukozit gelisen hastalarda Irak propolis agiz
yikamasinin antiinflamatuvar ve antimikrobiyal etkilerini degerlendirmek amaciyla
yaptiklar1 calismada, propolisli gargaranin tedaviden 6nce ve tedaviden iki hafta sonra
agrinin siddetini 6nemli 6l¢iide azalttigi bildirilmektedir (196). Bu ¢alismadan elde edilen
sonuca gore, propolis ile yapilan gargaranin oral mukozada agriyr 6nledigi ve geciktirdigi

ancak siddetini azaltmadigi bulunmustur.

Oral mukozite bagli gelisen eritemli ve {ilseratif lezyonlar ¢ok agrilidir ve disfajiye
neden olmaktadir (211). Bizim ¢aligmamizda, tiim hastalarda disfaji goriilme siklig1 diger
calismalara gore daha diisiik bulunmustur (82, 210). Propolis ve kontrol grubu hastalar
arasinda disfajinin insidansi, siddeti ve goriilme siiresi bakimindan anlamli bir fark
bulunmadigi ancak propolis grubunda (20.3+0.5) kontrol grubuna gore (16.2+1.1) disfajinin
baslama zamaninin daha uzun oldugu tespit edilmistir (Sekil 7, Tablo 26 ve 27). Benzer
sekilde Akhavan Karbassi ve arkadaslarinin ¢alismasinda da, propolis ve plasebo alan
hastalar arasinda yeme ve i¢cme yetenekleri bakimindan anlamli bir fark bulunmadigi
bildirilmektedir (173). Bu ¢alisma sonucuna gore, propolis ile yapilan gargaranin disfajiyi
onlemedigi ya da azaltmadigi, ancak baglama zamanini geciktirdigi gériilmiistiir. Propolisin
hem OM hem de agrinin baslama zamanini geciktirdigi dikkate alinirsa disfajiyi geciktirmesi

beklenen bir sonugtur diyebiliriz.

Bu calismada, tiim hastalarin yaklasik 1/5’inde 6zefajit gelistigi, propolis ve kontrol
grubu hastalar1 arasinda 6zefajitin insidansi, baglama zamani, siddeti ve goriilme siiresi

bakimindan anlamli bir fark bulunmadigi saptanmistir (Sekil 7, Tablo 28 ve 29). Sonug
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olarak, propolis ile yapilan gargaranin 6zefajiti 6nlemedigi ya da azaltmadigi sonucuna

varilabilir.

Calismamizda propolis ve kontrol grubu hastalar1 arasinda diyarenin insidansi,
baslama zamani, siddeti ve goriilme siiresi bakimindan anlamli bir fark bulunmadig: tespit
edilmistir (Sekil 7, Tablo 30 ve 31). Diyare, KT nin toksik etkilerine bagli olarak tek basina
ya da OM’nin bir sonucu olarak gelisebilmektedir. Gruplar arasinda diyare yoniinden fark
bulunmamasi, bu semptomun OM ile iligkili olmadigini diisiindiirmektedir. Ayrica gruplar

arasinda KT protokollerinin benzer olmasi da sonucu destekler niteliktedir.

Oral mukozit gelisen hastalarda istahsizlik, bulanti, kusma ve yetersiz beslenmeye
bagli olarak kilo kaybi gelisebilmektedir (66, 88). Bu c¢alismada, propolis grubunda
(18.3+£0.9) kontrol grubuna gore (15.7+1.0) kilo kaybinin ortalama baslama zamani
istatistiksel a¢idan anlamli olarak daha uzun bulunmakla birlikte gruplar arasinda kilo
kaybinin insidansi, siddeti ve goriilme siiresi bakimindan anlamli bir fark bulunmamistir
(Sekil 7, Tablo 32 ve 33). Propolis grubunda kilo kaybiin baglama zamaninin daha uzun
olmasi, OM’nin de daha ge¢ baslamasi ile iligkili olabilir.

Kanser tedavisi alan hastalarda OM’nin baglamasi ile birlikte agiz kurulugu, tat, ses
ve koku degisiklikleri, oral mukozada agri/hassasiyet, dislerde/takma dislerde rahatsizlik,
anoreksi, disfaji, mukozada kalinlasma, kanama, iilserler ve trismus gibi bircok semptom
gelismektedir (3, 12, 74, 82). Bu ¢alismada, tiim hastalarda OM’nin baglama zaman ile agiz
kurulugu, oral mukozada agr1, disfaji ve 6zefajit semptomlarinin baglama zamani arasinda,
kontrol grubu hastalarinda da OM’nin baglama zamani ile oral mukozada agrinin baslama
zamani arasinda pozitif yonlii anlaml bir iligski bulundugu, propolis grubu hastalarinda ise,
OM’nin baglama zamani ile diger gastrointestinal semptomlarin baglama zamani arasinda

anlamli bir iligski bulunmadig tespit edilmistir.

Yiiksek doz KT alan hastalarda genellikle OM daha siddetli yasanmaktadir ve
OM’nin siddeti ile birlikte diger gastrointestinal semptomlarin siddeti de artmaktadir (3,
192). Bu ¢alismada, tiim hastalarda OM’nin siddeti ile bulanti, oral mukozada agri, disfaji
ve Ozefajitin siddeti arasinda, kontrol grubu hastalarinda da OM’nin siddeti ile oral
mukozada agr1 ve Ozefajitin siddeti arasinda pozitif yonde anlaml bir iliski bulundugu,
propolis grubunda ise OM’nin siddeti ile diger gastrointestinal semptomlarin siddeti arasinda
anlamli bir iligki bulunmadigi saptanmistir (Tablo 35). Benzer sekilde Lee ve arkadaslarinin

yaptiklar1 ¢alismada, KT ye bagli OM’nin siddeti ile yeme giicliigliniin siddeti arasinda
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pozitif yonde iliski oldugu bildirilmektedir (79). Staudenmaier ve arkadaslarinin yaptiklari
calismada ise, bu ¢alismadan farkli olarak bulanti ve kusmanin OM ile iliskili olmadigi

belirtilmektedir (3).

Bu calismada, tiim hastalarda OM’nin goriilme siiresi ile oral mukozada agrinin
goriilme stiresi arasinda ve kontrol grubu hastalarinda OM’nin goriilme siiresi ile bulanti ve
kilo kaybinin goériilme siiresi arasinda pozitif yonde anlamli bir iliski bulundugu saptanmistir
(Tablo 36). Kontrol grubu hastalarinda OM’nin goriilme siiresi ile bulantinin gériilme siiresi
arasindaki anlamli iligki dikkate alindiginda, hastalarin beslenmesinin hem oral mukozadaki
degisikliklerden hem de bulantidan etkilendigi ve kilo kaybint OM’nin yani sira bulantiya
bagli beslenme bozuklugunun da etkilemis oldugu diisiiniilmektedir. Propolis grubunda ise
OM’nin goriilme siiresi ile diger gastrointestinal semptomlarin goriilme siiresi arasinda
anlamli bir iligki bulunmamaistir. Bunun nedeni, propolis grubunda OM gelisen hastalarin

cogunun OM derecelerinin daha diisiik olmasina bagli olabilir.

Kemoterapiye bagli gelisen miyelosupresyon, oral notrofillerin sayisinda azalmaya
ve dolayisiyla oral mukozada mikroorganizmalarin koloni olusturmasina neden
olabilmektedir (10). Yapilan galismalarda, n6tropeni gelisen hastalarda OM riskinin daha
yiikksek oldugu, OM’li hastalarda notropeninin siddeti ve siiresi ile birlikte enfeksiyon
riskinin de arttigi ve enfeksiyonla iligkili 6limlerin OM gelisen hastalarda daha sik
goriildiigi bildirilmektedir (16, 93). Bizim ¢alismamizda ise, hem propolis hem de kontrol
grubu hastalarinda OM’nin baslama zamani ile nétropeni, 16kopeni ve trombositopeninin

baslama zamani arasinda anlamli bir iligki bulunmadig: tespit edilmistir.

Bu calismada, propolis ve kontrol grubu hastalarinda OM’nin goriilme siiresi ile
ndtropeni, 16kopeni ve trombositopeninin goriilme siiresi arasinda anlamli bir iligki
bulunmamistir. Benzer sekilde, Elting ve arkadaslarimin solid tiimorii olan ve KT alan
hastalar ile yaptiklar1 ¢alismada, notropeni ve trombositopeni siiresinin, mukozitli ve
mukozitsiz sikluslar arasinda benzerlik gosterdigi bildirilmektedir (16). Bu ¢caligmadan farkli
olarak Shouval ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise, OM’nin gecikmis notrofil engraftmani

ile iliskili oldugu tespit edilmistir (198).
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. SONUCLAR ve ONERILER
Calisma sonuglar1 agsagida yer almaktadir:

Propolis ve kontrol grubu hastalar1 arasinda yas, cinsiyet, medeni durum, egitim durumu,
meslek ve BKI yoniinden istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunmaz iken (p>0.05),
Karnofsky puani yoniinden istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunmustur (p<0.05)

(Tablo 4).

Propolis ve kontrol grubu hastalar1 arasinda tani, tani siiresi, kanser tedavisi Oykiisii,
HKHN olma durumu, nakil sekli, tedavi protokolii ve komorbidite puani yoniinden
istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunmaz iken (p>0.05), komorbidite durumu

yoniinden istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunmustur (p<0.05) (Tablo 5).

Propolis ve kontrol grubu hastalar1 arasinda giinliik sivi tiikketimi, dis muayenesini
yaptirma durumu, dis muayenesini yaptirma zamani, dis hekiminin agiz sagligr sorunu
bildirme durumu, dis hekiminin bildirdigi agiz saglig1 sorunu, dis fircalama durumu, dis
firgalama siklig1, protez dis kullanma durumu, protez disin 6zelligi, OM 0Oykiisii, sigara
kullanma durumu, sigara kullanma siiresi, sigaray1 birakanlarin kullanma siiresi, sigaray1
birakma zamani, alkol kullanma durumu, alkolii birakanlarin kullanma siiresi ve alkoli
birakma zamani yoniinden istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunmamistir (p>0.05)
(Tablo 6).

Propolis ve kontrol grubu hastalar1 arasinda hastanede yatis siireleri ve OM takip siireleri

yoniinden istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunmamastir (p>0.05) (Tablo 7).

Propolis ve kontrol grubu hastalar1 arasinda baslangi¢ nétrofil degeri, nétropeni varligi
ve notropeni siddeti, baslangic trombosit degeri ve baslangic 16kosit degeri yoniinden

istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunmamaistir (p>0.05) (Tablo 8).

Propolis ve kontrol grubu hastalar1 arasinda TPN kullanimi, OM igin opioid analjezik
kullanimi, GVHH gelisme durumu, IV antibiyotik kullanma durumu, baglama zamani ve
kullanim siiresi yoniinden istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunmamistir (p>0.05)

(Tablo 9).

Propolis ve kontrol grubu hastalar1 arasinda OM goriilme sikligi yoniinden istatistiksel

acidan anlamli bir fark oldugu tespit edilmistir (p<<0.05) (Sekil 3).
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Propolis ve kontrol grubu hastalar1 arasinda OM’nin siddeti yoniinden istatistiksel agidan

anlamli bir fark bulunmamustir (p>0.05) (Sekil 4).

Propolis grubunda OM’nin 6. giin bagladig1 ve yalnizca 1. derecede oldugu, 12. giinde 2.
derecede OM goriildiigii; kontrol grubunda OM’nin 4. giin basladigir ve yalnizca 1.
derecede oldugu, 6. giinde 2. derecede ve 15. giinde 3. derecede OM goriildigi
saptanmistir (Tablo 10).

Propolis ve kontrol grubu hastalari arasinda OM’nin geligme zamani yoniinden
istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunmustur (p=0.006) (Tablo 11 ve Sekil 5).

Propolis ve kontrol grubu hastalar1 arasinda derece 2 ve iizeri OM’nin gelisme zamani
yoniinden istatistiksel agidan anlamli bir fark tespit edilmistir (p=0.020) (Tablo 12 ve
Sekil 6).

Propolis ve kontrol grubu hastalari arasinda OM’nin goriilme siiresi bakimindan

istatistiksel agidan anlamli fark oldugu saptanmistir (p=0.009) (Tablo 13).

Tek degiskenli lojistik regresyon analizine gore, tiim hastalarda grup, BKI ve tedavi
protokolii degiskenlerine gore OM riski yoniinden istatistiksel agidan anlamli bir fark
bulunurken (p<0.05); yas, cinsiyet, tani, tani siiresi, kanser tedavisi 6ykiisii, HKHN olma
durumu, nakil sekli, komorbidite durumu, giinliik s1v1 tiikketimi, dis muayenesini yaptirma
durumu, dis hekiminin agiz sagligi sorunu bildirme durumu, dis fircalama durumu ve
sikligl, protez dis kullanma durumu, OM Oykiisii, sigara kullanma durumu, alkol
kullanma durumu, siddetli nétropeni gelisme durumu ve 7. glin nétrofil degerine gore

istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunmamaistir (p>0.05) (Tablo 14).

Cok degiskenli lojistik regresyon analizine gore, kontrol grubu hastalarinda propolis
grubu hastalarina gére OM olusumu riski 4.9 kat (p<0.05), fazla kilolu ve iizerinde olan
hastalarda normal kilolu olan hastalara gore 2.3 kat (p>0.05) ve AML remisyon
indiiksiyon tedavisi/refrakter veya relaps AML ve ALL tedavisi alan hastalarda
konsolidasyon tedavisi alanlara gore 12.5 kat (p<0.05) daha yiiksek tespit edilmistir.
Grup, BKI ve tedavi protokolii degiskenleri OM riskinin %33.8’ini aciklamaktadir (Tablo
15).

Tek degiskenli lojistik regresyon analizine gore, tiim hastalarda grup ve HKHN olma
durumuna gore derece 2-3 OM riski yoniinden istatistiksel agidan anlamli bir fark

bulunurken (p<0.05); yas, cinsiyet, BKI, tani, tani siiresi, kanser tedavisi Oykiisii,
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komorbidite durumu, giinliik siv1 tiiketimi, dis muayenesini yaptirma durumu, dis
hekiminin agiz saglhig sorunu bildirme durumu, dis firgcalama durumu ve sikligi, protez
dis kullanma durumu, OM G&ykiisii, sigara kullanma durumu, alkol kullanma durumu ve
7. glin notrofil degerine gore istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunmamaistir (p>0.05)

(Tablo 16).

Cok degiskenli lojistik regresyon analizine gore kontrol grubu hastalarinda propolis grubu
hastalarina gore derece 2-3 OM olusumu riski 8.7 kat (p<0.05) ve HKHN olan hastalarda
HKHN olmayanlara gore 5.1 kat (p<0.05) daha yiiksek bulunmustur. Grup ve HKHN
olma durumu derece 2-3 OM olusumu riskinin yaklagik 1/4’iinii agiklamaktadir (Tablo
17).

Propolis ve kontrol grubu hastalar1 arasinda agiz kurulugu, bulanti, disetlerinde
hassasiyet/agri, oral mukozada agri, 6zefajit, diyare ve kilo kaybi semptomlarinin
goriilme siklig1 yoniinden istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunmaz iken (p>0.05);
OM ve disfaji goriilme siklig1 yoniinden istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunmustur

(p>0.05) (Sekil 7).

Propolis ve kontrol grubu hastalari arasinda agiz kurulugunun baslama zamani yoniinden

istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunmamuistir (p>0.05) (Tablo 18 ve Sekil 8).

Propolis ve kontrol grubu hastalar1 arasinda agiz kurulugunun en yiiksek siddeti ve
goriilme siiresi yoniinden istatistiksel agidan anlamli bir fark olmadig: tespit edilmistir

(p>0.05) (Tablo 19).

Propolis ve kontrol grubu hastalari arasinda bulantinin gelisme zamam yoniinden

istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunmamastir (p>0.05) (Tablo 20 ve Sekil 9).

Propolis ve kontrol grubu hastalar1 arasinda bulantinin en yiiksek siddeti ve goriilme
stiresi yoniinden istatistiksel agidan anlamli bir fark olmadig saptanmistir (p>0.05)

(Tablo 21).

Propolis ve kontrol grubu hastalar1 arasinda disetlerinde hassasiyet/agrinin gelisme
zamani yoniinden istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunmamaistir (p>0.05) (Tablo 22

ve Sekil 10).
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Propolis ve kontrol grubu hastalar1 arasinda disetlerinde hassasiyet/agrinin en yiiksek
siddeti ve goriilme siiresi yoniinden istatistiksel agcidan anlamli bir fark bulunmamistir

(p>0.05) (Tablo 23).

Propolis ve kontrol grubu hastalar1 arasinda oral mukozada agrinin gelisme zamani
yoniinden istatistiksel agidan anlamli bir fark oldugu saptanmistir (p<<0.05) (Tablo 24 ve
Sekil 11).

Propolis ve kontrol grubu hastalar1 arasinda oral mukozada agrinin en yiiksek siddeti
yoniinden istatistiksel acidan anlamli bir fark bulunmaz iken (p>0.05), goriilme siiresi

yoniinden istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunmustur (p<0.05) (Tablo 25).

Propolis ve kontrol grubu hastalar1 arasinda disfajinin gelisme zamani yoniinden

istatistiksel agidan anlamli bir fark oldugu saptanmistir (p<0.05) (Tablo 26 ve Sekil 12).

Propolis ve kontrol grubu hastalar1 arasinda disfajinin en yiiksek siddeti ve goriilme stiresi

yoniinden istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunmamastir (p>0.05) (Tablo 27).

Propolis ve kontrol grubu hastalar1 arasinda 6zefajitin gelisme zamani yoniinden

istatistiksel agidan anlamli bir fark olmadigi saptanmaistir (p>0.05) (Tablo 28 ve Sekil 13).

Propolis ve kontrol grubu hastalar1 arasinda 6zefajitin en yiiksek siddeti ve goriilme stiresi

yoniinden istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunmamuistir (p>0.05) (Tablo 29).

Propolis ve kontrol grubu hastalar1 arasinda diyarenin gelisme zamani yoniinden

istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunmamaistir (p>0.05) (Tablo 30 ve Sekil 14).

Propolis ve kontrol grubu hastalar arasinda diyarenin en yiiksek siddeti ve goriilme siiresi

yoniinden istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunmamaistir (p>0.05) (Tablo 31).

Propolis ve kontrol grubu hastalar1 arasinda kilo kaybinin gelisme zamani yoniinden

istatistiksel agidan anlamli bir fark olmadigi saptanmistir (p>0.05) (Tablo 32 ve Sekil 15).

Propolis ve kontrol grubu hastalar1 arasinda kilo kaybinin en yliksek siddeti ve goriilme

stiresi yoniinden istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunmamistir (p>0.05) (Tablo 33).

Propolis grubunda OM’nin gelisme zamani ile gastrointestinal semptomlarin gelisme
zamani arasinda istatistiksel agidan anlamli bir iligki bulunmamistir (p>0.05). Kontrol
grubunda OM’nin gelisme zamani ile oral mukozada agrinin gelisme zamani (p=0.013)

arasinda istatistiksel agidan anlamli bir iliski bulunmustur. Tiim hastalarda OM’nin
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gelisme zamani ile ag1z kurulugunun gelisme zamani (p=0.030), oral mukozada agrinin
gelisme zamam (p<0.001), disfajinin gelisme zamani (p=0.008) ve Ozefajitin gelisme
zamani (p=0.041) arasinda istatistiksel acidan anlaml bir iligki tespit edilmistir (Tablo

34).

Propolis grubunda OM’nin en yliksek siddeti ile gastrointestinal semptomlarin en yiliksek
siddeti arasinda istatistiksel agidan anlamli bir iliski bulunmadig:r (p>0.05), kontrol
grubunda OM’nin en yiiksek siddeti ile oral mukozada agrinin en yiiksek siddeti
(p<0.001) ve 6zefajitin en yiiksek siddeti (p=0.037) arasinda istatistiksel agidan anlamli
bir iliski bulundugu, tiim hastalarda da OM’nin en yiiksek siddeti ile bulantinin en yiiksek
siddeti (p=0.044), oral mukozada agrinin en yiiksek siddeti (p<0.001), disfajinin en
yiiksek siddeti (p=0.021) ve Ozefajitin en yiiksek siddeti (p=0.007) arasinda istatistiksel
acidan anlaml bir iliski bulundugu belirlenmistir (Tablo 35).

Propolis grubunda OM’nin goriilme siiresi ile gastrointestinal semptomlarin goriilme
stiresi arasinda istatistiksel agidan anlamli bir iliski bulunmadigi (p>0.05), kontrol
grubunda OM’nin goriilme stiresi ile bulantinin gortilme stiresi (p=0.008) ve kilo kaybinin
goriilme siiresi (p=0.023) arasinda istatistiksel acidan anlamli bir iligki bulundugu, tim
hastalarda da OM’nin gériilme siiresi ile oral mukozada agrinin goriilme siiresi arasinda

(p=0.033) istatistiksel acidan anlamli bir iliski bulundugu tespit edilmistir (Tablo 34).

Propolis ve kontrol grubu hastalarinda OM’nin gelisme zamani ile nétropeni, 16kopeni ve
trombositopeninin gelisme zamani arasinda istatistiksel a¢idan anlamli bir iliski

bulunmadig: saptanmistir (p>0.05) (Tablo 37).

Propolis ve kontrol grubu hastalarinda OM nin goriilme siiresi ile nétropeni, lokopeni ve
trombositopeninin goriilme siiresi arasinda istatistiksel agidan anlamli bir iliski

bulunmadig tespit edilmistir (p>0.05) (Tablo 38).

Propolis grubunda derece >2 OM gelisen hastalarin 1/8’ine, kontrol grubunda ise 1/5’ine

hekim tarafindan mikostatin baglandig1 tespit edilmistir (Tablo 39).
Bu arastirmanin sonuglart dogrultusunda;

Propolis kolay uygulanabilen ve yan etkisi olmayan bir {iriin oldugu i¢in YDKT alan
ve/veya HKHN yapilan hematolojik kanser hastalarinda OM’nin &nlenmesinde ve
tedavisinde kullanilmast,

Propolisli gargaranin etkilerinin saglik profesyonelleri ile paylasilmasi,
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. Propolisli gargaranin hafif-siddetli OM’nin tedavisinde etkinligini degerlendiren
calismalarin yapilmasi,

. Diger dogal {iriinler ile propolisin etkinliginin karsilastirildigi ¢calismalarin yiiriitiilmesi,

. Daha biiyiik 6rneklem gruplarinda propolisli gargaranin etkinligini degerlendiren yeni

caligmalarin yapilmasi 6nerilmektedir.
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EK 1. Bilgilendirilmis Hasta Onam Formu

HASTA ONAM FORMU

Aragtirmanin Amaci
Bu arastirma yiiksek doz kemoterapi alan hastalarda oral mukozitin (agiz yarasinin)
onlenmesinde propolisli gargaranin etkinligini belirlemek amaci ile yapilmaktadir.

Girig

Merhaba benim adim Seher CAKMAK. Karadeniz Teknik Universitesi Saglik Bilimleri
Enstitiisii Hemsirelik Anabilim Dali'nda doktora 6grencisiyim. Yiiksek doz kemoterapi alan
hastalarda oral mukozitin (agiz yarasinin) Onlenmesinde propolisli gargaranin etkinliginin
saptanmasi amactyla yapilan bu arastirma kapsaminda sizinle goriisme yapmak istiyorum. Caligsma
kapsaminda bir soru formu, bir hasta takip formu ve bes Ol¢ek kullanacagim. Bu arastirmada,
propolis ya da kontrol grubuna dahil edileceksiniz. Kanser tedaviniz baslar baslamaz kontrol
grubunda iseniz doktorunuzun yazdig: klinikte rutin uygulanan agiz bakim iiriinlerini ve propolis
grubunda iseniz doktorunuzun yazdigi klinikte rutin uygulanan agiz bakim {iriinlerine ek olarak
propolisli gargaray1 kullanacaksiniz Propolisli gargaray1 giinde 4 kez (08:00-12:00-18 00-22 00
saatlerinde) ve bir dakika siiresince uygulayacaksiniz. Propolisli gargara herhangi bir yan etkisi
olmayan giivenli bir gida takviyesidir. Gargaray1 yaptiktan sonra tiikiirebilir ya da yutabilirsiniz.
Kemoterapi tedaviniz baslar baslamaz giinliik olarak agiz i¢i muayeneniz yapilacaktir. Bu muayene
ile oral mukozit (ag1z yaras1) gelisme durumu, gelisme siiresi ve iyilesme zamani takip edilecektir.
Agiz yaranizin siddetli oldugu durumlarda doktorunuz tedavinizde degisiklik yapacaktir. Ayrica
aragtirma stiresince agiz icinizdeki degisiklikleri goriintiillemek amaciyla birkac kez fotograflari
cekilecektir. Yaptigim tiim goriismelerde verilen bilgiler, sadece bu arastirmada kullanilacak ve
kisisel bilgiler kesinlikle gizli tutulacaktir. Ayrica arastirma sonuglarin1 yazarken sizlerin isimleri
kesinlikle arastirma raporunda yer almayacaktir. Bu aragtirmaya katilmayr kabul ettiginiz igin
simdiden tesekkiir ederim

Ben, ....ooooviiiii, katilmam istenen ¢alismanin kapsamini ve amacini, goniillii
olarak {izerime diisen sorumluluklari tamamen anladim. Caligma hakkinda soru sorma ve tartigma
olanagi buldum ve tatmin edici yanitlar aldim. Bana, ¢aligmanin olasi riskleri ve faydalar1 agiklanda.
Bu ¢alismayi istedigim zaman ve herhangi bir neden belirtmek zorunda kalmadan birakabilecegimi
ve biraktigim zaman herhangi bir ters tutum ile karsilasmayacagimi anladim. Bu kosullarda so6z
konusu arastirmaya kendi rizamla, hi¢bir bask1 ve zorlama olmaksizin katilmay1 kabul ediyorum.

Gortisiilen Kisinin Adi-Soyadi

Imzas::

Tarih (gin/ay/yil): ..../..../....

Agiklamalar1 Yapan Arastirmacinin Adi-Soyadi: Ars. Gor Seher CAKMAK
Imzas1

Tarih (gin/ay/yil): ..../..../....
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EK 2. Tamtic1 Ozellikler Formu

|- KISISEL OZELLIKLER

Protokol NO :........ccovennee, Ilk Gériisme tarihi: ..................... [ Propolis [ Kontrol
AdELSOYAAL St e e et e et e et e et e e s e e e nb e e b eeennreeens
AAUTEST © bbb bbbt
Telefon NO: EV: oo CBPY e,

1.Yas: ..o

2. Cinsiyet () Kadm () Erkek

3. Medeni Durum () Evli ( ) Bekar ( )Dul

4. Egitim durumu

() Okur yazar degil () Okur-yazar ( ) Ilkokul mezunu () Ikdgretim mezunu

( ) Lise mezunu () Universite mezunu () Lisansiistii mezunu () Doktora mezunu

5. Meslek ( )EvHanimi ( ) Memur ( )Serbest meslek ( )Emekli ( )Diger.........
6. Boy: ..o
7. Kilo: ..o

I1- HASTALIGA VE TEDAVIYE iLiSKiN OZELLIKLER

2. Tamsiiresi: .............................
3. Kanser tedavisi oykiisii var mi?

() Kemoterapi ( ) Radyoterapi  ( ) Kemoterapi ve radyoterapi () Hayir

4. HKHN olma durumu: ( ) Evet ( ) Hayir
5. Nakil sekKli: ( ) Allojenik ( ) Otolog
6. Tedavi protokoliiz ......................ooiiiiiiiiiii,

I11- AGIZ SAGLIGINA iLiSKiN OZELLIKLER
1. Giinliik siv1 tiiketimi: .........................

2. Dis muayenenizi yaptirdiniz m? ( ) Yaptirdim- Zaman ............... () Yaptirmadim
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EK 2. (Devami)

3. Doktorunuzun size bildirdigi agiz saghg sorununuz var nm?
()Ewvet................ () Hayir

4. Dislerinizi fircaliyor musunuz? ( ) Evet-siklik..................... ( ) Haywr

5. Protez dis kullamyor musunuz? ( ) Evet [ Mobil [ Kalict () Hayir

6. Oral mukozit (agiz icinde yara) oykiiniiz var m? ( ) Evet ( ) Hayir

7. Sigara kullanma durumu

() Hi¢ kullanmadim

() Kullantyorum - Zaman ...................oeenn. Giinde kag paket....................

() Biraktim - Kag¢ yil kulland1 .................... Ne zaman biraktt ......................

8. Alkol kullanma durumu

() Hi¢ kullanmadim

() Kullantyorum - Zaman ...................c.ne. Giinltik miktar .......................

( ) Biraktim - Kag yil kulland1 ....................  Ne zaman birakti ....................
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EK 3. Karnofsky Performans Skalasi

Normal, yakinmasi yok semptom yok 100
Normal aktivitesini yapabiliyor, hastaligin birka¢ semptomu veya bulgusu olabilir 90

Baz1 zorluklarla beraber normal aktivitesini siirdiiriir, hastaligin minér bulgu ve belirtisi

var 80
Kendine bakabilir normal aktivite ve igini yapamaz 70
Gereksinimle karsilayabilir, nadir yardim gerekir, biraz yardima ihtiya¢ duyar 60
Sik¢a yardim ve tibbi bakim gerekir 50
Ozel bakim ve yardim gerekir 40
Hastane bakimi gerektirecek derecede sakat fakat 6liim riski yoktur 30
Cok hasta, hastanede aktif destek tedavisi gereksinimi vardir 20
Olmek iizere 10
Oliim 0
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EK 4. Kiimiilatif Hastallk Derecelendirme Olcegi-Geriatrik

Hastanmin Adi, Soyadi:

Hastalarin komorbiditelerine gore incelenmesidir. (Total puan 56)

Derecelendirme skalasi

0- problem yok

1- Hafif sorun veya ge¢mis 6nemli bir sorun

2- Orta derecede yetersizlik ya da ilk kez tedavi gereken morbidite

3- Siddetli /sabit 6nemli hastalik /kontrolsiiz kronik problemler

4- Son derece yaygin /acil tedavi gerektiren /end organ hasari/ yaygin onarilamaz islev

PUAN

HEMALOPOETIK SISTEIM.......cueiiiiciie ettt re e ne e
SOUNUM SISTIMIL ...ttt bbbttt bbb sbe s
GOz, Kulak Burun Bogaz ve LarenX..........ccoooviiiiiiiieiisieiccnieee e

Ust ve Alt GaStroINtESHNAL SISTEIML.......vevveveeeeeereeseereeeeeeeeeeeseeeessessessessessssresreseersersessesseses

T ¢ o3 1< SRR UP R OPR
| 7010) (<) TSP PP PP
GENIEOUTINET SISTEIM....eeiitieniiriteiteete ettt ettt ettt sttt et sat e bt et e saeenbeeaee s areene e
KAS 1SKEIBT SISTEIMIL ...t
JA (03 70) (0 SO PRSPPI
Endokrinoloji/metabolizma ve MEmE........ccoviiiiiie s
Psikiyatrik hastaliKIar...........ccoveeeiieriiiiieieece et s
Onaylanmayan kategorilerin toplam SAYISI.........cccoiiiiiiiiiiiciieii s
TOPIAM PUAN. ...ttt te et e s ba e s beeaeereestaenneesreeneenee e
Siddet indeksi: toplam puan / onaylanmayan kategorilerin toplam sayisi...........c.cceeenee.
3. seviye siddetindeki Kategort SAYISI....c..uiiieiuiieiiieeiiieeiee et e
4. seviye siddetindeki Kategori SAYISI......ueeivieriiieiieriieiieeiie ettt
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EK 5. Hasta Takip Formu

Tarih:

Hastanede yatis giinii sayisi: ...............

TPN ile beslenme: 00 Var 0 Yok

Kilo: oo,

Intravenéz antibiyotik kullanim: [ Var ] Yok

Opioid analjezik kullammmm: [J Var [J Parenteral [ Transdermal [ Yok

Notrofil degeri: ...............

Lokosit Degeri: ................

Trombosit degeri: .............

GVHH gelisme durumu: [J Gelisti [ Gelismedi
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EK 6. Diinya Saghk Orgiitii Oral Toksisite Skalasi

Derece 0 Mukozit yok

Derece 1 Agri/eritem

Derece 2 Eritem, iilserler; hastalar kat1 gidalar tiikketebilir
Derece 3 Ulserler, hastalar yalnizca yumusak gida tiiketebilir
Derece 4 Beslenme miimkiin degil
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EK 7. Ulusal Kanser Enstitiisii Yan Etkiler i¢cin Genel Terminoloji Kriterleri

gerektirmeyen
%5-10 kilo kayb1
mevcut

% 10-20 kilo kayb1
mevcut

gerektiren >%20
kilo kayb1 mevcut

Derece
0 1 2 3 4 5
Agiz Yok | Diyette 6nemli bir Orta dereceli Oral yoldan - -
kurulugu degisiklik semptomlar; oral yeterince
olmaksizin alim degisiklikleri beslenememe; tiiple
semptomatik (6rnegin, bol su, beslenme veya TPN
(6rnegin; kuru diger gerekli; uyartlmamis
veya yogun kayganlastiricilar, tiikdiriik <0.1 ml/dk
tiikiiriik); plire ve/veya
uyartlmamis yumusak, sulu
tiikiirtik akis1 >0,2 yiyeceklerle sinirl
ml/dk diyet); uyarilmamis
tiikiiriik 0.1 ila 0.2
ml/dk
Bulant1 Yok Yeme Anlamli kilo kayb1 Yetersiz oral kalori - -
aliskanliklarinda olmaksizin oral veya s1vi alimi; tiiple
degisiklik alimda azalma, besleme, TPN veya
olmaksizin igtah dehidrasyon veya hastaneye
kaybi malnutrisyon yatirilmasi gerekli
Disetlerinde Yok Hafif agr1 mevcut Gida aliminin Gida alimint - -
hassasiyet/ag kisitlanmasim engelleyen ciddi
gerektiren orta agris1 mevceut
siddettte agr1 mevcut
Asemptomatik Agizdan alimi Ha_lyatl
- tehdit eden
veya hafif engellemeyen orta ddethi asrt: oral lar-
Oral mukozit Yok semptomlar; derecede agr1 veya Siddetli agr; ora sonug ar; Olim
N : A alimi engelleme acil
miidahale endike iilser; diyette ..
degil degisiklik midahale
gerekli
Oral Yok | Hafifagri mevcut | GYA kisitlayan orta | Siddetli agri; giinliik - -
mukozada derecede agr1 yasamin kigisel
agr1 bakim faaliyetlerini
kisitlar
Disfaji Yok Semptomatik, Semptomatik, Ciddi sekilde Hayat1 Oliim
diizenli yeme/yutma degisen tehdit eden
beslenebilir degismis yeme/yutma; sonuglar;
tiiple beslenme, TPN acil
veya hastaneye yatis miidahale
gerekli gerekli
Ozefajit Yok Asemptomatik; Semptomatik; Ciddi sekilde Hayat1 Oliim
yalnizca klinik degismis degisen tehdit eden
veya tanisal yeme/yutma; yeme/yutma; tiiple sonuglar;
gozlemler; oral takviyeler besleme, TPN veya acil
miidahale endike gerekli hastaneye yatis miidahale
degil gerekli gerekli
Diyare Yok Baslangica gore Baslangica gore Baglangica gore Hayat1 Oliim
giinde <4 digk1 giinde 4-6 kez digki digkilamada giinde tehdit eden
artig1; baglangica artist; >7 artig, hastaneye sonuglar;
gobre ostomi baslangi¢ degerine yatis gerekli; acil
ciktisinda hafif kiyasla ostomi baslangica kiyasla miidahale
artig ¢iktisinda orta ostomi ¢iktisinda gerekli
derecede artis; ciddi artig; giinliik
giinliik yasam yasam aktivitelerini
aktivitelerini kisitlar kisitlar
Kilo kayb1 Yok Baslangi¢ Baslangig kilosuna Baslangig kilosuna - -
kilosuna kiyasla kiyasla besin kiyasla tiiple
tedavi takviyesi gerektiren | beslenme ya da TPB
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EK 8. Kurum izni
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EK 8. (Devami)
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EK 9. Saghik Bakanhg izni
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EK 10. Etik Kurul Onay1
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EK 10. (Devami)
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EK 10. (Devami)
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