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Melphalan Tedavisi Alan Otolog K6k Hiicre Transplantasyonu Olan Hastalarda Mukozitten
Korunmada Oral Buz Uygulamasinin Etkisi: Randomize Kontrollii Bir Calisma

The Effect of Oral Ice Application on Protection from Mucositis in Patients with Autologic Stem Cell
Transplantation Requesting Melphelan Treatment: A Randomized Controlled Study
Solmaz ZEYBEKCi 1 '/, Ozlem UGUR 2 '/, Giilay SAHIN 1
Giilsah BEDEZ 1 *“/, Derya UNSEL ' *“, Tuba ULGEN * "/, Boran YAVUZ 3
Ahmet SEYHANLI 3 ', inci ALACACIOGLU 3 ¥/, Giiner Hayri OZSAN 3

1Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi [lhan Onat Hastanesi, izmir, Tiirkiye
2Dokuz Eyliil Universitesi Hemgirelik Fakiiltesi, Onkoloji Hemsireligi Ana Bilim Dals, izmir, Tiirkiye
3 Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi i(; Hastaliklar1 Ana Bilim Dali Hematoloji Bilim Dal, {zmir, Tiirkiye
Gelis Tarihi (Received): 15.04.2023  Kabul Tarihi (Accepted): 29.11.2023 Yayin Tarihi (Published): 29.12.2023

Oz

Amag: Melfalan tedavisi alan otolog kok hiicre transplantasyonu yapilan hastalarda mukozitten korunmada oral kriyoterapinin etkisini incelemektir.
Gere¢ ve Yontemler: Calisma prospektif, randomize kontrollii bir calismadir. Calismaya secilme kriterlerine uyan 50 hasta alinmistir. Girigim
grubundaki hastalara buz uygulamasi kemoterapi tedavisine baglamadan 5 dakika 6nce baglanmus, tedavi siiresince ve ilag bittikten sonraki 15 dk.
boyunca devam etmistir. Kontrol grubundaki hastalar standart bakim almuglardir.

Bulgular: Kriyoterapi uygulanan kolda oral mukozit siklig1 tiim zaman dilimlerinde daha diisiik bulunmustur. Her iki grupta Evre 2’deki mukozit
varhiginin biitiin zaman dilimlerinde benzer oldugu, 7. giinden itibaren de Evre 3 mukozit sikliginin kontrol grubunda goreceli olarak daha yiiksek
oldugu saptanmigtir (p<0,001). Girisim grubunda siddetli agr1 varligi kontrol grubuna gore daha diisiik bulunmustur. “Kotii” veya “Hig tad almama”
durumunun kontrol grubunda yiiksek oldugu belirlenmistir.

Sonug: Bu ¢alisma ile melfalan tedavisi alan ve otolog kok hiicre nakli yapilan hastalarda, kriyoterapi uygulamasinin, oral mukozit derecesini ve
agizda agr1 olusumunu azalttigs, tat alma durumunu iyilestirdigi gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Kok hiicre transplantasyonu, Oral Mukozit, Buz Uygulamasi, Hemgirelik Bakimi.
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Abstract

Objective: To examine the effect of oral cryotherapy in the prevention of mucositis in patients with autologous stem cell transplantation receiving
Melphelan therapy.

Materials and Methods: Ice application to patients in the intervention group started 5 minutes before the chemotherapy treatment and continued
throughout the treatment and 15 minutes after it ended. Patients in the control group received standard care.

Results: The frequency of oral mucositis was found to be lower in the cryotherapy arm in all time periods. It was determined that the presence of
Stage 2 mucositis was similar in all time periods in both groups, and the frequency of Stage 3 mucositis was relatively higher in the control group
starting from the 7th day (p<0.001). The presence of severe pain was found to be lower in the intervention group than in the control group. It was
determined that the "bad" or "no taste" status was higher in the control group.

Conclusion: This study showed that cryotherapy reduces the degree of oral mucositis and pain in the mouth and improves taste in patients receiving
melphalan treatment and autologous stem cell transplantation.

Keywords: Stem cell transplantation, Oral Mucositis, Ice Application, Nursing Care.
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Giris

Oral mukozit hematopoetik kok hiicre transplantasyonu (HSCT) olan bir hastada 6nemli bir saglik ve
hemsirelik sorunudur. Mukozit agr1 vericidir, konusmay1 gliclestirir, ¢igneme, yutma ve ilaglarin agizdan
alimini etkiler. Bunlarla birlikte hastanede kalis siiresini, tedavi maliyetlerini, agriy1 kontrol etmek icin
narkotik kullanimin1 ve parenteral beslenmeyi arttirirken, hastanin yasam Kkalitesini olumsuz
etkilemektedir. Malign hastaliklarda uygulanan kemoterapi ve radyoterapi tedavisi oral mukozit ve
kandida gelisimi riskini artirmaktadir. Ozellikle oral mukozitler k&k hiicre nakli olan veya yiiksek doz
kemo/radyoterapi alan hastalarda major morbidite nedenidir. Yiiksek doz Melfalan uygulamas: siklikla
otolog veya allojenik kok hiicre transplantasyonunda, tek veya diger kemoterapoétik ajanlarla kombine bir
sekilde kullanilir. BEAM (Karmustin, Etoposid, ARA-C, Melfalan) veya HD Melfalan 200 mg/m? (Yiiksek
doz Melfalan) kemoterapi tedavisi alan hastalarda otolog HSCT takiben oral mukozit insidans1 %44-87
arasinda degisim gostermektedir (1). Oral mukozit standart doz kemoterapiden 4-5 giin, yiiksek doz
kemoterapiden 3-5 giin sonra goriilmeye baslar. Oral mukozitin dogru yoOnetiminde oral agn
degerlendirilmesi ve yonetilmesi, dnleme yaklasimlarini zamaninda yapmak 6nemlidir. Giintimiizde oral
mukozit tedavisinde standart bir tedavi yaklasimi bulunamamistir. Bununla birlikte, semptomlarin
hafifletilmesi bakimindan kullanilan agiz bakim ajanlar: (sukralfat, prostoglandinler, non- steroid ajanlar,
kortikosteroidler, vitamin ve antioksidanlar, giimiis nitrat, kriyoterapi, laser ve hematopoetik biiyiime
faktorleri) hastalarda yararli etkilere sahip olabilmekte, komplikasyon gelisimini onlemektedir (2,3). Bu
baglamda kriyoterapi (oral sogutma) kemoterapi tedavisinin hizli infiizyonundan dolay: gelisen oral
mukozit siddetinin 6nlenmesinde veya azaltilmasinda kullanilan etkili bir yontemdir (4). Literatiirde oral
kaviteye soguk uygulamanin lokal vazokonstriiksiyon etkisi nedeniyle mukozadaki kan akimini azaltarak
mukozit insidansini azalttig1 belirtilmektedir. Ayrica mukozitin evrelendirilmesi {izerinde de olumlu
etkisinin oldugu vurgulanmaktadir. Calismalarda kriyoterapi uygulamasini hastalarin genelde iyi tolere
ettigi, sadece bazi hastalarin buzun agizda olusturdugu sogukluk hissi nedeniyle titreme yasadiklar:
vurgulanmaktadir (4,5). MASCC - ISOO’nun (2014) rehberinde bolus 5- FU tedavisi alan hastalarda, HSCT
Oncesinde yiiksek doz Melfalan tedavisi alan hastalarda oral mukozit olusumunu dnlemek i¢in 30 dakika
oral kriyoterapi uygulanmasi dnerilmektedir (6). Bu nedenle calismada amag Melfalan tedavisi alan otolog
kok hiicre transplantasyonu olan hastalarda mukozitten korunmada oral buz uygulamasmn etkisini
incelemektir.

Arasgtirma sorulari:

- Melfalan tedavisi alan otolog kok hiicre transplantasyonu olan hastalarda mukozitten korunmada oral
kriyoterapinin etkisi var midir?

- Melfalan tedavisi alan otolog kok hiicre transplantasyonu olan hastalarda oral kriyoterapinin mukozit
derecesinde etkisi var midir?

Gereg ve Yontemler

Arastirmanin tipi: Calisma kesitsel prospektif, randomize kontrollii olarak 6n test son test kontrol gruplu
yar1 deneysel bir calisma olarak yiiriitiilmiistiir.

Arastirmanin evreni ve 6rneklemi: Arastirma evrenini Subat 2018 — Agustos 2019 tarihleri arasinda tedavi
alan hastalar olusturmustur. Arastirmaya Dokuz Eyliil Universitesi IThan Onat Hastanesinde Kok Hiicre
Nakil Servisinde yatan ve segilme kriterlerine uyan hastalar dahil edilmistir. Serviste yillik yatis1 yapilan
hasta sayis1 bilinemediginden 6rneklem biiyiikliigiiniin hesaplanmasinda evreni bilinmeyen &rneklem
yontemi kullanilmistir. Bu nedenle G-Power programinda drneklem biiyiikliigii, regresyon analizi ile %80
anlamlilik diizeyinde 50 hasta olarak belirlenmistir. Random kontrollii bir ¢calisma olmasi nedeniyle tedavi
alan ve secilme kriterlerine uyan 25 hasta ¢alisma grubuna, 25 hasta kontrol grubuna olmak tizere 50 hasta
calismaya dahil edilmistir (Sekil 1). Calismada randomizasyon cinsiyet, yas, sigara kullanimi, Beden Kitle
Indeksi (BKI), tedavi protokolii degiskenleri gbz dniine alinarak yapilandiriimistir (2).
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Uygunluk Igin Degerlendirilen (=32 )

l - " Secilme kriterlerini kargilamayan (n=2 )

¢— Randomizasyon (o= 50) l

Girisim Grubu (n=25) Kontrol Grubu (n= 15)
[ Gruplara Dagstma ]

O Girigim uygulanan (1=25) 0 Kontrol uygulanan (n=23 )

D Girisimden ayrilaa (n=0 ) O Kontrol grubunda ayrilan (n=0)
Izlem sirasinda kayip (n=0) [ [zlem ] Izlem sirasinda kaysp (n=0)
Analiz edilen (n=23 ) [ Analiz ] Analiz edilen (n=23 )

Sekil 1. Arastirmanin Consort Diagrami

Secilme kriterleri: 18 yasin {izerinde olan, otolog kok hiicre transplantasyonu 6ncesi BEAM veya HD
Melfalan 200 mg/m? kemoterapi protokolii alan, Karnofsky performans puani 60 ve {iizeri olan, oral
mukozada inflamasyon veya lokal infeksiyon belirtisi bulunmayan ve calismaya katilmaya istekli olan
kisiler arastirma kapsamina alinmistir (1,2,4).

Dislanma kriterleri: Bas boyun kanseri bulunan, total beden isinlamas: alan, periodontal lezyon,
periapikal hastalik, dis problemleri, protez uymamasi, agiz boslugunda makroskobik olarak oral
enfeksiyon bulgular: olan, keratinosit biiytime faktorii tedavisi veya mukozit i¢in yeni bir ila¢ tedavisi
kullanan, durumu nedeniyle agiz bakim semas: degisen hastalar arastirma disinda birakilmistir (1,2,4)

Arastirmay1 sonlandirma kriterleri: Agizdaki sogukluk hissine bagh tisiime, titreme belirtileri yasamasi
nedeniyle ¢alismadan ¢ikmak isteyen hastalarda buz uygulamasinin bitirilmesine karar verilmis fakat
calisma siirecinde boyle istemde bulunan bir hasta olmamustir.

Veri toplama araglari: Arastirma verilerinin toplanmasinda “Hasta Tanilama Formu”, “Karnofsky
Performans Skalas1” ve “Hastanin Mukozit, Agr1 ve Beslenme Durumu Degerlendirme Anket Formu”
kullanilmistur.

Hasta Tamlama Formu; literatiire dayali olarak hazirlanmistir. Bu formda hastanin yasi, cinsiyeti, egitim
durumu, tanisi, sistemik hastaliklari, agiz ici protez, ciiriik dis, periodontal hastaliklarin olup olmamasi,
diizenli dis fircalama aligkanligy, diizenli oral muayene aliskanligi, agiz kurulugu ve tat alma durumu, oral
hijyen durumu, giinliik siv1 titketim miktar1 gibi tanimlayici bilgileri bulunmaktadir (1,2,4).

Karnofsky Performans Skalasi; hastalarin genel iyilik halini degerlendirmek icin kullanilmigtir. Bireyin
durumu 0-100 puan arasinda degerlendirilir. 70 puan ve iistii alan kigilerin fonksiyonel kapasiteleri yeterli
olarak belirlenir (7). Calismamizda Karnofsky performans puani 60 ve iizeri olan hastalar alinmistir (1,4).

Hastamn Mukozit, Agr1 ve Beslenme Durumunu  Degerlendirme Anket Formu; ile hastalarin mukozit, agiz ici
agr1 ve beslenme durumu  degerlendirilmektedir. Diinya Saglik Orgiitii Mukozit Derecelendirme Sistemi
ile hastalarin agiz i¢ci mukozit varligr degerlendirilmektedir (8). Diinya Saghk C)rgﬁtﬁnﬁn Mukozit
Derecelendirme Sisteminde “0” puan oral mukozit olmamasins; “1” puan agizda agrisiz, minimal eritem
veya ilserlerin olmasini; “2” puan agizda agrili eritem, 6dem veya iilserlerin olmasi ve hastanin kati
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besinleri yiyebiliyor olmasini, “3” puan agrili eritem, 6dem veya tilserlerin olmasi, kat1 besinleri yiyemiyor
olmasimi ve “4” puan ise parenteral veya enteral (nazogastrik tup yoluyla) destegin gerekiyor olmasi
seklinde degerlendirilmistir.

Verilerin Toplanmasi: Hastalarin verilerinin toplanmasina myeloablatif tedaviyi almaya basladigindan
itibaren 0. giin baslanmis ve 21. giine kadar devam etmistir. Calisma verileri Kok Hiicre Nakil Merkezinde
hemsire olarak calisan bes hemsire tarafindan toplanmuistir.

Arastirmacilara ¢alismaya baslamadan 6nce mukozit olusumu, nedenleri, tedavisi ve tanilanmasini iceren
oral mukozanin degerlendirilmesine yonelik bir saat siiren egitim verilmistir. Hastalara agiz bakimiyla
ilgili egitim ise nakilden iki giin dnce calismaya dahil olan hemsireler tarafindan yapilmistir. Arastirma
verileri toplanmaya her random grup icin istenen 6rneklem sayisina ulasilincaya kadar devam edilmistir.
Randomizasyon yapilan kontrol grubundaki hastalara standart olarak klorheksidin glukonat (%0,24),
benzydamine hyrochloride (%0,30) etken maddesi iceren oroheks gargara ile her yemek 6ncesinde olmak
tizere (15 ml/calkalama ) giinde 4 kez, 6 saatte bir (4x1) 1 dakika siire ile galkalama, salin soliisyonu
(%0,9'1uk, 15 ml/ calkalama) ile her yemek sonrasinda olmak tizere giinde 4 kez 6 saatte bir (4x1) 2 dakika
siire ile galkalama ve diger agiz bakimi icin onerilen bakim semalar1 uygulanmistir. Girisim grubundaki
hastalara ise melphalan tedavisinden 5 dk. dnce, tedavi sirasinda (40dk) ve tedavi bitiminden 15 dk. sonra
olmak {izere agza buz uygulamasi yapilmis ve klinikteki standart agiz bakim protolii uygulanmistir.3
Toplam olarak bir hastaya ortalama 60 dk. siiren buz tedavisi uygulanmistir. Bu siire daha 6nce yapilan
arastirmalar ve ilacin yarilanma Omrii baz alinarak planlanmistir (1,9,10). Hastaya rahatsiz oluyorsa,
agi1zdaki sogukluk hissine bagl {isiime, titreme gelismisse 30-60 sn. lik kisa aralar verebilecegi ama bu
siireyi uzatmamasi gerektigi agiklanmistur.

OM degerlendirmesi mukozanin gorsel muayenesini, agr1 degerlendirmesini ve fonksiyonel durumun
besin alimiyla degerlendirmesini iceren kapsamli bir siirectir (11,12). OM gelisen hastalar konusma ve
yutma gilicliigii gibi cesitli derecelerde agr1 goriilmektedir (10,12,13). Arastirmacilar tarafindan hastanin
oral mukoza dokusu renk, tad, nemlilik, oral mukoza da agri, mukozit sinyalleri olusumu yoniinden sabah
ve aksam siftinde olmak {izere giinde iki kez sorgulanmaistir.

Verilerin analizi

Verilerin istatistiksel analizleri Statistical Package fort the Social Science (SPSS) 22.0 paket programi
kullanilarak yapilmistir. Kategorik degiskenlerin say:1 yiizde dagilimlari sunulmustur. Girisim ve kontrol
grubu hastalarin tanimlayic1 6zelliklerine iliskin verilerde homojenlik testi igin Pearson Ki- kare Testi,
Fisher Ki- kare testi ve sonuglarin karsilastirilmasinda ¢ift yonlii varyans analizi kullanilmistir. Sonuglar
%95 giiven araliginda, anlamlilik p<0,001 diizeyi olarak degerlendirilmistir.

Arastirmanin etik boyutu

Arastirmanin uygulanabilmesi i¢in Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi ~Saglik Bilimleri Enstitiisii
Girisimsel Etik Kurul Bagkanligi’'ndan (Prokol no:427-SBKAEK, 15.03.2018- 2018/06-32), Dokuz Eyliil
Universitesi Tip Fakiiltesi Aragtirma ve Uygulama Hastanesi Baghekimliginden ve uygulamanmn
yapilacagi Hematoloji Bilim Dali'ndan gerekli izinler alinmigtir. Ayrica Helsinki Deklerasyon Prensiplerine
gore arastirmaya almacak bireylerin yazili ve s6zlii onamlari da alinmistir.

Bulgular

Calismada tani, myeloblatif tedavi tipi, beslenme destegi ve agizdan gida alma oranlari agisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0,05). Yas sinfy, cinsiyet, egitim, kronik hastalik
ve ag1z ici protez varligl, sigara ge¢misteki oral mukozit dykiisii, nakil tipi, bitis BKI degeri, performans
puanlari, antibiyotik, antipiretik, kan kiiltiir sonuglar1 arasinda anlamli farklilik saptanmamuistir (Tablo 1).
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Girisim grubunda oral mukozit yoklugunun her zaman diliminde yiiksek oldugu, Evre 2’deki mukozit
varliginin biitiin zaman dilimlerinde her iki grupta benzer oldugu, 7. giinden itibaren de Evre 3 mukozit
sikliginin kontrol grubunda goreceli olarak daha yiiksek oldugu bulunmustur. Evre 4 mukozit sikligina ise
hem girisim hem de kontrol grubunda rastlanmamustir (Tablo 2).

Girisim ve kontrol grubunda oral mukozit olusumuna bagh agiz agrisinin benzer oldugu, siddetli agr
varliginin ise girisim grubunda daha diisiik oldugu saptanmustir. Orta derecede agr1 varliginin hastalarda
kontrol grubunda 6., girisim grubunda 9. giin, siddetli agr1 varliginin ise kontrol grubunda 5., girisim
grubunda ise 6. glinden itibaren basladig1 belirlenmistir (Tablo 3).

Girisim ve kontrol grubu hastalarinin normal ve iyi tad alma durumlarinin zaman dilimleri arasinda
benzer dagilim gosterdigi, “orta diizeyde” tad alma durumunun hastalarin ¢cogunda girisim grubunda 5.,
kontrol grubunda ise 7. giinde yogunlastig1, “az diizeyde tad alma” durumunun ise hastalarin ¢ogunda
girisim grubunda 11., kontrol grubunda ise 13. giinde yogunlastig1 saptanmistir. “Ko6tii” veya “hig¢ tad
almama” durumunun kontrol grubunun biitiin zaman dilimlerinde, uygulama grubuna goére daha yiiksek
oldugu bulunmustur (Tablo 4).

Girisim ve kontrol grubu hastalarinin oral mukozit, agiz ici agri, tad alma, sabah ve aksam ates degerler
dlciimleri arasinda Istatistiksel olarak, girisim grubu yoniinde anlamli fark bulunmustur (p<0,05) (Tablo
5).

Tablo 1.

Uygulama ve Kontrol Grubu Hastalarmin Tanitic1 Ozelliklerine Gore Dagilimi
Girisim Grubu

Kontrol Grubu

n % n % P
39-48 2 8,0 5 20,0 0,483
Yas s 49-59 11 44,0 9 36,0
60-70 9 36,0 10 40,0
71-80 3 12,0 1 4,0
Cinsiyet Kadin 8 32,0 13 52,0 0,152
Erkek 17 68,0 12 48,0
Okur yazar degil 5 20,0 6 24,0 0,957
o [k gretim 10 40,0 8 32,0
Egitim K
Lise 7 28,0 7 28,0
Yiiksekokul/Universite 3 12,0 4 16,0
Myelom 23 92,0 17 68,0 0,048
Tam Non Hodgkin Lenfoma 1 4,0 7 28,0
Hodgkin Lenfoma 1 4,0 1 4,0
Kronik Var 9 36,0 6 24,0 0,355
hastalik Yok 16 64,0 19 76,0
Agiz igi protez Var 9 36,0 8 32,0 0,765
Yok 16 64,0 17 68,0
. Kullaniyor 1 4,0 5 20,0 0,189
Sigara
Kullanmiyor 24 96,0 20 80,0
Myeloablatif Yiiksek doz melphalan 25 100,0 19 76,0 0,022
tedavi tipi BEAM - - 6 24,0
v Var 2 8,0 3 12,0 1,000
OMOykiisii—y o\ 23 92,0 2 88,0
Nakil tipi OK?T 25 100,0 22 88,0 0,235
AKIT - - 3 12,0
Asemptomatik 12 48,0 14 56,0 0,667
Performans Semptomatik ama ayakta 12 48,0 10 40,0
puani Semptomatik, %50'den az giin igcinde yatakta - - 1 4,0
Yataga bagiml 1 4,0 - -
. Normal 8 32,0 8 32,0 1,000
Baglangic BRI o nan 10 40,0 10 40,0
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Obez 28,0 7 28,0

Zayif 1 4,0 - - 0,702
Bitis BKI Normal 13 52,0 12 48,0

Sisman 4 16,0 7 28,0

Obez 7 28,0 6 24,0
Oral agn Var 2 8,3 2 8,0 1,000

Yok 22 91,7 23 92,0
Beslenme Var 4 16,7 14 56,0 0,004
destegi Yok 20 83,3 11 44,0
Antipiretik Var 17 68,0 16 64,0 0,765
kullanimi Yok 8 32,0 9 36,0
Antiyotik Var 21 84,0 20 80,0 1,000
kullanim1 Yok 4 16,0 5 20,0

Ureme yok 19 76,0 16 64,0 0,129
Kankdiltiir Klebsiella pndmoni 6 24,0 4 16,0
sonucu E.Coli - - 4 16,0

Gram (+) - - 1 4,0
Agizdan gida Kati gida 22 87,5 10 40,0 0,001
alma Sadece s1v1 gida 3 12,5 10 40,0

Agizdan alim yok - - 5 20,0

Pearson Chi-Square, Fisher’s Exact test. BEAM Protokolii: Karmustin, Etoposid, ARA-C, Melfalan, AKIT: Allojenik Kok Hiicre
Transplantasyonu, OKIT: Otolog K&k Hiicre Transplantasyonu, BKI: Beden Kitle indeksi, OM Oykiisii: Oral Mukozit Oykiisii

Tablo 2.
Olgiim Zamanlaria ve Gruplara Gére Oral Mukozit Oranlari ve Puan Ortalama Dagilimlari
Mukozit Agiz Agizda Oral
Oral yok agrlsl, ”eritem, ilserler, Agizdan
) eritem iilserler, s1v1 .
Mukozit (Evre 1) Kat1 gidalan beslenmesi
(OM) i¢in g e miimkiin Ort+SS
. gidalan yiyebilir et ae
Izlenen A degildir
Giin Sayis1 yiyebilir (Evre 3) (Evre 4)
(Evre 2)
n (%) n (%) n (%) n (%)
OM 1 Girigim 24 (96) 1(4) 0,04+0,2
Kontrol 25 (100) - - - - 0+0
OM 2 Girigim 24 (96) 1(4) 0,04.+0,2
Kontrol 25 (100) - - - - 0+0
OM 3 Girisim 25 (100) - 00
Kontrol 24 (96) 1(4) - - - 0,04+0,2
OM 4 Girigim 24 (96) 1(4) 0,04+0,2
Kontrol 23 (92) 2 (8) - - - 0,08+0,28
OM 5 Girigim 24 (96) 1(4) 0,04+0,2
Kontrol 23 (92) 2(8) - - - 0,08+0,28
OM 6 Girigim 24 (96) 1(4) - 0,04.40,2
Kontrol 21 (84) 3 (12) 1(4) - - 0,2+0,5
OM 7 Girigim 23 (92) 1(4) - 1(4) 0,16+0,62
Kontrol 19 (76) 3 (12) 2 (8) 1(4) - 0,4+0,82
OM 8 Girigim 21 (84) 3(12) 1(4) - 0,2+0,5
Kontrol 17 (68) 5 (20) 1(4) 2(8) - 0,52+0,92
OM 9 Girigim 21 (84) 2(8) 1(4) 1(4) 0,28+0,74
Kontrol 17 (68) 4 (16) 1(4) 3 (12) - 0,6+1,04
OM 10 Girigim 18 (72) 5 (20) 1(4) 1(4) 0,4+0,76
Kontrol 16 (64) 4 (16) 2 (8) 3 (12) - 0,68+1,07
OM 11 Girigim 17 (68) 6 (24) 2 (8) - 0,4+0,65
Kontrol 13 (52) 5 (20) 4 (16) 3 (12) - 0,88+1,09
—
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OM 12 Girigim 17 (68) 4 (16) 4 (16) - 0,48+0,77
Kontrol 11 (44) 7 (28) 5 (20) 2 (8) - 0,92+1
OM 13 Girigim 18 (72) 3 (12) 4 (16) - 0,44+0,77
Kontrol 12 (48) 6 (24) 5 (20) 2(8) - 0,88+1,01
OM 14 Girisim 17 (68) 4 (16) 3(12) 1(4) 0,52+0,87
Kontrol 14 (56) 4 (16) 4 (16) 3 (12) - 0,84+1,11
OM 15 Girisim 18 (72) 5 (20) 2(8) - 0,3620,64
Kontrol 15 (62,5) 4(16,7) 4(16,7) 1(4,2) - 0,63+0,92
OM 16 Girigim 19 (76) 4 (16) 2(8) 0,32+0,63
Kontrol 17 (70,8) 4(16,7) 3 (12,5) - - 0,42+0,72
OM 17 Girigim 21 (84) 3(12) 1(4) 0,2¢0,5
Kontrol 18 (75) 3 (12,5) 3 (12,5) - - 0,38+0,71
OM 18 Girisim 21 (84) 3(12) 1(4) 0,2+0,5
Kontrol 19 (79,2) 3 (12,5) 2(8,3) - - 0,29+0,62
OM 19 Girisim 20 (87) 2(8,7) 1(4,3) 0,17+0,49
Kontrol 18 (78,3) 3(13) 2(87) - - 0,3+0,63
OM 20 Girigim 18 (90) 1(5) 165) 0,15+0,49
Kontrol 17 (81) 2(9,5) 2 (9,5) - - 0,2920,64
OM 21 Girigim 18 (90) 1(5) 165) 0,15+0,49
Kontrol 14 (70) 4 (20) 2 (10) - - 0,4+0,68
Ort+SS: ortalama + standart sapma
Tablo 3.
Olgiim Zamanlarima ve Gruplara Gére Agiz Igi Agri Puan Ortalama Dagilimlari
Agn icin Agr yok Hafif agr1 Orta agr1 Siddetli
izlenen (1- 3 pn) (4- 6 pn) (7- 10 pn)
Giin Ort+SS
Sayist n (%) n (%) n (%) n (%)
Agn 1 Girisim 24 (96) 1(4) 1,04+0,2
Kontrol 25 (100) - - - 1+0
Agri 2 Girigim 25 (100) 1+0
Kontrol 25 (100) - - - 1+0
Agn 3 Girisim 25 (100) 1+0
Kontrol 25 (100) - - - 1+0
Agri 4 Girigim 25 (100) 1+0
Kontrol 25 (100) - - - 1+0
Agn 5 Girisim 24 (96) 1(4) - 1,04+0,2
Kontrol 24 (96) - - 14) 1,12+0,6
ABr1 6 Girigim 25 (100) - - 1+0
Kontrol 23 (92) - 1(4) 1) 1,2+0,71
Agn 7 Girisim 24 (96) - 14) 1,12+0,6
Kontrol 22 (88) - 1(4) 2(8) 1,3240,9
Agri 8 Girigim 23 (92) 1(4) 1(4) - 1,12+0,44
Kontrol 21 (84) 1(4) - 3(12) 1,441
ABr1 9 Girigim 21 (84) 1(4) 1(4) 2(8) 1,3620,91
Kontrol 20 (80) 1(4) 1(4) 3 (12) 1,48+1,05
Agr1 10 Girisim 20 (80) - 3 (12) 2 (8) 1,48+1
Kontrol 19 (76) 1(4) 2(8) 3(12) 1,56+1,08
Agri1l  Girisim 20 (80) 1(4) 1(4) 3(12) 1,48+1,05
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Kontrol 17 (68) 1(4) 1(4) 6 (24) 1,84+1,31
Agri12  Girisim 19 (76) - 3(12) 3(12) 1,6£1,12
Kontrol 15 (60) 2 (8) 4 (16) 4 (16) 1,88+1,2
Agri13  Girisim 18 (72) 2(8) 1(4) 4 (16) 1,64+1,15
Kontrol 16 (64) 2 (8) 2(8) 5 (20) 1,8411,25
Agri14  Girisim 21 (84) 1(4) 1(4) 2 (8) 1,3620,91
Kontrol 16 (64) 2 (8) 2 (8) 5 (20) 1,84+1,25
Agri15  Girisim 20 (80) - 2(8) 3(12) 1,52+1,08
Kontrol 17 (68) 2 (8) 2(8) 4 (16) 1,7241,17
Agri16  Girisim 21 (84) 1(4) 2 (8) 1(4) 1,32+0,8
Kontrol 17 (70,8) 4(16,7) - 3 (12,5) 1,54+1,02
Agri17  Girisim 22 (88) - 3(12) - 1,240,66
Kontrol 18 (75) 3 (12,5) 1(4,2) 2 (8,3) 1,460,93
Agri18  Girisim 22 (88) 1(4) 2 (8) - 1,2+0,58
Kontrol 19 (79,2) 2(8,3) 1(4,22) 2(8,3) 1,42+0,93
Agri19  Girisim 21 (91,3) 1(4,3) 1(43) - 1,13£0,46
Kontrol 19 (82,6) 2 (8,7) - 2 (8,7) 1,3510,88
Agri20  Girisim 18 (90) 1(5) 1(5) - 1,15+0,49
Kontrol 18 (85,7) 1(4,8) - 2(9,5) 1,33+0,91
Agri2l  Girisim 19 (95) 1(5) - - 1,05£0,22
Kontrol 16 (76,2) 3 (14,3) 1(4,8) 1(458) 1,38:0,8

Ort+SS: ortalama + standart sapma

Tablo 4.
Olglim Zamanlarina ve Gruplara Gore Tad Alma Oranlari ve Puan Ortalama Dagilimlar

Tad Alma Normal Iyi Orta Az Kotii Hig tad

icin izlenen almiyor (1185

Giin Say1st n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Tad Girisim 21 (84) 1(4) - 1(4) 2(8) 0,48+1,23
Alma 1 Kontrol 20 (80) 2(8) 2 (8) - 1(4) - 0,4+0,96
Tad Girisim 19 (76) 3(12) 1(4) 1(4) 14) 0,46+0,99
Alma 2 Kontrol 19 (76) 3 (12) - 3(12) - - 0,48+1
Tad Girisim 12 (48) 7 (28) 2(8) 1(4) 3(12) - 1,04+1,37
Alma 3 Kontrol 12 (48) 2 (8) 4 (16) 4 (16) 2 (8) 1(4) 1,4+1,61
Tad Girisim 9 (36) 7 (28) 4 (16) 2(8) 3(12) - 1,32+1,38
Alma 4 Kontrol 9 (36) 6 (24) 3(12) 3(12) 3(12) 1(4) 1,52+1,58
Tad Girisim 8 (32) 4 (16) 9 (36) - 4 (16) - 1,52+1,39
Alma 5 Kontrol 7 (28) 6 (24) 4 (16) 2(8) 4 (16) 2(8) 1,84+1,7
Tad Girisim 8 (32) 6 (24) 7 (28) 3(12) - 1(4) 1,36+1,29
Alma 6 Kontrol 5 (20) 6 (24) 6 (24) 5 (20) 1(4) 2 (8) 1,88+1,48
Tad Girisim 7 (28) 3(12) 8 (32) 2(8) 4 (16) 1(4) 1,84+1,55
Alma7 Kontrol 2 (8) 6 (24) 8 (32) 5 (20) 2 (8) 2 (8) 2,2+1,35
Tad Girisim 3(12) 4 (16) 8 (32) 5 (20) 4 (16) 1(4) 2,24+1,36
Alma 8 Kontrol 2(8) 8 (32) 4 (16) 3(12) 6 (24) 2(8) 2,36+1,55
Tad Girisim 2(8) 5 (20) 5 (20) 6 (24) 5 (20) 2(8) 2,52+1,45
Alma 9 Kontrol 2(8) 7 (28) 3(12) 4 (16) 8 (32) 1(4) 2,48+1,5
Tad Girisim 3(12) 4 (16) 6 (24) 6 (24) 4 (16) 2(8) 2,4+1,47
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Alma 10 Kontrol 3 (12) 5 (20) 3 (12) 4 (16) 10 (40) - 2,52+1,5
Tad Girisim 3(12) 3(12) 5 (20) 8 (32) 4 (16) 2(8) 2,52+1,45
Alma 11 Kontrol 2 (8) 3(12) 3(12) 5 (20) 10 (40) 2 (8) 2,96+1,46
Tad Girisim 2(8) 5 (20) 5 (20) 6 (24) 5 (20) 2(8) 2,52+1,45
Alma 12 Kontrol 2 (8) 4 (16) 2 (8) 6 (24) 11 (44) - 2,8+1,38
Tad Girisim 3(12) 5 (20) 5 (20) 7 (28) 2(8) 3(12) 2,36+1,52
Alma 13 Kontrol 2(8) 4 (16) 3 (12) 8 (32) 8 (32) - 2,64+1,32
Tad Girisim 5 (20) 3(12) 7 (28) 6 (24) 1(4) 3(12) 2,16x1,57
Alma 14 Kontrol 2(8) 4 (16) 4 (16) 6 (24) 9 (36) - 2,64+1,35
Tad Girisim 4 (16) 6 (24) 6 (24) 7 (28) - 2(8) 1,96+1,4
Alma 15 Kontrol 4 (16) 5 (20) 4 (16) 7 (28) 5 (20) - 2,16+1,4
Tad Girisim 4 (16) 5 (20) 10 (40) 5 (20) 1(4) 1,76+1,09
Alma 16 Kontrol 4 (16,7) 7 (29,2) 5(20,8) 4 (16,7) 4(16,7) 1,88+1,36
Tad Girisim 4 (16) 7 (28) 7 (28) 6 (24) 1(4) 1,72+1,14
Alma 17 Kontrol  7(29,2) 6 (25) 2(8,3) 6 (25) 3 (12,5) - 1,67+1,46
Tad Girisim 5 (20) 7 (28) 11 (44) 2(8) - 1,4+0,91
Alma 18 Kontrol 9 (37,5) 4 (16,7) 4 (16,7) 5 (20,8) 2(8,3) - 1,46+1,41
Tad Girisim 4 (18,2) 8 (36,4) 7 (31,8) 2(9,1) 1(4,5) 1,45+1,06
Alma 19 Kontrol 9 (37,5) 4(16,7) 5(20,8) 4(16,7) 2 (8,3) - 1,42+1,38
Tad Girisim 2 (11,1) 7 (38,9) 6 (33,3) 3 (16,7) - 1,56+0,92
Alma 20 Kontrol 7 (31,8) 6 (27,3) 2(9,1) 6 (27,3) 1(4,5) - 1,45+1,34
Tad Girisim 4 (22,2) 9 (50) 3 (16,7) 2 (11,1) - 1,17+0,92
Alma 21 Kontrol 8 (36,4) 4 (18,2) 4 (18,2) 5(22,7) 1(4,5) - 1,41+1,33

Ort+SS: ortalama + standart sapma

Tablo 5.
Girisim ve Kontrol Grubu Hastalarmin Oral Mukozit, Ag1z I¢i Agri, Tad Alma, Sabah ve Aksam
Ates Ol¢iim Degerleri Degisimleri

Total Girisim Kontrol
X2 p X2 p X2 p
OM 165,016 <0,001 82,037 <0,001 89,551 <0,001
Agr 133,649 <0,001 59,111 <0,001 81,743 <0,001
Tad alma 226,589 <0,001 108,825 <0,001 125,254 <0,001
Ates (sabah) 74,776 <0,001 31,561 0,048 56,966 <0,001
Ates (aksam) 135,799 <0,001 56,433 <0,001 93,702 <0,001

Friedman’s varyans analizi. OM: Oral mukozit

Tartisma

Malign hastaliklarda uygulanan kemoterapi ve radyoterapi tedavisi, oral mukozit ve kandida gelisimi
riskini arttirmaktadir. Kemoterapi ve radyoterapi alan hastalarda ise bu oran %80’e varmaktadir. Melfalan
tedavisi alan nakil hastalarinda kriyoterapi uygulamasmin mukozit gelisimi iizerine olan etkisini
inceledigimiz calismamizda Evre 2’deki mukozit varliginin biitiin zaman dilimlerinde her iki grup icinde

—

https://dergipark.org.tr/tr/pub/abantmedj
190



Solmaz ZEYBEKCI ve Ark.

dengeli gittigi, 7. zaman diliminden itibaren de Evre 2 ve Evre 3 mukozit olusumu sikliginin kontrol
grubunda goreceli olarak daha yiiksek oldugu bulunmustur (Tablo 2).

Otolog kok hiicre nakli 6ncesinde Melfalan ile hazirlik rejimi alan hastalarda kriyoterapi uygulamasinin
OM siklig, siddeti ve siiresine etkisini inceleyen c¢alismalarda genellikle kriyoterapinin olumlu
sonuglarinin oldugu; ¢cigneme, yutma ve ilaglarin agizdan alimini olumlu yonde etkiledigi belirtilmektedir.

Bu boyutta ¢alisma sonuglarimiz literatiirle benzerdir. Mukozit agr vericidir, konusmay1 giiglestirir ve
islev kayb1 yasamaktadir (13,14). Hastalarin oral mukozada agr1 goriilme durumu incelendiginde; her iki
hasta grubunda agr1 yakinmasi olan hasta sayisinin az oldugu saptanmistir. Kontrol grubundaki oral
mukozadaki agr1 yakinmasi, girisim grubuna gore anlamli derecede olmasa bile goreceli olarak daha
fazladir. Ozellikle de 11.- 15. zaman dilimleri arasinda, kontrol grubunda siddetli agr1 varligina bagli olarak
agr ortalamas: diger zaman dilimlerine gére daha yiiksek bulunmustur.

Hastalarin agr1 skalasi ortanca degerleri incelendiginde uygulama grubundaki hastalarin maksimum 4,
kontrol grubundaki hastalarin ise maksimum 6 diizeyinde agr1 yasadiklar1 saptanmistir (Tablo 3). Diinya
Saglik Orgiitii, Oral Toksisite Skalasma gore oral mukozadaki agri hissinin 2. derece OM’den itibaren
goriilmeye baslandigini belirtmektedir (WHO, 1979). Calismamizda 2. ve 3. derecedeki OM sikliginin
kontrol grubunda sayisal olarak daha yiiksek oldugu bulunmustur. Ayrica evre 3 mukozit sikliginin
kontrol grubunda goreceli olarak daha yiiksek oldugu, uygulama grubunda ise oral agr1 varliginin kontrol
grubuna gore daha diisiik bulundugu, “Kétii” veya “Hig tad almama” durumunun kontrol grubunda
yiiksek oldugu saptanmistir. Bu baglamda kriyoterapi uygulamasinin mukozit derecesi iizerinde etkili
oldugu, tad alma durumunu ve dolayisiyla da istahsizlhik durumunu da olumlu ydnde etkiledigi
bulunmustur. Bu durum kriyoterapi uygulamasmin mukozit olusumuna bagl hastalarda oral agr
gelisimini azalttigini gostermektedir. Bulgu literatiirle uyumludur (14,15,16,17).

Hastalar tedavi siirecinde kemoterapinin neden oldugu bulanti kusma, istahsizlik, agiz kurulugu, tad
degisiklikleri, yeme problemleri gibi saghik sorunlar1 yasarlar (18). “Koétii” veya “Hi¢ tad almama”
durumunun biitiin zaman dilimlerinde kontrol grubunda, girisim grubuna gore daha yiiksek oldugu
bulunmustur (Tablo 4). Ayni zamanda bu bulgu ¢alismamizda Evre 2 ve 3 mukozit oranlarinin kontrol
grubunda, girisim grubuna gore daha yiiksek oldugu sonucu ile iliskilidir. Bu durumun, kriyoterapinin
oral mukozay1 kemoterapi hasarina daha az duyarl hale getirdiginden kaynaklanmaktadir. Literatiirde de
tad degisiklikleri, istahsizlik ve OM'nin olusturdugu kilo kayiplar1 nedeniyle bireylerin yasam kalitesinin
olumsuz etkilendigi belirtilmektedir (19). Calisma sonucumuz literatiir ile uyumludur (20,21).

Calismada girisim ve kontrol grubu hastalarinin oral mukozit, agri, tad alma, sabah ve aksam ates 6l¢iim
degerleri degisimleri arasinda istatistiksel olarak girisim grubu yoniinde anlamli fark bulunmustur
(p<0,05) (Tablo 5). Bu durumun kriyoterapi uygulamasinin oral mukozit evrelendirilmesini etkiledigi, oral
agr1 olusumunu azalttig1, tad alma degisimini 6zellikle hi¢ veya koétii tad alma yoniinde indirgedigi ve
viicut sicakligr yoniinden de ates olusumunu azalttifi sOylenebilir. Arastirma sonucu literatiirle
uyumludur (1,11,16). Calismada tani, myeloblatif tedavi tipi, beslenme destegi ve agizdan gida alma
oranlar1 agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0,05) (Tablo 1). Diger
degiskenler agisindan ise gruplar arasinda anlamli bir farkliik saptanmamistir. Kontrol grubundaki
hastalarin girisim grubuna gore daha ¢ok beslenme destegi aldiklari, girisim grubunda bulunan 22
hastanin kat1 gida alimina devam ettikleri, kontrol grubundaki 5 hastanin ise bu siirecte agizdan aliminin
olmadig1 saptanmustir. Bu sonug¢ dogrultusunda kriyoterapi uygulamasinin, gastrointestinal sistem
mukozasini kemoterapi toksisitesine bagl hasarlardan korumas: adina TPN destegini azalttigi, oral
mukozay1 korudugu i¢in agizdan alimi olumlu yonde destekledigi seklinde yorumlanabilir. Sonucumuz
literatiirle uyumludur (9,19).

Sonuclar

—
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Bu calisma ile melfalan tedavisi alan ve otolog kok hiicre nakli yapilan hastalarda, kriyoterapi
uygulamasinin, oral mukozit derecesini ve agizda agri olusumunu azalttigi, tat alma durumunu
iyilestirdigi gosterilmistir.

Etik Kurul Onami: Calisma Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Etik Kurul Baskanlig:
tarafindan 15.03.2018 tarih ve 2018/ 06-32 say1li karar ile onaylanmustir.

Tesekkiirler: Arastirmaya katilan tiim hastalara tesekkiir ederiz.
Bilgilendirilmis Onam: Katilimcilardan yazili onam alimustir.
Cikar Catismasi: Yazarlar gikar ¢atismasit beyan etmemislerdir.
Finansal Destek: Yazarlar finansal destek beyan etmemislerdir.

Yazar Katkilar1: Fikir/konsept: S.Z., O.U.; Tasarim: S.Z., O.U,; Siipervizyon: O.Uu, 1A, GHO.; Materyal:
S.Z., G.S., GB., D.U, T.U,; Veri toplama/isleme: S.Z., G.S., G.B., D.U, T.U; Analiz/yorumlama: o.U,;
Literatiir tarama: O.U.; Taslak olusturma/makale yazimu: O.U, BY,, AS., LA, GHO,; Elestirel inceleme:
s.z.,0U., G.S., G.B,, D.U,T.U,BY,, AS., LA, G.H.O. Yazarlar bu yazinin tiim igeriginin sorumlulugunu
kabul etmis ve yayinlanmak i¢in génderilmesini onaylamustir.
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