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OZET

Arslan, M. Meme Kanserli Kadin Hastalarda Kemoterapiye Bagh
Gelisen Bulanti, Kusma ve Ogiirme Uzerine Zencefil Kullamminin EtKisi.
Hacettepe Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii i¢ Hastahklar1 Hemsireligi
Anabilim Dali Doktora tezi, Ankara, 2014. Deneysel, randomize kontrollii nitelikte
olan bu g¢aligma, kemoterapiye bagli bulanti ve kusmanin 6nlenmesinde zencefilin
etkinligini degerlendirmek amaciyla yapilmistir. Kasim 2013-Nisan 2014 tarihleri
arasinda Dr. Abdurrahman Yurtaslan Onkoloji Hastanesinde gergeklestirilen
calismaya meme kanseri tanisi ile doksorubisin ve siklofosfamid bazli tedavi
uygulanan hastalar alinmistir. Arastirmanin 6rneklemini, aragtirma kriterlerine uyan
ve arastirmaya katilmaya goniillii olan 30 kontrol, 30 deney grubu olmak iizere
toplam 60 hasta olusturdu. Calisma siiresince tiim hastalara standart antiemetik
tedavi uygulanmistir. Deney grubundaki hastalara kemoterapi uygulamasinin ilk g
giinii oral yolla zencefil uygulanmistir. Kontrol grubundaki hastalara uygulanan rutin
antiemetik tedavi disinda herhangi bir girisim yapilmamistir. Deney ve kontrol
grubundaki hastalarin yas, egitim diizeyi, medeni durum, ¢ocuk sayisi, viicut kitle
indeksi, sosyal giivence ve mesleklerine gore farkli olmadigi belirlenmistir (p>0.05).
Kontrol ve deney grubu hastalarinda, arastirmanin miidahalesi uygulandiktan sonra
bulant1 siddeti, kusma ve O0gilirme say1 ortalamalar1 arasindaki fark incelenmistir.
Buna gore kontrol grubuna gore deney grubunda bulant1 siddeti ve kusma sayisindaki
azalma ilk glin anlamli degilken, takip eden dort glin anlamli bulunmustur (p< 0.05).
Ogiirme sayisinda ise diisiikliik olmasina ragmen istatistiksel agidan anlamli bir fark
bulunmamaistir (p>0.05). Deney ve kontrol gruplarindaki hastalarin akut ve gecikmis
bulanti siddetlerinin ¢alismanin miidahalesi oncesi ve sonrasi karsilastiriimasi
verilmistir. Buna gore deney grubunda akut ve gecikmis bulanti siddeti miidahale
sonrasinda anlamli diizeyde azalmistir (p<0.001). Sonug¢ olarak; zencefilin
kemoterapiye bagli gelisen bulanti-kusmanin azaltilmasinda etkili oldugu
belirlenmistir. Kemoterapi alan hastalarda zencefilin antiemetik tedavi ile birlikte

kullanimi Onerilebilir.

Anahtar kelimeler: Kemoterapi, bulanti-kusma, meme kanseri, zencefil.
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ABSTRACT

Arslan, M. The effect of using ginger on chemotherapy induced nausea.
vomiting and retching in Women with Breast Cancer. Hacettepe University
Institute of Health Sciences, Department of Medical Nursing PhD thesis,
Ankara, 2014. This experimental randomized controlled study was conducted to
assess the effect of ginger on chemotherapy related nausea and vomiting at Dr
Abdurrahman Yurtaslan Oncology Hospital between November 2013 and April
2014. The patients diagnosed with breast cancer were treated by doxorubicin-
Cyclophosphamide based treatment included to study. The research sample consisted
of 60 patients in total, with 30 control patients and 30 patients as the study group,
who met the research criteria and volunteered to participate in the study. All of the
patients were given the standard antiemetic drugs. The patients at study group were
also given oral ginger fort he first 3 days of chemotherapy. No intervention was
performed in the control group except for the routine antiemetic treatment. When
compared, individuals in the study group and the control group don’t differ much in age,
education, marital status, number of children, Body Mass Index, health insurance and
occupation(p>0.05). A decrease in nausea-vomiting in the study group was observed.
This decrease was found to be insignificant in the first day post-chemotherapy and
significant in the following 4 days (p<0.05). Number of retchings decreased.
However, this decrease was not found to be statistically significant (p>0.05). Patients
in the study group and in the control group were compared in terms of acute and
delayed nausea severity scores before and after the intervention. In the study group,
acute and delayed nausea severity score decreased significantly after adding ginger
(p<0.001). Consequently, it was determined that ginger was effective in reducing

chemotherapy-related nausea-vomiting.

Key words: Chemotherapy, nausea and vomiting, breast cancer, ginger.
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1. GIRIS

1.1. Problem Tanim ve Onemi

Kanser tim diinyada goriilme siklig1 gittikce artan bir saglik sorunudur.
Diinya’da yeni tani1 alan kanserli hasta sayis1 ve kanserden kaynaklanan 6liimler her
gecen yil artmaktadir (1) . GLOBOCAN 2012 (Global Cancer Rates: Cancer
Incidence, Mortality and Prevalence Worldwide) verilerine gore 2012 yilinda
Diinya’da toplam 14.1 milyon yeni kanser vakasi gelismis ve 8.2 milyon kansere
bagli olim olmustur. Kanser artis hizinin devam etmesi durumunda, Diinya
niifusunun artisina ve niifustaki yaslanmaya bagli olarak 2025 yilinda toplam 19.3
milyon yeni kanser vakasi olacagi belirtilmistir. Kanser vakalariin (%56.8) ve
kanserden kaynaklanan 6liimlerin (%64.9) yarisindan fazlasinin az gelismis iilkelerde
oldugu gosterilmistir (2) .

Meme kanseri kadin kanserleri i¢inde en fazla goriilen kanserdir. Diinyada
tiim kadin kanserleri i¢inde %23 oraninda goriilen meme kanseri 2008 yilinda 1.38
milyon olarak bildirilmektedir (3) . Kadinlarda kanser iliskili 6lim nedenleri
arasinda meme Kkanseri, akciger kanserinden sonra ikinci sirada yer almaktadir.
Tiirkiye’de de kadinlarda en sik goriilen kanser tiirii meme kanseri olup, 2006 yilinda
insidans1 yliz binde 37.6 iken, 2008 yilinda bu oran 41.6’ya yiikselmistir (4) .
Yapilan arastirmalara (5,6) gore, iilkemizin dogusunda 20/100.000 olan meme
kanseri siklig1, bati bolgelerimizde 50/100.000°e ulagsmaktadir.

Meme kanserinde klasik uygulanan tedavi yontemlerinde cerrahi, radyoterapi,
kemoterapi, hormonoterapi ve immunoterapi gibi pek ¢ok yaklasim kullanilmaktadir.
Hastanmn klinik durumuna gore bu tedavi segeneklerinden bir veya daha fazlasi
kullanilmaktadir (7) . Kanserin ilerlemesi, kanser tedavisi ve tedavi toksisitesi
bedenin tiim sistemleri iizerinde lokal ve sistemik dnemli etkilere neden olmaktadir.
Bu nedenle meme kanseri tedavisinde kullanilan kemoterapétikler bulanti-kusma,
istahsizlik, agiz tlserleri, kemik iligi depresyonu, konstipasyon, diyare ve sag
dokiilmesi (alopesi) gibi ciddi sorunlara neden olarak hastalarin yasam kalitesini
olumsuz etkilemektedir (8-12) .

Meme Kkanseri goriilme sikliginin artmasi ile sistemik kemoterapi

uygulamasimin komplikasyonlarini 6nleme, semptomlari erken donemde belirleme



ve semptom kontrolii giderck daha fazla onem kazanmaktadir. Ozellikle
kemoterapiye bagli bulanti-kusma, meme kanseri tedavisi goren hastalar tarafindan
en sik ifade edilen yan etki olmakla birlikte; siddeti ve yogunlugu hastaya gore
degismektedir. Kemoterapinin neden oldugu bulanti-kusma sivi- elektrolit
dengesizligine ve beslenme yetersizligine bazen kemoterapi uygulamasinin reddine
kadar varan ciddi boyutlarda olabilmektedir (13,14) . Ozellikle son yillarda
gelistirilen serotonin (5-HT3 ) antogonistleri gibi ¢ok etkili antiemetik ilaglara
ragmen kemoterapiye bagli bulanti- kusma, malniitrisyona neden olan, yasam
kalitesini azaltan ve tedaviyi olumsuz ydnde etkileyen, is kaybina neden olan,
anksiyete ve depresyonu arttiran 6nemli bir problem olmaya devam etmektedir (15) .
Farmakolojik tedavideki bu gelismelere ragmen, meme kanserli hastalarin yaklasik
%70 ile %86.7’si bulanti-kusma yasamaktadirlar (16-18) .

Hastalar farmakolojik tedaviler ile bulanti-kusma gibi tamamen ortadan
kaldirilamayan semptomlar icin, tamamlayict ve alternatif tedavi ydntemlerine
basvurmaktadirlar. Avrupa, Kuzey Amerika ve endiistrilesmis diger bolgelerde
toplumun %50'den fazlas1 tamamlayic1 ya da alternatif tip yontemlerinden en az
birini kullanmaktadir (19) . Ozellikle kanser hastalarinda tamamlayic1 ve alternatif
tedavi (TAT) kullanimi kapsaminda bitkisel tedavilerin kullanim1 giderek
yayginlasmaktadir (20) . Kav ve ark. (21) tarafindan yapilan “Tiirkiye’de kanserli
hastalarda TAT yontemlerinin kullanim1” literatiir taramasinda bu oranin %22.1 ile
%84.1 arasinda degistigi, ortalama %46.2 oldugu tespit edilmistir. Meme kanserli
kadinlar, tedavinin yan etkilerini ve psikolojik stresi azaltmak, tedavide kontrol hissi
kazanmak ve geleneksel medikal tedaviden yeterince yarar saglayamamak gibi
nedenlerle TAT yontemlerine bagvurmaktadirlar (22) .

Ulkemizde yapilan ¢aligmalarda hastalarm siklikla basvurdugu TAT
yonteminin bitkisel iriinler oldugu ve bu friinleri genellikle tedaviye ek yarar
saglamak amaciyla tercih ettikleri belirtilmektedir (21,23,24) . Yiizyillardir bitkisel
tirtinler kullanilmasina ragmen az sayida bitki tiirli igin gerekli tibbi caligmalar
yapilmistir. Giiniimiizde gelismis iilkelerde, Tiirkiye ve Asya tibbinda hastaliklarin
tedavisinde tek basima ya da karma bitkiler kullanilmaktadir (25) . Bitkisel tedavi
geleneksel Tiirk tibbinin da bir parcast olarak “dogal” ve “giivenli” oldugu

diisiincesiyle kullanilmaktadir. Sik kullanilan bitkilerden biride zencefildir.



Zencefil (Zingiber officinale Roscoe) tropical ve subtropical bir bitki olup
Zingiberaceae familyasinin bir iyesidir. Diinyanin pek c¢ok bdlgesinde yaygin
kullanim1 olan zencefil genellikle baharat ya da gida destegi olarak ve geleneksel
tipta yiizlerce yildir kullanilmaktadir (26) .

Giiniimiizde Avusturya, Cin, Misir, Almanya, Ingiltere, Japonya Isvicre
Farmakopelerine (lag iiretiminde kullanilan etkin ve yardimci maddelerin nitel ve
nicel ¢oziimleme yontemlerinin yer aldig1 yasal ve bilimsel olarak uyulmasi gereken
ulusal ve uluslararasi kurallar1 ve yontemleri i¢ceren resmi kitap) kayitli olan Zencefil,
Ayurvedik Farmakope’da intestinal kolit ve midedeki gaz problemleri igin
onerilmektedir. Zencefil, Almanya'da Komisyon E'ye (bitkisel ilaglar1 ruhsatlandirma
dairesi) kayith olup ekonomik ©Onemi olan bir bitkidir. Amerika'da hazmi
kolaylastirict olarak bulantiya karsi ve iist solunum yolu enfeksiyonlarinda takviye
edici olarak kullanilmaktadir. Amerika'da Over-the-counter (OTC:regetesiz
satildiklarinda sorun olusturmayan ilag grubu) grubunda, standardize edilmis zencefil
ekstresi piyasada bulunmaktadir. Ayrica lsrail, Isvigre, Finlandiya ve Avusturya'da
da OTC olarak satilmaktadir (27) .

Ozgoli (27) ve Borrelli’nin (28) calismalarinda zencefilin kadinlarda bulanti
ve kusmaya olan etkisi incelenmis, bu c¢aligmalarda giinlik bir gram zencefil
kullaniminin etkili bir sekilde kusmay1 6nledigi kanitlanmisti. Meyer’in ¢alismasinda
(29) ise fotoforezis terapisi alan hastalarda, tedaviden once bulanti kusma yan etkisi
olan psoralene yonelik 3 adet 530 mg zencefil kapsiilii tedaviden once alinmig ve
bulant1 biiyiik olgiide azalmistir (29) . Bir baska derleme c¢alismada oral alinan
zencefilin, gebelige bagli gelisen bulanti-kusma siddet ve sikligini azaltmada
plaseboya gore onemli Olgiide daha etkili oldugu bulunmustur (30) . Postopretif
bulanti-kusmanin 6nlenmesinde toplam 363 hastanin alindigi bes randomize
calismada plaseboya gore sabit bir gram zencefilin etkili oldugu goriilmiis ve yan
etki olarak sadece abdominal rahatsizlik bildirilmistir. Sonug olarak postoperatif
bulanti-kusmanin 6nlenmesinde zencefilin etkili oldugu bildirilmistir (31,32) . Ernst
ve Pittler’in (33) yaptiklar1 meta analiz sonunda, zencefilin kemoterapi, ameliyat
sonras1 ve gebelik nedenli bulant1 kusma tizerine olumlu etkileri bildirilmistir.

Kili¢ (34) yapmis oldugu literatiir taramasinda, yapilan ¢alismalarla 940 mg

zencefil kok tozunun, dimelhidrinattan daha etkili, deniz tutmasi olan 1489 vakali



calismada da zencefilin diger antiemetikler kadar etkili oldugunu belirtmistir.
Ebrahimi ve arkadaslar1 (35) hiperemezis gravidarumun tamamlayici tedavisinde
zencefilin kullanildigini belirtmistir. Hiperemezis gravidarum ve postoperatif bulanti
kusmada zencefilin antiemetik etkisi ortaya konmus olup (30,36,37) ; kemoterapiye
bagli goriilen bulanti kusmada bu ¢alismalar olduk¢a siirlidir (38,39) . Molassiotis
ve arkadaglarinin (10) yaptiklari ¢alismada, kemoterapi alan hastalardaki bulanti
kusmaya yonelik farmakolojik ve non farmakolojik yoOntemler incelenmistir.
Calismada hekimlerin %38.3 oraninda hastalarina zencefili 6nerdikleri belirtilmistir.
Kemik sarkoma, jinekolojik kanser gibi bir¢cok kanser tiirii tedavisinde kemoterapiye
bagli bulanti ve kusmalarin dnlenmesinde zencefilin etkisi oldugu belirtilmektedir
(35) . Panahi ve ark.nin (14) yapmis oldugu ¢alismada ilerlemis meme kanseri olan
ve kemoterapi kullanan (docetaxel, epirubicin, ve cyclophosphamid protokolii)
kadinlara ek olarak verilen zencefilin bulanti puan ve derecesini azalttig
gozlemlenmistir. Pillai ve ark.nin (40) kemoterapi tedavisi alan hematolojik kanserli
cocuk ve adolesanlarda yaptigi calismada kontrol grubuna nisasta tozu, deney
grubuna zencefil kapsiilii (167 mg zencefil tozu kapsiilii/20-40 kg, 400mg zencefil
tozu kapsiili/40-60 kg) gilinde iki defa verilerek zencefilin etkinligi tespit edilmistir.
Akut ve ge¢c donem KBBK’nin (kemoterapiye bagl bulanti-kusma/chemotherapy-
(39) induced nausea & vomiting) siddetinin azalmasinda ondansetron ve
deksemetazona ek olarak kullanilan zencefil kokii tozunun etkili oldugu tespit
edilmistir. Manusirivithaya ve ark.nin (41) yaptigi ¢alismada kemoterapi alan 48
jinekolojik kanserli hastada zencefilin etkisi arastirilmistir. Bu ¢aligmada sisplatinin
verilen ilk giin antiemetik de verilmis ve hastalar iki gruba ayrilmistir. Birinci grupta;
ilk kemoterapiyi takiben bes giin boyunca oral bir gram zencefil kapsiil/giin
verilmistir. Ikinci grupta ise kemoterapinin ilk giinii plasebo verilmis ve sonraki dort
giinde oral metoclopramid verilmistir. Iki kiir tedavi alan hastalarda akut ve geg
donem goriilen bulanti-kusmanin kontroliinde her iki grupta da basar1 saglanmustir.
Bir yan etki olarak huzursuzluk, zencefile gére metoclopromidde daha sik ortaya
¢ikmustir.

Yapilan literatiir taramas1 sonucunda iilkemizde kemoterapi alan hematoloji
kanser hastalarinda zencefil kullanimina iliskin Alparslan ve ark.nin (38) ¢alistig

goriilmiistiir. Bu ¢alismada hastalarin zencefil ve antiemetik ilag kullanimlarina gore



bulanti-kusma durumlari izlenmis ve zencefil kullanan (n=15) grupta bulanti ve
kusma gelismedigi bildirilmistir. Zencefil kullanmayip (n=30) antiemetik kullanan
grupta %76.7 oraninda bulant1 kusma goriilmiistiir.

Bulant1 ve kusma kemoterapi tedavisi alan hastalarda siklikla goriilen ve bas
edilmesi zor bir sorundur. Kemoterapi alan birey gerek hastaligin verdigi gerekse
bulant1 ve kusmanin verdigi olumsuz etkiyle ciddi beslenme sorunlar1 yagamaktadir.
Bu nedenle kanser tedavisi alan bireyin bulant1 ve kusmayla etkili bas etmesi ve ek
bir zarar gérmemesi son derece Onemlidir. Kemoterapinin yarattigi bulanti ve
kusmalarin onlenmesinde zencefilin kullanilmasi, bireye ekonomik rahatlik
saglayabildigi gibi fazla kullanilan antiemetik ilaglarin gereksiz yan etkilerinden ve
etkilesimlerinden de kagmilmasim1 saglamaktadir. Hastalarin gereksiz ilag
kullaniminin 6nlenmesi ve ila¢ yan etkilerinden korunmasi hemsirenin 6nemli
sorumluluklar1 arasindadir. Hemsirenin tamamlayici tedavi sekillerini bilerek, hastay1
yonlendirmesinin tedavi ve bakimi olumlu etkileyebilecegi diisiiniilmektedir. Bu
nedenle biyolojik temelli TAT yontemlerinden biri olan zencefil kullaniminin,
kemoterapiye bagli bulanti-kusmanin yonetimindeki etkisini gosteren kanit diizeyi
yiiksek, randomize, kontrollii, homojen hasta gruplarinda, standart toz zencefil ile

yapilmis ¢aligmalara gereksinim duyulmaktadir.

1.2. Arastirmanin Amaci

Calismamiz meme kanseri tedavisi altindaki bireylerde kemoterapiye bagh
goriilen bulanti kusmaya karsi zencefilin etkinligini degerlendirebilmek amaciyla

yapilmistir.

1.3. Arastirmanin Hipotezleri

H!: Giinliik 1000 mg toz zencefilin oral kullanimi, meme kanserli hastalarda,

kemoterapiye bagli gelisen bulant1 siddetini azaltmada etkilidir.

H2: Giinliik 1000 mg toz zencefilin oral kullanimi, meme kanserli hastalarda,

kemoterapiye bagl gelisen kusma sayisin1 azaltmada etkilidir.

H3: Giinliik 1000 mg toz zencefilin oral kullanimi, meme kanserli hastalarda,

kemoterapiye bagli gelisen 6glirme sayisini azaltmada etkilidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Meme Kanseri

Meme kanseri, diinyada kadinlar arasinda en sik goriilen ve en fazla dliime
neden olan malign bir kanser tiiriidiir. Meme kanserinin diinyada ortalama insidansi
yiiz binde 38-40 iken, Avrupa’da bu oran yiiz binde 66-67 civarindadir (2) . Saglik
Bakanlig1 verilerine gére meme kanseri iilkemizde kadinlarda en sik goriilen 10
kanser tiirli arasinda ilk sirada yer almaktadir. Meme kanserinin goriilme sikligi ise
yiiz bin kadinda 41.6” dir (4,42) .

Uluslararas1 Kanser Ajanst 2012 yili i¢in yeni kanser tahminlerini
yayinlamistir. Diinya {lizerinde kanser kayit¢iligini yapan toplam 184 iilke ve 28
kanser tipi i¢in en yeni kanser tahminleri GLOBOCAN 2012 sitesinde
yaymlanmaktadir. Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajanst (IARC-The International
Agency for Research on Cancer) GLOBOCAN 2012 verilerinde 6zellikle meme
kanserindeki artisa dikkat ¢ekilmektedir. Kadinlarda meme kanser insidansinin bir
onceki tahminlere gore %?20, meme kanserinden Oliimlerin ise %14 arttigini
belirtilmistir. Diinyada kanser olan her 4 kadindan biri meme kanseri tanisi
almaktadir. TARC yayinladigi raporda meme kanserinin 06zellikle yasam
kosullarindaki degisimlerden kaynaklandigini ifade etmistir (2) . Ozellikle cografik,
etnik ve wrksal faktorler, meme kanseri goriilme sikligimi etkilemektedir. Ayrica
genetik, cevresel ve sosyoekonomik faktorlerin etkilesimi de popiilasyonlar arasi
insidans farkliligina neden olmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri'nde beyaz
kadinlardaki meme kanser insidansinin, diger biitiin popiilasyonlara gore daha
yiiksek oldugu tespit edilmistir (43) .

Meme kanseri insidans1 gelismis iilkelerde gelismekte olan iilkelere gore daha
yiiksek, meme kanserinden 6liim ise geligmis lilkelerde gelismekte olan iilkelere gore
daha diisiiktiir. Afrika kokenli Amerikan kadinlarinda meme kanseri insidansi diisiik
olmasimna ragmen, baslangi¢ yas1 daha kiiciiktiir. Afrika kokenli Amerikan
kadinlarinda meme kanseri baslangi¢ yasinin beyaz kadinlarla karsilastirildiginda
ortalama 10 yil daha erken oldugunu bildirilmistir. Ayrica, meme kanserli Afrika
kokenli Amerikan kadinlarinin daha agresif biyolojiye ve daha kotii bir genel
prognoza sahip olduklar1 gosterilmistir (44) . Meme kanseri gelisimde kalitimsal

faktorlerle birlikte, yasam tarzi 6zellikleri de etkilidir. Amerika Birlesik Devletleri'ne



goc eden Asyali kadinlarin baglangictaki diisiik meme kanser insidansinin, Batili
yasam kosullarina adapte olmalariyla giderek arttigi gosterilmistir. Los Angeles'ta
yasayan Japon kadinlardaki diisiik olan meme kanseri oranlarinin zamanla beyaz

wrktaki kadinlara yaklasmakta oldugu belirtilmistir (45) .

2.2. Meme Kanserinin Histolojik Derecelendirilmesi

Meme kanserinin histolojik derecelendirilme kriterlerinde Scarff-Bloom-
Richardson derecelendirmesi en yaygin olarak kullanilan histolojik derecelendirme
sistemidir. Bu derecelendirme sistemi invaziv meme kanserleri i¢in kullanilmaktadir.
Bu derecelendirme sisteminde, birbirleri ile iliskili hiicrelerin tiibiillerden olusup
olugmadigi, normal meme hiicreleri ile benzerlikleri ve boliinme siirecindeki kanser
hiicreleri sayis1 temel alinir (46) .

Derece 1: Kanser hiicreleri nispeten normal goriiniimliidiir. Bu hiicreler hizli
biiylime yetenegine sahip degillerdir ve kiigiik tiibiiller seklinde diizenlenmislerdir.

Derece 2: Kanser hiicreleri derece 1 ve 3 arasindaki 6zelliklere sahiptirler.

Derece 3: Kanser hiicreleri, normal 06zelliklerini kaybetmis, biiyiimeye

egilimli ve daha agresif yayilim gosteren 6zelliklere sahiptirler.

2.3. Meme Kanserinin Evrelendirilmesi

Tiimor evreleme sistemleri kisinin kanserinin yayilimi ve ciddiyeti hakkinda
belli standartlara gore bilgi edinilmesini saglar. TNM evreleme sisteminde tlimdrleri
siiflamak i¢in kullanilan kriterler; timor boyutu (T), aksiller lenf nodlarina yayilim
(N) ve uzak bolgelere yayilimdir (M). Tiimor evresi meme kanserli hastalarda

tedaviye yon veren 6nemli bir prognostik faktordiir (Tablo 2.1)(47-49) .

2.3.1. Primer Tiimér Boyutu (T)

Tis: Insitu karsinom, intraduktal karsinom, lobuler karsinoma in situ; ya da
tiimorsiiz meme basinin Paget hastaligi

Tx: Primer tiimdr degerlendirilemiyor

TO: Primer tiimdre ait bulgular yok

T1: Tiimor 0 ila 2 cm arasinda

T2: Tlimor 2-5 cm arasinda

T3: Tiimor 5 cm’den fazla

T4: Herhangi bir boyuttaki tiimor.



2.3.2. Bolgesel Lenf Diigiimleri (N)

Nx : Bolgesel nodlar degerlendirilemiyor (Daha dnce ¢ikartilmis olanlar da
dahil)

NO: Bolgesel nod metastazi yok

N1: Mobil ipsilateral aksiller lenf nodlarina metastaz; meme igi,
intraklavikuler ve “Rotter” nodlart dahil

N2: Bir digerine ya da diger yapilara fikse, ipsilateral aksiler lenf nodlarina

metastaz

N3: Ipsilateral internal mammarian lenf nodlarina metastaz

2.3.3.Uzak Metastaz (M)
Mx: Degerlendirilemeyen uzak metastaz

MO0:Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz var.

Tablo 2.1. AJCC (American Joint Comission on Cancer) Kanser Evreleme

Sistemi “TNM Sistemine” Gore Evreler (48)

Evre0 Evrel Evre lIA EvrellB EvrelllA Evre I1IB EvrelllIC Evre IV

Tis, NO,MO0  Tmic»,NO, MO  TO, NI, MO T2,NIMO0  TON2,M0 T4,NO,MO0 THN3MO  T1-4NO0-3M1
T1,NO, MO T1,N1, MO T3NOMO  T1N2MO T4NI,MO
T2,NOMO T2,N2,M0 T4,N2,M0
T3,N1,M0

T3,N2,M0

2.4. Meme Kanseri Tedavisi

Meme kanseri tedavisinin planlanmasi ic¢in, hastaligin yaygmhiginin ve
mikroskobik 6zelliklerinin tam bilgisine sahip olunmalidir. Erken evre meme kanseri
tedavisinde cerrahi, radyoterapi ve kemoterapi yontemlerinin kombinasyonu

uygulanmaktadir. Ileri evre meme kanserinde ise postmastektomi (Mastektomi



sonrasi yineleme durumunda cerrahi yaklagim)ile birlikte kemoterapi kombinasyonu
uygulanmaktadir (6) .

Cesitli lokal veya sistemik tedavilere gereksinim duyulmasi ve bunlarin
secimi bir takim prognostik ve prediktif faktorlere baglhidir. Bunlar arasinda tiimor
histolojisi, primer tiimoriin klinik ve patolojik O6zellikleri, aksiller nod durumu,
tiimoriin hormon reseptorii icerigi, HER2/neu diizeyi, saptanabilir metastatik hastalik
olmas1 veya olmamasi, hastanin komorbid hastaliklari, yas1 ve menopoz durumu yer

alir (7) .

2.4.1. Cerrahi Tedavi

Meme kanseri olan kadinlarin biiyiik bir ¢cogunlugu cesitli tiplerde cerrahi
operasyonlar ge¢irmektedir. Cerrahi operasyon, meme tiimdriiniin uzaklastiriimasi
icin gereklidir. Meme kanserinin giincel cerrahi tedavisi hastalikli organin kismen
veya tamamen c¢ikarilmasi yaninda koltukalti diseksiyonuna dayanir. Bununla hem
hastaligin bolgesel tedavisi yapilabilmekte, ayrica yardimeci tedavinin gerekli olup
olmadig1 karar1 verilebilmektedir. Hastaligin cerrahi tedavisinin yapilabilmesi icin
klinik olarak ¢ok ilerlememis olmasi gerckmektedir. Cerrahi operasyon, kanser
yayilimini onlemek ile kol altindaki lenfoid nodlarin kontrolii i¢in de yapilabilir.
Sentinel lenf nodu biyopsisi ve aksiller lenf nodu diseksiyonu kontrol amagli

kullanilan cerrahi se¢eneklerdir (46,48) .

2.4.2.Hormon Tedavisi

Cerrahi operasyon sonrasinda kanserin tekrar olugma riskini azaltmak igin
kullanilan sistemik tedavi formudur. Ovaryum, kadinda menopoza kadar Gstrojen
hormonunun baslica kaynagidir. Ostrojen, menopoz sonrasinda kiigiik miktarlarda
viicut yag dokusu tarafindan yapilir. Ostrojen, meme kanserlerinin biiyiimesini
ilerletmektedir. Ostrojen etkisini engellemek veya strojen seviyelerini azaltmak i¢in
hormon reseptorii-pozitif meme kanserlerinin tedavisine yonelik c¢esitli yaklasimlar
bulunmaktadir. Hormon tedavisi, hormon reseptorleri negatif meme kanserlerinin

tedavisine yardimci olmadigi i¢in kullanilmamaktadir(3,46,48) .

2.4.3. Hedeflenmis Tedavi
Tedavide gen degisikliklerine yonelik hedeflenmis yeni ilaglar

kullanilmaktadir. Hedeflenmis tedaviye yonelik ilaclar standart kemoterapi
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ilaglarindan farkli fonksiyon goriirler. Bu ilaglar genellikle farkli (daha az siddetli)
yan etkiler olustururlar ve ¢ogu zaman kemoterapi ile birlikte kullanilirlar. Bu
dogrultuda gelistirilen ilaglar, HER/neu proteinini hedef almaktadir. Bu ilaglara
Trastuzumab (Herceptin), Pertuzumab (Perjeta™) ve Lapatinib (Tykerb) ornek
olarak verilebilir(50) .

Hedeflenmis tedaviye yonelik ilag kullanimina bagli olarak, kalp hasari,
kanama, yiiksek kan basinci, bulanti, kusma, yorgunluk, kan pihtilasmasi, diisiik
beyaz kan hiicre sayisi, bas agrisi, istah kaybi ve ishal gibi ¢esitli yan etkiler
olusabilir (7,51) .

2.4.4. Radyoterapi

Radyasyon tedavisi iyonize (yiiksek-enerjili) 1sinlar veya pargaciklar ile
uygulanan bir tedavi yontemidir; iyonize isinlar ile kanser hiicreleri yok edilir.
Radyasyon tedavisi, cerrahi operasyondan sonra kanserde en etkili tedavi
yontemlerinden birisidir. Erken evre meme kanserleri, genellikle cerrahi operasyon
ile tedavi edilmekte olup tiimoriin kontrol altina alinma oran1 %50-70°dir. Cerrahi
operasyon sonrasinda meme bdlgesine uygulanan radyasyon ile tiimoriin kontroliinii
yaklasik %20 oraninda arttirmaktadir. Cevresel lenfoid dokularda veya memede
kanserin geri gelme olasiligini azaltmak icin genellikle cerrahi operasyondan sonra
meme bolgesine radyasyon tedavisi uygulanmaktadir. Radyasyon tedavisi uygulanan
kanserli hastalarin yaklagik %15’inde tedaviye yanit olarak normal dokularda akut

veya kronik yan etkiler gelismektedir (50,52) .

2.4.5. Kemoterapi

Kemoterapi, insan viicudunda olusan anormal hiicrelerin biiyiime ve
¢ogalmasii durdurmay1 veya yok etmeyi amaglayan, dogal veya yapay maddelerden
olusan ilaglarla oral veya intravenoz yollarla yapilan tedavi bigimidir. Bu ¢aligmanin
ana konu bashgi igerigi olmasindan dolay1 “kemoterapi” ana baglig1 altinda asagida

ele alindigindan burada ayrintili bilgi verilmemistir.

2.5. Kemoterapi
Insan viicudunda olusan anormal hiicrelerin biiyiime ve g¢ogalmasini
durdurmay1 veya yok etmek amaciyla kullanilan ilaglara sitostatik (kemoterapotik)

ilaglar denilmektedir. Ilaglar kan akimi araciligiyla kanser hiicrelerine ulasirlar.
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Kemoterapi, hastanin normal hiicrelerine daha az zarar verirken, viicuttaki kanser
hiicrelerinin ortadan kaldirilmasi veya ¢cogalmasinin kontrol altina alinmasi amaciyla
uygulanir. Kemoterapi ilaglar1 olas1 mikroskobik hastaligin veya bilinen tiim tiimor
kitlelerinin kaybolmas1 ve serum markerlerinin normale donmesi (tam yanit) i¢in kiir
amacityla ve kansere iliskin yakinmalarin kontrolii icin palyatif amagla
uygulanmaktadir (7,53) .
Kemoterapi kanser tedavisinde genellikle dort sekilde uygulanir (7) .

1. ileri evre hastaligin tedavisinde indiiksiyon ajani olarak (indiiksiyon
kemoterapisi),

2. Lokal tedavi metotlarina (cerrahi, radyoterapi) yardimei olarak (adjuvant
kemoterapi),

3. Lokalize kanserin primer tedavisinde (neoadjuvant kemoterapi),

4. Kanserden etkilenen bolgeye yada spesifik bolgelere direkt uygulama yolu

Kemoterapi cerrahi dncesinde veya sonrasinda uygulanabilir.

2.5.1.Cerrahi Oncesi Kemoterapi

Cerrahi Oncesinde verilen kemoterapi '"neoadjuvan tedavi" olarak
adlandirilmaktadir. Sag kalim agisindan cerrahi oncesinde veya sonrasinda verilen
kemoterapi arasinda herhangi bir fark yoktur. Neoadjuvan kemoterapinin baglica
yarar1 biiyiik tiimorleri kiigiiltebilmesidir. Boylece, daha az kapsamli bir cerrahi ile

timorli dokular uzaklastirilabilir (46,54) .

2.5.2.Cerrahi Sonras1 Kemoterapi

Cerrahi operasyon sonrasinda verilen kemoterapi "adjuvan tedavi" olarak
adlandirilmaktadir (7,55) . Cerrahi operasyon, goriilebilir kanser dokusunun
uzaklastirilmas: i¢in yapilirken, adjuvan kemoterapi geride kalan goriilemeyen
kanser hiicrelerinin ortadan kaldirilmasi i¢in yapilir. Meme-koruyucu cerrahi ve
mastektomi sonrasinda uygulanan adjuvan tedavisi, meme kanserinin yineleme
riskini azaltir (54) .

Hastaligin erken evrelerinde, primer meme tiimdriinden ayrilip kan akimi
aracilig1 ile yayilabilen, semptom vermeyen, goriintiileme sistemlerinde goriilmeyen

hiicreler uygun sartlarda viicudun diger kisimlarinda da yeni tiimorler meydana
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getirebilirler. Adjuvan kemoterapinin amacit metaztaza neden olabilecek kanser

hiicrelerini ortadan kaldirmaktir (46) .

2.6. Kemoterapinin Yan Etkileri

Kemoterapi ilaglar1 hizla boliinen kanser hiicrelerini oldiiriirken viicudun
normal hiicrelerini de etkileyebilir. Bu durum g¢ogunlukla gecici olan yan etkilere
neden olabilir. Sa¢ kokii, mide-bagirsak sistemi ve kemik iligi hiicreleri gibi hizl
boliinen normal viicut hiicreleri kemoterapiden en ¢ok etkilenen hiicrelerdir. Ancak
bu hiicrelerin etkilenme diizeyi ilaglara ve kisiye gore degisiklik gosterir.
Kemoterapinin yan etkileri arasinda agri, sa¢ dokiilmesi (alopesi), yorgunluk,
bulanti-kusma, ruhsal degisiklikler, istahsizlik, nefes darligi, ciltte ve tirnaklarda
degisiklikler, agizda yara, ellerde uyusma yer almaktadir (9,13,56) . Bu
semptomlardan biri olan bulanti, kusma ve 6giirme kanser hastalarinda en yaygin,
stres verici sorundur ve hastalar tarafindan farkli sekillerde yasanmaktadir. Yapilan
caligmalara gore, antiemetik tedavisine ragmen kanser tedavisi olan hastalarin
yaklasik %38 ila %80’inde kemoterapiye bagli bulant1 ve kusma goriilmektedir (16-
18,57) .

Kontrol altina alinmayan bulanti ve kusma; sivi elektrolit dengesizligi,
dehidratasyon, anoreksi ya da yiyeceklere karsi isteksizlik gibi fizyolojik etkilere ve
hastanin yasam kalitesinde azalmaya neden olmakta ve hastanin tedaviye uyumunu

onemli 6l¢iide etkilemektedir (9,10,57,58) .

2.7. Kemoterapiye Bagh Bulanti-Kusmanin Fizyopatolojisi

Kusma, mide ve ince bagirsak iist boliim igeriginin diyafragma ve karin
kaslarinin kasilmast sonucu agiz yolundan disar1 atilmasidir. Kusma Oncesinde,
fenalik duygusunun agir bastigi bulant1 ortaya ¢ikar, kusma durumunda da devam
eder. Bulant1 ve kusma hali emezis olarak adlandirilir (59) .

Serebral korteks gibi duyusal merkezlerden ve gastrointestinal traktustan
gelen afferent uyaranlarla kemoreseptor trigger zonu (CTZ) uyarilir. Kan ve beyin
omurilik sivistyla taginan toksinler, lokalizasyonu nedeniyle CTZ'ye kolayca
ulagabilir. Bu nedenle sitotoksik ajanlar, serebral korteks ve visseral organlardan
ziyade primer olarak bu merkezi uyarirlar. Kolinerjik, histaminerjik, dopaminerjik,

opiyat, serotonerjik, norokinin ve benzodiazepin reseptorleri gibi ¢ok sayida
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ndrotransmitter reseptdrii, CTZ ve gastrointestinal traktusta bulunur. Giiglii
emetojenler, gastrointestinal sistemde hasar meydana getirerek enterokromoffin
hiicrelerden serotonin salinimina neden olur. Salinan serotonin, lokal olarak bulunan
5 HT-3 reseptorlerini etkileyerek, vagal efferent yollarla merkezi sinir sistemindeki
kemoreseptdr trigger zonu uyarir ve emezis meydana getirir. Ozellikle kemoterapdtik
ajanlar (antikanser ilaglar) olmak {izere diger emetik bilesikler de, bu reseptorlerin
bir veya birka¢ini etkileyerek kusmayi tetiklerler (60) .

Kemoterapotik ajanlarin neden oldugu bulanti ve kusma akut, gecikmis ve
beklentisel olarak iice ayrilir: Beklentisel bulanti kusma 6grenilmis yanitlardir ve
tipik olarak daha ¢ok onceki iyi kontrol edilmemis bulanti ve kusmalardan sonra
gortliirler (61) . Akut bulanti ve kusma kemoterapi verildikten dakikalar ya da
saatler sonra ortaya cikar ve 24 saat igerisinde kaybolur. Kusma 6zellikle 56 saat
sonra en kotii hale gelir. Gecikmis bulant1 kusma kemoterapiden en az 24 saat sonra
baglar ve 7 giinden daha uzun siirebilir. Cisplatin, carboplatin, siklofosfamid ve
doxorubicin kullanildiginda sik karsilasilir. Cisplatine bagl kusmalar 6zellikle 48—

72. saatler arasinda en fazladir ve 67 giin siirebilirler (10) .

2.8. Kemoterapiye Bagh Bulanti-Kusmay1 Etkileyen Faktorler

Bulanti-kusmanin goriiniimii oldukea bireyseldir ve kullanilan kemoterapotik
ilag, doz, klinik faktorler ve hasta 6zelliklerinden etkilenir.

Kemoterapiye Bagli Bulanti Kusmay: etkileyen faktorler hasta ile iligkili
faktorler, kemoterapi ile iliskili faktorler, antiemetik ilagla ilgili faktorler olmak
izere ii¢ grupta toplanabilir. Ancak bunlarin disinda kanserli hastalarda bulanti-
kusmaya neden olan diger faktorler vardir. Bunlar; metabolik bozukluklar, elektrolit
bozukluklari, beyin metastazi, intrakraniyal basing artisi, opioidler, enfeksiyon, kismi

ya da tam bagirsak obstriiksiyonu ve diger bulantiya neden olan ilaglardir (62) .

2.8.1.Hasta ile Tliskili Faktorler

a. Yag: Elde edilen verilere gore ileri yastaki hastalar genc¢ hastalara gore
kemoterapiyi daha iyi tolere ettigi belirlenmistir. Benzer kemoterapi rejimleri alan 30
yas altindaki geng¢ hastalarin, yash hastalara gore bulanti-kusma ve &giirmeyi daha

fazla deneyimledigi bildirilmistir (63,64) .
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b. Cinsiyet: Kadin hastalarin erkek hastalara gore daha ¢ok bulanti-kusma ve
oglirme deneyimledigi belirlenmistir (65) .
C. Alkol kullanimi: Daha 6nceleri asir1 alkol alan veya alkol bagimlisi olan

hastalarda bulanti-kusma sikliginin daha diisiik oldugu ¢alismalarla gésterilmistir (9)

d. Gebeliginde emezis deneyimlemek: Gebeliginde emezis deneyimlemek
kemoterapiye bagli bulanti-kusma riskini arttirmaktadir (30) .

e. Anksiyete: Yiksek seviyede anksiyetenin tedavi sonrasi semptomlari
harekete gegirdigi kabul edilmektedir (9) .

f. Tasut Tutmast oykiisii olmasi: Seyahat hastaligi oykiisii olan hastalarda

bulanti-kusma olusma riski daha fazladir (66,67) .

2.8.2.Kemoterapi ile iliskili Faktorler

a. Kemoterapi ilacinin ematojenitesi: Bir ¢cok kemoterapi ilacinin bulanti-
kusma yapict etkisi (ematojenik) birbirinden farklilik gosterir. Bazi kemoterapi
ilaglar1 digerlerine oranla daha fazla bulant1 ve kusmaya neden olurlar. Bulant1 ve
kusmay1 onleyici ilag verilmediginde ortaya ¢ikan bulanti ve kusmanin siddetlerine
gore, kemoterapi ilaglar1 bes gruba ayrilirlar. Birinci grup en az bulant1 ve kusma
yapma ihtimali olan grup iken, besinci grup etkin tedavi verilmediginde mutlaka
bulanti ve kusmaya neden olan ila¢ grubunu temsil eder. Asagidaki tabloda bu

siiflandirma gosterilmektedir (Tablo 2.2)(49,53,67,68) .

Tablo 2.2. Kemoterapitik Ajanlarin Emetojenite Diizeyi (68)

Ematojenite Diizeyi Bulanti-Kusma insidansi Kemoterapotik Ajan

Carmustine >250 mg/m?

Cisplatin > 50 mg/ m?

Cyclophosphamide > 1500 mg/ m?
5 >09090 .

Dacarbazine

Mechlorethamine

Streptozocin
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Ematojenite Diizeyi

Bulanti-Kusma insidansi

Kemoterapdtik Ajan

%660-90

Carboplatin

Curmustine <250 mg/ m?
Cyclophosphamide >750-1500 mg/ m?
Cytarabine > 1g/ m?

Doxorubicine > 60 mg/ m?
Methotrexate >1000 mg/ m?

Procarbazine (oral)

%030-60

Cyclophosphamide < 750 mg/ m?
Cyclophosphamide (oral)
Doxorubicine 20- 60 mg/ m?
Epirubicin <90 mg/ m?
Hexamethylmelamine (oral)
Idaricubin

Ifosfamide

Methotrexate 250-1000 mg/ m?

Mitoxantrone <15 mg/ m?

%010-30

Docetaxel

Etoposide

5-Fluorouracil < 1000 mg/ m?
Gemcitabine

Methotrexate >50 mg/m2 -250 mg/m?
Mitomycin

Paclitaxel

<9010

Bleomycin

Busulfan

Chlorambucil

Cladribine

Fludarabine
Hydroxyurea
Methotrexate < 50 mg/m?
L-phenylalanine mustard
Thioguanine

Vincristine

Vinorelbine




16

b. Kemoterapi ilaclarinin dozu, verilis yolu ve hizi: Kemoterapi ilaglarinin
dozu degistikce ematojenite oran1 da degismektedir. Kemoterapi ilaglart yavas

inflizyon seklinde verilince ematojen etkileri azalir, hizli verildiginde ise artar (67) .

2.8.3. Antiemetik Ilaclarla flgili Faktorler

Antiemetik ilaglar tek basina kullanildiklarinda kemoterapiye bagli yogun
bulanti-kusmay1 kontrol altina almada etkisiz kalmaktadir, kemoterapiye baglh
bulanti-kusmanin tiiriine dayanarak secilen antiemetik ilacin kombinasyonu, dozu ve

verilis yolu bu sorunun kontroliinii saglamada 6nemlidir (10,66) .

2.9. Kemoterapiye Bagh Bulanti-Kusmanin Yonetimi

Kemoterapiye bagli bulanti-kusmanin yonetiminde ¢ok sayida farmakolojik
ve non-farmakolojik yaklasim vardir. Klinik ¢aligmalar kemoterapiye bagli bulanti
kusmanin basarili sekilde yonetimi i¢in, semptomlar ortaya ¢ikmadan 6nlenmesinin

gerekliligi gosterilmistir (69,70) .

2.9.1.Farmakolojik Tedavi

Bulanti-kusmadan sorumlu bir¢ok nororeseptdor bulunmaktadir. Bunlar
serotonin (5-hydroxytrptamine-3--5-HT3), dopamin, kortikosteroid ve neurokinin-1
reseptorleridir. Antiemetik ajanlar farkli ndroreseptorleri hedef alarak KBBK’y1
kontrol altina alir (Tablo:2-4).

a. 5-HT3 Reseptor Antogonistleri: 5-HT3 reseptor antagonistleri her 24
saatte bir uygulanir, dexametazon ile birlikte verildiginde etkileri artar. Klinik
kullanimi olan 5-HT3 reseptor antagonistleri granisetron (Kytril, Setron),
ondansetron (Zofran ve Zofran Zydis), tropisetron (Navoban), palononsetron‘dur
(Aloxi). Yapilan galigmalarda, granisetron, ondansetron ve dolasetron‘un hastalar
tarafindan iyi tolore edildigi, kemoterapi ve radyoterapiye bagli akut bulanti-kusmay1
onlemede etkili, ancak ge¢ bulanti-kusmay1 onlemede etkisiz oldugu bildirilmistir
(16,67,71) .

b. NK-1 Reseptor Antagonistleri: Ozellikle ge¢ bulanti-kusmanin
onlenmesinde etkili olan bu ajanlarin, akut bulanti-kusmada da etkisi oldugu
bildirilmigtir. Ozellikle ematojenite diizeyi yiiksek, sisplatin bazli tedavilerde
oldukga etkin oldugu bildirilmistir (72) .
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c. Kortikosteroidler: Antiemetik ajan olmamalarina ragmen deksametazon
kemoterapiye bagl akut ve gecikmis bulanti-kusmanin 6nlenmesinde etkili bir
ajandir. Tim klinik rehberlerde, ematojenite diizeyi yiiksek, orta ve diisiik olan
kemoterapi rejimlerinde deksametazonun kullanimi Onerilmektedir (Tablo 2.3)
Deksametazon akut ve gecikmis KBBK tedavisinde diger ilaglarla kombine
kullanildiginda ve gecikmis bulanti-kusma profilaksisinde aprepitant (Ement) ile
kombine kullanildiginda oldukea etkilidir (73) .

Tablo 2.3. Onerilen Kortikosteroid* (Deksametazon) Dozlar1

Deksametazon Doz ve Semasi

20 mg bir kez

Akut Emezis (aprepitant ya da fosaprepitant ile birlikte

kullanildiginda 12 mg)**

Yiiksek Risk 8 mg giinde 2 kez 3 — 4 giin

Gecikmis Emezis . . . -
(aprepitant ya da fosaprepitant ile  birlikte

kullanildiginda giinde bir kez 8 mg)

Akut Emezis 8 mg bir kez

Orta Risk 8 mg/giin 2 -3 giin
Gecikmis Emezis

(birgok panelist giinde 2 kez 4 mg vermistir)

Diisiik Risk Akut Emezis 4 - 8 mg bir kez

*Deksametazon disindaki diger kortikosteroidler de etkili antiemetiklerdir. Deksametazon, doz ve
uygulama semasindaki farkli formlarina kolay ulasilabilir olmas1 nedeniyle tercih edilen rehber bir
ajan olarak belirlenmistir.

** Biiyiik randomize ¢aligmalarda aprepitant ile birlikte deksametazonun sadece 12 mg’lik dozu test

edilmistir.

Bulant1 kusmay1 6nlemede onkoloji gruplarinin 6nerileri ve sik kullanilan

antiemetik ilaglar Tablo:2.4’te gosterilmektedir (7,55,74) .



Tablo 2.4. Sik Kullanilan Antiemetik ilaclar (74)
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Sinifi / Ismi Yolu Doz Etki Yeri
Deksametazon ~ 1V/IM/po 8-20 mg
) Metiprednisolon 1V/iM/po 250-500 mg Bilinmiyor
Steroidler
Kanabinoidler e
] po 2.5-10 mg Bilinmiyor
Dronabinol
CTZ,ince bagirsak;
. seratonin reseptor
Ondansetron IV/po 8-32 mg
bolgelerinin
5-HT3 Reseptir inhibisyonu
Antagonistleri . .
Granisetron IV/po 3mg
Tropisetron IVipo 5mg
Palonosetron IV/po 100 mg
1. giin 125 mg;
NK-1 Reseptor . Lo
o Aprepitant po 2 ve 3. giin Merkezi etki
Antagonisti
80 mg
Benzodiazepin Lorazepam IVipo 0.5-3mg Kusma merkezi
o o . . ) . CTZ, histamin
Antihistaminik Difenhidramin IV/po 25-50 mg o
antagonisti

Kisaltmalar:IV, intra vendz; po, oral; IM, intramuskuler; GI, Gastro Intestinal; CTZ, Kemoreseptor

Trigger Zon
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Tablo 2.5. Bulanti Kusmay1 Onlemede Uygulama Onerileri (68)

GRUP AKUT GECIKMIS

MASCC gg(:%stﬁ\a;on +Aprepitant Dexamethazon + Aprepitant
ASCO gg(:%stﬁ\a;on +Aprepitant Dexamethazon + Aprepitant
NCCN gg;ﬁw?tﬁa;omAprepitant/ Lorazepam E_f(}));:gwe%t:%zon +Aprepitant

d. Benzodiazepinler: Benzodiazepinler, anksiyeteyi azaltip sedasyonu
saglayarak 6zellikle beklentisel bulanti-kusmay1 6nlemede etkili ajanlardir (75) .

Antiemetik ajanin  se¢imi bulantinin tiirline gore hekim tarafindan
yapilmaktadir. Bu ajanlar kombine olarak kullanildiginda bir sinerji saglayarak
bulanti-kusma tedavisinde daha etkili olurlar. Son yillarda alinan ortak kararlar
dogrultusunda, klinik rehberlerde antiemetik tedavi protokoliiniin se¢imi kemoterapi
ajanlarmin ematojenite diizeyine temellenmistir. Bu ajanlar yaygin olarak
kullanilmalarina ragmen akut ve gecikmis kemoterapinin neden oldugu bulanti-

kusmay: tiim hastalarda yeterince kontrol altina alamamaktadirlar (68) .

2.9.2.Bulanti Kusmanin Non-farmakolojik Yonetimi
Hastalar farmakolojik tedaviler ile bulanti-kusma gibi tamamen ortadan
kaldirilamayan semptomlar i¢in, tamamlayict ve alternatif tedavi yontemlerine

basvurmaktadirlar. Bu konu asagidaki ana baslikta detaylandirilmistir.

2.10. Bulanti Kusmanin Non-farmakolojik Yonetimi

Hastalar farmakolojik tedaviler ile bulanti-kusma gibi tamamen ortadan
kaldirllamayan semptomlar i¢in, tamamlayict ve alternatif tedavi (TAT)
yontemlerine bagvurmaktadirlar.

Tamamlayic1 ve alternatif tedavi yontemleri ile ilgili bircok simiflandirma

vardir. Amerika Ulusal Tamamlayici ve Alternatif Tedavi Merkezi (National Center
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for Complementary and Alternative Medicine-NCCAM) tamamlayici ve alternatif
tedavileri bes baglik altinda toplayarak gruplandirmistir (76) .

1. Alternatif ve medikal sistemler (homeopati, naturopati, geleneksel Cin
tibb1 ve ayurveda gibi kiiltiirel kokenli sistemler),

2. Beden-Zihin miidahaleleri (miizik terapi, spiritual iyilesme, psikolojik
goriismeler, dua),

3. Biyolojik temelli tedaviler (bitkiler, diyet destek iiriinleri, tibbi bitki
caylar1 ya da hayvan pargalar1 kopek balig1 kikirdagi gibi),

4. Manipiilatif ve beden temelli tedaviler (masaj, kiropatik manipiilasyon,
osteopati),

5. Enerji tedavileri (reiki, gigong, elektromagnetik terapiler)

Meme kanserli kadinlar, tedavide kontrol hissi kazanmak, yan etkileri ve
psikolojik stresi azaltmak ve geleneksel medikal tedavideki doyumsuzluktan dolay1
non-farmakolojik yontemlere bagvurmaktadirlar (20,77-79) .

Kanser hastalarinin semptom kontroliinde siklikla basvurdugu yontemler
arasinda; basta bitkisel triinler olmak {izere gevseme (relaksasyon), hipnoz,
akupunktur, akupressiir, yoga, meditasyon, masaj, miizik ve refleksoloji, kriyoterapi

ve aromaterapi yer almaktadir (79,80) .

2.10.1. Progresif Gevseme Egzersizleri

Progresif gevseme egzersizleri iskelet kaslar tizerinde bilingli bir gevseme
saglar. Bu egzersizlerin egitiminde ¢esitli kas gruplarin1 germe ve ardindan gevsetme
yontemi hastaya Ogretilir. Boylece hasta kendisinin gevseme derecesini kontrol
edebilir ve gerektiginde daha cabuk derin gevseme durumuna gecebilir. Bu
egzersizler, kisi kendini gergin, anksiyeteli hissettiginde ve negatif deneyimler
yasadiginda kullanilabilir (81) . Bu yontemin yararlari, ucuz ve kolay dgrenilebilir
olmasiyla birlikte, ilk kemoterapiden 6nce 6grenilerek uygulanmasi bulanti-kusmay1
Oonlemekte veya geciktirmektedir (82) . Campos ve ark. (83) ¢alismasinda
kemoterapiye bagl gelisen bulanti-kusmada, gevseme yonteminin bulanti-kusmay1
azaltic1 etkisi oldugunu bulmustur. Molassiotis ve ark. (82) 71 Cinli meme kanseri

hastas1 iizerinde yaptiklar1 bir calismada, tek basina uygulanan standart antiemetik
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tedaviye kiyasla 25 dk’lik progresif gevseme egzersizleri ile birlikte uygulanan 5
dk’lik diis kurma yonteminin akut ve gecikmis bulanti-kusma ydnetiminde daha

etkili yaklasimlar oldugu saptanmustir.

2.10.2. Hipnoz

Bulanti-kusmay1 kontrol etmede kullanilan ilk psikolojik tekniktir. Hipnozu,
bilinglilik halinin degisik bir diizeyi olarak tanimlayabiliriz. Hipnoz tekniginin
basarili olmasi i¢in uygulayicisinin deneyimli ve yetenekli olmasinin yani sira
kisinin, teknigin tedavi edici etkisine inanmasi ve hastanin trans denilen duruma
geemesi gerekir. Kanser bakiminda 200 yildan daha fazla bir gegmisi vardir (84) .
Hipnozun etkinligi, beklenti bulanti-kusmasi olan bir grup hastada incelenmistir.
Hipnoterapiyi takiben 16 hastadan 14’iniin beklenti bulanti-kusmasmdan tamamen

kurtuldugu belirlenmistir (85) .

2.10.3. Dikkati Baska Yone Cekme

Hastanin kemoterapi uygulanan yerden, zevk aldig1 giivenli ve rahat hissettigi
bir ¢cevrede oldugunu hayal etmesi, kemoterapi uygulamasindan kaynaklanan negatif
sartli uyaranlari serebral kortekste bloke etmek i¢in kullanilan bir yontemdir. Dikkati
bagka yone ¢ekmek icin yol gosterici diis kurma tekniginde hastanin gevseticli,
konforlu, giivenilir ve rahat bir yerde olmasi gereklidir. Hasta, diisiincesindeki en ¢cok
begendigi yerde kendisini canli ve kuvvetli hisseder. Ornegin, evde ¢ok begendigi bir
sandalye, bahgesindeki golgeli bir yer ya da sessiz bir kumsalda, ya da sevdigi bir
kisinin yaninda olabilir. Hasta bu istedigi yerlere konsantre olur, zihninde goriilecek
seyin tat, koku ve sesleriyle iliskili fikir yada hayal kurabilir. Béylece birey serebral
kortekstengelen olumsuz durum uyarilarin1 bloke eder ve sonra viicut hastanin

diisincesindeki hos hayallere fiziksel olarak cevap verir (86) .

2.10.4. Terapotik Masaj

Sirta yapilan hafif bir masajim kemoterapiye bagli bulanti-kusmada etkili
oldugu belirtilmektedir. Masaj ile ilgili yapilan iki adet randomize klinik ¢aligmanin
sonuglari incelendiginde; masaj grubunda ilk ve diger tiim masajlar1 takiben bulanti
deneyiminin dikkat ¢ekici diizeyde daha az oldugu bildirilmistir (87,88) .

Masaj terapisi, relaksasyonu ve sirkiildsyonu artirarak, agri ve gerginligi

azaltmayr amaclar. Bu amaglara ulagsmak igin iligkili dokular ve kaslara basing
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uygulanir. Swedish metot en ¢ok kullanilan ¢esididir. Cok nazik bir sekilde ve bes
ana vurustan ve varyasyonlarindan olusur. Diger masaj tipleri, Shiatsu, Reiki,
Refloksoloji, Rolfing ve derin doku masajidir (89) . Masajin uzmanlar tarafindan
yapilmasinin daha giivenli oldugu belirtilmistir. Kanserli hastalarla yapilan
calismalarda, lezyonlu bolge ya da anatomik bozuklugu olan bolgeye, derin, yogun

basing uygulanarak masaj yapilmasi onerilmemektedir (56) .

2.10.5. Yoga

Ana bileseni stresi azaltmaya temellendirilmis olan, solunum teknikleri,
fiziksel durus ve meditasyondan olusan yaklasik 5000 yildan fazla siiredir uygulanan
bir yontemdir (90) . Raghavendra ve ark.nin (91) KBBK, anksiyete, yasam kalitesi
lizerine yoga uygulamasinin etkisini belirlemek amaciyla 62 hasta ile yapmis
olduklar1 randomize kontrollii ¢alismada yoganin bulantiyr azalttigi, iyilik hali ve

yasam kalitesini arttirdigi bildirilmistir.

2.10.6. Miizik Tedavisi

Kanser hastalarinda miizigin kullanim amaci, hastada gevseme saglamak,
konforu arttirmak, tedaviye bagl stresi, agriy1, depresyonu, kan basincini, anksiyete,
bulant1 ve kusmayi azaltmaktir (56) .

Miizik tedavisi KBBK’nin oOnlenmesi ya da kontrolii i¢in diger non-
farmakolojik yontemler ile birlikte kullamilir. Miizik yavas, yatistirict bir ritimde,
kisik bir tonda olmalidir ve yatigtirict orkestra ritimleri igermelidir. Madson ve
ark.nm (92) solid organ transplantasyonu yapilmis 58 hastadan olusan bir grupta
yaptig1 randomize ¢alismaya gore miizik tedavisi uygulanan grupta daha az bulanti
ve kusma oldugu bulunmustur. Karagozoglu ve ark.nin (93) 40 hasta ile yapmis
olduklar1 bir ¢alismada, miizik terapisinin KBBK’y1 azaltma yoniinde olumlu etkisi

oldugu goriilmiistiir.

2.10.7. Aromaterapi

Esansiyel yaglarin destekleyici amagla kullanildig1 bir yontemdir. Bu yaglar
buhar ya da banyo gibi diger yollarla da kullanilabilir. Glinlimiizde, bir¢ok tilkede bu
yontemler noninvaziv, ucuz ve rahatlatici olmasi nedeniyle hasta bakiminin bir

pargasi olarak kabul edilmistir (94) . Literatiirde KBBK {izerine aromaterapi ile ilgili
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caligmaya rastlanmamistir. Ancak postoperatif donemde meydana gelen bulanti

kusma iizerine aromaterapinin olumlu etkileri ¢alismalarda gosterilmistir (37,95,96) .

2.10.8. Akupunktur

Geleneksel bir Cin tibb1 yontemi olup, giiniimiizde fiziksel bir tedavi yontemi
olarak kabul edilmekte, hem hastalifin hem de tedavilerin yol agtig1 sorunlarin
kontroliinde kullanilmaktadir (97) . Genel olarak ¢elik, giimiis ve altindan yapilmis
ignelerin akupunktur noktalarina batirilmasi ile uygulanmakta ve ¢ok eskiden beri
bir¢ok hastaligin tedavisinde kullanilmaktadir. Akupunkturda uygulama deriye ve
deri altindaki kas dokusuna yapilir ve uygulama sirasindaki her tiirlii uyarandan deri
ve deri alt1 kas dokusu etkilenir. Kanserde agri, yorgunluk, anksiyete, depresyon,
bulanti-kusma, agiz kurulugu, gibi sikayetleri azaltmak, yasam kalitesini arttirmak
i¢in kullanilabilecegi dnerilmektedir (98) . Enblom ve ark.nin (99) radyoterapi alan
hastalarda olusan bulantida akupunkturun etkisinin incelendigi ¢alismada,
akupunkturun bulantiyr azalttigt bulunmustur. Ezzo ve ark.nin (100) yapmis
olduklar literatiir incelemesinde KBBK {izerine akupunkturun kullanilabilecegi

onerilmistir.

2.10.9. Akupresiir

Bedenin belli bolgelerindeki noktalara parmak basinct ile uygulanan bir
tedavi yontemidir. <’ Ignesiz akupunktur” olarak da tanimlanan akupresiir tedavisinde
de, akupunkturdaki gibi viicudu meridyenler ve belli noktalara ayirip iyilestirmek
esastir. Akupresiiriin akupunkturdan farki, igne yerine basparmak ve diger
parmaklar, parmak orta mafsali ve el ayasi ile belli noktalara basing uygulamak
suretiyle boélgede toplanan enerji yogunlugunun dagitilmasi ve ilgili noktalarla
baglantili organlarin bu sekilde rahatlatilmasidir. Bu terapi, enerjinin i¢ akisini
saglamak i¢in viicudun secilmis noktalarina parmaklar, el, avug i¢i, el bilegi ve diz
ile basing yapilarak gergeklestirilir (97) . Kemoterapiye bagli bulanti-kusmanin
kontroliinde kullanilan non-farmokolojik yontemlerden birisi de akupresiirdiir.
Yapilan ¢aligmalarda bu yontemin kanserli hastalarin bulanti-kusmalarinin kontrol

altina alinmasinda etkili oldugu gosterilmistir (101-104) .
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2.10.10. Antiemetik Olarak Zencefil Kullanim

Ulkemizde yapilan ¢alismalarda hastalarin siklikla basvurdugu yontemin
bitkisel {irinler oldugu ve bu iirlinleri genellikle tedaviye ek yarar saglamak ve
semptomlar1 azaltmak amaciyla tercih ettikleri belirtilmektedir (21,97) .

Bulant1 kusmada kullanilan ve kullanilmasi 6nerilen ancak etkinligi tartismali
bitkisel yontemlerden biri de zencefildir. Diinyanin pek c¢ok bolgesinde yaygin
kullanimi1 olan zencefil genellikle baharat ya da gida destegi olarak geleneksel tipta
yiizlerce yildir kullanilmaktadir. Yas ve kurutulmus olarak kullanilan zencefil
geleneksel olarak mide agrisi, ishal, tasit tutmasini tedavi etmek amaciyla
kullanilmakta ve istah agici etkisi de bulunmaktadir. Roma, Cin, Yunan ve Osmanli
tip tarthi kayitlar1 zencefilin tibbi bir bitki olarak kullanildigimi gostermektedir.
(26,31,105,106) .

Zencefil; tropikal iklim karakterindeki cografi alanlarda yasayan ve yetisen

yumru kokli sarimtirak bir bitkidir (Sekil 2.1)(107) .

Sekil 2.1. Zencefil resmi

Kimyasal yap1 olarak incelendiginde igeriginde antioksidan ozellige sahip
fenoller, vitamin C, beta karoten, flavonoidler ve taninler bulunmaktadir. Zencefilin
antioksidan 6zelligi yapisindaki fenollerden kaynaklanmaktadir. Dolayisiyla
zencefilin etken maddesini fenoller olusturmaktadir. Yapisinda gingerol, zingeron ve
shogaol 6ne ¢ikmaktadir (26,108) .
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Zencefil;

- Istah agicidir,

- Antiseptik 6zelliktedir,

- Sindirimi kolaylastirir,

- Iyi bir anti-oksidandir (109) .

Zencefille ilgili yapilan literatiir taramasinda yaygin olarak antiemetik
Ozelliklerinden faydalanildig1 goriilmiistiir. Bu etkisini santral sinir sistemi {izerinden
degil; aromatik, absorban ve karminatif etkileriyle periferal yol {izerinden gosterdigi
bildirilmektedir. Bunun yaninda zencefilin yiiksek dozlar1 (12-14 gram) antikoagiilan
tedavinin hipotrombinemik etkilerini arttirip, kanamaya sebep olabilir. Zencefilin,
herhangi bir toksik etkisi goriilmemistir (34) .

Tamamlayic1 tedaviler, konvansiyonel tedaviye destek vermek amaciyla
basvurulan yontemlerdir. Bu yontemlerin tercih edilmesindeki temel amag¢ yasam
kalitesini yiikseltmek ve semptomlar1 azaltmaktir. Ancak bu yontemlerin amacina
ulagabilmesinde,hemsirelerin ve diger saglik ekibi iiyelerinin bu uygulamalardan
haberdar olmasi, hastalarin zarar gormesinin ve suistimale ugramasinin engellenmesi
ve tamamlayici yontemlerden kanita dayali olanlarin tercih edilmesi konusunda

hastalara rehberlik yapilmasi son derece 6nemlidir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Tipi

Arastirma, meme kanserli kadinlarda kemoterapiye (Adjuvan Antrasiklinli
rejim) bagli gelisen bulanti, kusma ve 0glirme tizerine toz zencefilin oral
kullaniminin etkisini belirlemek amaciyla randomize kontrollii deneysel bir ¢alisma

tasarimi ile yapilmistir.
3.2. Arastirmanin Yeri ve Zamani

Dr. Abdurrahman Yurtaslan Onkoloji Hastanesi Medikal Onkoloji

Boliimii’nde Kasim 2013- Nisan 2014 tarihleri arasinda ytiriitilmiistiir.

3.2.1. Medikal Onkoloji Boliimii ve Ozellikleri

Medikal Onkoloji Bilim Dali’nda kanser tanis1 almis veya kanserden siiphe
edilen hastalarin tan1 ve tedavisi yapilmaktadir. Bilim Dali, Onkoloji Hastanesi’nin
ek binasinda poliklinikler, giindiiz tedavi servisleri ile hizmet vermektedir. Hastalarin
biiylik kism1 kemoterapilerini ayaktan giindiiz tedavi tinitesinde almaktadir. Tam tanm
almamig, genel durumu iyi olmayan veya devamli inflizyon tedavisi gerektiren
hastalar ise yatakli servislerde izlenmektedir. Medikal Onkoloji de tiim kanser tiirleri
ve hematolojik malignansiler tedavi edilmektedir. Hastalara tan1 konulduktan sonra
belirli standartlarda ve multidisipliner tedavi imkanlart saglanmaktadir. Ayrica,
tinitede ilaclar ve tedavi yontemleri ile ilgili klinik arastirmalar da yapilmaktadir.
Unitede ¢alisan hemsireler kemoterapiye ek olarak antiemetik tedavileri uygulamakta

ve hastalarin bulanti-kusmalarini degerlendirmektedirler.

Medikal Onkoloji Bilim Dali Giindiiz tedavi {initesinde toplam 70 koltuk
bulunmakta, 7 doktor ve 19 hemsire gorev almaktadir. Unitede kemoterapotik
ilaglarin giivenligi en st diizeyde saglanmakta, kemoterapi ilaglar1 robotik olarak
Ozel bir alanda hazirlanmakta, hazir halde bulunan ilaglar deneyimli kemoterapi
hemsireleri tarafindan giindiiz tedavi {nitesinde veya yatakli servislerde

uygulanmaktadir.
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3.3. Arastirmanin Evreni

Arastirma evrenini Dr. Abdurrahman Yurtaslan Onkoloji Hastanesinde son
bir yil iginde (2013 Mart-2014 Mart) ayaktan kemoterapi alan meme kanseri tanisi
almig tim kadin hastalar olusturmaktadir. Dr. Abdurrahman Yurtaslan Onkoloji
Hastanesi’nde son bir yil iginde bagvuran kadin sayis1 hastane kayitlarina gore
500’diir. Bu agidan aragtirmanin evrenini Dr. Abdurrahman Yurtaslan Onkoloji

Hastanesi’nde son bir yil icinde bagvuran 500 meme kanser hastasi olusturmaktadir.

3.4. Arastirmanin Orneklemi

Aragtirmanin  6rneklemini, Dr. Abdurrahman  Yurtaslan  Onkoloji
Hastanesi’nde ayaktan kemoterapi alan, arastirmada hasta alma Kriterlere uyan ve
calismaya katilmaya goniilli olan toplam 60 hasta olusturmustur. Orneklemin
randomizasyonu, arastirmanin uygulamasmin baslangicinda Medikal Onkoloji
ayaktan kemoterapi lnitesine bagvuran ilk hasta kontrol grubuna, bir sonraki hasta
deney grubuna kabul edilerek saglanmistir. Hastalar bu sira ile 6rneklem sayisina
ulagana kadar deney ve kontrol grubuna alinmistir. Deney ve kontrol grubundaki
hastalarin, uygulanan kemoterapi protokolii ve kullanilan antiemetige gére homojen

olmasi saglanmstir.

Bu aragtirmada “G.Power-3.1.7” programi kullanilarak, 0.90 test giiciinde
orneklem biiyiikligi hesaplanmistir.  Analiz sonucunda o=0.05 diizeyinde, etki
biyiikligi 0.10 oldugunda ve %90 giicte kontrol ve deney grubuna toplam 60

hastanin alinmasi gerektigi belirlenmistir.
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t tests - Linear bivariate regression: Two groups, difference between intercepts

Tail(s) = One, Std dev residual o = 0.5, Std dev o x1 = 1, Std dev 0. x2 = 1, Mean u_x1 =5,
Mean p_x2 =5, |A intercept| = 1, Allocation ratio N2/N1 = 1, Power (1-B err prob) = 0.9

o err prob

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Total sample size

Sekil 3.1. Power analizi

Tablo 3.1. Orneklem kapsamina alinacak gruplar

Grup Arastirma Uygulamast Orneklem Sayis1 (n)
KT*+Antiemetik+zencefil ~ KT+Antiemetik
1 + 30
2 + 30
Toplam 60

*KT: Kemoterapi

3.4.1. Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri

e Meme kanserine yoOnelik cerrahi tedavi olmus ve adjuvan
antrasiklinli kemoterapi rejimi alan kadin hastalar,

e Kemoterapi protokolleri
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- Antrasiklin, Siklofosfamid,

- Siklofosfamid, Adriamisin, 5FU olanlar,

e Palonosetron, Aprepitant antiemetik tedavisi alan hastalar,

e En az ikinci kiir veya tizeri kiirde olup, kemoterapiye bagl bulant1 siddeti
li¢ ve lizeri olan hastalar,

e 18 yas ve iistiinde olanlar,

e Hastalik evresi agisindan en fazla Evre III de olanlar,

e Biligsel kapasite agisindan sorulan sorular1 anlayacak ve yanitlayacak
nitelikte olan hastalar,

e Herhangi bir psikiyatrik rahatsizlig1 bulunmayan hastalar,

e Arastirmaya katilmay1 kabul eden hastalar.

3.4.2. Arastirmaya Dahil Edilmeme Kriterleri
e 18 yas altindakiler,

e Hastalik evresi acisindan Evre IV’de olanlar

¢ Beslenme bozuklugu olanlar,

e Bulanti kusma durumunu etkileyebilecek bagska bir hastalig
(gastrointestinal sistem hastaliklari, merkezi sinir sistemi tiimorleri, vertigo vb)
olanlar,

e Yeni tan1 alip, birinci kiir kemoterapi alanlar,

e Daha oOnceki aldigi kemoterapi kiirlerinde bulanti- kusma deneyimi
olmayan hastalar,

e Bulanti kusmay1 Onleyici ek tedavi gerektiren hastalar veya regetesiz
bulant1 6nleyici ve diger tamamlayici tedavi kullanan hastalar,

e (alismaya katilmak istemeyen hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir.

3.5. Verilerin Toplanmasi

3.5.1. Veri Toplama Araclari
Calismanin verileri, iki asamada, veri toplama araci olarak “Hasta Tamitim

Formu” ve “Hasta Giinliigii” kullanilarak toplanmistir. Arastirmanin ilk agamasi
olan hastalarin kemoterapi kiiriinii almaya geldikleri ilk giin “Hasta Tanitim
Formu” (EK-1) ile hasta giinligii (EK-Il) doldurulmustur. Arastirmanin ikinci

asamasi olan hasta ile karsilasilan bir sonraki kiirde; sadece hasta giinligi
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doldurulmustur. Hasta giinliigiinde bulanti sayisal 6lgegi ile bulanti siddeti ve
kusma- 6giirme sayisi bes giin boyunca giinde dort kez degerlendirilmistir. Hasta
giinliigiinde ayrica bulanti-kusmaya yonelik kullanilan ilaglar ve notlar boliimleri
bulunmaktadir. Deney grubuna verilen hasta giinliigiinde zencefil kullanim

saatlerinin yazildigi bir boliim de yer almaktadir.

Hasta tamtim formu, hastalarin boy, kilo, egitim durumu, sosyal giivencesi,
meslegi, medeni durumu gibi tanimlayict verileri ile klinik tani, hastalik evresi,
tedavi, eslik eden hastaliklar gibi hastaliga iliskin verileri, fiziksel aktivite, beslenme
ve sigara kullamim Oykiisiinii, kemoterapiye bagli yan etkileri ve tamamlayici-
alternatif tedavi kullanim durumlarin1 icermektedir. Hasta ile ilgili olan bazi genel
bilgiler (hastaligin tanisi, siiresi, evresi, kemoterapinin kaginci kiir oldugu, uygulanan
kemoterapi ilaglar1 ve dozu ve uygulanan antiemetik ilaglar ve dozu) hasta
dosyasindan alinarak doldurulmustur. Geri kalan veriler hasta ile yliz yiize goriisme

yontemi kullanilarak toplanmustir.

Bulanti sayisal dl¢egi baslangic1 “0” “bulanti yok™, diger ucu “10” “bulanti
cok siddetli” olan ve birer cm. aralarla her santimetreye rakamsal deger verilen bir
Olgektir ve iizerine hasta veya yakini tarafindan hastanin hissettigi en yogun bulanti
siddeti isaretlenmektedir. Sayisal 6lgek tek boyutlu bir dlgek olup, daha ¢ok agrinin
siddetini degerlendirmek amaciyla kullanilir. Kurt’'un (9) gegerlilik  ve
giivenilirligini yapmis oldugu Edmanton semptom tanilama Ol¢eginde bulantinin
degerlendirilmesi i¢in  kullanilmaktadir. Sayisal oOlcekler, siddet taniminm
kolaylastirdigi, puanlama ve kayitta kolaylik sagladigi, tavan ve taban etki
degerlendirmesinde yararli olduklar1 i¢in Onerilmektedirler (110) . Hastalarin
sayilarla bildirdigi bulantinin siddetini, objektif hale doniistiriip degerlendirmek

amaciyla bu sayisal skala kullanilmistir.

3.5.2. Verilerin toplanmasi ve uygulama
Arastirmada, veri toplama yontemi olarak anket formu kullanilmistir.

Hazirlanan veri toplama formlar1 ile calismanin 6n uygulamasi Hacettepe
Universitesi Onkoloji Hastanesi Medikal Onkoloji Bilim Dali ve Dr. Abdurrahman
Yurtaslan Onkoloji Hastanesinde alt1 hasta ile yapilmistir. On uygulamadan sonra

elde edilen geribildirimler sonucu gerekli degisiklikler ve diizeltmeler yapilarak veri
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toplama araglarma son sekli verilmistir. On uygulama kapsamindaki hastalar
aragtirmanin uygulamasinda 6rnekleme dahil edilmistir.

Calismada meme kanserine yonelik cerrahi tedavi olmus, adjuvan kemoterapi
rejiminin ilk kiiriinii atlatmis ve bulanti-kusma yakinmasi olan kadin hastalarin
bulanti siddetleri, kusma ve 6giirme sayilar1 kemoterapi kiiriinii almaya geldikleri ilk
giinden itibaren bes giin boyunca takip edilerek degerlendirilmistir. Bu kapsamda
bulanti, kusma ve Oglirme Ozelliklerini iceren hasta giinliigii deney ve kontrol
grubundaki hastalara verilerek, evde doldurmalari istenmistir. Hastalar bes giin sonra
telefonla aranarak giinliikteki bilgileri doldurma durumuna iligkin bilgi alinmis; bir
sonraki kiir giinliigiin dolu sekilde hastaneye getirilmesi hatirlatilmistir.

Bir sonraki kiir deney grubundaki hastalara kemoterapi uygulamasindan 30
dakika once toz zencefil yutturulmus; kontrol grubundaki hastalara ise hastanede
saglanan standart bakim disinda hic¢bir uygulama yapilmamistir. Deney grubundaki
hastalara 500 mg toz zencefil yutmada kolaylik saglamak amaciyla bir gorba kasigi
yogurtla karigtirilarak giinde iki defa ii¢ giin boyunca uygulanmistir. Hasta ilk
zencefili tedaviden 30 dakika Once arastirmaci gozetiminde almis; geri kalan bes
kullanimlik toz zencefil (500 mg’lik bes paket) hastaya verilerek, evde uygulamasi
saglanmustir.

Deney ve kontrol grubundaki hastalarin standart antiemetik ilaglarla, kanser
semptomlarina yonelik ve kanser disi hastaliklar nedeniyle aldiklar1 ilaglar
alinmasina izin verilmis; alinan ilaglar hasta giinliigiine kaydedilmistir. Standart
antiemetik  protokoliinde: izotonik i¢inde S5-HT3 Reseptor Antagonistleri
(palonosetron+ Dexamethazon (Dekort) + Antihistaminik (Avil veya Systral amp.) +
Ulcuran ampiil intravenéz olarak kemoterapi ilaglar1 uygulamadan Once
verilmektedir. Ayrica kemoterapi kiiriiniin yarim saat Oncesinde ilk giin 125 mg,
sonraki iki giin 80 mg/giin aprepitant tedavisi uygulanmaktadir.

Kemoterapi uygulamasindan 6nce arastirmaci tarafindan hastalara verilen ve
evde doldurmalart istenen hasta giinliigiiniin kullanimina iliskin bilgi verilmis; daha
sonra hastalarin 5 giinliik bulant1 siddeti, kusma ve 6giirme sayisi degerlendirilmistir.
Boylece hastalarin hem akut (ilk 24 saat) hem de gecikmis bulant1 ve kusmalar1 (24
saat sonrasi 5. giine kadar) degerlendirilmistir. Ayrica hastalar tedaviden sonraki bes

giin siiresince, aksam saatlerinde telefonla aranmis, zencefil kullanim durumlari,
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bulanti siddeti, kusma ve Ogiirme sayilari Sorulmustur (bazi hastalar telefonla
aranmak istemedigi i¢in, hastanin durumu ile ilgili bilgi yakinlarindan alinmistir).
Hastalara giinliiklerin doldurulmasi ile 1ilgili konularda arayabilmeleri igin

arastirmacinin telefon numarasi verilmistir.
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-Calisma izinleri igin bagvurunun (etik kurul- kurum izni) yapilmasi

-Zencefil temini;

-Zencefil Gizerine kalite kontrol ¢alismalarinin yapilmasi (bu ¢alismalar
eczacilik fakiiltesi tarafindan yapilmig olup, ayrintilari ekte belirtilmistir).

-Calisma izinlerinin alinmasi,

-Ornekleme dahil edilme 6zelligi gosteren hastalarin belirlenmesi,

- Deney ve kontrol grubuna randominasyon ile hasta kabul edilmesi.

Deney Grubu

B

Orneklem kapsamindaki caligma grubunda olan
hastalara ¢alisma hakkinda bilgi verilmesi,

Hastalarin onamlarinin alinmasi,
Tanitici bilgi formunun doldurulmasi,

F

B

Hasta giinliiklerinin anlatiimasi ve teslim
edilmesi,

Orneklem kapsamindaki kontrol grubunda olan
hastalara ¢alisma hakkinda bilgi verilmesi,

Hastalarin onamlarinin alinmasi,
Tanitici bilgi formunun doldurulmasi,

y

ilk 5 giin bulanti kusma durumlar hakkinda bilgi
alinmasi ve kaydedilmesi,

Hasta ginliiklerinin anlatilmasi ve teslim
edilmesi,

B

Hasta ile karsilagilan bir sonraki kiirde 500 mg toz
zencefilin tedavinin ilk ti¢ giinii glinde iki defa
uygulanmasi,

ilk 5 giin bulanti kusma durumlari hakkinda bilgi
alinmasi ve kaydedilmesi,

B

ilk 5 gtin bulanti, kusma , 6glirme durumlari
hakkinda bilgi alinmasi ve kaydedilmesi.

Hasta ile karsilasilan bir sonraki kiirde tekrar
hastanin izlemi.

ilk 5 glin bulanti, kusma, 6giirme durumlari
hakkinda bilgi alinmasi ve kaydedilmesi.

Sekil 3.2. Uygulama akis semasi
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3.5.3. Cahsmanin Uygulamasinda Kullanilan Zencefil Uzerine Kalite
Kontrol Calismalar
Zencefilin tasimis oldugu maddeler incelendiginde ozellikle gingeroller ve

shogaollerce zengin oldugu goriilmektedir. Bu maddelerin hem zencefilin
karakteristik tad1 ve kokusunu olusturdugu hem de tibbi etkilerine biiyiik dlgiide
katkida bulunuldugu diisiiniilmektedir. Ayrica zencefilin tasimis oldugu ugucu yagin
miktarinin da aktivitesi {izerinde etkili oldugu goriilmektedir. Diinya Saglik Orgiitii
ve Avrupa Farmakopesi Monograflarinda tasimasi gereken minimum ugucu yag
miktar1 belirtilmistir (26) .

Yapilacak olan klinik ¢alismada kullanilacak iirliniin kalitesinin garanti altina
alinabilmesi icin bazi analizlerin yapilmasi gereklidir. Zencefilin eski olmasi
durumunda tagimis oldugu etken madde ve ucucu yag miktar1 ¢cok diisecektir. Bu
durumda da iriinden herhangi bir etki elde edilmesi beklenemez. Benzer sekilde,
giiniimiizde sik rastladigimiz gibi, {iriiniin igerisinde disaridan katistirilmis bir baska
madde ya da bitki bulunabilir. Bu durumda etkinin neden kaynaklandig1 anlasilamaz
ve istenmeyen etkiler meydana gelebilir. Bu nedenle ¢alisma 6ncesi kullanilacak
Zencefil tozlarinin kalitesinin arastirilmasi 6nemlidir. Bu amagla uygulamada
kullanilan zencefil iizerine kalite kontrol ¢alismalart yapilmistir. Bu galigmalar
Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmakognozi Anabilim Dali tarafindan

yuriitilmistir.

3.5.4. Zencefilin Kalite Analiz Metodu
Klinik arastirmaya baslamadan 6nce bu calismada kullanilan toz zencefil

tizerinde kalite kontrol calismasi yapilmistir. Bu metot ile zencefil ila¢ haline
getirilmemistir; yalnizca en kaliteli iriin segilmis, zencefildeki etken madde ve
agirlik standardize edilmistir. Bu amagla Zencefil mikroskobik analizleri, ince tabaka
kromatografisi, ugcucu yag miktar tayini gibi analizleri yapilmis numunenin Avrupa
Farmakopesine uygunlugu degerlendirilmistir.

Buna gore 0.5 g toz zencefil ISO 13685:1997 (E) metoduna gore methanol ile
2 saat siire ile 40°C de ekstre edilmis. 12 saat maserasyon sonras1 methanol ekstresi
ayrilarak 40°C de rotavaporda basing altinda yogunlastirilmis. Elde edilen esktrenin
seri diliisyonu hazirlanarak yiiksek Performanslhi Sivi Kromatografisi (HPLC)

uygulanmigtir.
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Buna gore %1 asetik asit igceren 65:35 asetonitril:su mobil faz olarak
kullanilarak, 1mL/dk akis hizinda 280 nm de ekste ve standart madde enjeksiyonu ile
shogaol/gingerol miktar tayini yapilmistir. Sonug olarak zencefilin tasimis oldugu
maddeler incelendiginde o&zellikle gingeroller ve shogaollerce (hem zencefilin
karakteristik tad1 ve kokusunu olusturan hem de tibbi etkilerine biiyiik 6l¢iide katkida
bulunan maddeler) zengin oldugu goriilmiistiir. Zencefil Izmir’den SANITA
firmasindan temin edilmistir. Ithalat¢1 firmadan alinan zencefil ile ilgili Hacettepe

Eczacilik Fakiiltesinin ayrintili raporu (EK V1) de sunulmustur.

3.6. Arastirmanin Bagimh ve Bagimsiz Degiskenleri

Arastirmanin bagimsiz degiskenleri; yas, medeni durum, egitim durumu,
calisma durumu, saglik giivencesinin varligi, hastalik evresi, uygulanilan tedaviler,
hastaligin tanisi, hastalikla ilgili bilgi durumu, kronik hastalik varligi, aile dykiisii ve
beslenme durumudur.

Arastirmanin bagimli degiskenleri; Hastalarin bulanti siddet puanlari, kusma,

oglirme sayilar1 bagimli degiskenleri olusturmaktadar.

3.7. Verilerin Degerlendirilmesi ve Bulgularin Analizi

Veriler SPSS (Statistical Packages for the Social Sciences) 18.0 paket
programinda degerlendirilmistir. Iki bagimsiz grup karsilastirmalarinda iki ortalama
arasindaki farkin 6nemlilik testi ya da Mann-Whitney U testi, iki bagimsiz oran

karsilastirmalarinda iki yiizde arasindaki farkin 6nemlilik testi kullanilmistir.

3.8. Arastirmanin Siiresi

Arastirmanin 6nerisi Haziran 2013 tarihinde kabul edilmis ve gerekli izinler
alindiktan sonra; Kasim 2013 tarithinde uygulanmaya baslanmistir. Arastirma verileri
Kasim 2013 ve Nisan 2014 tarihleri arasinda toplanmistir. Verilerin analizi Nisan-
Mayis 2014 tarihlerinde yapilarak, rapor yazilmis ve c¢aligmanin raporlanmasi

Haziran 2014 tarihinde tamamlanmuistir.

3.9. Arastirmanin Etik Yonii
Aragtirmanin yiiriitiilebilmesi i¢in Turgut Ozal Universitesi Tip Fakiiltesi Etik

Kurulu’'ndan ve Saghk Bakanhigi Tiirkiye tibbi cihaz ve Ilag Arastirmalari etik
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kurulundan izin alinmistir (EK 1ll). Ayrica ¢alismanin yapilabilmesi i¢in kurum
izinleri alimmustir (EK V).

Hastalara arastirmaya katilmalar1 i¢in arastirma ile ilgili gerekli agiklamalar
sOzlii olarak yapilmistir ve hastalarin yazili olarak bilgilendirilmis onaylar1 onam

formu ile (EK IV) alinmistir.



4. BULGULAR
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Bu boliimde aragtirmadan elde edilen bulgular tanitict 6zellikler, hastalikla

iligkili ozellikler ve bulanti, kusma, 6giirmeye iligkin 6zellikler olmak {izere {i¢

baslikta incelenmistir.

4.1. Tamtica Ozellikler

Tablo 4.1. Sosyo-Demografik Ozelliklerin Dagihm

Kontrol Deney Toplam X2 p
Degiskenler n=30 % n=30 % n=60 %
29-38 04 133 06 20.0 10 16.7 2.071 0.558
39-48 10 333 09 30.0 19 31.7
49-58 12 401 08 26.7 20 333
Yas 59 ve iizeri 04 133 07 23.3 11 18.3
Okur Yazar Degil 02 6.7 06 20.0 08 13.3 3.290 0.510
Ilkokul Mezunu 16 533 11 36.7 27 45.0
Ortaokul Mezunu 03 10.0 04 13.3 07 11.7
Lise Mezunu 04 133 05 16.7 09 15.0
Egitim Universite Mezunu 05  16.7 04 13.3 09 15.0
Evli 26  86.7 28 934 54 90.0 1.070 0.580
Medeni Bekar 03 10.0 01 03.3 04 06.7
durum Dul 01 03.3 01 03.3 02 03.3
2 cocuk ve alt1 21 70 17 56.7 38 63.3 4.260 0.640
Cocuk Sayis1 3 ¢ocuk ve iizeri 09 30 13 33.3 22 36.7
18.5 24.9 09 30.0 05 16.7 14 23.3 3.610 0.310
25.0 29.9 07 233 12 40.0 19 31.7
Viicut kitle  30.0_39.9 14 46.7 12 40.0 26 43.3
indeksi 40.0 ve Uzeri 00 00.0 01 03.3 01 01.7
Sosyal 2 ¢ocuk ve alt1 21 70 17 56.7 38 63.3 4.260 0.640
giivence 3 ¢ocuk ve iizeri 9 30 13 33.3 22 36.7
Emekli 02 06.7 01 03.3 03 05.0 3.430 0.490
Memur 03 10.0 01 03.3 04 06.7
isci 05 16.7 02 06.7 07 11.7
Serbest Meslek 01 033 01 03.3 02 03.3
Meslek Ev Hamim 19 633 25 83.4 44 73.3

Kontrol ve deney grubuhastalarinin tanitict 6zelliklerine gore karsilagtirilmasi

Tablo 4.1°de verilmistir. Kontrol ve deney grubuhastalarin ¢ogunlugunun 49-58 yas

arasinda oldugu saptanmistir. Deney grubundaki hastalarin %36.7’sinin, kontrol
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grubundaki hastalarin %53.3’liniin ilk6gretim diizeyinde egitim seviyesine sahip oldugu,
hastalarin ¢ogunlugunun evli (deney %93.’liniin, kontrol %86.7’sinin) ve ¢ocuk sahibi
oldugu (her iki grupta %87.7’si ) oldugu belirlenmistir. Deney grubundaki hastalarin
%~83.3’liniin, kontrol grubundaki hastalarin % 70’inin normal kilo {izerinde oldugu
saptanmuigtir.

Deney grubunda bir hasta hari¢ tiim hastalarin ve kontrol grubundaki hastalarin
hepsinin sosyal giivenceleri bulunmaktadir. Deney grubundaki hastalarin %83.3 {iniin,
kontrol grubundaki hastalarin %63.3 {iniin ¢alismadiklar1 saptanmustir.

Deney ve kontrol grubundaki hastalarin yas, egitim diizeyi, medeni durum,
cocuk sayisi, viicut kitle indeksi, sosyal giivence ve mesleklerine gore farkli olmadigi

belirlenmistir (p>0.05).

Tablo 4.2. Deney ve Kontrol Grubunun Saghk Oykiisii 6zelliklerine Gére

Dagilim
Kontrol Deney Toplam X2 p
Degiskenler n=30 % n=30 % n=60 %
Yok 26 86.8 29 96.7 55 91.6 3.16 0.530
Exlik Ed Urtiker 01 033 00 000 01 01.7
sli en
Baska Hastalik Astim 01 033 01 03.3 02 03.3
Bel Fitign 01 033 00 000 01 01.7
Guatr 01 033 00 000 01 01.7
. Yok 24 80.0 24 80.0 48 80.0 0.04 0.950
Ié“l’{‘i‘i‘s';ha“ahk Var 06 200 06 200 12 200
y (Hipertansiyon)
Yaklnlnga
Kanser Oykiisii fqy)r 20 667 27 900 47 783

Deney grubundaki ve kontrol grubundaki hastalarin %20’sinin baska bir kronik
hastaliginin bulundugu goriilmistiir. Eslik eden hastaliklar ise; guatr, astim, fitik ve
trtikerdir. Deney grubunun %33’3iiniin, kontrol grubunun %13’{iniin birinci derece
yakininda kanser dykiisii oldugu belirlenmistir. Deney ve kontrol grubundaki hastalar
arasinda eslik eden hastaliklar, kronik hastalik Oykiisii ve yakininda kanser Oykiisii

acisindan fark bulunmamisdir (p>0.05).



39

Tablo 4.3. Deney ve Kontrol Grubunun Sigara Kullanim ve Alkol Kullanim

Ozelliklerine Gore Dagilim

Kontrol Deney Toplam X2 p
Degiskenler n=30 % n=30 % n=60 %
Evet 05 16.7 03 0100 08 13.3 0.84 0.660
Sigara Kullanimi1  Hayir 14 46.7 17 056.7 31 51.7
Biraktim 11 36.7 10 0333 21 35.0
Alkol Kullanm Evet/Nadiren 02 06.7 00 0000 02 03.3 2.07 0.150
Hayir 28 933 30 100.0 58 96.7

Calisma  gruplarinin  sigara  kullanimi, alkol kullanimi  aligkanliklar
incelenmistir. Deney grubundaki hastalarin %56.7’sinin, kontrol grubundaki hastalarin
%46.7’sinin hi¢ sigara kullanmadiklari; deney grubundaki hastalarin hi¢ birinin alkol
kullanmadigi; kontrol grubunun %6.7 sinin nadiren alkol kullandiklar1 belirlenmistir.
Deney ve kontrol grubundaki hastalar arasinda sigara ve alkol kullanimina gore fark

bulunmamaktadir (p>0.05).

4.2. Hastahkla liskili Ozellikler

Tablo 4.4. Deney ve Kontrol Grubunun Hiperemezis Gravidarum ve Seyahat

Hastalig Oykiilerine Gore Dagilimi

Kontrol Deney Toplam X2 p

Degiskenler n=30 % n=30 % n=60 %

Gebelik Gegirme Evet 26 86.7 25 83.3 51 85.0 0.13 0.720
Hayir 04 133 05 16.7 09 15.0

Hiperemezis Evet 14 46.7 20 66.7 34 56.7 2.44 0.120
Gravidarum Oykiisii Hayir 16 533 10 333 26 433

Seyahat Hastahg Evet 05 16.7 06 200 11 18.3 0.73 0.790
OyKkiisii Haywr 23 76.7 23 76.7 46 76.7

Calisma gruplarinin gebelik ge¢irme durumlari, gebelik donemindeki bulant1 ve
seyahat hastaligi oykiileri incelenmistir. Deney grubundaki hastalarin %83.3°l kontrol
grubundaki hastalarin %86.7’si gebelik gecirmis olup, deney grubunun % 66.7’inde,
kontrol grubunun %46.7’sinde hiperemezis gravidarum oykiisii bulunmustur. Seyahat

hastalig1 Oykiisii ise deney grubunun %20’sinde, kontrol grubunun 9%16.7 sinde
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bulunmustur. Calisma kapsamina alinan gruplarin gebelik, hipermezis gravidarum ve

seyahat hastalig1 6ykiisii agisindan benzer oldugu belirlenmistir (p>0.05).

Tablo 4.5. Hastalik ve Tedavi Siirecine Iliskin Ozelliklerin Dagilimi

Kontrol Deney Toplam x? p

Degiskenler n=30 % n=30 % n=60 %

1 02 067 04 13.3 06 100  1.39 0.500
Klinik Evre 2 16 533 12 40.0 28 46.7
3 12 400 14 46.7 26 43.3

2 08 267 12 40.0 20 333 577 0.220
Kemoterap! Kiri 3 12 400 11 36.7 23 38.3
4 08 267 02 06.6 10 16.7
5 02 066 05 16.7 07 11.7

Kemoterapi CA* 24 80.0 21 70.0 45 75.0 0.80 0.370
Rejimi CAF 06 200 09 30.0 15 25.0

*CA:Cyclophosphamide -Adriamycin

CAF: Cyclophosphamide —Adriamycin-Fluorourasil (5-FU)

Calisma gruplarinin meme kanseri klinik evrelerine bakildiginda, deney

grubundaki hastalarin % 46.7’s1 evre III iken, kontrol grubundaki hastalarin %40°1

evre Il olarak belirlenmistir. Deney grubunun %70’i, kontrol grubunun %80’i CA

(Cyclophosphamide—Adriamycin)

protokolii

almislardir.

Deney  grubundaki

hastalarin %60’1, kontrol grubundaki hastalarin %73.3’ii kemoterapilerinin ikinci

kiirlerinden sonraki kiirlerinde takip edilmislerdir. Deney ve kontrol grubundaki

hastalarin hastalik klinik evreleri, kemoterapi kiirleri ve rejimleri acisindan farklh

olmadiklar1 bulunmustur (p>0.05).
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Tablo 4.6. Hastalarin Kemoterapiye Baslamadan Once flaclarin Yan Etkilerinin

Anlatilma Durumlarina ve En Cok Rahatsiz Olduklar1 Yan

Etkilere Gore Dagilim

Kemoterapi Yan Etki Egitimi

Grup Sikhk %
Evet 23 76.6
Kontrol
Hayiwr 07 23.4
Evet 26 86.7
Deney
Hayir 04 13.3
En Si1k Yasanan Yan Etkiler*
Bulanti/Kusma 30 100
Sac¢ Dokiilmesi 22 73.3
istahsizhk 20 66.6
Kontrol Yorgunluk 10 33.3
Eklem Agrilan 02 6.6
Agiz Yaralan 02 6.6
Diger 03 10.0
Bulanti/Kusma 30 100
Sa¢ Dokiilmesi 25 83.3
Istahsizhik 15 50.0
Deney Yorgunluk 08 26.6
Eklem Agrilar 01 3.3
Agiz Yaralan 01 3.3
Diger 04 13.3

*Birden fazla yanit verilmistir.

Calisma gruplarindaki hastalarin kemoterapi yan etkilerine yonelik herhangi

bir egitim alip almadiklar1 incelendiginde, deney grubunun %86.7’sinin, kontrol

grubunun % 76.6’sinin egitim almis oldugu goriilmiistiir (Tablo 4.6).

Hastalara kemoterapinin en ¢ok rahatsiz eden yan etkileri soruldugunda; her

iki grupta en yiiksek oranda goriilen bulanti/kusmayi, deney grubunda %83.33

kontrol grubunda %73.33 oraninda sa¢ dokiilmesi izlemistir. Istahsizlik da hastalarn

yarisindan fazlasin1 (deney: %50, kontrol: %66.66) etkilemektedir (Tablo:4.6).
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4.3. Hastalarin Zencefil Miidahalesi Oncesi ve Sonrasi Bulanti, Kusma

Ogiirmeye Iliskin Ozellikleri

8,0
6,4 6,6 6,56,4 6,36,4

6,0 45,0
240
3 H Kontrol Bulanti-1*
T 1,519
= 2,0 g
‘é ! _ H Deney Bulanti-1*
g 0,0 -

1.gln 2.gln 3.glin 4.gln 5.glin
Kemoterapi giinleri

*Miidahale oncesi

Sekil 4.1. Miidahale 6ncesi kontrol ve deney grubu bulant1 siddeti ortalamalari

Sekil 4.1°de deney ve kontrol grubunun g¢alismanin miidahalesi 6ncesindeki
bulant1 siddeti ortalamalar1 goriilmektedir. Sekilde de goriildiigii gibi kemoterapinin
ilk gilinti iki grupta da bulant1 siddeti az iken, 2. giinden itibaren artmis ve 5. giine

kadar devam etmistir.

0,4
2 03 0.2
© 02 0,2 0,2 0,2 m Kontrol kusma-1*
a O,
g 01 - 0,1 0,1 H Deney Kusma-1*
20

0,0 -

1l.glin 2.gln 3.gln 4.gin 5.glin
Kemoterapi giinleri

*Miidahale oncesi

Sekil 4.2. Miidahale dncesi kontrol ve deney grubu kusma sayisi ortalamalari

Sekil 4.2°de deney ve kontrol grubunun ¢aligmanin miidahalesi dncesindeki
kusma sayisi ortalamalar1 gorilmektedir. Kemoterapinin ilk giinii kusma
goriilmezken, 2. giinden itibaren 5. giine kadar kusma sayisinin benzer sekilde

oldugu anlasilmaktadir.
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10 ® Kontrol Oglirme-1*
04 2301

-E m Deney Ogiirme-1*
:0
0,0 1

1.gln 2.glin 3.glin 4.gun 5.glin
Kemoterapi giinleri

*Miidahale oncesi

Sekil 4.3. Miidahale 6ncesi kontrol ve deney grubu 6glirme sayisi ortalamalari

Sekil 4.3’de deney ve kontrol grubunun ¢alismanin miidahalesi 6ncesindeki
Oglirme say1 ortalamalar1 goriilmektedir. Sekilde de goriildiigli gibi kemoterapinin ilk
giinii diisiik olan 6glirme sayist 2. giinden itibaren artarak 5. giine kadar devam

etmektedir.
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Tablo 4.8. Arastirma Miidahalesinden Once Deney ve Kontrol Grubunun

Bulant1 Siddeti, Kusma ve Ogiirme Say1 Ortalamalar1 Arasindaki

Fark
Std.
Giinler Grup n Ortalama Sapma t Sd p
Kontrol 30 15 11 -1.08 58 0.280
Bulanti
Deney 30 1.9 1.7
L.Giin Kusma Kontrol 30 0.0 0.1 0.66 58 0.510
Deney 30 0.0 0.1
. Kontrol 30 03 0.9 0.79 58 0.430
Ogiirme
Deney 30 01 0.4
Kontrol 30 64 1.9 -0.26 58 0.800
Bulanti
Deney 30 6.6 1.3
2.Giin  Kusma Kontrol 30 03 0.6 094 58 0.350
Deney 30 0.2 0.4
P Kontrol 30 0.9 1.7 -0.81 58 0.420
Ogiirme
Deney 30 14 2.6
Kontrol 30 65 1.8 032 58 0.750
Bulanti
Deney 30 64 1.2
3.Giin Kusma Kontrol 30 0.2 0.4 -0.39 58 0.700
Deney 30 03 0.8
P Kontrol 30 08 15 -1.46 58 0.150
Ogiirme
Deney 30 16 2.7
Kontrol 30 6.3 1.8 -0.19 58 0.850
Bulanti
Deney 30 64 1.2
4.Giin  Kusma Kontrol 30 0.2 0.4 0.86 58 0.390
Deney 30 01 0.3
P Kontrol 30 0.9 2.0 -0.72 58 0.480
Ogiirme
Deney 30 14 3.2
Kontrol 30 54 2.1 093 58 0.350
Bulanti
Deney 30 5.0 1.7
5.Giin  Kusma Kontrol 30 0.2 0.4 0.86 58 0.390
Deney 30 01 0.3
P Kontrol 30 08 2.1 -0.30 58 0.770
Ogiirme
Deney 30 1.0 3.3

Arastirmanin miidahalesi dncesi gruplar kemoterapi aldiklar1 giinden itibaren

toplam 5 glin boyunca izlenmistir. Bu izlemde gruplar arasinda bulanti siddeti,

kusma ve ogiirme say1 ortalamalar agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunamamastir (p>0.05).
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E i:g 6,3 6,5 5,3 54
5 3,8 3,8 3,7
@ 4,0 2,8 M Kontrol Bulanti-2*
,_% 2,0 1208 B Deney Bulanti-2*
3 0,0 1 e

1.gln 2.gln 3.gln 4.gln 5.glin

Kemoterapi giinleri

*Miidahale sonrasi

Sekil 4.4. Miidahale sonrasi1 kontrol ve deney grubu bulanti siddeti ortalamalari

Sekil 4.4’de arastirmanin miidahalesinden sonra deney ve kontrol grubunun
bulanti siddet ortalamalari gosterilmistir. Sekilde de goriildiigii gibi kontrol grubunda
bulant1 siddeti deney grubuna gore daha ytiksektir.

0,4
0,3

=03
2 0,2
© 2
w 0,2 L 0,1 Q, B Kontrol Kusma-2*
g 0,1
s 0,1 . M Deney kusma-2*
2 0,0 0,0 0,0 Ioo I Y
2 f A 0,0

00 L e

1.gln 2.gUn 3.gln 4.gln 5.glin
Kemoterapi giinleri

*Miidahale sonrasi

Sekil 4.5. Miidahale sonrasi kontrol ve deney grubu kusma sayisi ortalamalari

Sekil 4.5’de arastirmanin miidahalesinden sonra deney ve kontrol grubunun
kusma say1 ortalamalar1 gosterilmistir. Sekilde de goriildiigii gibi deney grubunun kusma

sayis1 kontrol grubundan daha diigiiktiir.
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0,8 07 0.7 0,7
a
5 0,6 o 04
g 0,4 : 03 03 0.2 02  ™kKontrol Ogilirme-2*
b=} o
bl 0,2 n Sl )%
:50 :.0,0 B Deney Oglirme-2

0,0 -

1.glin 2.gln 3.gln 4.gln 5.gln

Kemoterapi Giinleri

*Miidahale sonrasi

Sekil 4.6. Miidahale sonras1 kontrol ve deney grubu 6gilirme sayis1 ortalamalari

Sekil 4.6’da arastirmanin miidahalesinden sonra deney ve kontrol grubunun
oglirme say1 ortalamalar1 gosterilmistir. Sekilde de goriildiigii gibi kontrol grubunda

Oglirme sayis1 deney grubuna gore daha yiiksektir.
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Tablo 4.9. Arastirma Miidahalesinden Sonra Deney ve Kontrol Grubunun

Bulant1 Siddeti, Kusma ve Ogiirme Sayilar1 Arasindaki Fark

Std.
Giinler Grup n Ortalama Sapma t sd p
Kontrol 30 1.2 1.1 1.46 58 0.150
Bulanti
Deney 30 0.8 0.9
L.Giin  Kusma Kontrol 30 0.1 0.2 1.27 58 0.210
Deney 30 0.0 0.1
P Kontrol 30 0.3 1.0 1.81 58 0.080
Ogiirme
Deney 30 0.0 0.0
Kontrol 30 6.3 1.9 5.10 58  0.000
Bulanti
Deney 30 3.8 1.9
2.Giin  Kusma Kontrol 30 0.3 0.6 2.64 58 0.010
Deney 30 0.0 0.1
P Kontrol 30 0.7 15 1.07 58 0.290
Ogiirme
Deney 30 0.3 1.0
Kontrol 30 6.5 1.8 5.88 58  0.000
Bulanti
Deney 30 3.8 1.8
3.Giin  Kusma Kontrol 30 0.2 0.4 2.56 58 0.010
Deney 30 0.0 0.1
P Kontrol 30 0.7 14 1.40 58 0.170
Ogiirme
Deney 30 0.3 1.1
Kontrol 30 6.3 1.8 5.54 58  0.000
Bulanti
Deney 30 3.7 19
4.Giin  Kusma Kontrol 30 0.1 0.4 1.83 58 0.070
Deney 30 0.0 0.1
. Kontrol 30 0.7 15 1.44 58 0.160
Ogiirme
Deney 30 0.2 1.0
Kontrol 30 54 2.3 4.89 58  0.000
Bulanti
Deney 30 2.8 1.7
5.Giin  Kusma Kontrol 30 0.2 0.4 2.09 58  0.040
Deney 30 0.0 0.0
. Kontrol 30 0.4 1.1 0.82 58 0.420
Ogiirme
Deney 30 0.2 1.0

Kontrol ve deney grubuhastalarinda, arastirmanin miidahalesi uygulandiktan

bulant1 siddeti, kusma ve O6giirme say1 ortalamalar1 arasindaki fark incelenmistir.

Buna gore kontrol grubuna gére deney grubunda bulanti siddeti ve kusma sayisindaki

azalma ilk giin anlamli degilken, 2., 3. ve 5. giinlerde anlaml1, 4. giinde ise yalnizca

bulant1 siddeti anlamli bulunmustur (p< 0.05). Ogiirme sayisinda ise miidahale
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sonrasi deney grubunda diisme goriilse de, istatistiksel acidan anlamli bir fark

bulunmamastir (p>0.05).

Tablo 4.10. Arastirma Miidahalesi Oncesi ve Sonrasi Deney ve Kontrol

Gruplarimin Bulanti Siddeti,
Arasmdaki Fark

Kusma ve Ogiirme Ortalamalar

Grup n Ortalama Std.sapma t df p.(sig)
Kontrol 30 5.2 15
-0.115 58 0.909
Bulanti-*1 Deney 30 5.3 1.0
Kontrol 30 5.1 15
5.582 58 0.000
Bulanti-**2  Deney 30 3.0 1.5
Kontrol 30 0.2 0.4
0.453 58 0.653
Kusma-*1  Deney 30 01 0.3
Kontrol 30 0.2 0.3
2.632 58 0.011
Kusma-**2  Deney 30 00 0.0
\ Kontrol 30 07 Lo 0.823 58 0.414
Ogiirme-*1  Deney 30 12 2.6
\ Kontrol 30 05 L2 1492 58 0.141
Ogiirme-**2 Deney 30 0.2 0.8

*Miidahale 6ncesi, **Miidahale sonrasi

Calismanin miidahalesinden 6nce ve sonra, deney ve kontrol gruplarinin bes

giinliik ortalama bulant1 siddeti ile kusma ve 0giirme sayilar1 karsilastirilmistir. Buna

gore, kontrol grubuna gore deney grubunda bulanti siddeti ve kusma sayisi

ortalamalar1 anlamli diizeyde diisiikken (p< 0.05), 6glirme sayisi ortalamasindaki

degisimin anlamli olmadig1 (p>0.05) saptanmaigtir.
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Tablo 4.11. Miidahale Sonrasinda Deney ve Kontrol Gruplarinda Akut ve
Gecikmis Bulant1 Siddeti Puan Ortalamasi

Ortalama n Sg;?ﬁa Istatistiksel analiz
Gecikmis | Deney 3.6 30 18 t=5.399
Bulanti <0.001
Kontrol 6.1 30 1.7 P<o.
Akut Deney 1.6 15 1.1 U=44.00
Bulanti <0.001
Kontrol 3.9 21 1.6 p<v.

Tablo:4.11°de deney ve kontrol gruplarindaki hastalarin akut ve gecikmis
bulant: siddetlerinin ¢alismanin miidahalesi sonras1 karsilastirilmasi verilmistir. Buna
gore deney grubunda akut ve gecikmis bulanti siddeti miidahale sonrasinda anlamli
diizeyde azalmistir (p<0.001 ).

Tabloda gosterilmemekle birlikte akut ve gecikmis kusma-6giirme sayilarinin

distikligii nedeni ile istatistiksel karsilastirma yapilmamustir.
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5. TARTISMA

5.1. Hastalarin Hastalik Ozelliklerinin incelenmesi

Meme kanserli hastalarin %10’unun 1., %46.7’sinin II. ve %43.3’{iniin III.
evrede oldugu tespit edilmistir (Tablo 4.5). 2013 TARC raporuna gore tani konulan
meme kanseri evreleri incelendiginde veri tabaninda yer alan vakalarin %47.6°s1
lokalize, % 44’1 bolgesel, % 8.4°1i uzak yayilim gosteren ileri evredir. Calismamizda
ileri evre kanser hastalari olast metastatik yayilimlarin bulanti siddetini
etkileyebilecegi nedeniyle alinmamistir. Calismamizda arastirma hipotezimizde yer
almadig1 icin hastalik evresi ile bulanti siddeti arasindaki fark incelenmemistir.
Tagpinar’in (111) jinekolojik kanserli hastalarda kemoterapiye bagl gelisen bulanti
kusmada Akupresurun etkisini inceledigi ¢aligmada, hastalik evrelerinin akut ve geg
bulant1 puan ortalamalarini etkilemedigi saptanmistir (p>0.05).

Hastalarin %75’1 CA, %25’i CAF kemoterapi protokolii almaktadir.
Hastalarin protokollerindeki ilaglar siklofosfamit ve antrasiklinli ila¢g kombinasyonu
icermektedir. Bu ilaglarin kombinasyonlar1 ematojenik diizeyi en iist diizeydedir
(18,68) . Meme kanseri tedavisinde farkli kombinasyonlarda kemoterapi rejimleri
bulunmaktadir (7) . Fakat ¢calismamizin homojen bir grupta yapilmasi igin yalnizca
meme kanserli hastalar alinmis olup, standart kemoterapi rejimi kullanilmistir.
Kemoterapiye bagli gelisen bulanti-kusma {izerine yapilan ¢aligma sonuclarinda
calismalarin daha gilivenilir olmasi i¢in kemoterapi rejimleri ve antiemetik ilaglarinin
standart olmast Onerilmektedir (14,113) . Kemoterapiye bagli bulanti kusmanin
kontroliinde medikal ve tamamlayici alternatif tedavi yaklagimlar1 kullanilmaktadir.
Bu yaklagimlardan en ¢ok tercih edileni ise farmakolojik yaklasimlardir. Son
dénemde yayinlanan klinik rehberlerde de bulanti-kusmanin tedavisi, farmakolojik
yaklagimlarin kullanimina temellenmistir (7) . Bu rehberlerde, ematojenite diizeyi
yiiksek olan kemoterapi protokollerinde, bulanti-kusmanin akut fazinda
deksametazon+5-HT3  reseptor  antagonisti+aprepitant, ge¢ fazinda ise
deksametazon+aprepitant kullanimi Onerilmektedir (68) . Calisma grubumuzu
olusturan hastalara uygulanan antiemetik tedaviler homojen olup, literatiire

uyumluluk gostermektedir.
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Kemoterapiye bagli bulanti kusmanin kontroliinde kullanilan diger bir
yaklasgim ise non-farmakolojik yaklagimlardir. Literatirde non-farmakolojik
yaklasimlarin kullaniminin, farmakolojik yaklasimlar ile birlikte etkili olabilecegi
vurgulanmaktadir  (35,86,114) . Non-farmakolojik yaklasimlardan en ¢ok
kullanilanlar bitkisel tedavilerdir. Bitkisel tedaviler arasinda yer alan zencefil, diinya
genelinde o&nerilmekle birlikte, Tiirkiye’de bu bitki yeterince bilinmemektedir.
Cisplatin midede bosalma ve gida birikim hizin1 azaltarak, siskinlik, mide bulantisi
hissine ve kusmaya neden olabilir. Zencefilin, 5-HT3 reseptorlerini bloke ederek,
bagirsaklarda serotonin miktarini azaltarak, serbest radikallerin temizlenmesi yoluyla
mide bosalma oranini arttirdigi belirtilmektedir (115) . Bu calismada hastalara
uygulanan standart antiemetik tedavi protokolii ile birlikte Zencefil kullaniminin

etkinligi degerlendirilmistir.

5.2. Hastalarin Zencefil Uygulamasi Oncesi ve Sonrasi Bulanti Puani, Kusma ve
Ogiirme Say1 Ortalamalarinin incelenmesi

Calismanin miidahalesi oncesinde kontrol ve deney grubunda bulunan
hastalarda bulant1 siddeti puani, kusma ve O6giirme sayr ortalamalarinin dagilimi
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (p>0.05), (Tablo 4.8).
Arastirmanin miidahalesinden sonra deney grubunda bulanti siddeti puan1 ve kusma-
Oglirme sayilar1 ortalamasi kontrol grubuna gore daha azdir (Tablo 4.9, Tablo 4.10).
Bulant1 siddeti ve kusma sayisindaki disiis, ilk giin istatistiksel olarak anlamli
bulunmazken, 2., 3. ve 5. giinlerdeki azalma anlamli, 4. giinde ise yalnizca bulanti
siddeti anlamli bulunmustur (p< 0.05). Arastirmanin miidahalesi sonrasi deney
grubunun 6glirme sayisindaki diisiis istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.05).
Benzer sekilde kontrol grubu ile karsilastirildiginda, deney grubunda miidahale
sonras1 bes giinlilk ortalama bulant1 siddeti ve kusma sayilart anlamli diizeyde
distiktiir (p<0.05) (Tablo 4.10). Deney grubunda 6glirme sayisi da kontrol grubuna
gore miidahale sonrasinda azalsa da, bu azalma istatistiksel acidan anlamli
bulunmamuistir (p>0.05). Ancak dgiirme sayisindaki azalmanin klinik olarak anlamlt

oldugu sodylenebilir.
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Calismamizda arastirmanin miidahalesinin ilk giiniinii izleyen dort giin
bulanti ve kusmanin anlamli diizeyde azalmasi, kullanilan kemoterapi ajanlarinin
emetik etkisi ile paraleldir. Kemoterapik ajanlarin uygulamasinin ilk giinii genellikle
kusma goriilmezken, dgiirme yaygin olarak yasanmaktadir (116) . izleyen giinlerde
ise daha c¢ok bulanti ve kusma goriilmektedir. Bu agidan zencefil kullanimi,
kemoterapi uygulamasimin ilk giiniinii izleyen giinlerde bulanti ve kusmay1 kontrol
altina almada, antiemetiklerle birlikte etkili oldugu calismamizda gdsterilmistir.

Calisma gruplarindaki hastalarin akut ve gecikmis bulant1 siddetleri miidahale
sonrast karsilagtirilarak degerlendirildiginde, zencefil uygulamasinin akut ve
gecikmis bulanti siddetini azaltmada etkili oldugu bulunmustur (Tablo 4.11).

Panahi ve arkadaslarmin (14) Iran’da yapmis oldugu calismada, ilerlemis
meme kanseri olan ve kemoterapi kullanan (docetaxel, epirubicin, ve
cyclophosphamid protokolii) 78 kadin hasta, randomize yontemle segilerek; bu
hastalara tedaviye ek giinliik 500 mg.lik zencefil, kemoterapinin ilk bes giinii
verilmistir. Bu calismada zencefil uygulamasinin hastalarda akut goriilen bulant1 skor
ve derecesini azalttigi gézlemlenmistir. Panahi ve arkadaslarinin yaptig1 arastirma,
bulant1 siddetini azaltmasi agisindan ¢aligmamizla benzerlik gostermektedir.

Pillai ve arkadaslarmin (40) Hindistan’da kemoterapi tedavisi alan
hematolojik kanserli ¢ocuk ve adélesanlarda yaptigi randomize kontrollii ¢alismada,
ondansetron ve deksemetazona ek olarak kontrol grubuna plesebo nisasta tozu, deney
grubuna zencefil kapsiiliinii viicut agirhigina goére bir gram veya 2 gram seklinde
giinde bes veya 6 kere uygulamistir. Bu calismada akut ve ge¢ donem KBBK’nin
siddetinin azalmasinda, kullanilan zencefil kokii tozunun etkili oldugu tespit
edilmistir. Pillai ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alisma zencefilin antiemetik tedaviye ek
olarak verilmesi yontemi ve bulanti siddetini azaltmasi yoniiyle bizim ¢alisgmamizla
paralellik gostermektedir.

Ryan ve arkadaslarmin (117) Amerika’da 576 yetiskin kanser hastasi ile
yaptig1 calismada hastalar dort gruba ayrilmis; birinci gruba giinde ii¢ kapsiil
plasebo, ikinci gruba iki kapsiil plasebo ve bir kapsiil zencefil, {igiincii gruba giinde
bir kapsiil plasebo ve iki kapsiil zencefil ve dordiincii gruba giinde ti¢ kapsiil zencefil
vermiglerdir. Hastalar kapsiilleri kemoterapi rejiminden ii¢ giin Once yutmaya

baslayarak toplam alt1 giin siiresince almislardir. Caligmada hastalarin kemoterapi
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rejimi aldiklar ilk giinden itibaren dort giin boyunca bulant1 siddeti ve kusma sayisi
kayit edilmis. Caligsma sonunda plasebo grubuna gore 6zellikle giinlik 500 mg.lik ve
bir gramlik zencefil alan hastalarin akut bulanti siddetlerinde azalma olurken,
gecikmis bulanti siddetinde azalma olmamustir. Benzer bir ¢alisma olarak
Manusirivithaya ve arkadaglarimin (41) yaptigi ¢alismada kemoterapi alan 48
jinekolojik kanserli hastada zencefilin etkisi arastirllmigtir. Bu ¢alismada sisplatinin
verilen ilk giin antiemetik de verilmis ve hastalar iki gruba ayrilmistir. Birinci grupta;
ilk kemoterapiyi takiben bes giin boyunca oral 250 mglik zencefil kapsiilleri giinde
dort kez (lgr zencefil /giin) verilmistir. kinci grupta ise kemoterapinin ilk giinii
plasebo verilmis ve sonraki 4 giinde oral metoclopramid verilmistir. Iki kiir tedavi
alan hastalarda zencefilin akut bulanti-kusmanin kontroliinde basar1 sagladigi
goriiliirken, ge¢ donem goriilen bulanti-kusmanin kontroliinde herhangi bir yarar
goriilmemistir. Bu ¢alismada zencefil standart antiemetikle karsilagtirilmistir.
Manusirivithaya ve arkadaslarinin arastirmasindan farkli olarak c¢alismamizda
zencefil uygulamasi akut ve gecikmis bulanti siddeti ilizerine etkilidir. Bu farkin
calismamizda zencefilin standart antiemetik tedavi ile birlikte uygulanmasindan
kaynaklandig1 diisiiniilmektedir.

Benzer bir ¢alisma olarak Sontakke ve arkadaslarimin (118) siklofosfamit
icerikli kemoterapi rejimi alan 50 yetiskin kanser hastas1 ile zencefilin diger
antiemetiklerle karsilastirildigr ¢ift kor calismada, hastalar randomize yontemle li¢
grupta ele alinmistir. Birinci gruba kemoterapi tedavisi aldigi ilk giin tedaviden 20
dakika once 500 mg.lik zencefil kapsiilii verilmis, alti saat sonra zencefil tekrar
uygulanmugtir. Ikinci gruba 20 mglik metoklopramid intravendz (IV) olarak
uygulanmis, alt1 saat sonra bes mg.lik oral metoklopramid tablet verilmistir. Ugiincii
gruba ondansetron 4 mg IV olarak verilmis alt1 saat sonra da 2 mg oral ondansetron
tablet verigmistir. Bu gruplar sonraki iki kiirde de bulanti kusma yoniiyle takip
edilmistir. Calisma sonunda bulantinin tam kontrolii, zencefil alan hastalarin
%62'sinde, metoklopramid alan grubun %58’inde ve ondansetron alan hastalarin
%86’sinda elde edilmistir. Kusma kontrolii ise; %68 zencefil, %62 metoklopramid,
%86 ondansetron alan hastalarda saglanmistir. Calisma sonunda zencefil ile
metoklopramid arasinda anlamli bir fark olmadigi, ondansetronun antiemetik olarak

daha iistiin oldugu goriilmiistiir. Bu ¢alisma, zencefili antiemetiklerle karsilagtirmasi
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ve farkli tip cinsiyet ve kanser tipinde hasta almasi yonii ile bizim c¢alismamizla
farklilik gostermektedir. Ancak zencefilin bulanti siddeti ve kusma siddetini
azaltmasi acisindan ¢alismamizla benzerlik gostermektedir. Yalnizca zencefil
uygulamasinin, antiemetiklerle benzer etki gostermesi; antiemetik ilaglara bagli yan
etkilerinden korunmada ve ekonomik olmasi yonii ile tercih edilebilir oldugu
sOylenebilir.

Kemoterapiye bagli bulant1 kusma da zencefilin etkisini belirlemek amaciyla
yapilmis ve bu konuda iilkemizde tek c¢alisma oOzelligi olan Alparslan ve
arkadaglarinin (38)  calismasindadir. Bu c¢alismada 45 hematolojik kanserli
kemoterapi rejimi alan hastalar 30’u kontrol, 15’1 deney olmak iizere iki grupta
degerlendirilmistir. Kemoterapi rejimi Oncesinde deney grubuna antiemetik
uygulanmaksizin giinde iki kez 400 mg.lik zencefil kapsiilii verilmis, kontrol
grubuna standart antiemetik ilag verilmistir. Hastalarin bulanti-kusmalar1 gilinde iki
kez hemsireler tarafindan kayit edilmistir. Calisma sonunda bulanti-kusmanin
kontroliinde zencefilin, antiemetige gére daha etkili oldugu bulunmustur (p<0,05).
Alparslan ve arkadaslarinin yaptigi arastirma zencefilin bulanti ve kusmayi
azaltmada etkili olmas1 agisindan, ¢aligmamizla benzerlik gostermektedir.

Literatiirde yer alan bu ¢alismalar 6rneklem biiytikliigii, rneklem gruplarinda
kanser tiirtiniin farklilik gdstermesi, korliikk olup olmamasi, KBBK yayginligin1 ve
siddetini degerlendirmek i¢in farkli Olgiitlerinin kullanimi, farkli dozlarda ve
formiilasyonlarda zencefil kullanimi, zencefilin baglama giinlerinin farkli olmas1 ve
antiemetikle beraber verilip verilmemesi gibi 6zellikleriyle calismamizla farklilik
gosterse de bulanti-kusma tizerine zencefil uygulamasimin etkili ¢ikmis olmasi
acisindan bizim c¢alisma sonuglarimizla paralellik gostermektedir.

Yapilan bu ¢aligmalarin aksine Fahimi ve arkadaslarininnin (119) sisplatin
igerikli kemoterapi rejimi alan 36 yetiskin kanser hastalariyla yapmis oldugu plasebo
kontrollii ¢alismada, hastalar rondomize se¢imle zencefil ve plasebo gruplarina
ayrilmistir. Bu hastalara, gruplarina gore kemoterapinin ilk giinii tedaviden 50 dakika
once standart antiemetik ilaglara ek olarak zencefil ve plasebo (giinde iki kapsiil)
verilmistir. Zencefil kapsiilleri 250 mg.lik toz zencefil halinde giinde dort kez olmak
tizere toplam 1 gram olarak ii¢ giin siiresince verilmistir. Hastalarin bulant1 siddeti,

yayginligi ve kusma sayilari kayit edilmistir. Hastalar bir sonraki kiir ¢apraz olarak
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ele alinmis, zencefil ve plasebo gruplari degistirilerek ayni sekilde bulanti siddeti,
yayginligt ve kusma sayilart degerlendirilmistir. Calisma sonunda yapilan
istatistiksel hesaplamalarda hastalarin kemoterapiye bagli gelisen akut ve gecikmis
bulanti-kusmanin azalmasinda zencefilin herhangi bir avantaji olmadig1 goriilmiistiir.
Benzer bir ¢alisma olarak Zick ve arkadaslarinin (113) KBBK’da zencefilin etkisini
degerlendirdikleri arastirmasinda, calisma grubu olarak 129 hasta alinmis ve bu
hastalar diisiik doz zencefil, yiliksek doz zencefil ve plesabonun verildigi 3 gruba
ayrilmistir. Calismanin Oncelikli amaci bulanti-kusmanin prevelans: ve siddetinde
zencefilin yiiksek (2gr) ve diisik doz (lgr) etkisini karsilastirmaktir. Caligma
sonunda akut ve ge¢ donem bulanti-kusma {izerinde zencefil dozlarinin etkisinin
olmadig1 belirlenmistir.

Literatiirdeki c¢alismalarda kullanilan zencefilin farkli dozlarda verildigi
dikkat ¢ekmektedir. Zencefil ile ilgili yazili kaynaklarda onerilen giinliikk zencefil
miktar1 250 mg-1000 gram arasindadir. Onerilen bu miktar giinde bir defada ya da
dort kereye kadar boliinerek verilebilmektedir (28,32,33,109) . Ayrica verilen
zencefilin rafta bekleme omrii, taze olup olmadigi kalitesini etkilemektedir. Etken
madde ugucu yag oOzelligi gosterdiginden ogiitilen kokiin taze kullanilmasi
onerilmektedir (34,109) . Ayrica ¢alisilan grubun kemoterapi kullanan immiin
sistemi zayiflamis hasta grubu olmasi nedeniyle zencefilin mikrobiyolojik analizi
yapilmalidir. Zencefilin bulanti-kusma {iizerinde etkisiz bulundugu c¢alismalarda
zencefilin kalitesine yonelik herhangi bir agiklama yapilmamistir. Bizim
calismamizda kullanilan zencefilin kalite analizi yapilmis, en kaliteli iirlin tercih
edilmistir. Zencefilin 1y1 kalitede ve standart olmasi arastirma Sonucunu
etkileyebilecegi i¢in oldukca 6nemlidir.

Konuyla ilgili literatiire benzer sekilde ¢alismamizda antiemetiklere ek
olarak, 500 mg toz zencefilin KT nin ilk {i¢ giinii giinde iki defa uygulanmasi ile
KT’nin 2.-5. giinleri KBBK ve 1. giinii 6glirmenin azaldigi bulunmustur. Ayrica
calismamizda KBBK ve 6glirme tizerinde zencefilin olumlu etkileri, iyi kalite ve
standart zencefil tozu kullanimi ile saglanmigtir. Bu ¢aligma sonucunda asagida yer
alan hipotezler kabul edilmistir.

H!: Giinliik 1000 mg toz zencefilin oral kullanimi, meme kanserli hastalarda,

kemoterapiye bagli gelisen bulant1 siddetini azaltmada etkilidir.
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H?: Giinliik 1000 mg toz zencefilin oral kullanimi, meme kanserli hastalarda,
kemoterapiye bagli gelisen kusma sayisini azaltmada etkilidir.
H?: Giinliik 1000 mg toz zencefilin oral kullanimi, meme kanserli hastalarda,

kemoterapiye bagl gelisen 6giirme sayisini1 azaltmada etkilidir.
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6. SONUCLAR

Calismamizdan elde edilen sonuglar asagida verilmistir:

e Deney ve kontrol grubundaki hastalarin yas, egitim diizeyi, medeni durum, ¢ocuk
sayisi, viicut kitle indeksi, sosyal glivence ve mesleklerine gore farkli olmadig:
belirlenmistir (p>0.05) (Tablo 4.1).

e (Calismanin miidahalesi dncesinde kontrol ve deney grubunda bulunan hastalarda
bulant1 siddeti puani, kusma ve 6glirme say1 ortalamalarinin dagilimi agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamustir (p>0.05), (Tablo 4.8).

e Arastirmanin miidahalesinden sonra deney grubunda bulanti siddeti puani ve
kusma-6giirme sayilar1 ortalamasi kontrol grubuna goére daha azdir (Tablo 4.9,
Tablo 4.10). Bulanti siddeti ve kusma sayisindaki diisiis, ilk giin istatistiksel
olarak anlamli bulunmazken, 2., 3. ve 5. giinlerdeki azalma anlamli, 4. Giin ise
yalnizca bulant1 siddeti anlamli bulunmustur (p< 0.05).

e Calisma gruplarindaki hastalarin akut ve gecikmis bulant1 siddetleri miidahale
sonrast karsilastirilarak degerlendirildiginde, zencefil uygulamasinin akut ve
gecikmis bulant1 siddetini azaltmada etkili oldugu bulunmustur (p< 0.05) (Tablo
4.11).
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7. ONERILER

Calismamizin sonuglarina dayanarak asagidaki 6nerilerde bulunulmustur:

e KT alan kanser hastalarin antiemetik tedaviye ek olarak zencefil de kullanima,

e Zencefil uygulamalarii igeren ¢alismalarda standart ve iyi kalite oldugu

analiz edilmis {irtinlerin tercih edilmesi,

e Etkinligini kesinlestirmek i¢in metodolojik acidan benzer, biiyiik hasta

gruplar1 lizerinde ve ¢ok merkezli caligsmalarin yapilmasi,

e Onkolojide c¢alisan hemsirelerin, o6zellikle tedavi siireci basglamadan 6nce
kemoterapi ve yan etkileri konusunda hastalara egitim ve danigsmanlik
hizmetini vermeleri ve bu sirada zencefilin hemsireler tarafindan hastalara

tanitilmast ve uygulama tekniklerinin gosterilmesi.
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EKLER

EK-I: HASTA TANITIM FORMU

Adi Soyadu:
Tarih:.. Cahisma Grubu:

1- Telefon

2- Boyunuz: ...........

3- Kilonuz: ............

4- Yasmniz: ............

5- Egitim Durumunuz:
Okuryazar degil
Okuryazar, mezun degil
Ilkokul mezunu (5 y1l)
Ortaokul mezunu (8 yil)
Lise mezunu

Yiiksek okul / {iniversite mezunu
Sosyal giivenceniz:
Sosyal sigorta

Ozel sigorta

oOoeOooOooon

Mesleginiz:
Emekli

Memur

Isci

Ciftci

Serbest Meslek
Calismiyor

oooooo™

8- Medeni durumunuz nedir? ............
9- Varsa ¢ocuk saymniz: .....................

10- Hastalikla ilgili klinik 6zellikler
Klinik tant: ............

Tedavi Kiirti: ............

Gegirilmis tedaviler : ..............

Kronik bir hastalik..................

11- Birinci derece yakimmzda kanser oyKkiisii var m?
O Hayir

O Evet

12- Agirhikla hangi besin dgelerini tercih edersiniz ?



O Proteinden zengin ( kurubaklagiller, et ve siit iiriinleri )

O Karbonhidrattan zengin ( hamur igleri ,ekmek , tatlilar.. )

O Yagdan zengin ( kizartilmis gidalar, yagl tohumlar, fast-food ¢esidi gidalar)
O Sebze ve meyve agirlikli

O Her besin 6gelerinden yaklasik olarak ayni oranlarda

O Dier. . i

13- Sigara kullaniyor musunuz?

O Hayir

a Evet

O Biraktim

14- Ne kadar siire ile kullandiniz/ kullaniyorsunuz:................. yil

15- Giinde kac sigara tiiketiyorsunuz/tiiketirdiniz:................... adet/giin
16- Alkol kullaniyor musunuz?

O Hayir

O Evet,siklikla

O Evet ,nadiren

17- Gebelik gecirdiniz mi?

a Evet

O Hayir

Cevabiniz evet ise, gebelik siiresinde bulanti kusma sikayeti gecirdiniz mi?

a Evet

O Hayir

18- Arag tutmasi sikayetiniz var m?

O Evet

O Hayir

19- Kemoterapi uygulamadan once bulanti kusma yakinmaniz olur muydu?
O Hayir

a Evet

20- Kemoterapi ilaglarina bagh bulanti kusmay1 6nlemek, tedavi etmek yada azaltmak icin
herhangi bir ila¢ dis1 uygulama yapiyor musunuz?

O Hayir

O Evet

Cevabiniz evet ise ila¢ dis1 uygulama olarak neleri tercih ediyorsunuz?

ooOooood

ooygooR

Bitkiler

Hipnoterapi

Yoga

Akupunktur

Dini inanglar

Vitaminler

Diger (agiklaymiz)...............

Kemoterapinin yan etkileri doktor veya hemsire tarafindan size anlatildi mi?
Hayir

Evet

Aldigimiz kemoterapi ilaclar sizde herhangi bir yan etki yapiyor mu?

Hayir

Evet



N
@

Bu yan etkilerden hangisi sizi en ¢ok etkiliyor?

Eklem agrilar1
Yorgunluk
Bulant1 kusma
Istahsizlik
Kabizlik

Ishal

Sac¢ dokiilmesi
Kasimti

Ag1z yaralari

OOoOoOoooOoood

24, Kullandigimiz tip dis1 tedavileri doktorunuzla/diger saghk personeliyle konusabiliyor
musunuz?

O Genellikle Konusabiliyorum

O Bazen Konusuyorum

O Higbir Zaman Konusamryorum



EK-11: HASTA GUNLUGU

Liitfen, agsagida verilen bulant: siddet 6lgegini kullanarak bulantimzin siddetini bu giinliige
kaydediniz.
06 00-1200 arasi

11

N=e
=g

o 1 2 S S o 10
Bulant1 YOK Orta Siddetli Bulantim
COK siddetli
0. Gin 1. Gin 2. Gin 3. Gin 4., Gin

12 00-1800 arasi

e e e S N S

o 1 2 a s =) 10
Bulant1 YOK Orta Siddetli Bulantim
COK siddetli
0. Gin 1. Gin 2. Gin 3. Gin 4, Giin

18 00-2400 arasi

11

N=em
=g

o 1 2 S =3 o 10
Bulant1 YOK Orta Siddetli Bulantim
COK siddetli
0. Gin 1. Gin 2. Gin 3. Gin 4. Gin

24 00-0600 arasi
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Cizelge 1. Kusma- Ogiirme ve Alnan Ilaclarin Kayit Cizelgesi

Zencefil alim
TARIH: - Kullanilan Diger Kullanilan saatleri (bu
vee e e KUSMA | Ogiirme Bulanti-Kusma ilaglar Adi-Dozu — NOT kisim kontrol
SAAT sayisi Sayssi ilaglari adi /dozu Alinma Nedeni grubunda
yoktur)
0600-
120
1200-
1800
1800-
2400
2400-
0600
Zencefil alim
TARIH: - Kullanilan Diger Kullanilan saatleri (bu
vee e e KUSMA | Ogtirme Bulanti-Kusma ilaglar Adi-Dozu — NOT kisim kontrol
SAAT sayisi Sayist ilaglari adi /dozu Alinma Nedeni grubunda
yoktur)
0600-
120
1200-
1800
1800-
2400
2400-
0600
Zencefil alim
TARIH: - Kullanilan Diger Kullanilan saatleri (bu
cee veeea KUSMA | Ogtirme Bulanti-Kusma ilaglar Adi-Dozu — NOT kisim kontrol
SAAT sayist Sayssi ilaglari adi /dozu Alinma Nedeni grubunda
yoktur)
0600-
120
1200-
1800
1800-
2400
2400-
0600




Zencefil alim

TARIH: - Kullanilan Diger Kullanilan saatleri (bu
cee e e KUSMA | Ogtirme Bulanti-Kusma ilaglar Adi-Dozu — NOT kisim kontrol
SAAT sayisi Sayssi ilaglari adi /dozu Alinma Nedeni grubunda
yoktur)
0600-
120
1200-
1800
1800-
2400
2400-
0600
Zencefil alim
TARIH: - Kullanilan Diger Kullanilan saatleri (bu
vee e e KUSMA | Ogirme Bulanti-Kusma ilaglar Adi-Dozu — NOT kisim kontrol
SAAT sayisi Sayist ilaglari adi /dozu Alinma Nedeni grubunda
yoktur)
0600-
120
1200-
1800
1800-
2400
2400-

0600




EK-111: ETiK KURUL iZNi

¥
Giden Evrak Servisl
‘ ) . TC. . Giden Evrak No: 118379
SAGLIE BAKANIIGI icken Evrk Teuhk: 14112013
Tiirkiye flag ve Tibbi Cihaz Kurumm m&mfﬁﬂ

Saypp  :26247020-514-04-01
Eom Klimk Araghrma [2013-AKD-39]

HACETTEPE UNIVERSITESI ONKOLOJI HASTANESI
ANEARA

Tzi- Bakanhk evrak kayit 11.11 2013 tarih, 196169 sayih ve 1087238 e-takip no” lu yazimz.

Frof. Dr. Kadn Altundag sonmmlulufunda yapilmas: planlanan ve agagl.da bilgilen venlen
klinik araghrma bagvuru dosyas: ilgili mevzuat geregince L

ﬂgl}mekmﬂegﬂnﬁmﬂmhﬂpefurﬂnma{ﬂdlllmﬁ tanh]i}aueﬁk]cm‘ul]camrmm
gondenlmes] kosuly ile Bakanhk evrak gimg 18.06.2013 tanh ve 113284 saph yaz ekinde
belirtilen merkezlerde arastrmanm baglamas: uygun bulummugtur.

Araghrmamn Adi : Meme kanserli kadin hastalarda kemoterapiye bagh
geligen bulant kusma fizenne zencefil kullammmm
etkisi

[ Koordinator Metkez: Hacettepe Universitesi onkoloji Hastanesi

Eoordinattr /Somumlu Araghimmact: Prof. Dr. Kadn Altundag

Hasta Eart/Giimliikleni -Hasta Giinligh
-Hasta Tambm Formu

Arastrmanm gincel Helsinki Bildirgesi'ne, Iyi Klinik Uygulamalar [ikelerine ve ilgili
mevzuata uygun olarak yiiritilmes:,

Aragtrmada yer alan koordinatériin ve diger arashrmacilarm ilgili mevzuat hiikfimleri
EeTefince arashmma siresince tam zamanh olarak araghrma merkezinde bulunmasa,

Arastirmada kullamlacak tiim firimlern ve tefkiklenn desteklevici. desteklevici yoksa

Goniillidlerden almacak nummmeler iilke disina gikanlacaksa, biyolojik materyal transfer
formmumda belirtilenlerin yerine getirilmesi,
Araghrma iirindi ithal edilecek 1se Tirkiyve Tlag ve Tibbi Cihaz Kurumuna miiracaat
Silmesi
Arashrma sommda artan araghrma firininin imha islemlennin gl mevzoata gore
yapilmas:,
Araghrmamn  baglamamasi, iptali veya sonlandinlmasi halinde tarafinmza bilg
Imesi
Araghrma siiresince ortaya gikan advers olaylanm/reaksiyonlarm tarafimza bildirilmesi
gerekmektedir.
Bu belge 5070 sayh Elektronik Imza Kanunu uyannca elektronik olarak imzalanmigtr.
Dokiiman /e Jegm.gov.trf e eimzakontrol.aspx adresinden kontrol edilebilir.
Ségf:tﬁmihiahaﬂmi,ll?ﬁ.?mhk Ho:5 06520 Cankaya/ANEARA
Tel: (0 312) 218 30 00— Fax : (0 312) 218 33 54




EK-1V/A: BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU I: (Deney
Grubu)

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ

Bu cahisamaya katilmak iizere davet edilmis bulunmaktasimz. Bu cahsmada yer
almay1 kabul etmeden dnce ¢calismanin ne amacla yapilmak istendigini anlamaniz ve
kararmizi bu bilgilendirme sonras1 o0zgiirce vermeniz gerekmektedir. Size o6zel
hazirlanmis bu bilgilendirmeyi liitfen dikkatlice okuyunuz, sorularimiza agik yanitlar

isteyiniz.

Saymn katilhmer:
Bu katildiginiz ¢alisma bilimsel bir arastirma olup, “kemoterapi uygulanan
meme kanserli hastalarda, kemoterapiye bagh gelisen bulanti ve kusmanin

999

kontroliinde zencefil tozunun agizdan kullanmmimin etkisi’’ni belirlemek amaciyla
planlanmustir.

Arastirmamiza katilmasim1  bekledigimiz goniilli  sayist 60 kisidir. Bu
katilimcilardan 30 kisi ¢alisma grubunda yer alacak olup, bulanti-kusmaya yonelik
aldiklan tedaviye ek olarak zencefil tozu kullanacaklardir. Diger 30 kisi kontrol
grubunda yer alarak, tedavi disinda ek olarak bir sey kullanmayacaktir. Calismada
goniillillerin aragtirma gruplarina rastgele atanma olasiligi bulunmaktadir. Bu ¢aligmada
yer almaniz i¢in 6ngoriilen siire maksimum bir yada iki kiir sonraki ilk bes giindiir.

Bu ¢alismada meme kanserine yonelik cerrahi tedavi aldiginiz ve adjuvan
antrasiklinli kemoterapi rejimi alan hastalardan oldugunuz, bdylelikle arastirma igin
uygun bulundugunuz belirlenmistir. Bu agamadan sonra ¢alismaya katildiginiz takdirde
hastaneye tedavi amaci ile geldiginizde sizin verdiginiz bilgiler dogrultusunda hasta
tanilama formu doldurulacaktir. Rastgele hasta belirleme yonteminde deney grubunda
bulunmaktasiniz, size bulanti-kusma ilaglarina ek olarak, analizleri yapilmis, dogru
bitkiden elde edilmis toz zencefil ii¢ glin boyunca giinde iki kez oral olarak almaniz i¢in
500 mg lik paketler halinde verilecektir. Ayrica sizden, bulantt kusma ve 6giirmenizi
degerlendirmek {izere bir takim sorular igeren formu doldurmaniz istenecektir, bulanti
kusmasiniz hasta giinliigii ile bes giine kadar degerlendirilecektir. Sizden beklentimiz,

size verilen formlar1 giin i¢erisinde doldurmaniz ve telefonlarimiza yanit vermenizdir.




Uygulama ile ilgili gerek duydugunuz tiim bilgileri 6grenmeye ve soru sormaya
hakkiniz vardir. Zencefil saglhiga zararli bir etkisi olmadigi kanitlanmis, ytizyillardir
kullanilan bir besin destegidir. Arastirmaya bagli bir zarar s6z konusu oldugunda, bu
durumda uygulanacak tedavi ve her tir islemler c¢alismanin ylriitiiclilerinin
sorumlulugundadir. Zencefil kullanimina bagli herhangi bir rahatsizlik duydugunuzda
litfen asagida belirtilen numaralar arayarak bildiriniz.

Dr. Kadri Altundag

Miizeyyen Arslan

Bu calismaya katilmama hakkimiz vardir. Bu durum sizin ila¢ almaniza etki
etmeyecektir. Tedaviniz oldugu sekilde devam edecektir. Bu arastirmada yer almaniz
nedeniyle size higbir 6deme yapilmayacaktir. Bu arastirma kapsamindaki biitiin egitimler
ve verilen zencefil tozu igin sizden veya bagli bulundugunuz sosyal giivenlik
kurulusundan higbir {icret istenmeyecektir. Arastirmaya katilimininiz istege bagli olup ve
istediginiz zaman, herhangi bir cezaya veya yaptirima maruz kalmaksizin, higbir
hakkinizi  kaybetmeksizin arastirmaya katilmayr reddedebilir ve ¢alismadan
cekilebilirsiniz, bu durumda bile sonraki bakiminiz garanti altina alinacaktir. Arastirici,
uygulanan tedavi semasinin gereklerini yerine getirmemeniz, g¢alisma programini
aksatmaniz veya tedavinin etkinligini artirmak vb nedenlerle isteginiz disinda ancak
bilginiz dahilinde sizi arastirmadan g¢ikarabilir. Bu durumda da sonraki bakiminiz garanti
altina alinacaktir.

Arastirmanin sonuglar1 bilimsel amagla kullanilacaktir. Elde edilen veriler, toplu
olarak kullanilacak ve bireysel veriler gizli tutulacaktir; arastirma yayinlansa bile kimlik
bilgileriniz verilmeyecektir, ancak aragtirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik
kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize wulasabilir. Siz de
istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz.

Arastirmadan beklenen yararlarla ilgili olarak sizin ag¢inizdan hedeflenen
herhangi bir klinik yarar olmadiginda, bu durum hakkinda size bilgi verilecektir.

Tesekkiir ederim.

Katilimeci ile goriisen arastirmaci

Ad1 soyadi, unvani Ad1 soyadi, unvani
Prof. Dr. Kadri Altundag Miizeyyen Arslan
Tel: Tel:

imza: imza:



Cahsmaya Katilma Onay:

Katilimcinin beyani:  “Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formundaki tiim aciklamalar

okudum. Bana, yukarida konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii
aciklama asagida adi belirtilen hekim tarafindan yapildi. Arastirmaya goniillii olarak
katildigimu, istedigim zaman gerekgeli veya gerekcesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi
biliyorum. Soz konusu arastirmaya, hi¢hbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla

>

katimayr kabul ediyorum.’

Tarih : ...../ ...../......

Hasta adi Soyadi: Goriisme tamgi
Tel: Adi, soyadr:
imza

Tel.

Imza:



EK-1V/B: BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU II: (Kontrol
Grubu)

LUTFEN DIiKKATLiICE OKUYUNUZ

Bu ¢calisamaya katilmak iizere davet edilmis bulunmaktasimz. Bu ¢calismada yer
almay1 kabul etmeden 6nce calismanin ne amacla yapilmak istendigini anlamaniz ve
kararmmizi bu bilgilendirme sonrasi o6zgiirce vermeniz gerekmektedir. Size 6zel
hazirlanmis bu bilgilendirmeyi liitfen dikkatlice okuyunuz, sorulariniza agik yanitlar

isteyiniz.

Sayin katihmeci:

Bu katildiginiz ¢alisma bilimsel bir arastirma olup, “kemoterapi uygulanan
meme kanserli hastalarda, kemoterapiye bagh gelisen bulanti ve Kkusmanin

999

kontroliinde zencefil tozunun agizdan kullaninmimin etkisi’’ni belirlemek amaciyla
planlanmstir.

Arastirmamiza katilmasimi  bekledigimiz goniilli  sayist 60 kisidir. Bu
katilimcilardan 30 kisi calisma grubunda yer alacak olup, bulanti-kusmaya yonelik
aldiklar1 tedaviye ek olarak zencefil tozu kullanacaklardir. Diger 30 kisi kontrol
grubunda yer alarak, tedavi disinda ek olarak bir sey kullanmayacaktir. Calismada
goniillillerin aragtirma gruplarina rastgele atanma olasiligi bulunmaktadir. Bu ¢aligmada
yer almaniz i¢in dngoriilen siire maksimum bir yada iki kiir sonraki ilk bes giindiir.

Bu c¢alismada meme kanserine yonelik cerrahi tedavi aldiginiz ve adjuvan
antrasiklinli kemoterapi rejimi alan hastalardan oldugunuz, boylelikle arastirma igin
uygun bulundugunuz belirlenmistir. Bu agamadan sonra ¢alismaya katildiginiz takdirde
hastaneye tedavi amaci ile geldiginizde sizin verdiginiz bilgiler dogrultusunda hasta
tanilama formu doldurulacaktir. Rastgele hasta belirleme yonteminde kontrol grubunda
bulunmaktasiniz, sizden bulanti-kusma ilaglar1 disinda ek herhangi bir sey almamaniz,
aldiginiz takdirde bize bildirmeniz istenecektir. Ayrica Sizden, bulanti kusma ve
oglirmenizi degerlendirmek iizere bir takim sorular igeren formu doldurmaniz
istenecektir, bulanti kusmasiniz hasta giinliigii ile bes giine kadar degerlendirilecektir.
Sizden beklentimiz, size verilen formlar1 giin igerisinde doldurmaniz ve telefonlarimiza

yanit vermenizdir.




Uygulama ile ilgili gerek duydugunuz tiim bilgileri 6grenmeye ve soru sormaya
hakkiniz vardir. Calisma i¢in herhangi sorunuz oldugunda bir litfen asagida belirtilen
numaralari arayarak bildiriniz.

Dr. Kadri Altundag

Miizeyyen Arslan

Bu calismaya katilmama hakkimiz vardir. Bu durum sizin ilag almaniza etki
etmeyecektir. Tedaviniz oldugu sekilde devam edecektir. Bu arastirmada yer almaniz
nedeniyle size higbir 6deme yapilmayacaktir. Bu arastirma kapsamindaki biitiin egitimler
icin sizden veya bagli bulundugunuz sosyal giivenlik kurulusundan higbir iicret
istenmeyecektir. Arastirmaya katilimininiz istege bagli olup ve istediginiz zaman,
herhangi bir cezaya veya yaptirima maruz kalmaksizin, hi¢bir hakkinizi kaybetmeksizin
arastirmaya katilmayr reddedebilir ve ¢alismadan ¢ekilebilirsiniz, bu durumda bile
sonraki bakiminiz garanti altina alinacaktir. Arastirici, uygulanan tedavi semasinin
gereklerini yerine getirmemeniz, g¢alisma programini aksatmaniz veya tedavinin
etkinligini artirmak vb nedenlerle isteginiz disinda ancak bilginiz dahilinde sizi
arastirmadan ¢ikarabilir. Bu durumda da sonraki bakiminiz garanti altina alinacaktir.

Arastirmanin sonuglar1 bilimsel amagla kullanilacaktir. Elde edilen veriler, toplu
olarak kullanilacak ve bireysel veriler gizli tutulacaktir; arastirma yayinlansa bile kimlik
bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik
kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de
istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz.

Arastirmadan beklenen yararlarla ilgili olarak sizin ac¢imizdan hedeflenen
herhangi bir klinik yarar olmadiginda, bu durum hakkinda size bilgi verilecektir.

Tesekkiir ederim.

Katilimeci ile goriisen arastirmaci

Ad1 soyadi, unvani Ad1 soyadi, unvani
Prof. Dr. Kadri Altundag Miizeyyen Arslan
Tel: Tel:

Imza: Imza:



Cahsmaya Katilma Onay:

Katilhimcinin beyani:  “Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formundaki tiim aciklamalari

okudum. Bana, yukarida konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii
aciklama asagida adi belirtilen hekim tarafindan yapildi. Arastirmaya goniillii olarak
katildiginu, istedigim zaman gerekceli veya gerekgesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi
biliyorum. Soz konusu arastirmaya, hi¢hbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla

>

katimayr kabul ediyorum.’

Tarih : ooo/eeiideunens
Hasta adi Soyadi: Goriisme tamgi
Tel: Adi, soyadt:
imza

Tel.

Imza:



EK-V: KURUM CALISMA iZNi
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SAGLIK BAKANLIGI
TURKIYE KAMU HASTANELERI KURUMU
g Ankara {li 2. Bolge Kamu Hastaneleri Birligi Genel Sekreterligi
Dr.Abdurahman Yurtarslan Ankara Onkoloji Egitim ve Aragtirma Hastanesi

SAYI : 20033663-903/ [23-00 201012013

KONU : Caligma Izni

T.C.
TURGUT OZAL UNIVERSITESI REKTORLUGU
Hemgirelik Yiiksekokulu Bagkanli1’ na

ilgi: 15.11.2013 tarih ve 42941537/679 sayil yaziniz.

Ilgi sayili yazimz ile Yiksekokulunuz I¢ Hastaliklari Anabilim Dali Ogretim
Gorevlisi Miizeyyen ARSLAN’ i “Meme Kanserli Kadin Hastalarda Kemoterapiye Bagfi
Gelisen Bulanti Kusma Uzerine Zencefil Kullamminin Etkisi” konulu ¢aligmanin
uygulamasm 11 Kasim 2013-30 Mart 2014 tarihleri arasinda hastanemizde yapilmasi talep
edilmektedir.

S6z konusu caligmaya Etik Kurul onayr alinmasi durumunda, hastanemizde
yapilmas1 Hastane Yoneticiligimizce uygun goriilmektedir.

Geregini bilgilerinize arz ederim.
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EK-VI: ZENCEFIiL ANALIZ RAPORU

19 Ekim 2013

Sayin Ilgili

Projede kullanilmasi planlanan Zencefil (Zingiber officinale) taze zencefilden
kurutulmak suretiyle hazirlanmig, kurutulduktan sonra toz edilmistir. Toz haldeki
zencefil numunesinde Avrupa Farmakopesi 7.0’a gore mikroskoskobik analizler,
ince tabaka kromatografisi ve ugucu yag miktar tayini yapilmistir, sonuglar ekte
sunulmustur.  Ayrica [SO13685 (The International Organization for
Standardization)’da tanimlanmig HPLC metoduna gore kromatografik profili
cikartlmistir. Yapilan bu arastirmalara gére numunenin taze zencefilden hareketle
kurutularak toz edildigi de gbéz Oniine alindiginda, toz zencefile ait karakteristik
ozellikleri gosterdigi anlasilmaktadir.

Bilgilerinize sunarim.

Prof. Dr. U. Sebnem Harput

Hacettepe Universitesi

Eczacilik Fakiiltesi
Farmakognozi Anabilim Dali
Tel: 03123051089

Fax: 03123114777

e-mail: sharput@hacettepe.edu.tr



mailto:sharput@hacettepe.edu.tr

Zingiber officinale Roscoe (Zingiberaceae) Mikroskobik
Analiz

) SNLA _ &
A-B Free and Agglomerated Starch
Granules

3 ) 00 e
N~ el g 1

essels, Fairly Large, Isolated

J Thin-walled Parenchyma Cells Fragments Containing Vessels with
Reticulate Thickening (Ka) often
accompanied by narrow Thin-walled Cells
Containing Brown Pigmet (Kb)



e AN AT T
L Fragments Containing Vessels with
Reticulate Vessels, Fairly Large, Isolated

Sonug¢: LeicaDM500 mikroskop (10x, 40x ve 100x) kullanilmis, elde
edilen goriintiiler fotograflanmis, karsilastirma Avrupa Farmakopesi 7.0
a gore degerlendirilmistir.

Ucucu Yag Miktar Tayini

Avrupa Farmakopesi 7.0 a gore 20 g toz drog, 500 ml su, 0.5 ml
ksilen ve 10 damla siv1 parafin varliginda 4 saat siire ile EP7.0’a uygun
standart distilasyon cihazinda distile edilmistir. Ugucu yag miktar1 10
ml/kg olarak bulunmustur.



Zingiber officinale Roscoe’nin Ince Takaba Kromatografisi
Sonuclar (Avrupa Farmakopesi 7.0)




Test soliisyonu:

1 g Zingiber officinale Roscoe’nin 5 ml metanoldeki
¢Ozeltisi

Referans Soliisyon:

10 pl Sitral ve 10 mg Rezorsinol’iin 10 ml metanoldeki
¢oOzeltileri

Sabit Faz: Normal Faz Silikajel

Hareketli Faz: Hekzan:Eter (40:60 v/v)

Tatbik: 20 pl’lik bantlar

Siiriiklenme Mesafesi: | 15 cm

Kurutma: Agik havada

Revelasyon: %1°lik Vanilin Stilfirik Asit piiskiirtiildiikten sonra 100-
105°C’de 10 dk. Isitilir

Sonug: Plagin alt yarisinda yogun kirmizi leke (Rezorsinol)

Plagin iist yarisinda 2 mor leke (Sitral)

Plagin alt yarisinda Rezorsinol lekesinin altinda 2 mor leke
(Gingeroller)

Plagin {ist yarisinda sitral lekelerinin alt tarafinda 2 mor
leke (Shogaoller)




