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OZET

Amag: Calismamizin temel amaci, agrisi olan ileri evre kanserli hastalarda analjezik tedavi
oncesi ve sonrasi; Kortizol ve inflamasyon parametrelerinin diizeylerini 6l¢gmek, Edmonton
Semptom Tanilama Olgegi (ESAS) kullanarak agr1 ve diger semptomlar1 degerlendirmek; bu
kan parametreleriyle semptomlar arasindaki iligkiyi belirlemek ve tedavi sonrast degigsimleri
karsilastirmaktir. Elde edilecek verilerle, hastalarin agri yonetiminde kullanilan tedavi
stratejilerinin biyolojik ve semptomatik yansimalarini ortaya koyarak, kisiye 6zgii ve daha etkili

agr1 kontrol protokollerinin gelistirilmesine katki saglamak hedeflenmektedir.

Yontem: Calismamiz, etik kurul onay1 sonrasinda 21.05.2025 ile 01.12.2025 tarihleri arasinda
Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Palyatif Bakim Servisi'nde yatmus belirlenen dahil etme
kriterlerini karsilayan 42 agris1 olan ileri evre kanser hastasi ve aile hekimligi poliklinige
bagvuran belirlenen dahil etme kriterlerini karsilayan 43 kontrol grubu hastanin dahil edildigi
kesitsel ve prospektif bir arastirma olarak tasarlanmistir. Hasta grubunda bagvuru aninda ve
analjezik tedavi sonrasinda CRP, ESH ve kortizol seviyeleri dl¢iilmiistiir. Tedavi 6ncesi ve

sonrasinda semptomlardaki degisim de ESAS kullanilarak degerlendirilmistir.

Bulgular: Tedavi oncesi kortizol, ESH, CRP diizeyleri kontrol ve hasta gruplar1 arasinda
anlaml diizeyde farklilik gostermektedir (p=0,000). Tedavi oncesi ve sonrast CRP degerleri
karsilastirildiginda, hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli bir degisim saptanmamistir
(p=0,157). tedavi oncesi ve sonrast ESH degerleri karsilastirildiginda da istatistiksel olarak
anlamli bir degisim bulunmamistir (p=0,175). Kortizol diizeyleri agisindan ise tedavi dncesi ve
sonrasi Olgiimler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir degisim saptanmustir (p=0,009). ESAS
agr1 skoru agisindan tedavi Oncesi ve sonrasi karsilastirmada anlamli bir azalma izlenmistir

(p=0,001).

Takipte degerlendirilebilen hasta alt grubunda tedavi sonrasi 2. haftada kortizol diizeylerinin
anlamli bicimde azaldigini, buna eslik eden sekilde agr1 basta olmak iizere yorgunluk, bulanti,
iizlintli, anksiyete, uykusuzluk, istahsizlik, kotiilikk hali ve total ESAS skorunda anlamli
iyilesme oldugunu; buna karsin CRP, ESH ve dispne skorlarinda istatistiksel olarak anlaml1 bir

degisim saptanmadigini ortaya koymaktadir.
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Total ESAS skoru agisindan degerlendirildiginde, ex grubunun tedavi 6ncesi toplam semptom

yiikiinilin sag gruba gore anlamli derecede daha yiiksek oldugu goriilmektedir (p=0,014).

Sonug: Bu ¢alisma, ileri evre kanser hastalarinda semptom yiikii ile biyobelirtecler arasindaki
iligkiyi ve analjezik tedavinin bu parametreler lizerindeki etkisini ortaya koymustur. Tedavi
oncesinde kortizol, CRP ve ESH diizeylerinin hasta grubunda anlamli derecede yiiksek olmasi,
bu hastalarda belirgin stres yanit1 ve sistemik inflamasyon varligin1 desteklemektedir. Tedavi
sonrast donemde CRP ve ESH diizeylerinde anlamli degisim izlenmezken, kortizol
diizeylerinde ve oOzellikle agr1 basta olmak lizere ESAS bilesenlerinde anlamli iyilesme
saptanmustir. Ayrica, tedavi 6ncesi total ESAS skorunun biyobelirteglerden bagimsiz olarak sag
kalim ile iligkili tek degisken olmasi, baslangigtaki toplam semptom ytikiiniin prognostik agidan
kritik 6nem tasidigini géstermektedir. Bu bulgular, ileri evre kanser hastalarinda semptomlarin
biitiinciil ve sistematik degerlendirilmesinin palyatif bakim pratiginde hem klinik izlem hem de

prognoz ongoriisii agisindan temel bir yaklasim olmasi gerektigini ortaya koymaktadir.

Anahtar kelimeler: palyatif bakim, kanser, agri, CRP, ESH, kortizol, ESAS
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ABSTRACT

Purpose: The primary aim of our study is to measure cortisol and inflammatory parameter
levels in patients with advanced-stage cancer experiencing pain, both before and after analgesic
treatment; to evaluate pain and other symptoms using the Edmonton Symptom Assessment
Scale (ESAS); to determine the relationships between these blood parameters and symptoms;
and to compare the changes observed after treatment. Based on the data obtained, the study
aims to elucidate the biological and symptomatic reflections of pain management strategies
used in these patients and to contribute to the development of personalized and more effective

pain control protocols.

Methods: Following approval from the ethics committee, our study was designed as a cross-
sectional and prospective investigation conducted between May 21, 2025, and December 1,
2025. The study included 42 patients with advanced-stage cancer experiencing pain who were
hospitalized in the Palliative Care Unit of Tokat Gaziosmanpasa University and met the
predefined inclusion criteria, as well as 43 control group patients who applied to the Family
Medicine Outpatient Clinic and also met the specified inclusion criteria. In the patient group,
CRP, ESR, and cortisol levels were measured at the time of admission and after analgesic
treatment. Changes in symptoms before and after treatment were also assessed using the

Edmonton Symptom Assessment Scale (ESAS).

Finding: Pre-treatment cortisol, ESR, and CRP levels differed significantly between the patient
and control groups (p=0.000). When pre- and post-treatment CRP values were compared, no
statistically significant change was observed in the patient group (p=0.157). Similarly, no
statistically significant difference was found between pre- and post-treatment ESR values
(p=0.175). In contrast, a statistically significant change was detected between pre- and post-
treatment measurements in terms of cortisol levels (p=0.009). With regard to the ESAS pain
score, a significant reduction was observed in the comparison between pre- and post-treatment
assessments (p=0.001). In the patient subgroup that could be evaluated during follow-up,
cortisol levels were found to decrease significantly at the second week after treatment.
Correspondingly, significant improvements were observed in pain—most notably—as well as
in fatigue, nausea, sadness, anxiety, insomnia, appetite loss, poor well-being, and the total ESAS
score. In contrast, no statistically significant changes were detected in CRP, ESR, or dyspnea

SCOres.
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When evaluated in terms of the total ESAS score, the ex group exhibited a significantly higher

pre-treatment total symptom burden compared with the surviving group (p=0.014).

Results: This study demonstrated the relationship between symptom burden and biomarkers in
patients with advanced-stage cancer, as well as the effects of analgesic treatment on these
parameters. The significantly higher pre-treatment levels of cortisol, CRP, and ESR in the
patient group support the presence of a pronounced stress response and systemic inflammation
in these patients. While no significant changes were observed in CRP and ESR levels in the
post-treatment period, significant improvements were detected in cortisol levels and in ESAS
components—particularly pain. Moreover, the finding that the pre-treatment total ESAS score
was the only variable associated with survival independently of biomarkers indicates that
baseline overall symptom burden has critical prognostic significance. These results suggest that
comprehensive and systematic assessment of symptoms in patients with advanced-stage cancer
should be a fundamental approach in palliative care practice, both for clinical monitoring and

for prognostic estimation.

Keywords: palliative care, cancer, pain, CRP, ESR, cortisol, ESAS
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1. GIRIS

Kanser, diinya genelinde morbidite ve mortalitenin 6nde gelen nedenlerinden biri olmaya
devam etmekte olup, hastalarin 6dnemli bir kismi tan1 aninda ya da hastalik siirecinin
ilerleyen donemlerinde kiiratif tedavi segeneklerinin sinirli oldugu ileri evrede palyatif
bakim gereksinimi duymaktadir. Ileri evre kanser hastalarinda hastalik yiikii yalnizca tiimor
progresyonu ile sinirl olmayip; agri, yorgunluk, dispne, anksiyete, depresyon, uykusuzluk
ve istahsizlik gibi ¢ok sayida fiziksel ve psikososyal semptomun bir arada bulundugu
kompleks bir tabloyu icermektedir (1). Bu ¢ok boyutlu semptom yiikii, hastalarin yasam

kalitesini belirgin bi¢imde azaltmakta ve klinik seyri olumsuz yonde etkilemektedir.

Palyatif bakimin temel amaclarindan biri, yasami tehdit eden hastaliklarla yasayan
bireylerde agr1 ve diger rahatsiz edici semptomlarin erken taninmasi, dogru
degerlendirilmesi ve etkin bi¢imde kontrol altina alinmasidir (2). Bu yaklasim, yalnizca
semptomlarin hafifletilmesini degil, ayn1 zamanda hastanin fiziksel, psikolojik, sosyal ve
manevi gereksinimlerinin biitlinciil olarak ele alinmasini hedeflemektedir (3). Bu nedenle
palyatif bakim pratiginde semptomlarin giivenilir, gecerli ve tekrarlanabilir 6l¢tim

araclariyla degerlendirilmesi biiyiik 6nem tagimaktadir.

Edmonton Semptom Degerlendirme Sistemi (ESAS), kanser hastalarinda sik goriilen
semptomlarin siddetini hizli ve pratik bicimde degerlendirmeye olanak taniyan, yaygin
olarak kullanilan bir Slgektir (4). ESAS; agri, yorgunluk, bulanti, {iziintli, anksiyete,
uykusuzluk, istahsizlik, genel iyilik hali ve dispne gibi temel semptomlar1 kapsamakta ve
toplam semptom yiikiiniin nicel olarak ifade edilmesine imkan saglamaktadir. Total ESAS
skoru, hastanin genel semptom yiikiinli yansitan 6nemli bir parametre olarak klinik izlemde

ve arastirmalarda giderek daha fazla 6nem kazanmaktadir (5).

fleri evre kanser hastalarinda artan semptom yiikii, sistemik inflamasyon ve stres yanit1 ile
yakindan iligkilidir. Kanserle iligkili inflamasyon; tiimdr progresyonu, kaseksi, agr1 ve genel
klinik kotiillesme siireglerinde 6nemli bir rol oynamaktadir (6). Bu baglamda C-reaktif
protein (CRP) ve eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) gibi inflamatuvar biyobelirtegler,
hastalik aktivitesi ve prognoz ile iliskilendirilen parametreler arasinda yer almaktadir. Ote
yandan kortizol, hipotalamo-hipofizer-adrenal eksen aracilifiyla stres yanitinin temel
gostergelerinden biri olup, kronik stres, agri ve ileri evre hastalik durumlarinda

diizeylerinde anlamli degisiklikler gézlenebilmektedir (7).



Literatlirde inflamatuvar biyobelirtecler ve kortizol diizeyleri ile tekil semptomlar veya
yasam kalitesi arasindaki iligkileri inceleyen c¢alismalar bulunmakla birlikte, bu
biyobelirteglerin ¢ok boyutlu semptom yiikii ile birlikte ve tedavi Oncesi—sonrasi
degisimleriyle ele alindig1 ¢alismalar sinirlidir (8). Ayrica total semptom yiikiiniin mortalite
tizerindeki etkisini biyobelirteclerden bagimsiz olarak degerlendiren veriler de yeterli
degildir. Bu durum, ileri evre kanser hastalarinda semptom yiikii, biyolojik yanit ve prognoz

arasindaki iligkinin daha kapsamli bigimde arastirilmasini gerekli kilmaktadir.

Bu tez ¢alismasinda, ileri evre kanser hastalarinda tedavi dncesi ve sonrast donemde CRP,
ESH ve kortizol diizeyleri ile ESAS semptom skorlar1 arasindaki iliski incelenmis;
semptom kontroliine yonelik tedavinin biyobelirtecler ve semptom yiikii tizerindeki etkisi
degerlendirilmistir. Ayrica tedavi Oncesi biyobelirtecler ve total ESAS skorunun kisa
donem sag kalim ile iligskisi analiz edilerek, semptom yiikiiniin prognostik degeri
aragtirtlmistir.  Bu  yoniliyle ¢aligmanin, palyatif bakim alaninda semptom

degerlendirmesinin klinik ve prognostik 6nemine katki saglamas1 amaglanmaktadir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Palyatif Bakim
2.1.1 Tanim ve Tarihge

Tiirk Dil Kurumu, ‘palyatif’ kavramini tedavi edici etkisi bulunmayan; ancak 6zellikle agr1, s1z1
ve benzeri semptomlart gegici olarak hafifletmeye ve gidermeye yonelik yaklasimlar seklinde

tanimlamaktadir (9).

Latince kokenli palliate sdzciigii *koruyucu’ veya “rtiicii’ anlamina gelirken, ingilizce karsilig
olan palliative terimi tibbi terminolojide ‘hafifletici’, ‘yatistirict’ ve ‘gecici rahatlama saglayict’

olarak kullanilmaktadir (10).

Yasam kalitesi, bireyin fiziksel, ruhsal, sosyal ve duygusal boyutlarda algiladig1 iyi olma haliyle
tanimlanir. Ileri evre kanser, ileri evre demans veya uzun siireli immobilite gibi geri doniisiin
miimkiin olmadig1 ve kiiratif tedavi se¢ceneginin bulunmadigi durumlarda, hastanin yasam

kalitesini korumak ya da artirmak palyatif bakimin temel amacini olusturmaktadir.

Palyatif bakim, ge¢miste yalnizca tedavi edici segceneklerin tiikendigi ve hastaligin son evresine
ulagsmis bireylerde giindeme gelen bir yaklasim olarak degerlendirilirken; giiniimiizde yagami1
tehdit eden hastaliklarin tan1 anindan itibaren, kiiratif tedavilerle es zamanli ve biitiinleyici bir

sekilde uygulanmasi gerektigi goriisii kabul gormektedir(11).

Bu zihniyet degisimi, Diinya Saglik Orgiitii'niin (DSO) palyatif bakim taniminda yaptig1 tekrar
diizenlemelere de acik¢a yansimaktadir. Nitekim DSO, 1986 yilinda palyatif bakimi, tedavi
edici girisimlerin tiikendigi terminal donem hastalara yoOnelik bir uygulama seklinde
tanimlamisken(12); 2002 yilinda bu tanim1 genisleterek, yasami tehdit eden hastaliklara bagl
sorunlarla karsilasan bireyler ve ailelerinin, 6zellikle agri1 basta olmak iizere tiim fiziksel,
psikolojik, sosyal ve spiritiiel gereksinimlerinin erken donemde belirlenmesi, etkin bigimde
degerlendirilmesi ve uygun yaklasimlarla giderilmesi yoluyla yasam kalitesinin artiritlmasini

amaclayan biitiinciil bir yaklasim olarak yeniden tanimlamistir (13).

Geleneksel tip anlayisinda, kiiratif tedavilere yanit vermeyen hastalara yalnizca terminal
donemde rahatlatici bakim uygulanmaktaydi. Bu yaklagimin bir pargasi olan ‘hospis’
hizmetleri, palyatif bakim kapsaminda degerlendirilmekte olup, yasam siiresinin alt1 aydan az
oldugu 6ngoriilen hastalara, ev ortamini andiran birimlerde sunulmaktadir. Hospis bakiminin
temel amaci, hastanin konforunu saglamakla birlikte hasta ve ailesine duygusal destek sunmak,

ayrilik siirecinde yasanan aci ve liziintiiyii hafifletmektir. Buna karsilik, modern palyatif bakim
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yaklasim1 yalnizca yagamin son donemine odaklanmayip, tedavisi miimkiin olmayan
hastaliklarin tan1 anindan itibaren tiim hastalik siirecini kapsayan, siirekli ve biitiinciil destek

saglamay1 hedeflemektedir (11).

Palyatif bakim, hastalik tanisinin konulmasiyla birlikte baslayan ve hastanin 6liimiinden sonra
yas siirecinde aileye sunulan destekle devam eden kapsamli bir bakim modelidir. Hospis bakimi1
ise palyatif bakimin bir unsuru olarak goriilmekte, 6zellikle yasamin son evresine yaklasan
bireylere yonelik hizmetleri i¢ermektedir. Gilinlimiizde bu iki kavram giderek birbirinden
ayristirilmakta ve farkli baglamlarda ele alinmaktadir. Sekil 1°de, kiiratif tedavi yaklagimlariyla
es zamanli yiiriitiilen palyatif bakim siireci ile yasamin son doneminde verilen bakimin siire¢

icerisindeki yeri gorsel olarak gosterilmektedir (10).

Yasam sonu bakim (hospis)
Terminal donem (son &6 ay)
J Son 48 saat

Tedavisi olan, kontrol
edilebilen hastahk

Kayip

Palyatif b&am Yas donemi

Tam Hastahgin seyri Olum

Sekil 1. lyilestirici tedavi ile palyatif bakimn biitiinlesmesi

Diinyada palyatif bakimin ilk 6rnegi 1842 yilinda Fransa’da hizmete ac¢ilmistir. Modern
anlamda hospis bakiminin baglangici ise, hemsirelik ve sosyal hizmet alanindaki ¢aligmalariyla
taninan Cicely Saunders tarafindan 1967 yilinda Londra’da St. Christopher’s Hospis’in
kurulmasiyla gerceklesmistir. Palyatif bakimin saglik sistemi igerisindeki ilk kurumsal
uygulamasi ise 1975 yilinda Kanada’nmin Montreal kentinde, Royal Victoria Hastanesi
biinyesinde agilan servis ile hayata gegirilmistir. Bu yaklagim, kisa siirede uluslararas1 diizeyde
benimsenmis ve diinyanin pek ¢ok {lilkesinde hizla yeni palyatif bakim merkezlerinin

kurulmasina zemin hazirlamistir (14).

Diinya Palyatif Bakim Birligi (Worldwide Palliative Care Alliance-WPCA), 2003 yilinda
kurulmus olup, farkli iilkelerdeki ve bolgelerdeki hospis ile palyatif bakim alaninda faaliyet
gosteren kuruluslar1 bir ¢at1 altinda toplamaktadir. Diinya Saglik Orgiitii’niin palyatif bakima

4



iligkin tanimi, WPCA’nin katkilartyla daha kapsamli ve anlasilir bir ¢erceveye kavusturulmus

ve giiniimiizdeki en gelismis bi¢cimini almistir (15):

1.Palyatif bakim yasami tehdit eden/sinirlayan hastaliklar kadar kronik hastaliklar i¢in de bir
ihtiyactir.

2. Palyatif bakimin sunumunda, tan1 veya prognoz odakli bir anlayis yerine, hastanin mevcut
gereksinimlerine dayali bir yaklasimin benimsenmesi Onerilmektedir. Bu nedenle palyatif
bakim yalnizca hastaliklarin terminal doneminde degil, erken evrelerinde de 6nemli bir ihtiyag

olarak degerlendirilmektedir.

3. Palyatif bakim, saglik hizmetlerinin tiim basamaklarinda gereksinim duyulan temel bir bakim
bilesenidir ve {i¢ diizeyde sunulabilir. Palyatif bakim yaklasimi, gerekli egitimleri almis tim
saglik profesyonellerinin hastalarinin ihtiya¢ duydugu temel palyatif ilkeleri uygulayabilmesini
ifade eder. Genel palyatif bakim, yasami tehdit eden bir hastaliga sahip bireylerle ¢alisan birinci
basamak saglik profesyonellerinin, iyi diizeyde palyatif bakim bilgi ve becerileriyle sundugu
hizmetleri kapsar. Uzman palyatif bakim ise, ¢ok boyutlu ve karmasik sorunlart bulunan
hastalara, bu alanda yetkinlesmis multidisipliner ekipler tarafindan sunulan ileri diizey destek

ve tedavileri igerir.

4.Palyatif bakim herhangi bir tek bakim modeliyle sinirlandirilmamalidir; hizmetler hastanin
gereksinimlerine gore esnek bigcimde yapilandirilabilir. Bu kapsamda palyatif bakim, hastanin
kendi evinde, bakim merkezlerinde, hastanelerde, hospislerde veya ayaktan basvuru
tinitelerinde sunulabilir. Bu ¢ok yonlii yaklasim, hastalarin bulunduklar1 ortamdan bagimsiz

olarak biitlinciil ve nitelikli palyatif bakim hizmetlerine erisimini saglamay1 amaglar.

2.1.2. Palyatif Bakimin Amaci

Insan yasami1 dogumla baslar, biiyiime ve gelisim evrelerinden gecerek dogal siirecin bir parcasi
olan Sliimle son bulur. Oliim, yasamin kaginilmaz gergeklerinden biridir. Yasam Kkalitesi ise
bireyin fiziksel, ruhsal, sosyal ve duygusal boyutlarda algiladigi iyi olma durumunu ifade eder.
Kanser, ileri evre demans veya immobilite gibi tam iyilesmenin ve kiiratif tedavilerin miimkiin
olmadig1 hastalik tablolarinda, yasam kalitesinin korunmasi ve artirilmasi palyatif bakimin
temel amacini olusturur. Diinya Saglik Orgiitii’niin tanimina gore palyatif bakim; kapsamli bir

degerlendirme ve uygun tedavi yaklagimlariyla hastalarin yasadig: fiziksel, psikososyal ve



manevi kaynakli semptomlarin hafifletilmesini, ayn1 zamanda aile, yakin ¢evre ve bakim

verenlere destek sunulmasini hedefleyen biitiinciil bir bakim yaklagimidir (10).

Palyatif bakimin temel amact; hastalarin basta agr1 olmak iizere tiim fiziksel semptomlarinin
kontrol altmma alimmasi, beslenme desteginin saglanmasi, psikososyal gereksinimlerin
karsilanmasi, hasta konforunun artirtlmasi ve bakiminin siirdiiriilmesidir. Bunun yani sira, hasta
ve bakim verenlere hastalik siireci ile bakim konusunda gerekli egitim ve destek sunulmasi,
ayrica hastanin fonksiyonel kapasitesinin miimkiin olan en 1yi diizeyde korunmasi hedeflenir.
Bu kapsamda, disiplinler arasi bir ekibin koordinasyonuyla yiiriitiilen palyatif bakim
uygulamalarinda esas amag¢ hem hastalarin hem de aile bireylerinin yasam kalitesini

ylikseltmektir (16).

Diinya Saglik Orgiitii’niin destekleyici palyatif bakim taniminda, bu bakim yaklasiminin temel
bilesenleri su sekilde ifade edilmektedir: Oncelikli olarak, agr1 ve cesitli nedenlerle ortaya ¢ikan
rahatsizlik verici semptomlarin giderilmesi hedeflenir. Palyatif bakim, yasamin kabuliinii ve
Olimiin dogal bir siire¢ oldugunun benimsenmesini esas alir; bu cergevede Oliimiin dogal
seyrinde gerceklesmesine izin verir. Bakim siireci, yalmzca fiziksel degil, ayn1 zamanda
psikolojik ve manevi boyutlar1 da kapsar. Hastalarin giinliik yagam aktivitelerini 6liim anina
kadar siirdiirebilmelerine destek saglamak, bakimin temel amaclarindan biridir. Ayrica, aile
bireylerinin hem hastalik siirecinde hem de kayip sonrasi donemde uyum saglayabilmelerine
yardimct olmak i¢in ekip temelli bir yaklasimla hastanin ve yakinlarmin gereksinimlerinin
kargilanmasi onemsenmektedir. Bununla birlikte, hastaligin gidisatini iyilestirmeyi ve yasam
kalitesini artirmay1 hedefleyen bu bakim yaklasimi, kemoterapi ve radyoterapi gibi tedavi
yontemlerinin erken donemde uygulanmasini da i¢germektedir. Son olarak, ortaya cikabilecek
olumsuz klinik yan etkilerin daha iyi anlagilmasi ve yonetilebilmesi amaciyla arastirma ve

degerlendirmelere de 6nem verilmektedir (13).

2.1.3. Palyatif Bakim EKkibi

Palyatif bakim, hastalarin ve ailelerinin ihtiyag¢larini karsilamaya yonelik olarak farkli meslek
gruplarinin ig birligiyle sunulan kapsamli bir hizmetler biitiiniidiir. Bu siirecte hekimler,
hemsireler, eczacilar, fizyoterapistler, saglik personeli, destek ¢alisanlar1 ve goniilliiler, bakimin
ylriitiilmesinde esit derecede Onemli sorumluluklar iistlenmekte ve disiplinler arasi ekip

anlayis1 i¢inde hastaya ve yakinlarina destek saglamaktadir (17).



Palyatif bakim, saglik profesyonellerinin 6zel egitim alarak uzmanlagtigi bir tip alanidir.
Palyatif bakim ekibi; hekimler, hemsireler ve ilgili saglik profesyonellerinin yani sira,
gereksinimlere gore manevi danigsmanlar, pastoral bakim uzmanlar1 ve gonillilerden
olusabilmektedir. Bu ekip, hastalik siirecinde hasta, ailesi ve bakim verenlere ¢cok yonlii destek
saglamay1 amaclamaktadir. Palyatif bakimin koordinasyonu, bireysel ihtiyaglara bagli olarak
aile hekimi, hemsire veya toplum hemsiresi tarafindan yliriitiilebilecegi gibi, gerekli
durumlarda uzman palyatif bakim hizmetlerine yonlendirme de s6z konusu olabilmektedir.
Ozellikle karmasik saghk sorunlari olan hastalarda, bu hizmetler; doktorlar, hemsireler,
fizyoterapistler, mesleki terapistler ve sosyal hizmet uzmanlar1 gibi yardimcr saglik
profesyonellerinden olusan multidisipliner bir ekip tarafindan sunulmaktadir. Kanser tedavi
ekipleri de, hastaligin tiim evrelerinde palyatif bakim ekibi veya aile hekimiyle is birligi iginde
calismaya devam etmekte, diizenli randevu ve ziyaretlerle hastanin klinik durumu takip

edilmekte ve bakim plani ihtiyaclara gore giincellenmektedir.

Bu boliimde palyatif bakim ekiplerinde en sik yer alan profesyonel gruplar belirtilmektedir.
Ancak, her hastada tiim bu ekip iiyelerinin ayni1 anda gorev almasi beklenmemekte; bazi rollerin
ortlisebildigi ve uzmanlarin mevcudiyetinin bdlgesel farkliliklar gosterebildigi bilinmektedir.
Aile hekimi, hemsire, uzman hemsire veya palyatif bakim hekimi, hastanin ihtiya¢ duydugu
hizmetlerin planlanmasinda rehberlik edebilir. Yasamin son donemine giren bireylerde ise
oliim, yas siireci ve buna bagli kiiltiirel ya da dini inang¢ ve uygulamalar ile aile geleneklerinin
bakim siirecine entegre edilmesi dnemlidir. Bu nedenle, hastalarin ve ailelerinin s6z konusu
degerleri palyatif bakim ekibiyle paylagmalari, bakimin bu hassasiyetlere saygi gosterilerek

yiiriitiilmesine katki saglamaktadir (18).



Evde bakim
yardimcisi

Primer
Doktor

Tibbi
yonetici

Din
goreviisi

BAKIM VERICILER

Diger terapistie
danigmanlar

Sekil 2. Palyatif bakim ekibi

2.1.4. Palyatif Bakimda Hedef Gruplar

Diinya Saglik Orgiitii ve Diinya Palyatif Bakim Birligi (WHO-WPCA), palyatif bakim
gerektiren tibbi durumlar eriskinler ve cocuklar i¢in ayr1 bagliklar altinda siniflandirmastir.
Eriskinlerde palyatif bakim ihtiyaci en sik; kanserler, Alzheimer hastaligi ve diger demans
tiirleri, kardiyovaskiiler hastaliklar, serebrovaskiiler olay (SVO), siroz, kronik obstriiktif
akciger hastaligi (KOAH), diyabetes mellitus, edinsel immiin yetmezlik sendromu (AIDS),
bobrek yetmezligi, multipl skleroz, Parkinson hastaligi, romatoid artrit ve tedaviye direngli
tiilberkiiloz olgularinda ortaya ¢ikmaktadir. Cocukluk caginda ise palyatif bakim gerektiren
baslica durumlar; kanserler, yenidogan donemi hastaliklari, konjenital anomaliler,
kardiyovaskiiler hastaliklar, hematolojik ve immiinolojik bozukluklar, menenjit, siroz, AIDS,

bobrek hastaliklari ve gesitli norolojik bozukluklar olarak tanimlanmaktadir (19).

2.1.5. Palyatif Bakim Hastalarinda En Sik Semptomlar

Kanser, ileri evre demans ve uzun siireli immobilite gibi geri doniisiin miimkiin olmadigi,
kiiratif tedavi seceneklerinin bulunmadigi klinik tablolarda palyatif bakimin temel Amaci,
hastanin yasam kalitesinin korunmasi ve olabildigince artirilmasidir. Her ne kadar tam bir iyilik
haline ulagmak bazi hastalarda miimkiin olmasa da, yasamin son donemlerinde bireylerin
miimkiin olan en yiiksek diizeyde konfor icinde olmalar biiyiik 6nem tasimaktadir. Ozellikle

uzak organ metastazi1 gelismis maligniteler basta olmak tizere, farkli hastalik siireclerine bagh



olarak ortaya ¢ikan kronik agri, fonksiyonel kayiplar ve beslenme bozukluklari, palyatif

bakimin dncelikli olarak ele aldig1 sorunlarin baginda gelmektedir (10).

Palyatif bakim ihtiyac1 agisindan dncelikli gruplardan birini olusturan kanser hastalariin biiytik
bir boliimiinde, tan1 anindan itibaren hastaliga bagl semptomlar nedeniyle fiziksel destekleyici

bakim gereksinimleri ortaya ¢ikmaktadir (20).

Yeni tan1 almig kanser hastalarinda en sik bildirilen fiziksel semptomun yorgunluk oldugu
goriilmektedir. Yapilan arastirmalarda, meme, kolorektal, bas-boyun, akciger, prostat ve deri
kanserleri tanis1 alan hastalarin yaklasik %96’sinda yorgunluk, agr1 veya uyku bozuklugu gibi

en az bir semptomun bulundugu belirlenmistir (21).

Walsh ve arkadaslar: tarafindan ileri evre kanser hastalarinda yapilan bir ¢galismada belirlenen

semptom sikliklar1 tablo 1° de gdsterilmistir (22).



Semptom Sikhik %
Agn 82
Yorgunluk 67
Anoreksi 64
Giigsiizliik 64
Kilo kayb1 60
Enerji azlig1 59
Agizda kuruma 55
Dispne 51
Konstipasyon 51
Cabuk doyma hissi 50
Uyku problemleri 47
Depresyon 40
Oksiiriik 37
Bulanti 36
Odem 28
Ses kisiklig 24
Anksiyete 23
Kusma 23
Konfiizyon 20
Disfaji 18

Tablo 1. Kanser hastalarinda semptom siklig1

2.1.5.1. Agn

Farkli big¢imlerde tanimlanabilen agri, Uluslararast Agri Arastirmalari Dernegi (IASP)
tarafindan “mevcut ya da olas1 doku hasar ile iligkili, hos olmayan duyusal ve duygusal bir

deneyim” olarak ifade edilmektedir (23).

Agr1, kimi zaman doku hasarinin bilingsiz olarak algilanmasi seklinde de tanimlanmaktadir.
Palyatif bakim baglaminda ise altin standart olarak kabul edilen yaklasim, McCaffery’ nin
ifadesiyle “agri, hasta ne sOyliiyorsa odur” anlayisina dayanmaktadir. Bu bakis agisi, agrinin

0znel bir deneyim oldugunu ve her birey icin farklilik gosterebilecegini vurgulamaktadir.
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Dolayisiyla agrinin kisiye 6zgii degerlendirilmesi ve tedavi siirecinin bireysellestirilmesi
esastir. Ayrica agrinin diizenli araliklarla degerlendirilmesi ve elde edilen bulgular
dogrultusunda tedavi planinin yeniden gozden gecirilmesi, palyatif bakim uygulamalarinin

temel unsurlarindan birini olusturmaktadir (24).

Yasamin son doneminde agr1, en sik karsilagilan ve ayn1 zamanda en korkutucu semptomlardan
biri olarak ©ne ¢ikmaktadir. Agr1 yoOnetimi, palyatif bakim uygulamalarinda saglhk
profesyonellerinin hakim olmasi gereken temel ilkelerden biridir ve bu siirecte agrinin farkl
boyutlariyla kapsamli sekilde degerlendirilmesi gerekmektedir. Literatiirde, agr1 tedavisinde
yetersiz yaklagimlarin hem hasta hem de yakinlari agisindan ciddi sorunlara yol actigi ve yagam

kalitesini olumsuz etkiledigine dair kanitlarin giderek arttig1 bildirilmektedir (25).

Agrinin tliri ve siddetinin belirlenebilmesi igin ¢esitli agr degerlendirme formlari
kullanilmakta olup, bu degerlendirmeler dogrultusunda uygun tedavi plani olusturulmaktadir.
Degerlendirme siirecinde 6zellikle agrinin tipi, siddeti, yayilimi ve tetikleyici faktorlerinin
ayrintili olarak incelenmesi gerekmektedir. Klinik uygulamalarda en basit ve kolay
uygulanabilir yontemlerden biri gorsel agri skalasidir (Visual Analog Scale; VAS). Bu 6lcek,
agrimin kisa silirede degerlendirilmesine olanak tanimasi agisindan yaygin olarak tercih
edilmektedir (26). Bu test cok uzun siireden beri uygulanan, kendini kanitlamis ve tiim diinya

literatiirtinde kabul gérmiistiir (16, 17). Testi Sekil 3’de gorebilirsiniz (27).

:E Ll L

5600

Sekil 3. Visiiel Analog Skala

Gorsel Agri Skalas1 (VAS) puanlamasina gore, 3’lin altindaki degerler hafif diizeyde agriy1, 3
ile 6 arasindaki degerler orta siddette agriyi, 7 ve ilizerindeki degerler ise siddetli agriy1

gostermektedir (24).
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2.1.5.2. Bulant1 ve Kusma

Palyatif bakim siirecindeki bircok hastada, mide bulantis1 ve kusma gibi rahatsizlik verici
semptomlar yasam kalitesini belirgin bi¢imde olumsuz etkilemektedir. Ancak, kanser agrisinin
yoénetimine ydnelik DSO kilavuzlarina benzer sekilde standartlastiriimis ve kolay uygulanabilir
bir tedavi rehberi henliz bulunmamaktadir. Antiemetik tedavi, semptomlarin olasi nedenleri ve
hedeflenen etki mekanizmalar1 dikkate alinarak planlanmalidir. Kullanilan ilacin farmakolojik
etki siliresine gore dozlama zaman c¢izelgesi olusturulmali ve gerektiginde ek olarak “ihtiyag
halinde” kullanilacak bir ilag da recete edilmelidir. Semptom kontroliinde yetersizlik s6z
konusu oldugunda, farkli etki bolgelerine yonelik mekanizmalar1 hedefleyen iki (nadiren iig)

antiemetik ajan kombinasyonu tedaviye eklenebilmektedir (28).

Opioid kaynakli bulanti ve kusmanin profilaksisi ve tedavisinde, diisiikk doz haloperidol (8
saatte bir 0,3-0,5 mg po/sc) gibi noroleptik ilaglar ilk tercihtir. Alternatif olarak, metoklopramid
etkili olabilir. Bulanti ve kusma hem hastaligin kendisinden hem de uygulanan tedavi
yontemlerinden kaynaklanabilmektedir. Bu nedenle farmakolojik tedavi, altta yatan etiyolojiye
uygun sekilde planlanmali ve antiemetik ajanlar etki mekanizmalar1 goz 6nilinde bulundurularak
secilmelidir. Tedavi se¢enekleri arasinda antihistaminikler, prokinetik ajanlar, kortikosteroidler
ile dopamin-serotonin antagonistleri yer almaktadir. Bu ilaglar gerektiginde kombine
edilebilecegi gibi, kombinasyon yerine farkli reseptorleri hedef alan ikinci basamak genis

spektrumlu bir antiemetik olan levomepromazin de tercih edilebilmektedir (28).

Yiiksek emetojenik potansiyele sahip bazi kemoterapi ajanlari, hastalarda ciddi diizeyde bulanti
ve kusmaya yol acabilmektedir. Bu durumlarda profilaktik amacla kortikosteroidlerin 5-HT3
reseptor antagonistleri ile kullanilmasi etkin bir yaklasimdir. Ayrica, belirli olgularda substan
P antagonisti olan aprepitantin eklenmesi de semptom kontroliinde yarar saglayabilmektedir

(29).

Cogu durumda hastaya zorla beslenme girisiminde bulunmak, mide bulantis1 ve kusma
semptomlarini artirabilmektedir. Bu nedenle, uygun kosullarda ve hastanin tercihleri dikkate
alinarak az miktarda sevdigi yiyeceklerin sunulmasi 6nerilmektedir. Ayrica bulanti ve kusmay1
tetikleyebilecek koku ve gorsellerden miimkiin oldugunca kaciilmasi, semptomlarin

kontroliinde 6nemli bir yaklagimdir (28).
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2.1.5.3. Nefes Darhgi

Dispne, hastalarda en sik 6liim korkusunu tetikleyen ve anksiyeteye neden olan semptomlardan
biridir. Bu durum, akciger enfeksiyonu, plevral efiizyon ve pulmoner emboli gibi nedenlerin yan
sira; derin anemi, metabolik bozukluklar, solunum kaslarinin paralizisi ile kalp, akciger ve bobrek
yetmezligi gibi ikincil durumlara bagli olarak da ortaya ¢ikabilmektedir. Cogu zaman dispneye eslik
eden anksiyete, bu semptomun etkilerini daha da agirlastirmakta ve yasam kalitesinde belirgin

diisiise yol agmaktadir (26,28).

Dispne semptomunun kontroliinde en etkili yontemlerden biri opioid kullanimina
dayanmaktadir; bu ilaglar yiiksek karbondioksit diizeylerine karsi santral duyarliligi azaltarak
semptomatik rahatlama saglar. Bu amagla, hizli etkili morfin; oral yoldan 5-10 mg, subkutan
yoldan 2,5-5 mg veya intravendz yoldan 1-2 mg dozlarda uygulanabilmektedir. Ayrica,
dispneye eslik eden panik atak ve anksiyetenin kontrolii i¢in kisa etkili benzodiazepinler ve
noroleptikler de kullanilabilmektedir. Kortikosteroidler ise bronkodilatdr, antiddem ve
antiinflamatuvar etkileri sayesinde semptom yoOnetiminde yararli olabilir. Bunun yani sira
postural drenaj, oda havasinin nemlendirilmesi, pozisyon degisiklikleri, bronkodilator,
mukolitik ve antiinflamatuvar ajanlar ile oksijen tedavisi de uygulanabilecek destekleyici

yontemler arasinda yer almaktadir (30).

2.1.5.4. Halsizlik ve Yorgunluk

Cogu zaman nedeni tam olarak belirlenemeyen bu semptom, 6zellikle ilerleyici nitelikteki
hastaliklarda sik¢ca gozlemlenmektedir. Kisa vadeli diizelme saglamak amaciyla diisiik doz

steroid tedavisi uygulanabilir (26).
2.1.5.5. Basi Yaralan

2007 yilinda Ulusal Basing Ulserleri Danisma Kurulu (NPUAP), basing iilserini “genellikle
kemik cikintilar1 lizerinde meydana gelen ve basin¢ ya da basingla birlikte kesme ve/veya
siurtinme etkisi sonucu deri ve/veya alt dokuda lokalize olusan yaralanma” olarak
tanimlamistir. Basing tilserlerinin gelisimine katkida bulunabilecek baslica faktorler arasinda
ileri yas, yetersiz beslenme, duyusal algi bozukluklari, yiiriime yeteneginde azalma ve uzun

stireli hareketsizlik sayilmaktadir (31).

Basi iilserlerinin 6nlenmesi, bakim siireclerinde temel hedef olarak kabul edilmekte ve

olusumlarint engellemek amaciyla ¢esitli Onleyici stratejiler uygulanmaktadir. Cilt

13



biitiinliigliniin korunmasi1 ve basing yaralarinin 6nlenmesi i¢in hava dolagimli yatak sistemleri,
pamuklu oOrtii ve giysiler tercih edilmeli ve hastanin pozisyonu sik araliklarla degistirilmelidir.
Perianal bolge bakimi diizenli olarak yapilmali, cilt temiz ve kuru tutulmali; cilt tipine uygun
nemlendiriciler ile nemlendirme saglanmali ve enfeksiyon riski yiliksek bolgelerde bariyer
kremler kullanilmalidir. Bas1 yaras1 mevcut oldugunda, agriy1 azaltan, enfeksiyonu onleyen ve
hiicresel onarim siireclerini destekleyen antibiyotikli merhem ve yara bakim {iriinleri tercih
edilebilir. Terminal donemdeki hastalarda ise Oncelik, yara bolgesindeki agrinin minimal
diizeye indirilmesi olup; bu amacla diizenli pozisyon degisiklikleri uygulanir, basinci azaltici
destekleyici materyaller (0rnegin dekiibit simidi veya minder) kullanilir ve gerektiginde

analjezik tedavi planlanir (31).

2.1.6. Palyatif Bakimda Taburculuk Kriterleri

Hastanin evde bakim i¢in taburcu edilmesi, belirli kriterlerin karsilanmasina baglidir. Bunlar
arasinda, evde bakim sorumlulugunu {istlenecek bireylerin bilgi, beceri ve 6zgiivenlerinin
artirllmig olmast; hastanin yasam alaniin giivenli ve bakim i¢in uygun hale getirilmis olmasi;
gerekli medikal miidahalelerin (6rnegin trakeostomi veya PEG uygulamalari) sorunsuz bir
sekilde tamamlanmis olmasi1 yer almaktadir. Ayrica, akut tibbi durumlarin (6rnegin geriatrik
hastalarda deliryumun sonlanmasi, malignite hastalarinda hiperkalseminin diizeltilmesi) ve
semptomatik problemlerin (6rnegin hemoptizi, dispne, malniitrisyon) etkin bicimde kontrol
altina alinmis olmas1 gerekmektedir. Hastanin ve yakinlarinin taburculuk talebi bulunmasi
durumunda, hasta, bakim plan1 ve epikriz bilgileri ile birlikte aile hekimi ve/veya evde bakim

birimine yonlendirilir.

2.1.7. Tiirkiye’de Palyatif Bakim

Tiirkiye’de palyatif bakimin organizasyonel yapisini gelistirmek amaciyla, 2010 yilinda Saglik
Bakanligi tarafindan gesitli caligmalar baslatilmistir. 2010 yili itibariyla, biiyiik bir kismi
iiniversite hastaneleri biinyesinde olmak {iizere, iilke genelinde 10 palyatif bakim merkezi
faaliyet gostermekteydi. Takip eden yillarda diizenlemeler gelistirilmis ve 2015 yilinda “Yeni
Palyatif Bakim Hizmetlerinin Uygulama Usul ve Esaslar1 Hakkinda Yonerge” yiiriirlige

girmistir (32).

Yonerge, palyatif bakim merkezlerinin tanimi, kurulma siiregleri, fiziki gereklilikleri,
personelin gorev, yetki ve sorumluluklari, hizmet kapsami, egitim ve denetim stiregleri ile diger

kurum ve kuruluglarla is birligini kapsamaktadir. Tiirkiye’de palyatif bakim, kavramsal olarak
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genellikle “destek bakim” ve “son donem bakim” seklinde degerlendirilmekte ve siklikla agri
yonetimi ile esdeger tutulmaktadir. Ulkede hastalara uzun siireli palyatif bakim sunabilecek ilk
hospis girisimi, Tiirk Onkoloji Vakfi tarafindan Istanbul’da 1993-1997 yillar1 arasinda hizmet
veren “Kanser Bakimevi” olmustur. Ikinci palyatif bakim odakli hospis girisimi ise Hacettepe
Onkoloji Enstitiisti Vakfi tarafindan 2006 yilinda hayata gecirilmis, tarihi bir Ankara evi 12
odal1 bir hospise doniistiiriilmiistiir. Ancak, yasal diizenlemelerin eksikligi nedeniyle bu tesis
“Hacettepe Umut Evi” adiyla yalnizca kanserli hastalara hizmet verecek sekilde planlanmistir

(33).

Pallia-Tiirk Projesi kapsaminda, Saglik Bakanlig1 Kanserle Savas Dairesi Bagkanlig1 tarafindan
yayimlanan “2009-2015 Ulusal Kanser Kontrol Programi”’nda palyatif bakim programina da
yer verilmis ve merkezlerin kurulmasi 2012-2013 yillar1 arasinda hizla artmistir. Saglik
Bakanlig1 Tiirkiye Kamu Hastaneleri Kurumu’nun 2016 yili verilerine gore, 68 ilde toplam 168
palyatif bakim iinitesinde 1.898 yatak hizmet vermektedir. Giinlimiizde palyatif bakim
merkezlerinin sayisal artisi, hem hastalar hem de hasta yakinlar1 agisindan biiylik 6nem
tagimakta olup, Saglik Bakanlig1 bu merkezleri kurumsallagma stirecleri ve saglik personelinin
egitimi agisindan desteklemektedir. Bu dogrultuda, hem Saglik Bakanligi hem de Palyatif
Bakim Dernegi, alandaki kapasitenin artirilmasi ve hizmet kalitesinin iyilestirilmesi amacryla

diizenli olarak ¢alistaylar ve egitim programlar1 yiirtitmektedir (34).

Tiirkiye’de palyatif bakim alaninda atilan bu adimin 6ncelikli hedefi, merkezlerin altyapisinin
giiclendirilmesi ve nitelikli saglik personelinin yetistirilmesi gibi temel ihtiyaclara

odaklanmaktir (35,37,38).

Yonergeler araciligiyla palyatif bakimin tanimlanmasi ve kurumsallasmasi, Tirkiye’nin
kosullar1 ve oncelikleri dogrultusunda Saglik Bakanligi tarafindan planlanmis bir siiregtir. Bu
kapsamda, palyatif bakim hizmetlerinin 2023 yilina kadar agsamali olarak yayginlagtirilmasi,
alaninda egitimli ve deneyimli profesyonel ekiplerin olusturulmasi ve bu hizmetlere ihtiyag
duyan hastalarin gerekli bakimi alabilmesi hedeflenmektedir. Tiirkiye’de palyatif bakim
hizmetlerinin tarihsel olarak yeterince gelistirilmemesinin baslica nedenleri arasinda aile yapist
ve kiiltiirel faktorler, saglik insan giiciinde yasanan eksiklikler, egitim programlarinda palyatif
bakimin yer almamasi, palyatif bakim uzmanliginin bulunmamasi ve hem saglik ¢alisanlari

hem de hastalar arasinda yeterli farkindaligin olmamasi sayilabilir (39).
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2.2. KANSER

2.2.1 Kanser Tanim

Kanser, hiicrelerin kontrolsiiz bir sekilde ¢ogalmasi, normal sinirlarin1 asarak ¢evre dokulara
invaze olmas1 ve/veya uzak organlara yayilmasiyla karakterize edilen karmasik bir hastalik
grubudur. Bu yayilim siirecine metastaz ad1 verilir; metastaz, birincil timoérden ayrilan kanser
hiicrelerinin kan dolagimi veya lenfatik sistem yoluyla viicutta baska bolgelere ulasarak yeni

tiimor odaklar1 olusturmasi olarak tanimlanir (40).

Metastatik yayilim, kanserle iligkili 6liimlerin baslica nedenlerinden biridir: Diinya Saglik

Orgiitii'ne gore yaygin metastaz, kanser dliimlerinin 6nemli kismini agiklar (40).

Kanser terimi siklikla neoplazm veya malign tiimér ile es anlamli kullanilir; neoplazm,
kontrolstiz hiicresel proliferasyon sonucu olugan yeni doku biiyiimesini ifade ederken, malign

tiimor kavrami invazyon ve metastaz yetenegi tasiyan kanserli hiicre grubunu belirtir (41).

2.2.2. Tiirkiye ve Diinya’da Kanser Epidemiyolojisi

Epidemiyoloji, toplumlarda saglikla iliskili durum ve olaylarin dagilimini, bu durumlara etki
eden faktorleri inceleyen ve elde edilen bilgileri saglik sorunlarinin kontroliine uygulayan bilim
dali olarak tanimlanmaktadir (Last, 1995). Bu baglamda, kanser epidemiyolojisi,
epidemiyolojinin alt bir alan1 olup, kanserin goriilme sikligini, dagilimini, risk faktorlerini ve

bu hastalikla iligkili toplumsal sonuglart arastirmaktadir (42).

Kanser hem diinya genelinde hem de iilkemizde 6nde gelen Oliim nedenleri arasinda yer
almakta olup, kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra ikinci sirada bulunmaktadir. Kiiresel
olgekte oliimlerin yaklasik altida biri kanserden kaynaklanirken, Tiirkiye’de bu oran her bes

Oliimden biri diizeyindedir (43,44).

Glinlimiizde kanserin tan1 ve tedavisinde dnemli ilerlemeler kaydedilmis olmasina ragmen, bu
hastalik halk sagligi acisindan kronik hastaliklar kapsaminda ciddi bir sorun olmaya devam
etmektedir. Sosyal hekimlik yaklasimina gore, bir toplumda en sik goriilen, en fazla sakatliga

yol acan ve en yiiksek mortaliteye neden olan hastaliklar, toplumun 6ncelikli saglik sorunlari
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arasinda degerlendirilir. Bu baglamda, kanserin hem diinyada hem de {ilkemizde halk saglig1
yoniinden dnemini ortaya koyabilmek i¢in hastaligin goriilme sikliginin, etiyolojik faktorlerinin

ve mortalite oranlarinin epidemiyolojik agidan incelenmesi gerekmektedir (45).

Diinyada kadin ve erkeklerde kanser insidanslarina baktigimizda Kuzey Amerika, Avrupa ve

Avustralya’da erkeklerde daha yiiksek oldugu goriilmektedir (Sekil 4,5) (46).

ASR (Werld] per 100 000
et
1205134
. 2L 51805
122 5-144 % B Mot sopiasble
1228 Mo daca

Sekil 4. Diinya’da Kadinlarda Yasa Standardize Kanser Hizinin Dagilimi,
GLOBOCAN 2020, IARC (100.000 kiside)
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Sekil 5. Diinya’da Erkeklerde Yasa Standardize Kanser Hizinin Dagilimi, GLOBOCAN
2020, TARC (100.000 kiside)

Ulkemizde kanser insidansi erkeklerde diinya insidansindan yiiksek olmakla birlikte kadinlarda

benzerdir . (Tablo 2)

Erkek Kadm

Trakea Brons, Akeiger 51 9 I 43 4 Mems

Prostat 28,1 I 140 Tiread
Koloraktal 41 . 13 Eolorektal
Mesane 19,1 BN 102 Trakea Brons Akeizer
Mid= 12,7 Il 04 Uterus Korpusu
Non-Hodgkin lenfoma 69 Bl 55 Crrar
Babrek 6.6 Bl 55 Mide
Pankreas 64 m 47 Uterus Serviksi
Beyin, sinir sistermi 62 44 Beyin, sinir sisten
Larnks 54 m 43 Non-Hodgkin lenfoma

Tablo 2. Cinsiyete Gore En Sik Goriilen 10 Kanserin Yasa Standardize Edilmis Hizlar1 (T.C.
Saglik Bakanlig1 Veri Tabani, 2020) (Diinya Standart Niifusu, 100.000 Kiside)

Tiirkiye’de 2013-2017 yillar1 arasindaki kanser insidans verileri incelendiginde, erkeklerdeki
insidansin kadinlara kiyasla siirekli olarak daha yiliksek oldugu ve genel egilimin yillar

igerisinde artis yoniinde seyrettigi goriilmektedir. Sekil 6 (47)
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Sekil 6. Tiim Kanserlerin Yasa Standardize Insidans Hizlarinin Cinsiyete Gére 2013-2017
Yillart Arasindaki Dagilimi (Tiirkiye Birlesik Veri Tabani, 2013-2017) (Diinya Standart
Niifusu,100.000 Kiside

Ulkemizde ve diinyada erkeklerde en sik goriilen kanserlere baktigimizda sirasiyla akciger,
prostat ve kolorektal kanserin ilk tigte yer aldigi, genel olarak en sik goriilen kanserlerin benzer

oldugu goriilmektedir (Tablo 3) (47)

Turkiye Dinya Bah Asya Orta ve Dogu Avrupa ABD

Akciger Akciger Akciger Akciger Prostat

Prostat Prostat Prostat Prostat Akciger
Kolorektal Kolorektal Kolorektal Kolorektal Kolorektal
Mesane Mide Mesane Mide Mesane

Mide Karaciger Mide Mesane Deri Melanomu

Tablo 3. Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansi (IARC) Tarafindan Yaymlanan GLOBOCAN
2020 Verilerine Gére Erkeklerde En Sik Gériilen 11k Bes Kanser Tiiriiniin Dagilim

Ulkemizde ve diinyada kadinlarda en sik goriilen kanserlere baktigimizda tartismasiz olarak
meme kanserinin ilk sirada oldugu goriilmektedir. Diinyada serviks kanseri dordiincii sirada
yer alirken iilkemiizde ilk beste yer almamaktadir. Ulkemizde kolorektal kanser kadinlarda da

ticlincii sirada yer almaktadir (Tablo 4) (47)
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Tiirkiye Diinya Bah Asya Ortave Dogu ABD

Avrupa
Meme Meme Meme Meme Meme
| Tiroit Kolorektal . Tiroit Kolorektal . Akciger
Kolorektal Akciger Kolorektal Uterus korpusu | Kolorektal
. Akciger Uterus serviksi _ Akciger Akciger _ Uterus korpusu
 Uterus korpusu Tiroit | Uterus korpusu | Uterus serviksi | Deri Melanomu

Tablo 4. Uluslararas1 Kanser Aragtirma Ajanst (IARC) Tarafindan Yayinlanan
GLOBOCAN Uluslararas1 Kanser Gore Kadinlarda En Sik Gériilen i1k Bes Kanser Tiiriiniin
Dagilim

2.2.3. Kanser Risk Faktorleri

Kanser gelisimi, hiicrelerin birbirini takip eden biyolojik degisiklikler sonucunda kademeli

olarak malign hale gelmesiyle karakterize edilen ¢ok asamali bir siirectir (48).

Bir kanser tiiriine yakalanma riskini artiran her faktor “risk faktorii” olarak adlandirilir (49).
Bazi risk faktorleri (6rnegin sigara kullanimi, alkol tiiketimi) modifiye edilebilir nitelikteyken;
yas, genetik yatkinlik gibi faktorler birey tarafindan kontrol edilemez. (50)_Bununla birlikte,
risk faktorlerinin ¢ogunun hastalifin dogrudan nedeni olup olmadig1 kesin olarak
belirlenememistir (51). Risk faktorlerini belirlemek, hekimlere kanser goriilme olasilig1 yiiksek

bireyleri tanimlama ve tarama stratejilerini planlama agisindan katki saglar (52).

Ailede kanser Oykiisiiniin bulundugu geng bireyler, genellikle daha yiiksek risk altindadir(53).
Ornegin, birinci derece akrabasinda (anne ya da kiz kardes) meme kanseri 6ykiisii olan bir
kadinin, bu 6ykiiye sahip olmayan kadinlara kiyasla meme kanserine yakalanma riski yaklagik
iki kat daha fazladir (54). Bu nedenle, ailesinde kanser dykiisii bulunan bireylerin daha erken
yaslarda ve daha sik araliklarla tarama testlerine dahil edilmesi Onerilmektedir (55).
Buna ek olarak, genetik test degerlendirmeleri bu gruplarda klinik olarak diisiiniilebilecek bir
stratejidir (56). Kanser gelisiminde rol oynayan risk faktorleri genel olarak dort ana baglik

altinda incelenmektedir: davranissal, biyolojik, cevresel ve genetik faktorler.

2.2.3.1.Davramssal Risk Faktorleri
Sigara kullanimi, sagliksiz beslenme aligkanliklari, yetersiz fiziksel aktivite ve alkol tliketimi
kansere yakalanma riskini artiran baslica davranissal faktdrlerdir. Ornedin, sigaranm
birakilmasi veya diizenli egzersiz yapilmasi, bireylerin kansere yakalanma olasiligin1 6nemli

Olclide azaltabilmektedir (49).
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2.2.3.2. Biyolojik Risk Faktorleri
Yas, cinsiyet ve 1irk gibi bireyin dogustan sahip oldugu 6zellikler de kanser gelisimi agisindan

risk olusturabilmektedir.

o Cinsiyet: Baz1 kanser tiirleri cinsiyete 6zgiidiir. Ornegin prostat kanseri yalnizca
erkeklerde goriiliirken, meme kanseri her iki cinste de izlenebilmekte, ancak kadinlarda

daha yiiksek bir siklik gostermektedir (57).

e Yas: Kanser siklig1 yasla birlikte artis gostermektedir; 6zellikle 50 yasin tizerindeki
bireylerde risk belirgin derecede yiikselmektedir.

o Irk: Bazi kanser tipleri belitli etnik gruplarda daha sik gézlenmektedir. Ornegin, Afrika

kokenli Amerikali erkeklerde prostat kanseri insidansi1 daha yiiksektir (58).

o Cilt tipi: Acik tenli bireylerde ultraviyole (UV) 1sinlarina duyarlilik nedeniyle cilt

kanseri daha sik goriilmektedir.

2.2.3.3 Cevresel Risk Faktorleri

Bireyin yasadig1 veya calistig1 cevrede maruz kaldig: faktorler kanser gelisiminde 6nemli rol
oynamaktadir. Asbest, radon, hava kirliligi, pasif sigara dumani ve ultraviyole radyasyon
maruziyeti ¢evresel risk faktorleri arasinda yer almaktadir. Ayrica diyet de 6nemli bir ¢evresel
etkendir; baz1 gidalarin tiiketimi kanser riskini artirabilirken, bazi besinler koruyucu etki

gosterebilmektedir (52).

2.2.3.4. Genetik Risk Faktorleri

Kalitimsal genetik mutasyonlar kanser riskini artiran énemli etkenlerden biridir. Aile
bireylerinden birinde geng yasta kanser tanis1 konulmus olmasi, {i¢ veya daha fazla kusakta
ayni tip kanser oykiislinlin bulunmasi, ebeveynlerden birinde veya birden fazla kiside birden
fazla kanser tiirii gelismis olmasi1 genetik yatkinligi diistindiirmektedir. Bu tiir durumlarda
kalitsal kanser sendromlarindan siiphelenilmekte ve genetik tarama testleri onerilmektedir

(56).

2.2.4 Kanser Taramalarmin Onemi ve Kanserden Korunma

Kanser, giiniimiiziin 6nemli halk saglig1 sorunlarindan biri olup, dnemini korumaya devam
etmektedir. Oliime yol acan hastaliklar arasinda, kalp ve damar hastaliklarindan sonra ikinci

sirada yer alan kanser; yiiksek mortalitesinin yani sira biraktigr sakatliklar ve tedavi
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maliyetlerinin biiylikligii nedeniyle is giicii kaybma ve iilke ekonomisinde ciddi olumsuz

etkilere yol agmaktadir (59).

Erken tani ile tedavi edilebilen bir¢ok kanser tiirii, ge¢ teshis edildiginde her yil binlerce kisinin
yasamini kaybetmesine yol agmaktadir. Bu nedenle kanser, ertelemeyle degil, erken teshis ile
kontrol altina alinabilir. Giiniimiiz yasam kosullarinda kanserin hem onlenebilir hem de
onlenemez nedenleri bulunmaktadir. Onlenebilir veya kontrol edilebilir risk faktdrleri arasinda
sigara ve alkol kullanimi, sagliksiz beslenme aliskanliklari, obezite, fiziksel hareketsizlik ve
cevresel etmenler yer alirken; genetik yatkinlik ve ailede kanser Oykiisii gibi faktorler
onlenemez nedenler arasinda degerlendirilmektedir. Bu baglamda, kanser taramalar1 hayati bir

oneme sahiptir. (60).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) Kanser Kontrol Program kapsaminda, kanserden korunma ve
erken teshis amaciyla iki diizeyde koruma stratejisi tanimlanmaktadir: birincil koruma ve ikincil
koruma. Birincil koruma, kanser gelisimine katkida bulunan degistirilebilir risk faktorlerinin
ortadan kaldirilmasi veya bu faktorlerin etkilerinin azaltilmasi yoluyla hastaligin 6nlenmesini
hedefler. Bu donemde kanserle iliskili hiicresel degisiklikler veya klinik bulgular heniiz ortaya
cikmamustir; uygun onlemler ile kanser olusumu engellenebilir. Birincil koruma yontemleri
arasinda yasam tarzi degisiklikleri, asilama programlari, cinsel yolla bulasan enfeksiyonlardan

korunma ve fiziksel aktivite gibi uygulamalar yer almaktadir.

Ikincil koruma ise kanser hiicresel diizeyde olusmus olmasina ragmen klinik bulgularin heniiz
belirginlesmedigi erken evrelerde tan1 koymay1 amaclamaktadir. Bu baglamda, ikincil koruma
kapsaminda uygulanan tarama testleri, hastaligin heniiz ortaya ¢ikmadigi, ancak risk grubunda
bulunan saglikli bireylere uygulanir. Tarama testleri, tan1 koymak yerine, olast siipheli
vakalarin tespit edilmesini ve bu bireylerin ileri tetkik ve tani i¢in iist basamak saglik
kuruluglarina yonlendirilmesini saglar. Bu testlerin, uygulanabilirligi kolay, maliyeti diisiik ve

toplum tarafindan kabul edilebilir 6zellikte olmasi 6nemlidir (61).

2.2.5. Diinya’da Kanser Tarama Programlari

Kanser tarama programlarmin kapsami ve uygulama bigimleri iilkeden iilkeye farklilik
gostermektedir. Ortalama risk grubundaki bireyler igin, Amerika Birlesik Devletleri Onleyici

Hizmetler Gorev Giicii (U.S. Preventive Services Task Force, USPSTF) belirli durumlarda
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kanser taramalarint 6nermektedir; bunlar arasinda meme kanseri, rahim agzi kanseri ve kolon
kanseri yer almaktadir. Yapilan calismalar, bu kanser tiirlerinin taranmasinin sagladigi

faydalarin, olas1 risk ve yan etkilerden ¢ok daha fazla oldugunu ortaya koymaktadir (62).

Endometrial kanser ve akciger kanseri i¢in de yliksek riskli gruplara tarama Onerilmektedir.
Prostat kanseri i¢in tarama ise gerekli bilgilendirmeler yapildiktan sonra kisinin istegine

baglanmustir (63).

Avrupa’da meme, serviks ve kolorektal kanser taramalari risk gruplarma standart olarak
uygulanmakta olup, Akciger, prostat ve mide kanserleri igin yiiksek riskli gruplara tarama igin

caligmalar devam etmektedir (64).

2.2.6. Tiirkiye’de Kanser Tarama Programlan

Ulkemizde de Diinya Saglik Orgiitii tarafindan dnerilen ii¢ kanser tiirii i¢in tarama programlari
uygulanmaktadir. Ulusal toplum tabanli kanser taramalari, Kanser Erken Teshis, Tarama ve
Egitim Merkezleri (KETEM) ve Aile Sagligi Merkezleri (ASM) araciligiyla yiiriitiilmektedir.
Saglik Bakanlig1 Ulusal Kanser Kontrol Programi kapsaminda, kadinlarda meme ve rahim agzi
kanseri; hem kadinlarda hem erkeklerde ise kalin bagirsak kanseri taramalari
gerceklestirilmektedir. Meme, serviks ve kolorektal kanserler i¢in Ulusal Kanser Tarama
Standartlar1 2007 yilinda, Ulusal Kanser Kontrol Programi ise 2009 yilinda yayimlanmistir.
Programa gore; meme kanserinin erken tanisi i¢in 40—-69 yas arasi kadinlara iki yilda bir
mamografi uygulanmasi, rahim agzi kanserinin erken tanist i¢in 30-65 yas araligindaki
kadinlara bes yilda bir smear testi ve HPV-DNA testi yapilmas1 gerekmektedir. Kalin bagirsak
kanseri taramasi ise 50—70 yas aralifindaki kadin ve erkeklerde iki yilda bir gaitada gizli kan

testi ve 10 yilda bir kolonoskopi ile yiiriitilmektedir (65).

2.2.7 Terminal Donem Kanser Hastalarinda En Sik Goriilen Semptomlar
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Niifusun artis1 ve yaslanma ile birlikte, kanserle iliskili veya iligkili olmayan ¢oklu semptomlari
olan hasta sayisinin artmasi 6ngoriilmektedir. Bu durum, semptom yonetiminin daha rutin ve

biitlinciil bir yaklasim ¢ercevesinde ele alinmasi gerekliligini giiclendirmektedir(66).

Kanser hastalarinin ¢ogu, kanser tiiriine, evresine, tedavilere ve eslik eden hastaliklara gore

degisen yayginlik ve siddette semptomlar yasar. (67)

Hastalar siklikla ayni1 anda birden fazla semptom ile kars1 karsiya kalmaktadir. Grond ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada, kanser agrist klinigine sevk edilen hastalarin %94 iiniin ek

semptomlar yasadigi ve %15’inin en az bes farkli semptom bildirdigi tespit edilmistir (68).

Semptomlar kanserin kendisinden, kanserin dogrudan veya dolayli sonuclarindan, tedavinin
erken veya ge¢ yan etkilerinden ve/veya eslik eden hastaliklardan kaynaklanabilir (69). Son iki

neden, tedaviler ilerledikge ve niifus yaslandikca giderek daha yaygin hale gelmektedir(70).

fleri evre kanserli hastalar, hastalik siireci boyunca ve dzellikle yasam sonuna yaklasildiginda
belirgin bi¢cimde artan c¢esitli semptomlar deneyimlemektedir. Bu semptomlarin yetersiz
yonetilmesi; hastalarin giinliik islevselligini, yasam kalitesini, kanser tedavilerine uyumunu ve
saglik hizmeti kullanimini olumsuz yonde etkileyebilmektedir. Bu nedenle kanser bakiminda
gorev alan tiim klinisyenlerin semptom degerlendirme ve kontroliinde yeterli bilgi ve beceriye
sahip olmasi bliylik 6nem tagimaktadir. Birden fazla, karmasik ya da tedaviye direngli
semptomlar1 olan hastalar ise, uzman palyatif bakim ekipleri gibi ek destek hizmetlerinden

onemli dl¢iide yarar saglayabilmektedir (71,72).

Mevcut ASCO kilavuzlar1 da ileri evre kanser hastalarimin hastaligin erken déneminden
itibaren, aktif tedavi siirecleriyle paralel sekilde uzman palyatif bakim hizmeti almalarini

Onermektedir

2.2.7.1. Agn

Glincel literatiirde en kabul goren agri tanimi, Uluslararast Agr1i Arastirmalart Teskilati
(International Association for the Study of Pain, IASP) tarafindan formiile edilmistir. IASP'ye
gore agr1, "gerceklesmis ya da potansiyel doku hasari ile iligkili olan veya bu hasar baglaminda
nitelendirilebilen, istenmeyen duyusal ve duygusal (emosyonel) bir deneyimdir." Bu tanim,
agrinin sadece fizyolojik bir tepki degil, ayn1 zamanda 6znel ve psikolojik bilesenleri olan

karmagik bir fenomen oldugunu vurgulamaktadir (73).
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Literatlirdeki caligmalar, kanser hastalarinda agr1 prevalansinin hastaligin evresine ve tedavi
stirecine gore dnemli Ol¢iide degistigini ortaya koymaktadir. Mevcut verilere gore, hastalarin
yaklasik %25'inde tan1 aninda agr1 deneyimi rapor edilirken, aktif anti-kanser tedavi siirecinde
bu oran %33'e yiikselmektedir. Ozellikle hastaligin ileri evrelerinde olan kanser hastalarinin
%75'ten fazlasinin ciddi agr1 yasadigi belirtilmektedir. Bu bulgular, agr1 yonetiminin kanser

tedavisinin her asamasinda kritik bir bilesen oldugunu gostermektedir (74).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO), kanser agrisinin etkili bir sekilde giderilmesi gerektigine dair net
rehberler ve Oneriler sunmasina ragmen, bu alandaki kiiresel uygulama sorunlari devam
etmektedir. Veriler, geligsmis iilkelerde dahi kanser agrisinin kontrol altina alinma oraninin
yalnizca %50 diizeyinde kaldigini1 gostermektedir. Bu oran, gelismekte olan tilkelerde ise ciddi
bir diisiisle %10 seviyelerine gerilemektedir. Bu durum, DSO kilavuzlarimin yaygmligina
ragmen, kanser hastalarmin yeterli diizeyde agr1 yonetimine erisiminde cografi ve ekonomik

esitsizliklerin varhigini giiclii bir sekilde ortaya koymaktadir (75).

Hastaligin ge¢ teshisi ve opioid erisimindeki biiylik engeller nedeniyle gelismekte olan
iilkelerde agr1 yayginlig1 yiiksektir (76). DSO, diinya niifusunun %80'inden fazlasinin orta ila

siddetli agr1 nedeniyle yetersiz tedavi gordiiglinii tahmin etmektedir (77).

2.2.7.1.1. Agrimin Simiflandirilmasi

Kanser agri sendromlari, agrinin siiresine (akut ya da kronik), altta yatan fizyopatolojik
mekanizmaya (nosiseptif veya noropatik), ve tiimér ile iliskisine gore kategorize edilmektedir.
Malignite dis1 kronik agr1 hastalarinin aksine, kanser hastalarinda agr1 etiyolojisinin birincil
olarak organik (fiziksel) nedenlere dayandigi kabul edilmektedir. Bununla birlikte, psikolojik
faktorlerin de kanser agrisinin algilanmasi ve siddeti iizerinde belirgin bir katkisi oldugu

unutulmamalidir. (75)

Grond ve arkadaglarinin 2266 kanser hastasi iizerinde yiirtittiigii prospektif kohort caligmasi,

kronik kanser agrisinin etiyolojisini dort ana kategoride toplamistir (78):

1. Tiimére Bagh Nedenler (%85): Tiimoriin kendisinin agriya duyarl anatomik yapilari

dogrudan infiltre etmesi veya kompresyona (basi altina) almasi.

2. Tiimor Tedavisine Bagh Nedenler (%17): Kemoterapi, radyoterapi veya cerrahi gibi

uygulanan anti-kanser tedavilerinin komplikasyonlar1 sonucu gelisen agrilar.
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3. Tiimér Hastalig ile liskili Nedenler (%9): Postherpetik nevralji, konstipasyon veya
dekiibit iilserleri gibi kanser hastaliginin dolayli sonuglar1 olarak ortaya ¢ikan

durumlar.

4. Tiimor Dis1 Nedenler (%9): Migren veya diyabetik noropati gibi kanser

hastaligindan bagimsiz komorbid durumlara ait agrilar.

Bu arastirmanin sonuglari, en yaygin agri nedeninin timoriin  dogrudan etkisine
(infiltrasyon/kompresyon) bagli oldugunu agik¢a gostermektedir. Bununla birlikte, kanser
agrisinin etiyolojisi ¢ogunlukla tek bir faktore dayanmamaktadir. Calisma bulgularina gore,
hastalarin yalnizca %30'unda tek bir etiyolojik faktdr saptanirken, %39'unda iki, %31'inde ise
lic veya daha fazla etiyolojik faktoriin es zamanli olarak bulundugu belirlenmistir. Bu veriler,
kanser agris1 yonetiminin multietiyolojik yapiyr dikkate alan kapsamli bir yaklasim

gerektirdigini vurgulamaktadir.
2.2.7.1.2. Kanser Agrisinin Degerlendirilmesi

Ulusal Kapsamli Kanser Ag1 (NCCN) ve Amerikan Agri Dernegi (APS) gibi yetkili kuruluglar
tarafindan yayimlanan klinik uygulama kilavuzlari, kanser agrisinin yonetiminde kapsamli

degerlendirmenin temel bir uygulama oldugunu vurgulamaktadir.

Agr1 Degerlendirme Bilesenleri; Agrinin baslangic ve devam eden degerlendirmesi, dncelikle
agr1 yogunlugunun belirlenmesini gerektirir. Bu amacla genellikle 0 (agr1 yok) ile 10 (hayal
edilebilecek en kotii agri) arasinda degisen bir Sayisal Derecelendirme Olgegi (NRS)

kullanilmaktadir.

Yogunlugun yani sira, degerlendirme siirecinde dikkate alinmasi gereken diger kritik faktorler

sunlardir:

e Agriin nitelikleri (6rn. yanma, batma, sizlama).
e Agrimin baslangic sekli ve stiresi.

e Agniyi artiran veya hafifleten eylemler (tetikleyiciler ve rahatlaticilar).

Psikososyal Faktorlerin Degerlendirilmesi;
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Dikkatli hasta goriismeleri, hastanin agriya bagl sikint1 derecesinin yani sira, psikolojik veya
sosyal faktorlerin agr1 deneyimine olan katkisini da arastirmalidir. Sikinti diizeyi de benzer
sekilde 0 ile 10 arasinda bir 6lgek kullanilarak 6l¢iilebilir ve bu yontemin gecerli bir klinik 6l¢tit
oldugu kanitlanmistir. Kapsamli bir degerlendirme, tedavi planinin 6zellestirilmesi i¢in kritik

oneme sahiptir (79).

Agr1 deneyimi, bireylerin ac1 ¢ekme (suffering) kavrami ile giiclii bir korelasyon
gostermektedir. Bu baglamda, dini inanglar ve kiiltiirel etkilesimler gibi benzersiz hasta
ozelliklerinin agrinin ifade edilme bi¢imi ve tedaviye yaklasimi tlizerindeki etkilerini anlamak
bliyiik dnem tasimaktadir. Hastanin 6znel deneyimini derinlemesine kavramak, etkili ve
hastanin degerlerine saygili bir agr1 yOnetimi stratejisinin gelistirilmesi i¢in kritik bir

gerekliliktir (80).

Klinik pratikte, agr1 yogunlugunu degerlendirmeye yonelik basit dlgeklerden, daha kapsamli
Olclim araclarina kadar genis bir yelpaze mevcuttur. Ek olarak, noropatik agriya o6zgii
degerlendirme araclar1 gelistirilmistir. Ayrica, s6zel iletisim kuramayan veya biligsel bozuklugu
bulunan bireylerin agri deneyimini degerlendirebilmek amaciyla hasta davraniglarini
gozlemlemeye odaklanan spesifik araglar da kullanima sunulmustur. Bu ¢esitlilik, farkli hasta
popiilasyonlarinda ve farkli agn tiirlerinde uygun ve giivenilir bir degerlendirme yapilmasini

saglamaktadir (81).

Kanser agrisinin  degerlendirilmesi, her ne kadar hastanin agri yogunlugunu
derecelendirmesiyle (6rnegin Sayisal Derecelendirme Olgegi kullanilarak) baslasa da, yalnizca
bu fizyolojik boyuttan ibaret degildir. Bu siireg, siklikla hastanin deneyimledigi karmasik
duygusal durumlari, korkulari, ailevi sikintilar, agr1 tedavisine iligkin yanlis inaniglar1 ve acinin
0znel ifadesini igeren ¢ok boyutlu bir yapiy1 kapsar. Dolayisiyla, etkili bir yonetim i¢in sadece
duyusal bilgilerin degil, ayn1 zamanda psikososyal ve varolussal bilesenlerin de detaylica ele

alinmasi gereklidir (82).

Kanser agris1 yonetiminin temelini, agrinin 6zelliklerinin eksiksiz bir sekilde tanimlanmasi
olusturur. Bu amagla, ayrintili bir anamnez alinarak primer hastalik ve agrinin tiim detaylari
sistematik olarak Ogrenilmelidir. Degerlendirme, kanserin primer odagi, evresi, metastaz
varligi, uygulanmis ya da planlanmis antikanser tedavileri ve agr1 disindaki diger semptomlarin
sorgulanmasini kapsamalidir. Kanser hastalarinda akut ve kronik agri tiirlerinin birlikte

bulunabilecegi dikkate alinarak, agrinin baslangi¢ zamani, anatomik lokalizasyonu, tipi
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(karakteri), siiresi, sikligi, giin igerisindeki paterni ve siddeti detaylica degerlendirilmelidir.
Ayrica, agriy1 etkileyen faktorlerin belirlenmesi ve hastanin daha 6nce kullandigi analjezik
ajanlarin saptanmasi da kritik 6neme sahiptir. Tani siirecini tamamlamak i¢in, hastanin tiim
sistem muayenesi eksiksiz yapilmali ve organik etiyolojiyi desteklemek amaciyla gerektiginde
laboratuvar ve radyolojik tetkikler (goriintilleme yontemleri) istenmelidir. Bu kapsamli

yaklasim, uygun tedavi stratejisinin olusturulmasi i¢in zaruridir (83).

Agr1, dogas1 geregi karmasik ve siibjektif bir deneyim olup, emosyonel faktorlerden 6nemli
ol¢iide etkilenebilir. Bu nedenle, agr1 siddetini objektif bir sekilde belirleyebilmek amaciyla
cesitli standardize 6l¢iim araglar1 kullanilmaktadir. Bu araglar arasinda Gorsel Analog Skala
(VAS), Sayisal Derecelendirme Olgegi (NRS), Kisa Agr1 Envanteri (BPI) veya McGill Agr
Anketi (MPQ) gibi dlgekler yer almaktadir. Bu 6l¢eklerin kullanimu, siibjektif olan agr1 algisini
nicel veriye donistiirerek, uygun ve etkili agr1 kontrol yontemlerinin segilmesini ve

uygulanmasini saglamaktadir (84). Agr1 en kisa siirede hizli miidahale ile hafifletilmelidir (85).

Agr yonetiminde temel hedef, hasta i¢in en uygun tedavi modalitesini se¢mektir. Tedaviye
parenteral yolla baslanmis olsa dahi, hastanin konforunu ve uyumunu artirmak amaciyla,
miimkiin olan en kisa siirede oral veya transdermal gibi daha az invaziv uygulama yontemlerine

gecis yapilmalidir (84).

Tedavi plani olusturulduktan sonra, hastanin durumu diizenli araliklarla sorgulanmali ve
titizlikle izlenmelidir. Bu izlem siirecinde dinamik ayarlamalar esastir: analjezi yetersiz
kaldiginda doz artirilmali, ilag gereksinimi azaldiginda doz azaltilmali, yan etki gelistiginde ise
ilag degisikligi yapilmali veya yan etki yonetimi saglanmalidir. Bu siirekli degerlendirme ve
ayarlama siireci, hasta i¢in optimal agr1 kontroliiniin saglanmasi agisindan kritik 6neme sahiptir

(84).
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Sekil 7. Visiiel Analog Skala (VAS)

2.2.7.1.3. Kanser Agrisinda Tedavi Ilkeleri

Farmakolojik tedaviler, kanser agris1 yonetim stratejisinin temelini olusturmaktadir. Bu
tedaviler; non-opioid analjezikler, opioidler ve adjuvan analjezikler gibi ilag gruplarinin yani

sira, spesifik anti-kanser tedavilerini (radyoterapi, kemoterapi vb.) de kapsamaktadir.
Tedavide belirlenen temel hedefler sunlardir:

1. Istirahatte ve aktivite sirasinda agrisizligin saglanmas.
2. Agri nedeniyle uyku boliinmesinin dnlenmesi.
3. Hastanin yasam kalitesinin maksimize edilmesi.

4. Tim bu hedeflere en diisiik yan etki profili ile ulasilmasi.

Etkili farmakolojik yaklasim, bu hedeflere ulasarak hastanin fonksiyonel durumunu ve genel

iyilik halini 6nemli 6l¢iide iyilestirmeyi amagclar. (77,86)

Kanser agris1 yonetiminde optimal kontroliin saglanmasi i¢in hasta egitimi ve aktif katilinm
tesvik edilmelidir. Farmakolojik tedavilerin planlanmasinda temel yaklasim, agrinin
baslangicint 6nlemek amaciyla ilaglarin yar1 Omiirleri, biyoyararlanimlar1 ve etki stireleri
dikkate alinarak 'saat basit' (diizenli araliklarla) uygulanmasidir; bu nedenle kronik agri
tedavisinde analjezikler diizenli olarak recetelenmeli ve 'gerektiginde' kullanimindan

kacinilmalidir. Tedavi yonteminin hasta ve ailesi tarafindan yonetilebilirliginin kolay olmast
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(6zellikle evde bakim kosullarinda) énemlidir; bu gereksinimi karsilamasi ve genellikle iyi

tolere edilmesi nedeniyle oral uygulama yolu, ilk ve tercih edilen yol olarak savunulmalidir.

Ayrica, opioid analjezikler i¢in standardize bir doz bulunmamaktadir; dogru doz, hastanin

stkintisini etkili bir sekilde giderebilen, bireysellestirilmis doz olarak kabul edilir (86)

Kanser agris1 yonetiminde yaygin olarak kabul goren temel farmakolojik yaklasim, agrinin

siddetine gore ii¢ basamaktan olusan Diinya Saglik Orgiitii (DSO) Analjezik Merdiveni'dir. Bu

basamaklar asagidaki sekilde ilerler(86):

1

Nonopioid analjezik

Zayif opioid analjezik

=

Nonopioid analjezik

Gucli opioid analjezik
-
Nonopioid analjezik

+ Adjuvan

+ Adjuvan

+ Adjuvan

Sekil 8. Diinya Saglik Orgiitii Analjezik Merdiveni

l.

Birinci Basamak: Hafif agr1 i¢in, temel tedavi non-
opioid analjezikler (6rnegin parasetamol, aspirin) ile
baslatilir ve gerektiginde adjuvan analjezikler

eklenir.

ikinci Basamak: Non-opioidlerle ve adjuvan ilaglarla
kontrol altina alinamayan orta siddetteki agr
durumunda, mevcut tedavi rejimine zayif opioidler

(6rnegin kodein, tramadol) dahil edilir.

Uciincii Basamak: Zayif opioidler ile dahi kontrol
altina alinamayan siddetli agrinin tedavisinde, tedavi

giiclii opioidlere (6rnegin morfin, fentanil) ytikseltilir.
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Bu modelde, adjuvan ilaglar sistemin her basamaginda yardimer tedavi olarak ve analjezik

ihtiyacini azaltmak amaciyla kullanilabilir. Tedavi stratejisinde 6nemli bir ilke, bir ajanin agriy1

azaltmada basarisiz olmasi durumunda, ayni analjezik potansiyele sahip bagka bir ilaca gegmek

yerine, dogrudan bir sonraki basamagin daha giiclii analjezigine ge¢is yapilmasi gerekliligidir.

DsO analjezik merdiven basamag

A
NRS'deki puan

Tercih edilen agr kesiciler

1 (hafif agr)

2 (hafif ila orta siddette agr)

3 (orta ila siddetli agn)

<3/10

10 lzerinden 3-6

>10 Uzerinden 6

Parasetamol veya NSAID'ler

Zayif opioidler + parasetomal veya NSAID'ler

Giiclii opioidler + parasetamol NSAID'ler

Tablo 5. Agrinin kategorilendirilmesi ve uygun analjezi

Agrinin yogunlugu siklikla hafif, orta ve siddetli olarak bildirilmekte ve NRS'de sirasiyla <4, 5

ila 6 ve >7 olarak puanlanmaktadir (87)._ Opioid analjezikler, parasetamol gibi opioid olmayan

ilaglarla veya steroid olmayan anti-inflamatuar ilaglarla (NSAID'ler) ve yardimc ilaglarla

birlestirilebilir. Agr1 kesici tedavisi, agrimmn siddetine uygun olarak DSO agr kesici

basamaklarinda belirtilen ilaglarla baslamalidir.

Yaygin olarak bulunan formlar ve Baslangic Maksimum giinliik
Madde giicler siiresi (dk) Dikkat doz
Asetaminofen
Tabletler, fitiller soo-1000 mg 15-30 Hepatotoksisite 4 % 1000 Mg
(parasetamol)
R . GI toksisitesi, alerji,
Asetilsalisilik asit Tabletler soo-1000 mg 15-30 3 X 1000 Mg

ibuprofen

Ketoprofen

Tabletler 200-400-600 mg; tabletler

8oo mg modifiye salimli; topikal

jeller

15-30; 120+

Tabletler 25—75 mg; tabletler 100-

150-200 mg modifiye salim

30+
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trombosit inhibisyonu

4 x 600 mg; 3% 800
GI ve bobrek toksisitesi .
mg modifiye salim

GI ve bobrek toksisitesi 4 %75 Mg; 2 X 200 Mg



Tabletler 25-s0—75 mg; tabletler 100
Diklofenak ) 550775 M. 30-120 GI ve bobrek toksisitesi 4 % 50 MQ; 2 X 100 Mg
mg modifiye salim

Mefenamik asit Kapsiiller 250-500 mg 30+ GI ve bobrek toksisitesi 4 % 500 Mg

Naproksen Tabletler 250-375-500 mg 30+ GI ve bobrek toksisitesi 2 X 500 Mg

Tablo 6. Hafif agr1 i¢in se¢ilmis opioid olmayan analjezikler (WHO adim I)

Tek doz galismalardan elde edilen kanitlar, Non-Steroidal Anti-Enflamatuar Ilaglarin (NSAID)
kanser agrisin1 gidermede plaseboya gore istatistiksel olarak daha {istiin oldugunu
gostermektedir. Ancak, mevcut literatiirde, bir NSAID ajanin digerine gore daha yliksek
giivenlik veya etkinlik profiline sahip olduguna dair yeterli kanit bulunmamaktadir.
Dolayisiyla, secim genellikle hasta toleranst ve spesifik klinik durumlara gore

yapilmaktadir(88).

Parasetamol ve Non-Steroidal Anti-Enflamatuar Ilaclar (NSAID), Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
analjezik merdiveninin herhangi bir basamaginda kanser agrisi tedavisinin bir bileseni olarak
evrensel kabul gdrmektedir. Bununla birlikte, NSAID'lerin veya siklooksijenaz-2 (COX-2)
secici inhibitdrlerinin uzun siireli kullanimi, potansiyel ciddi toksisite riskleri nedeniyle dikkatli
bir izlem gerektirir. Bu riskler arasinda gastrointestinal kanama, trombosit disfonksiyonu ve
bobrek yetmezligi gibi ciddi yan etkiler bulunmaktadir. Bu nedenle, hastalarin periyodik olarak

degerlendirilmesi ve yan etki profillerinin yakindan takip edilmesi gereklidir (89).
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Oral morfinle On tedavi
Yaygin olarak bulunan karsilastirildiginda géreceli Etkililik siiresi Maksimum olmaksizin
Madde formlar ve giicler etkinlik (saat) giinliik doz baslangig dozu
Degistirilmis salimli
Dihidrokodein 0,17 12 240 mg 60-120 mg
tabletler 60-go-120 mg
Kodein Tablet 15-30-60 mg 4-6 360 mg 15-60 mg
100 diiser mg/ml;
. 0,1-0,2 24 400 mg 50-100 Mg
kapsiil so mg
Tramadol
Degistirilmis salimli
tabletler 100-150-200 0,1-0,2 12 400 mg 50-100 Mg

mg

Tablo 7. Hafif ve orta siddetteki agr1 i¢in se¢ilmis opioidlerin karsilastirilmasi (WHO adim II)

Oral morfinle kargilagtinldiginda Maksimum giinliik On tedavi olmaksizin
A
Madde Rota goreceli etkinlik doz baslangi¢ dozu
) B
Morfin silfat Agizdan 1 Ust siniryok 20-40 mg
) B
Morfin iv 3 Ust siniryok 5-10 mg
) B
Oksikodon Agizdan 1,5-2 Ust siniryok 20mg
) B
Hidromorfon Agizdan 75 Ust siniryok 8 mg
C . B D
Fentanil transdermal TTS +4 Ust siniryok 12 g/saat

Tablo 8. Orta ila siddetli agr1 i¢in se¢ilmis opioidlerin karsilastirilmast (WHO adim I11)

(90)

Oral yolla uygulanan morfinin etkinligi ile parenteral (damar i¢i veya deri alt1) yolla uygulanan

morfinin etkinligi karsilastirildiginda, parenteral doz kabaca esdeger analjezik etki i¢in oral

dozun {igte biri kadardir. Bu nedenle, bir hastanin tedavisinde oral morfinden parenteral morfine

gecis yapilirken, yaklasik olarak esdeger analjezik etkiyi saglamak amaciyla oral doz ii¢ kat

azaltilarak yeni parenteral doza baglanmalidir. Ancak bu baslangic Orta ve siddetli kanser

agrisinin tedavisinde ilk tercih edilen opioid ajan genellikle oral morfindir. Bununla birlikte,
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oral uygulama yolu uzun vadede tercih edilmesine ragmen, 6zellikle siddetli agrisi olan ve acil
semptomatik rahatlamaya gereksinim duyan hastalar, baslangigcta parenteral opioidler
(subkutan veya intravendz yolla) ile tedavi edilmeli ve hizla titre edilmelidir. Bu yaklasim,
agrinin hizh ve etkili bir sekilde kontrol altina alinmasini dozu, hastanin bireysel yanitina gore

titre edilerek (yukar1 veya asag1 yonde) ayarlanma gereksinimi tagtyabilir (91).

Oral morfine etkin alternatifler olarak hem hizli salimli hem de modifiye salimli
formiilasyonlarda hidromorfon veya oksikodon kullanilabilir. Transdermal fentanil ve
transdermal buprenorfin gibi formiilasyonlar ise genellikle opioid gereksinimleri stabil olan
hastalar i¢in saklanmalidir. Bu transdermal segenekler, siklikla yutma giigliigii (disfaji) ¢eken,
morfine kars1 diisiik toleransi olan veya tedaviye diigiik uyum gosteren hastalar i¢in tercih edilen
uygulama yollaridir. Metadon giiclii ve gegerli bir alternatif teskil etmekle birlikte, plazma yari
omrii ve etki siiresindeki bireyler arasi belirgin farkliliklar nedeniyle, kullanimi1 sadece bu
konuda deneyim ve uzmanliga sahip hekimler tarafindan baslatilmasi gereken bir ajan olarak
kabul edilmektedir. Giiglii opioidler, tedavi etkinligini artirmak amaciyla, opioid olmayan bir

analjezigin siirekli kullanimiyla kombine edilebilir (90).

Noropatik agrisinin tedavisi

Tiimor invazyonu, paraneoplastik sendromlar veya tedaviye bagli polindropatiler gibi
nedenlerden kaynaklanan ndropatik agri, tek basina opioid analjeziklerle yeterli diizeyde
kontrol edilemeyebilir. Bu nedenle, ndropatik agris1 olan kanser hastalarinda, opioid ve opioid
olmayan analjezikler ile birlikte adjuvan ajanlar kullanilmalidir. Bu adjuvan ajanlar arasinda

trisiklik antidepresanlar ve antikonviilzan ilaglar 6ncelikli yer tutar.

Tedavinin etkinligi ve hastanin ilac1 tolere edebilirligi (yan etki profili) zaman i¢inde dikkatle
izlenmelidir. Eger agriya sinir kompresyonu (sikigsmasi) neden oluyorsa, steroidlerin tedaviye

eklenmesi diisiiniilmelidir. Ayrica, yetiskin hastalarda, intravendz lidokain ve oral formu olan
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meksiletinin, ndropatik agriy1 azaltmada plasebodan daha etkili olduguna dair kanitlar

bulunmaktadir ve bu ajanlar se¢ilmis hasta gruplarinda agr1 giderimi saglayabilir (92).

Fluoksetin

Duloksetin

Karbamazepin

Gabapentin

Pregabalin

Haloperidol

Klorpromazin

Tablo 9. Noropatik agri i¢in se¢ilmis adjuvan ilaglar

Tabletler 20

Tabletler 30-60

Tabletler 200—400

Tabletler 200-300-400-800

Tabletler 25-50-75-100-150-200-300 Mg

Damlalar, tabletler, flakonlar

Damlalar, tabletler, fitiller, flakonlar

2.2.7.2. Nefes Darhgi

Antidepresif

Antidepresif

Antiepileptik

Antiepileptik

Antiepileptik

Noroleptik

Noroleptik

++

20—-80

6o-120

400-1600

900-3600

150-600

3-20

25-200

Nefes darlig1, hastalik ilerledikce giderek daha yaygin hale gelen sik goriilen bir semptomdur.

Yasam beklentisinin kisalmasiyla iliskilidir ve siklikla acil hastane hizmetlerinin kullanimina

yol acar (93, 94).

fleri evre kanser hastalarinda dispne, agridan sonra en sik bildirilen ikinci semptom olup

prevalansin kanser tipine gore %2080 arasinda degistigi gosterilmistir (95). Akciger kanseri,

mezotelyoma, meme kanseri, pankreas ve iist gastrointestinal sistem kanserlerinde daha ytiksek

oranlar bildirilmistir. Dispnenin ortaya ¢ikmasinda birgok mekanizma rol oynar: Tiimoriin

akciger parankimini veya hava yollarini tutmasi, Plevral efiizyon, Anemi, Kaseksi ve kas

giicstizliigii, Tedaviye bagli pulmoner toksisiteler, Anksiyete, Metastatik yayilima bagl genel

hipoksinin birlikte rol aldig1 multifaktdriyel bir patofizyoloji tanimlanmaktadir (96).
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Cesitli caligmalarda ileri evre kanserde dispnenin kotii prognozla bagimsiz olarak iliskili oldugu

ve yasam siiresini ongdrmede onemli bir belirtec olabilecegi belirtilmektedir (97).

Tedavide opioidler, non-farmakolojik yontemler (nefes egzersizleri, fan terapisi,
pozisyonlama), anksiyete yonetimi ve gerekirse oksijen uygulamasi onerilmektedir. Palyatif
bakim kilavuzlari dispnenin yogun ve kisisellestirilmis bir yaklasimla yonetilmesi gerektigini

vurgulamaktadir (97)

2.2.7.3. Bulanti ve Kusma

Mide bulantisi, kusma veya 6glirme istegi ve/veya kusma olarak tanimlanan hos olmayan 6znel
bir duygu olup, kanser hastalarinin %68'ine kadarinda hastaliklarinin bir déneminde
goriilmektedir; yasamin son 6 haftasinda ise mide bulantis1 ve kusmanin goriilme sikligt %40

veya daha fazladir (98).

Antineoplastik ajanlara veya radyoterapiye bagl bulanti ve kusma, ASCO antiemetik veya
esdeger klinik uygulama kilavuzlarma gore dngdriilmeli ve yonetilmelidir (99). ileri evre
kanserli ve antineoplastik ajanlar veya radyoterapi ile iligkili olmayan bulanti ve kusma sikayeti
olan hastalarda antiemetiklerin kullanimina iliskin ¢ok daha az klinik calisma kaniti
mevcuttur (100). Bunun yerine, antiemetik se¢iminde etiyolojik veya mekanizma temelli bir

yaklagim yaygin olarak 6nerilmektedir (101).

fleri evre kanser popiilasyonunda, bulant1 ve kusmanin en yaygin altta yatan nedenleri elektrolit
bozukluklari, ilaglar (6rnegin, opioidler, antidepresanlar, antibiyotikler); enfeksiyon ve
bozulmus mide pasaji, ayrica gecikmis gastrointestinal gegisin viseral ve serozal nedenleridir
(bagirsak tikanikligi, mide kanamasi, enterit, kabizlik) (102, 103). Hastanin bulanti ve
kusmasinin en olasi altta yatan nedeni belirlendikten sonra, ilgili patofizyoloji ve reseptorlere

gore uygun bir antiemetik secilebilir.

2.2.7.4. Yorgunluk

Yorgunluk, “yorgunluktan bitkinlige kadar tiim viicudu etkileyen, bireylerin normal
kapasitelerinde islev gorme yeteneklerini engelleyen, siirekli devam eden bir genel durum

yaratan 6znel, hos olmayan bir semptomdur.”” (104).
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Yorgunlugun siddetli ve siirekli dogasi, hastalar1 ve yakinlarini olumsuz etkiler (105). Son
derece yaygindir ve ileri evre kanser hastalarinin dortte tigiinii etkiler; bu durum, patogenezinde

rol oynayan proinflamatuar durumla iliskili olabilir (106).

3.Edmonton Semptom Tamlama (")lg:egi (ESAS)

Edmonton Semptom Degerlendirme Sistemi (ESAS), ilk olarak Eduardo Bruera ve ¢alisma
arkadaslar1 tarafindan 1991 yilinda ileri evre kanser hastalarindaki semptom yiikiinii
degerlendirmek amaciyla gelistirilmistir. Olgek; agr1, yorgunluk, bulanti, {iziintii, anksiyete,
uykusuzluk, istahsizlik, genel iyilik hali, nefes darligi ve “diger sorunlar” basliklari olmak iizere
toplam 10 semptomu kapsar. Hastalardan her bir semptomu 0—10 araliginda degerlendirmeleri
istenir; bu aralikta 0 semptomun bulunmadigini, /0 ise semptomun en yiiksek siddette
algilandigini ifade eder. Form {izerinde ayrica degerlendirme tarihi, saati ve 6l¢egi dolduran
kisinin kimligini belirten alanlar yer almaktadir. Olgegin Tiirkge gegerlilik ve giivenilirlik
calismasi, 2006 yilinda Eduardo Bruera’dan gerekli izinler alinarak Seda Kurt ve arkadaslar
tarafindan gergeklestirilmis; bu siirecte ayrica cilt ve tirnak degisiklikleri, agizda yara olusumu

ve el uyusmasi gibi ek semptomlar dlgege dahil edilmistir. (107).

Edmonton Belirti Degerlendirme Sistemi (ESAS), palyatif bakimda kullanilan ilk belirti
degerlendirme sistemlerinden biridir ve o zamandan beri bir¢ok grup tarafindan dogrulanmas,
20'den fazla dile ¢evrilmis ve diinya ¢apindaki bir¢cok merkezde belirti degerlendirmesini

desteklemek amaciyla hem klinik uygulamada hem de arastirmalarda benimsenmistir (107).

400 kanser hastasini igeren prospektif bir calismada, Selby ve ark. 7'nin siddetli agr1, depresyon,
anksiyete, uyusukluk, istah ve iyilik hali i¢in optimal kesme noktast oldugunu, 8'in siddetli
yorgunluk i¢in optimal kesme noktast oldugunu ve 6'nin dispne igin optimal kesme noktasi

oldugunu bildirmistir (108).

Ozetle, ESAS puanlar1 0, 1-3, 4-6 ve 7-10, klinik uygulamada genellikle hi¢ yok, hafif, orta ve
siddetli olarak kabul edilir (109), ancak bireysel hastanin puanlari nasil yorumladigi konusunda

onemli farkliliklar olabilir (110).
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Edmonton Semptom Tamlama Olgegi ( ESTO)

Doldurulma Tarihi: Laman:
Durumunuzu en ivi ifade eden rakama daire icine alime:
¢ 3 ¢ 4 3 ¢ ¢ F T W
Agrnm vok Agrim ok fazla
@ 3 ¢ 4 3 ¢ 1 # 1 e
Yorgun de@Eilim ASIT YOTrZunum
e + 3 ¢ 4t 3 ¢ {7 F T
Bulantim yok Bulantim gok faxla
e 3 ¢ % 3 ¢ { F T W
Uriintiilil degilim Uriintiim gok fazla
¢ 3 ¢ 1 37 ¢ ¢ F T W
Endigeli degilim Endisem gok fazla
¢ + 3+ ¢+ % 7 ¢ { F 7T W
Uwkusuz degilim Uwkusuzlugum ok fazla
e 3 ¢ 4+ 3 ¢ 1 f§ T 1o
istahsiz defilim istahsizhfom ¢ok fazla
¢ t+ 3 ¢+ % 3 ¢ {7 F 7T W
Kendimi ¢cok Kendimi ¢cok kdtii
Iyi hissediyvorum hissediyvorum
e + 5 ¢+ 1 3 ¢ { F 3 1¢
Mefes darhifm yvok MNefes darhizim gok fazla

Sekil 9. Edmonton Semptom Tanilama Olgegi (ESAS)

2.4.Kanser ve C-Reaktif Protein (CRP) Iliskisi

Kanser, timor mikrocevresi ve sistemik dolagimda kronik inflamasyon ile karakterize bir
hastalik olup, bu siire¢ proinflamatuvar sitokinlerin siirekli aktivasyonu ile iliskilidir. Ozellikle
interlokin-6 (IL-6), interlokin-1p (IL-1PB) ve tiimor nekroz faktor-alfa (TNF-a) gibi sitokinler
karacigerde akut faz yanitim1 uyararak C-reaktif protein (CRP) sentezinin artmasina neden

olmaktadir (111,112).

Yiikselmis CRP diizeyleri kanserde yalnizca enfeksiyon veya doku hasarinin bir gostergesi
olmayip, ayn1 zamanda tiimdr yiikii, hastalik aktivitesi ve biyolojik agresiflik ile iliskili sistemik

inflamasyonun dolayl bir biyobelirteci olarak kabul edilmektedir (113, 114).
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Literatiirde yliksek CRP diizeylerinin kisa sagkalim, artmig mortalite ve kotii prognoz ile
anlamli bigimde iliskili oldugu ve bu iliskinin 6zellikle pankreas, mide, akciger ve kolorektal

kanserlerde daha belirgin oldugu bildirilmistir (115, 116).

Bu bulgular dogrultusunda CRP, ileri evre kanser hastalarinda sistemik inflamasyonun objektif
bir gdstergesi olmasinin yani sira hastalik seyrinin ve prognozun degerlendirilmesinde klinik

olarak anlamli ve kolay erisilebilir bir parametre olarak kullanilmaktadir (111, 113).

2.5.Kanser ve Eritrosit Sedimantasyon Hiz1 (ESH) Arasindaki Iliski

Kanser, sistemik inflamasyon ile yakin iligkili bir hastalik olup bu inflamatuvar siireg

hematolojik ve biyokimyasal parametrelerde belirgin degisikliklere yol agmaktadir (111,117).

Eritrosit sedimantasyon hizi (ESH), plazma proteinlerindeki degisikliklere duyarli, non-spesifik
bir inflamasyon belirteci olarak uzun yillardir klinik pratikte kullanilmaktadir (118).
Kanser hastalarinda artmis sitokin salinimi, 6zellikle fibrinojen ve immiinoglobulin diizeylerini
yiikselterek eritrosit agregasyonunu artirmakta ve ESH’nin yiikselmesine neden olmaktadir
(112).

ESH yiiksekligi, malign hastaliklarda yalnizca inflamasyonun varligini degil, ayn1 zamanda
timor yiikii ve hastalik aktivitesini yansitan dolayli bir biyolojik gosterge olarak
degerlendirilmektedir(116).

Cesitli ¢alismalarda yiiksek ESH diizeylerinin solid tiimorlerde ileri evre hastalik, metastaz

varlig1 ve kotii prognoz ile anlamli sekilde iliskili oldugu bildirilmistir (119).

Ozellikle lenfoma, multipl miyelom, renal hiicreli karsinom, akciger ve gastrointestinal sistem
kanserlerinde ESH yiiksekliginin daha sik ve belirgin oldugu gosterilmistir (120).
Lenfoproliferatif malignitelerde ESH, hastalik aktivitesinin izlenmesinde ve tedavi yanitinin

degerlendirilmesinde yardime1 bir parametre olarak kullanilmaktadir (121).

Solid tiimorlerde ise ESH artis1, tiimor kaynakli inflamatuvar yanitin ve doku yikiminin bir
yansimasi olarak degerlendirilmektedir (113).
Yiiksek ESH diizeylerinin kisa sagkalim ve artmis mortalite ile iligkili oldugu, 6zellikle

palyatif bakim hastalarinda bu iligkinin daha belirgin oldugu bildirilmistir (119).

ESH’nin prognostik degeri, sistemik inflamasyonun kanser biyolojisindeki roliinii
desteklemekte ve bu parametreyi kolay erisilebilir bir klinik gosterge haline getirmektedir(122).

Bununla birlikte ESH nin non-spesifik bir belirte¢ olmasi1 nedeniyle enfeksiyon, anemi ve diger
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inflamatuvar durumlarla birlikte degerlendirilmesi gerekliligi vurgulanmaktadir (123).
Kanser hastalarinda ESH’nin, CRP gibi diger inflamatuvar belirteclerle birlikte ele alinmasi,
sistemik inflamasyonun daha biitiinciil bir sekilde degerlendirilmesine olanak saglamaktadir
(113).

Bu baglamda ESH, ileri evre kanser ve palyatif bakim hastalarinda hastalik yiikii, prognoz ve
semptom siddetinin biyolojik yansimalarini degerlendirmede klinik agidan anlamli bir

parametre olarak kabul edilmektedir (122).

2.6.Kanser ve Kortizol Arasindaki fliski

Kortizol, HHA aksinin son iiriinii olan baslica glukokortikoid hormon olup inflamasyon,
bagisiklik sistemi ve metabolik siirecler tizerinde giiglii diizenleyici etkilere sahiptir. Kanser
hastalarinda kortizol sekresyonunun niceliksel ve zamansal diizeninde degisiklikler ortaya

cikabilmektedir (124).

Kanser hastalarinda kronik agri, psikolojik stres, fonksiyonel kayiplar ve hastalik yiikii, HHA
aksmin siirekli uyarilmasimma neden olmaktadir. Bu siirekli uyarilma sonucunda kortizol
diizeylerinde artis veya fizyolojik diurnal ritimde bozulma meydana gelebilmektedir. Normal
kosullarda kortizol sabah saatlerinde yliksek, gece saatlerinde diislik diizeylerde seyrederken,

kanser hastalarinda bu sirkadiyen diizenin diizlestigi bildirilmistir (125).

Ozellikle gece kortizol diizeylerinin artmast, stres yanitinin kroniklestigini diisiindiiren 6nemli
bir biyolojik bulgu olarak degerlendirilmektedir. Bu durum, kanserin yalnizca lokal degil,
sistemik bir stres durumu yarattigini ortaya koymaktadir. Kortizoliin uzun siireli yiiksek
diizeylerde seyretmesi, hiicresel bagisiklik yanitinin baskilanmasina yol agabilmektedir. Bu
baskilanma, dogal Oldiiriicii hiicre aktivitesinde azalma ve sitotoksik T lenfosit
fonksiyonlarinda bozulma ile iliskilidir (126). Immiin sistemdeki bu degisiklikler, timor
hiicrelerinin immiin gézetimden kagmasini kolaylastirarak hastalik progresyonuna katkida
bulunabilmektedir. Bu baglamda kortizol, kanserde yalnizca stresin bir gostergesi degil, ayni

zamanda tiimor-konak etkilesimini etkileyen biyolojik bir araci olarak degerlendirilmektedir.

Glukokortikoid sinyalizasyonunun timdér mikrogevresinde hiicre proliferasyonu, apoptoz ve

anjiyogenez gibi temel biyolojik siirecler lizerinde etkili oldugu bilinmektedir. Baz1 solid
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tiimorlerde yliksek kortizol diizeylerinin, tiimor hiicrelerinde apoptoza karsi direng gelismesine

yol agarak tedavi yanitin1 olumsuz etkileyebildigi gosterilmistir (127).

Kanser hastalarinda kortizol diurnal ritminin bozulmasi, kisa sagkalim ve artmis mortalite ile
iliskili bulunmustur (117). Ozellikle ileri evre hastalarda yiiksek gece kortizol diizeyleri, kotii
prognostik bir gosterge olarak degerlendirilmektedir. Bu nedenle kortizol, prognozun

ongoriilmesinde potansiyel bir biyobelirte¢ olarak ele alinmaktadir.

Kortizol diizeylerindeki artisin agri, yorgunluk, anksiyete ve depresyon gibi semptomlarin
siddeti ile iliskili oldugu bildirilmektedir (128). Ozellikle kronik yorgunluk ve duygudurum
bozukluklarinin, bozulmus kortizol ritmi ile paralel seyrettigi gézlenmektedir. Bu durum, hasta

tarafindan bildirilen semptomlarin biyolojik bir altyapisinin bulundugunu diistindiirmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Tiiri

Calismamiz, etik kurul onay1 sonrasinda 21.05.2025 ile 01.12.2025 tarihleri arasinda
Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Palyatif Bakim Servisi’nde yatmis belirlenen dahil etme
kriterlerini karsilayan 42 agris1 olan ileri evre kanser hastasi ve aile hekimligi poliklinige
basvuran belirlenen dahil etme kriterlerini karsilayan 43 kontrol grubu hastanin dahil edildigi

kesitsel ve prospektif bir aragtirma olarak gergeklestirilmistir.

3.2. Etik Kurul Onay1

Calisma igin Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik

Kurulu’ndan 20.05.2025 tarihinde 25-MOBAEK-192 sayil1 etik kurul onay1 alinmistir.
3.3.Arastirmanin Evren ve Orneklemi

Arastirmanin evrenini Tokat Gaziosmanpasa Universite Hastanesi Palyatif Servisi’nde yatan
agrisi olan ileri evre kanserli hastalar ve aile hekimligi poliklinige bagvuran kanser ve agrisi
olmayan bireyler olusturmaktadir. Arastirmanin 6rneklem sec¢iminde olasiliksiz 6rneklem
yontemi kullanilmis olup, Orneklemin belirlenmesinde G*Power 3.1.9.7 programindan
yararlanilmistir (1). Cohen (1988)’nin (2) orta etki biiylikliigli 6nerisi ve Warth ve ark., nin
(2022) palyatif hastalar {lizerinde yapmis oldugu calismanin verileri (1-f=0,85) dikkate
alindiginda etki biiytikliigii d=0,6; giiven aralig1 %385 (3) ve hata pay1 %5 olarak hesaplanmistir.
Hesaplama sonucunda her bir grupta (deney ve kontrol) en az 41 hasta olmasi1 gerektigi
belirlenmis olup toplam 42 hasta ve 43 kontrol grubu olmak iizere 85 katilimci ile caligmamiz

tamamlanmustir.

3.4. Arastirmaya Dahil Etme ve Dislama Kriterleri

Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri:

Deney grubuna: Calisma grubunda ileri evre kanser tanisi almig ve palyatif bakim klinigine
agr1 sikayeti ile bagvuran yetiskin, son iki haftada kemoterapi radyoterapi almayan hastalar

calismaya dahil edilmistir.
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Kontrol grubuna: Kontrol grubundaki katilimeilar ¢aligma grubu ile benzer sosyodemografik
ozelliklere sahip kanser tanisit ve agri sikdyeti olmayan kisiler rastgele orneklem ile dahil

edilmistir.

Hem deney hem de kontrol gruplarina dahil edilen hastalarin arastirmaya davet doneminde ve
onceki 4 haftalik donemde kortikosteroid tedavisi almamis olmasi, enfeksiyon hastaligi
gecirmemis olmasi( enfeksiyon ayrintili fizik muayene, vital bulgular ve sikayetler birlikte
degerlendirilerek ekarte edilmistir) , antibiyoterapi almamis olmasi, son iki haftada kemoterapi
radyoterapi immiin tedavi almamis olmasi, 18 yasindan biiyiik olmasi, ¢alismaya goniillii olarak

katilmak isteyenler dahil edilmistir.

Arastirmaya Dahil Edilmeme Kriterleri:

Deney ve kontrol grubundakilerin calismaya katilmay1 kabul etmemesi, 18 yasindan kiiclik
olmasi, arastirmaya davet doneminde ve 6nceki 4 haftalik donemde kortikosteroid tedavi almis
olmasi, enfeksiyon hastaligi gecirmis olmasi, antibiyoterapi almis olmasi son iki haftada
radyoterapi kemoterapi almis olmasi, immiin tedavi almis olmasi1 durumunda arastirmaya dahil

edilmemistir.

Kontrol grubuna simdi veya daha Oncesine ait kanser tanisinin mevcut olmast durumunda

arastirmaya dahil edilmemistir.

3.5. Veri Toplama Araci

Aragtirmada kullanilan veriler, ¢alisma kapsaminda belirlenen sosyodemografik 6zellikler ve
kortizol, ESH, CRP degerleri laboratuvar parametrelerinden ve ESAS’tan olugmaktadir. Veriler
hastane bilgi yonetim sisteminin incelenmesiyle elde edilmistir. Bu kapsamda, hastalarin yas,
cinsiyet, yatis tanilar1 ve prognozlar ile kortizol, ESH, CRP degerleri ve ESAS kullanilarak

semptomlar tedavi dncesi ve sonrasi olarak ayr1 ayr1 kaydedilmistir.
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3.6. Veri Toplama Yontemi

Calismamizda ileri evre kanser hastalarinda agr1 ve eslik eden semptomlarin biyobelirteglerle
(CRP, eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) ve kortizol) iliskisi ve agr1 takibi siirecinde bu
parametrelerdeki degisim degerlendirilmistir. Calisma, 42 ileri evre kanser hastasi ve 43 saglikli
kontrolden olusan kesitsel karsilastirma bileseni ile hasta grubunda tedavi oncesi ve tedavi
sonras1 2. hafta dl¢limlerini igeren prospektif izlem bileseninden olugsmustur. 2 haftalik siire
literatiir taranarak uygun zaman araligi olarak belirlenmistir (167). Hasta grubunda 2. hafta
kontrol 6rnegi 29 hastadan alinabilmis, 13 hasta iki haftalik izlem siirecinde ex olmustur.
Hastalara uygulanan analjezik tedaviler NCCN (national comprehensive cancer network)
rehberlerine gore diizenlenmis tedavilerdir. (Referans: erisim adresi: https://www.nccn.org/

erisim tarihi: 13.01.2026)

Semptom degerlendirmesi Edmonton Semptom Degerlendirme Olcegi (ESAS) ile yapilmustir.
ESAS kapsaminda agr1, yorgunluk, bulanti, {iziintii, anksiyete, uykusuzluk, istahsizlik, kotiiliik
hali ve dispne alt boyutlar1 ayr1 ayr1 degerlendirilmis; ayrica toplam semptom yiikiinii temsil
eden total ESAS skoru hesaplanmistir. Biyobelirtecler olarak C-reaktif protein (CRP), ESH ve
kortizol diizeyleri tedavi 6ncesi donemde tiim katilimcilarda Slgiilmiis; hasta grubunda tedavi
sonrasi 2. haftada 6l¢iimler yinelenmis ve kayit altina alinmistir. Kortizol ve ESH i¢in hastane

i¢cin hizmet alim1 yapilmis olup, masraflar tarafimizca karsilanmustur.
Istatistiksel analiz
Tiim istatistiksel analizler IBM SPSS 24.0 kullanilarak gerceklestirilmistir.

Tanimlayici istatistikler siirekli degiskenler i¢in minimum—maksimum degerler, ortalama ve
standart sapma ile medyan degerler seklinde sunulmustur. Kategorik degiskenler frekans ve
ylizde ile Ozetlenmistir. Siirekli degiskenlerin dagilim oOzellikleri c¢arpiklik ve basiklik
katsayilar1 iizerinden degerlendirilmis; -3 ile +3 araligi normal dagilim ile uyumlu kabul
edilmigtir. Dagilim oOzellikleri ve klinik degiskenlerin yapis1 dikkate alinarak grup

karsilagtirmalarinda ve iligki analizlerinde parametrik olmayan yontemler tercih edilmistir.

Kesitsel bilesende kontrol ve hasta grubunun tedavi oncesi Olgiimleri karsilastirilirken iki

bagimsiz grup i¢cin Mann—Whitney U testi kullanilmistir. Prospektif izlem bileseninde hasta
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grubunda tedavi Oncesi hastanin ilk bagvuru aninda ve kisisellestirilmis analjezik tedavi sonrasi
2. hafta olgtimleri eslestirilmis veriler oldugundan Wilcoxon isaretli siralar testi ile analiz
edilmistir. Bu analizlerde biyobelirteclerin (CRP, ESH, kortizol) yan1 sira ESAS alt boyutlari
ve total ESAS skorundaki degisim de degerlendirilmistir.

Tedavi sonrasi 2. haftada biyobelirtec diizeyleri ile semptom siddeti arasindaki iliskiler
Spearman sira korelasyon katsayisi kullanilarak incelenmistir. Ayn1 donemde CRP, ESH ve
kortizol ile ESAS alt boyutlar1 ve total ESAS skoru arasindaki korelasyonlar ayri ayri
raporlanmistir. Ayrica izlem siirecindeki goreli degisimi degerlendirmek amaciyla her bir
parametre i¢in “degisim orani (%)’ hesaplanmistir. Degisim orani, tedavi sonrasi degerin tedavi
oncesi degere gore yiizde kag arttigini1 veya azaldigim1 gosterecek sekilde, (tedavi sonrasi /
tedavi Oncesi) iizerinden yiizdelik olarak ifade edilmistir. Biyobelirte¢ degisim oranlar ile
ESAS semptom degisim oranlar1 ve total ESAS degisim orami arasindaki iligkiler yine

Spearman korelasyon analizi ile degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Arastirmaya toplam 85 katilime1 dahil edilmis olup katilimeilarin 43°i kontrol grubunda yer
almakta ve bu grup toplam orneklemin %50,6’sin1 olusturmaktadir. Hasta grubu 42 kisiden

olugmakta ve toplam 6rneklemin %49,4’{inii temsil etmektedir.

n %
Kontrol 43 50,6
Grup Hasta 42 49,4
Toplam 85 100,0
n: sayl, %: yiizde
Tablo 10. Calisma grubunun dagilimi
Kontrol Hasta Toplam
n % n % n %
Erkek 10 233 28 66,7 38 447
Cinsiyet Kadin 33 76,7 14 333 47 553
AKCIGER CA 6 143 6 7,1
ENDOMETRIUM CA 1 2,4 1 1,2
GLIAL TM 1 2,4 1 1,2
GLIOBLASTOM 2 4,8 2 2,4
HEPATOSELULER CA 1 2,4 1 1,2
KC MET 1 2,4 1 1,2
KOLANJIOSARKOM 1 2,4 1 1,2
KOLON CA 3 7,1 3 3,5
TANI LARINKS CA 1 2,4 1 1,2
MEME CA 2 4,8 2 2,4
MESANE CA 2 4,8 2 2,4
MIDE CA 8 190 8 9,4
OVER CA 1 2,4 1 1,2
PANKREAS CA 6 14,3 6 7,1
PROSTAT CA 4 9,5 4 4,7
REKTUM CA 1 2,4 1 1,2
TIROID CA 1 2,4 | 1,2

2 2

n: say1, %: yiizde

Tablo 11. Cinsiyet, prognoz ve tan1 dagilimi
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Tablo 11°e gore cinsiyet dagilimi gruplar arasinda belirgin farklilik gostermektedir. Kontrol
grubunda erkeklerin sayist 10 olup bu deger grubun %23,3’line karsilik gelirken, kadinlar 33
kisi ile kontrol grubunun %76,7’sini olusturmaktadir. Buna karsilik hasta grubunda erkekler 28
kisi ile %66,7 oraninda, kadinlar ise 14 kisi ile %33,3 oraninda yer almaktadir. Toplam

orneklemde erkek sayis1 38 (%44,7) ve kadin sayis1 47 (%55,3) olarak saptanmaistir.

Hasta grubunda prognoz degerlendirildiginde, 42 hastanin 26’smin ex oldugu ve bu oranin

%61,9’a karsilik geldigi goriilmektedir; sag olan hasta sayis1 ise 16 olup oran %38,1 dir.

Hasta grubunun tan1 dagilimi incelendiginde en sik taninin mide kanseri oldugu goriilmektedir;
mide kanseri tanili hasta sayist 8 olup hasta grubunun %19,0’mn1 ve toplam 6rneklemin
%09,4’inli olusturmaktadir. Akciger kanseri ve pankreas kanseri her biri 6 hasta ile hasta
grubunda %14,3 oraninda yer almakta ve toplam Orneklemde her biri %7,1’e karsilik
gelmektedir. Prostat kanseri 4 hasta ile %9,5 oraninda izlenirken (toplamda %#4,7), kolon
kanseri 3 hasta ile %7,1 oranindadir (toplamda %3,5). Glioblastom, meme kanseri ve mesane
kanseri tanilarinin her biri 2 hasta ile %4,8 oraninda yer aldig1 (toplamda her biri %2.,4)
goriilmektedir. Endometrium kanseri, glial tiimor, hepatoseliiler kanser, karaciger metastazi,
kolanjiosarkom, larinks kanseri, over kanseri, rektum kanseri ve tiroid kanseri tanilarinin her

biri 1 hasta ile %2,4 oraninda raporlanmistir (toplam 6rneklemde her biri %1,2).

Kontrol Hasta

deser

Min Maks X SS M Min Maks X SS M b degent
Yas 20,00 88,00 43,30 16,58 42,00 25,00 87.00 68,52 12,48 69,50 <0,05
(Tjifli‘“o“ces‘ 031 1595 3,78 3.81 2,62 1,39 26829 81,19 73,10 52,82 <0,05
Eg‘ﬁ‘“ Oncesi 300 8500 21,74 18,60 17,00 2,00 89,00 49.76 26.94 52,00 <0,05
TedaviOncesi ) 75 5533 1140 564 1006 086 37.83 2008 8.60 2047 <005
Kortizol

X : Ortalama (Mean), SS: Standart Sapma, M: Medyan

Tablo 12. Kontrol ve hasta gruplarinin yas dagilimi ile tedavi dncesi biyobelirteg diizeyleri
karsilastirilmasi
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Tablo 12°de kontrol ve hasta gruplarinin yas dagilimi ile tedavi dncesi biyobelirteg diizeyleri
karsilastirilarak, gruplar arasindaki temel klinik farkliliklarin biyobelirtegler tizerinden goriiniir

olup olmadig1 degerlendirilmistir.

Tablo 12’e gore yas degiskeni agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmaktadir (p=0,000). Kontrol grubunda yas 20,00 ile 88,00 arasinda degismekte olup
ortalama 43,30+£16,58 ve medyan 42,00°dir. Hasta grubunda yas araligi 25,00-87,00 olup
ortalama 68,52+12,48 ve medyan 69,50 olarak saptanmistir.

Tedavi oncesi CRP diizeyleri kontrol ve hasta gruplari arasinda anlaml diizeyde farklilik
gostermektedir (p=0,000). Kontrol grubunda CRP 0,31-15,95 araliginda olup ortalama
3,7843,81 ve medyan 2,62°dir. Hasta grubunda CRP 1,39-268,29 arasinda degismekte;
ortalama 81,19+73,10 ve medyan 52,82 olarak izlenmektedir.

Tedavi oncesi ESH degerleri de gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermektedir (p=0,000). Kontrol grubunda ESH 3,00-85,00 arasinda olup ortalama
21,74+18,60 ve medyan 17,00’dir. Hasta grubunda ESH 2,00-89,00 araliginda bulunmakta;
ortalama 49,76+26,94 ve medyan 52,00 olarak raporlanmustir.

Tedavi Oncesi kortizol diizeyleri acgisindan da kontrol ve hasta gruplar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmaktadir (p=0,000). Kontrol grubunda kortizol 0,70-28,33
araliginda olup ortalama 11,40+5,64 ve medyan 10,06 dir. Hasta grubunda kortizol 0,86-37,83
arasinda degismekte; ortalama 20,08+8,60 ve medyan 20,47 olarak saptanmistir.
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Hasta Grubu

Min Maks X ss M p degeri
Tedavi Oncesi CRP 1,39 268,29 81,19 73,10 52,82 0.157
Tedavi Sonras1 CRP 4,90 315,48 74,10 68,96 57,03
Tedavi Oncesi ESH 2,00 89,00 49,76 26,94 52,00 0.175
Tedavi Sonras1 ESH 3,00 147,00 40,14 34,65 31,00 ’
Tedavi Oncesi Kortizol 0,86 37,83 20,08 8,60 20,47 0.008
Tedavi Sonrasi Kortizol 1,10 47,13 1335 9,73 12,26 ’
Tedavi Oncesi Agn 3,00 10,00 7,33 2,30 7,00 0,001
Tedavi Sonrasi Agri 0,00 10,00 4,52 2,64 4,00
Tedavi Oncesi Yorgunluk 5,00 10,00 8,14 1,95 8,00 0.000
Tedavi Sonrasi Yorgunluk 3,00 10,00 6,86 2,03 6,00 ’
Tedavi Oncesi Bulanti 0,00 10,00 3,62 3,52 4,00
Tedavi Sonrasi Bulanti 0,00 7,00 2,03 2,21 2,00 0,003
Tedavi Oncesi Uziintii 3,00 10,00 5,76 1,83 5,00 0.018
Tedavi Sonrasi Uziintii 0,00 10,00 5,00 2,19 5,00 ’
Tedavi Oncesi Anksiyete 0,00 10,00 5,67 1,80 5,00 0.024
Tedavi Sonrasi Anksiyete 0,00 10,00 4,93 2,55 5,00 ’
Tedavi Oncesi Uykusuzluk 0,00 10,00 5,93 2,39 5,00 0.027
Tedavi Sonrasi Uykusuzluk 0,00 10,00 4,76 3,11 5,00 ’
Tedavi Oncesi Istahsizlik 4,00 10,00 8,74 2,00 10,00 0.001
Tedavi Sonrasi istahsizik 0,00 10,00 6,48 2,65 7,00 ’
Tedavi Oncesi Kotiiliik Hali 3,00 10,00 7,86 2,01 8,00 0.001
Tedavi Sonrasi Kotiiliik Hali 0,00 10,00 5,86 2,82 6,00 ’
Tedavi Oncesi Dispne 0,00 10,00 0,90 2,24 0,00 0785
Tedavi Sonrasi Dispne 0,00 8,00 0,86 2,18 0,00
Tedavi Oncesi Total Esas Skoru 27,00 80,00 54,00 12,21 54,00 <0.05
Tedavi Sonrasi Total Esas Skoru 10,00 71,00 40,04 15,90 41,00 ’

Tablo 13. Hasta grubunda tedavi dncesi ve tedavi sonrasi dlglimlerin karsilastirilmasi

Tablo 13’te, hasta grubunda tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi Olgiimlerin karsilastiriimasi

amaciyla Wilcoxon isaretli siralar testi sonuglari sunulmaktadir.

Tedavi Oncesi ve sonrast CRP degerleri karsilastirildiginda, hasta grubunda istatistiksel olarak
anlamli bir degisim saptanmamustir (p=0,157). Tedavi 6ncesi CRP 1,39-268,29 araliginda olup
ortalama 81,19+73,10 ve medyan 52,82 iken, tedavi sonrast CRP 4,90-315,48 araliginda

bulunmus; ortalama 74,10+68,96 ve medyan 57,03 olarak izlenmistir. Medyan diizeyde tedavi
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sonrast CRP’nin daha yliksek goriinmesine karsin, Wilcoxon testi bulgusu bu degisimin

orneklem ici dagilim dikkate alindiginda anlamli diizeye ulasmadigini gostermektedir.

Benzer bigimde tedavi 6ncesi ve sonrast ESH degerleri karsilastirildiginda da istatistiksel olarak
anlamli bir degisim bulunmamistir (p=0,175). Tedavi 6ncesi ESH 2,00-89,00 araliginda olup
ortalama 49,76+26,94 ve medyan 52,00 iken, tedavi sonrast ESH 3,00-147,00 araliginda
saptanmis; ortalama 40,14+34,65 ve medyan 31,00 olarak raporlanmistir. Ortalama ve medyan
diizeyde tedavi sonrasinda ESH’de azalma egilimi goriilmekle birlikte, bu azalmanin

istatistiksel olarak anlamli olmadig1 anlasilmaktadir.

Kortizol diizeyleri agisindan ise tedavi dncesi ve sonrasi 0l¢glimler arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir degisim saptanmistir (p=0,009). Tedavi 6ncesi kortizol 0,86—37,83 araliginda olup
ortalama 20,08+8,60 ve medyan 20,47 iken, tedavi sonrasi kortizol 1,10—47,13 araliginda
bulunmus; ortalama 13,35+9,73 ve medyan 12,26’ya gerilemistir.

ESAS agr skoru agisindan tedavi Oncesi ve sonrast karsilastirmada anlamli bir azalma
izlenmistir (p=0,001). Tedavi oncesi agr1 3,00-10,00 araliginda olup ortalama 7,33+2,30 ve
medyan 7,00 iken, tedavi sonrasi agr1 0,00—-10,00 araliginda saptanmis; ortalama 4,52+2,64 ve

medyan 4,00 olarak raporlanmustur.

Yorgunluk skorunda da tedavi sonrasi donemde anlamli bir azalma goriilmiistiir (p=0,000).
Tedavi 6ncesinde yorgunluk 5,00-10,00 araliginda ve ortalama 8,14+1,95, medyan 8,00 iken;
tedavi sonrasinda 3,00-10,00 araliginda ortalama 6,86+2,03 ve medyan 6,00 olarak

saptanmigtir.

Bulant1 skorlar1 karsilastirildiginda tedavi sonrast donemde anlamli bir diislis izlenmistir
(p=0,003). Tedavi oncesi bulant1 0,00-10,00 araliginda olup ortalama 3,62+3,52 ve medyan
4,00 iken, tedavi sonrasi bulant1 0,00—7,00 araliginda bulunmus; ortalama 2,03+2,21 ve medyan

2,00 olarak raporlanmustir.

51



Duygudurumla iligkili ESAS alt boyutlar1 incelendiginde, iizlintii skorunda tedavi sonrasi
donemde istatistiksel olarak anlamli bir degisim saptanmistir (p=0,018). Tedavi 6ncesi tiziintii
3,00-10,00 araliginda olup ortalama 5,76+1,83 ve medyan 5,00 iken, tedavi sonrasi iiziintii
0,00-10,00 araliginda ortalama 5,004+2,19 ve medyan 5,00 olarak izlenmistir. Medyan deger
ayni kalmakla birlikte ortalama diizeyde azalma goriilmesi ve dagilimdaki bireysel degisimlerin
yonil, Wilcoxon testinde anlamlilik elde edilmesine yol agmistir. Anksiyete skorunda da tedavi
sonrast donemde anlamli bir azalma saptanmistir (p=0,024); tedavi 6ncesi anksiyete 0,00—10,00
araliginda ortalama 5,67+1,80 ve medyan 5,00 iken, tedavi sonrast anksiyete 0,00—10,00

araliginda ortalama 4,934+2,55 ve medyan 5,00 olarak raporlanmustir.

Uykusuzluk skorunda da tedavi sonrasi donemde anlamli bir iyilesme izlenmistir (p=0,027).
Tedavi 6ncesi uykusuzluk 0,00-10,00 araliginda ortalama 5,93+2,39 ve medyan 5,00 iken,
tedavi sonrasi uykusuzluk 0,00-10,00 araliginda ortalama 4,76+3,11 ve medyan 5,00 olarak

bulunmustur.

Istahsizlik skorlar1 agisindan tedavi sonras1 donemde belirgin ve istatistiksel olarak anlamli bir
azalma saptanmistir (p=0,001). Tedavi Oncesi istahsizlik 4,00-10,00 araliginda ortalama
8,74+2,00 ve medyan 10,00 iken, tedavi sonrasi istahsizlik 0,00-10,00 araliginda ortalama
6,48+2,65 ve medyan 7,00 olarak izlenmistir. Benzer sekilde “katiiliik hali” (genel iyi olusta
bozulma) skorunda da tedavi sonrast donemde anlamli bir diisiis goriilmiistiir (p=0,001); tedavi
oncesi 3,00-10,00 araliginda ortalama 7,86+2,01 ve medyan 8,00 iken, tedavi sonrast 0,00—
10,00 araliginda ortalama 5,86+2,82 ve medyan 6,00 olarak raporlanmustur.

Dispne skorunda ise tedavi Oncesi ve sonrast donemler arasinda anlamli bir degisim
saptanmamustir (p=0,785). Tedavi 6ncesi dispne 0,00-10,00 aralifinda ortalama 0,90+2,24 ve
medyan 0,00 iken, tedavi sonrasi dispne 0,00—8,00 araliginda ortalama 0,86+2,18 ve medyan

0,00 olarak bulunmustur.

Son olarak total ESAS skoru agisindan tedavi sonras1 donemde istatistiksel olarak anlamli bir
azalma saptanmistir (p=0,000). Tedavi dncesi total ESAS skoru 27,00-80,00 araliginda olup
ortalama 54,00+12,21 ve medyan 54,00 iken, tedavi sonrasi total ESAS skoru 10,00-71,00

araliginda bulunmus; ortalama 40,04+15,90 ve medyan 41,00 olarak raporlanmustir.
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Kortizol Total Esas
CRP Degisim ESH Degisim

Orant (%) p Orant (%) p Degisim Degisim Oram

Oranmi (%) p (%) p
Agr1 Degisim Oram (%) 0,342  >0,05 ,402* <0,05 ,615* <0,05 ,644** <0,01
Yorgunluk Degisim Oram (%) 0,208 >0,05 0,142 >0,05 ,459* <0,05 ,501** <0,01
Bulanti Degisim Oram (%) 0,196 >0,05 0,164 >0,05 0333 >0,05 0,340 >0,05
Uziintii Degisim Orami (%) 0,150 >0,05 0,328 >0,05 ,462* <0,05 ,532** <0,01
Anksiyete Degisim Orani (%) 0,292 >0,05 ,501*%* <0,01 ,391* <0,05 ,506** <0,01
Uykusuzluk Degisim Oram (%) 0223 >0,05 0321 >0,05 ,505%% <001 539+ <001
Istahsizhk Degisim Orani (%) 401*%  <0,05 ,657%* <0,01 ,502** <0,01 ,649** <0,01
Kaotiiliik Hali Degisim Oram (%) A415%  <0,05 ,466* <0,05 ,783** <0,01 ,612** <0,01
Dispne Degisim Orani (%) 0,039 >0,05 -0,120 >0,05 0,099 >0,05 -0,018 >(0,05
Total Esas Skoru Degisim Oram (%) 0,302 >0,05 ,382* <0,05 ,579** <0,01 1,000

Tablo 15. Biyobelirte¢ degisim oranlar1 (CRP, ESH ve kortizol) ile ESAS semptom degisim
oranlar1 ve total ESAS skor degisim oran1 arasindaki iligkilerin Spearman korelasyon analizi ile

incelenmesi *p<0,05 **p<0,01

Calisma kapsaminda, tedavi Oncesi—tedavi sonrasi 2. hafta degisimi yalnizca mutlak degerler
tizerinden degil, her bir degisken i¢in tedavi sonrasi degerin tedavi dncesine gore ylizde kag
oraninda arttigi/azaldigin1 gosteren “degisim orani (%)” lizerinden de degerlendirilmistir. Bu
yaklagim, baslangi¢ diizeyi kisiden kisiye farkli olabilen biyobelirtegler ve ESAS semptom

skorlarinda, birey i¢i goreli degisimin daha adil bigimde karsilastirilmasini amaglamaktadir.

Tablo 15°de, biyobelirte¢ degisim oranlar1 (CRP, ESH ve kortizol) ile ESAS semptom degisim
oranlar1 ve total ESAS skor degisim orani arasindaki iligkiler Spearman korelasyon analizi ile

incelenmistir.

Agr1 degisim orant ile biyobelirte¢ degisim oranlar1 arasindaki iliskilerde, agr1 degisim oraninin
CRP degisim orani ile iligkisinin anlamli olmadig1 (r=0,342, p>0,05) goriilmektedir. Buna

karsilik agr1 degisim orani ile ESH degisim orani arasinda orta diizeyde pozitif ve istatistiksel
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olarak anlaml1 iligki saptanmistir (r=0,402, p<0,05) ve agr1 degisim orani ile kortizol degisim
orani arasinda da pozitif yonlii ve ve orta-yiiksek bir iligki bulunmaktadir (r=0,615, p<0,05).
Agr1 degisim orani ile total ESAS skor degisim orani arasindaki iligki de anlamli ve orta-yiiksek
diizeydedir (r=0,644, p<0,01). Bu bulgular, takip siirecinde agrinin goreli degisiminin hem
inflamatuvar aktivitedeki goreli degisimle (6zellikle ESH) hem de kortizoldeki goreli degisimle

birlikte seyrettigini diisiindiirmektedir.

Yorgunluk degisim orani ile biyobelirte¢ degisim oranlar1 arasindaki iliskiler incelendiginde,
yorgunluk degisim orani ile CRP degisim orami (r=0,208 , p >0,05) ve ESH degisim orani
(r=0,142 , p>0,05) arasindaki iligkilerin anlamli olmadig1 goriilmektedir. Buna karsilik
yorgunluk degisim orani ile kortizol degisim orani arasinda pozitif yonlii ve istatistiksel olarak
anlaml bir iligki saptanmustir (=0,459, p<0,05). Yorgunluk degisim orani ile total ESAS skor
degisim orani1 arasinda da orta-yiiksek diizeyde pozitif ve anlamli iliski bulunmaktadir (r=0,501,
p<0,01). Bu bulgu, takip siirecinde yorgunlugun goreli degisiminin 6zellikle kortizoldeki goreli
degisimle paralel seyrettigini ve toplam semptom yiikiindeki goreli degisime giiclii bi¢imde

yansidigini gostermektedir.

Bulant1 degisim orami acisindan, CRP degisim orani (r=0,196, p>0,05), ESH degisim orani
(r=0,164), kortizol degisim oran1 (r=0,333, p>0,05) ve total ESAS skor degisim orani1 (r=0,340,
p>0,05) ile iligkilerin higbirinin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 izlenmektedir. Bu sonug,
bulant1 semptomundaki goreli degisimin, bu érneklemde biyobelirteglerdeki goreli degisimlerle

tutarl1 bir bigimde eslesmedigini diisiindiirmektedir.

Uziintii degisim oran1 ile CRP degisim orami arasindaki iliski anlaml1 degildir (r=0,150, p>0,05)
ve lziintli degisim orami ile ESH degisim orani arasindaki iligki de anlamli bulunmamistir
(r=0,328, p>0,05). Buna karsin iiziintii degisim orani ile kortizol degisim orani arasinda pozitif
yonlii ve anlamli iliski saptanmustir (r=0,462, p<0,05). Uziintii degisim orani ile total ESAS
skor degisim orani arasindaki iliski de orta-yiiksek diizeyde pozitif ve anlamlhidir (r=0,532,
p<0,01). Bu desen, duygudurumla iligkili semptomlardan tiziintiideki goreli degisimin 6zellikle

stres yanitini yansitan kortizoldeki goreli degisimle paralel oldugunu gostermektedir.
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Anksiyete degisim orani ile biyobelirte¢ degisim oranlar1 arasindaki iliskilerde, anksiyete
degisim oraninin CRP degisim orani ile iligkisinin anlamli olmadigi (r=0,292, p>0,05)
goriilmektedir. Buna karsilik anksiyete degisim orani ile ESH degisim orami arasinda orta
diizeyde pozitif ve istatistiksel olarak anlaml iliski saptanmistir (r=0,501, p<0,01) ve anksiyete
degisim orani ile kortizol degisim orani arasinda da pozitif yonlii ve anlamli bir iligki
bulunmaktadir (r=0,391, p<0,05). Anksiyete degisim orani ile total ESAS skor degisim orani
arasindaki iligki de anlamli ve orta-yiiksek diizeydedir (r=0,506, p<0,01). Bu bulgular, takip
stirecinde anksiyetenin goreli degisiminin hem inflamatuvar aktivitedeki goreli degisimle

(6zellikle ESH) hem de kortizoldeki goreli degisimle birlikte seyrettigini diigiindiirmektedir.

Uykusuzluk degisim orani ile CRP degisim orani (r=0,223, p>0,05) ve ESH degisim orani
(r=0,321, p>0,05) arasindaki iligkiler anlamli degildir. Buna karsin uykusuzluk degisim orani
ile kortizol degisim orani arasinda pozitif ve istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir
(r=0,505, p<0,01). Uykusuzluk degisim orani ile total ESAS skor degisim orani arasinda da
pozitif ve anlamli iliski bulunmaktadir (r=0,522, p<0,01). Bu sonug, tedavi siirecinde uyku
bozuklugundaki goreli degisimin kortizoldeki goreli degisimle belirgin bigimde paralel

oldugunu ve toplam semptom yiikiindeki degisime giiclii katki verdigini gostermektedir.

Istahsizlik degisim orani, biyobelirte¢ degisim oranlar1 ile en tutarh iliskilerden birini
gostermektedir. Istahsizlik degisim orani ile CRP degisim orani arasinda pozitif ve anlamli bir
iliski saptanmustir (r=0,401, p<0,05). istahsizlik degisim orani ile ESH degisim orani arasinda
daha ytiksek diizeyde pozitif ve anlamli iliski bulunmaktadir (r=0,657, p<0,01) ve istahsizlik
degisim orani ile kortizol degisim orani arasinda da pozitif ve anlamli iliski saptanmistir
(r=0,502, p<0,01). Istahsizlik degisim orani ile total ESAS skor degisim orani arasindaki iligki
de yiiksek diizeyde pozitif ve anlamhidir (r=0,649, p<0,01). Bu bulgular, takip siirecinde
istahsizliktaki goreli degisimin hem inflamasyon gostergelerindeki (6zellikle ESH) goreli
degisimle hem de kortizoldeki goreli degisimle birlikte arttigini gostermektedir.

Kotiilik hali degisim oran1 da biyobelirte¢ degisim oranlar1 ile giicli iliskiler ortaya
koymaktadir. Kotiiliik hali degisim orani ile CRP degisim orani arasinda pozitif ve anlaml1 iligki
bulunmaktadir (r=0,415, p<0,05); ESH degisim orani ile de pozitif ve anlaml1 iligki saptanmigtir
(r=0,466, p<0,05). Kotiiliik hali degisim orani ile kortizol degisim oran1 arasindaki iligki ise ¢ok
yiiksek diizeyde pozitif ve anlamlidir (r=0,783, p<0,01). Kotiilik hali degisim orani ile total
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ESAS skor degisim orani arasindaki iliski de yiiksek diizeyde pozitif ve anlamli bulunmustur
(r=0,612, p<0,01). Bu desen, genel iyilik halindeki bozulmanin goreli degisiminin 6zellikle
kortizoldeki goreli degisimle cok giiclii bicimde paralel oldugunu ve ayni zamanda

inflamatuvar gostergelerdeki degisimlerle de iliskili seyrettigini géstermektedir.

Dispne degisim orani ile biyobelirte¢ degisim oranlar1 ve total ESAS skor degisim orani
arasindaki iligkilerin anlamli olmadig1 goriilmektedir; dispne degisim orani ile CRP degisim
orani (r=0,039, p>0,05), ESH degisim orami (r=-0,120, p>0,05), kortizol degisim orani
(r=0,099, p>0,05) ve total ESAS skor degisim orant (r=-0,018, p>0,05) arasindaki
korelasyonlar istatistiksel olarak anlamli degildir. Bu sonug, dispnenin bu 6rneklemde hem
diizey hem de degisim acisindan daha diisiik ve degiskenligi sinirli bir semptom olabilecegini

ve bu nedenle goreli degisimlerin biyobelirteclerle paralellik gostermedigini diisiindiirmektedir.

Son olarak total ESAS skor degisim orani ile biyobelirte¢ degisim oranlar1 arasindaki iliskiler
incelendiginde, total ESAS skor degisim oraninin CRP degisim orani ile iligkisinin anlaml
olmadigi (r=0,302, p>0,05) goriilmektedir. Buna karsilik total ESAS skor degisim orani ile ESH
degisim orani arasinda pozitif ve anlamli bir iligki saptanmistir (r=0,382, p<0,05) ve total ESAS
skor degisim orani ile kortizol degisim orani arasinda daha giiclii diizeyde pozitif ve anlamli
iliski bulunmaktadir (r=0,579, p<0,01). Bu bulgu, toplam semptom yiikiindeki goreli degisimin
ozellikle kortizoldeki goreli degisimle ve daha sinirh diizeyde ESH’deki goreli degisimle

paralel seyrettigini gostermektedir.

Ozetle Tablo 15, tedavi siirecinde semptom yiikiindeki goreli degisimin biyobelirteg
degisimleriyle iligkisini en belirgin bigimde kortizol iizerinden ortaya koymaktadir. Yorgunluk,
lizlintli, uykusuzluk, istahsizlik ve kotiiliik hali degisim oranlarinin kortizol degisim orani ile
anlaml1 ve pozitif yonde iliskili olmasi; buna ek olarak istahsizlik ve kotiiliik hali degisim
oranlarinin CRP ve ESH degisim oranlartyla da anlamli iligkiler gdstermesi, arastirmanin ikinci
sorusu kapsaminda semptom degisiminin biyolojik yanitla 6zellikle stres ekseni (kortizol) ve
kismen inflamasyon (Ozellikle ESH) {izerinden eszamanli hareket edebilecegini

diistindiirmektedir.
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Ex Sag

Min Maks X Ss Min Maks X Ss p degeri
Yas 25,00 85,00 68,85 12,37 4500 87,00 68,00 13,03 0,622
(Tjifli‘“ Oncesi | 39 26829 98,04 79,17 3,20 221,16 53,83 53,57 "y
Eg‘ﬁwio“ce“ 2,00 89,00 50,12 27,98 13,00 86,00 49,19 26,04 0.536
;‘(’)‘:i‘ivzio?“ce“ 7,80 3531 22,06 7,34 0,86 37,83 16,85 9,72 0,070
1‘;?“ Oncesi 3,00 10,00 8,00 224 3,00 10,00 625 2,02 0,012
‘T(f)‘:glvlinﬁ’l‘l‘f“i 500 10,00 8,08 1,92 500 10,00 825 2,05 0.743
gfl‘ll:lftilonce“ 0,00 10,00 4,15 3,53 0,00 10,00 2,75 3,44 0,163
I-T.;‘l.i;‘lﬁio“““ 400 10,00 592 1,70 3,00 10,00 550 2,07 0177
12‘:;:;3:““ 500 10,00 6,04 1,46 0,00 10,00 506 2,17 0,025
E‘;ﬁvsiung(“i 3,00 10,00 6,65 1,72 0,00 10,00 4,75 2,89 0,009
g;t’g;:lizﬁ’l‘(‘ce“ 500 10,00 942 1,33 4,00 10,00 7,63 2,42 0,007
Ef)‘tlilv;l?ﬁﬁfl 500 10,00 835 1,52 3,00 10,00 7,06 2,46 0052
]T)fsdpanvé Oncesi 0,00 6,00 1,08 2,10 0,00 10,00 0,63 2,50 0.202
Tedavi Oncesi
Total Esas 42,00 80,00 57,73 9,99 27,00 72,00 47,94 13,34
Skoru 0,014

X : Ortalama(Mean), SS: Standart Sapma, M: Medyan

Tablo 16. Ex olan hastalar ile sag kalan hastalarin tedavi dncesi biyobelirteg ve ESAS skorlari

Mann—Whitney U testi ile karsilastiriimasi

Bu calismada biyobelirtecler (CRP, ESH ve kortizol) ve ESAS ile degerlendirilen semptom
yiikiiniin mortalite ile iligkisi, hasta grubunda mortalite durumuna gére (ex ve sag) baslangic
(tedavi Oncesi) Olgiimlerinin karsilastirilmasi tizerinden degerlendirilmistir. Tablo 16’da, ex
olan hastalar ile sag kalan hastalarin tedavi Oncesi biyobelirte¢ ve ESAS skorlart Mann—
Whitney U testi ile karsilastirilmis; boylece arastirmanin tigiincii sorusu kapsaminda mortalite

ile iligkili olabilecek klinik ve biyolojik gdstergeler ortaya konulmustur.

Yas degiskeni agisindan ex grubu ile sag grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmamustir (p=0,622). Ex grubunda yas 25,00—85,00 araliginda olup ortalama 68,85+12,37
ve medyan 70,50 iken; sag grupta yas 45,00—87,00 araliginda ortalama 68,00+13,03 izlenmistir.
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Tedavi 6ncesi CRP degerleri ex grupta 1,39-268,29 araliginda olup ortalama 98,04+79,17 ve
medyan 78,51 iken; sag grupta 3,20-221,16 araliginda ortalama 53,834+53,57 olarak
saptanmuistir. CRP degerleri ex grupta daha yliksek olmasina kargin bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir (p=0,114). Benzer sekilde tedavi dncesi ESH degerleri ex grupta 2,00—
89,00 araliginda ortalama 50,12+27,98; sag grupta 13,00-86,00 araliginda ortalama
49,194£26,04 olup gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmamistir (p=0,836).

Tedavi Oncesi kortizol diizeyleri ex grupta 7,80-35,31 araliginda ortalama 22,06+7,34 iken;
sag grupta 0,86—37,83 araliginda ortalama 16,85+9,72 olarak raporlanmistir. Kortizol diizeyi
ex grupta daha yiiksek bulunmasina karsin bu fark istatistiksel olarak anlamli diizeye

ulasmamustir (p=0,07).

ESAS semptom skorlar1 mortalite gruplarina gore incelendiginde, tedavi 6ncesi agr1 skorunun
ex grubunda daha yiiksek oldugu ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmektedir
(p=0,012). Ex grubunda agr1 3,00-10,00 araliginda ortalama 8,00+2,24 iken; sag grupta 3,00—
10,00 araliginda ortalama 6,25+2,02 olarak saptanmustir.

Tedavi Oncesi yorgunluk skorlarinda gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmamustir
(p=0,743). Ex grubunda yorgunluk 5,00-10,00 araliginda ortalama 8,08+1,92; sag grupta 5,00
10,00 araliginda ortalama 8,25+2,05 olarak izlenmistir. Tedavi 6ncesi bulanti skorlar1 da ex
grubunda 0,00—-10,00 arali§inda ortalama 4,15+3,53; sag grupta 0,00—10,00 araliginda ortalama
2,75+3,44 olup gruplar arasinda anlamli farklilik gostermemistir (p=0,163). Benzer bigimde
tedavi Oncesi liziintii skorlar1 ex grubunda 4,00—10,00 araliginda ortalama 5,92+1,70; sag grupta

3,00-10,00 araliginda ortalama 5,50+2,07 olup fark anlamli degildir (p=0,177).

Buna karsilik tedavi 6ncesi anksiyete skorunun ex grubunda daha yiiksek oldugu ve bu farkin
istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmustir (p=0,025). Ex grubunda anksiyete 5,00—10,00
araliginda ortalama 6,04+1,46; sag grupta 0,00-10,00 araliginda ortalama 5,06+2,17 olarak

raporlanmistir. Tedavi 6ncesi uykusuzluk skorunda da ex grubunun daha yiiksek degerlere sahip
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oldugu ve gruplar arasindaki farkin anlamli oldugu goriilmektedir (p=0,009). Ex grubunda
uykusuzluk 3,00-10,00 araliginda ortalama 6,65+1,72; sag grupta 0,00-10,00 araliginda
ortalama 4,7542,89. Ayrica tedavi Oncesi igtahsizlik skorunun ex grubunda belirgin sekilde daha
yiliksek oldugu ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir (p=0,007); ex
grubunda istahsizlik 5,00-10,00 araliginda ortalama 9,42+1,33 iken, sag grupta 4,00-10,00

araliginda ortalama 7,6342,42 olarak izlenmistir.

Tedavi oncesi kotiiliik hali skorunda ex grubunda daha yiiksek degerler gozlenmis olmakla
birlikte bu fark istatistiksel anlamlilik sinirinda kalmistir (p=0,052). Ex grubunda kotiiliik hali
5,00-10,00 araliginda ortalama 8,35+1,52; sag grupta 3,00-10,00 araliginda ortalama
7,06£2,46 olarak bulunmustur. Dispne skorlar1 acisindan gruplar arasinda anlamli farklilik
saptanmamustir (p=0,202); ex grubunda dispne 0,00-6,00 aralifinda ortalama 1,08+2,10, sag
grupta 0,00-10,00 araliginda ortalama 0,63+2,50 dur.

Total ESAS skoru agisindan degerlendirildiginde, ex grubunun tedavi 6ncesi toplam semptom
yiikiinlin sag gruba gore anlamli derecede daha yiiksek oldugu goriilmektedir (p=0,014). Ex
grubunda total ESAS skoru 42,00-80,00 araliginda ortalama 57,73+9,99; sag grupta 27,00—
72,00 araliginda ortalama 47,94+13,34 olarak saptanmistir.

Ozetle Tablo 16, mortalite agisindan baslangic dénemi semptom yiikiiniin belirgin bir ayirt edici
oldugunu gostermektedir. Ex grupta tedavi oncesi agri, anksiyete, uykusuzluk, istahsizlik ve
total ESAS skorunun anlamli olarak daha yiiksek bulunmasi, arastirmanin {igiincii sorusu
kapsaminda ESAS ile olciilen semptom siddetinin mortaliteyle iliskili olabilecegini
desteklemektedir. Buna karsin baglangic CRP ve ESH diizeyleri mortaliteye gore anlamli

farklilik gostermemis, kortizol ve kotiiliik hali i¢in ise anlamliliga yakin bir egilim izlenmistir.
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5.TARTISMA

Palyatif bakim merkezleri, 6zellikle ileri evre kanser hastalar1 basta olmak iizere yagamin son
donemindeki hastalarin semptom kontrolii ve yasam kalitesinin artirilmasina yonelik hizmet
veren merkezlerdir. Agri ileri evre kanserli hastalarda en sik karsilasilan ve yasam kalitesini en
cok etkileyen semptomlardan biridir ve bulanti, istahsizlik, halsizlik gibi kanser ile iliskili diger
semptomlarin olusumunu da kolaylastiric1 bir faktor olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Agri ve
diger semptomlarin varligi hastanin yasam kalitesini 6nemli Ol¢iide etkilemektedir. Bu
semptomlarin ayrintili degerlendirilmesi, uygun yaklasim ve tedavi segenekleri, hastanin yasam
kalitesinin artirilmasi agisindan kritik 6nem tagimaktadir. Giinlimiizde genel semptomlari
degerlendirmede c¢esitli Olgekler kullanilmaktadir. ESAS bu olgeklerden en yaygin
kullanilanidir. ESAS de Agr1, yorgunluk, bulanti, iiziintii, endise, uykusuzluk, istahsizlik, iyilik
hali, nefes darlig1 ve diger sorunlar olarak 10 semptom sorgulanir. Fakat nicel olarak objektif
bir veri saglama ve tedavi etkinligini gorebilmek acisindan eksik kalir. Calismamizin temel
amaci, agrisi olan ileri evre kanserli hastalarda analjezik tedavi dncesi ve sonrasi; Kortizol ve
inflamasyon parametrelerinin diizeylerini 6l¢mek, ESAS kullanarak agr1 ve diger semptomlari
degerlendirmek; bu kan parametreleriyle semptomlar arasindaki iliskiyi belirlemek ve tedavi
sonrast degisimleri karsilagtirmaktir. Elde edilecek verilerle, hastalarin agri yonetiminde
kullanilan tedavi stratejilerinin biyolojik ve semptomatik yansimalarini ortaya koyarak, kisiye
0zgli ve daha etkili agr1 kontrol protokollerinin gelistirilmesine katki saglamak

hedeflenmektedir.

Agrt ve diger kanser iliskili semptomlarin kortizol ve inflamasyon parametreleri ile
iligkilendirilmesi, agr1 ve diger semptomlarin objektif dl¢limlerle desteklenmesini saglar. Bu
sayede, analjezik tedavi protokolleri daha etkili ve kisiye 6zgii hale getirilebilir.

Calismamiz Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Saghik Uygulama ve Arastirma Hastanesi
Palyatif Bakim Servisi ve Aile Hekimligi Poliklinigi’nde yiiriitiilmiistiir. Palyatif bakim
servisinde yatan hastalarin demografik ve hastalik silirecine iliskin  6zellikleri
degerlendirildiginde, hastalarin  %40,5’inin (n=17) 70 yas {isti oldugu gorilmistiir.
Literatiirdeki calismalar da bu durumu destekleyen sonuglara sahiptir. Dinger ve ark. (2017)
palyatif bakim merkezinde kalis siiresini etkileyen faktorleri inceledikleri calismada yas
ortalamast 70,6+17,2 yil olarak bulunmustur (107). Yiirliyen ve ark. (2018) ise 319 hastay1
iceren arastirmalarinda yas ortalamasini1 71+15,8 yil olarak rapor etmistir.

Calismamizda Hastalarin %66.7’si (n:28) erkek, %33.3’1 (n:14) kadin olarak saptanmistir.
Dinger ve ark. (2017) tarafindan yapilan ¢alismada da %58,6’s1 erkek ve %41,4’1 kadin hasta
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olmak {izere toplam 435 hasta degerlendirilmistir (107). Yiriiyen ve ark. (2018) ¢alismasinda
ise hastalarin %55 inin erkek, %45’inin kadin hasta oldugu belirtilmistir (129).

Elde edilen bulgular, palyatif bakim iinitelerinde erkek hastalarin kadinlara kiyasla daha yiiksek
oranda yer aldigimi gostermektedir. Bu durum, erkeklerde ileri evre malignitelerin daha sik
ortaya ¢ikmastyla iliskili olabilir.

Hastalarin tan1 dagilimi incelendiginde, en yiiksek oranin %19 (n=8) ile mide kanserine ait
oldugu saptanmustir. Bunu %14,3(n=6) ile akciger ve pankreas kanseri takip etmektedir. Siegel
ve ark (2014) yaptiklar1 ¢caligmada pankreas kanseri vakalarinin %53' tan1 aninda evre I'V'tiir
(130). Uysal ve arkadaslarinin ¢calismasinda malignite ¢esidi olarak ilk sirada GIS (%22) yer
alirken bunu hepatobiliyer-pankreas (%19), akciger (%16) ve meme (%16) izlemektedir (131).
Senel ve arkadaslariin iilkemizde gergeklestirdikleri ¢calismada, palyatif bakim goéren 418
kanser hastasinda en sik goriilen kanser tiirleri gastrointestinal sistem (%21), akciger (%19) ve
genitotiriner sistem (%15) olarak gosterilmistir (132).

Palyatif bakim servisinizde mide, pankreas ve akciger kanserlerinin baskin olmasi; diinya
geneli ve Tiirkiye genelindeki “en sik goriilen kanser tiirleri” siralamalarindan belirgin sekilde
farklidir. Tiirkiye’de kadinlarda meme kanseri, erkeklerde ise akciger kanseri ilk siray1 almistir
(133). Ancak palyatif bakim popiilasyonu, toplumda en sik goriilen kanserleri degil, ileri evrede
ve yogun semptom ylikii olan hastaliklar1 yansitir. Bu kanser tiirleri gogunlukla ileri evrede tani
alir, hizli ilerler ve belirti yonetimi gereksinimi daha erken donemde ortaya ¢ikar. Bu da palyatif
bakim hizmetlerine bu hastalarin daha sik yonlendirilmesiyle sonug¢lanabilir. Bu oranlarin farki
da bu sekilde agiklanabilir.

Calismamizda hastalarin %61,9’unun (n=26) vefat ettigi, %38,1’inin (n:16) ise baska bir
servis/yogun bakim iinitesine devredildigi veya eve taburcu edildigi goriilmiistiir. Bu oran,
Tiirkiye’deki literatiirle karsilastirildiginda belirgin bicimde yiiksektir. Ornegin Mersin Sehir
Hastanesi'nde yapilan genis 6lgekli bir calismada, palyatif bakim birimine yatirilan hastalarin
yalnizca %11,8’inin hastanede exitus oldugu bildirilmistir (Turgut et al., 2019) (134). Benzer
sekilde Konuralp Tip Dergisi’nde yayimlanan bir bagka calismada o6lim oram1 9%33,6,
taburculuk orani ise %352 olarak raporlanmistir (Yiiriiyen et al., 2018) (129).

Uluslararas: literatiirde ise ileri evre kanser hastalarinin yatirildigi akut palyatif bakim
tinitelerinde mortalite oranlar1 genellikle %30-55 araligindadir. MD Anderson Kanser
Merkezi'nde yapilan 2.568 hastalik calismada, ileri evre kanser hastalarinin %33 {iniin
hastanede yasamini yitirdigi bildirilmistir (Hui et al., 2010) (135) Kore’deki bir diger ileri evre
kanser calismasinda mortalite oram1 yine %33 olarak bulunmus (Ahn et al., 2020)(136),
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Avusturya’daki Salzburg PCU caligmasinda ise bu oran %55 olarak belirtilmistir (Gértner et
al., 2012)(137)

Bu literatiir 1s181inda calismamizdaki %61,9’luk mortalite orani, hem ulusal ¢aligsmalarla
kiyaslandiginda olduk¢a yiiksek, hem de uluslararasi ileri evre kanser popiilasyonunun
incelendigi ¢aligmalara gore iist sinira yakin bir seviyededir. Bu durumun olasi nedenleri
arasinda servise c¢ok ileri evrede, kotii performans skoruna sahip hastalarin kabul edilmesi;
hospis/evde bakim segeneklerinin sinirli olmasi; terminal donem hastalarin aile tercihiyle
hastanede tutulmasi ve yalnizca ileri evre malign hastalardan olusan kiigiik bir 6rneklem
kullanilmast sayilabilir.

Sonug olarak elde edilen taburculuk ve mortalite oranlari, hasta popiilasyonunun ileri evre ve
agir klinik durumda oldugunu gostermekte olup, uluslararasi ileri evre kanser palyatif bakim
verileriyle uyumludur.

Yas degiskeni agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmaktadir
(p=0,000). Kontrol grubunda yas 20,00 ile 88,00 arasinda degismekte olup ortalama
43,30+16,58 ve medyan 42,00°dir. Hasta grubunda yas araligr 25,00-87,00 olup ortalama
68,52+12,48 ve medyan 69,50 olarak saptanmustir.

Palyatif bakim servisinde yatan ileri evre kanser hastalarindan vefat eden ve sag kalan hastalarin
yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p = 0.603). Bu
sonug, calismamizda yasin mortalite {izerinde belirleyici bir etkisi olmadigini gostermektedir.
Kore’de palyatif bakim servisinde izlenen 3.867 kanser hastasiyla yapilan bir ¢alismada, yas
gruplar1 arasinda medyan sagkalim siirelerinin benzer oldugu ve yas artisinin sagkalimi anlamli
diizeyde etkilemedigi bildirilmistir (138). Ex grubunda ortalama yasin daha yiiksek olmasi
(68.8 yila kars1 66.7 yil) yasin olumsuz prognozla iliskili olabilecegini diislindiirse de bu farkin
istatistiksel anlamliliga ulasmamasi 6rneklem biiylikligliniin sinirli olmasi ve palyatif bakim
iinitesine kabul edilen hastalarin yas dagiliminin zaten ileri yas araliginda yogunlasmasiyla

aciklanabilir.

Tedavi oncesi CRP diizeyleri kontrol ve hasta gruplari arasinda anlamli diizeyde farklilik
gostermektedir (p=0,000). Hasta grubunda hem ortalama hem medyan CRP degerlerinin
kontrol grubuna goére ¢ok daha yiiksek olmasi, ileri evre kanser hastalarinda tedavi oncesi
dénemde sistemik inflamasyon yiikiiniin belirgin oldugunu ve bu inflamatuvar yanitin semptom
yiikii ile iligkisini arastiran analizler i¢in giliglii bir biyolojik zemin bulundugunu

diisiindiirmektedir. Bu sonug literatiirde yapilan ¢caligmalarla da uyumludur. Heikkil4, K. ve ark
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(2007) yaptig1 bir ¢calismada Genel olarak, kanser hastalarinin saglikli kontrollerden ve bazi iyi
huylu hastaliklar1 olan katilimcilardan daha yiiksek CRP konsantrasyonlarina sahip oldugu

gosterilmistir (139).

Tedavi Oncesi ESH degerleri de gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermektedir (p=0,000). Bu sonug, hasta grubunda eritrosit sedimentasyon hizinin kontrol
grubuna kiyasla belirgin sekilde yiiksek oldugunu ve CRP ile paralel bi¢imde inflamatuvar
aktivitenin arttigin1  gostermektedir. Eritrosit sedimentasyon hizi, &zellikle kronik
inflamasyonun siirekliligini yansitan non-spesifik bir belirte¢ olup malign hastaliklarda tiimor
yikii ve inflamatuvar sitokin aktivitesiyle yakindan iligkilidir. Pepys ve ark, (2003),
calismasinda kanser hastalarinda ESH yiiksekliginin CRP artis1 ile paralel seyrettigi ve bu iki
biyobelirtecin birlikte degerlendirildiginde inflamatuvar aktivitenin derecesini daha 1iyi

yansittig1 bildirmektedir (140)

Tedavi oncesi kortizol diizeyleri agisindan da kontrol ve hasta gruplar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmaktadir (p=0,000). Hasta grubunda kortizol diizeylerinin
daha yiiksek bulunmasi, ileri evre kanser ve agr1 gibi yogun stresorlerin hipotalamo-hipofizer-
adrenal eksen iizerinden stres yanitini artirabilecegini diisiindiirmekte; bu biyobelirtecin ESAS
ile olglilen agr1 ve diger semptomlarla olan iliskisini irdeleyen analizlerin klinik anlamini
giiclendirmektedir. Bu sonucu destekleyen literatiir ¢aligmalar1 da bulunmaktadir. Kanter ve
ark. (2024) kanserli kisilerin, kansersiz kontrol gruplarina kiyasla daha yiiksek bazal kortizol
seviyelerine ve HPA eksenini uyaran bir uyariciya kars1 daha yiiksek kortizol yanitina sahip

oldugunu bildirmistir (141).

Tedavi oncesi ve sonrast CRP degerleri karsilastirildiginda, hasta grubunda istatistiksel olarak
anlamli bir degisim saptanmamustir (p=0,157). McMillan, (2013) calismasinda ileri evre kanser
hastalarinda kisa siireli semptom odakli tedavilerin sistemik inflamasyon gdostergeleri
tizerindeki etkisinin sinirl olabilecegini belirtmistir (122).

Benzer bicimde tedavi oncesi ve sonrast ESH degerleri karsilastirildiginda da istatistiksel
olarak anlaml1 bir degisim bulunmamistir (p=0,175). Tedavi sonrasinda ESH’de azalma egilimi
goriilmekle birlikte, bu azalmanin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 anlagilmaktadir. Bu
sonu¢ Gabay ve ark, (1999) ¢alismasinda bahsettikleri ESH’1n kronik inflamatuvar stiregleri
yansitan daha yavas yanit veren bir belirte¢ olmasi verisiyle de uyumludur (142). Tedavi

sonrasinda ESH’de gozlenen azalma egiliminin istatistiksel anlamliliga ulagmamasi, takip
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stiresinin gorece kisa olmasi, hasta sayisinin sinirliligt ve kanserle iligkili inflamasyonun
multifaktoriyel yapisi ile iligkili olabilir (143). Bu bulgular, palyatif bakim baglaminda
uygulanan analjezik ve destekleyici tedavilerin semptom kontroliinde belirgin iyilesme
saglarken, inflamatuvar biyobelirteclerdeki degisimin daha uzun izlem stireleri veya hastaligin
biyolojik yiikiindeki degisimlerle ortaya ¢ikabilecegini diisiindiirmektedir (122).

Kortizol diizeyleri agisindan ise tedavi 6ncesi ve sonrasi Ol¢limler arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir degisim saptanmistir (p=0,009). Bu bulgu, takip siirecinde kortizol diizeylerinde
anlamli bir azalma oldugunu ve semptom kontroliiyle birlikte stres yanitinin biyokimyasal
diizeyde de diisebilecegini diisiindiirmektedir. Bu sonug literatiirdeki bazi tedavi girisimleri ile
kortizol seviyesindeki degisimlerin gosterildigi ¢alismalarla da uyumludur. Nakayama ve
ark(2009) yaptiklar1 ¢calismada ileri evre kanser hastalarinda yapilan 40 dakikalik canli miizik
dinletisinin etkisiyle terapi seansindan sonra tiikiiriik kortizol diizeylerinde anlamli bir diisiis

oldugunu gostermistir (144).

ESAS agr skoru agisindan tedavi oncesi ve sonrasi karsilastirmada anlamli bir azalma
izlenmistir (p=0,001). Yorgunluk skorunda da tedavi sonrast1 donemde anlamli bir azalma
goriilmiistiir (p=0,000). Bulanti skorlar1 karsilastirildiginda tedavi sonrasi dénemde anlamli bir
diisiis izlenmistir (p=0,003). Duygudurumla iliskili ESAS alt boyutlar1 incelendiginde, iiziintii
skorunda tedavi sonrasi donemde istatistiksel olarak anlamli bir degisim saptanmistir
(p=0,018). Anksiyete skorunda da tedavi sonrasi donemde anlamli bir azalma saptanmistir
(p=0,024) Uykusuzluk skorunda da tedavi sonras1 donemde anlamli bir iyilesme izlenmistir
(p=0,027). Istahsizlik skorlar1 acisindan tedavi sonras1 dsnemde belirgin ve istatistiksel olarak
anlamli bir azalma saptanmistir (p=0,001). Dispne skorunda ise tedavi Oncesi ve sonrasi
donemler arasinda anlamli bir degisim saptanmamustir (p=0,785). Son olarak total ESAS skoru
acisindan tedavi sonras1 donemde istatistiksel olarak anlamli bir azalma saptanmstir (p=0,000).
Bu bulgu, agn takibi siirecinde yalnizca agrida degil, toplam semptom yiikiinde de anlamli bir
tyilesme oldugunu gostermektedir.

Tedavi Oncesi ve sonrasi karsilastirmalarda ESAS agr1 skorunda saptanan istatistiksel olarak
anlamli azalma, uygulanan analjezik ve destekleyici palyatif yaklasimlarin agr1 kontroliinde
etkili oldugunu gostermektedir. Agr1 skorundaki bu iyilesmeye eslik eden yorgunluk, bulanti,
iizlintli, anksiyete, uykusuzluk ve istahsizlik gibi diger ESAS alt boyutlarinda da anlamli
diizelmelerin izlenmesi, agrinin ileri evre kanser hastalarinda izole bir semptomdan ziyade ¢ok
boyutlu bir semptom kiimesinin pargasi oldugunu diisiindiirmektedir(4)(5). Bu bulgular

literatiirle de uyumludur. Teunissen ve ark., (2007), yaptiklar1 ¢alismada etkin agr1 kontroliiniin
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ozellikle yorgunluk, uyku bozukluklar1 ve emosyonel distres tizerinde ikincil iyilestirici etkiler
olusturdugu ve toplam semptom yiikiinii azalttig1 bildirilmistir (145).

Duygudurumla iligkili ESAS alt boyutlarinda (liziinti ve anksiyete) tedavi sonrasi donemde
gozlenen anlamli iyilesme, yeterli fiziksel semptom kontroliiniin psikolojik iyilik hali {izerinde
de olumlu etkiler olusturabilecegini desteklemektedir. Mitchell ve ark., (2011), yaptiklar
calismada kontrolsiiz agr1 ve fiziksel semptom yiikiiniin depresyon ve anksiyete diizeylerini
artirdigini, buna karsilik etkin palyatif miidahalelerin psikososyal yiikii azalttigini
gostermektedir (146).

Benzer sekilde uykusuzluk ve istahsizlik skorlarindaki belirgin diizelme, agri1 ve emosyonel
stresin  azaltilmasinin temel fizyolojik fonksiyonlar iizerinde dolayli bir iyilesme
saglayabilecegini diisiindlirmektedir (147).

Dispne skorunda tedavi dncesi ve sonrast donemler arasinda anlamli bir degisim saptanmamis
olmasi, dispnenin agridan bagimsiz patofizyolojik mekanizmalarla iliskili olabilecegini
diisiindiirmektedir. Bu bulguyu destekleyici olarak Simon ve ark., (2010), ¢aligmalarinda
dispnenin kanser hastalarinda siklikla pulmoner tutulum, plevral eflizyon, enfeksiyon veya
anemi gibi 6zgiil nedenlerle iligkili olabilecegini vurgulamistir (148).

Son olarak total ESAS skorunda tedavi sonras1 donemde saptanan anlamli azalma, agr1 merkezli
bir palyatif yaklasimin yalnizca tek bir semptomu degil, hastanin genel semptom yiikiinii
biitiinciil bi¢gimde azaltabildigini gostermektedir. Bu sonug, ESAS’1n palyatif bakimda tedavi
yanitin1 ve toplam semptom ylikiinii degerlendirmede giivenilir ve duyarli bir ara¢ oldugunu
desteklemekte olup, Bruera ve ark., (1991) literatiirdeki ¢alismalariyla da uyumludur. Bu
bilgiler agr1 takibinin biitlincilil semptom yonetimi agisindan temel bir hedef oldugunu ortaya
koymaktadir (4, 149).

Sonug olarak elde edilen bu bulgular, takipte degerlendirilebilen hasta alt grubunda analjezik
tedavi sonrasi 2. haftada kortizol diizeylerinin anlaml1 bigimde azaldigini, buna eslik eden
sekilde agr1 basta olmak tizere yorgunluk, bulanti, liziintii, anksiyete, uykusuzluk, istahsizlik,
kotiiliik hali ve total ESAS skorunda anlamli iyilesme oldugunu; buna karsin CRP, ESH ve
dispne skorlarinda istatistiksel olarak anlamli1 bir degisim saptanmadigini ortaya koymaktadir.
Bu bulgu, semptomlarin kisa vadede belirgin sekilde iyilesebildigini; ancak inflamatuvar
biyobelirte¢lerde (CRP ve ESH) ayn1 zaman penceresinde anlamli bir diizelmenin her hastada

es zamanli ortaya ¢ikmayabilecegini diisiindiirtmektedir.

Agri1 degisim orani ile biyobelirte¢ degisim oranlar1 arasindaki iliskilerde, agr1 degisim oraninin

CRP degisim orani ile iliskisinin anlamli olmadig: (1=0,342) goriilmektedir. CRP’nin 6zellikle
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akut faz yanitin1 ve sistemik inflamasyonu yansitan bir belirte¢ olmasi, ancak agrinin daha ¢ok
lokal doku hasari, néroinflamasyon ve bireysel stres yanit1 gibi ¢ok boyutlu mekanizmalarla
iligkili olmast, bu bulgunun olasi bir agiklamasi olarak degerlendirilebilir (140,151). Literatiirde
benzer sekilde McMillan, (2009) yaptigi calismada Ileri evre kanser hastalarmda CRP
diizeylerinin prognozla iliskili oldugunu belirtmekle birlikte, kisa donem semptom
degisimlerini yansitma kapasitesinin sinirlt olabilecegi vurgulanmistir (153).

Buna karsilik agri degisim orani ile ESH degisim orami arasinda orta diizeyde pozitif ve
istatistiksel olarak anlamli iligski saptanmistir (r=0,402, p<0,05) ve agri degisim orani ile
kortizol degisim orani arasinda da pozitif yonlii ve orta-yiiksek bir iliski bulunmaktadir
(r=0,615, p<0,05). Agr1 degisim orani ile ESH degisim orani arasinda saptanan orta diizeyde
pozitif ve istatistiksel olarak anlamli iliski, inflamatuvar aktivitedeki goreli azalmanin agridaki
klinik iyilesme ile paralel seyredebilecegini diisiindiirmektedir. Brinkman ve ark. (2006),
yaptiklar1 ¢alismada ESH’nin daha kronik ve kiimiilatif inflamatuvar siiregleri yansitmasinin,
ozellikle timor ytki ve doku destriiksiyonuna bagl agri mekanizmalariyla olan iliskisini
aciklayabilecegini belirtmistir. (154). Bu bulgu, agrinin inflamatuvar bileseninin palyatif tedavi
stirecinde klinik olarak anlamli bir hedef olabilecegini desteklemektedir.

Agr1 degisim orani ile kortizol degisim oranmi arasinda saptanan pozitif yonlii ve orta-yiiksek
diizeydeki iligki, agrinin yalnizca periferik inflamasyonla degil, ayn1 zamanda stres yanit1 ve
hipotalamo-hipofizer-adrenal (HHA) aks aktivasyonu ile de yakindan iligkili oldugunu
gostermektedir. Chapman ve ark., (2008) ve Tak ve ark (2011) yaptiklar1 iki ayr1 ¢aligmada da
bu iliskiyle paralel olarak kortizoliin kronik stres ve agri durumlarinda yiikseldigini, etkin
semptom kontrolii saglandiginda ise diizeylerinin azalabildigini bildirmistir. (155,156). Bu
baglamda elde edilen bulgular, agr1 kontroliiniin yalnizca semptomatik rahatlama degil, ayn1

zamanda noroendokrin denge iizerinde de olumlu etkiler yaratabilecegini diisiindiirmektedir.

Agr1 degisim orani ile total ESAS skor degisim orani arasindaki iligki de anlamli ve orta-yiiksek
diizeydedir (r=0,644, p<0,01). Hui & Bruera, (2017) yaptiklar1 ¢alismada agrinin yorgunluk,
uykusuzluk, anksiyete ve istahsizlik gibi diger semptomlarla gii¢lii bir etkilesim iginde
oldugunu ve total semptom yiikiinii belirgin bicimde artirdigin1 géstermistir (4,5). Bu sonuglar,
agridaki goreli iyilesmenin genel semptom yiikiinde klinik olarak anlamli bir azalma ile birlikte
seyrettigini desteklemektedir.

Genel olarak bu bulgular, takip siirecinde agrinin goreli degisiminin yalnizca subjektif bir
semptom iyilesmesini degil, aym1 zamanda inflamatuvar aktivite (6zellikle ESH) ve stres

yanitint yansitan kortizol diizeylerindeki degisimlerle birlikte degerlendirilmesi gerektigini
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gostermektedir. Bu ¢ok boyutlu yaklagim, palyatif bakimda semptom kontroliiniin biyolojik
temellerini daha iyi anlamaya ve bireysellestirilmis tedavi stratejilerinin gelistirilmesine katk1

saglayabilir.

Total ESAS skor degisim orani ile biyobelirte¢ degisim oranlari arasindaki iligkiler
incelendiginde, total ESAS skor degisim oraninin CRP degisim orani ile iliskisinin anlamli
olmadig1 (r=0,302) goriilmektedir. Buna karsilik total ESAS skor degisim orani ile ESH
degisim orani arasinda pozitif ve anlamli bir iliski saptanmistir (r=0,382, p<0,05) ve total ESAS
skor degisim orani ile kortizol degisim orani arasinda daha giiclii diizeyde pozitif ve anlamli
iliski bulunmaktadir (r=0,579, p<0,01). Bu bulgu, toplam semptom yiikiindeki goreli degisimin
ozellikle kortizoldeki goreli degisimle ve daha sinirh diizeyde ESH’deki goreli degisimle
paralel seyrettigini gostermektedir.

Total ESAS skor degisim orani ile biyobelirteg degisim oranlar1 arasindaki iliskiler birlikte
degerlendirildiginde, ¢alismanizda total ESAS’taki goreli degisimin CRP degisimiyle anlamli
diizeyde paralel seyretmemesi (r=0,302, p>0,05) literatiirde CRP’nin ileri evre kanserde genel
inflamatuvar yiik ve prognoz ile iligkili olabilmesine ragmen, kisa izlem araliklarinda semptom
degisimini yakalamada daha sinirli kalabildigini bildiren bulgularla uyumludur; nitekim ileri
evre kanserde CRP diizeyleri ile semptomlar/performans ¢iktilar1 arasindaki iligkiyi irdeleyen
Amano ve ark (2017), CRP’nin 6zellikle fonksiyonellik ve belirli semptom alanlariyla iligkili
olabilecegi, ancak iliskinin klinik baglama ve eslik eden durumlara duyarli oldugu
vurgulanmaktadir (157).

Tedavi siirecinde semptom yiikiindeki goreli degisimin biyobelirte¢ degisimleriyle iliskisini en
belirgin bigimde kortizol iizerinden ortaya koymaktadir. Yorgunluk, iiziintii, uykusuzluk,
istahsizlik ve kotiilik hali degisim oranlarinin kortizol degisim orani ile anlamli ve pozitif
yonde iligkili olmast; buna ek olarak istahsizlik ve kotiiliik hali degisim oranlarinin CRP ve
ESH degisim oranlariyla da anlamli iligkiler gdstermesi, arastirmanin ikinci sorusu kapsaminda
semptom degisiminin biyolojik yanitla 6zellikle stres ekseni (kortizol) ve kismen inflamasyon

(6zellikle ESH) {izerinden eszamanli hareket edebilecegini diistindiirmektedir.

Calismamizda biyobelirtegler (CRP, ESH ve kortizol) ve ESAS ile degerlendirilen semptom
yiikiiniin mortalite ile iligkisi, hasta grubunda mortalite durumuna gore (ex ve sag) baslangic

(tedavi Oncesi) dl¢limlerinin karsilastirilmasi tizerinden degerlendirilmistir.
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Yas degiskeni acisindan ex grubu ile sag grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmamustir (p=0,622). Her iki grupta da yas ortalamalarinin ve medyan degerlerinin
birbirine olduk¢a yakin olmasi, ileri yasin tek basina mortalite i¢in belirleyici bir faktor
olmadigimi gostermektedir. Bu bulgu literatiirle de uyumludur. Hui ve ark (2014), 6zellikle
palyatif bakim popiilasyonlarinda mortalitenin yasa kiyasla hastalik evresi, semptom yiikii,
fonksiyonel durum ve biyolojik yanitlar gibi faktorlerle daha gii¢lii iliskili oldugunu bildirmistir
(5). Yine kanser hastalarinda yasin mortalite iizerindeki etkisine iliskin Stone ve ark. (2012) de
yaptig1 ¢alismada, kronolojik yastan ziyade biyolojik yas, performans durumu ve komorbidite
ylikiiniin prognozu daha iyi yansittigini belirtmistir (158). Benzer sekilde McMillan D.C.
(2009) calismasinda ileri evre ve palyatif bakim gereksinimi olan hastalarda, gen¢ ve yash
hastalar arasinda sagkalim farkinin azalabildigi, buna karsin semptom siddeti ve sistemik

inflamasyonun mortaliteyle daha yakindan iligkili oldugunu bildirmistir (153).

Total ESAS skoru agisindan degerlendirildiginde, ex grubunun tedavi dncesi toplam semptom
yiikiiniin sag gruba goére anlamli derecede daha yiiksek oldugu goriilmektedir (p=0,014).

Bu bulgu, ileri evre kanser hastalarinda baglangigtaki semptom yiikiiniin yalnizca yasam
kalitesini degil, ayn1 zamanda kisa donem mortaliteyi de dngorebilecek 6nemli bir klinik
gosterge olabilecegini diisiindiirmektedir (145).

ESAS, ilk olarak Eduardo Bruera ve arkadaslari tarafindan palyatif bakim hastalarinda
semptom ylkiinii biitlinclil bigcimde degerlendirmek amaciyla gelistirilmis olup, 6zellikle
toplam skorun artiginin kotii klinik sonuglarla iligkili olabilecegi de Bruera ve ark, (1991)
yaptiklar1 ¢alismada belirtilmistir (4).

Ex grubunda total ESAS skorunun daha yiiksek bulunmasi, bu hastalarda agri, anksiyete,
uykusuzluk ve istahsizlik gibi birden fazla semptomun eszamanli ve daha siddetli seyretmesiyle
aciklanabilir (145). Hui ve ark, (2015) calismalarinda, yiiksek semptom yiikiiniin hipotalamo-
hipofizer-adrenal aks aktivasyonu, inflamatuvar sitokin artis1 ve fonksiyonel rezervin azalmasi
ile iligkili oldugunu; bu fizyopatolojik siireglerin ise hastaligin seyrini olumsuz yonde
etkileyerek mortalite riskini artirabilecegini belirtmislerdir. (163). Ozellikle Bruera & Hui,
(2010) ¢alismalarinda agr1 ve psikolojik semptomlarin birlikte bulunmasinin stres yanitini
giclendirdigi, bunun da kortizol diizeylerinde artis ve sistemik inflamasyonla
sonuclanabilecegini bildirmektedir (164).

Zimmermann ve ark., (2014) calismasinda, ileri evre kanser ve palyatif bakim
popiilasyonlarinda yiiksek total ESAS skorlarinin hastanede kalig siiresi, bakim ihtiyaci ve

mortalite ile iligkili oldugunu gostermistir (165). Bu baglamda, ¢alismamizda ex grubunda
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saptanan anlamli derecede yiiksek total ESAS skorlari, ESAS’1n yalnizca semptom izleminde
degil, ayn1 zamanda risk siniflamasi ve prognoz ongoriisiinde de klinik olarak degerli bir arag
olabilecegini desteklemektedir (145). Bulgularimiz, 6zellikle baslangi¢c degerlendirmesinde
yiiksek semptom yiikii saptanan hastalarda daha yakin izlem ve erken multidisipliner palyatif

miidahalelerin 6nemini vurgulamaktadir (164).

Calismamizin kisithiliklari: Bu calismanin baglica limitasyonlart; tek merkezli ve smirh
orneklem biiyiikliigiine sahip olmasi, hasta popiilasyonunun heterojen yapisi ve takip sirasinda

exitus nedeniyle hasta kayiplari olmasi ¢alismamizin limitasyonlarini olusturmaktadir.

Calismamizin giiclii yonleri: calismamizin baslica giiclii yonleri; ileri evre kanser hastalarinda
semptom ylikii ile biyobelirteclerin birlikte ve dinamik olarak degerlendirilmesi, tedavi dncesi
ve sonrasi karsilastirmali analizlerin yapilmasi, gecerliligi kanitlanmis bir semptom 6l¢eginin
kullanilmas1 ve klinik pratige dogrudan uygulanabilir ger¢ek yasam verilerine dayanmasidir.

Literatiirde birebir benzer ¢calisma olmamasi da calismamizin gii¢lii yonlerini desteklemektedir.
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6.SONUC

Calismamiz ileri evre kanser hastalarinda semptom yiikii ile biyobelirtegler arasindaki iligkiyi
ve analjezik tedavinin bu parametreler iizerindeki etkisini degerlendirmistir. Bulgular, tedavi
oncesi kortizol, CRP ve ESH diizeylerinin hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli
derecede yiiksek oldugunu gostererek, ileri evre kanserde sistemik inflamasyon ve stres

yanitinin belirgin bigimde aktive oldugunu ortaya koymustur.

Tedavi Oncesi ve sonrasi biyobelirte¢ degisimleri incelendiginde, CRP ve ESH diizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli bir degisim izlenmezken, kortizol diizeylerinde anlamli bir azalma
saptanmistir. Bu durum, uygulanan kisisellestirilmis analjezik tedavinin 6zellikle stres yaniti ve
noroendokrin aktivite lizerinde daha hizli ve belirgin bir etki olusturdugunu; buna karsilik
inflamatuvar belirteclerin daha geg¢ veya sinirl yanit verebilecegini diistindiirmektedir. Nitekim
tedavi sonrasi donemde agri basta olmak iizere yorgunluk, bulanti, iiziintii, anksiyete,
uykusuzluk, istahsizlik, kotiiliik hali ve total ESAS skorunda anlamli iyilesme izlenmis; dispne,

CRP ve ESH’de ise anlamli bir degisiklik saptanmamastir.

Ozellikle agr ile total ESAS skoru arasindaki ¢ok yiiksek diizeydeki iliski, agriin ileri evre
kanser hastalarinda semptom yikiiniin temel belirleyicilerinden biri oldugunu ortaya

koymaktadir.

Mortalite acisindan degerlendirildiginde, ex grubunda tedavi oncesi total ESAS skorunun sag
kalan gruba kiyasla anlamli derecede daha yiiksek olmasi, baglangictaki toplam semptom

yiikiiniin kisa donem sag kalim iizerinde 6nemli bir belirleyici olabilecegini diistindiirmektedir.

Sonug olarak ¢alismamiz, ileri evre kanser hastalarinda 6zellikle agr1 ve total ESAS skorunun
kortizolle giiclii bigcimde iliskili oldugunu gdstermektedir. Bulgular, palyatif bakimda
semptomlarin sistematik ve ¢ok boyutlu olarak degerlendirilmesinin yalnizca yasam kalitesini
artirmakla kalmay1p, ayn1 zamanda prognostik stratifikasyon agisindan da klinik olarak degerli
bilgiler sunabilecegini ortaya koymaktadir. Bu baglamda ESAS’in rutin klinik pratikte
kullanimi, biyolojik parametrelerle birlikte ele alindiginda, hasta yonetimine biitlinciil ve hasta

merkezli bir katki saglayabilir.
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