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Calismamin tamamlanmasinda emegi gecen, ¢ok kiymetli bilgilerini benimle paylasan,
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Ve en biiyiik tesekkiir hastalarima. Onkoloji takdir edilecegi gibi hep mutluluk katmadi
hayatima. Ama onkoloji hastasiyla ¢alismanin verdigi huzurun degeri paha bigilemez
benim i¢in. Yillarima kattiklar1 anlam i¢in her birine sonsuz siikran ve tesekkiirii borg

bilirim.
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OZET
Amag: Kanser tedavilerindeki gelismeler kanserli hastalar i¢in 6nemli 6l¢iide sag kalim1
uzatmigtir. Birgok hasta, hem kanserin hem de kanser tedavisinin bir yan etkisi olarak
biligsel degisiklikler yasarlar. Yasanan bu bilissel degisiklikler hastalarin yasam
kalitelerini olumsuz etkilemektedir (1). Bilissel degisikliklerin fark edilmesi, hastanin bag
etmesini ve duruma uyum saglamasini kolaylastirilacaktir.
Bu calismayla akciger kanseri hastalarinda kemoterapi sonrasi gelisebilecek biligsel islev
bozukluklarinin tanimlanmasi, hastalarda gelisecek biligssel degisiklikler konusunda
farkindalik saglanmasi ve hasta bakim kalitesine olumlu yansimasi hedeflenmistir.
Yontem: Akciger kanseri hastalarinda kemoterapi sonrasi gelisebilecek Bilissel iglev
bozukluklarini tanimlamak amaciyla planlanan bu ¢alisma tanimlayici kesitsel calismadir.
Arastirma, Gazi Universitesi Hastanesi Onkoloji Bilim Dali tarafindan takip edilmekte ve
15 Eyliil 2020- 15 Kasim 2020 tarihleri arasinda ilk kiir kemoterapisi verilmekte olan Yeni
Tan1 Akciger Kanseri hastalarda yapilmistir. “Yeni Tan1 Akciger Kanseri Hastalarinda
Kemoterapi Sonrasi Bilissel islev Bozuklugu Veri Toplama Formu”, “Hastane Anksiyete
ve Depresyon Olgegi (HAD)”, “Montreal Bilissel Degerlendirme Olcegi (MoCA) ”
kullanilmistir. Hastalarin ikinci degerlendirmesi ilk degerlendirmenin altinci ayinda
yapilmis ve sonuglar karsilastirilmistir.
Bulgular: Arastirmaya baslangi¢c asamasinda 26 hasta dahil edilmistir. Hastalarin dordii
altinc1 ay kontroliinde yasamini yitirmis ve birinin HAD puanlar1 yiliksek (Anksiyete
puani:15, Depresyon puani:15) oldugundan arastirmadan ¢ikarilmis ve 21 hastayla
degerlendirme yapilmistir.
Bu calismada kemoterapi alan akciger kanseri hastalarmin; MoCA 6l¢ek puanlarinin
altinc1 ayinda yapilan kontrolde ila¢ almadan 6nceki puanlarina gore azalma oldugu
goriilmiistlir. Montreal Biligsel Degerlendirme skoru ortanca degeri ilk dl¢timde 23 (IQR
25-75=22-25), ikinci 6l¢iimde 22 (IQR 25-75=21-23 olarak hesaplanmistir ve aradaki fark
istatistiksel agidan anlamli bulunmustur (p=0,008).
Sonug¢: Bu calismada kemoterapi alan akciger kanseri hastalarinda kemoterapi sonrasi
biligsel fonksiyon bozuklugu gdézlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Akciger kanseri, biligsel bozukluk, kemoterapi



ABSTRACT

Objective: Advances in cancer treatments have significantly prolonged survival for
patients with cancer. Many patients experience cognitive changes as a side effect of both
cancer and cancer treatment. These cognitive changes negatively affect the quality of life
of patients (1). Recognizing the cognitive changes will make it easier for the patient to
cope with and adapt to the situation. With this study, it was aimed to define cognitive
impairments that may develop after chemotherapy in lung cancer patients, raise awareness
about cognitive changes that will develop in patients, and have a positive reflection on the

quality of patient care.

Methodology: This descriptive cross-sectional study was planned to identify cognitive
impairments that may develop after chemotherapy in lung cancer patients. This research
was carried out on newly diagnosed lung cancer patients, who are being followed up by
Gazi University Hospital Oncology Department, and receiving the first cure
chemotherapy between September 15, 2020, and November 15, 2020. "Cognitive
Dysfunction Data Collection Form after Chemotherapy in Newly Diagnosed Lung Cancer
Patients," "Hospital Anxiety and Depression Scale, (HAD)" and "Montreal Cognitive
Assessment Scale (MoCA)" were used. The second evaluation of the patients was made

in the sixth month of the first evaluation, and the results were compared.

Results: Twenty-six patients were included in the initial phase of the study. At the sixth-
month follow-up, four of the patients were found to have died, and one of them had high
HAD scores (Anxiety score: 15, Depression score: 15), so they were excluded from the
study, and 21 patients were evaluated. In this study, it was observed that the MoCA scale
scores of the patients with lung cancer who received chemotherapy at the 6th-month
follow-up were decreased compared to the scores before the drug administration. The
median value of the Montreal Cognitive Assessment score was 23 (IQR 25-75=22-25) in
the first measurement and 22 (IQR 25-75=21-23) in the second measurement, and the

difference was statistically significant (p=0.008).

Conclusion: In this study, cognitive dysfunction was observed after chemotherapy in lung

cancer patients receiving chemotherapy.

Key words: lung cancer, cognitive impairment, chemotherap
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1. GIRIS

Kanser, hiicrelerin biiylime, boliinme yeteneklerinde meydana gelen degisimler ile
programli hiicre 6liimiinlin bozulmasi sonucu ortaya ¢ikan bir hastaliktir. Kontrol altina
alinamadig1 zamanlarda hastanin 6liimii ile sonuglanabilir. Kanser {ilkemizde ve diinyada
oliim nedenleri arasinda kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra ikinci sirada yer almaktadir.
Kanser insidans1 yillar igerisinde ylikselme egilimi gosteren bir egriye sahiptir. Bu
yiikselmede; diinya niifusunun artis1, yasam siirelerinin uzamasi ve etiyolojik faktorlere
daha ¢ok maruz kalma onemli rol oynar.

2020 y1li diinya niifusu 7,8 milyar, yeni kanser vakasi, 19,2 Milyon, 2020 yilinda kansere
bagl 6liim 9,9 milyon olarak gerceklesmistir. Kanser tanis1 almig hala hayatta olan insan
sayis1 50,5 milyondur.

2030 yilinda ise diinya niifusu 8,7 milyara kadar yiikselecegi, ayni yil 27 milyon yeni
kanser vakasi, 17 milyon kansere bagli 6liim goriilecegi, son bes yil icerisinde, kanser
tanis1 almis halen hayatta olan 75 milyon hasta olacagi beklenmektedir (GLOBOCAN
2020).

Bunlarin yaninda yillar igerisinde, kanser goriilme siklig1 ylikselme egiliminde iken,
mortalite oranlar1 diigme egilimindedir. Bu durum sag kalimda, kanserin uzun dénem yan
etkilerinin 6nemini artirmaktadir (2,3).

Kanser tedavisi i¢in yeni kemoterapo6tik ajanlarin ve rejimlerin gelistirilmesi daha yiiksek
bir hayatta kalma orani saglamistir. Kanserden sag kalanlardaki artig, kemoterapotik
ajanlarmn kronik yan etkilerinin de artmasina neden olmustur. Her ne kadar yeni tedaviler
ve tedavilerin birlestirilmesi sag kalimi iyilestirmisse de kanserli birgok hasta da tedavinin
yan etkilerini de deneyimlemektedir.

Bu yan etkiler tedavide gecikmelere ve tedavinin sonlandirilmasina neden olmakta ve bu
durum yasam kalitesini olumsuz etkilemektedir.

Kemoterapi, merkezi sinir sisteminde hem akut hem de gecikmis toksik etkilere neden
olabilmektedir. Kemoterapotikler ile tedavi edilen hastalarda en sik bildirilen ndrolojik
yan etkiler arasinda duygudurum degisiklikleri ve hafiza kaybi, dikkat eksikligi,
odaklanmada zorluk, islem hiz1 ve yiiriitme islevindeki bozukluklar gibi ndrobiligsel

semptomlar yer almaktadir (4).



Kanser tedavisinin bir sonucu olarak, kemoterapi sirasinda veya sonrasinda goriilen bu
biligsel sorunlara kemoterapi ile iligkili biligsel islev bozuklugu veya “kemobeyin”
denilmektedir. Bu tiir semptomlar tedavinin kesilmesi sonrasinda da devam edebilmekte
ve onceki sosyal ve akademik performans seviyelerine geri donemeyen hastalarda yagam
kalitesini onemli Olgiide bozabilmektedir. Kemoterapinin neden oldugu bilissel islev
bozuklugunun patofizyolojisini agiklamak tam olarak miimkiin degildir. Depresyon,
anksiyete ve diger duygu durum bozukluklarinin tiimii de bilissel islev tizerinde olumsuz
bir etkiye sahiptir ve bilissel islev bozukluklarina neden olabilmektedir (3).

Bilissel islev bozuklugu yasam kalitesini bozan 6nemli yan etkilerden biridir.

Kanser tedavisi sonrasi goriilen biligsel islev degisiklikleri, siklikla kemoterapi ile
iliskilidir.

Kanserde sag kalim, dolayisiyla kanser tedavilerine bagli yan etkiler giin gectikce artmaya
devam etmektedir. Bilissel islev bozukluklari da hastalarin yasam kalitelerini 6nemli
Olciide etkilemektedir (5).

Literatiirde akciger kanseri hastalariin kemoterapi sonrasi biligsel islev bozukluklarinin
incelendigi az sayida calisma mevcuttur. Bu ¢aligma ile konu ile ilgili literatiire katki
saglanmasi, farkindalik olusturularak hasta bakim kalitesine olumlu yansimasi

amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Diinyada ve Tiirkiye’de Kanser insidans:

Kanser zaman igerisinde insidansi siirekli yiikselme egilimi gdsteren global bir saglik
sorunudur. Bu yiikselmede niifus artisinin yaninda, yasli niifusundaki artisin ve
kanserojenlere maruziyetteki artisin rolleri bulunmaktadir.

2020 y1l1 diinya niifusu 7,8 milyar, yeni kanser vakasi, 19,2 Milyon, 2020 yilinda kansere
bagli 6liim 9,9 milyon olarak ger¢eklesmistir. Kanser tanisi almis hala hayatta olan insan

say1st 50,5 milyondur.

meme %11.7

B meme 11.7
M akciger 11.4
akciger %11.4

™ kolorektal 10
diger %42.9 M prostat 7.3
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Sekil 1: Her iki cinsiyet ve yasta 2020 yih vaka yiizdeleri (GLOBOCAN 2022)

Tim diinyada kanser tiirlerindeki goriilme sikliklarima bakildiginda; cinsiyet ve yas
bagimsiz olarak toplamda 19292789 vaka, sirastyla, 2261419 kisi (%11.7) meme kanseri,
2206771 kisi (%11.4) akciger kanseri, 1931590 kisi (%10) kolorektal kanserler, 1414259
kisi %7.3 prostat kanseri ve 1089103 kisi %5.6 mide kanseridir.



2022

akciger %18

diger %35.7
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Karaciger %8.3
prostat %3.8
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Sekil 2: Her iki cinsiyet ve yasta 2020 yih 6liim nedenleri yiizdeleri (GLOBOCAN 2022)
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m diger

Kansere bagli 6liim nedenleri ise; cinsiyet ve yas bagimsiz olarak toplamda 9958133 vaka,
strastyla, 1796144 vaka %18 akciger kanseri, 935173 vaka %9.4 kolorektal kanserler,
830180 vaka 9%8.3 karaciger kanseri, 768793 vaka %7.7 mide kanseri ve 684996 vaka

%06.9 meme kanseridir.
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Sekil 3: Cinsiyete gore yasa standardize edilmis diinya kanser insidans oranlari
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Sekil 4: Yasa standardize edilmis diinya kanser insidans ve 6liim oranlari

Ulkemize baktigimizda erkeklerde en sik goriilen kanserler sirasiyla akciger, prostat,
kolorektal, mesane ve mide iken kadinlarda en sik goriilen kanser tiirleri; meme, troid,

kolorektal, akciger ve uterus korpusudur (6).

ERKEK
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Sekil 5: Tiim Yas Gruplarindaki Erkeklerde En Sik Gériilen Bazi Kanserlerin Bu Grup icindeki
Yiizde Dagihmlar: 2017



KADIN
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Sekil 6: Tiim Yas Gruplarindaki Kadinlarda En Sik Goriilen Bazi Kanserlerin Bu Grup icindeki
Yiizde Dagilimlar: 2017

Kanser goriilme oranlarindaki yasa bagl artis ilerleyen yillarda iilkemizi daha g¢ok
etkilemeye baslayacaktir. Tiirkiye Istatistik Kurumunun verilerine gére 2007 yili ortanca
yas1 erkeklerde; 27,7 iken 2014°de 30,1 ve 2019°da 31,7, kadinlarda; 2007 yilinda 28,8,
2014°de 31,3 v 2019°da 33,1 olarak gergeklesmistir (6).

2.2. Akciger Kanseri

Akciger Kanseri Simiflandirmasi

Tiirkiye Birlesik Veri Tabani (2017) verilerine gore Trakea, Brons, Akciger Kanserlerinin
%79.6’l1ik kismin kiigiik hiicreli dis1 (yass1 hiicreli %36.8, adenokarsinom %47.7, biiyiik
hiicreli %1.9, NOS %13.7) akciger kanserleri, %16,5°1ik kismini ise kiigiik hiicreli akciger

kanseri olusturmaktadir.

Tablo1: Toraks Kanserinin Histolojik Tiplerinin Yiizde Dagilimi (Tiirkiye Birlesik Veri Tabani12017)

Histolojik Tip (n=12614) Yiizde
AKCIGER (C34-C35) 97.8
Kiiciik Hiicreli Dus 79.6
Yass1 Hiicreli 36.8
Adenokarsinom 47.7
Biiyiik Hiicreli 1.9
NOS 13.7
Kiigiik Hiicreli 16.5
Diger* 3.9
MEZOTELYOMA (C45) 2.2
Toplam 1000




*Epitelyal Neoplazmlar, Mukoepidermoid Neoplazmalar, Yumusak Doku Timoérleri ve Sarkomlar,
Fibramatéz Neoplazmlar, Miyomatdz Neoplazmalar, Kompleks/Mikst Neoplazmalar, Fibroepitelyal

Neoplazmalar, Kan Damari1 Tiimorleri, Malign Lenfoma

2.2.1. Akciger Kanseri Risk Faktorleri

Akciger kanserinin en biiyiik risk faktorii sigaradir. Bunun yaninda mesleki ve cevresel
maruziyet ile olasilikla diyet ve genetik faktorler de hastaligin gelisiminde risk faktorleri
olarak goriilmektedir. Radon, arsenik, asbest, uranyum, nikel gibi ¢evresel ve mesleki
karsinojenler de akciger kanseri etiyolojisinde rol almaktadir. Tersanelerde kullanilmakta
olan asbest akciger kanseri riskini artirmaktadir. Radon gazi 6zellikle maden isgileri i¢in
onemli bir karsinojendir (7).

Akciger kanseri ile sigaranin iliskisi ¢ok net olarak belirlenmekle birlikte en giiclii iligki
kiictik hiicreli akciger kanseri ve yassi hiicreli akciger kanserinde goriilmektedir. Sigara
icme siiresi, sigaraya baslama yasi, icilen sigara tipi ve giinliik i¢ilen sigara sayisi sigara
icenlerde brons karsinomu gelisme riskini etkiler. Sigara kullanim 6ykiisii paket/y1l olarak
ifade edilir ve 6zellikle 20 paket/ y1l lizerinde riskte belirgin olarak artis gozlenir (8).
Pasif sigara igiciligi de akciger kanseri gelisme riski agisindan sigara igmeyenlere gore
%20 daha yiiksek risk olusturur (9).

Akciger kanseri goriilme insidansi yasla beraber artmaktadir. Hastalarin bir¢ogu 50-70
yas araligindadir. Hastalarin %5’ inde tan1 yas1 45’ in altindadir.

Erkek cinsiyetinde akciger kanseri goriilmesi kadinlara gore daha yiiksektir. Bu yiikseklik
erkeklerde sigara kullaniminin daha fazla olmasiyla iliskilendirilebilir. Ulkemizde de
kadinlarda sigara icme prevelansinin artmasina paralel olarak akciger kanseri insidansi,
kadinlarda daha hizli artis gostermektedir. Bunlarin yaninda bazi histolojik tiplerin
cinsiyetler arasinda farkli oldugu goriilmektedir. Kadinlarda adenokanser erkeklere

kiyasla daha fazla goriilmektedir (7).

2.2.2. Akciger Kanseri Tami ve Tedavisi

Akciger kanseri tanisinda ilk basamak dogru bir anamnez ve iyi bir fizik muayenedir.
Balgam sitolojisi, radyolojik goriintiileme, bronkoskopi, sintigrafik yontemler, TTIA,
torasentez, VATS, PET, BT, MR gibi bir¢ok invaziv ve non-invaziv girisim kullanilir

(10).



Akciger kanseri kiigiik hiicreli dis1 ve kiigiik hiicreli olarak iki ana grupta toplanabilir.
Kiiciik hiicre dis1 kanserleri; yassi hiicreli kanser, adenokanser, biiyiik hiicreli kanserler
ve NOS seklinde siralamak miimkiindiir.

Akciger kanserinin tedavisi, hastaligin evresine gore planlamalar1 degisecek sekilde;
cerrahi, radyoterapi ve kemoterapi yontemlerinin tek veya farkli kombinasyonlarinin
uygulanmasini1 icermekteyken son yillarda patolojideki gelismeler ve yeni ajanlar
sayesinde tedavi siireglerinde degiskenlikler karsimiza ¢ikmaktadir.

Ileri evre akciger kanseri tedavisinde amag yasam kalitesini bozmadan, tedavi iliskili yan
etkileri miimkiin olan en diisiik diizeyde tutarak sag kalimi uzatmaktir. Bu hastalarda
tedavi yonlendirmesinde; hastaligin yayginligi, metastaz say1 ve bolgesi, metastaz iligkili
semptom varligi ile skuamoz, non-skuamoz histoloji 6nemlidir. Adenokanserli hastalarda
EGFR aktive edici mutasyonlar1 varsa EGFR Tirozin Kinaz blokorleri (erlotinib,
gefitinib) ve ALK mutasyon pozitif hastalarda crizotinib ve alectinib sagkalimda etkili
ilaglardir. Ayrica birgok malignitede oldugu gibi KHDAK hastalarda da anti PD-1 ve anti
PDL-1 monoklonal antikorlar1 tedavide yerini almistir.

KHDAK inoperabl olgularda radyoterapi eszamanli kemoterapi arkasindan kemoterapi
lokal ileri inoperabl hastalar i¢in standart tedavidir. Ayrica mediastinal minimal N2 evre
IITA olan olgularda neoadjuvan kemoterapi ya da kemoradyoterapi ardindan cerrahi tedavi
standart tedavi yontemidir.

Rezeksiyona uygun lokal ileri evre hastalikta yaklasim, bu evrede temel yaklasim;
patolojik evrelemede mediastinal lenf bezi tutulumu saptanmadiysa ve RO rezeksiyon
yapilabilecegi on goriiliiyorsa evre I ve II hastalikta oldugu gibi primer tiimoriin
rezeksiyonudur. Tiim ayrintili evreleme degerlendirmelerine ragmen intraoperatif N2
hastalik tespit edilirse cerrahi rezeksiyon tamamlanmali ardindan KT uygulanmalidir.
Operasyon oncesi patolojik nodal degerlendirmede tek istasyon N2 oldugu tespit edilirse
rezeksiyon sonrasi adjuvan KT, indiiksiyon KT sonrasi cerrahi, indiiksiyon KT-RT
sonrasi cerrahi uygun secenekler olarak sayilabilir.

Rezeksiyona uygun olmayan lokal ileri hastalikta standart tedavi kemo-radyoterapidir.
Tedavi ardigik ya da eszamanli planlanabilir. Yas ve komorbidite nedeniyle es zamanl

kemoradyoterapi uygun degilse ardisik verilebilir.



Kiiciik hiicreli akciger kanserinde ise cerrahi tedavi toplam olgularin sadece %2-5’inde
uygulanabilir. Bu hastalarda mediastinal evreleme icin EBUS ve/ veya EUS gereklidir.
Bunun diginda kalan hastalarin tedavilerini belirlemek i¢in patolojik evreleme gereksizdir.
PET-BT ile smurli hastalik karar1 verilebilir. Yaygin hastalik malign plevral ve
perikardiyal efiizyonu da icine alan bir hemitoraksin disina tasan hastalig1 ifade
etmektedir. Evrelemeye gore toraksa sinirlt evre I-III hastalarda tedavi hedefi kiiratiftir.
Radyoterapi es zamanli KT standart yaklasimdir. Yaygin hastalikta ise tedavi hedefi
palyatiftir (11).

2.3. Kanser Tedavisi ve Bilissel Bozukluk

Kanser tedavisindeki gelismeler, yeni kemoterapotik ajanlarin ve protokollerin
gelistirilmesi, sag kalimi 6nemli derecede artirmistir. Bu artis kanser tedavilerinden sonra
ortaya ¢ikan yan etkilerin, hastalarin yasam kalitelerine olumsuz yansimalarini da
beraberinde getirmistir. Bilissel islev bozuklugu, kisinin bilissel islevlerinde eksiklikler
oldugunda yasanan subjektif bir deneyimdir (3). Kanser ve kansere bagli tedaviler, fiziksel
ve psikolojik durumda degisikliklere yol agar (12). Kanser tedavileri 6zellikle bellek,
konsantrasyon, bilgi isleme hizi, yonetici islevlerde bozukluklara neden olabilecegini
gosteren c¢aligmalar mevcuttur. Kanser hastalarinda tedavi sonrasi goriilen biligsel
bozukluklarin nedeni tam olarak bilinmemekle beraber ¢ok faktorlii oldugunu séylemek
dogrudur. Kemoterapi sonrasi akut biligsel degisiklikler yaygin olmasina ragmen, tedavi
sonrast uzun donem biligsel islev bozuklugu %17-34’linde devam etmektedir (13). Baz1
caligmalar MR goriintiileme yOntemini kullanarak kemoterapi iliskili yapisal beyin
degisikliklerini bildirmistir (14). Kemoterapinin beyin iizerindeki dogrudan etkisi ve
beyne gecen ilag dozlar ile biligsel durum arasindaki iliski hakkinda halen pek ¢ok soru
isareti vardir. Kemoterapi sonucu gelisen bilissel islev bozukluklarinda normal
yaslanmaya benzer sekilde, bilissel islevlerde hemen fark edilemeyen bir degisim soz
konusudur (15).

Kansere ve tedavilerine bagh gelisen bilissel islev bozuklugu muhtemelen ¢ok faktorlidiir
ve mekanizmalar1 hala tam anlagilamamistir. Genetik yatkinlik, yas, psikolojik, sosyal ve
demografik faktorler de dahil olmak iizere birgok faktor biligsel durum bozukluk riskini

artirabilir (16).
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Sekil 7 : Kansere bagh olusan kognitif bozuklugun risk faktorleri ve mekanizmalar: (16)

2.3.1. Bilissel Bozukluk Risk Faktorleri

Bilissel bozukluk olusumu i¢in risk faktorlerini; genetik yatkinlik, yas, psikolojik ve diger
faktorler seklinde gruplandirabiliriz.

Genetik Yatkinlik; bir hastay1 biligsel bozukluk gelismesine yatkin hale getirecek genetik
faktorler arasinda apolipoprotein E’yi (APOE) kodlayan genler, katekol-O-
metiltransferaz (COMT) ve beyin kaynakli nérotrofik faktor (BDNF) yer alir. APOE E4
varligt Alzheimer hastaliginin gelisme riskinin artmasi ve beyin yaralanmalari ile
iliskilendirilmistir. Kemoterapi uygulamalar1 sirasinda da APOE E4 geni nedeniyle
bilissel islev bozuklugu geligsme riski artmaktadir.

COMT geni prefrontal korteksteki dopamin seviyelerini belirler. VAL158Met tek
niikleotid polimorfizmi 158. kodonda valinin metiyonin ile degisimini gosterir. Val
aleninin varlig1 yiiksek enzimatik aktivite ile iliskilidir ve bu da dopaminin daha fazla
bozulmasina yol acar. Bu nedenle Val tasiyicilar1 kanser tedavisi sonrasi biligsel islev
bozuklugu gelisimine yatkin olabilir.

BDNF geni beyinde birden fazla islevi olan norotrofini kodlar. En ¢ok VAL66Met

polimorfizminde kodon 66 da valinden metiyonine bir aminoasit degisimi vardir ve
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degisim norodejeneratif ve zihinsel bozukluklar arasindaki iligki ve bunun kemoterapi
kaynakli bilissel islev bozuklugu mekanizmasinda roliinii gdsteren ¢alismalar mevcuttur.
Yas; Bir¢ok biligsel bozukluk i¢in yas bir risk faktoriidiir ve kanserle iligkili bilissel islev
bozuklugunda da rol oynayabilir. Tamoksifenin biligsel durum {izerinde etkisinin
incelendigi bir ¢alismada 65 yasindan biiyiik kadinlarda 65 yasindan kiiciiklere gore daha
fazla biligsel alanin etkilendigi gosterilmistir.

Farkli calismalar da yiiksek yas ile biligsel islev bozuklugunda artis goriilmesini
desteklemektedir.

Psikolojik ve diger faktorler; kanser hastalarinda kanser teshis ve tedavisi psikolojik
degisimlere neden olmaktadir. Bu degisimler, kaygi, depresyon, travma sonrasi stres
bozuklugu, yorgunluk, uykusuzluk olarak siralanabilir. Hastalarin komorbiditeleri de
bilissel bozukluk gelismesinde rol oynayabilir. Meme kanseri hastalariyla yapilan bir
calismada diyabet ve kardiyovaskiiler hastalig1 olanlarda bilissel bozulma daha yiiksek
oranda goriilmiistiir.

Bunun yaninda egitim, meslek, yasam tarzi bilissel kapasitede gelisim saglar. Biligsel
kapasitesi diisiik olan bireylerde biligsel islev bozuklugu gelisme riski artar.

Bilissel kapasitenin biligsel islevsellik {izerine etkilerini inceleyen adjuvan kemoterapi ile
tedavi edilen meme kanserli hastalarla yapilan bir ¢aligmada, daha diisiik biligsel
kapasiteye sahip kisilerde tedavi sonrasi biligsel islev bozuklugunun daha fazla oldugu
gosterilmistir (16,17,18,19,20).

2.3.2. Kansere Bagh Gelisen Bilissel Bozuklugun Mekanizmalari

Kansere bagh bilissel bozuklugun mekanizmalari; hipokampal nérogenez inhibisyonu,
beyaz madde hasari, oksidatif stres, azalmis hipotalamik-hipofiz-adrenal eksen aktivitesi,
azalmis beyin vaskiilarizasyon ve azalmis kan akisi olarak sayilabilir (18).

Bunlarin yaninda kan beyin bariyerini gecebilen sitotoksik ajanlarin beyin hiicrelerine
zarar vermesiyle olusan norotoksisite ya da biligsel bozukluga yol acan kemoterapinin
neden oldugu hormonal degisiklikler de diger mekanizmalar i¢inde yer alir. Biligsel
bozulmadaki stireglerden biri de kronik inflamasyon ve ndroinflamatuvar yollardir.
Ozellikle proinflamatuar sitokinler ve sitokin reseptorleri hiicresel siiregleri ve hiicre
boliinmesini bozar. Kanser hastalarinda azalmis bilissel islev ve inflamatuvar belirtegler

arasinda iligki oldugunu gosteren ¢aligmalar vardir (3).
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Kanser tedavisi, fizyolojik bagirsak mikrobiyomunda sitotoksik veya radyasyon hasarina
neden olarak bagirsak florasinin bozulmasma ve Gram-negatif bakterilerin hiicre
duvarindan lipopolisakkarit (LPS) salinmasina yol acar. Bagirsak bariyeri bozulmasi, tim
bakterilerin veya bakteriyel LPS' nin, hasarla iligkili molekiiler modellerin ve
mikrobiyotadan tiiretilen metabolitlerin yan1 sira hiicresiz DNA'nin kan dolasimina
translokasyonuyla sonuglanir. Bu, hipokampusta proinflamatuar bagisiklik tepkisine ve
mikroglia aktivasyonuna yol acarak noroinflamasyon, oksidatif stres ve kognitif

bozuklukla iliskili néron kaybina neden olur.

P,-u »
ey @q-_. " imflamatuvar aracih
doku hasan

cidl-frew DHA

IL-nih

mikrobiyomu

Sekil 8: Kanser tedavisi, inflamatuvar yanit mekanizmasi ve biligsel bozulma varsayimsal modeli (16)
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3. GEREC ve YONTEM

Akciger kanseri hastalarinda kemoterapi sonrasi gelisebilecek Bilissel islev
bozukluklarini tanimlamak amaciyla planlanan bu ¢alisma tanimlayici kesitsel calismadir.
Arastirma, Gazi Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama Merkezi Gazi Hastanesi I¢
Hastaliklar1 Onkoloji Bilim Dali tarafindan takip edilmekte ve Kemoterapi verilmekte
olan Yeni Tanm1 Akciger Kanseri hastalarda yapilmistir. Caligmada “Yeni Tan1 Akciger
Kanseri Hastalarinda Kemoterapi Sonrasi Bilissel Islev Bozuklugu Veri Toplama Formu”,
“Hastane Anksiyete ve Depresyon (HAD) Olcegi”, “Montreal Biligsel Degerlendirme
(MoCA) Olgegi” kullamlmistir.

Ik degerlendirme, Kemoterapi iinitesinde ilk kiir kemoterapisini almakta olan hastalarda
yapilmis, ¢alismaya katilmay1 kabul eden ve beyin metastazi olmayan hastalara ¢alisma
amaci anlatilmis, sozlii ve yazili onamlar1 alimmistir. Oncelikle, “Hastane Anksiyete ve
Depresyon Olgegi” dlgegi yapilmis normal simrlarda olan hastalarla devam edilmistir.
Hastalarin ikinci degerlendirmesi ilk kiir kemoterapisinin altinci ayinda yapilmistir. Bu
degerlendirmede “HAD Olgegi” ve “MoCA Olgegi” kullanilmistir.

Aragtirma sonucu i¢in; ilk degerlendirme ve altinct ay degerlendirmeleri
karsilagtirilmistir.

Arastirmanin evrenini 15 Eylil 2020 ile 15 Mayis 2021 tarihleri arasinda, Gazi
Universitesi Saglik Arastrma ve Uygulama Merkezi Gazi Hastanesi I¢ Hastaliklari
Onkoloji Bilim Dal1 tarafindan takip edilmekte ve Kemoterapi verilmekte olan Yeni Tani
Akciger Kanseri hastalar olusturmaktadir.

Orneklemdeki hastalarin ilk degerlendirmeleri 15 Eyliil 2020- 15 Kasim 2020 tarihleri
arasinda yapilmis, altinct ay degerlendirmeleri 15 Mart 2021- 15 Mayis 2021 tarihleri
arasinda yapilmaigstir.

Beklenen drneklem sayis1 23’tiir. Orneklem sayis1 hesaplanirken sayis1 belli olan evren
formiilii kullanmilmigtir. (N sayist bulunurken CanReg-4 programi verileri kullanilarak
Gazi Universitesi Hastanesi 2019 yili yeni tam1 Akciger Kanseri hasta sayisi dikkate

alimmustir.)
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N=60
p=0.50
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3.1. Veri Analizi

Veri toplama araglan yliz yiize goériisme yontemiyle toplanmaigtir.

MOKA testi: Montreal Biligsel Degerlendirme (MoCA), bilissel bozukluk i¢in hizli bir
tarama testi olarak gelistirilmistir. MoCA degisik biligsel islevleri degerlendirmektedir.
Bunlar; dikkat ve konsantrasyon, yliriitiicii islevler, bellek, dil, gorsel yapilandirma
becerileri, soyut diisiince, hesaplama ve yonelimdir. MoCA’nin uygulamasi yaklasik 10
dakika siirer. Testten alinabilecek en yiiksek toplam puan 30’dur. Buna gore 21 puan ve
iistiinde alinan puan normal olarak degerlendirilir.

Hastane Anksiyete ve Depresyon (HAD) Olgegi: Testten alinabilecek en yiiksek puan ayr1
ayr1 Anksiyete 6lgegi i¢in:21 Depresyon 6l¢egi icin: 21°dir. Toplam puanin her biri i¢in
11 puan ve altinda olmas1 katilimcinin normal sinirlar igerisinde oldugunu gosterir.
Altinct ay kontrolii i¢in hasta telefonla aranmis ve bulusma saglanmistir. Degerlendirme
oncesi, Hastane Bilgi YOnetim sisteminden hastanin tibbi goriintiileme sonuglar1 kontrol

edilmis, beyin metastazina yonelik bulgusu olanlar bulugsmaya davet edilmemistir. Altinci
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ay kontrolii oncesinde yasamini yitiren hastalar otomatik olarak degerlendirme dis1
brrakilmistir.
Aragtirmadan ¢ikarilma kriterleri;

e Hastane Anksiyete Depresyon 6lgegi puaninin 11 puan ve iizerinde olmasi

e Tani aninda ve altinci ay kontroliinde hastanin beyin metastazi olmasi

e Hastanin altinc1 ay kontroliine gelmek istememesi

e Hastanin altinci ay kontrolii 6ncesi yasamini yitirmis olmasi olarak belirlenmistir.
Veriler IBM SPSS Statistics 18 © Copyright SPSS Inc. 1989, 2010 yazilimi1 kullanilarak
analiz edilmistir. Stirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov Smirnov
testi ile incelenmistir. Calismada yer alan kategorik degiskenler frekans (n) ve ytizde (%)
ile siirekli degiskenler ortalama, standart sapma (Ort+SS), medyan (IQR: 25-75. persentil)
degerleriyle sunulmustur. Bagimli iki grup ortalamalarinin karsilagtirilmasi igin
parametrik Ozellik gdsteren verilerde Paired-Samples T testi, nonparametrik O6zellik
gosteren verilerde Wilcoxon Signed Ranks Testi kullamilmistir. Bagimsiz iki grup
karsilastirmalarinda Mann Whitneu U testi, ikiden fazla grup karsilastirmalarinda ise
Kruskal Wallis H testi ve post hoc Bonferroni diizeltmesi yapilmistir. Calismada
istatistiksel anlamlilik diizeyi 0,05 olarak kabul edilmistir.

4. BULGULAR

Baslangigta belirlenen kriterlere uyan 26 hasta c¢alismaya alinmistir. Altinci ay
kontroliinde dort hasta yasamin yitirdigi, 1 hastanin anksiyete depresyon puanlar yiiksek
oldugu icin degerlendirme dis1 birakilmis, degerlendirmeler 21 hasta {izerinden

yapilmustir.

Toplam 21 hastanin yas ortalamalar1 64,86+7,09 yil olarak hesaplanmistir. Hastalarin
yaslar 55 ile 77 arasinda degismektedir (Grafik 1). Erkek hastalarin oran1 %81 (n=17),
evli hastalarin orani ise %95,2°dir (n=20). Egitim durumlarina gore yapilan analizde

hastalarin %4,8’inin ilkokul, %71,4’iniin ortaokul, %9,5’inin lise ve %14,3 {inlin
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iiniversite mezunu olduklar goriilmektedir. 2 hasta (9%9,5) aktif olarak ¢aligmakta, 3 hasta

(%14,39 calismamakta, 16 hasta (%76,2) ise emeklidir (Tablo 2).

Tablo 2. Sosyodemografik ozellikler

Degiskenler (n=21) n(%)
Yas (y1il), Ort£SS 64,86+7,09
Cinsiyet

Kadin 4(19)

Erkek 17(81)
Medeni durum

Bekar 1(4,8)

Evli 20(95,2)
Egitim durumu

Tlkokul 1(4,8)

Ortaokul 15(71,4)

Lise 2(9,5)

Universite 3(14,3)
Calisma durumu

Calistyor 2(9.,5)

Caligmiyor 3(14,3)

Emekli 16(76,2)
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Grafik 1. Hastalarin yas histogramlar:
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Tablo 3’de hastalarin tanilart sunulmustur. En ¢ok goriilen tanilar adenokarsinomu

(%47,6) ve akciger squamoz hiicreli karsinom (%23,8) olmustur.

Tablo 3. Tam dagilimlar:

Say1 n (%)
_ Kiigiik Hiicre Dis1 19 90.5
_ Squamoz Hiicreli 5 23.8
_ Adenokarsinom 10 47.6
_ Biiyiik Hiicreli Karsinom 3 14.3
] Nos ! 4.8
I Kiciik Hiioreli > 0.5

Hastalik evresi 2 olan 1 hasta (%4,8), 3 olan 7 hasta (%33,3), 4 olan 13 hasta (%61,9)
bulunmaktadir. Hastalarin tamami KT almistir. Kullanilan ilaglarin oranlari su sekildedir;
paklitaksel karboplatin %38,1, gemsitabin sisplatin %28,6, pemetrexed sisplatin %9,5,

pemetrexed karboplatin %4,8, vinorelbin sisplatin %4,8, etoposid sisplatin %4,8, etoposid
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karboplatin %4,8, nivolumab %4,8 kullanilmistir. RT alan 5 (%23,8) hasta bulunmaktadir
(Tablo 4).

Tablo 4. Klinik 6zellikler

Degiskenler (n=21) n(%)
Evre
2 1(4,8)
3 7(33,3)
4 13(61,9)
KT
Yok 0(0)
Var 21(100)
Ilaclar
Paklitaksel Karboplatin 8(38,1)
Gemsitabin Sisplatin 6(28,6)
Pemetrexed Sisplatin 2(9,5)
Pemetrexed Karboplatin 1(4,8)
Vinorelbin Sisplatin 1(4,8)
Etoposid Sisplatin 1(4,8)
Etoposid Karboplatin 1(4,8)
Nivolumab 1(4,8)
RT
Yok 16(76,2)
Var 5(23,8)

3 (%14,3) hastaya akciger wedge rezeksiyonu, 9 hastaya (%42,9) lobektomi olmak iizere
hastalarin 12 tanesine (%57,2) cerrahi islem uygulanmistir (Tablo 5, Grafik 2).

Tablo 5. Cerrahi tedavi dagihmlar:

Cerrahi (n=21) n(%)
Yok 9(42.,9)
Akciger wedge rezeksiyonu 3(14,3)
Lobektomi 9(42,9)

Tablo 6’te hastalarin kronik hastalik durumlari ve ila¢ kullanim 6zellikleri gosterilmistir.
Kronik hastalig1 ve ila¢ kullanimi olan 13 (%61,9) hasta bulunmaktadir. Bu 13 hastanin
%23,1’inde DM, %46,2’sinde HT, %15,4’inde KOAH, %15,4’tinde KY wvardir.
Kullanilan ilaglarin dagilimi ise su sekildedir; amlodipin %15,4, metoprolol %7,7,
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valsartan %7,7, perindopril %7,7, ramipril %15,4, karvedilol %7,7, metformin hidrokloriir

%15,4, metformin sitagliptin %7,7, salbutamol %15,4.

Tablo 6. Kronik hastaliklar ve ila¢ kullanim

Degiskenler (n=21) n(%)
Kronik hastalik
Yok 8(38,1)
Var 13(61,9)
Kronik hastaliklar (n=13)
DM 3(23,1)
HT 6(46,2)
KOAH 2(15.4)
KY 2(15.4)
[la¢ kullanim1
Yok 8(38,1)
Var 13(61,9)
Kullanilan ilaglar (n=13)
Amlodipin 2(15,4)
Metoprolol 1(7,7)
Valsartan 1(7,7)
Perindopril 1(7,7)
Ramipril 2(15,4)
Karvedilol 1(7,7)
Metformin hidrokloriir 2(15,4)
Metformin sitagliptin 1(7,7)
Salbutamol 2(15,4)

Sigara kullanimi olan 2 (%9,5) hasta bulunmakta iken 2 hasta (%9,5) sigara igmemektedir,

17 (%81) hasta ise eskiden sigara igmis ve birakmigtir. Alkol kullanimi olan hasta ise

bulunmamaktadir (Tablo 7).

Tablo 7. Ahskanhiklar

Degiskenler (n=21) n(%)
Sigara kullanimi1
Iemiyor 2(9,5)
Iciyor 2(9,5)
Birakmis 17(81)
Alkol kullanimi
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Yok 21(100)
Var 0(0)

Tablo 8’de ECOG performans durumu siniflamast ve hastalarin skorlar1 sunulmustur.
ECOG performans durumu siniflamasindan 19 hasta (%90,5) “0” puan almistir yani
“kisitlamasiz normal aktivite” gdsterebilmektedirler, 2 hasta ise (%9,5) “1” puan almistir
yani “ayakta gilindelik islerini yapabilmektedirler ancak agir fiziksel aktiviteleri sinirlidir.

ECOG performans durumu siiflamasindan 2, 3 ya da 4 puan alan hasta olmamustir.

Tablo 8. ECOG performans durumu siniflamasi

Skor (n=21) Tanim n(%)

0 Kisitlamasiz normal aktivite 19(90,5)

1 Ayakta giindelik islerini yapiyor ancak agir fiziksel aktiviteler 2(9,5)
sinirlt

2 Ayakta gecirmesi gereken siirenin %50’sinden azinda yataga 0(0)
bagiml

3 Ayakta gecirmesi gereken siirenin %50’sinden fazlasinda yatak 0(0)
sandalyeye bagimli

4 Yataga bagimli, yardimsiz higbir isi yapamiyor 0(0)

Tablo 9°de ise hastalarin 6l¢eklerden aldiklar1 puanlar ve karsilastirmali analiz sonuglari
sunulmustur.

Hastane anksiyete ve depresyon olgegi anksiyete skoru ilk dlglimde ortalama 4,33+2,78,
ikinci 6l¢iimde 5,5742,86 olarak hesaplanmistir, aradaki fark istatistiksel agcidan anlamli
degildir (p=0,063).

Hastane anksiyete ve depresyon 6lgegi depresyon skoru ilk 6lgiimde ortalama 5,57+3,01,
ikinci 6l¢iimde 6,48+2,77 olarak hesaplanmistir, aradaki fark istatistiksel acidan anlamli
degildir (p=0,114).

Montreal Biligsel Degerlendirme skoru ortanca degeri ilk Slgiimde 23 (IQR 25-75=22-
25), ikinci oOlglimde 22 (IQR 25-75=21-23 olarak hesaplanmistir ve aradaki fark
istatistiksel agidan anlamli bulunmustur (p=0,008). MOCA test sonuglar1 ayrintili analiz
edildiginde; 3 hastanin puanlarinin ayni kaldigi, 2 hastanin puanlarinda artma oldugu, 16
hastanin puanlarinda azalma oldugu saptanmistir. Artma her iki hastada da 2 puan, azalma

ise en az 1, en fazla 3 puandir (Grafik 3 ve 4).
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Tablo 9. Ol¢ceklerden alinan puanlarin karsilashrmal analizi

Degiskenler (n=21) Ort+£SS Medyan(IQR) p
Hastane anksiyete ve depresyon ol¢egi

Anksiyete 1 4,33+2,78 4(2-6) 0,063!
Anksiyete 2 5,57+2.,86 5(4-8)

Depresyon 1 5,57+3,01 5(3-9) 0,114
Depresyon 2 6,48+2,77 6(4-9)

Montreal Bilissel Degerlendirme

MoCA 1 23,29+2,85 23(22-25) 0,008*
MoCA 2 22,29+2,51 22(21-23)

t, Paired-Samples T test
¥, Wilcoxon Signed Ranks Test

MOCA 1

o™ Mean = 23,29
Stad. Dev. = 2,849
N=21

Frequency
i 1

T T T
10,00 15,00 20,00 25,00 30.00
MOCA 1
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Frequency

MOCA 2

s

Mean = 22,29
Std. Dev.=2513
N=21

T
15,00 17,50 20,00 22,50 25,00 27,50
MOCA 2

Grafik 2-3. MoCA Histogramlari
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Grafik 4. MoCA skorlan
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Tablo 10. Sosyodemografik ézelliklere gore MoCA 1 skorlar:

MoCA 1 Skorlan

Degiskenler (n=21) n Ort+SS Medyan(IQR) p

Yas
<64 yil 12 23+2 22,5(22-24,5) 0,277"
>65 yil 9 23,67+3,81 24(23-25)

Cinsiyet
Kadin 4 19,5+3,32 20,5(17-22) 0,004
Erkek 17 24,18+1,91 24(23-25)

Medeni durum
Bekar 1 25 25(25-25) 0,571*
Evli 20 23,2+2,89 23(22-25)

Egitim durumu
Tlkokul 1 15 15(15-15) 0,077¢
Ortaokul 15 23,33+1,95 23(22-25)
Lise 2 22,5+0,71 22,5(22-23)
Universite 3 26,33+2,31 25(25-29)

Calisma durumu
Calistyor 2 2240 22(22-22) 0,010¢
Calismiyor 3 18,67+3,51 19(15-22)
Emekli 16 24,31+1,89 24(23-25,5)

*Mann Whitney U test

€ Kruskal Wallis H Test, post hoc Bonferroni diizeltmesi.

Sosyodemografik 6zelliklere gére MoCA 1 puanlart analiz edildiginde erkeklerin
kadinlardan anlamli olarak daha yiiksek puan aldiklar1 gézlenmistir (p=0,004). Ayrica
calisma durumu ile MoCA 1 puanlar arasinda da anlamli bir iligki tespit edilmistir
(p=0,010) yapilan ileri analizlerde ¢aligmayan hastalarin emekli olan hastalara gore
anlamli olarak daha diisiik puan aldiklar1 tespit edilmistir (p=0,020). Yas, medeni durum

ve egitim durumu ile MoCA 1 puanlar arasinda ise anlamli bir iliski yoktur (p>0,05).
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Tablo 11. Sosyodemografik ézelliklere gore MoCA 2 skorlar:

MoCA 2 Skorlan

Degiskenler (n=21) n Ort+SS Medyan(IQR) p

Yas
<64 y1l 12 22,17+1,47 21,5(21-23,5) 0,554
>65 yil 9 22,4443 .57 23(21-23)

Cinsiyet
Kadin 4 19,75£3,2 21(18-21,5) 0,065
Erkek 17 22,88+2 23(21-24)

Medeni durum
Bekar 1 24 24(24-24) 0,381"
Evli 20 22,2+255 22(21-23)

Egitim durumu
Tlkokul 1 15 15(15-15) 0,047¢
Ortaokul 15 22,2+1,37 22(21-23)
Lise 2 21,5+0,71 21,5(21-22)
Universite 3 25,67+£2,31 27(23-27)

Calisma durumu
Caligiyor 2 21,5+0,71 21,5(21-22) 0,057¢
Caligmryor 3 1943,46 21(15-21)
Emekli 16 2342 23(21-24)

*Mann Whitney U test

€ Kruskal Wallis H Test, post hoc Bonferroni diizeltmesi.

Sosyodemografik 6zelliklere gére MoCA 2 puanlari analiz edildiginde, ilk yapilan analiz

sonuglaria gore egitim durumu ile MoCA 2 puanlari arasinda anlamli bir fark oldugu

tespit edilmis (p=0,047) ancak yapilan ileri analizlerde bu farkin ortadan kayboldugu

anlagilmistir. Yas, cinsiyet, medeni durum ve g¢alisma durumu ile MoCA 2 puanlari

arasinda da anlaml1 bir iligki tespit edilmemistir (p>0,05).

Tablo 12. Tam gruplarina gore MoCA 1 skorlar:

MoCA 1 Skorlan

Tam (n=21) n Ort£SS Medyan(IQR) p¢
Adenokarsinom 10 23,7+2,71 24(22-25) 0,493
Skuamoz hiicreli karsinom 5 23,6+1,82 23(22-25)
Biiyiik hiicreli 3 23,33+1,53 23(22-25)
Kiigiik hiicreli 2 19+5,66 19(15-23)
NOS 1 26 26(26-26)

€ Kruskal Wallis H Test
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Tablo 13. Tam gruplarina géore MoCA 2 skorlari

MoCA 2 Skorlan

Tam (n=21) n Ort+SS Medyan(IQR) p€
Adenokarsinom 10 22,8+1,87 22,5(21-24) 0,384
Skuamoz hiicreli karsinom 5 22.4+1,67 22(21-23)
Biiyiik hiicreli 3 23+3,46 21(21-27)
Kiiciik hiicreli 2 18+4,24 18(15-21)
NOS 1 23 23(23-23)

€ Kruskal Wallis H Test

Hastalarin tan1 gruplarina gére MoCA puanlarina bakildiginda istatistiksel olarak

anlaml fark olmadig1 goriilmiistiir.

Tablo 14. Tedaviye gore MoCA 1 skorlan

MoCA 1 Skorlan

Tedavi (n=21) n Ort£SS Medyan(IQR) p¢
Paklitaksel Karboplatin 8 22,75+3,92 24,5(20,5-25.5) 0,872
Gemsitabin Sisplatin 6 23,5+2,74 22,5(22-23)

Pemetrexed Sisplatin 2 23,5+£2,12 23,5(22-25)

Pemetrexed Karboplatin 1 26 26(26-26)

Vinorelbin Sisplatin 1 24 24(24-24)

Etoposid Sisplatin 1 23 23(23-23)

Etoposid Karboplatin 1 22 22(22-22)

Nivolumab 1 24 24(24-24)
€ Kruskal Wallis H Test

Tablo 15. Tedaviye gore MoCA 2 skorlan

MoCA 2 Skorlan

Tedavi (n=21) n Ort+SS Medyan(IQR) p¢
Paklitaksel Karboplatin 8 22,2543,58 22,5(21-24.,5) 0,761
Gemsitabin Sisplatin 6 22,1724 21(21-22)

Pemetrexed Sisplatin 2 23+1,41 23(22-24)

Pemetrexed Karboplatin 1 23 23(23-23)

Vinorelbin Sisplatin 1 23 23(23-23)

Etoposid Sisplatin 1 21 21(21-21)

Etoposid Karboplatin 1 21 21(21-21)

Nivolumab 1 23 23(23-23)
€ Kruskal Wallis H Test

Hastalarin tedavilerine gére MoCA puanlarina bakildiginda istatistiksel olarak anlamli

fark olmadig1 goriilmistiir.
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5. TARTISMA

Yeni tan1 almis akciger kanseri hastalartyla yaptigimiz bu ¢alismada kemoterapi 6ncesi
ve kemoterapinin altinci ayinda biligsel durumlar1 degerlendirilmis ve hastalarin biligsel
durumlarinda akut donemlerinde bile anlamli diisis gozlenmistir. Biligsel durum
degerlendirmesi icin hastalara MoCA testi uygulanmistir. MoCA testi ile dikkat ve
konsantrasyon, yiiriitiicii islevler, bellek, lisan, gorsel yapilandirma becerileri, soyut
diisiince, hesaplama ve yonelim becerileri olmak iizere biligsel islevler
degerlendirilmektedir. Caligmaya katilan hastalarin 6zellikleri incelendiginde; akciger
kanseri tan1 grubunun, yas, cinsiyet, egitim durumu, ¢alisma durumu ve kemoterapi
sonrasi gelisen biligsel durumlarindaki diisiise etkisi olmadig1 goriilmustiir.

Kiiciik hiicre dis1 akciger kanseri hastalariyla yapilan baska bir ¢alismada; 70 yasindan
kiigiik, sag el aktif kullanan, dokuz yildan fazla egitim almis, beyin metastazi, kronik bir
hastalig1, psikiyatrik ve norolojik bozuklugu, alkol ve uyusturucu kullanimi ile beyin MR
taramasinda patolojisi olmayan hastalar saglikli kontrol grubuyla karsilastirilmistir.
Calismaya pemetrexed karboplatin ve paklitaksel karboplatin kombinasyonu alan hastalar
secilmistir. Hastalarin biligsel durum degerlendirmeleri, Mini Mental Durum Testi
(MMSE), Montreal Biligsel Degerlendirmesi (MoCA) ve Kanser Terapisinin Biligsel
Islev-Islevsel Degerlendirmesi (FACT-Cog) testleri ile yapilmistir. Sonuclar
degerlendirildiginde gruplar arasinda yas, cinsiyet ve egitim diizeyi acisindan fark
goriilmemistir. MMSE, MoCA ve FACT-Cog toplam puanlar1 saglikli kontrol grubuna
gore daha diisiik bulunmustur. Hasta grubu ve degerlendirme testleri agisindan benzerlik
gosteren ¢alismanin sonuglar1 da bizim ¢alismamizi destekler niteliktedir (21).

Meme kanseri hastalariyla yapilan bir ¢alismada hastalar; kemoterapi tedavisi oncesi,
tedavinin {giincli ayinda ve tedavi bitimden sonraki ikinci ayda degerlendirmeye
alimmistir. Calismaya yeni tan1 evre [-II-III meme kanseri, 85 yasin altinda, daha once
herhangi bir onkolojik tedavi almamis hastalar dahil edilmistir. Calismaya alinan
hastalarin degerlendirmesinde; HAD 06lgegi, Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi
Teskilati Yasam Kalitesi Olgegi (EORTC QLQ-BR23) dlcegi ve bilissel degiskenler
(islem hiz1, dikkat, bellek ve yénetici islevler) i¢in Wechsler Zeka Olgegi ve iz siirme testi

kullanilmistir. Calismadaki hastalarin bilissel performans puanlarinin kemoterapi
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ilerledik¢e dnemli dlglide kotiilestigi goriilmiistiir. Meme kanseri hastalartyla yapilan bu
calisma bizimki ile karsilastirildiginda, sonuglar birbirini desteklemektedir. (22)

Platin bazli kemoterapi alan akciger kanseri hastalarinda kemoterapiye bagli beyin
bozukluklariin incelendigi bir ¢calismada; akciger kanseri tanisi alan, metastatik olmayan,
psikiyatrik bir hastali§1 olmayan ve psikotrop ila¢ kullanim dykiisii olmayan, kemoterapi
alan ve almayan hastalarla saglikli kontrol grubu karsilastirilmistir. Degerlendirme
magnetic rezonans gorlintiileme ile yapilmistir. Calisma sonunda akciger kanserli platin
bazli kemoterapi alan hastalarda BOS hacmi artisi, frontal, temporal ve insular lobta
azalmis kortikal kalinlik ve serebral parankim atrofisi saptanmistir. Degisiklik saptanan
bolgelerin ¢ogu bilissel, yliriitiicii, duygusal ve motor islevlerle iliskilidir. Bu c¢alisma
kapsaminda saptanan beyin bozukluklar1 ile bizim ¢alismamizdaki bilissel durum
degisiklikleri birbirini desteklemektedir (23).

Kanser icin kemoterapiyi takiben nesnel ve 6znel biligsel bozulma iizerine yapilan
sistematik bir derlemede, bilissel bozuklugun taniminin ¢aligma tasarimindan bagimsiz
olarak caligmalar arasinda farkliliklar gosterdigi belirlenmistir. Bununla beraber goriilme
oranlar da biligsel bozuklugun tanimina ve kullanilan karsilastirma grubunun tiiriine bagh
olarak degiskenlik gostermektedir. Kemoterapiyi takiben goriilen biligsel bozuklugun
stiresi net degildir. Kemoterapiden 1,9 yil sonrasinda yapilan degerlendirmede biligsel
islev bozuklugunun hala oldugu, 3,5 y1l sonra yapilan degerlendirmede hasta ve saglikli
kontrol grubu arasinda belirgin fark olmadig1 tespit edilmisken, kemoterapiden ortalama
10 yil sonra biligsel bozukluklar goriilmistiir. Bu sonuglar degerlendirildiginde
kemoterapi sonras1 goriilen biligsel bozuklugun tedavi sonrasi uzun siire ve hatta siiresiz
devam edebilecegini sdylemek miimkiindiir (24).

Yumurtalik kanserli hastalarla yapilan bir c¢alismada, hastalar kemoterapi tedavisi
baslamadan, dordiincii kiir kemoterapi oncesi, altinci kiir kemoterapi sonrasi ve tedavi
tamamlanmasini takiben altinci ayda degerlendirilmistir. Daha 6nce melanom dis1 cilt
kanseri disinda bir kanser tanisi olmayan, kemoterapi ve radyoterapi almamus, bilissel
yetenegini etkilemis bir kafa travmasi Oykiisii bulunmayan, ciddi kardiyovaskiiler
hastalig1 olmayan, klavye kullanabilen hastalar ¢aligmaya dahil edilmistir. Degerlendirme
icin HAD o0lcegi, noropati alt 6lcegi, bilgisayarlh bir bilissel islev testi (Head Minder

Clinical Research), yasam kalitesi anketi ve hastalarin kendi biligsel islevlerine iliskin bir
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kisisel bildirim anketi kullanilmistir. Hastalarin kemoterapi tedavileri sirasinda bilissel
gerilemeleri oldugu saptanmistir. Hasta 6zelliklerine bakildiginda yas, baslangic skoru,
aldig1 tedavi, performans durumu, hastalik evresi ve egitim durumunun biligsel
gerilemede fark yaratmadigir goriiliirken, yasam kalitesindeki azalma ile bilissel
durumdaki bozulma arasinda anlamli bir iliski saptanmistir. Sonuglar degerlendirildiginde
bizim ¢alismamizla birbirini destekledigi goriilmektedir (25).

Kolorektal kanser hastalarinda kemoterapinin biligsel islev iizerine etkilerini inceleyen
sistematik bir derlemede; 26 ¢alisma degerlendirmeye alinmis, kemoterapi alan hastalarda
biligsel durumda bozulmalar bildirilmistir. Derlemeye dahil edilen ¢aligmalarda bilissel
durum degerlendirmesi icin Kanser Terapisinin Bilissel islev-islevsel Degerlendirmesi
(FACT-Cog), Avrupa Kanser Tedavi ve Organizasyon Komitesi Yasam Kalitesi Bilissel
Alt Islev Olgegi (EORTC QLQ-C30) ve Mini Mental Durum Testi (MMSE)
kullanilmigtir. Calismalardaki tiim hastalar 18 yasin iizerindedir, degerlendirmeler
kemoterapi sirasinda veya kemoterapi tamamlandiktan sonra yapilmistir. Calisma
sonuclarma bakildiginda kemoterapiden once biligsel bozulma goriilme orani %8 ila %66
arasinda tespit edilmis, kemoterapiden sonra ve tedavinin farkli zamanlarinda yapilan
degerlendirmelerde %13,3 ila %57 arasinda degisiklik gostermistir. Degerlendirmelerde
kemoterapi alan katilimcilarin almayanlara gore 6nemli 6l¢iide daha fazla biligsel bozulma
yasayabilecegini gdstermistir. Caligmalarin tamami degerlendirildiginde kemoterapi alan
ve almayan hastalarda biligsel bozulma goriildiigii, bunun yaninda kemoterapi tedavisi
sirasinda biligsel bozuklugun daha fazla oldugu tespit edilmistir (26).

Akciger kanseri hastalariyla yapilan bagka bir ¢alisma sonuglart da bizim ¢alismamizi
desteklemektedir. Bu g¢alisjmada KHAK, KHDAK ve saglikli kontrol grubu
karsilastirnlmistir. KHAK hastalar1 kemoterapilerinin tamamlanmasindan bir ay sonra,
profilaktik cranial 1s1nlamalar1 6ncesinde, platin bazli kemoterapi almaya uygun olan
KHDAK hastalar1 kemoterapi 6ncesinde degerlendirilmis ve saglikli kontrol grubuyla
karsilastirilmigtir. Hastalara noropsikolojik degerlendirme icin Mattis Demans
Degerlendirme Olgegi, Wechsler Yetiskin Zeka Olcegi, Rey Isitsel S6zel Ogrenme Testi,
Wechsler Hafiza Olgegi, Rey-Osterreith Kompleksi Sekil Test Kopyasi, Boston
Adlandirma Testi, Beck Depresyon Envanteri kullamilmistir. Ayrica yapisal

norogoriintiileme i¢in MR kullanilmistir. Bu ¢alismanin sonuglara bakildiginda kanser
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hastalarindaki biligsel bozukluk MR goriintiileri ile desteklenmigtir. Platin bazl
kemoterapi alan KHAK ve tedaviden once degerlendirilen KHDAK hastalarinda bilissel
ve yapisal norolojik bozukluklar ortaya konmustur. Bu bulgular, hem kanserin hem de
kanser tedavilerinin merkezi sinir sistemi toksisitesi ile iliskili oldugunu
diisiindiirmektedir (27).

Kanser hastalarinda bilissel durum iizerine yapilan bu calismalarin ortak sonucu
kemoterapi iligkili bilissel durumda bozulma oldugu yoniindedir. Yapilan ¢alismalarda
goriintiilleme yontemlerinin bilissel bozulmanin degerlendirilmesinde kullanilan 6lgek
sonuglarini destekledigi goriilmektedir. Biligsel bozulma kemoterapi siirecinde de
sonrasinda da goriilmektedir. Kemoterapi sonrasi goriilen biligsel bozulmanin devam
ettigi siire ile ilgili farkli sonuclar elde edilmistir. Biligsel bozulmanin baslama ve bitig
zamani ile ilgili kesin veriler bulunmamaktadir. Kanser tanilarimin ve kanserde sag
kalimin artmaya devam ettigi giiniimiizde ve gelecek yillarda; kemoterapi sonrasi gelisen
biligsel bozukluklarin da artacagi, hastalar i¢in bu konuda standart degerlendirme
yontemleri ve bas etme stratejileri gelistirilmesi gerekliligi son derece agiktir.

Bu bilgiler 15181nda; sinirliliklarina ragmen ¢alismamiz literatiire paralel sekilde akciger

kanseri hastalarinda kemoterapinin biligsel islev bozuklugu yaptig1 lehine sonuglanmistir.
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6. SONUC ve ONERILER

Bizim calismamizda kemoterapi alan akciger kanseri hastalarinda kemoterapi sonrasi
biligsel fonksiyon bozuklugu gdézlenmistir.

Biligsel islev bozuklugu hastalarin yasam kalitesini olumsuz etkileyen faktdrlerdendir ve
tan1 an1 da dahil olmak iizere kanser tedavi siirecinde ortaya ¢ikabilir. Tedavi dncesi, sirast
ve sonrasinda bilissel islevin standart bir 6lgekle rutin olarak degerlendirilmesi, hastalarin
sikayetlerini dile getirmeleri konusunda egitilmesi, biligsel islev bozukluklarinin farkina
varilmasini ve yonetimini kolaylastiracaktir.

Biligsel islev bozukluklarinda fiziksel egzersiz programlari, gevseme ve rahatlama
teknikleri, dikkat ve farkindaligi artirmaya yonelik ¢alismalar, hafiza ve konsantrasyon
gerektiren telefon/ bilgisayar programlari, aktivite planlamalari i¢in ajanda tutulmasi,
aktivitelerin siraya konulmasi gibi uygulamalar hastalara Onerilmeli, hemsirelik
siire¢lerinde hastaya uygun olan girisimler bakim planina dahil edilmelidir.
Calismamizda zaman kisitlamasi nedeniyle bakamadigimiz, kemoterapinin biligsel durum
iizerindeki uzun donem etkilerini gormek igin, tedavi bitiminden alt1 ay, on iki ay sonra
gibi hastalarin uzun vadede degerlendirmelerinin yapilacagi ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
Biligsel durum degerlendirme Olgekleri yaninda goriintiileme yontemlerinin de
kullanilmas1 c¢alismanin degerini artiracaktir. Her ne kadar iilkemizde gecerlilik
giivenilirligi yapilmis olsa da uygulama sirasinda MoCA 6lgeginin lilkemiz sartlarinda,
okuma yazma orani daha diisiik kisilerle egitim seviyesi yiiksek olan kisiler arasindaki

degerlendirmede objektiflik saglayamayacag: diistiniilmiistiir.
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