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OZET

Kemoterapi Alan Hastalarda Toksik Mortalite Siklig1 ve Buna Etki Eden Klinik ve
Demografik Faktorler

Kemoterapotik ilaclara bagli sik goriilen yan etkiler simif yan etkileri, bulanti,
kusma, miyelosupresyon, organ fonksiyon bozukluklar1 (bobrek ve Kkaraciger
fonksiyonlarinda bozulma) ve idiyosinkratik reaksiyonlar olup hastalarda ilave morbidite
ve mortalite nedeni olabilmekte ve iyi yonetilemedigi zaman hastalarin tedavilerinde ciddi
aksamalara yol agmaktadir. Literatiirde hastalarin sosyo-demografik ozellikleri ve
hastaneye ilk bagvuru anindaki klinik ve laboratuar degerlendirilmesi ile kemoterapotik
ajan kullanimmna bagli olusan toksisite arasinda iliski olup olmadigi ve bu faktorlerin
toksisite oranlar1 {lizerinde arttirict etkisi olup olmadigimi1 sorgulayan az sayida calisma
mevcuttur. Bu calisma ile yeni kanser tanist almis hastalarin bagvuru ani1 ve tedavi
siirecinde; tiimor ve hasta Ozelliklerinin yaninda sosyodemografik &zelliklerinin
kemoterapi yan etki gelisimi ile iligkisinin olup olmadigini saptamak amaglanmistir.

Calismaya alinan 249 hastanin 114’1 (% 45.8) erkek, 135’1 (% 54.2) kadindi. En
genc hasta 18 ve en yasl hasta 85 yasindaydi. Hastalarin sosyodemografik, tiimor ve
kemoterapi rejimi oOzellikleri ile kemoterapi toksisiteleri arasindaki iligki incelendi.
Hastalarin egitim durumu ile hastalarda saptanan mukozit (p=0.03), enfeksiyon gelisimi
(p=0.02) ve trombositopeni (p=0.01) arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi.
Hastalarin yas1 ile goriilen grad 3-4 kemoterapi toksisitesi (p=0.001) ve hematolojik
toksisite (p=0.003) arasindaki iliski anlamli bulundu. Hastaneye yatirilarak kemoterapi
verilen hasta grubunda grad 3-4 toksisite (p=0.003), bulanti kusma (p=0.01) ve ABY
(p=0.001) goriilme sikliginin arttig1 goriildii. Gelinen yerlesim yeri, yakininin destegi, ek
hastalik ve ila¢ kullanimi oykiisii ile kemoterapdtik toksisiteleri arasindaki istatistiksel
anlamli iliski saptanamadi (p > 0.05).

Calismamizda kemoterapi toksisiteleri ile yas ve egitim seviyesi disinda diger
sosyodemografik verilerin arasinda istatistiksel bir iliski olmadigin1 saptadik. Bu sonuglar
sosyodemografik 6zelliklerin kemoterapi kararinda, tiimor ¢esidi ve tedavi ozelliklerinin

yaninda goz oniline alinmasi gereken diger bir faktor oldugunu diisiindiirmektedir.

Anahtar kelimeler:  Kemoterapi, toksisite, sosyodemografik o6zellikler, morbidite,

mortalite



ABSTRACT

Possible Contribution of Sociodemographic Parameters of Cancer Patients to

Chemotherapy Related Mortality and Morbidity Rate

Chemotherapy related side effects can be divided into class side effects like the
nausea, vomitting, myelosupression, mucositis, neuropathy, diarrhea and idiosyncratic
reactions which can not be predicted before. These side effects can be resulted with
significant morbidity and mortality beside the cancer itself. So, choosing patients those
who had higher risk of developing significant side effects is one of the key for preventing
significant morbidities and even mortality. Although literature is full of data which showed
significant relation between tumor, chemotherapy regimens and treatment related
toxicities. However, to the best of our knowledge, there is no study that particularly
evaluate possible role of sociodemographic characteristic chemotherapy related side
effects. The main aim of this study is look for whether some important patient’s
sociodemographic factors significantly related with chemotherapy side effects or not.

There were 114 (% 45.8) male and 135 (% 54.2) female patients in whole group.
Median age was 52 years old (range 18-85). Statistical analysis showed that there were
significant relation between educational status and mucositis (p=0.03), infection rate
(p=0.02), and thrombocytopenia (p=0.01). Grade 3-4 chemotherapy related side effects
(p=0.001) and hematological toxicity (p=0.003) statistically higher in patients older than
65 years old compared to patients younger than 65 years old. Also, statistical analysis
showed significantly increased incidence rate of grade 3-4 chemotherapy related side
effects (p=0.003), nausea, vomitting (p=0.01) and acute renal failure (p=0.001) in
hospitalized people compared to out-patient clinic. Statistical analysis failed to show any
significantly important relation between patients other sociodemographic charecteristics
and chemoteharpy related side effects (p> 0.05).

In conclusion, this study showed that only age and educational status had
significant effect on chemotherapy toxicities. So, this study suggest that sociodemographic
characteristics may be another important factor beside the tumor and treatment

characteristics in decision-making process of cancer patients.

Key Words: Chemotherapy, toxicity, sociodemographic characteristics, morbidity,

mortality
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1. GIRIS ve AMAC

Kemoterapi kullanimi ilk kez nitroziire molekiiliiniin hematolojik hastaliklarda
tamamen tedavi edici etkinliginin gosterilmesi ile baslamistir. Solid tiimorlerde ise bu
yiizyilin baginda cerrahinin tek tedavi segenegi olarak goriilmesine ragmen, yiizyil
ortalarindan sonra kemoterapi ilaglarinin bilimsel kanitlara uygun kullanilmasinin cerrahi
olan hastalarda tekrarlart 6nemli oranda 6nledigi, ilerlemis hastalarda ise yasam siiresini
anlaml sekilde uzattig1 gdsterilmistir (1). Ornek olarak, ilerlemis kolon kanserinde sadece
cerrahi ile beklenen ortanca yasam siiresi 1980’lerde 3-6 ay arasi iken, 5-fluorourasil
kullanim1 sonrasit 1990’larda 12-16 aya ve giliniimiizde ise yeni ajanlarla 40 aya varan
ortanca sag kalimlara ulasiimaktadir. Ileri evre hastalarda radyoterapi ve cerrahi tedavinin
yasam siiresine katkisi gosterilemezken kemoterapinin yasam siiresine etkisi olan tek
tedavi segenegi oldugu bir ¢ok klinik ¢calismada gosterilmistir.

Kemoterapinin yaygin olarak onkoloji alaninda kullanilmasi ¢ok ¢esitli ve ciddi yan
etkileri ve bu yan etkilerle miicadeleyi de beraberinde getirmistir.

Kemoterapdtik ilaglara bagli sik goriilen yan etkiler sinif yan etkileri, bulanti,
kusma, miyelosiipresyon, organ fonksiyon bozukluklar1 (bobrek ve karaciger fonksiyon
testlerinde bozulma) ve idiyosinkratik reaksiyonlar olarak tanimlanabilir. ila¢ yan etkileri
hastalarda ilave morbidite ve mortalite nedeni olabilmekte ve iyi yonetilemedigi zaman
hastalarin tedavilerinde ciddi aksamalara yol agmaktadir.

Ilag yan etkileri ciddiyetine gore: Grad 1: hafif, Grad 2: orta, Grad 3: siddetli, Grad
4: hayat1 tehdit eden ve Grad 5: dliimle sonuglanan olmak tizere 5 katagoriye ayrilmistir
(2). Her bir yan etki ortaya ¢ikma zamani, Ozgillik ve diizelebilir olmasina gore
smiflandirilmaktadir. Ilag yan etkileri akut (semptomun ani basladigi ve kisa siirede sona
erdigi donem), subakut (Seyir ve siddet bakimindan akut ve kronik arasi nitelik gosteren
donem, akut donemi izleyen 2-3 haftalik donem) ya da kronik olarak siniflandirilabilir
(akut donemin 3 hafta sonrasi) (3). Yan etkiler ¢cogunlukla ilk kemoterapi sonrasi birinci-
ikinci hafta arasinda goriilmektedir. Hastalar tedavi sonrasi uygun zamanlarda kontrole
cagirilarak hem klinik hem de laboratuvar olarak akut, subakut ve kronik ila¢ yan etkileri
acisindan degerlendirilmesi yapilmalidir.

Kemoterapotiklere bagli toksisite gelismesinde ilacin plazma konsantrasyonu
yaninda yas, performans durumu, oncesinde kemoterapi alma Oykiisii olup olmamasi,
organlarin kemoterapi oncesindeki fonksiyonel durumu, beslenme (beslenme durumunu

degerlendirmek i¢in viicut kitle indeksi kullanilmistir), basvuru asamasinda hastalik



yayginlik durumu, hastanin uygun tan1 ve tedavi merkezlerine zamaninda ulagimin
etkileyen demografik faktorler (yasanilan yerlesim yeri, egitim diizeyi, yakinlarinin bu
stirecte hasta ile iligkileri, hastanin tedaviye uyumu) etkili olabilmektedir. Kemoterapi
uygulanmas1 Oncesinde hastayr tiim bu Ozellikler agisindan bir biitiin olarak
degerlendirmek bireysellestirilmis tedavi plani agisindan 6nem tagimaktadir.

Bugiine kadar yapilmis bircok ¢alismada tekli veya ¢oklu kemoterapdtik rejimin
hastalar lizerinde yan etkileri ve sag kalim tizerine etkisi arastirilmistir. Hastalarin sosyo-
demografik Ozellikleri ve hastaneye ilk basvuru anindaki klinik ve laboratuar
degerlendirilmesi ile kemoterapdtik ajan kullanimina bagli olusan toksisite arasinda iligki
olup olmadig1 ve bu faktorlerin toksisite oranlar1 iizerinde arttirict etkisi olup olmadigini
sorgulayan kisith sayida ¢alisma mevcuttur.

Sonug olarak prospektif olarak dizayn edilen bu calisma ile yeni kanser tanist almis
hastalarin bagvuru am1 ve tedavi siirecinde; timor ve hasta Ozelliklerinin yaninda
sosyodemografik bilgileri de incelenmis ve kemoterapi yan etki gelisimi ile iliskisine

bakilmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kemoterapilerin Sik Goriilen Yan Etkileri
2.1.1. Hematolojik Yan Etkiler

Kemik iligi toksisitesi sistemik kemoterapilerin sik ve doz sinrlayici yan etkisidir.
Siklik siras1 olarak notropeni, trombositopeni ve anemi gelisebilir. Anemi gelisimi
agisindan; ilacin direkt kemik iligi iizerine baskilayici etkisi yaninda 6zellikle platin iliskili
renal hasarlanma (eritropoetin diizeyinde azalma) indirekt yolla anemiye katkida
bulunabilir (4). Kemik iligi baskilanmas1 kullanilan ilacin uygulanma zamani, sinifi ve
dozuna bagl degiskenlik gosterir. Antrasiklinler-siklofosfamid kombinasyonu i¢in bu siire
6-12 giin olurken, karmustin grubu ilaglar i¢in 3-5 haftaya kadar kendini gosterebilir.
Hiicre siklus spesifik ilaclar (metotreksat gibi) daha erken donemde (3-5 giin icinde)
kemik iligi toksisitesi olustururlar. Ayrica 6zellikle Deoksiriboniikleik Asit (DNA) hasari
yapan kemoterapdtik ajanlara bagli Miyelodisplastik Sendrom, Akut Myeloid Ldésemi
(AML) ve diger sekonder maligniteler ge¢ donemde goriilebilecek ciddi yan etkilerdir (5-
7). Sitotoksik ve hedefe yonelik tedavilerde degisik derecelerde kemik iligi baskilanmasi
gortilebilir. Alkile ediciler ve antimetabolitler daha uzun donem immiinsupresyona yol
acarlar (3).

Notropeni; absolute nétrofil sayisinin (ANC) <1500 hiicre/mikroL, ciddi ndtropeni
ise absolute notrofil sayisinin< 500 hiicre/mikroL olmasi veya 48 saat icinde < 500
hiicre/mikrol.  olmasmin beklendigi durum olarak tanimlanmaktadir (2,8). Sistemik
kemoterapi alan hastalarda kemoterapinin toksik yan etkisi ve tedavi iligkili kateterizasyon
nedeniyle bozulan mukozal biitiinliik beraberinde bakteri ve/veya fungal invazyon riskini
arttirmaktadir. No6tropenik hastalarda bu durum gerceklestiginde notrofil iligkili
inflamatuar yanit yetersiz olabilmekte oliimciil enfeksiyonlara sebebiyet verebilmektedir.
Kemoterapi iligkili nétropeni enfeksiyona ikincil morbidite ve mortalitede 6nemli bir risk
faktorii olarak kabul edilmektedir (9). Grad 3-4 hematolojik toksisite ve beraberinde febril
notropeni gelisen hastalarda kemoterapi dozunda rediiksiyon ve/veya kemoterapinin
ertelenmesi gerekebilmektedir. N6tropeni riskini azaltmak igin hastalara Graniilosit Koloni
Stimule Edici Faktor (G-CSF) verilebilmektedir. European Organisation for Research and
Treatment of Cancer (EORTC) febril noétropeni gelisme riski % 20’nin {izerinde olan
kemoterapi protokollerinde birincil koruma amag¢hi G-CSF destegi verilmesini
onermektedir. Daha diisiik riskli hastalarda bir kez olusan febril nétropeni atagindan sonra

kemoterapi protokolii sikligini ve dozlarini diisiirmemek i¢in ikincil koruma amacgh G-CSF



destegi verilmesi Onerilmektedir (10,11). Birincil ve ikincil koruma amagh G-CSF
kullanimi tedavi siiresince devam etmelidir (12).

Asagida tibbi onkolojide en sik kullanilan bazi ilaglarin hematolojik yan etkileri
kisa 6zetler halinde anlatilmistir.

Fluoropirimidinler (5-Fluorouracil) kemik iligi {izerine ciddi akut baskilanmaya yol
acabilir. 70 yas lizeri hastalarda bu etki daha belirgindir. Miyelosupresyon 5-7 giinler arasi
16kosit ve trombosit sayisinda ani diismenin ardindan 14. giinde diizelme ile seyreder.
Daha az goriilmekle beraber baz1 hastalarda kalitsal polimorfizme bagli Dihidropirimidin
Dehidrogenaz (DPD) eksikligi nedeniyle ilk ve diisik dozlarda ciddi toksisite
yasanabilmektedir (13).

Gemsitabinin hematolojik toksisitesi 3. haftasinda doruga ulasir ve sonrasinda
hizlica diizelir. Tekrarlayan uygulamalarda ilerleyici anemi ortaya ¢ikabilir. Bunun en
basta gelen nedenleri ilacin eritrosit yapimi iizerine dogrudan etkisi ve hemolizin
indiiksiyonudur (14).

Antifolatlar (metotreksat, pemetreksed) akut donemde kemik iligi baskilanmasina
yol agabilir. Hastalarda asit varligi, hipoalbuminemi ve etkilesen ila¢ kullanimina dikkat
edilmesi ve beraberinde B12 ile folik asit destegi toksik etkiyi azaltabilmektedir.

Taksanlarin (dosetaksel, paklitaksel) ©nemli ve doz smirlayict yan etkisi
notropenidir. Notropeninin siddeti ve sikligi inflizyon siiresinin uzamasi ile ters, dozun
artmasiyla dogru orantilidir (15). Topotekanin kemik iligi baskilayici etkisi irinotekana
gore daha yiiksektir, bazi ¢aligmalarda grad 4 noétropeni ve febril ndtropeni sikligi % 79
gibi yiiksek oranlara ulasabilmektedir (16).

Antrasiklinler (doksorubisin, daunorubisin) ve etoposid de kemik iligi baskilanmasi
stk olarak  goriilebilir. ~ Platinum  analoglarinda  karboplatin ~ kemik iligini
baskilayabilmektedir. Karboplatinin 6zellikle uzun siirebilen ve doz kisitlayici nitelikte
trombositopeni olusturabilmektedir (17). Etoposid ge¢ toksik etki olarak tedaviden
genellikle 2-3 y1l sonra AML’ye yol agabilmektedir (18).



Tablo 2.1.1. Kemoterapétik ilaglarin Kemik 1ligi Toksisitesi ve Derecelendirilmesi

Yan Etki Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4 Grad 5
Hgb *<NAS**-10.0g/dL; Hgb<8.0 g/dL; H22<98n?r%(:l_ | Hayat1 tehdit eden
Anemi <NAS-6.2 mmol/L; <6.2-4.9 mmol/L; <80 /L.' trans ﬁlZ on acil miidahale Oliim
<NAS-100 g/L <100-80 g/L gL Y gerektiren durum
endikasyonu
o Ihrrih hiposeliiler veya Kismen hlposelulernveya Yasa gore normal 2 haftadan daha
Kemik iligi <=25 % yasa gore 25-<50 % yasa gore o _ . -
. L L ey seliilaritede >50-<=75 % uzun siiren Olim
hiposeliilaritesi normal seliilaritede normal seliilaritede azalma ersistan aplastik
azalma azalma P P
Dissemine Kanama ile birlikte Acil miidahale
. .. Kanama olmaksizin endikasyonu, o
intravaskdiler - laboratuvar bulgulari . ) Olim
. laboratuvar bulgulari hayati tehdit eden
koagiilasyon d
urum
ANC<1000/mm® Tek Acil miidahale
Febril nétropen 6l¢iim 38.3 Cile birlikte endikasyonu, Oliim

veya 1 saatten uzun

hayati tehdit eden

siiren >= 38 C durum
Notrofil <NAS-1500/mm>; <1500-1000/mm>; <1000-500/mm?; <500/mm?>;
sayisinda azalma |  <NAS-1.5 x 10e9/L <1.5-1.0 x 10e9/L <1.0-0.5 x 10e9/L <0.5 x 10 e9/L
Platelet < NAS-75.000/mm?; <75.000-50.000/mm® | <50.000-25.000/mm>; <25.000/mm>;
sayisinda azalma | <NAS-75.0 x 10e9/L <75.0-50.0 x 10 e9/L <50.0-25.0 x 10e9/L <25.0 x 10e9/L

(CTCAE 4.03 - June 14 2010, Kan ve lenfatik sistem bozukluklari, s:3,112)
*Hemoglobin
**Normalin alt sinir1

2.1.2. Gastrointestinal Sistem Yan Etkileri
2.1.2.1. Bulanti Kusma

Kemoterapi iliskili emezisde esas olarak noroanatomi ve ndrotransmitterler rol
almaktadir. Beyin sapindaki iki bolgenin emetik refleks iizerinde kritik rol oynadigi
diistiniilmektedir: kusma merkezi ve area postrema [19-21]. Kusma merkezi medulla
tizerinde yerlesmis efektor niikleus ve anatomik olarak dizilmis reseptorler toplulugundan
olusmaktadir. Area postrema (AP) 4. ventrikiil kaudal ucunda yerlesmis olan
sitkumventrikiiler bir yapidir ve ‘Kemoreseptdr trigger zon’ olarak adlandirilir. Bu
bolgenin lokalizasyonunun kan beyin bariyerine gore konumu nedeni ile emetik uyaran
hem kanda hem serebrospinal sivi araciligiyla tasinmaktadir (21). Area postrema bulanti
merkezine ulasan afferent sinyallerin 6nemli bir kaynag: gibi gériinmekte ve muskarinik
(M1), dopamin (D2), seratonin (5-HT3), noérokinin-1 (NK1) ve histamin (H1)
reseptorlerinin 6nemli bir yerlesim alanini olusturmaktadir (22,23). Bu iki merkez disinda
Ozellikle beklenti anksiyetesinde rol oynayabilecek sahalar olan {ist beyin sap1 ve kortikal
yapilardan gelen afferentler de kusma merkezinin uyaricilarindandir ve bu merkezler,
gastrointestinal sistemden baglayip beyin sapindaki nukleus traktus solitarius veya area
postremada sonlanan vagus ve splanklik sinirler araciligiyla sinyaller almaktadir (19,24).

Kemoterapi iliskili emezis akut, gecikmis ve beklentisel olarak tige ayrilir:




Akut emezis: Kemoterapi uygulanmasi sonrasi ilk 24 saat i¢inde olmaktadir. Etkili
bir profilaksinin yoklugunda kusma kemoterapinin ilk 2 saatinde baslayip 4-6’nc1 saatte
pik yapmaktadir.

Gecikmis emezis: Kemoterapi sonrasinda 24 saatten daha geg ortaya ¢gikan kusma
gecikmis emezis olarak adlandirilir. En sik, yiiksek doz sisplatin tedavisinde goriilebilir.
Anti-emetik profilaksi yoklugunda sisplatin uygulamasindan 48-72 saat sonra baslar, 5-7.
giinde ise azalarak kaybolur (25). Gecikmis emezisde, kusmalarin siklik ve sayisi akut
emezise gore daha az olabilir. Gecikmis emezisin giincel anti-emetik ilaglar ile kontrol
edilmesi daha gii¢ olmaktadir (26). Gecikmis emezis en sik sisplatin sonrasinda goriilmekle
birlikte karboplatin, siklofosfamid, antrasiklinler ve oksaliplatin gibi diger ilaglar
sonrasinda da goriilebilmektedir (26,27).

Beklentisel emezis: Bir onceki kemoterapi sonrasi bulanti ve kusma sikayeti iyi
kontrol edilememis olan hastalarda goriiliir. Akut ve gecikmis emezis kontrol edilebilirse
beklentisel emezis daha az klinik problem olacaktir.

Bulanti-kusma acisindan prediktif faktorler, kemoterapdtik ilaglarin emetojenik
potansiyeli ve hasta iliskili faktorlerden olusmaktadir. Kemoterapdtik ilaglar emesis
potansiyeline gore dorde ayrilmaktadir:

1) Yiiksek emetojenik yani emetojenik etki olusturma orani > % 90

2) Orta derecede emetojenik; risk % 30- % 90 arasinda

3) Diisiik derecede emetojenik; risk % 10 ila % 30 arasinda

4) Minimal emetik, risk < % 10

Hasta iligkili faktorler ise:

1) Onceki kemoterapide olusmus olan bulanti kemoterapinin indiikledigi bulant:
kusmada etkilidir.

2) Cinsiyet faktorii (Kadinlar erkeklere gore hassastir.)

3) Yas (Geng poplilasyonda etkilenme orani yaslilara gore daha fazladir.)

4) Alkol oykiisii (Alkol kullanim oykiisii olanlar olmayanlara gore kemoterapi
iligkili bulant1 kusmaya daha az duyarhdir.)

5) 5-HT3 reseptor antagonistlerini hizli metabolize edenler cogunlukla kemoterapi
iligkili bulant1 kusmaya daha duyarl (28). Ayn sekilde 5-HT3 reseptorlerinde polimorfizm
olmasi da antiemetik ajanlarin etkinligini azaltarak bulantiya duyarliligi arttirmaktadir (29).

6) Kemoterapi ile akut bulanti yasayan hastalar gecikmis bulanti yasamaya

egilimlidirler.



7) Beklenti anksiyetesi onceki kemoterapide basarisiz bulanti kontrolii olmussa

goriiliir (30,31).

2.1.2.2. Oral Komplikasyonlar

Gastrointestinal ~ sistemin mukozal biitiinliigiiniin  ve/veya fonksiyonunun
kemoterapi ve/veya radyoterapi alan hastalarda bozulmasi 6nemli bir problemdir. Kanser
ve kansere yonelik alinan tedaviler, akut (mukozit, tikrik salgis1 degisikligi, tat
degisiklikleri, enfeksiyon ve kanama) ve ozellikle radyoterapi ile beraber uygulandiginda
gec donem yan etkiler (mukozal atrofi, agiz kurulugu) gibi agiz i¢i komplikasyonlara yol
acabilmektedir (32). Mukozit kendini oral ilserler, disfaji, odinofaji, gastrit, ishal ve
malabsorpsiyon seklinde gosterebilir.

Oral mukozit sitotoksik kemoterapi alan hastalarin yaklasik % 35-40’m1 etkiler
[33-35]. Kullanilan ilag, ilag dozu, ilacin siklig1 ve hasta toleransi gibi birgok faktor
mukozitin varlig1 ve yaygmligini etkiler (36). Hiicre fazina spesifik kemoterapétik ajanlar
(bleomisin, 5-Fluorourasil ve metotreksat) hiicre fazina spesifik olmayan ajanlara gore ¢ok
daha sitotoksik olup mukozit yapma olasilig1 daha yiiksektir (37). Metotreksat ve etoposid
in tikrik icerisine salgilaniyor olmasi agiz i¢i toksisite potansiyelini daha da
arttirmaktadir.

Geng insanlar yliksek mitotik aktiviteye sahip olduklari icin kemoterapi iliskili
mukozit agisindan da epitelial ¢ogalma hizina bagli olarak artmig risk altindadirlar (38).
Ayrica hastanin beslenme durumu, agiz bakimi ve hijyeni, malignensinin g¢esidi,
kemoterapi Oncesinde ve esnasinda nétropenik olup olmamasi, nétropenik ise derecesi,
kemoterapi esnasinda G-CSF destegi alip almadig1 da stomatit acisindan 6nemli faktorler
arasindadir (37,39).

Kemoterapinin mukozit yapicisi etkisi kemoterapiyi takiben kisa bir siire igerisinde
baglar 2-3 giin igerisinde pik yapar. Olusan erozif mukozit, mukozal biitiinliigiin
bozulmasina bagl ozellikle ndtropenik hastalarda sepsise kadar gidebilen sekonder
enfeksiyon gelisimine yol acabilmektedir. Agrili lezyonlar analjezik kullanimi ve
parenteral nutrisyonel destek ihtiyacini dogurabilir. Trombositopenik hastalarda ek olarak
gingival kanamalar tabloya eklenmektedir. ilk etapta bukkal mukoza iizerinde eritem ile
baslaylp agrili soyulmalar ile sonuglanabilmektedir. Agiz igerisinde psddomembranlar
olusumuna yol agmakta ve agrili lezyonlar nedeniyle oral alim1 azaltabilmektedir. Mukozit
yonetimi uygun yapilmasi halinde kendi kendini sinirlayan bir tablo olup kemoterapinin 10

ile 14. giinleri arasinda tamamen diizelmektedir (40).



Mukozal biitiinliiglin bozulmasina bagli 6zellikle absolute nétrofil sayisinin 1000
hiicre/mikroL altina distiigli durumlarda agiz iginde ikincil enfeksiyonlar sikca
goriilmektedir. Bu enfeksiyonlarin yaridan fazlasini candida albicans geri kalan kismini
herpes enfeksiyonu olusturmaktadir. Viral enfeksiyonlarin c¢ogunlugu yiiksek doz
kemoterapi alan seropozitif hastalarda Herpes Simpleks Viriis-1 (HSV-1)’ in reaktive
olmasi nedeniyle HSV re-enfeksiyonu olarak goriilmektedir (41).

Kemoterapi sonrasinda trombosit degerlerinde azalmaya bagl olarak spontan dis eti
kanamalar1 goriilebilmekte bu 6zellikle sayr  15000/mikrol.  oldugunda daha da
belirginlesmektedir (42). Oral hijyen yetersizligi ya da travmatize edilmesi de kanamay1
kolaylastiracak, inflamasyonu tetikleyecektir.

2.1.2.3. Tat ve Koku Degisiklikleri

Kemoterapi alan hastalarda tat ve koku duyularinda degisiklikler olusmakta ve bu
hastalarin istahinin azalmasina, beslenme problemi yasamalarina ve kilo kaybetmelerine
yol agabilmektedir (43,44). Bu degisiklikler kemoterapi bitiminden sonra zamanla eski
halini almaktadir. Meme ve jinekolojik kanser tanisi1 olup kemoterapi verilen 87 hasta ile
yapilan bir kohort ¢aligmasinda hastalarin tat alma ve koku duyularimin tamamiyla eski

seklini almasinin kemoterapi bitiminden sonra 3 ayda oldugu gosterilmistir (45).

2.1.2.4. ishal

Kemoterapi iliskili ishal 6zellikle fluoropirimidinler (5-Fluorouracil, Kapesitabin)
ve irinotekan grubunda goriiliir, doz kisitlanmasina yol acan major toksisitelerdendir. 5-
Fluorouracil (5-FU) ve irinotekan intestinal mukozada harabiyet yapmakta ve epitel
hiicrelerinin oliimiine sebebiyet vermektedir (46,47). Sonu¢ olarak immatur sekretuar
hiicrelerin matur enterositlere orani artmakta, salgilardan zengin igerik kolona aniden
bosalinca kolonun absortif kapasitesinin iizerine ¢ikmakta ve diyare ile sonu¢lanmaktadir
(46,48).

[rinotekan erken ve ge¢ diyare olmak iizere iki farkli mekanizma ile diyare
olusumuna neden olabilmektedir. Erken diyare ¢ogunlukla molekiiliin asetilkoline
benzemesi nedeniyle kolinerjik etkiye yol agmasi nedeniyle olusmaktadir (49). Geg diyare
ise sekretuar mekanizmaya ve mukoza iizerine direkt toksik etkiye bagli olusmaktadir (50,
51). Irinotekanin intestinal mukoza iizerine yan etkilerinden esas olarak aktif metaboliti
SN-38 sorumlu tutulmaktadir (52). SN-38 karacigerde glukronidasyona ugramakta ve

safraya salgilanmaktadir. Konjuge molekiil diyareye yol a¢mamaktadir. Barsaktaki



bakteriler tarafindan molekiil dekonjuge edildiginde mukozal hasara yol agmaktadir [46-
48]. Irinotekan alan ve Gilbert Sendromu olan hastalarda defektif hepatik glukronidasyon
olmasi nedeniyle toksisite daha siddetli goriilebilmektedir (53).

2.1.2.5. Kabizlik (Konstipasyon)
Haftada 3’ten az diskilama kabizlik olarak tanimlanmaktadir. Kanser hastalarinda
da su ve sivi gida tiiketiminde azalma, analjezik olarak opioid kullanimi, kullanilan

antiemetikler kabizliga yol agabilmektedir (54).

2.1.2.6. Kolit

Kemoterapi iliskili 3 ¢esit kolit tanimlanmistir: Notropenik enterokolit, iskemik ve
Clostridium Difficile iliskili kolit. Notropenik enterokolit, yiiksek doz kemoterapi alan
notropenik hastalarda gozlenen asendan kolon ve terminal ileumu tutan, barsak duvari
nekrozuyla seyreden hayat1 tehdit edici klinik tablodur. iskemik kolit, dosetaksel iliskili
rejimlerin uygulamasini takiben 4 ile 10 giin icerisinde nétropenik enterokolit benzeri
klinik ile kendini gosterir. Clostridium difficile iliskili kolit kanser hastalarinda antibiyotik
kullanim1 ve hastanede yatmaya bagli olarak ortaya ¢ikan klinik tablodur. Yogun

paklitaksel kullanilan rejimlerde Clostridium Difficile iliskili ishal siklig1 artmaktadir (55).



Tablo 2.1.2.1. Kemoterapdtik Ajanlarin Gastrointestinal Sistem Uzerine Etki Ornekleri

ve Derecelendirilmesi

Yan etki Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4 Grad 5
< Bel1rg"1 n.kllo kaybr, Oral kalori aliminda
Yeme aligkanliginda malniitrisyon veya tiinle beslenme
Bulanti kay1ip olmaksizin dehidrastayon I')I'PN* veva ’ --- ---
istahsizlik olmaksizin oral alimda hospitali Y
azalma ospitalizasyon
Oral (agiz i¢i) Oral alimi Oral alim etkileyecek F013k51yf)nu kisitlayren
dizestezi engellemeyecek 1liml1 adr agri, tiiple besleme --- ---
rahatsizlik hissi £ veya TPN
. . Transfiizyon, Hayati tehdit
[liml1 miidahale Se[nptomatlk, meqnfa : radyolojik, endoskopik eden acil o
Oral kanama . miidahale veya minor ; ) .. Oliim
gerektirmeyen koterizasvon veya elektif operatif miidahale
Y miidahale endikasyonu gerekliligi
24 saat iginde 5 dk
.. . arayla >= 6 epizod; Hayat1 tehdit
Kusma 24 saat 1§1rr;di:a5 dakika 24 saat i¢inde 5 dakika tiiple besleme, eden acil Oliim
12 eyizo d arayla 3-5 epizod TPN veya miidahale
P hospitalizasyon gerekliligi
endikasyonu
Bazale gore diskilama
Bazale gore digskilama | Bazale gore digkilama Sagsltsél;?(;:r: e;terﬁ?sg Hayati tehdit
. sayisinin <4 artmasi, sayisinin 4-6 artmast, " g eden acil -
Ishal - - . 3 bazale gore artisi, . Oliim
ostomi den gelenin ostomi den gelenin inkontinans miidahale
bazale gore artisi bazale gore artisi hospitalizasyon gerekliligi
endikasyonu
Diyetle, diski yumusatic1 | Diizenli laksatif ve Hayat1 tehdit
Kabizlik laksatif veya enema ile | enema kullanilmasina Obstipasyon, eden acil Oliim
kontrol edilebilen ragmen 1srarci elle bosaltim gerektiren miidahale
semptomlar semptomlar gerekliligi

(CTCAE 4.03 - June 14, 2010: Gastrointestinal sistem bozukluklar1, $:32,33,46)
*Total Parenteral Nutrisyon

2.1.3. Hepatotoksisite

Sitotoksik kemoterapi alan hastalarda hepatotoksisite sik olmayan fakat ciddi yan

etkilerdendir. Her kemoterapi Oncesinde karaciger fonksiyon testlerinin yakin takibi

onerilmektedir. Ilag iliskili hepatotoksisite, direkt karaciger {izerine toksik etki ve

idiosenkrazik olarak gelisebilir. Ayrica ender olarak immun iliskili ya da metabolik

nedenlere bagl toksisite goriilebilmektedir (56).

Hepatik hasar endotel hasari, inflamasyon ve/veya intrahepatik kolestaz ve

venookliizif hastalik olarak kendini gosterebilmektedir. Venookliizif hastalik kiigiik

hepatik venlerin subendotelial fibrin tarafindan tikanmasi sonucunda olusmaktadir.

Konjesyona ve hepatik hiicrelerin dliimiine yol agabilmektedir. Adriamisin, Bleomisin,
Vinblastin, Dakarbazin (ABVD) rejimi alan Hodgkin Lenfoma hastalarinda daha siklikla

rapor edilmistir (57,58). Karaciger metastazi olan kolorektal karsinomu olan hastalarda
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kullanilan irinotekan veya oksaliplatin ile kombine olarak kullanilan 5-FU

kombinasyonunda da hepatosteatoz veya venookliizif hastalik benzeri klinik tablo
olusturmaktadir (59).
Klinik olarak kemoterapi iliskili

enzimlerinde bozulmadan akut hepatit tablosuna kadar degigsken klinik gosterebilmektedir

hepatotoksisite asemptomatik karaciger
(60). Hepatik hasar agisindan degerlendirme transaminazlar (Aspartat Aminotransferaz,
Alanin Aminotransferaz), bilirubin ve alkalen fosfataz (ALP) ol¢iimii yapilarak
degerlendirilebilir. Transaminazlarin yiikselmesi karaciger hasarmi gosterirken, ALP ve
bilirubin yiiksekligi kolestazi gostermektedir. TiimOr metastazini ve ilag¢ reaksiyonlarini
birbirinden ayirtetmek gerekir. Bunun i¢in gOriintiileme yontemleri (abdominal
ultrasonografi ve bilgisayarli tomografi) gerekirse hasarin boyutlarini anlamak agisindan
karaciger biyopsisi gerekebilir (61).

Hepatit B Viriis (HBV) ve Hepatit C Viriis (HCV) enfeksiyonu sistemik kemoterapi
sonrasinda reaktive olabilmektedir. HCV enfeksiyonuna yonelik Onleyici bir tedavi
bulunmamaktadir. Hepatit C aktivasyonuna Hepatit B’ye gore daha az rastlanmaktadir
(62). HCV enfeksiyonu venookliizif hastalik riskini arttirmaktadir. Hepatit B Yiizey
Antijeni (HBsAg) pozitif olan hastalarda profilaktik antiviral tedavi uygulanmasi
(63).

Miyelosupresif tedavi almasi planlanan hastalarda HBV enfeksiyonu agisindan HBsAg ve

reaktivasyonu biiyiikk 0Olgiide azaltmaktadir ve kullanilmasi Onerilmektedir
Hepatit B core antikor (anti-HBc) bakilmali ve herhangibirinin pozitif saptanmasi halinde
profilaktik anti-viral tedavinin baglanmasi 6nerilmektedir. Tedavinin devami boyunca ve

tedavi bitiminden bir siire sonrada onleyici tedaviye devam edilmesi dnerilmektedir.

Tablo 2.1.3.1 Kemoterapdétiklerin hepatotoksik etki 6rnekleri ve derecelendirilmesi

Yan etki Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4 Grad 5
Alanin aminotransferaz artigi >NUS*-1.5 x NUS | >1.5-2.5 x NUS >2.5 x NUS >20.0 x NUS -
Aspartat aminotransferaz artis1 | >NUS -3.0 x NUS | >3.0-5.0x NUS | >5.0-20.0 x NUS >20.0 x NUS -
Alkalin Fosfataz artis1 >NUS-2.5 x NUS >2.5-5.0 x NUS | >5.0-20.0 x NUS >20.0 x NUS -
Kan bilirubin artig1 >NUS-1.5 x NUS >1.5-3.0x NUS | >3.0-10.0 x NUS >10.0 x NUS -

(CTCAE 4.03 - June 14, 2010 s:107)

*Normalin Ust sinir1

11




2.1.4. Nefrotoksisite

Kemoterapotik ajanlar bobrek anatomisini olusturan glomeriil, tiibil, vaskiiler
yapilar ve interstisyumu etkileyerek serum kreatinin diizeyinde hafif artisa yol acabilecegi
gibi akut bobrek yetmezligi gibi ciddi klinik tablolara da yol agabilmektedir. Birgok
kemoterapotik ajan az veya c¢ok bdobrekten atilmakta ve olusabilecek bir fonksiyon
bozuklugu halinde ilaglarin atilimi azalacagindan sistemik toksisite ihtimali artacaktir.
Eksternal kayiplar ve 3. bosluga kagis (asit, efflizyon VS) neticesinde intravaskiiler
voliimde azalma, nefrotoksik ilaglarin ayni anda kullanimi ve iiriner traktusun tas veya
tiimdr tarafindan daraltilmasi ya da tam tikanmasi nefrotoksisite acisindan risk faktorlerini

olusturmaktadir.

Tablo 2.1.4.1. Kemoterapotik Ajanlarin Nefrotoksik Etkileri ve Derecelendirilmesi

Yan etki Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4 Grad 5
Kreatinin artig seviyesi yeetinin “gRazal
Akut Bobrek >0.3 mg/dL; kreatinin 2 - 3 x S Hayau tehdit eden ) =
. . >4.0 mg/dL; durum diyaliz Olim
Hasar kreatinin 1.5-2.0 x bazalin Ustii ot -
. hospitalizasyon endikasyonu
bazalin tistii .
endikasyonu
eGFR*
weya Crgl ¢GFR or CrCl <15
(kreatinin Klirens) eGFR veya ml/dk/1.73
Kronik Bobrek | <NAS**-60 ml/dk/1.73 Ye | eGFR veya CrCl29-15 | i S T A
2 CrCI59-30 ? 2 diyaliz veya bobrek | Oliim
Hasar1 m-veya 2 ml/min/1.73 m .
e ml/dk/1.73 m nakli
proteinri 2-+; endikasyonu
idrar protein / kreatinin y
>0.5
>1.5-3.0x
.. >1 - 1.5 x bazal deger; bazal deger; >3.0 bazal deger; - -
Kreatininartist | _\jyjge »#.15 x NUS | >15-3.0 x >3.0 - 6.0 XNUS 6.0 x NUS
NUS
6.0-7.0 mmol/L; >7.0 mmol/L;
Hiperkalemi >NUS- 5.5 mmol/L 5.5-6.0 mmol/L hospitalizasyon hayat1 tehdit edici Olim
endikasyonu
NAS-3.0
mmol/L, <3.0-2.5 mmol/L; <2.5 mmol/L;
Hipokalemi <NAS-3.0 mmol/L Semptomatik hospitalizasyon hayati tehdit edici Oliim
miidahale endikasyonu durum
gerekli

(CTCAE 4.03 - June 14, 2010 ,5:147)
*Estimated Glomerular Filtration Rate
**Normalin alt sinir1

***Normalin tst sinir1
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Tablo 2.1.4.2. Kematerapdtik Rejimlerin Elektrolitler Uzerine Etki Siniflamasi

Yan etki Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4 Grad 5
>155-160 mmol/L: >160 mmol/L:
Hipernatremi >NUS*-150 mmol/L | >150-155 mmol/L hospitalizasyon : ' Oliim
. hayati tehdit eden durum
endikasyonu
- - >10 mgr/dL;
Hiperiirisemi >I(\(I)U5%'%]$m”;?/rg'- >I(\IOU559'in0m”;?/rﬁ‘)“‘ >0.59 mmol/L; Oliim
: ' hayati tehdit edici
Diizeltilmis Diizeltilmis kalsiyum Diizeltilmis kalsiyum
Diizeltilmis kalsiyum kalsiyum <7.0-6.0 mgr/dL; <6.0mgr/dL;
<NAS**-8.0 mgr/dL; | <8.0-7.0 mgr/dL; <1.75-1.5 mmol/L; <1.5mmol/L;
Hipokalsemi <NAS-2.0 mmol/L; | <2.0-1.75mmol/L; Iyonize kalsiyum Iyonize kalsiyum Oliim
Iyonize kalsiyum Iyonize kalsiyum < 0.9-0.8 mmol/L; < NAS-0.8mmol/L;
< NAS-1.0 mmol/L | <1.0-0.9 mmol/L; hospitalizasyon Hayat1 tehdit edici
Semptomatik endikasyonu durum
<120 mmol/L
Hiponatremi <NAS-130 mmol/L <130-120 mmol/L (hayati tehdit edici Oliim
durum)
<0.7 mgr/dL;
. . <NAS-1.2 mgr/dL; <1.2-0.9 mgr/dL; <0.9-0.7 mgr/dL; ! .
Hipomagnezemi <NAS-0.5 mmol/L <0.5-0.4 mmol/L <0.4-0.3 mmol/L <0.3 meI/L’. . Oliim
hayat1 tehdit edici
<1.0 mgr/dL;
. . <NAS-2.5 mgr/dL; <2.5-2.0 mgr/dL; <2.0-1.0 mgr/dL; ! .
Hipofosfatemi |~ _\As.0.8 mmoliL | <0.8-0.6 mmollL |  <0.6-0.3 mmol/L <03 mmol/L; ~ | Oliim
hayat tehdit edici
Diizeltilmis serum Duzlzlitllgl;lljsn?srum Diizeltilmis serum
. et kalsiyumu i . kalsiyumu
Duzeltll_mls serum >11.5-12.5mg/dL: >12.5-135 mg/dl_., >13.5 mg/dL:
. . kalsiyumu ; >3.1-3.4 mmol/L; ' .
Hiperkalsemi - : >2.9-3.1 mmol/L; Sy k >3.4 mmol/L; Olim
>NUSSLL5 mg/dle, iyonize kalsiyum Iyonize KiQgym iyonize kalsiyum
PULN-29mmolik | 5y 546 mmot; | *LO-L8 mmollL; >1.8 mmol/L;
Semptomatik piializasy hayatt tehdit edici
endikasyonu

(CTCAE 4.03 - June 14, 2010, s:116,117)

*Normalin iist sinirt
**Normalin alt sinir1
2.1.5. Noropati

Noropati kemoterapotik ilaca, uygulanan doza ve maruz kalma siiresine bagli
olarak degisen insidansta goriiliir. Birgok kemoterapdtik ajanda nodropati simetriktir, ug
kisimlar1 tutar ve eldiven corap benzeri tutulum yapar. Daha ¢ok duyusal sinir uglarmi
tutar. Platin bazli rejimler néropati etkisi belirgin ila¢ gruplarindandir. Kiimiilatif olarak
300 mg/m2 dozunu alan hastalarda gelisir ve doz 500-600 mgr/m2 ye ¢iktikga objektif
olarak noropati bulgular1 gézlenir [64-66]. Sisplatin aksonal noéropatiye yol acar ki bu
cogunlukla biiylik myelinli duyu liflerini etkiler. Primer olarak dorsal kok tutulumu yapar.
Cogunlukla parestezi ve agri ile kendini belli eder. El ve ayaklarda distalden baslayip
proksimal yayilim gosterir. En erken gozlenebilir bulgusu vibrasyon duyusunda kayiptir
(64). Tedavinin uzamasi semptomlar ilerletebilir, derin tendon refleksinde kayip ve daha
proksimalde vibrasyon duyusunun kayiplarinin olmasina yol acabilmektedir. Paklitaksel

ise ¢cogunlukla duysal sinir liflerini tutarak noropati yapar. Ellerde ve ayaklarda yanma
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hissine yol agar, refleks kayiplari gdriiliir. Norotoksik etki 1000 mgr/m® dozunda gdriiliir
(67). Ilk doz olarak 250 mgr/m? ve daha iistiinde ilag alan hastalarda ilk doz sonrasinda da
semptomlar olusabilir. Paklitaksel 6zellikle proksimal kaslar1 tutan motor néropatiye de
yol acabilir (68). Olusan bu motor noropati grade 3-4 kadar siddetli olabilir. Vinka
alkoloidleri hem motor hem duyu liflerini tutar. Parmak uclar1 ve ayaklarda parestezi ile
baslar, beraberinde agri veya kas kramplar1 olabilir, uygulanan doz tedavinin ilerleyen
donemlerinde kiimiilatif olarak 30 ile 50 mgr araligini buldugunda semptomlar artar (69).
Olusan noropati c¢ogunlukla doz iligkilidir. Yashh ve kasektik hastalarda noropati
olusumuna egilim vardir. Vinkristin alan hastalarda otonom noéropati sikligi da oldukga
fazladir. Hastalarin % 50 sinde karin agrisi ve kabizlik olabilmekte nadir de olsa paralitik
ileus gorilebilmektedir (70). Vinkristin bazen kranial sinirleri de igine alan fokal

monondropati de yapabilir. En yaygin olarak da okiilomotor sinir tutulumu goriiliir.

Tablo 2.1.5.1. Kemoterapotik Ajanlarin Norotoksik Etkileri ve Derecelendirilmesi

Yan etki Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4 Grad 5
Periferik Asemptomatik, klinik ve Kisitlayici yardimen Hayati tehdit
motor i . PR
néropati diagnostik Kisitlayic alet kullanimi edici,acil Oliim
P gbzlem,miidahale semptomlar gerektiren ciddi miidahale
endikasyonu yok semptomlar endikasyonu
Periferik Asemptomatik; derin Ozbakimi kisitlayan Hayat tel}dlt
duyusal . Kisitlayict . . eden acil ..
- . tendon reflekslerinin ilerlemis . Oliim
ndropati . semptomlar miidahale
kayb1 veya parestezi semptomlar .
endikasyonu

(CTCAE 4.03 - June 14, 2010, s:137)

2.1.6. Cilt Toksisitesi

Cilt ve mukozal hiicrelerin siirekli kendini yenileme ihtiyaci olmasi sistemik
kemoterapiler sonrasi ciddi yan etkilere yol agabilmektedir. Sistemik ve lokal kanser
tedavileri deri, mukdz membranlar, sag ve tirnaklarda degisikliklere yol agabilir [71-73].
Kanser tedavisi gormekte olan bir hastada dermatolojik lezyonlar saptandiginda bu
tedavinin yan etkisi olabilir fakat diger nedenler de ayric1 tanida diisiiniilmelidir. Bunlar
ilaglara kars1 gelisen cilt reaksiyonlari, 6nceden var olan bir durumun alevlenmesi, seliilit,
paraneoplastik durumlar, graft-versus host hastaligi veya beslenme bozukluguna bagh
vitamin eksiklikleridir.

En sik gorillen yan etki ciltte kuruluk hissi ve kasmtidir. Alkilleyici ajanlar
cogunlukta olmak {izere sitotoksik ilag alan hastalarda deri, tirnaklar ve miikoz

membranlarda renk degisikliklerine yol agmaktadir (74). Renk degisikligi alan lokalize
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olabilecegi gibi yaygin da olabilir. Cogunlukla ilag birakildiginda gecer ancak nadir de olsa
siklofosfamid kullanimi1 sonrasinda goriilen gingival marjin hiperpigmentasyonu gibi
ge¢mesi zaman alabilir ya da kalic1 olabilir (75).

5-FU kullaniminda 6zellikle giinese maruz kalinan alanlarda lokal veya diffiiz
gozlenebilen cilt renginde, tirnak yataginda, dil ve agiz boslugunda koyulasma
gozlenebilmektedir. 5-FU iligkili renkte koyulasma haftalar, aylar sonra diizelebilir ancak
bazi vakalarda tirnaklarda renk degiskiligi yillar boyu siirebilir [76-78]. Pegile lipozomal
doksurobusin, metotreksat, prokarbazin ve busulfan 5-FU benzer mekanizmalar ile ciltte
renk degisikligine yol acabilir (79). Renk degisikligi cildin anatomik ozellikleri ile
degisiklik gosterebilir. 5-FU’e ek olarak tiotepa, ifosfamid ve dosetakselde ciltteki adezif
alanlarda; sisplatin, hidroksiiire, bleomisin ve daunorubisinde de ciltteki travma ve basinca
maruz kalan alanlarda hiperpigmentasyon gozlenebilmektedir (71).

Bircok kemoterapi ajani kullanimi sonrasinda ultraviolet (UV) 1s18a artmis
hassasiyet mevcuttur (71,80-83). Fototoksik reaksiyon giines 1sigina maruziyeti izleyen
saatler dakikalar sonra kendini eritem ile gosterir. Immunolojik olmadig: igin giinesten
korunmus alanlarda goriilmez. Fotoallerjik reaksiyon, bir tip 4 hipersensitivite
reaksiyonudur, giines 1sigina maruziyetten 24 saat sonra en erken baslar. Maruziyet
olmayan alanlarda da goriilebilir ve eritemden daha ¢ok dermatite neden olur.

El-ayak cilt reaksiyonu, el-ayak sendromu olarak da adlandirilir. Avug i¢i ve ayak
tabanlarinda batma hissi ile baglar. Bunu 6dem, gerginlik hissi, simetrik eritem izler.
Korunmus alanlar olabilir. Etkilenmis alanlarda agri, solukluk, biill6z olusum ve soyulma
goriilebilir [84-86]. El-ayak sendromu, 6zellikle sitarabin ve kapesitabin sonrasi goriiliir ve
doz bagimhdir.

Kemoterapdétiklerin en sik toksisitelerinden biri de alopesidir. Saglar ve viicut killart
genellikle ila¢ verilmesini takiben 2-4 hafta igerisinde dokdiliir. Siklikla antrasiklinler,

alkile ediciler ve nitroziirelere bagh olarak goriiliir ve geri doniistimliidiir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hastalar ve Calisma Plani

Bu calisma tek merkezli, kesitsel ve prospektif bir calisma olarak planlandi.
Calismaya Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Adana Arastirma ve Uygulama Hastanesi
T1bbi Onkoloji Bilim Dali’nda 1 Mayis 2014 - 31 Ekim 2014 tarihleri arasinda tiir ayrimi
yapilmaksizin yeni kanser tanisi alan ve kemoterapi baslanan hastalar dahil edildi. Bu
calisma Baskent Universitesi Tip ve Saglik Bilimleri Deneysel/Klinik Arastirma Ilkeleri ve
Arastirma Kurulu tarafindan onaylandi (Proje no:KA14/124). Calisma verilerinin
toplanmasina Baskent Universitesi Etik Kurul onayr alinmasi sonrasi baslandi. Hastalardan
aydinlatilmis onam (EK-1) alinmasi1 sonrasinda ekte belirtilen anket formu kemoterapi
hemsiresi ve doktor tarafindan dolduruldu (EK-2). 1 Mayis 2014 tarihinden itibaren 6 ay
boyunca yeni tedavi baslanan hastalar belirlendi. Calismaya toplamda 249 hasta dahil
edildi. 6. ayin sonunda (31 Ekim 2014) ¢alismaya hasta dahil etme islemi sona erdirildi.
Sonraki 6 ay boyunca hastalar ankette belirlenmis olan sosyodemografik ozellikler (yas,
cinsiyet, egitim durumu, gelinen yerlesim yeri, ek hastalik Oykiisii, sekonder malignensi
varligi, ek ila¢ kullanim Oykiisli, yakininin tedaviye aktif katilimi, kemoterapiyi yatakli
servisten mi ayaktan tedavi linitesinde mi aldig1), laboratuar verileri (gelis tam kan sayimi,
karaciger fonksiyon testleri, bobrek fonksiyon testleri ile tedavi siirecinde en diisiik tam
kan sayim1 degerleri, en yliksek organ fonksiyon testleri), hastalik gelis evresi ve tedavi
sonrast hasta sagkalimi, tedavi siiresince gozlenen toksisiteler (kemik iligi toksisitesi,
gastrointestinal sistem toksisitesi, kardiyak toksisite, hepatotoksisite, nefrotoksisite,
noropati ve cilt toksisitesi) agisindan takip edildi. Toksisite goriiliip goriilmedigi
goriildityse derecelendirilmesi icin Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE) olarak bilinen uluslar arasi derecelendirme sistemi kullanildi. Hastalarin klinik
ve laboratuar verilerine ulasabilmek icin hastane otomasyon sistemi kullanildi. 6 aylik
izlem siireci bitiminde toplanmis verilerle istatistiksel degerlendirmeler yapildi. Istatiksel

degerlendirmeler i¢in SPSS programindan yararlanildi.

3.2. Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 17.0 paket programi (SPSS Inc. Chicago,
[linois, USA) kullanildi. Kategorik 6lgiimler say1 ve yiizde olarak, siirekli degiskenler ise
ortalama ve standart sapma (gerekli yerlerde ortanca ve minimum-maksimum) olarak

Ozetlendi. Siirekli degiskenler veri dagiliminin homojen olup olmamasina gore parametrik
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ve non-parametrik testler kullanilarak  karsilastirildi.  Kategorik — degiskenlerin
karsilagtirilmasinda Ki- Kare testi ya da Fisher testi kullanildi. Tiim testlerde istatistiksel

onem diizeyi p< 0.05 olarak alind.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalara Ait Sosyodemografik Bulgular

Calismaya toplamda 249 hasta dahil edildi. Calismaya dahil edilen hastalar 1 Mayis
2014 ile 31 Ekim 2014 arasinda yeni kanser tanist alan ve kemoterapi baslanan hastalardi.
Calismaya alinan 249 hastanin 114’1 (% 45.8) erkek, 135’1 (% 54.2) kadindi. En geng
hasta 18 ve en yaslh hasta 85 yasindaydi.

Egitim seviyesi; okumamuis, ilkokul mezunu ya da ortaokul mezunu olan hasta
grubu ortaokul ve alti, lise ve iiniversite mezunu olarak gruplandirildi. Ortaokul ve alt1
egitim diizeyinde olan 157 (% 63.4), lise ve {izerinde egitim diizeyi olan 92 (% 36.6) hasta
vardi. Hastalarin gelinen yerlesim yerlerine gore dagilimi ise; ilge ve koyden gelen hasta
sayist 149 (% 59.8), il merkezinden bagvuran hasta sayist 100 (% 40.2) idi. Hastalarin
108’inde (% 43.8) eslik eden hastalik 6ykiisii mevcuttu. Bu hastalardan 91’inde (% 37.1)
ek ila¢ kullanimi saptandi. Daha 6nceden kanser dykiisii olan hasta sayis1 10 (% 4.2) du.
Hasta yakinlarinin tedavi siirecine aktif katilimi1 hastanin tedavi donemlerine eslik edip
etmediklerine gore degerlendirildi ve 246 (% 98.8) hastanin tedavi siirecinde yakinlarinin
da yaninda oldugu saptandi. Hastanemiz yatarak ve ayaktan tedavi lnitelerinde tedavi
uygulamalar1 degerlendirildiginde ¢alisma siirecinde 249 hastanin 227’sinin (% 91.2)
ayaktan kemoterapi iinitesinde tedavi alirken 22’sinin (% 8.8) yatakli serviste yatarak
tedavi aldig1 saptandi. Hastalarin bagvuru aninda Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) performans skoru agisindan degerlendirilmesinde; hastalardan 74’4 (% 52.5)
ECOG 0, 51’1 (% 36.2) ECOG 1,144 (% 9.9) ECOG 2, 2’si (% 1.4) ECOG 3 olarak

saptandi.
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Tablo 4.1. Caligmaya Alman Hastalarin Sosyodemografik Ozellikleri

Hasta sayis1 Sayi(n) Yiizde( %)
Yas

Ortanca 52.9 (18-85)
Cinsiyet

Kadm 135 54.2

Erkek 114 45.8
Egitim durumu

Ortaokul ve alt1 157 63.4

Lise ve iizeri 92 36.6
Gelinen yerlesim yeri

flge ve koy 149 59.8

il 100 40.2
Yakinlarmin tedavi siirecinde aktif katilimi

Var 246 98.8

Yok 3 1.2
Ek hastalik oykiisii

Var 108 43.8

Yok 141 56.2
Ilag kullamim &ykiisii

Var 91 37.1

Yok 158 62.9
Saptanmis malignensi oykiisii

Var 10 4.8

Yok 239 95.2
Kemoterapi alinan yer

Ayaktan tedavi {initesi 227 91.2

Yatakli servis 22 8.8
Hastanin gelis ECOG perfomans skoru

ECOG O 74 52.5

ECOG1 51 36.2

ECOG 2 14 9.9

ECOG 3 2 1.4

19




4.2. Tiimér ve Kemoterapi Iliskili Ozellikler

Calismaya alinan 249 hastanin 73’1 (% 29.3) meme kanseri, 52’si (% 20.9) akciger
kanseri, 45’1 (% 18.1) Gastrointestinal Sistem Malignensisi, 20’si (% 8) Lenfoma, 59’u
(% 23.7) diger malignensiler (bas boyun tiimorleri, genitoiiriner sistem tiimorleri, bag-

yumusak doku tiimorleri) idi (Sekil 4.2.1).

80

70

60

50

40

30

20

10

meme kanseri akciger kanseri gastrointestinal Lenfoma diger
sistem malignensisi

W Sayi(n) M Yizde(%)

Sekil 4.2.1. Hasta tanilari

Hastalarin bagvuru anindaki hastalik yayginlik durumunda ise lokal/nonmetastatik
(uzak organ tutulumu ya da lenf nodu metastazi olmayan) hastaligi olan hasta sayis1 149
(% 59.4), metastatik/yaygin hastalik tutulumu olan hasta sayis1 100 (% 39.8) idi (Sekil
4.2.2). Kemoterapi baslanan hastalarin 241’ine (% 96.8) 1.basamak tedavi baslanirken
8’ine (% 3.2)

2. basamak tedavi baglanmisti. Uygulanan kemoterapi rejimleri ise antrasiklin bazli,
platin bazli ve diger tedavi protokolleri olmak iizere 3 gruba ayrildi. Antrasiklin bazli
kemoterapi rejimi uygulanan hasta sayisi 81 (% 32.5), platin bazli kemoterapi rejimi
uygulanan hasta sayist 74 (% 29.7) ve bunlar disinda tedavi alan hasta sayis1 94 (% 37.7)
idi (Sekil 4.2.3).
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Sekil 4.2.2.Hastalarin bagvuru aninda hastalik yayginlik durumu
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Sekil 4.2.3. Uygulanan Kemoterapi rejimleri

21




Kemoterapi alan hastalarin 227’sinde (% 91.2) toksisite saptanmis olup 22’sinde
(% 8.8) toksisite saptanmamustir. Toksisite goriilen hastalarin ise 103’{inde (% 41.4) grad
3-4 toksisite oldugu izlenmistir. Hastalarda kemoterapi siiresince goriilen kemoterapdtik
toksisitesine sekonder yan etkiler bulant1 kusma, mukozit, enfeksiyon gelisip gelismedigi,
Akut Bobrek Yetmezligi (ABY), Karaciger Fonksiyon Testlerinde Artis (KCFT artis1),
Kardiyak Yetmezlik (KY), ndropati gelisimi, cilt toksisitesi, yan etkilerden dolay1
kemoterapi (KT) gecikmesi olup olmadigi olarak gruplandirilmisti. Hastalarin 41’inde
(% 16.5) bulanti, 26’sinda (% 10.4) mukozit, 89’unda (% 35.7) enfeksiyon, 26’sinda
(% 10.4) ABY, 72’sinde (% 28.1) KCFT artig1, 3’tiinde (% 1.2) KY, 13’tnde (% 5.2)
noropati, 6’sinda (% 2.4) cilt toksisitesi, 95’inde (% 38.2) KT gecikmesi oldugu goriildii.
(Sekil 4.2.4)

100 95

W sayi(n) mylzde(%)

Sekil 4.2.4. Kemoterapi esnasinda goriilen yan etkiler

Bulanti kusma gozlenen 41 hastanin 8’inde (% 3.2) goriilen bulanti grad 3-4
diizeyinde iken ayni oran mukozit saptanan 26 (% 10.4) hasta i¢cin % 1.2 idi.

Hastalarin 155’inde (% 62.2) hematolojik toksisite saptanmistir. Hematolojik
toksisite de kendi iginde olusturdugu anemi, ndtropeni ve trombositopeni agisindan
incelendi. CTCA’ya gore olusan yan etkiler grad 1-2 ve grad 3-4 olarak gruplandirildi.
Buna gore hastalarin % 26.5’inde anemi oldugu saptandi. Anemi saptanan hastalarin %

6.8’inde aneminin siddetinin grad 3-4 diizeyinde oldugu goriildii. Ayn1 oranlar ndtropeni
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ve trombositopeni i¢in bakildiginda

% 9.2 hastada nétropeni oldugu bunlarin

%

17.7’sinde grad 3-4 toksisite oldugu, % 10 hastada trombositopeni oldugu bunlarin da %

7.2’sinde grad 3-4 toksisite ile uyumlu laboratuar sonuglar1 oldugu gozlendi (Sekil 4.2.5).
Notropeni nedeniyle G-CSF ihtiyaci olan hasta sayis1 ise 86 (% 34.5) idi (Sekil 4.2.6).
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Notropeni (n=67)

M grad 3-4 (%)

Trombositopeni (n=43)

Sekil 4.2.5. Hastalarda goriilen hematolojik toksisitenin ¢esidi ve derecesi
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Sekil 4.2.6. Kemoterapi esnasinda goriilen hematolojik toksisite ve G-CSF destegi ihtiyaci

Hastalarin tedaviye uyum siireci degerlendirildiginde 23’liniin (% 27.4) tedaviyi
biraktigi, 40’ min (% 47.6) tedavisinin stabl hastalik, kismi yanit, progresyon vb nedenlerle
caligma igin belirlenen siire bittiginde hala devam etmekte oldugu, 4’tiniin (% 4.8) baska
merkezde tedaviye devam etme karari aldigi, 17’sinin (% 20.2) belirlenen siire igerisinde

exitus oldugu goriildii (Sekil.4.2.7 )

50 47,6

tedaviyi birakt tedavisi devam ediyor exitus baska merkezde takip
karari

W sayi(n) Wylzde(%)

Sekil 4.2.7. Hastalarin tedaviye uyumu
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Tablo 4.2.2. Sosyodemografik Veriler, Tiimor Ozellikleri ve Verilen Kemoterapi Rejimi

Ile Goriilen Toksisiteler Arasindaki Iliski
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Tablo 4.2.2. Sosyodemografik Veriler, Tiimor Ozellikleri ve Verilen Kemoterapi Rejimi
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Hastalarin sosyodemografik, tiimor ozellikleri ve verilen kemoterapi rejimi ile
kemoterapi siiresince saptanan klinik ve laboratuar bulgulart (KT toksisite goriilmesi,
hematolojik toksisite, ABY, KCFT artisi, mukozit gelisimi, bulanti1 kusma, enfeksiyon
saptanmasi, KY goriilmesi, noropati, cilt toksisitesi, KT gecikmesi) arasindaki iliski
incelendi (Sekil.4.2.8). Gelinen yerlesim yeri, yakininin tedavi siirecine aktif katilimi, ek
hastalik ve ila¢ kullanimi Oykiisii, progresyon ve niiks ile hastalarda gelistigi saptanan
yukarda bahsedilen toksisiteler arasindaki iliski istatiksel olarak anlamsiz saptandi
(p>0.05).

Hastalarin egitim durumu ile hastalarda saptanan mukozit, enfeksiyon gelisim
sikligt ve trombositopeni saptanma sikligi istatistiksel olarak anlamli saptanmigtir
(p<0.05).

Hastalarin yas ile goriilen grad 3-4 kemoterapi ve hematolojik toksisite arasindaki
iligki anlamli bulundu (p<0.05).

Sekonder malignensi Oykiisii olan hastalarda cilt toksisitesi saptanma siklig1 artmis
ve istatiksel olarak bu oran p=0.03 bulunmustur (p<0.05). ECOG performans skoru ile
kematerapotik toksisiteleri arasindaki iliskiye bakildiginda istatiksel olarak anlamli kabul
edilebilecek bir etkilenme saptanmamagtir.

Kemoterapi alinan yer ile toksisite goriilme arasindaki iliskiye bakildiginda grad 3-
4 toksisite, bulant1 kusma ve ABY goriilme siklifinin yatarak tedavi alan hasta grubunda
arttig1 gézlenmis olup istatiksel olarak oran anlamli bulunmustur (p<0.05). Yine bu grup
hastalarda hematolojik toksisite goriilme orani p=0.05 e yakin saptanmustir.

Hastalik evresine gore toksisite gelisim oranlarina bakildiginda ileri evre hastalikta
grad 3-4 toksisite goriilme orani ile mukozit ve enfeksiyon saptanma sikliginda artig
oldugu goriilmiis olup istatiksel olarak da veriler bunu desteklemistir (p<0.05).

G-CSF kullanimina gereksinim duyulan hastalarda kemoterapétik toksisite goriilme
orani, goriilen toksisitenin grad 3-4 diizeyinde olmasi, bu hasta grubunda hematolojik
toksisite sikligi, G-CSF kullanimini gerektiren noétropeni oranin dogal olarak yiiksek
saptanmasi, enfeksiyon, ABY gelisimi ve KT gecikmesi goriilmesindeki artis istatistiksel
olarak da anlamli bulunmustur (p<0.05).

Hastalik gruplarinda goriilen kemoterapdtik toksisitelerine bakildiginda grad 3-4
kemoterapotik toksisite goriilme sikligi, hematolojik toksisite goriilme orani, bulant1 kusma
rastlanma siklig1, ABY gelisme oraninin artmis olmasi ve KT gecikmesindeki artig anlamli

saptanmistir (p<0.05).
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5. TARTISMA

Onkolojide kullanilan ilaglarin giderek ¢esitlenmesi, hastalarin daha etkili tedaviler
ile yagsam siirelerinde belirgin artis olmasi, tani alan yasl hastalarin sayisindaki istatistiksel
artis onkoloji tedavileri sirasinda goriilen yan etkilerin cesitlenmesi ve artmasi sorununu
beraberinde getirmistir. Kemoterapi ilaglarinin yasam avantaji sagladigi hastalarda bile
tedavi siliresince olusturdugu yan etkiler nedeni ile yasam kalitesinde ciddi bir diisme
meydana getirmektedir. Bu nedenle kemoterapotik ilag kullanimi ve olusan yan etkileri
arasindaki iligkiyi anlamak yan etki gelisimini azaltacak ve yasam kalitesini yiikseltecektir.
Ilaca bagl yan etkiler yapilan faz calismalari, retrospektif analizler ve vaka sunumlari ile
literatiirde yerini bulmaktadir. Fakat klinikte ¢alisan ¢ogu hekim bu bilgilerin yeterli
olmadigint ve bu c¢alismalarda ¢ogu zaman belirlenmis bir hasta popiilasyonun
incelendigini bilmektedir. Yine cogu hekimin tedavi se¢iminde hastalarin geldigi yer,
egitim durumu ve sosyal destegin nasil saglanacagi vb. etkili olmaktadir.

Bu c¢aligmada hastanin tibbi Oykiisii, tiimor ve kemoterapi 6zellikleri haricinde,
bireysellestirilmis tedavinin dnemli bir parcast oldugunu diistindiigiimiiz, 6nemli ve kolay
ulagilabilir sosyodemografik ozelliklerin tedavi yan etkileri ile iliskisi olup olmadigi
incelenmigtir. Literatiir incelendiginde Tiirkiye’den veya diinyadan az sayida calismaya
rastlanabilmistir  (87). Sonu¢ olarak, bu c¢alismanin kemoterapi kararlarinda
sosyodemografik 6zelliklerin ne kadar 6nemli oldugunu gosterecegini diisiinmekteyiz.

Calismaya alinan hastalar geldigi yerlesim yeri, alinan egitim diizeyi, yas, hasta
yakinlarinin tedavi siirecine aktif katilimi, hastalarda ek hastalik dykiisii olup olmadigi,
sekonder malignensi Oykiisli, kullanilan ek ilaglar, hastalarin basvuru aninda ECOG
performans durumu ve hastalik evresi (lokal/yaygin), kemoterapisini nerede
(ayaktan/yatarak) aldigi, hastalik gruplarina gore goriilen toksisite iliskileri tek tek ele
almacak olursa;

Hastalarda egitim durumu ile yan etkiler arasindaki iliskiler incelendiginde egitim
diizeyi yliksek olan hastalarda istatistiksel olarak anlamli kabul edilen oranlarda mukozit
(p=0.03), enfeksiyon (p=0.02) ve trombositopeni (p=0.01) saptanmistir. Bu sonucglardan
mukozit ve enfeksiyonun daha yiiksek ¢ikmasinin sebebinin egitim diizeyi ile farkindaligin
artmast ve ilgili sikayetleri doktora belirtmelerinden kaynaklandigini diistinmekteyiz.
Trombositopeninin egitim diizeyi yliksek olan hastalarda daha sik goriilmesinin nedenini

tezimizdeki verilerden yola ¢ikarak agiklayamadik.
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Yas ile kemoterapétik yan etkileri arasindaki iligkiye bakildiginda; ilerleyen yas ile
birlikte goriilen grad 3-4 kematerapotik toksisitesi (p=0.001) ve hematolojik toksisite
(p=0.003) oraninda artis arasinda anlamli iliski saptanmustir. Ilerleyen yas ile birlikte
azalan kemik iligi rezervi kemoterapétik ajanlarin miyelotoksik etkisine maruz kalinca
daha gec toparlanmakta ve uzamis sitopeni ile sonuglanabilmektedir (5). Bu agidan
bakildiginda 65 yas iizerindeki hastalarda miyelosupresyon yapma o6zelligi baskin olan
kemoterapi rejimleri kullanilmadan 6nce daha dikkat olunmali ve bu hasta grubunda yan
etki takibi daha yakin yapilmalidir.

Ikincil kanser Oykiisii olup gegmiste kemoterapi almis olan hastalarda cilt
toksisitesi goriillme orani anlamli olarak yiiksek saptanmistir (p=0.02). Bunun sebebi
hastanin 6nceki tedavi rejimleri igerisinde bulunan ilaglara duyarlanmis olup goriilen
alerjik reaksiyonlar, fotosensitivite, hiperpigmentasyon vb. yan etkilerin alinan son
tedavide de ayni ilaglarin yer almasi ya da ayni grup igerisinde benzer ilaglarlarin
kullanilmasi olabilir [74-78].

Hastanemizde ayaktan kemoterapi tinitesi de bulunmakta olup hastalarin ¢oguna bu
tinitede tedavi uygulanmaktadir. Ancak uygulanmasi bir giinden uzun siirecek rejimler
planlandiginda, hastalik yiikii fazla olmasi, timor lizis agisindan takip gerekmesi halinde,
ileri yas hasta grubunda, bagvuru anindaki perfomansi diisiik olan hastalarda klinik ve
laboratuar yakin takibi ile birlikte tedavi verilmesi planlandiginda hastalar yatirilmakta ve
tedavi uygulanmasi yatakli serviste verilmektedir. Calismamizda hastalarimizin 227’si (%
91.2) ayaktan tedavi tinitesinde tedavisini almistir. Kemoterapotik toksisiteleri ile tedavi
alinan yer arasindaki iliskiye bakildiginda yatarak tedavi alan hastalarda goriilen grad 3-4
toksisite (p=0.003), bulant1 kusma (p=0.01) ve akut bobrek yetmezligi (p=0.001) gelismesi
orani istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Bu sonuglar, bazi tedavileri daha yakin takip
ile yatarak vermemizin daha uygun oldugu konusundaki endiselerimizi desteklemektedir.

Calismamizda ileri evre hastalarda grad 3-4 toksisite (p=0.01), mukozit (p=0.03),
enfeksiyon (p=0.001) oranlarin1 anlamli derecede yiiksek oldugu goriilmiistiir. Hastalarin
bagvuru anindaki hastalik evresi de kemoterapdtik toksisitesini etkilemektedir. Sistemik bir
hastalik olan kanserin ileri evrede olmasi halinde daha fazla organ tedavilerden ve kanserin
kendisinden etkilenmektedir. Ayrica ileri evre hastalar daha uzun siireli ve daha yogun
tedaviler almaktadir. Bu nedenle ileri evre hastalarin kemoterapi yan etkileri agisindan
daha yakin izlenmesi gerektigini diislinmekteyiz.

Calismamizda G-CSF destegi alan hastalarda mukozit (p=0.005), enfeksiyon
(p=0.01) goriilme oranlar istatistiksel olarak yiiksek saptanmistir. Aslinda paradoksik bir
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sonug olarak G-CSF destegi alan hastalar ciddi miyelotoksisite riski ile karsi karsiyadir ve
calisgmamizda gorildiigi gibi mukozit, enfeksiyon ve nétropeni paralel semptomlar olup
riskli hastalarda G-CSF verilmesine ragmen bu ek yan etkiler agisindan da hasta yakinen
takip edilmelidir.

Diger taraftan c¢alismamizda rastladigimiz negatif sonuglara bakacak olursak
gelisen ulagim imkanlar ile birlikte hastalar gelismis merkezlere ve doktora daha kolay
ulasabilmekte gerek koy, gerek ilge gerekse il merkezinden basvuru oranlari ile hastalarin
tedaviye uyum, tedaviyi slrdiirme oranlarinin benzer oldugu gorilmektedir. Tedavi
stiresince goriilen yan etkiler ile hastaneye bagvuru oranlari arasinda da belirgin farklilik
gozlenmemektedir. Bu durumda yoéremizde tedavi planlayacak olan medikal onkologun
hastanin tedavi merkezine olan uzakligini 6n planda diisiinmemesi, yogun ve riskli tedavi
rejimlerini uygulamaktan kaginmamasi gerekir. Ayrica tedavi siirecinde hasta yakinlarinin
bilingli olmasi, bu siirece aktif katilmasinin hekimler tarafindan tesvik edilmesi
onerilmektedir. Fakat calismamizda tedavi iliskili yan etki gelisimi ile hasta yakin destegi
arasinda bir baglant1 saptanmamistir. Yine de tedaviye baslamada ve tedaviyi siirdiirmede
bireysel karar verilmeli ve hastanin sosyal destegi de g6z dniinde bulundurulmalidir.

Calismaya alinan hastalarin 108’inde (% 43.8) ek hastalik 6ykiisii olup bu grubun
% 91’inde ek ila¢ kullanim1 mevcuttu. Kemoterapétik ilaglar ile etkilesim ve buna bagh
toksik etki goriilme oraninda artis olup olmadigi sorgulandiginda istatistiksel olarak
anlamli iligki saptanmamistir. Ancak calismamizdaki eksik noktalardan biri olan ek ilag
kullanim1 olan hastalarda ila¢ igerikleri ve metabolizmasi ayr1 ayri1 irdelenmemis olup
kullanilan kematerapotik ilag ile arasinda olusabilecek spesifik etkilesim sorgulanmamistir
ve bu yoniiyle bu iliskinin anlamsiz oldugunu savunmak dogru degildir.

Bagvuru anindaki performans skoru (ECOG) ile yan etki gelisimi arasinda
istatistiksel anlamli iliski saptanmamistir. Ancak bilinen bir gergektir ki bagvuru anindaki
ECOG degeri hastanin prognozunu belirlemede O6nemli bir gostergedir. Calismamizda
iliski saptanmamis olmast muhtemelen hastalarin tiimiiniin ECOG degerine ulasilamamais
olmasindandir.

Calismamizda hastalarin gelir diizeyleri ve sosyal gilivencelerinin olup olmadigi
varsa hangisi oldugu incelenmemistir. Bunlarin doktora ulagimi, tedavi siirecini ve hastanin
tedavi uyumlulugunu etkileyip etkilemedigine bakilmamustir.

Sonu¢ olarak ¢aligmamiza benzer olarak yapilmis sosyodemografik veriler ile
kemoterapoétik ilaclarin yan etkileri arasindaki etkilesimi inceleyen genis capli, kanser ya

da kullanilan kemoterapi alt grubu ayrimi yapilmaksizin 6rnek toplanan bir ¢aligmaya
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literatiirde rastlanmamistir. Elde edilen sonucglarin medikal onkologlar i¢in tedavi
baslangicinda gboz Oniline alinmasi1 gereken ya da gbéz ardi edilmesi gereken

sosyodemografik 6zellikler agisindan yol gosterici olacagi kanaatindeyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Hastalarda egitim durumu ile yan etkiler arasindaki iligkiler incelendiginde egitim
diizeyi yiiksek olan hastalarda istatiksel olarak anlamli kabul edilen oranlarda
mukozit, enfeksiyon saptanmistir. Bunun sebebinin egitim diizeyi ile farkindaligin
artmast ve ilgili sikayetleri doktora belirtmelerinden kaynaklandigini
diisiinmekteyiz. Buradan yola ¢ikarsak egitim diizeyi diisiik hasta grubuna
olusabilecek yan etkiler ve doktora bagvuru konusunda yeterli egitim ve

bilgilendirme yapilmali gerekirse bu hasta grubu sik takibe ¢agirilmalidir.

2. Gelisen ulasim imkanlari ile birlikte hastalar gelismis merkezlere ve doktora daha
kolay ulasabilmekte gerek kdy, gerek ilge gerekse il merkezinden bagvuru oranlari
ile hastalarin tedaviye uyum, tedaviyi silirdirme oranlarmin benzer oldugu
goriilmektedir. Hastalara tedavi baslama asamasinda bu durum daha az gz 6niinde

bulundurulabilir.

3. Tlerleyen yas ile birlikte goriilen grad 3-4 kemoterapdtik toksisitesi ve hematolojik
toksisite oraninda anlamli artis saptanmistir. 65 yas {lizerindeki hastalarda
miyelosupresyon yapma Ozelligi baskin olan kemoterapi rejimleri kullanilmadan
once daha dikkat olunmali ve bu hasta grubunda yan etki takibi daha yakin

yapilmalidir.

4. Yatarak tedavi alan hastalarda goriilen grad 3-4 toksisite, bulanti kusma ve akut
bobrek yetmezligi gelismesi oranlarimin  yliksek saptanmasina dayanarak
uygulanmasi bir glinden uzun siirecek rejimler baslandiginda, hastalik yiikii fazla
olmasi, tiimor lizis agisindan (solid organ tiimérlerinde sik goriillmemektedir) takip
gerekliligi halinde, ileri yas hasta grubunda, bagvuru anindaki perfomans: diisiik
olan hastalarda yatirilarak tedavi verilmeli, klinik ve laboratuar yakin takibi

yapilmalidir.
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5. lleri evre hastalarm daha uzun siireli ve daha yogun tedaviler almasi gerekliligi goz
Ontline alinacak olursa bu hastalarin kemoterapi yan etkileri agisindan daha yakin

izlenmesi gerektigini diisiinmekteyiz.

6. G-CSF destegi alan, miyelotoksisite gelisen hastalarda mukozit ve enfeksiyon
takibi acisindan dikkatli olunmali, hastalara uygulanan kemoterapi rejimi
sonrasinda nétropeni gelisimi saptanmis ise aym tedavinin tekrarlayan
uygulamalar1  6ncesinde proflaktik olarak G-CSF kullanimi  agisindan

degerlendirmelidir.
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EKLER

Ek 1. Aydinlatilmis Onam Formu

BASKENT UNIVERSITESI KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

BILIMSEL ARASTIRMALAR IiCIiN BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR
FORMU

LUTFEN DiKKATLICE OKUYUNUZ !!!

Bilimsel aragtirma amagli klinik bir ¢alismaya katilmak iizere davet edilmis bulunmaktasiniz.
Bu caligmada yer almay1 kabul etmeden once ¢alismanin ne amagla yapilmak istendigini tam
olarak anlamaniz ve karariizi, arastirma hakkinda tam olarak bilgilendirildikten sonra 6zgiirce
vermeniz gerekmektedir. Bu bilgilendirme formu séz konusu arastirmayi ayrintili olarak
tanitmak amaciyla size 6zel olarak hazirlanmistir. Liitfen bu formu dikkatlice okuyunuz.
Arastirma ile ilgili olarak bu formda belirtildigi halde anlayamadiginiz ya da belirtilemedigini
fark ettiginiz noktalar olursa hekiminize sorunuz ve sorulariniza agik yanitlar isteyiniz. Bu
arastirmaya katilip katilmamakta serbestsiniz. Calismaya katilim goniilliiliik esasina dayalidir.
Aragtirma hakkinda tam olarak bilgilendirildikten sonra, kararimizi 6zgiirce verebilmeniz ve
diisiinmeniz i¢in formu imzalamadan once hekiminiz size zaman taniyacaktir. Karariiz ne
olursa olsun, hekimleriniz sizin tam saglik halinizin saglanmasina ve korunmasina yonelik
gorevlerini bundan sonra da eksiksiz yapacaklardir. Arastirmaya katilmayi kabul ettiginiz
taktirde formu imzalaymiz.

1. ARASTIRMANIN ADI
Kemoterapi alan hastalarda toksik mortalite sikligi ve buna etki eden klinik ve demografik
faktorler

2. GONULLU SAYISI
Bu arastirmada yer almasi 6ngoriilen toplam goniillii sayist 25 dir.

3. ARASTIRMAYA KATILIM SURESI
Bu arastirmada yer almaniz i¢in 6ngoriilen siire 15 dakikadir.

4. ARASTIRMANIN AMACI

Kimyasal ilaglar ile kanseri yok etme metodu uygulanan(kemoterapi uygulanan) hastalar
arasinda ciddi yan etki ortaya ¢ikan hastalarin klinik ve laboratuar o6zelliklerini ortaya
koymak.

5. ARASTIRMAYA KATILMA KOSULLARI
Bu arastirmaya dahil edilebilmeniz igin gereken kosullar sunlardir:
1. Patolojik doku 6rneklemesi(biyopsi) ile kanser tanis1 almis olmak
2. Kimyasal ilaglar ile kanseri yok etme metodu (kemoterapi) baslanmasi karari
alinmasi

40



6. ARASTIRMANIN YONTEMI

Tedaviye baslanma karari hekiminiz ve siz tarafindan alindiktan sonra ilk tedaviniz
oncesinde kemoterapi hemsiremiz tarafindan size sunulacak sorulara yanit vermeniz
istenecektir.Sonraki 6 aylik siire¢ boyunca kan tahlili sonug¢larimiz dahil olmak tizere size
ait bilgiler sistem araciligiyla kayda gegirilecek ve sizde olusan yan etkiler ortaya
konulmaya calisilacaktir.

Tedavi aldiginiz tarihler,tedavi aldiginiz siire i¢inde sizde doktorunuz tarafindan saptanan
viicudunuzda meydana gelmis organ fonksiyon bozukluklari(klinik 6zellikler) ve size ait
kan tahlili sonuglarina ulasabilmek igin bilgisayar tizerinde doktorunuz tarafindan
olusturulmus kayitlar kullanilacaktir. 30 Nisan 2015 tarihi itibariyle ¢alismanin sonuglarini
kayda gecirme boliimii tamamlanip elde edilen sonuglarla istatistiksel degerlendirmeler
yapilacaktir.

7. GONULLUNUN SORUMLULUKLARI

Kemoterapi aldigimiz siire boyunca kanser bilim dali(onkoloji) uzmani doktorunuzun
uyarilart dogrultusunda almaniz planlanan kemoterapinizi olusturan ilaglarla olasi
etkilesime gececek tibbi ve bitkisel ilaglardan ve bitkisel iiriin tiikketiminden kaginmak

8. ARASTIRMADAN BEKLENEN OLASI YARARLAR

Arastirmamiz yalnizca bilimsel amagh olup sizin dogrudan yarar gormeniz ya da
tedavinizin seyrini degistirmesi beklenmemektedir. Ancak, bu arastirmadan elde edilen
sonuglar sizin gibi tan1 almig diger hastalarin tedavi esnasinda olusabilecek viicut igin
zararli etkilerden korunmasi igin kisiye 6zel tedbir alinmasina katki saglayacaktir

9. ARASTIRMADAN KAYNAKLANABILECEK OLASI RISKLER

Arastirmamizda Sizin dogrudan yarar gormeniz ya da tedavinizin seyrini degistirmesi s6z
konusu degildir.Arastirma boyunca sadece size ait laboratuar sonuglari, saptanmis ve
kayda gecirilmis klinik 6zellikler bilgisayar tizerinden hastane kayit sistemi araciligiyla
takip edilip kayda gegirilecektir. Bu nedenle aragtirmamiz Sizin ag¢inizdan bir risk faktorii
icermemektedir.

10. ARASTIRMADAN KAYNAKLANABILECEK HERHANGI BiR
ZARARLANMA DURUMUNDA YUKUMLULUK / SORUMLULUK DURUMU
Arastirma nedeniyle bir zarar gérmeniz s6z konusu olursa, tedavi igin gereken masraflar
Baskent Universitesi tarafindan karsilanacaktir.

11. ARASTIRMA SURESINCE CIKABILECEK SORUNLARDA ARANACAK
Kisi

Uygulama siiresince, zorunlu olarak arastirma dis1 ila¢ almak durumunda kaldiginizda
Sorumlu Arastiriciyr 6nceden bilgilendirmek igin, arastirma hakkinda ek bilgiler almak
icin ya da arastirma ile ilgili herhangi bir sorun ve rahatsizliklariniz i¢in herhangi bir saatte
adresi ve telefonu asagida belirtilen ilgili hekime ulasabilirsiniz.

12. GIDERLERIN KARSILANMASI VE ODEMELER

Bu arastirmaya katilmaniz i¢in veya arastirmadan kaynaklanabilecek giderler igin sizden
herhangi bir iicret istenmeyecektir. Hastaligimizin gerektirdigi tetkiklere ilave olarak
yapilacak her tiirlii tetkik, fizik muayene ve diger arastirma giderleri size veya giivencesi
altinda bulundugunuz resmi ya da 6zel hi¢bir kuruma édetilmeyecektir
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13. ARASTIRMAYI DESTEKLEYEN KURUM
Arastirmay1 destekleyen kurum Baskent Universitesi dir.

14. GONULLUYE HERHANGI BiR ODEME YAPILIP YAPILMAYACAGI

Bu arastirmaya katilmanizla, arastirma ile ilgili ¢ikabilecek zorunlu masraflar tarafimizdan
karsilanacaktir. Bunun disinda size veya yasal temsilcilerinize herhangi bir maddi katki
saglanmayacaktir.

15. BILGILERIN GIZLILiGI

Arastirma siiresince elde edilen sizinle ilgili tibbi bilgiler size 6zel bir kod numarasi ile
kaydedilecektir. Size ait her tiirlii tibbi bilgi gizli tutulacaktir. Arastirmanin sonuglari
yalnizca bilimsel amagla kullanilacaktir. Arastirma yayinlansa bile kimlik bilgileriniz
verilmeyecektir. Ancak, gerektiginde arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik
kurullar ve resmi makamlar tibbi bilgilerinize ulasabilecektir. Siz de istediginizde
kendinize ait tibbi bilgilere ulasabileceksiniz .

16. ARASTIRMA DISI BIRAKILMA KOSULLARI

Uygulanan tedavi semasmin gereklerini yerine getirmemeniz, arastirma programini
aksatmaniz, gebe kalmaniz veya arastirmaya bagli veya arastirmadan bagimsiz
gelisebilecek istenmeyen bir etkiye maruz kalmaniz vb. nedenlerle hekiminiz sizin izniniz
olmadan sizi arastirmadan ¢ikarabilir. Bu durum size uygulanan tedavide herhangi bir
degisiklige neden olmayacaktir.

Ancak arastirma dis1 birakilmaniz durumunda da, sizinle ilgili tibbi veriler bilimsel amagla
kullanabilir.

17. ARASTIRMADA UYGULANACAK TEDAVi DISINDAKI DIGER
TEDAVILER

Size konulan tani igin uygulanabilecek, ancak bu arastirmanin geregi olarak size
uygulanmayacak olan (varsa) diger tedaviler ya da islemler ve onlara ait yararlar ve olasi
riskler asagida belirtilmistir.

(Bu arastirmada arastirmaya yonelik size herhangi bir tedavi ya da islem
uygulanmayacaktir ya da uygulanmamasi planlanan herhangi bir tedavi ya da islem yoktur.
Calismada yalnizca onkoloji uzmani tarafindan baglanmasi uygun goriilen ilag tedavisinin
sonuglar1 takip edilecektir.)

Ilag/U ygulama Olas1 Yararlar Olas1 Yan Etkiler

18. ARASTIRMAYA KATILMAYI| REDDETME VEYA AYRILMA DURUMU

Bu aragtirmada yer almak tamamen sizin isteginize baglidir. Aragtirmada yer almayi
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; arastirmada yer
almay1 reddetmeniz veya katildiktan sonra vazge¢meniz halinde de karariniz size
uygulanan tedavide herhangi bir degisiklige neden olmayacaktir.

Arastirmadan ¢ekilmeniz ya da arastirici tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda da, sizle ilgili
tibbi veriler bilimsel amagla kullanilabilecektir.
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19. YENI BILGILERIN PAYLASILMASI VE ARASTIRMANIN
DURDURULMASI

Arastirma stirerken, aragtirmayla ilgili olumlu veya olumsuz yeni tibbi bilgi ve sonuglar en
kisa siirede size veya yasal temsilcinize iletilecektir. Bu sonuglar sizin arastirmaya devam
etme isteginizi etkileyebilir. Bu durumda karar verene kadar arastirmanin durdurulmasini
isteyebilirsiniz.

(Katilimcinin/Hastanin Beyani)

Saymm Dr. ...l tarafindan ............ Universitesi Tip Fakiiltesi ............
Anabilim Dallari’nda/...... Egitim ve Arastirma Hastanesi ....... Kliniklerinde tibbi bir
arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu
bilgilerden sonra boyle bir arastirmaya “katilimer” (denek) olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu arastirma sirasinda da biiyiik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina inantyorum.
Aragtirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanim1 sirasinda kisisel bilgilerimin
ozenle korunacag1 konusunda bana gerekli giivence verildi.

Aragtirmanin  yiritiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden aragtirmadan
¢ekilebilirim (Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak igin arastirmadan
cekilecegimi onceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim). Ayrica, tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma disi
tutulabilirim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle herhangi bir saglik sorunumun ortaya
cikmasi halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence
verildi. Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim
anlatildi.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam
konusunda zorlayici bir davranigla karsilagsmis degilim. Eger katilmay: reddedersem, bu
durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de
biliyorum.

ARASTIRMAYA KATILMA ONAYI

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan once goniillilye verilmesi gereken bilgileri gosteren 4
sayfalik metni okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorular1 arastiriciya sordum, yazili ve
sOzlii olarak bana yapilan tim agiklamalari ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Aragtirmaya katilmayi
isteyip istemedigime karar vermem i¢in bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda, bana ait tibbi
bilgilerin gbézden gegirilmesi, transfer edilmesi ve iglenmesi konusunda arastirma yiiriitiiciisiine yetki
veriyor ve s6z konusu aragtirmaya iliskin bana yapilan katilim davetini hi¢bir zorlama ve baski olmaksizin
biiyiik bir goniilliliik icerisinde kabul ediyorum. Bu formu imzalamakla yerel yasalarin bana sagladig
haklar1 kaybetmeyecegimi biliyorum.

Bu formun imzali ve tarihli bir kopyasi bana verildi.

Istediginizde Giiniin 24 Saati Ulasilabilecek Hekimin Adres ve Telefonlar::
Dr.Ozlem Dogan

Baskent Universitesi Adana Arastirma ve Uygulama Hastanesi, Yiiregir/Adana
Is: 0322 3272727-2288 Cep: 0539 609 81 45
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Ek 2. Doktor ve Hemsire Tarafindan Doldurulmasi1 Gereken Anket Formu

Ad Soyad: Yas : Cinsiyet:E: D K: D
Nukleus No: T.C. No:

Tel:

Geldigi yer(il/ilge/kdy belirtiniz liitfen):il: Tge: Koy:

Egitim durumu:okula gitmemis: |:| ilkokul: |:| ortaokul: |:| Lise: |:| Yiiksek 6grenim: D

Tek bagina geldi: D Yakini ile geldi: D
Komorbidite(Bilinen Ek hastalik Oykiisi):HT: L] pm: L kan:ld  kky: U kev: U

Tani alinmis baska kanser(belirtiniz): D astim: D KOAH: D HEPATIT B: |:| HEPATIT C: |:|

SVO: [ (diger:belirtiniz HFen).........ovovveeeeeeeeeeseeeeeeeeeeeees

Boy: Kilo:

Tani:
KT alis sekli: Ayaktan: |:| Yatarak: |:|

DOKTOR TARAFINDAN DOLDURULACAKTIR

Hastalik Evresi:Lokal/Bolgesel(non metastatik): D Yaygin(metastatik): D
ECOG:

Verilecek KT :

Kemoterapi Baslangi¢ Tarihi:

KT sirasi: (1.line,2.line etc):

KT baslamadan 6nce goriilen Lab:
Hb: whc: plt: Kr: ALT/AST: T.Bil/D.Bil:

KT siiresince toksisite goriildii mii: evet: [] hayr: []

Goriildityse:GRADE 3/GRADE 4:

Non hematolojik:Mukozit: [] Enfeksiyon : |:| ABY: |:| KCFT artist: |:| KY: |:| Diger:.........
KT Bitis Tarihi:

KT gecikmesi:var: [] yok: |:|

G-CSF destegi:aldx: L] almad:: D

KT Bitimindeki Siiresince En Diisiik cbc ve en yiiksek biyokimyasal parametreler:

Hb: WBC: PIt: Kr: ALT/AST: T.Bil/D.Bil:
KT Tamamlandi mi:evet: |:| Hayir: D

(Tamamlanmadi ise neden:exitus: |:| tedaviyi birakma: D baska merkezde takip: D

KT tamamlandiktan 1 ay sonra:sag: |:| exitus:
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