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OZET

Kayik¢i, E.E. (2020). Taksan ve Platin Bazli Tedavi Alan Kanser Hastalarinda
Tedaviye Bagli Gelisen Periferal Noropatinin Yonetiminde Tuzlu Su Banyosunun Etkisi.
Istanbul ~ Universitesi-Cerrahpasa Lisansiistii  Egitim  Enstitiisii, I¢c Hastaliklar

Hemsireligi ABD. Doktora Tezi. Istanbul.

Deneysel nitelikte olan bu calisma, kemoterapi ile iligkili periferal néropatinin
yonetiminde tuzlu su banyosunun etkisini belirlemek amaciyla planlandi. Calismaya 11
Aralik 2018-6 Haziran 2020 tarihleri arasinda, Istanbul Universitesi Onkoloji Enstitiisii
Ayaktan Kemoterapi Unitesinde, kanser tanisi nedeniyle taksan ve platin bazl
kemoterapi alan ve tedaviye ile iligkili periferal néropati gelisen, 103 hasta dahil edildi.
Hastalar ¢aligma 6ncesinde hazirlanmig bir randomizasyon kontrol listesi dogrultusunda
kontrol (n=47) ve deney [1-1lik tuzlu su (n=38) ve 2-soguk tuzlu su (n=18)] grubuna
alindi. Tim hastalara klinigin standart protokolii uygulanirken, deney grubundaki
hastalara ek olarak 14 giin boyunca giin asir1, 30 dakika el/ayaklara tuzlu su banyosu
uygulamasini yapmas: istendi. Veriler, ¢calisma baslangicinda, birinci ve ikinci haftanin
sonunda, Hasta Tanilama Formu, National Cancer Institute (NCI)-CTCAE v5.0 toksisite
kriterleri, EORTC QLQ-C30 ve EORTC QLQ-CIPN20 yasam Kkalitesi olcekleri
kullanilarak elde edildi. Calismadan elde edilen wverilerin degerlendirilmesinde
tanimlayict istatistikler, Ki-kare, Mann Withney U ve Friedman testleri kullanildi.
Istatiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi. Yas ortalamas1 55,6+10,3 olan
caligma grubunun, ¢ogu kadin, evli ve ilkogretim mezunu olan hastalardan olustugu
saptandi. Calismaya katilan hastalarin ilk gériismede deney ve kontrol gruplariin grad 3
periferal noropati siddeti insidanst ve yasam kalitesi puanlar1 agisindan benzerdi.
Tekrarlayan izlemler sonucunda deney (soguk tuzlu su banyosu) grubunda kontrol
grubuna kiyasla periferal néropati siddetinin istatistiksel olarak anlaml diizeyde azaldigi,
yasam kalitesi puanlarinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde arttigi goriildii. Sonug
olarak tuzlu su (soguk) banyosunun taksan ve platin bazli tedaviye bagh gelisen periferal

ndropati yonetiminde etkili bir yaklagim oldugu belirlendi.

Anahtar Kelimeler: Kemoterapi, Periferal Noropati, Tuzlu Su Banyosu
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ABSTRACT

Kayikci, E.E. (2020). The Effect Of Salt Water Baths In The Management Of
Perpheral Neuropathy Related to Treatment In Cancer Patients Receiving Taxane And
Platinum Based Treatment. Istanbul University-Cerrahpasa, Institute of Graduate

Studies, Internal Medicine Nursing. Doctoral Thesis. Istanbul.

This experimental study was planned to determine the effect of the salt water bath
in the management of chemotherapy-related peripheral neuropathy. 103 patients who
received taxane and platinum-based chemotherapy due to cancer diagnosis and who
developed treatment-related peripheral neuropathy between 11 December 2018 and 6
June 2020 were included in the study. Patients were included in the control (n =47) and
experiment [1-warm salt water (n=38) and 2-cold salt water (n=18)] according to a
randomization checklist prepared prior to the study. While the standard protocol of the
clinic was applied to all patients, in addition to the patients in the experimental group,
they were asked to perform saline bath application on hands / feet every other day for 14
days and 30 minutes. Data were obtained at the beginning of the study, at the end of the
first and second weeks, using the Patient Diagnostic Form, National Cancer Institute
(NCI) -CTCAE v5.0 toxicity criteria, EORTC QLQ-C30 and EORTC QLQ-CIPN20
quality of life scales. Descriptive statistics, Chi-square, Mann Withney U and Friedman
tests were used to evaluate the data obtained from the study. Statistical significance level
was accepted as p <0.05. It was determined that the study group, with an average age of
55,6+10,3, consisted of mostly female, married and primary school graduates. Grad 3
peripheral neuropathy severity of the experimental and control groups were similar in
terms of incidence and quality of life scores at the first interview of the patients
participating in the study. As a result of repeated follow-ups, it was observed that the
severity of peripheral neuropathy decreased statistically significantly and the quality of
life scores increased statistically in the experimental group (cold salt water bath) group
compared to the control group. As a result, it was determined that the brine bath (cold)
was an effective approach in the management of peripheral neuropathy associated with

taxane and platinum-based therapy.

Key Words: Chemotherapy, Peripheral Neuropathy, Salt Water Bath



1. GIRIS VE AMAC

Taksan ve platin bazli kemoterapi ajanlar1 birgok kanser tiirliniin tedavisinde tek
basina veya kombine edilerek siklikla kullanilmaktadir. Bu ilaglar hastaligi tedavi
etmenin yani sira bireyin iyilesme silirecini ve tedaviyi olumsuz etkileyen bir¢cok yan
etkiye de neden olmaktadir. Bu yan etkilerden biri de uygulanan kemoterapi ilaglarinin
beyne veya periferik sinirlere dogrudan zararli bir etki yapmasi sonucu gelisen
norotoksisitedir. Literatiirde kemoterapi ile iliskili periferal noéropatinin goriillme
sikliginin %30-40 oldugu ve bu oranin taksan ve platin bazli tedavide daha yiiksek
gortldiigii bildirilmistir (Zajaczkowska et al., 2019).

Kemoterapi ile iligkili periferal noropati 6zellikle hastalarin el ve ayaklarini
etkileyerek, parestezi ve disestezi, uyusma, ataksi, karincalanma, yanma, dokunma
hissinde azalma, derin tendon refleksinde azalma ve agriya neden olmaktadir. Periferal
noropati genellikle gegici olmakla birlikte baz1 hastalarda tedavi tamamlandiktan sonra
da devam etmekte ya da yogunlagsmakta hatta kalici sinir hasar1 goriilebilmektedir. Bu
durumda bireyin giinliik yasam aktiviteleri ve yasam kalitesi olumsuz etkilenmektedir

(Brewer, Morrison, Dolan, & Fleming, 2017; Ewertz, Qvortrup, & Eckhoft, 2015).

Periferal noropatinin  yOnetiminde infiizyon siiresinin uzatilmasi, farkl
kemoterapi ilacina gegilmesi, ilag dozunu azaltmasi, tedaviye ara vermesi ya da tedaviyi
sonlandirma sik kullanilan yaklasimlardir. Literatiirde yaymlanan farkli calismalarda
duloksetinin, amifostin, kalsiyum ve magnezyum, karbamazepin, gabapentin,
glutamat/glutamin, venflaksin gibi bazi farmakolojik ve akupunktur, egzersiz, scrambler
terapi non-farmakolojik yaklagimlarin yararli olabilecegi bildirilmistir. Ancak heniiz
Onlenmesinde ya da yonetiminde etkinligi kesin olarak kanitlanmis herhangi bir
uygulamaya rastlanmamistir (C. L. Loprinzi et al., 2020). Literatiir taramasinda bu
sorunla ilgili 1lik su ile yapilan ayak banyosunun etkili olabilecegi bildirilmistir (R. Park,

2015).

Tibbi tedavi i¢in suyun kullanimi insanlik kadar eskidir. Balneoterapi, hidroterapi
ve spa tedavisi gibi c¢esitli su tedavileri uygulanmakta ve siklikla termal su, gesitli

mineralleri i¢eren su ve tuzlu su kullanilmaktadir. Literatiirde farkli yontemlerle yapilmis



olan tibbi amag¢li banyolarin, enflamatuar ve enflamatuar olmayan romatizmal
hastaliklarin tedavisinde, fibromiyalji ve kronik bel agris1 gibi agrinin ydnetiminde,
yorgunluk ve uyku iizerinde olumlu etkisinin oldugu bildirilmistir (Disha, Anjana, &
Sharma, 2020; Jose, Anilda, & Thenmozhi, 2013; Yamamoto & Nagata, 2011). Ayrica
su tedavisinin sedasyon ve psikiyatrik semptomlar1 hafiflettigi bildirilmistir (Effati-
Daryani, Mohammad-Alizadeh-Charandabi, = Mirghafourvand, Taghizadeh, &
Mohammadi, 2015). Su tedavisi genellikle tiim viicut ve lokal olarak banyo seklinde
farkli sicakliklarda uygulanmaktadir. Tiim viicut ve lokal olarak banyonun kan dolagimin
artirdig1 ve periferik kan damarlarint genislettigi bildirilmistir. Bu konuda 6zellikle ayak
banyosu ile yapilan ¢alismalar mevcuttur (Biro, Masuda, Kihara, & Tei, 2003; Liao,

Landis, Lentz, & Chiu, 2005; Malarvizhi & Karthi R, 2019).

Periferal noropatinin yonetiminde lokal su banyosunun etkinligini inceleyen iki
calisma yer almaktadir. Her iki calismada da periferal noropati gelisen hastalarda

gergeklestirilmis ve bu sorunun iyilestirilmesinde etkili bir yaklagim oldugu bildirilmistir.

Bu calismalarindan ilkinde, kemoterapi alan hastalara, tedaviye bagl gelisen
periferal noropatinin yonetiminde 1lik su ile ayak banyosu ve ayak masajimin etkisi
karsilastirilmistir. Hastalara ayak banyosu 30 dakika, giin asir1 ve 14 giin boyunca
uygulanmistir. Sonug¢ olarak, ayak banyosunun ayak masajina kiyasla, periferal
noropatide cilt sicakligini artirdig1, néropati siddetini azalttig1 ve bireyin yasam kalitesini

artirdig tespit edilmistir (R. Park & Park, 2015).

Diger bir caligmada ise diyabet hastalarinda geligsen periferal noropatide 1lik tuzlu
su ve sadece 1lik su ile ayak banyosunun etkisi kiyaslanmistir. Hastalara ayak banyosu 15
dk ve 30 giin boyunca uygulanmaistir. Ilik tuzlu su banyosu yapilan hastalarda, sadece 1lik
su ile ayak banyosu yapilan gruba kiyasla diyabetle iligkili periferal noropati
semptomlarinda azalma goriildiigii bildirilmistir (Vakilinia et al., 2020).

Yukaridaki bilgiler 1s18inda bu caligsma, taksan ve platin bazli tedavi alan kanser
hastalarinda tedaviye bagli gelisen periferal ndropatinin yonetiminde tuzlu su ile el/ayak

banyosunun etkisini belirlemek amaciyla gergeklestirildi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kanser Tedavisinde Taksan ve Platin Bilesiklerin Yeri

Giliniimiizde kanser, diinya ¢apinda gergeklesen oOliimlerin 6nde gelen bir nedenidir.
Bununla birlikte, tip ve modern teknolojideki gelismeler, kanseri erken asamada tespit
etmede kullanilan testlerin ve tam1 yontemlerinin varligi ve kemoterapdtik ajanlar dahil
olmak {lizere giderek daha etkili tedavilerin kullanilmasi sayesinde, kanserden

kurtulanlarin sayis1 da artmaktadir (Zajaczkowska et al., 2019).

Hastalarin tedavi ile kanserden kurtulmalarina ragmen, birgogu kanser tedavisi
sirasinda ve tedaviyi tamamladiktan sonra agr1 dahil olmak iizere, kanser tedavisinin bir
sonucu olarak yasam kalitesini diisliren bir takim semptomlarla kars1 karsiya kalmaktadir

(Zajaczkowska et al., 2019).

Kanser tedavisinde kullanilan kemoterapi, kanser hiicrelerinin hizla boliinmesini
amaclayan ¢ok sayida hedef ve etki mekanizmasina sahip olan, kanserin ilerlemesini
onlemede son derece etkili ilaglardan olugmaktadir. Ayrica bu ilaglar normal hiicreleri ve
viicudun yapilarini da etkileyerek anemi, bulanti-kusma, diyare, enfeksiyon, yorgunluk,
alopesi ve periferal néropati gibi ¢esitli yan etkilere neden olabilmektedir. Olusan bu yan
etkiler, kemoterapi dozunun azalmasina, tedaviye ara verilmesine hatta, tedavinin
kesilmesine neden olup, kanser tedavisinin etkinligini olumsuz etkilemektedir

(Zajaczkowska et al., 2019).

Son 20-30 yilda, antikanser ajanlarin gelisiminde gozle goriiliir ilerlemeler,
kanser hastalarinin tedavi sonrasi hayatta kalma oranlarin1 6nemli 6lglide iyilestirmistir.
Sagkalimin artisinda 6zellikle taksan ve platin bilesiklerin katkis1 yadsinamaz. Her iki
ilag grubunun pek ¢ok kanser hastasinin tedavisinde tek basina ya da diger ilaglarla

kombine olarak faydali oldugu gosterilmistir (Ewertz et al., 2015).

Taksanlar meme, over, kiiclik hiicreli dis1 akciger kanseri, mide, prostat ve bas-
boyun kanseri gibi pek ¢ok kanser tiiriiniin tedavisinde kullanilan ve Food and Drug
Administration (FDA) tarafindan onaylanmis antineoplastik ila¢ sinifinin bir tiyesidir. Bu
ilag siifinda, Dosetaksel, Paklitaksel ve Kabazitaksel yer almaktadir. Taksanlar hiicre

dongiisii sirasinda mikrotiibiiller lizerinde etkilidir. Tedaviye bagli alopesi, ndrotoksisite,



notropeni, bulanti-kusma, atralji ve miyalji gibi yan etkiler siklikla goriilmektedir (Ewertz

etal., 2015; (Zajaczkowska et al., 2019).

Bir¢ok kanser tiiriiniin tedavisinde yaygin olarak kullanilan platin bilesikleri
arasinda sisplatin, karboplatin ve oksaliplatin bulunmaktadir. Oksaliplatin, sindirim
sistemi tiimorlerinin (ileri kolorektal, 6zofagus, mide, karaciger ve pankreas kanserleri),
sisplatin ve karboplatin ise diger tiimor tiirlerinin (kiigiik hiicreli akciger kanseri, testis,
over, beyin, serviks ve mesane kanserleri) tedavisinde endikedir (Cioroiu & Weimer,
2017; Fehrenbacher, 2015). Platin bazli ilaglar hiicre dongiisiiniin durmasina ve apoptoza
yol acan platin-DNA eklentilerini olusumunda etkilidir. Platin bilesiklerinin sik bildirilen
yan etkileri nefrotoksisite, ototoksisite, miyelotoksisite, norotoksisite ve gastrointestinal

toksisitedir. (Carozzi et al, 2015; Addington & Freimer, 2016).

2.2. Kemoterapi ile Iliskili Nérotoksisite

Polinéropati ile siklikla esanlamli olarak kullanilan, ancak radikiilopatiler ve
monondropatiler dahil olmak iizere periferik sinir sisteminin herhangi bir bozuklugunu
da ifade edebilen periferal noropatiler, kanser hastalarinda; en sik olarak ndrotoksik
kemoterapoétik ajanlar nedeniyle gelismektedir. Bunun disinda periferal ndropatiler, daha
az siklikla paraneoplastik, immiin aracili veya neoplastik noropatiler seklinde ortaya
cikmaktadir (A. Argyriou, Kyritsis, Makatsoris, & Kalofonos, 2014; Fehrenbacher,
2015).

Kemoterapi iliskili periferal noropati, kanser tedavisinin yaygin ve ciddi bir
sonucudur ve ¢ogu zaman tedavinin azaltilmasinin veya kesilmesinin temel nedeni
oldugundan, tedavinin etkinligini simirlayarak sagkalimi etkileyebilir, ayrica,
kemoterapinin tamamlanmasindan uzun siire sonra devam edebilmesi veya yogunlasmasi
nedeniyle, hastalarin yagam kalitesini 6nemli dl¢lide azaltmaktadir (A. Argyriou et al.,

2014).

Kemoterapi iligkili periferal noropati, hem antineoplastik etkilerinde hem de onerilen
norotoksik mekanizmada farklilik gosteren bir¢ok ilagla iligkilidir. Bu ilaglar arasinda
taksanlar, platin bilesikleri, vinka alkaloidleri, proteazom inhibitdrleri (bortezomib) ve

immiinomodiilator ilaglar (talidomid), epiksilonlar, eribulin ve interferon dahil olmak



tizere, siklikla regete edilen bir¢ok kemoterapi ve biyoterapi ilact yer almaktadir (Tablo
2-1) (Cioroiu & Weimer, 2017). En yliksek insidansi olan ajanlar platin ilaglar1, 6zellikle
sisplatin ve oksaliplatin, taksanlar, vinka alkaloidleri ve bortezomibdir. Bildirilen
periferal ndropati insidansi hastalar ve kemoterapotik ilaclar arasinda genis Olgiide

degiskenlik gosterir, ancak genellikle %30 - 40 arasindadir (LA Colvin, 2019).

Tablo 2-1. Periferal Noropatiye Neden Olan Sitotoksik Ajanlar

Taksanlar Paklitaksel e Kapezitaksel
Dosetaksel

Platinler Sisplatin e Heptaplatin
Karboplatin e Lobaplatin
Oksaliplatin e Santraplatin
Nedaplatin e Lipoplatin

Alkilleyici Ajanlar [fosfamid e Heksametilamin
Prokarbazin

Immunmodiilatér ilaglar Thalidomide e Pomalidomide
Lenalidomide

[mmun checkpoint Ipilimumab e Pembrolizumab

inhibitorleri Nivolumab

Monoklonal antibodies Setiksumab e Brentuximab vedotin
Pertuzumab

Vinka Alkoloidleri Vinkristin e Vinblastin
Vindesin e Vinorelbin

Epothilonlar Epothilon B e Sagopilone
Epothilon D e Utidelone
Ixabepilone

Proteazom inhibitorleri Bortezomib e ixazomib

Diger ilaglar

Carfilzomib
Eribulin mesilat
Etoposid

5- Fluorourasil

Arsenic trioksid
Sitosin arabinosid
Suramin




Kemoterapinin sinir sistemi {iizerindeki etkileri, kullanilan ilacin fiziksel ve
kimyasal 6zelliklerine, tekli veya kiimiilatif dozlarina bagl olarak degisebilmektedir. Her
ne kadar her ila¢ sinifinin spesifik antikanser etkisi iyi bilinse de, periferik sinir sistemi
tizerindeki molekiiler ve hiicresel etkileri tam olarak belli degildir (Hou et al., 2018;

Tofthagen et al., 2013; Malacrida et al., 2019).

Kemoterapi iliskili periferal néropatinin klinik 6zelliklerine bakildiginda ise,
bliyiik ve kiigiik lifler, duyusal ve/veya motor, demiyelinizan ve aksonal, kranial ve
otonomik gibi ¢esitli ndropati tipleri goriilmektedir. Kemoterapi iligkili periferal néropati,
genellikle primer duyusal néronlarin dorsal kok ganglionlarin1 (DRG) etkileyebilmekte,
ancak buna, sinir terminalleri (bir aksonun dallarinin distal sonlandirmasi) de dahil

olabilmektedir (Carozzi et al., 2015).

Kemoterapi tedavisi sirasinda akut olarak gelisen periferal ndropati kemoterapi
sonlandiktan sonra hastalarin yaklasik yiizde 80'inde kismen geri dontigiimlii iken,
hastalarin bir kisminda ise ndropati kalici olabilmektedir (Carozzi et al., 2015;

Fehrenbacher, 2015).

2.2.1. Kemoterapi Iliskili Norotoksisitenin Fizyopatolojisi

Literatiirde kemoterapi ile iliskili periferal néropatinin gelisim mekanizmasi tam
olarak agiklanamamustir. Patofizyolojik mekanizma kemoterapotik ilag siniflarina gore
farklilik gosterebilmekte olup, genellikle mitokondriyal hasar ve oksidatif stres, degismis
iyon kanal aktivitesi, mikrotiibiiler hasar ve artmis proinflamatuar sitokinleri igermektedir
(Tablo 2-2). Oncellikle mikrotiiplerin hasar gdrmesi sonucu aksonal iletimde ve
mitokondriyal disfonksiyonda bozulma meydana gelmektedir. Kemoterapotik ajanlar,
dogrudan DNA eklentileri olusturarak veya dolayli olarak elektron tagima zincirinin
mitokondriyal bozuklugu nedeniyle noronlarda oksidatif strese neden olmaktadir.
Takiben hiicre yapisi bozulmakta, periferik sinirlerin demiyelinasyonunu indiikleyen
noronlarda kalsiyum homeostazininda diizensizlesme meydana gelmekte ve bunun
sonucunda noron hiicresi apoptoza dogru yonlendirilmektedir. Sonu¢ olarak bu
degisiklikler, periferal duyarlilagmaya yol agarak hasarli bolgelere bliylime faktorlerini
ve proinflamatuar medyatorleri serbest birakan mikroglia hiicrelerini uyarir. Ayrica,

proenflamatuar medyatorler miyelin kilifina zarar verebilir. Bu siire¢, immiin hiicrelerin



aktivasyonuna ve ndroinflamasyon gelismesine yol agar. Kemoterapotik ajanlarin ayrica

N-metil - d -aspartat reseptorleri, gecici reseptor potansiyel vanilloid kanallar1 ve protein

kinaz C'nin

yukar1 regiilasyonu

ile periferik duyarlilasmaya neden oldugu

bildirilmektedir. Tim bu etkiler periferik duyusal, motor ve otonom ndronlara zarar

verebilmekte ve hiperaljezi ve allodini ile karakterize edilen kemoterapi iliskili periferal

noropati gelisimine yol agabilmektedir (Brewer et al., 2017; Carozzi et al., 2015; LA
Colvin, 2019; Ewertz et al., 2015; Zajaczkowska et al., 2019) Sekil (2-1).
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Tablo 2-2. Kemoterapi ile Iliskili Norotoksik Ilaclarin Etkisi

A Platg Vinka Epothilones .Pr?tfeasom.
Mekanizmalar 'Ba.zll Alkoloidleri (ixabepilone) Taksanlar 1nh1b1t0rl(?r1
Bilesikler (bortezomib)
Mitokondriyal disfonksiyon ve oksidatif stres v v v v
Degismis Ca™> Homeostazi v v
Mikrotiibiil bozulmasi v v
Na ¥, K * ve TRP iyon kanallarinin degisen aktivitesi v v v
Glia hiicrelerinin aktivasyonu v v
Biiyiik aksonlarda ve DRG néronlarinda degisiklikler v
Mikrotubiile polimerizasyonun inhibisyonu v
Astrositlerde sfingolipid metabolizmasinda artis v
T-lenfosit ve monositlerin aktivasyonu v v
Artmus proinflamatuar sitokinler (interlokinler ve kemokinler) v v v v v
Immun hiicrelerinin aktivasyonu v

Kaynak: (Al-Massri, Ahmed, & El-Abhar, 2020)



2.2.2. Kemoterapi Iliskili Periferal Noropatinin Insidansi

Kemoterapi iligkili periferal noropati goriilme insidansi, kullanilan kemoterapotik
ajana bagl olarak %19-85 olarak degismektedir. Kemoterapi ilaglarina bagl en yiiksek
insidans oOzellikle platin bazli tedavi (%70-100), taksanlar (%11-87) talidomid ve
analoglar1 (%20-60) ve ixabepilonda (%60-65) goriilmektedir. Ayrica kemoterapi iliskili
periferal néropatinin insidansi ve prevelansi, infiizyon siiresi, her sikliis dozu, kiimiilatif
doz, tedavi plan1 ve ilag kombinasyonlarina gore degisebilmektedir (Brami, Bao, & Deng,

2016; Ewertz et al., 2015) (Tablo 2-3).

Tablo 2-3. Sik Kullanilan Antineoplastik Ajanlarda Periferal Noropati insidans:

Kemoterapi KIPN Yaklasik insidans/prevelans (%)
Oksaliplatin Akut: 85-96; kronik: 40-93
Sisplatin 12-85

Paklitaksel 61-92

Bortezomib 47

Vinkristin 20

Sisplatin ve Paklitaksel kombinasyonu 69-76

(LA Colvin, 2019)

Periferal noropati goriilme insidansi, paklitaksel alan hastalarda yaklasik %60,
dosetaksel %135, kabazitaksel de ise %5-8 oraninda oldugu bildirilmistir. (A. Argyriou et
al., 2014; Ewertz et al., 2015).

Akut ndropati, oksaliplatin ile tedavi edilen hastalarin ¢ogunda yaklasik %86,
sisplatin %49-100, karboplatin alanlarda %4-6 goriiliir (Ewertz et al., 2015).

Uygulanan norotoksik kemoterapi ilag dozu arttik¢a, periferal noropati siddetinin
arttigr bildirilmistir. Ayrica Taksan-Platin kombinasyonu alan hastalarda periferal
noropati  goriilme siklig1 sadece platin monoterapisi alanlara gore daha yliksek

bulunmustur (A. Argyriou et al., 2014).
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2.2.3. Kemoterapi Iliskili Periferal Noropatinin Belirti ve Bulgulari

Kemoterapi iligkili periferal noropati klinik olarak degisen yogunluktaki duyusal,
motor ve / veya otonom fonksiyonlarda belirsiz olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Periferal
noropati semptomlart genellikle duyusaldir. Yiiksek dozlarda kemoterapétiklerin
otonomik ve motor sinir sistemleri iizerindeki etkileri gdzlenebilir, ancak bunlar sik
gozlenmez ve hastalar tarafindan en sik bildirilen kemoterapi iliskili periferal ndropati
semptomlarina aracilik ettigi diisiintilmez (LA Colvin, 2019; Fehrenbacher, 2015) (Tablo
2-4).

Toksisite, yiliksek bir tek doz ile veya kiimiilatif maruziyetten sonra ortaya
cikabilir. Gozlemlenen semptomlar siddet ve siire bakimindan degisir ve akut, gecici
termal duyumlardan kronik agri ve geri doniisii olmayan sinir hasarinin eslik ettigi

periferik sinirlerdeki kalic1 degisikliklere kadar degisir (Zajaczkowska et al., 2019).

2.2.3.1. Duyusal Semptomlar

Kemoterapdétiklerin neden oldugu ndéropatinin, degisen derecelerde aksonopati ile
indiiklendigi diistiniilmektedir. Bu nedenle duyusal noropati genellikle ayaklar1 ve elleri
icerir ve simetrik olarak ekstremitelerin en distal kisimlarini gosteren tipik bir “eldiven
ve ¢orap” ndropatisi olarak ortaya ¢ikar. Semptomlar ayaktan diz seviyesine dogru ya da
bu noktadan gectikten sonra, distal parmak uc¢larin1 saglayan aksonlarda tipik olarak yer
alir ve sinir uzunluguna bagl olarak siire¢ daha sonra iist ekstremitelerde baslar. Bununla
birlikte, baz1 durumlarda, semptomlar Once iist uzuvlarda gelisir ve alt uzuvlarda
oldugundan daha yogundur. Belirtiler; uyusukluk, karincalanma, ignelenme, degismis
dokunma hissi, bozulmus titresim, parestezi ve disestezileri igerir. Ayrica, spontan
yanma, ates etme veya elektrik ¢arpmasi benzeri agrilarin yani sira mekanik veya termal
allodini veya hiperaljezi gibi agrili hisler siklikla ortaya cikabilir. Agir vakalarda, bu
semptomlar duyusal alg1 kaybina yol agabilir. Nosiseptif duyusal kayip yasayan hastalar
icin agrili belirtiler tedavide ge¢ ortaya cikabilir ve kroniklesebilir. Bazi1 hastalar
(genellikle platin analoglar ile baglantili) kemoterapinin tamamlanmasindan sonraki 6
aya kadar ilerleyen agr1 yasayabilmektedir (Carozzi et al., 2015; Ewertz et al., 2015;
Fehrenbacher, 2015; Hou et al., 2018; Izycki et al., 2016; Zajaczkowska et al., 2019).
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2.2.3.2. Motor Semptomlar

Kemoterapi iligkili periferal noropatideki motor semptomlar duyusal
semptomlardan daha az rapor edilirken, otonomik semptomlardan daha yaygin
gorilmektedir. Genellikle daha hafiftir, nadiren siddetli olabilir, paralizi olmalar veya
hayat1 tehdit edici olmalar1 muhtemeldir. Siklikla taksan bazli tedavide (%14) ortaya

cikarken, platin bilesiklerinde de nadir olarak goriiliir (Brewer et al., 2017).

Motor defisit genellikle distal alt ekstremitede baslar ve duyusal norotoksisite ile ayni
corap ve eldiven dagiliminmi izler. Motor semptomlar genellikle distal kas gruplarinin
zayifligi, kas kramplar1 veya yiirime disfonksiyonu olarak ortaya ¢ikar. Siddetli
fonksiyon kaybi, daha sonra ayak diismesi ile ayaklarin dorsifleksiyonunda zayifliga
neden olabilir. Aksonal hasar, ayak / ayaklarin kendiliginden hareketlerine veya baldirda
atetoid hareketlere ve kas kramplarina neden olabilir. Ozellikle ayak bileginde olmak

tizere derin tendon refleksleri genellikle erken bir isaret olarak azalir veya kaybolur.

Hastalar yiiriirken tokezlediklerini fark edebilirler. Ayrica diiz olmayan yiizeyleri
hissetmeyebilir veya merdivenlerden inerken ya da asagi inerken bir tirabzan iizerinde

tutmalar1 gerektigini hissedebilirler (Ewertz et al., 2015).

Kemoterapi iliskili periferal néropatinin iist ekstremite motor belirtileri, alt
ekstremitelerdeki duyusal veya motor bozukluklar kadar yaygin degildir. Ust
ekstremitelerde kas zayifligi, yazma veya diigme ilikleme, gibi ince motor becerileri
yapma yetenegini olumsuz yonde etkiler. Kol gii¢siizliigii ile ilgili semptomlar 6nkol
yorgunlugu, kaldirma, 6n kavrama kuvveti ve ince motor becerilerinde zorluk gibi
belirtiler goriilebilir (Izycki et al., 2016; Tofthagen, Visovsky, et al., 2013; Zajaczkowska
etal., 2019).
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Tablo 2-4. Kemoterapi ile iliskili Néropatinin Klinik Ozellikleri

Kemoterapi Ilact Néropati Tipi Klinik Ozellikleri
Sisplatin Duyusal Parestezi, corap-eldiven dagilimi
gosteren uyusukluk
Oksaliplatin Kronik duyusal; akut gecici  Parestezi, uyusukluk ve/veya
noropati corap-eldiven dagilimi gosteren

ndropatik agri; néromiyotoni
benzeri semptomlar

Paklitaksel Duyusal; genellikle Parestezi, uyusukluk ve/veya
sensorimotor corap-eldiven dagilimi gosteren
noropatik agri; miyalji, miyopati
Dosetaksel Duyusal; genellikle Paklitaksele benzer
sensorimotor
Epothilonlar Duyusal; genellikle Paklitaksele benzer
sensorimotor
Bortezomib Agrili duyusal Noropatik agr1 ve uzuvlarin
distal ekstremitelerinde parestezi
Thalidomid Duyusal Bortezomibe benzer
Lenalidomid Duyusal Bortezomibe benzer
Pomalidomid Duyusal Bortezomibe benzer
Vincristin Sensorimotor; otonomik; Parestezi, uyusukluk ve/veya
kranial sinirler corap-eldiven dagilimi gosteren
noropatik agr1; kas kramplari,
hafif distal gii¢siizliik
Suramin Sensorimotor; subakut Bilateral ya da simetrik agrili
demiyelizasyon ve parestezi ve hiperestezi, distalde
inflamatuar polindropati zayiflama

(A. A. Argyriou, Kyritsis, Makatsoris, & Kalofonos, 2014)

2.2.3.3. Otonomik Semptomlar

Kemoterapi ile iligkili periferal ndropatide her ne kadar baskin olarak bir duyusal
noropati olsa da, otonomik fonksiyonlar da, duyusal liflerin kaybmna ve azalmis
intraepidermal sinir lif yogunluguna (IENFD) iliskin kanitlarla birlikte, motor fonksiyon
ve propriyosepsiyon gibi etkilenebilir. Hem duyusal hem de otonomik sistemlerin hiicre

govdeleri kan-beyin bariyerinin (BBB) disinda kaldig1 ve her ikisi de hasara kars1 esit
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derecede savunmasiz olsa da, sitotoksik kemoterapi ajanlarina otonomik yanit nispeten
nadirdir. Genellikle govdeye distal olan ve medial yonde ilerleyen otonom noéropati erken
senkop ve anhidrozise yol agan ortostatik hipotansiyonu igerir. Bas ve boyun bolgesinde
yer alan asir1 terleme de siklikla rapor edilmektedir. Otonomik toksisitenin ek belirtileri
ve semptomlar1 arasinda aritmi, géz ve agiz kurulugu ve siklikla degisen konstipasyon-
diyare veya gastroparezisin erken doygunlugu ile gosterilen gastrointestinal dismotilite
yer alir. Hastalar {iriner inkontinansi ile sonuglanan atonik mesanenin neden oldugu idrar
fonksiyon bozuklugu da yasayabilir. Erkeklerde erektil disfonksiyon ¢ok erken bir
otonom semptomu gosterebilir. Diger belirtiler arasinda bazen kraniyal sinirleri ve L’
hermitte’s isaretini igeren monondropatiler yer almaktadir. Otonom noropati en sik vinka
alkaloitlerde 6zellikle vinkristinde ve yaygin olarak konstipasyon seklinde goriilmektedir

(Ewertz et al., 2015; Izycki et al., 2016; Zajaczkowska et al., 2019).

Hastalarda goriilen bu norotoksisite belirtileri akut veya kronik sekilde gelisebilir.
Ozellikle, Oksaliplatin ile tedavi edilen hastalar hem akut hem de kronik periferal
noropatiler yasayabilir. Akut ndropati; ilag infiizyonundan hemen veya kisa bir siire sonra
ortaya cikan akut, hizla geri doniislii, periferik sinir hiper-uyarilabilirlik belirtileri ile
karakterize, noro-duyusal norotoksisitedir. Hastalarda eller, ayaklar ve perioral bolgede
dizestezi gorlilmektedir. Genellikle kas kontraksiyonlari, cene gerginligi ve kas kramplari
ile sonuglanir. Ayrica distal ekstremitelerdeki soguk kaynakli parestezi semptomlari

inflizyondan kisa bir siire sonra da ortaya ¢ikmaktadir (Ewertz et al., 2015).

Kronik noropati; en sik ekstremitelerde bulunan duyusal parestezi, disestezi ve
duyusal ataksi olarak ortaya ¢ikan ve dongiileri arasinda devam eden kronik duyusal
noropatidir. Ayrica; fonksiyonel bozukluk, cene agrisi, goz agrisi, pitozis, bacak
kramplar1 ve gorsel ve sesli degisiklikler olabilmektedir. Kalici duyusal ve motor
noropati, kanser hastalarinda kronik agri, sinirli hareketlilik ve ince motor duyularinin
bozulmalarina, propriyosepsiyon ve dengeye zarar verebilecek ve fonksiyonel

kisitlamalara neden olabilmektedir (Cioroiu & Weimer, 2017).

2.2.4. Periferal Noropatinin Gelisiminde Onemli Risk Faktorleri

Literatiirde kemoterapi ile iligkili periferal noropati risk faktorleri arasinda; 65 yas

istli olmak, ge¢cmis noropati Oykiisii, oncesinde baska ndrotoksik ajanlarla tedavi ve
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diyabet, HIV (Human Immmunodeficiency Virus), alkolizm gibi komorbid saglik
kosullart bildirilmistir. Ayrica bazi ilaglar (beta blokerler, metronidazol, misonidazol,
kolsisin, siilfasalazin gibi), opioid kullanimi, diisiik serum albumin seviyesi, diisiik
kreatin klerens seviyesi, yiiksek veya diisiik beden kitle indeksi (BKI), sigara
kullanimininda periferal ndropatinin gelisiminde rol oynayabilecegi ifade edilmistir.
Kemoterapétik ilacin kiimiilatif dozu, infiizyon hizi, ilaca maruziyet siiresi ve ilacin
norotoksisite 6zelligi de diger risk faktorleri arasinda yer almaktadir. Bunlarin disinda
son yillarda yapilan ¢aligmalarda genetik duyarlilik ve periferal ndropati riski arasinda

iligki olabilecegi bildirilmistir (LA Colvin, 2019).

2.2.4.1. Yas

Literatiirde norotoksik kemoterapi alan 65 yasin iizeri ve daha Once bagka
norotoksik ajanlarla tedavi edilen hastalarda periferal noropati gelisme riskinin
artabilecegi bildirilmistir (Ewertz et al., 2015). Jinekolojik Onkoloji Grubu (GOG)
raporuna gore Paklitaksel-Karboplatin tedavisi alan 70 yas ve iistii hastalarda grad 2 ve
lizeri noropati oran1 %36 iken, 70 yasin altindaki hastalarda ise bu oranin %20 oldugu

bildirilmistir (Brewer et al., 2017).

Taksan bazli tedavi alan yasli kadin hastalarda tedavi iliskili norotoksik etkilerin
yagla birlikte arttig1 bildirilmistir. Ayrica yash eriskinlerde goriilen ndrosensor ve
noromotor toksik etkilerin mobilite kaybi, artmis diismeler ve diger sakatliklara yol

acabilecegi ifade edilmistir (Lichtman et al., 2012).

Oksaliplatin tedavisi alan hastalarda ise ileri yasin, bagska 6nemli komorbiditesi
olmayan hastalarda 6nemli bir risk faktorii oldugu vurgulanmistir (A. Argyriou et al.,

2013).

2.2.4.2. Komorbid Hastalik Hikayesi

Noropati gelisimini yatkinlastirabilecek birkag¢ risk faktorii tanimlanmistir ve
diabetes mellitus bunlardan en 6nemlisidir. Taksan bazli kemoterapi rejimleri ile tedavi

edilen ve bes yildan uzun bir siiredir diyabet tanis1 alan hastalarda, néropati insidansi
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tedavi siiresince %75, diyabetik olmayanlar ve bes yildan daha az tan1 almis olanlarda ise
%48,8-52,8 olarak bildirilmistir. Uzun siiredir diabetes mellitus ge¢misi olanlarda bu oran
onemli Olc¢lide artmaktadir (Addington & Freimer, 2016). Bunun disinda, alkolizm,
amiloidoz, HIV, periferik vaskiiler hastalik, sigara, diisiik kreatin klerens seviyesi ya da
beslenme yetersizlikleri gibi bircok faktoriin de noropati gelisiminde etkili olabilecegi

belirtilmistir (Tofthagen, Visovsky, et al., 2013).

2.2.4.3. Infiizyon Hizt

Akut oksaliplatin kaynakli néropati riski inflizyon hizina bagh olabileceginden,
tekrarlayan LPD (laryngo-pharyngeal diseases)'yi onlemek icin oksaliplatinin 2-6 saat
infiizyon seklinde uygulanmasi Onerilmektedir. Bununla birlikte, diger caligmalar,
oksaliplatin kisa siireli inflizyonunun uygulanabilir oldugunu ve duyusal ndropatinin

ciddiyetini artirmadigini gdstermektedir (Ewertz et al., 2015).

Paklitaksel tedavisinde ise infiizyon siiresinin siddetli norotoksisite insidansi
lizerine etkisi belirsizdir. Paklitaksel infiizyon siiresi 3 saat, yiiksek dozda (250 mg/m?)
uygulandiginda, grad 3/4 periferal noropati goriilme insidansi %22 iken, ayni doz
paklitaksel 24 saatlik infiizyon seklinde verildiginde ise bu oran %13 olarak bildirilmistir
(R. E. Smith et al.,, 1999). Ayrica Paklitaksel tedavisi ile iligkili agri sendromu
(Kemoterapi sonrasi 2-3 giin goriilen karincalanma ve uyusuklukla birlikte miyalji ve
atralji) siklig1 3 saatlik infiizyonda (%25) 96 saatlik inflizyona (%2) kiyasla daha fazla
goriilmektedir (Moulder et al., 2010). Ayn1 tedavinin daha diisiik dozda (135 veya 175
mg/m?) 3 ve 24 saatlik infiizyon seklinde uygulandiginda ¢alismada ise ndropati gelisme

oranlarinda anlamli bir fark goriilmemistir (Eisenhauer et al., 1994).

2.2.4.4. Kiimiilatif Ila¢ Dozu

Periferal noropatide uygulanan kemoterapi ajaninin kiimiilatif dozu periferal

noropati gelisimi riskinde olduk¢a 6nemlidir.

Periferal noropatiye neden olan taksan bazli ilaglarin kiimiilatif dozlarina

bakildiginda, Paklitaksel icin 1000 mg/m? ve dosetaksel i¢in 400 mg/m? oldugu
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bildirilmistir. Bununla birlikte, baglama siklig1 ve siiresi de dozla orantilidir. Paklitaksel
tedavisine bagl grad 2-4 periferal noropati ortalama 715-1500 mg/m*nin iizerinde,
dosetaksel i¢in ise ortalama 371 - 600 mg/m? kiimiilatif dozda ortaya ¢ikt1g1 bildirilmistir
(A. Argyriou et al., 2014; Ewertz et al., 2015).

Taksan tedavisi alan hastalarda uygulanan haftalik ve ii¢ haftalik doz ile
norotoksisite riski celigkili bir sekilde ele alinmistir. Bazi ¢alismalar, toplam dozun
benzer tutuldugu durumlarda, 3 haftalik doza kiyasla, haftalik taksan dozu ile daha az
norotoksisite riskini ortaya koyan kanitlar varken (Mauri et al., 2010), diger calismalarda,

bunun tersi oldugunu bildirmistir (A. Argyriou et al., 2014).

Toplam dozun farkli oldugu durumlarda ise haftada bir (80 mg/m?2) veya her {i¢
haftada bir (175 mg/m2) taksan tedavisi uygulanan iki ¢alismada haftalik tedavi ile daha
sik norotoksisite gosterilmistir (Seidman et al., 2008; Sparano et al., 2008). Bunun aksine,
farkl bir calismada grade 3-4 periferal ndropati oram ii¢ haftalik tedavi (75 mg/m?)
alanlarda %10 iken, haftalik tedavi (35 mg/m?) alanlarda %5 olarak bildirilmistir (Rivera
et al., 2008). Baska bir calismada ise haftalik (%3) ve 3 haftalik (%2,5) taksan tedavisi

ve grade 3-4 norotoksisite oranlarinin benzer oldugu bildirilmistir (Di Maio et al., 2007).

Platin bazli ilaclarin kiimiilatif dozlarina bakildiginda ise Sisplatin dozu 225-500
mg/m?, Karboplatin 300 mg/m? Oksaliplatin dozu ise 750-850 mg/m? olarak
bildirilmistir.

Sisplatin dozu 600 mg/m?'yi astiginda, hemen hemen tiim hastalarda zayiflatici
duyusal ataksi gibi noropati semptomlar1 goriilebilmektedir. (Ewertz et al., 2015;
Fehrenbacher, 2015). Karboplatin dozu 300 mg/m*'ye kadar olanlarda, sadece hafif gecici
bir noropati ortaya ¢ikmaktadir. Oksaliplatin alanlarda ise genellikle 85-130 mg/m? ile
tedavi edilen hastalarin biiyiik cogunlugunun grad 1 ndrotoksisite, 1000 mg/m? veya daha
yiiksek bir oksaliplatin dozu alan hastalarin %50'sinde grad 3 noropati gelistigi kabul
edilmektedir (LA Colvin, 2019; Ewertz et al., 2015; Fehrenbacher, 2015).

2.2.4.5. Genetik Duyarlhilik

Kemoterapi ilaglarina bagli gelisen norotoksisite riskini artirabilecek metabolik

veya tibbi kosullara ek olarak, sayisiz genetik varyant tanimlanmustir. Literatiirde
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kemoterapi alan, centrozomal bir proteini kodlayan CEP72 genindeki kalitsal
polimorfizmleri olan ¢ocuklarda, tedavileri sirasinda grad 2-4 noropati gelisme riskinin
yiiksek olacagr bildirilmistir (Diouf et al., 2015). Yine farkli bir caligmada
Platin/paklitaksel kemoterapisi alanlarda ndrotoksisite i¢in risk faktorleri olan dort tek
niikleotid polimorfizmi (SOX10, BCL2, OPRM1 ve TRVPIl) tanimlamistir.
Norotoksisite, her risk genotipi i¢in 1,64, ii¢ risk degiskenine sahip hastalarda ise 4,49
oraninda artmaktadir (McWhinney-Glass et al., 2013).

Benzer sekilde, oksaliplatine ve diger platin bilesiklerine maruz kaldiktan sonra
periferik norotoksisiteye karsi artan duyarlilik, ilag tasiyicilart kodlayan genlerdeki
farmakogenetik cesitlilikler, detoksifikasyon enzimleri, DNA tamir mekanizmalarinda
yer alan genler ve integrin B3 Leu33Pro polimorfizmi ile iliskilendirilmistir. (A. Argyriou

et al., 2014; Carozzi et al., 2015; LA Colvin, 2019).

Ayrica kemoterapi iligkili periferal néropati ig¢in tanimlanmis 3 genetik
biyobelirteg ~ bulmustur:  ARHGEF10  1rs9657362  (ndronal  morfogenez),
CYP2C8rs1157202080/rs10509681 (drug metabolism) ve FGD4 rs10771973 (Charcot-
Marie-Tooth geni) (Beutler et al., 2014; LA Colvin, 2019).

2.2.5. Kemoterapi Iliskili Periferal Noropatinin Gelisim Siiresi

Periferal noropati ile ilgili semptomlar genellikle tedavinin baslamasindan giinler,
haftalar veya aylar sonra ortaya c¢ikabilmekte, ancak bazi hastalarda tedavi
tamamlandiktan sonra semptomlarin paradoksal olarak koétiileserek ve/veya yogunlasarak
devam etmektedir. Literatiire bakildiginda, kemoterapi tedavisinin ilk ayinda periferal
noropati prevalansinin %68,1, 3. ayda %60 ve 6. ayda ve sonrasinda %30 oldugunu

bildirilmistir (Addington & Freimer, 2016).

Taksan bazli tedavide, yiiksek dozlarin uygulanmasindan sonraki 24-72 saat
icinde norotoksik kaynakli semptomlar ortaya c¢ikabilmekte ve uzun siireli sistematik
maruz kalma durumu noérolojik prezantasyonu artirabilmektedir. Hastalar, taksan
inflizyonundan 1-2 gilin sonra alt ekstremite distal kaslarinda agr bildirirken, miyalji
genellikle herhangi bir spesifik tedavi olmadan 4-7 giin sonra ortaya ¢ikmaktadir (Izycki
etal., 2016).
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Platin tiirevleri, farkli patofizyolojik mekanizmalara dayanarak, iki asamada
norolojik semptomlara neden olur, ilk asama hizli ve infiizyon saatlerinde ortaya cikar,
ikinci agsama semptomlari ise daha sonra ortaya ¢ikmaktadir. Norotoksisite, oksaliplatin
infiizyonundan hemen sonra hastalarin yaklasik %65-98'inde gelisir ve 5-7 giline kadar
stirebilir. Toplam kiimiilatif bir oksaliplatin dozu (dort kiir veya daha fazla tedavi boyunca
540 mg/m2 veya daha) alan kisiler kronik semptomlar yasamaya baglayabilir (Carozzi et
al., 2015; Ewertz et al., 2015). Sisplatin tedavisinin neden oldugu ndéropati semptomlari,
tedavinin tamamlanmasindan sonraki birka¢ haftadan- birka¢ ay sonra ortaya
cikabilmektedir. Sisplatinin kesilmesini takiben 2,5-5,5 ay arasinda periferik ndropatinin
siddetlenmesi ile sonuclanan hastalarin %31'inde klinik bozulma oldugu bildirilmistir

(Izycki et al., 2016).

Kemoterapotik tedavinin kesilmesini takiben periferik noropatinin iyilesmesi
kullanilan noérotoksik kemoterapi ajanina, kiimiilatif doza, bunlarin ndropatik
semptomlarinin yogunluguna bagli olabilmektedir. Periferal noropati ile ilgili
semptomlar genellikle tedavinin kesilmesinden sonraki 3 ay i¢inde iyilesmekte veya
diizelmektedir. Agr1 ve duyusal anormallikler gibi siddetli belirtiler tedavinin
kesilmesinden sonra uzun siire devam edebilir. Baz1 hastalarda ise tedavinin kesilmesini
takiben 9-13 y1l boyunca kalic1 sakatlik néropatisi yasanabilmektedir (A. Argyriou et al.,
2014; Brewer et al., 2017; Fehrenbacher, 2015; 1zycki et al., 2016; Zajaczkowska et al.,
2019).

Literatiire bakildiginda paklitaksel ile tedavi edilen hastalarin %50'sinde,
semptomlarin 9 ay i¢inde geriledigi, ancak {i¢ yilda hastalarin yaklasik %40'imda devam
ettigi bildirilmistir (Hershman et al., 2014; Tanabe et al., 2013). Dosetaksel igin,
hastalarin %36's1 tedavinin tamamlanmasindan 1 - 13 yil sonra periferal ndropati sikayeti
devam ettigi, docetakselden sonraki 34 aylik bir medyanda hastalarin %23 - 32'sinde

ndropati varligi bildirmistir (Ewertz et al., 2015).

Platin kaynakli norotoksisitenin uzun siireli seyrini degerlendirmek igin 6zel
olarak tasarlanmis az sayida calisma olmasina ragmen, tedavinin kesilmesinden sonraki
1 yil iginde iyilesmesi veya tamamen ¢oOziilmesi beklenmektedir (Bennett et al., 2012).

Bununla birlikte, oksaliplatin ile tedavide doza bagimli olarak (750-850 mg/m?) ve
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siddetli norotoksisite gelisen hastalarin tedaviden iki yil sonra ndropatinin kalicilig

bildirilmistir (A. Argyriou et al., 2014; Ewertz et al., 2015).

2.2.6. Kemoterapi iliskili Periferal Noropatiyi Tanilama

Kemoterapi iligkili periferal ndropatinin klinik degerlendirilmesi, hekim, hemsgire
ve diger saglik personeli tarafindan ayrintili hasta hikayesi ve sistemlerin fiziksel
muayenesi yapildiktan sonra laboratuvar ve elektrofizyolojik testlerin yapilmasidir.
Tedaviye bagl periferal noropati yasayacak hastalarin 6nceden belirlenmesi zor olsa da,
riski yliksek olan hastalar, kemoterapi iliskili periferal noropatinin riskleri ve semptomlari
hakkinda 6zellikle dikkatlice bilgilendirilmeli ve norotoksik ajanlarla tedavi sirasinda
yakindan izlenmelidir (A. Argyriou et al., 2014; Tofthagen, Visovsky, et al., 2013) (Tablo
2-5).

2.2.7. Kemoterapi Iliskili Periferal Noropatiyi Simiflandirma

Kemoterapi ile iligkili periferal néropatiyi degerlendirmede farkli siniflandirma
araclar1 kullanilmaktadir. Bunlar, Diinya Saghk Orgiitii (DSO), Eastern Clinical
Oncology Group (ECOG) ve en sik kullanilan National Cancer Information Center-
Common Toxicity Criteria (NCIC-CTC) ve Common Terminology Criteria for Adverse
Events (CTCAE) dir (Brewer et al., 2017; Kaplow & Iyere, 2017) (Tablo 2-6).

Bu derecelendirme sisteminin yanisira hastanin yasam kalitesine etkisini
degerlendiren, Functional Assessment of Cancer Therapy/Gynecologic Oncology Group
Neurotoxicity (FACT/GOG-Ntx), Chemotherapy-induced Peripheral Neuropathy
Assessment Tool (CIPNAT), European Organization for Research & Treatment in Cancer
Quality of Life Quest-CIPN 20 (EORTC QLQ-CIPN 20) gibi birgok odlgek
kullanilmaktadir (Yeo et al., 2019).

Bunlarin disinda Modified Total Neuropathy Score (mTNS), Total Neuropathy
Score clinical version (TNSc), Total Neuropathy Score-reduced (TNSr) ile toplam
ndropati skoru degerlendirilebilmektedir (Cioroiu & Weimer, 2017).
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Tablo 2-5. Kemoterapi iliskili Periferal Noropatiyi Tanilama

OYKU

Yas

Periferal néropati baslangici, siiresi ve siddeti

Daha dnce norotoksik bir ilag ile tedavi

Simdiki norotoksik kemoterapi rejimi

Gecgmis noropati dykiisii

Diyabet, folat/B12 vitamin eksikligi, HIV gibi komorbidite varlig:

Asir alkol ve sigara dykiisii

Opioid kullanim1

Bobrek veya karaciger yetersizligi

Tiumor infiltrasyonu, kageksi ya da paraneoplastik polindropati, konkomitant enflamatuar sendrom
varligi

BKi

Periferal noropatinin bireyin giinliik yasam aktivitelerini etkileme diizeyi

NOROLOJIiK MUAYENE
Ust Ekstremite

Subjektif semptom degerlendirmesi (parmak uglarinda, el veya iist kolda uyusma, karincalanma
veya agri varligr)

Ince motor beceri-koordinasyon degerlendirmesi (giysilerin diigmelerini ilikleme, biiyiik delikli bir
igneyi iplige sokabilme veya yazi yazma)

Kavrama giiciinii (bir aleti maksimum g¢aba gdstererek sikma)

Alt Ekstremite

Subjektif semptom degerlendirmesi (uyusukluk, karincalanma, néropatik agri, bacak gii¢siizliigli ve
propriyosepsiyon kaybi)

Kaba motor becerileri

Yiirliyiisiin ve dengenin degerlendirilmesi

LABORATUVAR TESTLERI

Tam kan sayimi, kan sekeri, diisiikk serum albumin diizeyi, folat/B12 vitamin
Paraneoplastik polindropati, serebellopati, Lambert-Eaton sendromu veya limbik ensefalit,
onkondronal antikorlari, 6zellikle anti-Hu veya anti-CV2'yi tespit eden laboratuar testleri

ELEKTROFIiZYOLOJIK TESTLER

Elektromiyografi

Sinir iletim testi (SNAP ve CMAP )
Nicel duyusal testler (QST)
Titresim algilama esigi (VPT)

Sinir ve cilt biyopsisi

Kaynak: (Brewer et al., 2017; LA Colvin, 2019; Izycki et al., 2016)
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2.2.8. Kemoterapi Mliskili Periferal Noropatinin Yasam Kalitesine Etkisi

Kanser goriilme insidansindaki artigla beraber, erken tani ve tedavi yontemlei ile
kanserden kurulanlarin sayisi artmaktadir. Kanser tanisindan hemen sorna ¢ogu hasta i¢in
birincil hedef hayatta kalma olsa da, daha sonraki siireclerde yagam kaliteside 6nemli bir
hale gelmektedir. Kanser tedavisinde bireyler yasam kalitelerini olumsuz ydnde
etkileyebilecek uzun dénem yan etkileri yasamaktadir. Bu olas1 yan etkilerden biri de
taksan ve platin bazli tedavilere bagl gelisen periferal noropatidir. Artan kanser
prevalansi, kemoterapi endikasyonlarinin genislemesi, periferal néropati yan etkileri olan
yeni kemoterapdtik ajanlarin gelistirilmesi ve kemoterapi iligkili periferal ndropatiye
kars1 yeterli tedavi veya Onleyici stratejinin bulunmamasi, tedavi kesilmesinden ya da
tamamlanmasindan sonra da ndropatinin uzun siire devam etmesi veya kalic1 olmasi
nedeniyle periferal noropati 6nemli bir sorun haline gelmektedir. Hastalarin
el/ayaklarinda periferal noropatiye bagli olarak goriilen karincalanma, uyusukluk,
batma/agri ve kramp gibi semptomlarin goriilmesi nedeniyle bireyde fiziksel iglevlerde
(ylirime, ayakta durma, merdiven ¢ikma gibi), giinliik aktivitelerinde (diigme ilikleme,
yaz1 yazma, kavanoz veya siseyi agma gibi), sosyal iligkileri, eglence ve is hayatinda
bozulmalara neden olarak bireyin yasam kalitesi olumsuz etkilenmektedir. Bu durum
tedavide doz azalmasina, tedavinin kesilmesine veya tedavi protokoliiniin degigsmesine ve
sonug olarak genel sag kaliminin olumsuz etkilenmesine neden olmaktadir (Hou et al.,

2018; Mols et al., 2014; Tofthagen et al., 2013).

2.2.9. Kemoterapi Iliskili Periferal Noropatinin Yonetimi

Literatiir gdzden gecirildiginde altta yatan mekanizmalar1 hedefleyerek
kemoterapi iligkili periferal ndropati gelisimini potansiyel olarak degistirebilecek ajanlar
tizerinde ¢alisilmig birkag arastirma olsa da, herhangi bir spesifik ajan 6nermek i¢in heniiz
yeterli kanit yoktur. Infiizyon siiresinin uzatilmasi, doz azaltma, alternatif kemoterapi
kullanim1 veya kemoterapinin gegici olarak kesilmesi, soguktan kaginma, periferal
noropati yonetimi i¢in uygulanan baslica stratejilerdir. Bunun disinda farmakolojik ve
nonfarmakolojik yaklasimlar ile ilgili ¢alismalar mevcuttur (Brewer et al., 2017; LA

Colvin, 2019; Petrioli et al., 2008)
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Tablo 2-6. Kemoterapi iliskili Duyusal Periferal Noropatiyi Siniflandirma

Grad 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4

Diinya Saghk Ortiisii Semptom Parestezi ve/veya  Ciddi Parestezive/veya Tolere Paralizi
(DSO) yok azalmis derin Hafif kas zay1flig1 edilemeyen

tendon refleksi parestezi ve/veya

belirgin giigsiizliik

Eastern Clinical Oncology Degisiklik Derin tendon Hafif veya orta duyu Ciddi duyu kayb1
Group (ECOG) yok refleks kaybi, hafif kaybi; orta parestezi veya

parestezi fonksiyonlarimi

durduran parestezi

The National Cancer Degisiklik Hafif parestezi Hafif veya orta duyu duyu kayb1 veya

Information Center - yok ve/veya derin kayb1; orta parestezi fonksiyonlarimi

Common Toxicity Criteria tendon refleks durduran parestezi

(NCIC-CTC) kaybi

National Cancer institute Yok Asemptomatik Semptomlar orta diizeyde; Semptomlar ciddi; Yasami

Common Terminology enstriimantal aktiviteleri 6z —bakimi tehdit

Criteria for Adverse (telefon kullanma, kisitliyor ediyor; acil

Events (NCI-CTCAE) aligveris, yemek miidahaleye
hazirlama) sinirlamakta gerektirir

(Kaplow & Iyere, 2017)

2.2.9.1. Farmakolojik Yaklasimlar

Giliniimiizde kemoterapi iligkili periferal ndropatiyi 6nlemek ve tedavi etmek i¢in
bircok farmakolojik ajanin etkinligi calismalarda degerlendirilmistir. Farmakolojik
yaklasim ¢ogunlukla semptomatiktir ve daha ¢ok noropatik agr1 yonetimine yoneliktir.
Noropatik agrinin  farmakolojik tedavisi i¢in bircok kilavuz, antikonviilsanlarin,
serotonin-norepinefrin Reuptake Inhibitors, trisiklik antidepresanlarin (TCA), opioidlerin
ve topikal ajanlarin noropatik agri i¢in iyi bir tedavi segenegi olarak dnermesine ragmen,
kemoterapi iliskili periferal ndropatili kisilerde klinik uygulamada standart kullanim i¢in
yeterli fayda kanit1 gosterilmemistir. Agr1 yonetimi disinda ¢esitli néroprektan ajanlarin
(amifostin, glutamin, asetil-I-karnitin ve E vitamini gibi) kullanimi norotoksistenin
yonetiminde limit vaat ediyor olsa da, klinik veriler halen tartismalidir ve giinliik klinik
uygulamalarda rutin kullanim1 halen 6nerilmemektedir. Bunun disinda besin takviyeleri
(B6 ve B12 vitamin kombinasyonu, D vitamini ve Omega 3 kombinasyonu, E vitamini
ve diisiik poliamin diyeti vs) kemoterapi iliskili periferal noropati insidansini ve

ciddiyetini 6nemli Olglide azalttig1 bildirilmistir. Ayrica ilag dozunun azaltilmasi veya
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tedaviye ara verme, gegici bir siire daha az norotoksik ilaglar alternatif olarak kullanilarak
kemoterapi ile iliskili norotoksisite onlenebilir (A. Argyriou et al., 2014; Brewer et al.,

2017; Ewertz et al., 2015).

Antikonvulsanlar

Literatiire bakildiginda antikonviilsanlarin kemoterapi iliskili periferal ndropatide
profilaktik ve tedavi edici etkisine yonelik ¢aligsmalara rastlanilmistir. Etki mekanizmasi
bilinmemektedir; ancak amino asitlerin noronal membranlar boyunca taginimini
etkileyerek ve bu membranlar1 voltaj kapili kalsiyum kanallarma baglanip stabilize
ederek calisabilecegi bildirilmistir (Dworkin et al., 2010). Siklikla kullanilan
antikonviilsanlar gabapentin ve pregabalin, karbamazepin, oxkarbazepine, lamotrigindir
(Tofthagen, Visovsky, et al., 2013). Antikonviilsanlara bagli yan etki olarak doza bagiml

bas donmesi ve sedasyon goriilebilmektedir (Dworkin et al., 2010).

Gabapentin: Agrl periferal noropatinin yonetiminde profilaktik ve tedavi edici
olarak kullanilmaktadir. Profilaktik olarak kii¢iik hasta grubuna uygulandig1 calismada
plasebo grubuna kiyasla grad 2 ve 3 ndropati oran1 daha diisiiktiir ve sinir iletim hizinda
daha az azalma gozlenmistir (Aghili et al., 2019). Randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii
bir caligmada ise, her iki gruptada agrn siddeti ve ECOG ndropati dlgeginde anlamli
diizelmeler olmadigi bildirilmistir (Rao et al., 2007).

Pregabalin: Randomize kontrollii biri paklitaksel alan digeri oksaliplatin alan
hastalarda yiiriitilen iki kii¢iikk c¢aligmada pregabalinin profilaktik olarak fayda
saglamadigi bildirilmistir (de Andrade et al., 2017; Shinde et al., 2016). Retrospektif seri
caligmalarda pregabalin de dahil olmak {izere antiepileptik ilaglarla oksaliplatin ve
taksanla iligkili noropatik agrinin hafifletilmesini tanimlamaktadir (Nagahara et al., 2013;

Nihei et al., 2013; Saif, Syrigos, Kaley, & Isufi, 2010).

Karbamazepin: Non-placebo kontrollii bir c¢alismada karbamazepin ve
karbamazepinsiz kemoterapi alan hastalarda periferal noropati skorlar1 arasinda 6nemli

bir fark bulunmamaistir (Von Delius et al., 2007).

Oxkarbazepin: Non placebo kontrollii kolon kanseri tanili hastalarda periferal

noropatide hastalara Oxkarbazepin ve Oxkarbazepinsiz kemoterapi uygulanmistir. Total
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noropati skorlart kontrol grubuna kiyasla daha diisiik bulunmustur (A. Argyriou et al.,
2006).

Lamotrigin: Randomize kontrollii ¢ift kor bir calismada agr1 skoru >4 ve ndropati
>1 olan hastalarda (n=113) 10 hafta kullanilan lamotriginin (300 mg giinliik) néropatik
agr1 skorunda herhangi bir degisime neden olmadig bildirilmistir (Rao et al., 2008).

Antidepresanlar

TCA'lar noropatik agrinin tedavisi i¢in kullanilan diger ilag tiirtidiir (Moulin et al.,
2007). Bu ilaglar serotonin ve norepinefrinin merkezi sinir sistemindeki (MSS) etkisini
kuvvetlendirir. Bu ilag sinifinda siklikla amitriptilin, nortriptilin ve venflaksin yer
almaktadir. TCA'lar ucuzdur ve giinde bir kez uygulanabilirken, agiz kurulugu, ortostatik
hipotansiyon, konstipasyon ve idrar retansiyonu gibi antikolinerjik yan etkilere neden

olabilirler (Dworkin et al., 2010; Tofthagen, Visovsky, et al., 2013).

Amitriptilin: Randomize kontrollii ¢ift kor calismada taksan, platin ve vinka
alkoloidi alan hastalara (n=114) tedavi boyunca amitriptilin (100 mg/giin) uygulanmistir.
Noropati siddeti ve semptomlar kiyaslandiginda her iki grup arasinda anlamli bir fark
bulunmamistir (Kautio et al., 2009). Yine benzer bir ¢alismada duyusal néropatik
semptomlarda anlamli bir iyilesme olmadig1 saptanmistir (Kautio, Haanpai, Saarto, &

Kalso, 2008).

Nortriptilin: Sisplatin tedavisi alan hastalarda gelisen agrili noropatide
Nortriptilin (max 100mg/giin) uygulanan grupta yasam kalitesinde iyilesme olmadigi

bildirilmistir (Hammack et al., 2002).

Venlafaxine: Oksaliplatin tedavisine bagli gelisen akut norotoksisitenin
yonetiminde venflaksin kullanan hastalarda oksaliplatin tedavisi bittikten sonra tigiincii
ayin sonunda akut norotoksisitenin tamamen diizeldigi, venflaksin alan hastalarin ¢ok
azinda kronik ndropati oldugu bildirilmistir (Durand et al., 2012). Ancak ayn1 tedaviyi
alan hastalarda yapilan pilot caligmada ise noropati skalasi ve bazi akut ndropati dl¢timleri
(bogazda rahatsizlik ve soguk sivilar1 igmede rahatsizlik) fayda gostermesine ragmen,
CIPN20 ve NCI CTCAE skorlar1 venflaksin ve plasebo gruplarinda faydali olmadigini

gOriilmiistiir (Zimmerman et al., 2016).
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Kemoproktanlar

Amifostine: Normal ancak malign olmayan dokular i¢in oldukca segici bir etki
olan koruyucu bir tiyol grubu olarak, kemoterapiyle iligkili norotoksisiteyi teorik olarak
azaltan organik bir tiyofosfattir. Sisplatin ve ilgili bilesiklerin (karboplatin ve paklitaksel)
dahil oldugu bir meta-analiz ¢alismasinda yer alan c¢alismalarin yarisindan azinda
amifostinin norotoksisite >grade 2 riskinde azalma sagladigi gozlenirken, verilerin
mifostini dnerme konusunda yetersiz kaldigi sonucuna varilmistir (Albers, Chaudhry,

Cavaletti, & Donehower, 2014).

Nimodipine: Hayvan modellerinde sisplatin iliskili ndropati korunmasini saglayan
bir kalsiyum kanal antagonistidir. Yapilan bir klinik ¢alismada nimodipin kullaniminin,
mide bulantis1 / kusma da artisa ve zayif tedavi uyumuna yol agmasi ve hastalarin yapilan
norotoksisite skorlarinin analizinde nimodipin norotoksisiteyi arttirmasi nedeniyle

tedavinin erken kesildigi bildirilmistir (Cassidy et al., 1997).

Rekombinant insan [osemi inhibe edici faktor (RhuLlIF): Karboplatin ve
paklitaksel alan Faz II klinik caligmasinda periferal ndropatinin 6nlenmesine diisiik dozlu
veya yiiksek dozlu rekombinant insan 16semi inhibe edici faktore (rhulLIF) uygulamasinin

etkili olmadig1 gozlenmistir (Davis et al., 2005).

Neurotropin: Oksaliplatin tedavisi alan hastalarda yapilan Faz II ¢aligmasinda,
periferal néropatide profilaktik amagli Norotropin kullaniminin grad 1 norotoksisitede
fayda saglamadig1 ancak, grad 2 norotoksisite sayisinda azalmaya neden oldugu

bildirilmistir (Zhang et al., 2012).

Diethyldithiocarbamate (DDTC): Yapilan hayvan ¢aligmalarinda, sisplatin
kaynakli toksisiteleri anti-timor aktivitesine engel olmadan bloke ettigi bildirilmistir.
Fakat bu durumun etkinligi, kemoterapi ile iligkili norotoksisitede gdsterilememistir

(Gandara et al., 1995).

ACTH analog ORG 2766: Sisplatin veya vinkristin alan hastalarda ACTH
(kortikotropin) analogu ORG 2766'nin ndropati iizerine etkisinin degerlendirildigi meta-
analiz caligmasinda norotoksisiteyi onlemede etkili oldugu ifade edilmistir (Albers et al.,

2014).
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Gangliyozid-monosialik asit (GMI): In vitro ndroprotektif dzelliklere sahip bir
monosialo-glikosfingolipittir. GM1 alan hastalarda kemoterapinin neden oldugu
noropatinin retrospektif olarak degerlendirilmesi, GM1 almayan hastalara kiyasla daha
az noropatiye sahip oldugunu ortaya ¢ikarmistir (Chen et al., 2012). Yapilan Faz II
calismasinda GM1'in oksaliplatin kaynakli norotoksisitenin ciddiyetini azaltabilecegini
One stirmiistiir (Zhu, Yang, Jiao, & Ji, 2013). Bagka bir ¢aligmada ise taksan bazl tedavi
alanlarda periferik noropatinin siddeti ve insidansininda azalma oldugu (Su et al., 2020).

Randomize, ¢ok merkezli, ¢ift kor, plasebo kontrollii calismalarin yapilmasi gereklidir.

Vitamin, Mineral ve Diyet Ilaveleri

Acetyl-L-carnitine: Asetil-L-karnitinin kemoprotektif etkisi, sisplatin (Bianchi et
al., 2005; Pisano et al., 2003) ve taksanlar (Bianchi et al., 2005; Hershman et al., 2013;
Maestri et al., 2005) ile tedavi edilen hastalarda calisilmistir. Asetil-L-karnitinin
profilaktik  kullaniminin  taksanla iliskili ndropatiyi kotiilestirdiginden  dolay1
kullanimindan 6zellikle kaginilmalidir (Hershman et al., 2017; Lyman et al., 2018).

Kalsiyum ve Magnezyum Infiizyonu: Oksaliplatin infiizyonundan hemen 6nce ve
hemen sonra intravendz kalsiyum ve magnezyumun (IV Ca / Mg) inflizyonunun periferal
noropatide etkinligi ¢esitli calismalarda degerlendirilmistir. Bu ¢alismalarin bazilarinda
kontrol grubu ile karsilastirildiginda, akut veya kronik ndrotoksisitenin siddetinin
Onlenmesi veya azaltilmasinda IV Ca/Mg'nin yarar1 goriilmezken (Chay et al., 2010;
Grothey et al., 2008; Ishibashi, Okada, Miyazaki, Sano, & Ishida, 2010; C. L. Loprinzi et
al., 2014), bazisinda ise Ca / Mg takviyesi ile ve daha az akut ndrotoksisite ve daha az

hasta >grad 2 kronik norotoksisite oldugu belirtilmistir (Grothey et al., 2011).

Glutamik asit: Amonyak (NH2) ile endojen reaksiyonla glutamin veya levo-
glutamin olusturmak i¢in doniistiiriilebilen temel olmayan bir amino asittir. Kimyasal
olarak farkli olan {i¢ maddenin tiimii, ndroprotektanlar olarak incelenmistir. Oksaliplatin
tedavisinde, oral glutaminin periferik noropati insidansini ve siddetini anlamli derecede
azalttig1 goriilirken (Wang et al., 2007), paklitaksel ve karboplatin tedavisi alan
hastalarda yapilan pilot ¢alismada ise periferal néropatinin 6nlenmesinde uzun siireli
glutamat kullaniminin sadece agr1 siddetinde fayda gosterdigi bildirilmistir (Loven et al.,

2009).
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Vinkristin tedavisinde alanlarda profilaktik glutamik asit kullanimi ile daha az
norotoksisite gortildigi, siddetli parestezi ilaglarinin kullaniminin azaldigi, tedavi
sirasinda asil tendon refleksini kaybeden hastalarda azalma goriildiigii bildirilmistir
(Jackson et al., 1988). Benzer tedavi alan farkli bir ¢calismada ise glutamik asit grubuna
kiyasla kontrol grubunda nérotoksisite bagslangici, derin tendon reflekslerinin kayba,
parestezi ve kabizlik sikliginin artmasi agisindan anlamli derecede erken idi (Mokhtar,

Shaaban, Elbarbary, & Fayed, 2010).

Glutatyon and N-asetil sistein: platin bazli tedavi alan hastalarda periferal
noropatide profilaktik girisimlerin incelendigi 2014 Cochrane meta-analiz ¢alismasinda
NCI CTCAE derecelendirme 6lgegine gore > grade 2 norotoksisite olan hastalarda
glutatyonun norotoksisiteyi anlamli derecede azalttig1r sonucuna varmistir. Ancak smirlt
sayida hasta olmasi, az sayida norotoksisite gelismesi nedeniyle glutatyonun
noroptrotektan olarak Onerilemedigi sonucuna varilmistir (Albers et al.,, 2014).
Paklitaksel / karboplatin ile tedavi edilen hastalarda glutatyon noropati i¢in herhangi bir
fayda gostermemistir (Leal et al., 2014). Serum glutatyon konsantrasyonlarini arttirdigi
bilinen bir antioksidan olan N-asetil sisteinin noropatide etkinligi oksaliplatin alan
hastalarda yapilan ¢alismada N-asetil sistein alan grupta kontrol grubuna kiyasla daha az

>grade 2 duyusal norotoksisite geligmistir (Lin et al., 2006).

Goshajinkigan (Gosha-Jinki-Gan): Kemoterapi ile iliskili periferal néropatinin
incelendigi meta-analizde Kampo tibbinin (Goshajinkigan, Gosha-Jinki-Gan) grad >1ve
grad 3 noropati insidans1 azalttii, grad >2 CIPN de herhangi bir fayda saglamadig:
goriilmiistiir (Kuriyama & Endo, 2018).

Multivitaminler: Paklitaksel tedavisi alan hastalarda tedavi Oncesi ve sirasinda
multivitamin kullaniminin nérotoksisite lizerine fayda saglamadigi bildirilmistir (Zirpoli

etal., 2017).

Omega-3 yag asitleri ve alfa-lipoik asit: Taksan bazli tedavi alan hastalarda
omega-3 yag asitlerinin ndroprotektif faydasini degerlendiren ¢alismada yag asitlerinin
kontrol grubuna kiyasla tedavi sirasinda daha az periferik noropati gelistigi, néropati
gelisen hastalar arasinda gruplar arasinda ise siddet acisindan anlamli fark

bulunmamaktadir (Ghoreishi et al., 2012).
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Alfa-lipoik asidin, oksaliplatin veya sisplatin bazli kemoterapi rejimleri alan
hastalarda ise norotoksisiteyi 6nlemede herhangi bir fayda gostermemistir (Guo et al.,

2014).

Vitamin E: Sisplatin bazli kemoterapi sirasinda ve sonrasinda E vitamini aliminin
koruyucu etkisinin degerlendirildigi ii¢ kiiciik calismada E vitamini alan hastalar anlaml1
derecede diisilk noropati skorlarina ve daha diisiik grad 3 ndrotoksisite insidansi
bildirilmistir (Argyriou et al., 2005; Pace et al., 2010; Pace et al., 2003). Paklitaksel
tedavisi alan hastalarda da benzer sonuclar bildirilirken (A. Argyriou et al., 2005),
taksan/platin bazli tedavi alan hastalarda ise ayn1 etkiyi gdstermedigi, >grad 2 duyusal
ndropati insidansinda, primer sonlanim ve noropati baslangicinda zamana gore farklilik
olmadigi, néropati nedeniyle kemoterapi dozu azalmasi ihtiyaci veya hasta tarafindan
bildirilen noéropati degerlendirmelerinde tedavi kollar1 arasinda anlamli bir fark olmadigi

bildirilmistir (Kottschade et al., 2011).

Platin bazli tedavi alan hastalarda periferal noropatide profilaktik girisimlerin
incelendigi 2014 Cochrane meta-analiz ¢alismasinda E vitaminin ndropati riskinde
anlamli bir azalma sagladigi saptanmistir. Ancak, ¢alismalarin kii¢likliigii ve nesnel sonug
oOl¢iitlerinin olmayisi sonuglar1 yetersiz kilmistir (A. Argyriou et al., 2006; Pace et al.,

2003).

All-trans  retinoik asit (ATRA): Retinoik asit, hayvan caligmalarinda
kemoterapinin neden oldugu ndéropatiyi azalttigr bildirilirken, insanlardaki yarari,

sisplatin/paklitaksel alan hastalarda gosterilmistir (Arrieta et al., 2011).

Duloksetin: Duloksetin, kemoterapi iliskili periferal ndropatide pozitif randomize
kontrollii ¢aligmalarin oldugu az sayida ajandan biridir. Taksan ve platin bazli tedaviye
bagl gelisen agrili periferal noropatinin yonetiminde duloksetinin etkisinin incelendigi
caligmada, duloksetin alan bireylerin, ortalama agr1 skoru, baslangigta plasebo alanlara
gore anlamli olarak azalma goriildiigi, EORTC QLQ-C30 skorlarinda plaseboya kiyasla
daha fazla iyilesme oldugu bildirilmistir. Ayrica bu calismada duloksetinin taksan
kaynakl1 agrili noropati yerine okzaliplatin kaynakli daha etkin olabilecegini gostermistir
(Smith et al., 2013). Daha sonra yapilan arastirmalarda agrili ndropati ve daha iyi bazal
duygusal islevsellik (daha az kaygi ve depresyon) olan oksaliplatin ile tedavi edilen

hastalarin duloksetine yanit verme olasiliklar1 dort kat daha fazlaydi (Smith et al., 2017).
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Kemoterapi ile iligkili norotoksisitenin yonetiminde B12 vitaminini ile duloksetinin
kiyaslandig: kiigiik ¢apli ¢aligmada da etkinligi gdsterilmistir (Hirayama et al., 2015).
ASCO kilavuzunda nérotoksik ajanlarla tedavi goren hastalarda gelisen norotoksisitede,

duloksetinin kullanilmas1 sonucuna varilmistir (Colvin, 2019).

Topikal Tedavi

Lidokain: Iyonlarm ndronal membranlar boyunca tasmimini engelleyerek,
baglatilmasini ve normal sinir uyarilarinin iletimini 6nleyerek lokal anestezi tiretir. %5'lik
lidokain patch, 12-18 saat etki gostererek noropatik agrili alanlara giinliik olarak

uygulanabilmektedir (Dworkin et al., 2007).

Topical mentol: Bortezomib (Colvin et al., 2008) ve karboplatin (Storey et al.,
2010) tedavisi alan hastalarda vaka raporlarinda topikal mentol (kalamin losyonunda
yiizde 0,5) uygulamasi ile agrili noropati semptomlarda hizli semptomatik iyilesme
bildirilmistir. Farkli bir ¢calismada da benzer sonuclar elde edilerek hastalarin Kisa Agri
Envanteri (BPI) skorlarinda, yiirlime yetene§i ve hissetmede iyilesme goriilmektedir

(Fallon et al., 2015).

Baklofen ve Baklofensiz amitriptyline and ketamine iceren topikal tedavi:
Pluronik lesitin organogeli bilesik ile topikal tedavi ( her 1,3 g 6l¢iilmiis dozda, 10 mg
baklofen iceren 40 mg amitriptilin ve 20 mg ketamin) ile bir plasebo jelin periferal
noropatideki etkisinin karsilastirilmistir. Tedavi grubundaki hastalarda, plasebo ile tedavi
edilenlere gore duyusal noropatilerinde hafif fakat istatistiksel olarak anlamli olmayan,
fakat (EORTC QLQ-CIPN20) olgeginin motor alt dlgeklerinde onemli bir iyilesme
goriilmiistiir (Barton et al., 2011). Bu tedavinin daha yiiksek dozlar kullanilarak daha
fazla degerlendirilmesi planlanmaktadir. Bu preparat ticari olarak temin edilemeyip ve

sadece bir bilesik eczane tarafindan iiretilmektedir.

Ote yandan 2014 yilinda taksan veya taksan almayan hastalarda gelisen periferal
ndropatide baklofen icermeyen topikal %2 ketamin ve %4 amitriptilin kombinasyonunu
degerlendirildigi ¢alismada ise topikal merhem ile plasebo ile tedavi edilenlere gore

istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (Gewandeter et al., 2014).
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Kapsaisin: Gegici reseptor potansiyel vanilloid reseptoriiniin (TRPV1) bir
agonistidir. Act biberlerde ana kapsaikinoitten elde edilir ve agrili diirtiilerin periferik
bolgelerden MSS'ye iletilmesinden sorumlu olan bir maddenin (P) yeniden birikmesini
Onler ve yok eder. Eritem gibi uygulama bolgesi reaksiyonlar1 en yaygin yan etkilerdir,
ancak uzun siireli kullanim etkileri giiniimiizde bilinmemektedir (Dworkin et al., 2010;

Tofthagen, Visovsky, et al., 2013).

Oksaliplatin tedavisine bagl gelisen peripheral néropatiye bagli néropatik agrinin
tedavisinde topikal yliksek doz kapsaisin flasterlerinin etkisinin degelendirildigi tek
calisma mevcuttur. Bu ¢alismada kapsaisin uygulamasindan 1 saat 6ncesi anestezik krem
uygulama bolgesine uygulanmis, sonrasinda hastalarin tolere edebildigi 6lclide kapsaisin
%8 yiiksek dozda termal flaster olarak hastalara uygulanmistir. Calismanin sonucuna
gore noropatik agrinin yonetiminde kapsaisin flasteri etkili oldugu ancak bu konuda daha

biiyiik caligmalara ihtiyag oldugu belirlenmistir (Filipczak-Bryniarska et al., 2017).

2014 ASCO klavuzunda norotoksik ajanlarla tedavi alan kanser hastalarina
CIPN'nin 6nlenmesi i¢in, kalsiyum ve magnezyum takviyesi, ORG 2766, DDTC, rhuLIF,
amifostin, nimodipin, glutamat, glutatyonun ve N-asetil sistein, Goshajinkigan, omega-3
yag asitleri, E vitamini ve ATRA nin 6nerilemeyecegi belirtilmistir (Hershman et al.,

2014).

2.2.9.2. Non-Farmakolojik Yaklasimlar

Kemoterapi ilisgkili periferal ndropatinin yonetiminde tamamlayici ve alternatif tip
teknikleri ile bireyin giinliik aktiviteleri ve hastalarin yasam kaliteleri 6nemli 6lgiide
tyilestirebilmektedir. Bu yaklagimlar arasinda akupunktur, masaj, refleksoloji, kriyoterapi
ve fiziksel aktivite gibi pek ¢ok yaklagimin etkinligi degerlendirilmis ve periferal néropati
yonetiminde bu yaklagimlarin bazilarinin etkili, bazilarinin ise etkinliinin tartismali

oldugu bildirilmistir.

Kriyoterapi

Taksan bazli alan hastalarda gelisen norotoksisiteyi onlemede/hafifletmede

kriyoterapinin (ila¢ infiizyonu &ncesinde, sirasinda ve sonrasinda donmus eldiven ve
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corap giyme) etkinligi incelenmis ve farkli ¢alismalarda etkili bir yaklasim oldugu
bildirilmistir. Bu ¢alismalarin sonuglarina bakildiginda, kriyoterapi uygulamasi ile daha
az noropati gorildiigli, ancak terapotik doz kullammmi ve ilag¢ dozunda azalma
gozlenmedigi ve gruplar arasinda titresim esigi ve elektrofizyolojik testte anlamli bir fark
bulunmadigi saptanmistir (Hanai et al., 2018; Ruddy et al., 2019; Sato et al., 2016;
Shigematsu, Hirata, Nishina, Yasui, & Ozaki, 2020).

Yapilan ¢alismalarda periferal néropatinin yonetiminde etkili bir yaklasim oldugu
bildirilse de, farkli calismalarda hastalarin uygulamadan duyduklar1 rahatsizlik ve
uygulamanin pratikte kullanimi ile ilgili sorun teskil edebilecegi rapor edilmistir
(Griffiths, Kwon, Beaumont, & Paice, 2018; McCarthy, Shaban, Gillespie, & Vick,
2014). Daha biiyik randomize kontrolli c¢alismada kriyoterapinin etkinligi

degerlendirilmelidir.

Fiziksel Aktivite

Kemoterapi ile iligkili periferal noéropatinin yonetiminde kullanilan non-
farmakolojik yaklasimlardan biri olan fiziksel aktivite, ucuz, non-invaziv, yan etkisi
olmayan ve hasta tarafindan rahatlikla yapilan bir yontemdir. Fiziksel aktivitede antreman
(kuvvet-vibrasyon), aerobik, yiiriiyiis, direng, kas giiclendirme ve denge egzersizi ve
jimnastik seklinde egzersiz programlari, farkl siklik (haftada 2-5 kez, 3-8 hafta boyunca)
ve siirede (30-60 dakika) uygulanmaktadir. Literatiirde egzersizin periferal néropatide
motor defisitleri azalttig1, koordinasyon-denge, aktivite seviyesi ve yasam kalitesini
tyilestirdigi, ilgili ndromiiskiiler parametreleri gelistirdigi bildirilmistir. Ayrica ndropati
semptomlar1 (karincalanma, uyusma ve soguk/sicaga hassasiyet) ve noropatik agri
skorlarinda azalma sagladigi da belirlenmistir (Courneya et al., 2014; Dhawan, Andrews,
Kumar, Wadhwa, & Shukla, 2019; Duregon et al., 2018; Greenlee et al., 2016; Kleckner
et al., 2018; F Mols et al., 2015; Schonsteiner et al., 2017; Streckmann et al., 2014;
Zimmer et al., 2018).
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Akupunktur

Kemoterapi ile iliskli periferal noropati gelisen hastalarda, 6zellikle agrinin
yonetiminde en yaygin kullanilan, non-farmakolojik yaklagimlardan biridir. Etki
mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Yapilan ¢alismalarda pek ¢ok akupunktur
noktalarina (LR-3, ST-25, 36, 40, 43, GB-41, SP-3, 6, 10, GV-9, 11, 12, 14, 20, BL-13,
17, LU-9, KID-3, TE-4, 5, CV-4, 6, 12, KI-2, LI-4, 11, EX-HN3 ve Ba Feng ve auricular),
genellikle haftada 1-2 kez, 20-30 dk olacak sekilde uygulanmistir. Bu konuda literatiire
bakildiginda kemoterapi iliskili periferal néropatinin yonetiminde akupunkturun etkinligi
tartismalidir, kiigiik caligmalarda etkili bir yaklagim oldugu bildirilirken, (D’Alessandro
etal.,2019; Han et al., 2017; Lu, Tsay, Chang, Chen, & Liu, 2019; Alexander Molassiotis
et al., 2019), yapilan sistematik derlemede ise, Onerilmesi i¢in kanitlarin yetersiz oldugu

sonucuna varilmistir (Li, Giustini, & Seely, 2019).

Bunun disinda kemoterapi iliskili periferal noropatide elektroakupunkturun
ndropati semptomlarini iyilestirdigi, sinir iletimini sagladig: bildirilirken (Garcia et al.,
2014), baz1 caligmalarda ise norotoksisite acisindan {istiinliigi kanitlanamamistir

(Greenlee et al., 2016; Rostock et al., 2013).

Laserakupunkturun, oksaliplatinin neden oldugu soguk ve mekanik allodiniyi
onemli dl¢lide azalttigl, hastanin ndrotoksisite semptomlar: goriilme siklig1 ve siddetini

azalttig1 ve giinliik aktivitelerini olumlu etkiledigi bildirilmistir (Hsieh et al., 2016).

Norostimulanlar

Scrambler Terapi: Cilde hastaya 6zgii elektrokutandz stimiilasyon tedavisidir.
Son yillarda yapilan ¢aligmalarda kemoterapi iliskili periferal néropati de dahil olmak
lizere noropatik agrinin tedavisi i¢in umut verici sonuglar mevcuttur. Yapilan pilot
caligmalarda scrambler tedavisinin peripheral ndéropati semptomlar1 >1 yildan uzun
stiredir olsa bile kemoterapi ile iligkili ndropati semptomlarini azaltabilecegi bildirilmistir
(Coyne, Wan, Dodson, Swainey, & Smith, 2013; C. Loprinzi et al., 2020; Pachman et al.,
2015; T. J. Smith, Coyne, Parker, Dodson, & Ramakrishnan, 2010). Bu konuda yapilan
en son ¢alismada ise fayda saglamadigi bildirilmistir (Kanzawa-Lee, Knoerl, Donohoe,

Bridges, & Smith, 2019).
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Neurofeedback: Bu konuda yapilan tek ¢alisma mevcut iken, kemoterapi alan
hastalarda EEG norofeedback ile noropati skorlarinda, uyusma, semptom etkilesimi,
fiziksel islevsellik ve yorgunlukta 6nemli iyilesmeler gozlenirken, bu faydali etkinin

tedavi tamamlandiktan dort ay sonra da devam ettigi bildirilmistir (Prinsloo et al., 2018).

Refleksoloji: Noropatide refleksoloji etkisini, dogru sinir sinyalleri gondermek ve
almak ic¢in hasarli sinir liflerini yavasca hareket ettirerek gostermektedir. Literatiirde
kemoterapi ile iligkili periferal noropatinin yonetiminde refleksoloji uygulamasinin bu
sorunun iyilestirilmesinde etkili bir yaklasim oldugu bildirilmistir. Yapilan ¢calismalarda
refleksolojinin  ndropati semptomlarint  lizerindeki etkisi heniiz tam olarak
belirlenmemesine ragmen, noropati sikligini azalttigi ve yasam kalitesini artirdig

bildirilmistir (Ben-Horin et al., 2017; Kurt & Can, 2018; S. Y. Lee et al., 2012).

Masaj: Literatiirde kemoterapi iliskili periferal noropatinin yonetiminde masajin
etkinliginin aragtirildigi biri olgu sunumu olmak iizere iki kiigiik capli ¢alisma yer
almaktadir. Calismalarin ilkinde hastalara ayak masaji 30 dk, giin asir1 2 hafta boyunca
yapilmigtir. Calismadan elde edilen bulgular neticesinde hastalarin noéropati
semptomlarinda %8,3'linde diizelme oldugu ancak, %8,3'linde de kotiilesme oldugu

bildirilmistir (R. Park & Park, 2015).

Bu konuda yapilan olgu sunumunda ise, grade 2 ndropati gelisen hastaya 6 hafta
boyunca giinde 3 kez masaj uygulamasi ile hastanin agri, karincalanma ve uyusma
semptomlarinda azalma ve yasam kalitesinde iyilesme sagladigl ifade edilmistir

(Cunningham et al., 2011).

Yesil Cay: Giiglii antioksidanlar olan dort polifenol katesini icermektedir
(gallocatechin, epigallocatechin, epicatechin ve epigallocatechin-3-gallate). Bu nedenle
katesinler kanser gelisimini ve kemoterapinin neden oldugu toksisiteyi Onleme
yetenekleri agisindan arastirilmistir. Bu konuda ratlarda yapilan ¢alismada bir gruba
oksaliplatin verilirken diger gruba oksaliplatin tedavisi yaninda 60 mg/kg yesil ¢ay giinde
1 kez oral olarak 6 hafta boyunca verilmistir. Yapilan degerlendirme sonucunda yesil
cayin duyusal semptomlar1 hafiflettigi, ancak oksaliplatin tarafindan indiiklenen
morfometrik veya elektrofizyolojik degisimleri engellemedigi belirlenmistir (Zaveri,

2006).
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Art Zehiri: Farma-punktur ve art zehiri tedavisi ile ndropati ve buna bagl
semptomlarin yonetimiyle yapilan kiigiik ¢capli ¢alismalarda hastalarin néropati siddetinin
ve agrt skorunun azaldigi, analjezik kullanimma son verildigi ve hastanin
fonksiyonlarinda iyilesme goriildiigii belirlenmistir (J. W. Park et al., 2012; Yoon et al.,
2012).

Ayak Banyosu: Literatiirde ayak banyosunun periferik kan damarlarini genislettigi
ve kan dolagimin arttirdig1 ifade edilmektedir. kemoterapi iliskili periferal ndropatinin
yonetiminde ayak banyosunun etkisinin incelendigi ¢alismada ayak banyosu ile ayak
masaji karsilagtirllmistir. Ayak banyosunun yasam kalitesini artirdigi, periferal
ndropatinin yonetiminde etkili bir yaklagim oldugu ancak etkinligine iliskin karar vermek
icin ise daha fazla sayida ¢alismanin yapilmasina ihtiya¢ oldugu bildirilmistir (R. Park &
Park, 2015).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Amaci ve Tiirii
Deneysel nitelikte olan bu ¢alisma, taksan ve platin bazli tedavi alan kanser hastalarinda
tedaviye bagli gelisen periferal néropatinin yonetiminde tuzlu su banyosunun iyilestirici

etkisini degerlendirmek amaci ile gergeklestirildi.

3.1.1. Arastirmanin Hipotezleri

Hipotez 1 (H1): Tuzlu su banyosu taksan ve platin bazl tedavi alan hastalarda

tedaviye bagl gelisen periferal néropatiyi iyilestirir.

Hipotez 2 (H2): Tuzlu su banyosu taksan ve platin bazli tedaviye bagl periferal

noropati gelisen yasam kalitelerini artirir.

3.1.2. Arastirmanin Degiskenleri

Arastirmanin bagimsiz degiskeni tuzlu su banyosu, bagimli degiskenleri ise

periferal ndropati ve yagam kalitesidir.

3.2. Arastirmanin Yeri ve Zamani

Arastirma, Istanbul Universitesi Onkoloji Enstitiisii Ayaktan Kemoterapi Unitesinde, 11

Aralik 2018-6 Haziran 2020 tarihleri arasinda gergeklestirildi.

3.3. Arastirmanin Evreni ve Orneklemi

Arastirmanin evrenini, Istanbul Universitesi Onkoloji Enstitiisii Ayaktan Kemoterapi
Unitesinde, 11 Aralik 2018-6 Haziran 2020 tarihleri arasinda taksan ve platin bazli tedavi

alan ve tedaviye ile iligkili periferal noropati gelisen 144 hasta olusturdu.
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Aragtirmanin  drneklemini, Istanbul Universitesi Onkoloji Enstitiisii Ayaktan
Kemoterapi Unitesinde, 11 Aralik 2018-6 Haziran 2020 tarihleri arasinda, kanser tanisi
ile, en az 3 kiir taksan ve platin bazli tedavi alan ve tedaviye ile iliskili periferal noropati
gelisen ve NCI-CTCAE v5.0 toksisite kriterlerine gore grad 2 ve {lizeri periferal néropatisi
bulunan, tuzlu su banyosu yapilmasini engelleyen cilt reaksiyonu olmayan ve arastirmay1

kabul eden 103 hasta olusturdu (Sekil 3-1).

3.3.1. Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri

e 18 yas ve lizerinde olmak,

e En az 3 kiir taksan ve platin bazl tedavi (monoterapi veya kombine) almak,

e Grade 2 ve iizeri periferal noropati gelisen hastalar,

e Kanser tanisi olan hastalar (meme kanseri, jinekolojik kanserler, kolorektal
kanserler),

¢ Bilinci acik, koopere,

e (Calisma ile ilgili agciklama yapildiktan sonra ¢alismaya katilmay1 sézlii ve

yazili onaylamis olmak

3.3.2. Arastirmadan Dislanma Kriterleri

e Taksan ve platin bazli tedaviye yeni baglamak,

e Oncesinde el-ayaklarinda herhangi bir cilt duyarlilig1 olmast,

e Calisma ile ilgili agiklama yaptiktan sonra ¢alismaya katilmayi red etmek,

e Taksan ve platin bazli tedavi disinda baska bir tedavi aliyor olmak,

e Kemoterapi disindaki nedenlerden [tiimor kompresyonu, beslenme
bozukluklari, enfeksiyonlar veya major sistemik hastalik (diyabetes mellitus

vs)| kaynakli periferal noropati gelismesi
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Taksan ve platin bazli tedavi alan hastalarda tedaviye bagli gelisen periferal
ndropatinin yonetiminde yapilan gii¢ analizi (G*Power v3.1.7) sonucunda sonucunda
Ongoriilen ortalama etki biiyiikligii 1.082 oldugunda Power:0,95, B:0,20 ve a:0,05 i¢in
tespit edilen minimal 6rneklem biiytlikliigii her bir grup i¢in en az 15 olmak iizere toplam
45 kisi olarak saptandi. Calisma siiresince arastirmadan ayrilabilecek hastalarin
olabilecegi dikkate alinarak arastirmanin 6rneklemini, taksan ve platin bazli tedavi ile
iliskili periferal noropatisi olan ve ¢alismaya alinma kriterlerini karsilayan 103 hasta
olusturdu. Calismaya aliman hastalar, oncesinde MS Excel programinda hazirlanan
randomizasyon kontrol listesi kullanilarak 1lik tuzlu su banyosu (n=38), soguk tuzlu su
banyosu (n=18) ve kontrol [standart bakim uygulanan grup (n=47)] grubuna ayrildi. Veri
toplama siirecinde arastirma kriterlerine uyan, ¢alismanin evrenini olusturan toplam 144
hastaya ulasildi. Calisma ile ilgili agiklama yapildiktan sonra, bu hastalarin 7’si ¢calisma
kriterlerini saglamadig i¢in, 13’ii soguk uygulamadan rahatsiz oldugu i¢in ve 20’si kendi
istedigi ile ayrildigi i¢in ¢alisma dis1 birakildi ve calisma toplam 103 hastanin katilimi ile
tamamlandi (Sekil 3-1).



Ayrilanalar Gruplar

Analiz
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Taksan ve Platin Bazh Tedavi

Alan Hastalar (n=144)

Caliymaya ahinma Kkriterlerine
uygun olmayan hastalar (n=7)

- Grad 1 noropati (n=1)

- Katilmak istemeyen (n=6)

Randomize edilen

(n=137)

[lik Tuzlu Su Banyosu
(n=45)

Soguk Tuzlu Su
Banyosu (n=45)

Kontrol Grubu
(Standart klinik bakim)
(n=47)

Calismadan Ayrilanlar

- Kendi istegi ile ayrilan
(n=7)

Calismadan Ayrilanlar

- Uygulamayi tolere
edemeyen (n=13)

- Kendi istegi ile ayrilan
(n=14)

Calismadan Ayrilanlar

Calismayr Tamamlayan
(n=38)

Calismayr Tamamlayan
(n=18)

Calismayr Tamamlayan
(n=47)

Sekil 3-1. Caligsma akis semasi
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3.4. Arastirmanin Tasarim

Aragtirma ile ilgili agiklama yapildiktan sonra, ¢alismaya katilmay1 sozlii ve yazili kabul
eden hastalar, c¢alisma Oncesinde hazirlanmig bir randomizasyon kontrol listesi
dogrultusunda kontrol (n=47), 1lik tuzlu su (n=38) ya da soguk tuzlu su (n=18) grubuna

atand.

Hasta ile Ilk Goriisme; Hasta ile gerceklestirilen ilk goriismede, Hasta Bilgi
Formu kullanilarak hastalarin bireysel ve hastaliga iligskin 6zellikleri sorgulandi. NCI-
CTCAE v5.0 periferal noropati degerlendirme kriterleri kullanilarak ndropatinin siddeti
degerlendirildi.

Ayrica hastalarin  genel yasam kalitesi EORTC QLQ-C30 kullanilarak
degerlendirildi. Periferal néropatinin yasam kalitesine etkisi ise EORTC QLQ-CIPN20
kullanilarak degerlendirildi. Deney grubuna el ve ayaklara tuzlu su banyosunu anlatan bir
video izletildi. Takiben haftalik uygulayacagi tuz miktar1 verilerek, hasta ve ailesi evine

gonderildi.

Hasta Takibi: Deney grubu ikiye ayrilarak bir grubun el-ayaklarina 1lik tuzlu su
banyosu yapilirken, diger gruba ise soguk tuzlu su banyosu yapildi. Hastalar taksan ve
platin tedavisi dahilinde 14 giin boyunca, giin asir1 olacak sekilde tuzlu su banyosunu
yeniledi. Kontrol grubunun el-ayagina herhangi bir uygulama yapilmadi, klinigin standart

protokolii uygulandi.

Taksan ve platin bazli tedavi altindaki hastalar haftalik olarak telefonla aranarak
tedavi ile iligkili periferal noropatide degisiklik olup olmadig1 ve tuzlu su banyosunu
yapip yapmadigi sorgulandi. Ayrica NCI-CTCAE v5.0 periferal noropati toksisite
kriterleri kullanilarak ve tedavinin hastanin yasam kalitesine etkisi EORTC QLQ-C30 ve
periferal noropatinin yasam kalitesine etkisi ise EORTC QLQ-CIPN20 o6lcegi ile

sorgulanarak degerlendirildi.



Tablo 3-1. Arastirma Tasarim
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3.4.1. Tuzlu Su Banyosu - Uygulama
Deney grubu 1lik ve soguk tuzlu su uygulanan grup olmak tizere iki gruba ayrildu.

El ve ayaklara 2 hafta boyunca giin asir1 tuzlu su uygulayacagi ve 1lik tuzlu suyu
41°C uygulamasi, soguk tuzlu su banyosunu ise 23-26°C uygulamasi sdylendi. Tuzlu su
banyosunu hasta tarafindan evde 20.00-21.00 saatleri arasinda, 30 dakika boyunca
yapmast Onerildi. Hastalara el ve ayaklarimi koyabilmeleri i¢in 6l¢iilli, plastik legen
verildi. El ve ayaklara uygulanacak tuzlu su, saf kaya tuzu (40 gr/1 It) kullanilarak
hazirlandi. Hastalara; her hastaya paket halinde kaya tuzu ve suyun derecesini 6lgmek
tizere kullanilacak termometre verildi. Tuzlu su uygulamasini yapmaya, hasta kemoterapi

aldig1 giin baslayarak, tedaviden sonraki 2 hafta boyunca giin asir1 devam etmesi sdylendi.

Calismada saf kaya tuzu kullanildi. Kaya tuzu ISO 22000 ve ISO 9001 kalite
belgelerine sahip bir firma tarafindan temin edildi. Calismada kullanilan tuzun Enerji ve
Tabii Kaynaklar Bakanligi, Maden Analizleri ve Teknolojisi Dairesi Bagkanligi
tarafindan yapilan analiz raporuna gore pH:8-8.5 oldugu bildirilmistir. Ayrica igerisinde
K, Na, Ca, Mg, B, Li, HCO3, CO3, SO4, CI, F, SO2, Al, Si, Fe, SO3, P, Mn, Cu, Zn, Co

gibi mineral ve elementlerin oldugu tespit edilmistir (EK-1 ).

Sonlandirma Kriterleri: Hastanin cildinde tuzlu su uygulamasina bagl bir
reaksiyon gelisirse, hastanin tedavisinin sonlandirilmas1 ya da ara verilmesi gibi durumlar

primer sonlanim noktalaridir.

3.5. Veri Toplama Araclan

Arastirma verileri, arastirmacilar tarafindan literatiir dogrultusunda hazirlanan Hasta
Bilgi Formu, NCI-CTCAE v5.0 — Periferal Noropati toksisite kriterleri ve EORTC QLQ-
C30 ve EORTC QLQ-CIPN20 ol¢egi kullanilarak elde edildi.

3.5.1. Hasta Bilgi Formu

Arastirmacilar tarafindan hazirlanmis olan Hasta Bilgi Formu; hastaya iligkin
sosyo-demografik ozellikler, hastalik/tedavi siirecine iliskin 6zellikler ve cilt yapisina

iliskin 6zellikler olmak tizere 3 ana boliimden olusmaktadir.
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Sosyo-demografik 6zellikler boliimiinde hastanin cinsiyetini, yasini, egitim
durumunu, meslegini, medeni durumunu, ekonomik durumunu, c¢alisma durumunu,

saglik giivencesini sorgulayan sorular yer almaktadir.

Hastalik/tedavi siirecine iliskin Ozellikler boliimiinde kanser tanisi, evre ve
metastaz varligi, dncesinde aldigi tedavi tiirii (cerrahi tedavi, radyoterapi, kemoterapi), su
an uygulanan tedavi protokolii, kronik hastalik ve es-zamanli farkli bir ila¢ kullanimi1 olup

olmadig1 ve kemoterapi ile iligkili goriilen yan etkileri sorgulayan sorular yer almaktadir.

Cilt yapisina iliskin 6zellikler boliimiinde ise, hastanin cilt yapisi ve onceki cilt

duyarlilig1 degerlendirmektedir (EK-2).

3.5.2. NCI-CTCAE v5.0 Toksisite Kriterleri

Kemoterapiye ile iligkili periferal noropatinin siddetini belirlemede Amerika
Ulusal Kanser Enstitiitii Toksisite Kriterlerinden [Common Terminology Criteria for
Adverse Events Version 5.0 (CTCAE v5.0)] periferal noropati kullanildi. Motor ve
duyusal periferal néropati olmak tizere ikiye ayrilmaktadir (Cancer Institute, 2020) (EK-
3).

Tablo 3-2. NCI-CTCAE v5.0-Periferal Noropati

GRAD
YAN ETKI
1 2 3 4 5
Semptomlar orta diizeyde; Yasamu tehdit
Asemptomatik; Semptomlar
enstriimantal aktiviteleri ediyor; acil
Motor sadece klinik ya da (elefon kull ciddi; 6z — bl ol
telefon kullanma, miidahaleye im
Noropati diyagnostik bulgu | ) « bakim Ksini
aligveris, yeme ereksinim
var Y kisithiyor 8
hazirlama) siirlamakta var.
Duyusal Semptomlar orta diizeyde; Yasami tehdit
Lak | Semptomlar q |
e . enstrimantal aktiviteleri ediyor; aci
Noropati ciddi; 6z — Y
Asemptomatik (telefon kullanma, miidahaleye -
) bakimi o
aligveris, yemek gereksinim
kisithiyor

hazirlama) siirlamakta var.
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3.5.3. EORTC QLQ-C30

Hastalarin yasam kalitesi, kanser hastalar1 icin EORTC tarafindan gelistirilen ve
tiim diinyada yaygin olarak kullanilan EORTC QLQ-C30 ile degerlendirildi (Aaronson
et al., 1993). Fonksiyonel giicliikler, ssmptom kontrolii ve genel iyilik hali olmak iizere
ti¢ alt baslik ve 30 sorudan olusan 6l¢egin ilk 28’1 dortlii likert tipi olup, cevaplar1 Hig
“1”, Biraz “2”, Oldukga “3”, Cok 4" puan verilerek degerlendirilmektedir. Olgegin 29.
ve 30. sorularinda hastadan lineer analog skala kullanilarak 1’den 7’ye kadar deger
verilerek (“1”¢ok kotii ve “7” miikkemmel) genel 1iyilik halini degerlendirmesi
istenmektedir. Fonksiyonel skala fiziksel fonksiyon (1-5. sorular), rol fonksiyonu (6 ve
7. sorular), duygusal fonksiyon (21-24. sorular), biligsel fonksiyon (20 ve 25. sorular) ve
sosyal fonksiyon (26 ve 27. sorular) alt gruplarindan olusmaktadir. Fonksiyonel skala
boliimden alinan yiiksek puanlar yasam kalitesinin yiiksek oldugunu, diisiik puanlar ise
yasam kalitesinin distiglinii ifade etmektedir. Semptom skalasi ise yorgunluk
(10,12,18.sorular), bulanti-kusma (14 ve 15.sorular) ve agri (9 ve 19.sorular) alt
gruplarindan olusmaktadir. Bunun disinda 6 tek maddede hastalarda tarafindan siklikla
bildirilen solunum giicliigii (8.soru), uykusuzluk (11. soru), istah kaybi1 (13. soru),
konstipasyon (16. soru), diyare (17.soru), ekonomik giicliikler (28.soru) bulunmaktadir.
Bu béliimden alinan puanlarin diisiik olmas1 yasam kalitesinin yiiksek, puanlarin yiiksek
olmas1 ise yasam kalitesinin diisiik oldugunu gostermektedir. Tiim skalalarda puanlar

hesaplanirken 6lgek alt grup maddelerinin ortalamasi hesaplanarak ham skor elde edilir.

Ham skor= RS= (1 R P [n) /n Fonksiyonel Skala Skoru=x100 formiilii ile genel

tyilik hali ve semptom skala skorlar1 ise = x100 formiilii ile hesaplanir .Tiirk¢e gegerlik
ve giivenirlik ¢alismas1 Beser ve Oz tarafindan yapilan dlcegin Cronbach alfa giivenirlik
katsayis1 = 0.9014 olarak bulunmustur (Beser & Oz, 2003). Olgek kullanimi igin yazili
izin alinmigtir. (EK-4).

3.5.4. EORTC QLQ-CIPN20

Postma tarafindan 2005 yilinda gelistirilmis olan EORTC QLQ-CIPN20,
kemoterapi ile iliskili periferal ndropati semptomlart ve bu sorunun neden oldugu

fonksiyonel kisitlamalarin hastalarin yagsamlarina etkisini ortaya ¢ikarmak i¢in kullanilan
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20 maddelik bir degerlendirme aracidir (Postma et al., 2005). Olgegin duyusal
(karincalanma, uyusma, agri, yliriirken veya ayakta dururken dengesizlik, sicakligt ayirt
etmek ve igitme), motor (kramplar, yazi yazma, kii¢iik nesneleri kavrama, giigsiizliik) ve
otonomik (pozisyon degistirdikten sonra bas donmesi, gérme, ereksiyon bozuklugu)
olmak iizere 3 alt dlgegi vardir. Olgekte yer alan 20 madde likert tipi olup cevaplar1 Hig
“1”, Biraz “2”, Olduk¢a “3”, Cok “4” puan verilerek degerlendirilmektedir. Bu
boliimlerden alinan yliksek puanlar daha fazla semptom ve sorunu, diisiik puanlar ise daha
az semptom ve sorunu ifade etmektedir. Skala skoru hesaplanirken x100 formiili
kullanilir (Postma, 2005). 2015 yilinda Onsiiz ve Can tarafindan Tiirkge gegerlik ve
giivenirligi yapilmis olup, Cronbach alfa gilivenirlik kat sayist 0,87 olarak bulunmustur
(Onsiiz & Can, 2018). Olgek kullanimi igin yazil izin almmustir. (EK-5).

3.6. Arastirmanin Etik Yonii

Calismanin Istanbul Universitesi Onkoloji Enstitiiisii’nde gergeklestiribilmesi icin
Istanbul Universitesi Onkoloji Enstitiisii Akademik Kurulu’ndan (EK 6) ve Istanbul
Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Hastanesi Etik Kurulu’ndan (Karar No:421) yazili izin
alind1 (EK 7). EORTC-QLQ C30 élgegini calismamizda kullanmak icin Beser ve Oz’den,
ORTC QLQ CIPN20 &lgegini kullanabilmek icin ise Onsiiz ve Can’dan mail yoluyla
yazili izin alind1 (EK 8)

Hastalara arastirmaya katilmalari i¢in arastirma ile ilgili ve tuzlu su uygulamasi
ile ilgili gerekli agiklamalar sozlii olarak yapilmistir ve hastalarin yazili ve sozlii olarak

bilgilendirilmis onaylar1 alinmistir (EK 9).

3.7. Arastirma Verilerinin Istatistiksel Analizi

Arastirmadan elde edilen verilerin analizi SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 21
paket programi kullanilarak yapildi. Tanimlayicr istatistiksel yontemler (Yiizde, ortalama,
standart sapma, frekans, oran, minimum, maksimum) kullamildi. Caligmada test
tekniklerinden bagimsiz gruplar Friedman testi ve Kikare testi kullanildi. Normal dagilim
gostermeyen nicel degiskenlerin grup i¢i karsilastirmalarinda Wilcoxon signed-ranks test

kullanildi. Normal dagilim gostermeyen nicel degiskenlerin ikiden fazla grup arasi
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karsilastirmalarinda Kruskal-Wallis Testi kullanildi. Anlamlilik %95 giiven araliginda
p<0.01 ve p<0.05 diizeylerinde degerlendirildi.

3.8. Arastirmanin Sinirhliklar ve Giiglii Yonleri

Deneysel nitelikte olan bu calismada deney ve kontrol gruplari randomizasyonla
belirlendi. Arastirmada Tiirkge gegerlik ve giivenirligi yapilmis olgekler kullanildi.
Arastirma tek merkezde, sadece onkoloji klinigi ayaktan kemoterapi iinitesinde taksan ve
platin bazli tedavi alan, tedaviye bagli grad 2 ve {izeri periferal noropati gelisen hastalarin
katilm1 ile gerceklestirildi. Bu nedenle arastirma sonuglari biitlin hastalara

genellenememektedir.
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4. BULGULAR

Taksan ve Platin bazli tedavi alan kanser hastalarinda tedaviye bagl gelisen periferal
ndropatinin  yonetiminde tuzlu su banyosunun etkisini belirlemek amaciyla
gerceklestirilen bu calismadan elde edilen sonuglar; sosyo-demografik ozellikler,
hastalik/tedavi stirecine iliskin 6zellikler, periferal néropatiye iliskin 6zellikler, yagam
kalitesine iligkin 6zellikler ve 1lik/soguk tuzlu su banyosunun periferal noropatiye etkisi

olmak iizere dort alt baglikta incelendi.

4.1. Bireysel Ozelliklerin Dagilimi

Calisma kapsamina alinan hastalarin kisisel 6zellikleri incelendiginde, kisisel 6zellikler
acisindan benzer olan deney ve kontrol grubunun yas ortalamasinin 55,6+10,3 oldugu ve
cogu kadin, evli ve ilkdgretim mezunu olan hastalardan olustugu saptandi. Biiyiik bir
kismi ¢alismayan hastalarimizin gelir durumunun orta derecede iyi oldugu belirlendi

(Tablo 4-1).

4.2. Hastahga Iliskin Ozelliklerin Dagilim

Calismaya katilan hastalarin hastalik/tedavi siirecine iliskin 6zelliklerini inceledigimizde;
genellikle meme ve jinekolojik kanser tanisi ile tedavi alan ve yaklagik yarisinin evre IV
hasta oldugu saptandi. Coguna cerrahi tedavi uygulamasi yapilmis olan hastalarin,
yarisindan fazlasina radyoterapi uygulamasinin yapilmadigi belirlendi. Hastalarin tedavi
protokoliine iliskin 6zellikleri incelendiginde her {i¢ grupta yer alan hastalara uygulanan
kemoterapi protokoli, kiir aralig1 ve doz degisikliginin benzer oldugu ve gruplar arasinda
kemoterapi uygulamasi agisindan fark olmadigi belirlendi. Hastalik siiresi 3,35+3,3 yil

olan hastalarin yaklasik yarisinda es zamanl farkl bir kronik hastalik yoktu (Tablo 4-2).



Tablo 4-1. Kisisel Ozelliklerinin Dagilimi

Kontrol Soguk Su Ihk Su
Ozellikler (n=47) (n=18) (n=38) Crw p
X +sd X +sd X +sd
Yas 53,30 10,24 56,11 10,27 57,32 10,40 3,14 0,20
n % n % n % 2 P!
Cinsiyet
Erkek 40 85,1 15 83,3 33 86,8 0,008 0,93
Kadin 7 14,9 3 16,7 5 13,2
Ogrenim durumu
[Ikogretim 36 76,6 16 88,9 28 73,7 0,06 0,81
Lise -Universite 11 23,4 2 11,1 10 26,3
Cahsma durumu
Calisiyor 2 43 1 5,6 3 7,9 0,52 0,77
Ev hanimi 35 74,5 13 72,2 29 76,3
Emekli 10 21,3 4 22,2 6 15,8
Gelir durumu
Orta 46 97,9 16 88,9 37 97,4 0,62°
Koti 1 2,1 2 11,1 1 2,6
Medeni durumu
Bekar 6 12,8 3 16,7 9 23,7 1,33 0,24
Evli 41 87,2 15 83,3 29 76,3
Ev yasam
Ailesi ile yastyor 45 95,7 16 88,9 36 94,7 0.67
Yalniz yagiyor 2 43 2 11,1 2 53

%2~ Ki-kare testi, *Yates Diizeltmeli Ki-kare testi, ®Fisher's Exact Test, y?kw — Kruskal Wallis



Tablo 4-2. Hastaliga iliskin Ozelliklerinin Dagilim
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Kontrol Soguk Su Ihk Su
" ZMWU P
Ozellikler (n=47) (n=18) (n=38)
X +sd X +sd X +sd
Tam Yih 3,40 3,15 3,27 3,47 3,31 3,32 1,05 0,59
n % n % n % x? P!
Kanser Tiirii
Meme 24 51,1 12 66,7 12 31,6
2,17 0,54
Kolorektal 5 10,6 7 18,4
Jinekolojik 14 29,8 3 16,7 12 31,6
Diger 4 8,5 3 16,7 7 18,4
Evre
Evre I 11 234 7 38,9 13,2 0,36 0,95
Evre 11 12,8 2 11,1 18,4
Evre III 10,6 1 5,6 15,8
Evre IV 25 53,2 8 444 20 52,6
Cerrahi tedavi
Uygulanmamis 12 25,5 5 27,8 9 23,7 0,004 0,95
Uygulanmis 35 74,5 13 72,2 29 76,3
Radyoterapi
Uygulanmamis 28 59,6 7 38,9 24 63,2 0,19 0,66
Uygulanmis 19 40,4 11 61,1 14 36,8
Kemoterapi Tiirii
Taksan Bazli 22 46,8 18 100,0 13 34,2 1,56 0,46
Platin Batin Bazli 7 14,9 - - 10 26,3
Taksan-Platin Bazli 18 38,3 - - 15 39,5
Kemoterapi Kombin
Monoterapi 18 38,3 12 66,7 9 23,7 0,007 0,93
Kombine 29 61,7 6 33,3 29 76,3
Kiir Arahg
q7d 19 40,4 11 61,1 13 34,2 2,90 0,23
q21d 3 6,4 7 38,9 9 23,7
q28d 25 53,2 16 42,1
Doz Degisikligi
Yapildi 3 6,4 1 5,6 8 21,1 2,33 0,13
Yapilmadi 44 93,6 17 94 .4 30 78,9
Kronik Hastalik
Yok 31 66,0 7 38,9 19 50,0 3,94 0,05
Var 16 34,0 11 61,1 19 50,0

%2~ Ki-kare testi, *Yates Diizeltmeli Ki-kare testi, ®Fisher's Exact Test, , x2kw — Kruskal Wallis, q7 —

Haftalik, 21 — Ug haftada bir, q28 — Dért haftada bir,
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4.3. Periferal Noropatiye iliskin Ozelliklerin Dagilim

Caligmaya katilan hastalarin 6n degerlendirmesinde periferal néropati siddetine iliskin
bulgularini incelendigimizde; gruplar arasinda grad 3 periferal noropati siddeti
insidansinin daha fazla oldugu saptandi (Sekil 4-1). Hastalarla yapilan ilk goriismede
kontrol grubunda periferal néropatiye iliskin 6zellikler benzer sekilde dagilirken, 1lik ve
soguk tuzlu su gruplarinda ise grad 3 ndropati olan hastalarin daha fazla oldugu belirlendi

(Tablo 4-3).

Tablo 4-3. Periferal Noropatiye iliskin Ozelliklerin Dagilim

Kontrol Soguk Su Ik Su
1. Goriisme (n=47) (n=18) (n=38) x> p
ne) % n(s) % ne) %
Grade 2 22x16) 46,8 6(6) 33,3 Ta2) 18,4 7,55 0,02
Grade 3 2531 53,2 12(12) 66,7 3105 81,6

B)— Beklenen, G - Grade

On- Degerlendirme

100 100
90 90
80 80
70 N’ 70
60 53,2 60
50 208 50
40 33,3 81,6 40
30 30
20 20
10 0 0 0 0 18,4 10

0 0 0 0
Grade O Grade 1 Grade 2 Grade 3
H Kontrol Soguk Su Ihk Su2

Sekil 4-1. Periferal noropatiye iliskin 6zelliklerin dagilimi
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4.4. Yasam Kalitesine iliskin Ozelliklerin Dagihmi

Tuzlu su banyosu uygulamasi dncesinde her ii¢ grupta yer alan hastalarda gergeklestirilen
on degerlendirmede yasam kalitesine iliskin 6zellikler incelendiginde; 1lik tuzlu su
grubunun genel iyilik halinin soguk tuzlu su ve kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu
ve bunun istatistiksel acidan anlamli oldugu saptandi (p=0,02). Fonksiyonel
degerlendirmeye bakildiginda her {i¢ grupta da en fazla fiziksel fonksiyonun etkilendigi
ve 1lik tuzlu su grubunun fiziksel fonksiyon puaninin, soguk tuzlu su ve kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik oldugu saptandi (p=0,02; p<0,05).
Hastalar tarafindan en sik ifade edilen semptomun sirasiyla yorgunluk, agri ve
uykusuzluk oldugu ve yasam kalitesini olusturan semptomlar acgisindan
degerlendirildiginde her ii¢ grup arasinda istatistiksel agidan fark olmadigi belirlendi.
Ayrica hastalarda kemoterapi ile iliskili periferal néropatide gruplar arasinda duyusal
semptomlarin daha fazla goriildiigii ve bu durum 1lik tuzlu su grubunda, soguk tuzlu su
ve kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptandi (p=0,004).
Motor ve otonomik periferal néropati semptomlarinin ise gruplar arasinda benzer oldugu

belirlendi (Tablo 4-4).
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Tablo 4-4. Yasam Kalitesine Iliskin Ozelliklerinin Dagilin

Kontrol Grubu (n=47) Soguk Tuzlu Su (n=18) Ik Tuzlu Su (n=38)
L. Goriisme _ Alt  Ust _ Alt st ~ Alt  Ust X'kw P
X Median +sd Deger Deger X Median +sd Deger Deger X Median #sd Deger Deger

Genel Yasam Kalitesi 62,23 66,67 10,11 50,00 83,33 56,48 58,33 11,63 33,33 66,67 55,040 50,00 12,18 33,33 83,33 7,58 0,02

Fonksiyonel Yeterliligi
Fiziksel Durumu 78,30 80,00 10,72 53,33 100,00 73,70 80,00 18,78 26,67 93,33 67,190 66,67 1836 26,67 9333 7,69 0,02
Rollerini Ustlenme 89,01 100,00 17,81 33,33 100,00 88,89 100,00 19,80 33,33 100,00 88,60 100,00 14,03 66,67 100,00 0,66 0,72
Emosyonel Durumu 93,62 100,00 12,31 33,33 100,00 95,37 100,00 7,68 75,00 100,00 89,47 100,00 16,06 33,33 100,00 1,97 0,37
Biligsel Durumu 98,94 100,00 5,39 66,67 100,00 100,00 100,00 0,00 100,00 100,00 99,12 100,00 541 66,67 100,00 0,83 0,66
Sosyal Iletigimi 90,78 100,00 13,37 33,33 100,00 94,44 100,00 12,78 66,67 100,00 90,35 100,00 14,31 66,67 100,00 2,14 0,34

Semptomlar
Yorgunluk 23,40 22,22 13,95 0,00 55,56 28,40 27,78 17,56 0,00 66,67 24,85 2222 23,02 0,00 100,00 1,17 0,56
Bulanti-Kusma 2,13 0,00 7,47 0,00 33,33 5,56 0,00 17,15 0,00 66,67 5,26 0,00 11,69 0,00 33,33 1,91 0,38
Agr1 15,96 16,67 13,88 0,00 50,00 28,70 33,33 21,24 0,00 83,33 23,68 16,67 24,08 0,00 83,33 5,38 0,07
Dispne 5,67 0,00 16,03 0,00 66,67 1,85 0,00 7,86 0,00 33,33 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 5,44 0,07
Uykusuzluk 17,73 0,00 21,82 0,00 66,67 27,78 33,33 26,20 0,00 66,67 25,44 16,67 29,44 0,00 100,00 2,30 0,32
Istahsizlik 4,96 0,00 12,00 0,00 33,33 9,26 0,00 22,30 0,00 66,67 5,26 0,00 14,55 0,00 66,67 0,21 0,90
Kabizlik 5,67 0,00 16,03 0,00 66,67 11,11 0,00 19,80 0,00 66,67 5,26 0,00 14,55 0,00 66,67 3,36 0,31
fshal 0,71 0,00 4,86 0,00 33,33 1,85 0,00 7,86 0,00 33,33 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 1,97 0,37
Maddi sorunlar 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 ,00 0,00 ,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 1,00

Periferal Noropati
Duyusal 22,30 22,22 8,08 7,41 44,44 2778 22,22 13,09 11,11 55,56 29,92 29,63 11,21 1481 74,07 11,23 0,004
Motor 6,99 4,76 6,19 0,00 23,81 8,73 4,76 10,23 0,00 38,10 10,68 9,52 9,66 0,00 42,86 3,63 0,16

Autonomik 0,35 0,00 2,43 0,00 16,67 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,88 0,00 3,77 0,00 16,67 1,37 0,50
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4.5. Ihk/Soguk Uygulamanin Periferal Noropatiye Etkisi

Tuzlu su banyosu uygulamasi sonrasi periferal noropati siddeti {izerindeki etkisini
inceledigimizde, 2. Haftanin sonundaki 3.gériismede kontrol grubuna kiyasla 1lik ve
soguk tuzlu su gruplarinda periferal noropati siddetinin 6nemli derecede azaldigi
(p=0,001) ve gruplar arasindaki bu farkin istatiksel agidan anlamli oldugu saptandi

[(Tablo 4-9 (GO-2 vs G3)].

Ilik ve soguk tuzlu su banyosunun periferal noropati siddetini azalttigi, 6zellikle
soguk tuzlu su banyosunun hastalarda periferal noropati siddetini azaltmada etkisinin

daha fazla oldugu belirlendi (Sekil 4-2).

Tablo 4-5. Ihk / Soguk Uygulamanin Periferal Noropatiye Etkisi

Kontrol Soguk Su Ik Su
(n=47) (n=18) (n=38) 22 p!
n() % n() % n() %
3. Goriisme
Grade 0 (U5 0,0 2q) 11,1 Oy 0,0 17,82 0,001
Grade 1 0¢s) 0,0 52 27,8 6(4) 15,8
Grade 2 1114 234 9s) 50,0 11an 28,9
Grade 3 3607 76,6 1810 11,1 2102 55,3

@ — Beklenen, 'Gruplar aras1 karsilagtirma, Grad 0 ve 1, soguk su ve 1lik su grubu birlestirilerek yapildi.

3. Hafta
100 100
80 168 80
60 50 60
40 27.8 ™ 40
‘ 55,3
20 145 11,1 20
8 28,9
15,8
0 0
Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3
Kontrol Soguk Su Ik Su

Sekil 4-2. Tlik ve soguk uygulamanin periferal néropati siddetine etkisi
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Tablo 4-6. ik ve Son Periferal Noropati Puan1 Arasindaki Degisim

Kontrol Soguk Su Ihk Su
(n=47) (n=18) (n=38)
n(s) % ne) % n(s) %
1. vs 3. Goriisme
Grade Gerilemis 013 0,0 14, 77,8 1410 36,8
Grade Aynl 36(29) 76,6 4(1 1) 22,2 23(23) 60,5
Kalmis

Grade Artmig 11 23,4 0 0,0 L 2,7

X2Wilcox0n 353 1 -3 ,44 -3,23

p 0,001 0,001 0,001

8)— Beklenen, G - Grade

Ilik ve soguk tuzlu su uygulamasinin periferal noropati siddeti lizerinde etkisinde ilk ve
son degerlendirme kiyaslandiginda; kontrol grubunda ndéropati siddetinde gerileme
olmazken, hastalarin biiyiik bir gogunlugunun siddeti ayni kalmistir. Soguk su grubunda
ise periferal noropati siddeti artmazken, hastalarin biiyiik bir kisminda azalma saptandi.
Ilik su grubunda ise biiyiik bir gogunlugunun periferal néropati siddeti ayn1 kalirken, ¢cok

az bir kisminda artma belirlendi (Tablo 4-6).

4.6. Ihk/Soguk Uygulamanin Yasam Kalitesine EtKkisi

Kontrol ve deney grubunda 1lik/soguk uygulamanin yasam kalitesine iliskin sonuglarini
inceledigmizde, deney grubuna kiyasla kontrol grubunun yagam kalitesinin daha diisiik
oldugu ve bunun istatistiksel acidan anlamli oldugu saptandi. Her izlemde kemoterapi ile
iliskili periferal noropati gelisen hastalarda yasam kalitesine iligskin 6zellikleri 1. Hafta ve

2. Haftanin sonunda incelenmistir.



4.6.1. Ihk/Soguk Uygulamanin Genel Iyilik Haline Etkisi
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Tuzlu su banyosunun genel yasam kalitesine etkisi incelendiginde, ¢alismanin baglangicinda kontrol grubuna kiyasla 1lik tuzlu su

grubunun genel yasam kalitesi puanin daha kotii oldugu saptandi. 7. ve 14. giin izleminde 1lik tuzlu su grubuna kiyasla soguk tuzlu su grubunun

genel yasam kalitesi puaninin istatiksel agidan anlamli diizeyde arttig1 saptandi (Tablo 4-7).

Tablo 4-7. Ihk/Soguk Uygulamanin Genel Yasam Kalitesine Etkisi

Kontrol Grubu (n=47)

Soguk Tuzlu Su (n=18)

Ilik Tuzlu Su (n=38)

Genel Yasam Kalitesi B Alt Ut B Alt Ust - At Ust XKW P
X Median +sd Deger Deger X Median +sd Deger Deger X Median +sd Deger Deger
HkGérﬁsme 62,23 66,67 10,11 50,00 83,33 56,48 58,33 11,63 33,33 66,67 55,04 50,00 12,18 33,33 83,33 7,58 0,02
1. Izlem (7. Giin) 58,69 66,67 11,91 33,33 83,33 62963 66,67 10,78 50,00 83,33 52,63 50,00 11,48 33,33 66,67 9,47 0,009
2. Izlem (14. Giin) 57,62 50,00 11,37 3333 83,33 72223 66,67 8,08 66,67 83,33 61,62 66,67 14,04 3333 91,67 18,23 0,0001
Friedman Test = 13,06 17,34 19,62
p 0,001 0,0001 0,0001




4.6.2. Ihk/Soguk Uygulamanin Fiziksel Yeterlilige Etkisi
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Tuzlu su banyosunun fiziksel fonksiyonlara etkisi incelendiginde, calismanin baslangicinda kontrol grubuna kiyasla 1ilik tuzlu su

grubunun fiziksel fonksiyon puanin daha kotii oldugu saptandi. 7. giin izleminde kontrol grubunda kiyasla, 14. giinde ise kontrol ve 1lik tuzlu

su grubuna kiyasla soguk tuzlu su grubunun fiziksel yeterliliginin istatiksel agidan anlamli diizeyde arttig1 saptandi (Tablo 4-8).

Tablo 4-8. Ihk/Soguk Uygulamanin Fiziksel Yeterlilige Etkisi

Kontrol Grubu (n=47)

Soguk Tuzlu Su (n=18)

Ik Tuzlu Su (n=38)

Fiziksel Yeterlilik

_ Alt st _ Alt  Ust ~ Alt  Ust X'kw P
X Median +sd Deger Deger X Median +sd Deger Deger X Median #sd Deger Deger
[k Gériisme 78,30 80,00 10,72 53,33 100,00 73,70 80,00 18,78 26,67 93,33 67,190 66,67 18,36 26,67 93,33 7,69 0,02
1. Izlem (7. Giin) 74,18 73,33 12,40 40,00 93,33 77,043 80,00 14,14 40,00 93,33 67,19 66,67 16,14 3333 93,33 7,13 0,03
2. izlem (14. Giin) 73,05 73,33 11,71 33,33 100,00 87,0403 86,67 8,99 66,67 100,00 74,39 80,00 17,30 33,33 100,00 16,68 0,0001
Friedman Test 2 15,61 18,05 19,03
p 0,0001 0,0001 0,0001
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4.6.3. Ihk/Soguk Uygulamanin Rol ve Performansa Etkisi Etkisi

Tuzlu su banyosunun rol ve performansa etkisi incelendiginde, ¢calismanin baslangicinda her ii¢ grubun rol ve performans puaninin

benzer oldugu, 7. ve 14. giin izleminde de benzer kaldig1 saptandi (Tablo 4-9).

Tablo 4-9. Ihk/Soguk Uygulamanin Rol ve Performansa Etkisi Etkisi

Kontrol Grubu (n=47) Soguk Tuzlu Su (n=18) Ilik Tuzlu Su (n=38)
Rol ve Performans ~ Alt st ~ Alt st ~ At Ust XKW P
X Median +sd Deger Deger X Median +sd Deger Deger X Median +sd Deger Deger
Ik Goriigme 89,01 100,00 17,81 33,33 100,00 88,89 100,00 19,80 33,33 100,00 88,60 100,00 14,03 66,67 100,00 0,66 0,72
1. izlem (7. Giin) 86,17 100,00 19,76 33,33 100,00 92,59 100,00 13,06 66,67 100,00 87,72 100,00 15,35 50,00 100,00 1,57 0,46
2. izlem (14. Giin) 87,94 100,00 17,96 33,33 100,00 96,30 100,00 9,14 66,67 100,00 90,79 100,00 12,67 66,67 100,00 3,53 0,17
Friedman Test 2 8,00 5,37 7,00

p 002 0,07 0,03




4.6.4. Ihk/Soguk Uygulamanin Emosyonel Duruma Etkisi

Tuzlu su banyosunun emosyonel duruma etkisi incelendiginde, ¢alismanin baslangicinda her ii¢ grubun emosyonel durum puaninin

benzer oldugu, 7. giin izleminde de benzer kaldigi; 14. giinde ise kontrol ve 1lik tuzlu su grubuna kiyasla soguk tuzlu su grubunun emosyonel

durum puaninin istatiksel agidan anlamli diizeyde arttig1 saptandi (Tablo 4-10).

Tablo 4-10. Ihk/Soguk Uygulamanin Emosyonel Duruma Etkisi

Ilik Tuzlu Su (n=38)

Alt
Deger

33,33
50,00
58,33

Kontrol Grubu (n=47) Soguk Tuzlu Su (n=18)
Emosyonel Durum Alt Ust Alt
X Median +sd Deger Deger X Median +sd  Deger
Ik Gorlisme 93,62 100,00 12,31 33,33 100,00 95,37 100,00 7,68 75,00
1. Izlem (7. Giin) 92,20 100,00 12,70 33,33 100,00 97,69 100,00 4,79 83,33
2. Izlem (14. Giin) 92,20 100,00 13,28 33,33 100,00 99,5443 100,00 1,96 91,67
Friedman Test 2 7,71 8,00

p 002 0,02




4.6.5. Ihk/Soguk Uygulamanin Bilissel Fonksiyonlara Etkisi
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Tuzlu su banyosunun biligsel fonksiyonlara etkisi incelendiginde, calismanin baslangicinda her ii¢ grubun biligsel fonksiyon puaninin

benzer oldugu, 7. ve 14. giin izleminde de benzer kaldig1 saptandi (Tablo 4-11).

Tablo 4-11. Ihk/Soguk Uygulamanin Bilissel Fonksiyonlara EtKisi

Kontrol Grubu (n=47) Soguk Tuzlu Su (n=18) Ik Tuzlu Su (n=38)
Bilissel Fonksiyon _ Ale  Ust _ Alt st _ At Ust  XkW P
X Median +sd Deger Deger X Median +sd Deger Deger X Median #sd Deger Deger
Ik Goriisme 98,94 100,00 539 66,67 100,00 100,00 100,00 ,00 100,00 100,00 99,12 100,00 5,41 66,67 100,00 0,83 0,66
1. Izlem (7. Giin) 98,94 100,00 5,39 66,67 100,00 100,00 100,00 ,00 100,00 100,00 99,12 100,00 5,41 66,67 100,00 0,83 0,66
2. Izlem (14. Giin) 98,94 100,00 5,39 66,67 100,00 100,00 100,00 ,00 100,00 100,00 99,12 100,00 5,41 66,67 100,00 0,83 0,66

p - -

Friedman Test 42 -




4.6.6. Ik/Soguk Uygulamanin Sosyal Yasama Etkisi
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Tuzlu su banyosunun sosyal yasama etkisi incelendiginde, ¢aligmanin baslangicinda her {i¢ grubun sosyal yasam puaninin benzer oldugu,

7. giin izleminde de benzer kaldigi; 14. giinde ise kontrol grubuna kiyasla soguk tuzlu su grubunun sosyal yasam puaninin istatiksel a¢idan

anlaml diizeyde arttig1 saptandi (Tablo 4-12).

Tablo 4-12. Ihk/Soguk Uygulamanin Sosyal Yasama Etkisi

Kontrol Grubu (n=47)

Soguk Tuzlu Su (n=18)

Ik Tuzlu Su (n=38)

Sosyal Yasam - Alt Ust - Alt Ust - Alt Ust XKW p
X Median +sd  Deger Deger X Median  +sd  Deger  Deger X Median  +sd  Deger Deger
Ik Gériigme 90,78 100,00 13,37 33,33 100,00 94,44 100,00 12,78 66,67 100,00 90,35 100,00 14,31 66,67 100,00 2,14 0,34
1. izlem (7. Giin) 88,30 83,33 14,29 33,33 100,00 96,30 100,00 10,78 66,67 100,00 88,60 100,00 15,06 66,67 100,00 6,09 0,47
2. izlem (14. Giin) 89,72 100,00 13,71 33,33 100,00 98,154, 100,00 7,86 66,67 100,00 91,23 100,00 13,83 66,67 100,00 7,80 0,02
Friedman Test 2 7,68 3,00 7,60
p 0,02 0,22 0,02




4.6.7. Ihk/Soguk Uygulamanin Yorgunluga Etkisi
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Tuzlu su banyosunun yorgunluga etkisi incelendiginde, ¢alismanin baslangicinda her ii¢ grubun yorgunluk diizeyinin benzer oldugu, 7.

giin izleminde de benzer kaldig1; 14. glinde ise kontrol grubuna kiyasla soguk tuzlu su grubunun yorgunluk diizeyinde istatiksel agcidan anlamli

diizeyde azalma oldugu saptandi (Tablo 4-13).

Tablo 4-13. Ihk/Soguk Uygulamanin Yorgunluga Etkisi

Kontrol Grubu (n=47)

Soguk Tuzlu Su (n=18)

Ik Tuzlu Su (n=38)

Yorgunluk - Alt Ust - Alt Ust - Alt Ust XKW p
X Median +sd  Deger Deger X Median  +sd  Deger  Deger X Median  +sd  Deger Deger
Ik Goriigme 23,40 22,22 13,95 0,00 55,56 28,40 27,78 17,56 ,00 66,67 24,85 22,22 23,02 ,00 100,00 1,17 0,56
1. izlem (7. Giin) 29,55 3333 1433 0,00 55,56 24,69 22,22 1597  ,00 55,56 31,29 27,78 24,35 ,00 100,00 1,39 0,50
2. izlem (14. Giin) 26,71 22,22 15,13 0,00 66,67 14,20 11,11 9,94 ,00 33,33 21,050 22,22 21,58  ,00 100,00 9,81 0,007
Friedman Test 2 13,60 12,30 18,77
p 0,001 0,002 0,0001




4.6.8. Ihk/Soguk Uygulamanin Agriya Etkisi
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Tuzlu su banyosunun agriya etkisi incelendiginde, ¢alismanin baslangicinda her {i¢ grubun agr diizeyinin benzer oldugu, 7. ve 14. giin

izleminde de benzer aldig1 saptandi (Tablo 4-14).

Tablo 4-14. Ihk/Soguk Uygulamanin Agriya EtKisi

Kontrol Grubu (n=47)

Soguk Tuzlu Su (n=18)

Ik Tuzlu Su (n=38)

Agn - Alt Ust - Alt Ust - Alt Ust XKW p
X Median +sd  Deger  Deger X Median  +sd  Deger  Deger X Median  +sd  Deger Deger
[k Goriigme 15,96 16,67 13,88  ,00 50,00 28,70 3333 21,24 ,00 83,33 23,68 16,67 24,08 ,00 83,33 5,38 0,07
1. izlem (7. Giin) 18,44 16,67 15,24  ,00 50,00 21,30 25,00 17,90  ,00 50,00 24,56 16,67 25,63 ,00 83,33 0,51 0,78
2. izlem (14. Giin) 17,38 16,67 14,31 ,00 50,00 9,26 0,00 1426  ,00 33,33 20,18 16,67 2546  ,00 83,33 4,46 0,11
Friedman Test 42 5,33 11,84 6,75
p 0,06 0,003 0,03




4.6.9. Ihk/Soguk Uygulamanin Uyku Diizenine Etkisi
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Tuzlu su banyosunun uyku sorunlarina etkisi incelendiginde, ¢alismanin baslangicinda her {i¢ grubun uyku sorunlarinin benzer diizeyde

oldugu, 7. ve 14. giin izleminde de benzer kaldig1 saptandi (Tablo 4-15).

Tablo 4-15. Ihk/Soguk Uygulamanin Uyku Diizenine EtKisi

Kontrol Grubu (n=47) Soguk Tuzlu Su (n=18) Ik Tuzlu Su (n=38)
Uykusuzluk B Alt Ust B Alt Ust - Alt Ust  X'kw p
X Median +sd  Deger  Deger X Median  +sd  Deger Deger X Median  4+sd  Deger  Deger
[k Gériisme 17,73 ,00 21,82 ,00 66,67 27,78 3333 2620 ,00 66,67 2544 16,67 2944 .00 100,00 2,30 0,32
1. Izlem (7. Giin) 21,99 33,33 23,34 ,00 66,67 20,37 16,67 23,26 ,00 66,67 26,32 16,67 30,17 ,00 100,00 0,32 0,85
2. Izlem (14. Giin) 21,99 33,33 2435 00 66,67 9,26 ,00 15,36 ,00 33,33 21,05 ,00 28,39  ,00 100,00 3,44 0,18
Friedman Test 42 9,00 13,23 7,14
p 001 0,001 0,02
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4.6.10. Ihk/Soguk Uygulamanin Genel Duyusal Algilamaya Etkisi

Tuzlu su banyosunun periferal ndropati iliskili duyusal sorunlara etkisi incelendiginde, kontrol grubuna kiyasla ¢aligmanin baglangicinda
periferal noropati iliskili duyusal algilama sorunlar1 fazla olan 1lik tuzlu su grubunun 7. giin izleminde de yiiksek kaldigi; 14. giinde ise kontrol
ve 1lik tuzlu su grubuna kiyasla soguk tuzlu su grubunun periferal néropati iliskili duyusal sorunlarinda istatiksel agidan anlamli diizeyde ani bir

azalma oldugu saptand1 (Tablo 4-16).

Tablo 4-16. Ihk/Soguk Uygulamanin Genel Duyusal Algilamaya Etkisi

Kontrol Grubu (n=47) Soguk Tuzlu Su (n=18) Ilik Tuzlu Su (n=38)
Duyugsal Algilama ~ At Ust ~ At Ust ~ At Ust  X'xw P
X Median +sd  Deger Deger X Median  +sd  Deger  Deger X Median  +sd  Deger  Deger
Ik Gériisme 22,30 22,22 8,08 7,41 4444 2778 22,22 13,09 11,11 55,56 29,92 29,63 11,21 14,81 74,07 11,23 0,004
1. izlem (7. Giin) 23,25 22,22 8,09 741 4444 21,81 22,22 11,07 3,70 44,44 28,170 29,63 9,01 11,11 4444 7,76 0,02
2. Izlem (14. Giin) 26,24 2593 8,52 11,11 48,15 11,7303 11,11 9,86 ,00 33,33 23,88 2222 1195 3,70 44,44 20,67 0,0001
Friedman Test y2 25,48 22,84 8,19

p 0,0001 0,0001 0,01




4.6.11. Ihk/Soguk Uygulamanin Motor Fonksiyonlara Etkisi
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Tuzlu su banyosunun periferal ndropati iliskili motor sorunlara incelendiginde, ¢alismanin baglangicinda her ii¢ grubun periferal néropati

iliskili motor sorunlarinin benzer oldugu, 7. giin izleminde de benzer kaldigi; 14. giinde ise kontrol grubuna kiyasla soguk tuzlu su grubunun

periferal noropati iliskili motor sorunlarinda istatiksel agidan anlamli diizeyde ani bir azalma oldugu saptandi (Tablo 4-17).

Tablo 4-17. Ihk/Soguk Uygulamanin Motor Fonksiyonlara Etkisi

Kontrol Grubu (n=47)

Soguk Tuzlu Su (n=18)

Ilik Tuzlu Su (n=38)

Motor Fonksiyonlar - Alt  Ust - Alt  Ust - Alt  Ust X'kw P
X Median +sd  Deger Deger X Median  +sd  Deger  Deger X Median  +sd  Deger  Deger
Ik Goriisme 6,99 4776 6,19 ,00 23,81 8,73 4,76 10,23 ,00 38,10 10,68 9,52 9,66 ,00 42,86 3,63 0,16
1. Izlem (7. Giin) 8,11 476 6,58 ,00 23,81 7,14 4,76 7,88 ,00 23,81 10,31 9,52 7,85 ,00 33,33 3,33 0,19
2. izlem (14. Giin) 9,63 476 804 00 3810 3,970 ,00 595,00 19,05 7,36 476 740 00 3333 995 0,007
Friedman Test 2 16,45 9,58 14,57
p 0,0001 0,008 0,001




4.6.12. Ihk/Soguk Uygulamanin Otonomik Fonksiyonlara Etkisi
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Tuzlu su banyonun periferal ndropati iliskili autonomik sorunlara incelendiginde, ¢alismanin baslangicinda her ii¢ grubun periferal

noropati iligkili autonomik sorunlarinin benzer oldugu, 7. ve 14. giin izleminde de benzer kaldig1 saptandi (Tablo 4-18).

Tablo 4-18. Ihk/Soguk Uygulamanin Otonomik Fonksiyonlara Etkisi

Kontrol Grubu (n=47)

Soguk Tuzlu Su (n=18)

Ik Tuzlu Su (n=38)

Autonomik Fonksiyon - Alt Ust . Alt Ust ~ Alt Ust A" KW p
X Median +sd  Deger Deger X Median  +sd  Deger  Deger X Median  +sd  Deger Deger
Ik Gériisme 35 00 243,00 16,67  ,00 ,00 ,00 ,00 ,00 ,88 ,00 377,00 1667 137 0,50
1. izlem (7. Giin) ,71 ,00 3,40 ,00 16,67 ,00 ,00 ,00 ,00 ,00 44 ,00 2,70 ,00 16,67 0,84 0,66
2. Izlem (14. Giin) 1,06 00 539 00 33,33 ,00 ,00 ,00 ,00 ,00 ,00 ,00 ,00 ,00 ,00 2,41 0,30
Friedman Test 2 2,00 - 3,00
p 036 - 0,22
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Periferal Noropatiye Bagh Etkilenme

EORTC-QLQ CIPN20 o&lgegi kullanilarak kemoterapi ile iligkili periferal
noropati semptomlar1 ve bu sorunun neden oldugu fonksiyonel kisitlamalarin hastalarin
yasamlarma etkisi degerlendirildiginde, gruplar arasinda 1. ve 3. Degerlendirmede
ayaklar yada ayak parmaklarinin daha fazla etkilendigi ve hastalar tarafindan en sik ifade
edilen li¢ sorunun ayaklar yada ayak parmaklarinda karincalanma, uyusma ve agr1 oldugu
saptandi. Ayrica ilk degerlendirmede her {i¢ grubun yasam kaliteleri benzer iken; 3.
Degerlendirmede 1lik ve soguk tuzlu su gruplarinda yasam kalitesinde artma, kontrol

grubunda ise azalmanin oldugu ve bunun istatistiksel agidan anlamli oldugu saptanda.

4.6.13. Kontrol Grubunda Periferal Noropatiye Bagh Etkilenme
Kontrol grubunun periferal noéropatiye bagli duyusal, motor ve otonomik
semptomlar incelendiginde; ilk degerlendirmeye kiyasla 3. degerlendirmede ayaklarda
karincalanma, uyusma, agri, zemini hissetme zorlugundan ayaga kalkma ve yiirlime
zorlugu ve ayak parmaklari yere siirttiigii i¢in yiiriime giicliigii sorunlarinda istatistiksel

acidan anlamli bir artis saptandi (p<<0,05) (Tablo 4-19).

4.6.14. Soguk Tuzlu Su Grubunda Periferal Noropatiye Bagh Etkilenme

Soguk tuzlu su grubunun periferal noropatiye bagli duyusal, motor ve otonomik
semptomlar incelendiginde; ilk degerlendirmeye kiyasla 3. Degerlendirmede ayaklarda
karmmcalanma, uyusma, agri, zemini hissetme zorlugundan ayaga kalkma ve ylirlime

zorlugu sorunlarinda istatistiksel agidan anlamli bir zalma saptandi p<0,05) (Tablo 4-20).

4.6.15. Ihk Tuzlu Su Grubunda Periferal Noropatiye Bagh Etkilenme

[lik tuzlu su grubunun periferal ndropatiye bagli duyusal, motor ve otonomik semptomlar
incelendiginde; ilk degerlendirmeye kiyasla 3. Degerlendirmede ayaklarda karincalanma,
uyusma, agri, zemini hissetme zorlugundan ayaga kalkma ve yiiriime zorlugu ve ellerdeki

giicsiizliik nedeniyle sise ya da kavanoz agma giicliigiinde istatistiksel agidan anlamli bir

azalma yasadig1 saptand1 (p<0,05) (Tablo 4-21).



Tablo 4-19. Kontrol Grubunda Periferal Noropatiye Bagh Etkilenme
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Kontrol Grubu (n=47)

1. Degerlendirme 3. Degerlendirme Mean Rank Degisimi z! p

X Median +sd X Median +sd Azalan® Artan®  Ayni kalan®
Duyussal
31. El parmaklarinda / ellerde karincalanma 1,40 1,00 0,54 1,49 1,00 0,62 0? 3b 44c -1,63? 0,10
32. Ayaklarda / ayak parmaklarinda karincalanma 2,38 2,00 0,57 2,57 3,00 0,62 02 9b 38¢ -3,002 0,003
33. Ellerde / el parmaklarinda uyusma 1,47 1,00 0,62 1,62 1,00 0,82 02 2b 45¢ -1,412 0,15
34. Ayaklarda / ayak parmaklarinda uyusma 2,74 3,00 0,53 3,02 3,00 0,64 02 130 34¢ -3,60? 0,0001
35. Ellerde / el parmaklarinda batici / yanict agri 1,21 1,00 0,46 1,23 1,00 0,52 0° 1° 46° -1,00? 0,31
36. Ayaklarda / ayak parmaklarda batici / yanici agr1 1,89 2,00 0,63 2,00 2,00 0,69 0? 5b 42¢ -2,232 0,02
39. Ayaga kalkma / yiiriime sorunu 1,81 2,00 0,68 2,00 2,00 0,75 02 9b 38¢ -3,002 0,003
40. Sicak / soguk su ayrimi1 yapmada gii¢liik 1,11 1,00 0,37 1,15 1,00 0,47 02 2b 45¢ -1,412 0,15
48. Ayaga kalkma / yiirtime sorunu 1,00 1,00 0,00 1,00 1,00 0,00 0? ob 47¢ 0,002 1,00
Motor
37. Ellerde kramp tarzinda kasilma 1,00 1,00 0,00 1,00 1,00 0,00 02 0b 47¢ 0,002 1,00
38. Ayaklarda kramp tarzinda kasilma 1,15 1,00 0,36 1,17 1,00 0,38 02 1° 46°¢ -1,002 0,31
41. Kalem tutma sorunu 1,04 1,00 0,20 1,11 1,00 0,37 0? 2b 45¢ -1,342 0,18
42. El parmaklart ile kiigiik cisimleri kavrayamama 1,26 1,00 0,44 1,36 1,00 0,64 02 3b 44c -1,632 0,10
43. Sise / kavanoz agma giigliigii 128 1,00 045 1,40 1,00 0,65 0° 3b 44¢ -1,60° 0,10
44. Yiirime giicligii 1,57 2,00 0,62 1,74 2,00 0,71 0? 8P 39¢ -2,822 0,005
45. Sandalyeden kalkma / merdiven ¢ikma giicligii 1,17 1,00 0,38 1,23 1,00 0,43 02 3b 44¢ -1,732 0,08
49. Sicak / soguk su ayrimi yapmada giigliik
Autonomik
46. Bas donmesi 1,02 1,00 0,15 1,06 1,00 0,32 0? 1b 46°¢ -1,002 0,31
47. Bulanik gérme 1,00 1,00 0,00 1,00 1,00 0,00 0? 0b 47¢ 0,002 1,00
50. Pedallara basma zorlugu 1,00 1,00 0,00 1,00 1,00 0,00 02 ob 7¢ 0,002 1,00

! Wilcoxon Rank Testi, #3. Degerlendirme <1. Degerlendirme, ®3. Degerlendirme >1. Degerlendirme, °3. Degerlendirme =1. Degerlendirme



Tablo 4-20. Soguk Tuzlu Su Grubunda Periferal Noropatiye Bagh Etkilenme

Soguk Tuzlu Su (n=18)

1. Degerlendirme 3. Degerlendirme Mean Rank Degisimi 7! p

X  Median +sd X Median +sd Azalan® Artan®  Ayni kalan®
Duyussal
31. El parmaklarinda / ellerde karincalanma 1,33 1,00 0,69 1,11 1,00 0,32 32 0P 15¢ -1,63% 0,10
32. Ayaklarda / ayak parmaklarinda karincalanma 2,56 3,00 0,78 1,78 2,00 0,81 102 ob 8¢ -2,91° 0,004
33. Ellerde / el parmaklarinda uyusma 1,44 1,00 0,92 1,17 1,00 0,38 12 0b 17¢ -1,00° 0,31
34. Ayaklarda / ayak parmaklarinda uyusma 3,17 3,00 092 2,17 2,00 0,92 132 1° 4¢ -3,08° 0,002
35. Ellerde / el parmaklarinda batici / yanict agri 1,28 1,00 0,67 1,06 1,00 0,24 32 0P 15¢ -1,63% 0,10
36. Ayaklarda / ayak parmaklarda batici / yanici agri 2,44 2,00 086 1,39 1,00 0,70 132 1° 4¢ -3,07° 0,002
39. Ayaga kalkma / yiiriime sorunu 2,00 2,00 1,03 1,50 1,00 0,71 62 1b 11¢ -1,98b 0,04
40. Sicak / soguk su ayrimi1 yapmada gii¢liik 1,28 1,00 0,67 1,00 1,00 0,00 32 0b 15¢ -1,63° 0,10
48. Ayaga kalkma / yiirtime sorunu 1,00 1,00 0,00 1,00 1,00 0,00 02 ob 18¢ 0,002 1,00
Motor
37. Ellerde kramp tarzinda kasilma 1,06 1,00 0,24 1,06 1,00 0,24 0? ob 18¢ 0,00* 1,00
38. Ayaklarda kramp tarzinda kasilma 1,17 1,00 0,38 1,11 1,00 0,32 12 ob 17¢ -1,00° 0,31
41. Kalem tutma sorunu 1,11 1,00 0,32 1,06 1,00 0,24 12 0b 17¢ -1,00° 0,31
42. El parmaklart ile kiigiik cisimleri kavrayamama 1,22 1,00 0,55 1,06 1,00 0,24 22 0P 16° -1,34b 0,18
43. Sise / kavanoz agma giigliigii 139 1,00 0,78 1,11 1,00 0,32 3 0P 15¢ -1,63b 0,10
44. Yiirime giicligii 1,61 1,00 0,85 1,39 1,00 0,78 42 1° 13¢ -1,41° 0,15
45. Sandalyeden kalkma / merdiven ¢ikma giicligii 1,28 1,00 0,57 1,06 1,00 0,24 32 0b 15¢ -1,63° 0,10
49. Sicak / soguk su ayrimi yapmada giigliik 1,00 1,00 1,00 1,00 0? 0b IE
Autonomik
46. Bas donmesi 1,00 1,00 0,00 1,00 1,00 0,00 0? ob 18¢ 0,00° 1,00
47. Bulanik gérme 1,00 1,00 0,00 1,00 1,00 0,00 0? 0b 18¢ 0,002 1,00
50. Pedallara basma zorlugu 1,00 1,00 0,00 1,00 1,00 0,00 02 ob 3¢ 0,002 1,00

! Wilcoxon Rank Testi, #3. Degerlendirme <1. Degerlendirme, ®3. Degerlendirme >1. Degerlendirme, °3. Degerlendirme =1. Degerlendirme



Tablo 4-21. Ik Tuzlu Su Grubunda Periferal Noropatiye Bagh Etkilenme

Ilik Tuzlu Su (n=38)

1. Degerlendirme 3. Degerlendirme Mean Rank Degisimi z p
X  Median +sd X Median +sd Azalan® Artan®  Ayni kalan®
Duyussal
31. El parmaklarinda / ellerde karincalanma 1,53 1,00 0,76 1,45 1,00 0,60 32 2b 33¢ -0,96° 0,33
32. Ayaklarda / ayak parmaklarinda karincalanma 2,53 3,00 0,80 2,29 2,00 0,93 92 3b 26° -1,97° 0,04
33. Ellerde / el parmaklarinda uyusma 1,61 1,00 0,86 1,45 1,00 0,65 22 1° 35¢ -0,57° 0,56
34. Ayaklarda / ayak parmaklarinda uyusma 337 3,00 0,71 2,82 3,00 0,95 152 1° 22¢ -3,33b 0,001
35. Ellerde / el parmaklarinda batici / yanict agri 1,29 1,00 0,65 1,21 1,00 0,47 42 1° 33¢ -0,82b 0,40
36. Ayaklarda / ayak parmaklarda batici / yanici agr1 2,29 2,00 0,87 2,08 2,00 0,94 108 3b 25¢ -1,66° 0,09
39. Ayaga kalkma / yiiriime sorunu 2,16 2,00 0,89 1,97 2,00 0,88 62 ob 32¢ -2,33b 0,02
40. Sicak / soguk su ayrimi1 yapmada gii¢liik 1,32 1,00 0,57 1,18 1,00 0,46 42 0b 34¢ -1,89° 0,06
48. Ayaga kalkma / yiirtime sorunu 1,00 1,00 0,00 1,00 1,00 0,00 02 ob 38¢ 0,002 1,00
Motor
37. Ellerde kramp tarzinda kasilma 1,08 1,00 0,36 1,03 1,00 0,16 12 0b 37¢ -1,00° 0,31
38. Ayaklarda kramp tarzinda kasilma 1,18 1,00 0,46 1,08 1,00 0,27 32 0b 35¢ -1,63° 0,10
41. Kalem tutma sorunu 1,11 1,00 0,31 1,05 1,00 0,23 28 0b 36°¢ -1,41° 0,15
42. El parmaklart ile kiigiik cisimleri kavrayamama 1,32 1,00 0,53 1,21 1,00 0,41 42 1° 33¢ -1,41% 0,15
43. Sise / kavanoz a¢ma giicliigii 1,45 1,00 0,65 1,29 1,00 0,52 52 ob 33¢ -2,120 0,03
44. Yiirime giicligii 1,87 2,00 0,84 1,71 2,00 0,73 42 0b 34¢ -1,855 0,06
45. Sandalyeden kalkma / merdiven ¢ikma giicligii 1,26 1,00 0,50 1,18 1,00 0,39 32 0b 35¢ -1,73° 0,08
49. Sicak / soguk su ayrimi yapmada giigliik 1,00 1,00 1,00 1,00 0? 0b IE
Autonomik
46. Bas donmesi 1,00 1,00 0,00 1,00 1,00 0,00 0? ob 38¢ 0,00° 1,00
47. Bulanik gérme 1,05 1,00 0,23 1,00 1,00 0,00 28 0b 36°¢ -1,41° 0,15
50. Pedallara basma zorlugu 1,00 1,00 0,00 1,00 1,00 0,00 02 ob 5¢ 0,002 1,00

! Wilcoxon Rank Testi, #3. Degerlendirme <1. Degerlendirme, ®3. Degerlendirme >1. Degerlendirme, °3. Degerlendirme =1. Degerlendirme
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5. TARTISMA

Periferal noropati, taksan ve platin bazli kemoterapi alan kanser hastalari
tarafindan sik bildirilen bir sorundur. Tedavi sonlandirildiktan sonra da néropatinin uzun
stire devam etmesi veya kalic1 olmasi, periferal ndropatiye bagl goriilen semptomlarin
bireyin fiziksel fonksiyonlari, giinliik aktiviteleri ve sosyal iliskilerinde bozulmaya yol
a¢cmasi nedeniyle, hastalarin yasam kalitesini olumsuz yonde etkilemektedir (Hou et al.,

2018; Mols et al., 2014; Tofthagen et al., 2013).

Arastirma 11 Aralik 2018-6 Haziran 2020 tarihleri arasinda istanbul Universitesi
Onkoloji Enstitiisii Ayaktan Kemoterapi Unitesinde, taksan ve platin bazli tedavi
uygulanan, grad > 2 periferal ndropatisi olan ve arastirmaya alinma kriterlerini karsilayan

103 hasta ile gerceklestirildi.

Calisma grubunda jinekolojik ve meme kanserli hasta sayisinin ¢ogunlukta olmasi
nedeni ile kadin sayis1 erkek sayisindan fazla olup, ¢ogu evli ve ilkdgretim mezunuydu.
Biiyiik bir kism1 ¢aligmayan hastalarin gelir durumu orta derecede iyiydi (Tablo 4-1).
Ayrica gruplar arasinda, hastalara uygulanan kemoterapi protokolii ve kiir araligi

benzerdi (Tablo 4-2).

Calismaya katilan hastalarin yas ortalamasi 55,6+10,3 idi. Genel literatiir bilgisine
bakildiginda benzer sekilde taksan ve platin bazli tedaviye bagli periferal ndropati gelisen
hastalarin yas ortalamasinin 54.2 oldugu ve insidansin yasla birlikte art1g1 bildirilmektedir

(Alex Molassiotis et al., 2019).

Kemoterapiye ile iligkili periferal noéropati siddeti goriilme insidansi
kemoterapétik ajana bagli olarak degismekle birlikte, literatiirde taksan bazli tedavide
grad 3 ndropati goriilme insidansi %20-30 iken, platin bazli tedavide ise bu oran %10-20
dir (A. A. Argyriou, Bruna, Marmiroli, & Cavaletti, 2012). Bizim ¢alismamizda ise
caligmaya katilan hastalarin ilk gériismede periferal noropati siddetine iliskin bulgularini

incelendigimizde; deney ve kontrol gruplarinda grad 3 periferal noropati siddeti fazla idi.

Literatiirde kemoterapi iligkili periferal ndropatinin yonetiminde ayak banyosu ve
ayak masajinin etkisinin karsilastirildigi ¢calismada ayak banyosu grubunda uygulama

Oncesi ve sonrasi periferal ndropati siddeti kiyaslandiginda istatistiksel agidan anlamli bir
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fark bulunmaz iken, hastalarin %25 inde semptomlarda iyilesme oldugu bildirilmistir (R.

Park, 2015).

Bizim ¢alismamizda ise grad 2 ve iizeri néropatisi olan hastalarin el ve ayaklarina
tuzlu su banyosu (1-1lik ve 2-soguk) uygulama sonrasi yapilan son izlemde, kontrol
grubunda periferal ndropati siddeti artarken, deney grubunda 6zellikle soguk tuzlu su ile

el/ayak banyosu yapilan grupta anlamli derecede bir azalmanin oldugu belirlendi.

Periferal noropati gelisme insidansinin incelendigi metaanaliz calismasinda
periferal ndéropatinin kemoterapi tedavisinin ilk bir ayda goriilme insidansinin %68,1, ilk
3 ayda %60 ve 6 ay ve sonrasinda ise bu oran %30 olarak bildirilmistir (Seretny et al.,
2014). Bizim ¢alismamizda hastalarimizin yaklasik yarisinin taksan bazli tedavi aldigi ve
cogunlukla kiir araliginin 7 giin oldugu ve hastalarda periferal ndropatinin tedavinin 3-4.

Kiirde gelistigi saptandi. Bu anlamda ¢alismamiz literatiirle uyumluluk gézlendi.

Kemoterapi ile iligkili periferal ndropati semptomlarina bagh olarak bu sorunun
yonetiminde siklikla kullanilan yaklagim, ilag dozunu azaltma, tedaviye ara verme ve
tedaviyi sonladirmadir (Hershman et al., 2014). Bu durum da tedavinin etkinligini

dolayisiyla hastanin prognozunu olumsuz etkilemektedir.

Kemoterapi ile iligkili periferal noropati diger periferal ndropati tiirlerinden
nispeten farkli olmasina ragmen, noropatinin Onlenmesi ve tedavisinde kullanilan
farmakolojik yaklagimlarin ¢ogu genellikle diger noropati tiirlerinde etkinligi
degerlendirilen ajanlardan  olusmaktadir. Bunlar arasinda antikonvulzanlar,
antidepresanlar, kemoprektanlar, vitamin, mineral ve elektrolit inflizyonlari, topikal
ilaclar gibi farmakolojik ajanlar yer almaktadir. Ancak heniiz kemoterapi iliskili periferal
ndropatinin 6nlenmesi veya tedavisinde kullanilan ve farmakolojik olarak etkinligi

kanitlanmig bir ajan bulunmadigi belirtilmistir (Ibrahim & Ehrlich, 2019).

Bunun disinda kemoterapi alan hastalarda tedaviye bagli gelisen periferal
ndropatinin yonetiminde kriyoterapi, masaj, fiziksel aktivite, akupunktur, refleksoloji ve
ayak banyosu gibi bir¢ok non farmakolojik yaklagimin etkinligi de incelenmistir. Bu
yaklasimlardan bazilarinin etkili, bazilarmin ise tartismali oldugu ve bu sorunun
yonetiminde kanit diizeyi yiiksek daha fazla sayida randomize kontrollii ¢alismalara
ihtiya¢ duyuldugu bildirilmektedir. Yapilan bazi1 ¢aligmalarda kriyoterapinin periferal
noropati insidansini azalttig1 ancak (Hanai et al., 2018; Ruddy et al., 2019; Sato et al.,
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2016; Shigematsu et al., 2020) hastalarin uygulamadan rahatsizlik duydugu, sogukla
iligkili komplikasyonun goriildiigii (soguk agliitinin hastalig1, kriyoglobulinemi ve travma
sonras1 soguk distrofi) ve giinliik, pratikte kullanimda sorun yasayabilecekleri ileri
stirilmiistiir (Griffiths et al., 2018; McCarthy et al.,, 2014). Cok az c¢alismada
refleksolojinin periferal ndropatinin iyilestirilmesinde etkili olabilecegi rapor edilmistir
(Ben-Horin et al., 2017; Kurt & Can, 2018; S. Y. Lee et al., 2012). Akupunkturun periferal
noropatinin yonetiminde etkinligini degerlendiren ¢alismalarda etkinligi tartismali
oldugu gozlenmistir (D’ Alessandro et al., 2019; Han et al., 2017; Li et al., 2019; Lu et al.,
2019; Alexander Molassiotis et al., 2019). Fiziksel aktivitenin periferal ndropatinin
Onlenmesi ve tedavisinde etkili bir yaklagim oldugu belirlenmistir (Courneya et al., 2014;
Dhawan et al., 2019; Duregon et al., 2018; Greenlee et al., 2016; Kleckner et al., 2018; F
Mols et al., 2015; Schonsteiner et al., 2017; Streckmann et al., 2014; Zimmer et al., 2018).
Scrambler terapinin periferal noropati semptomlarini azaltmasi iizerine etkisinin
incelendigi calismalarda uzun siireli noéropati semptomlarinda azalma sagladig
gozlenmistir (Coyne et al., 2013; C. Loprinzi et al., 2020; Pachman et al., 2015; T. J.
Smith et al., 2010). Bir zihin egzersizi uygulamasi olan nérofeedbackle ilgili ¢alismada
ise periferal noropatinin yonetiminde etkili oldugu, hatta bu faydali etkinin tedavi
tamamlandiktan sonrada devam ettigi belirlenmistir (Prinsloo et al., 2018). Periferal
noropatinin iyilestirilmesinde masajin etkisinin degerlendirildigi iki kiicliik ¢aph
caligmanin ilkinde etkili bulunurken (Cunningham et al., 2011), diger calismada ise

etkinligi kanitlanmamistir (R. Park & Park, 2015).

Literatlirde ayrica periferal ndropatinin yonetiminde ayak banyosunun yararl
olabilecegi bildirilmistir. Bu konuda iki ¢alisma olup, caligmalarda biri kemoterapi ile
iliskili periferal ndropati hastalarinda yapilirken, diger ¢alisma ise diyabetle iliskili

periferal noropatisi olan hastalarda yapilmstir.

[k calismada, mide veya kolon kanseri tanili, taksan veya platin bazli tedavi alan
hastalar dahil edilmistir. Tedaviye bagl periferal ndropati gelisen hastalara ayak masaji
(n=24) ve ayak banyosunun (n=24) bu sorunun iyilestirilmesindeki etkisi
karsilagtirilmistir. Ayak banyosu, hastalarin ayak bileklerini kapatacak miktarda 40°C
suda 30 dk bekletilerek yapilmistir. Bu uygulama giin asir1 tekrarlanarak, toplam 8 seans
olacak sekilde yapilmistir. Sonug olarak ayak banyosu yapilan grupta uygulama oncesi

ve sonrast noropati siddetinde fark bulunmamistir. Hastalarin %25°1 semptomlarda
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iyilesme bildirmistir. Yasam kalitesine (FACT-G) bakildiginda ise ayak banyosu yapilan
grupta uygulama oncesine gore kiyasla uygulama sonrasinda artis belirlenmistir. Yasam
kalitesinin fiziksel, emosyonel ve fonksiyonel (sosyal iyilik hari¢) alt boyutlarinda ayak
banyosu ile artis gézlenmistir. Semptomlarla ilgili yasam kalitesi (FACT-NTx) ayak
banyosu grubunda uygulama sonrasi artmistir. Yasam kalitesi ile ilgili el ve ayaklarda
uyusukluk veya karincalanma, ayaklarda rahatsizlik, diigme iliklemede zorluk, kiiciik
nesneler arasinda ayrim yapmada zorluk, kulaklarda ¢inlama veya vizildama, eklem agrisi
ve kas kramplar1 gibi ¢esitli semptomlarda ayak banyosu ile istatistiksel acidan iyilesme

goriildiigi bildirilmistir (R. Park, 2015).

Bagka bir ¢aligmada ise diyabet hastalarinda gelisen periferal ndropatide 1lik tuzlu
su ile yapilan ayak banyosunun etkinligi incelenmistir. Hastalar ii¢ gruba ayrilmistir
(Deney 1-1lik su (n=19) ve 2-1lik tuzlu su (n=20) ve kontrol (n=16). Deney grubuna ayak
banyosu, 5 litre 1lik suda (40-45°C), ayak bileklerinden 5 cm yukari gelecek sekilde, her
gece, yatmadan once, 15 dakika boyunca, 30 giin uygulamistir. Sadece 1lik tuzlu su
grubuna diger gruptan farkli olarak suyun igerisine 250 mg tuz ilavesi yapilmistir.
Calismadan elde edilen bulgular neticesinde Douleur Neuropathique 4 questionnaire
(DN4) seviyesini azaltmada deney grubu etkili bulunurken, tuzlu su grubunda etkinin
daha fazla oldugu bildirilmistir. Subjektif agr1 skorunun analizinde (McGill anketi), tuzlu
su banyosu grubu olan hastalarda agrida belirgin bir azalma oldugunu belirlenmistir.
WHOQOL-BREF yasam kalitesi degerlendirilmesinde c¢esitli parametrelerde iyilesme
olmasma ragmen, fiziksel ve psikolojik skorda anlamli bir degisim bildirilmemistir.
Caligsmada tek gdzlenen yan etkinin, tuzlu su banyosu grubunda tek hastada uygulamanin

3. giiniinde goriilen kasint1 olarak bildirilmistir (vakilinia et al., 2020).

Bizim ¢alismamizda ise el ve ayaklara tuzlu su banyosu 1lik ve soguk su olmak
tizere iki farkli gruba giin asiri, 30 dk boyunca, 14 giin uygulandi. Deney ve kontrol
gruplar1 arasinda uygulama sonrasinda periferal néropati siddeti kiyaslandiginda deney
grubunda istatistiksel olarak anlamli bir azalma saptandi. Ayrica gruplar arasinda yasam
kalitesi puanlar1 kiyaslandiginda soguk tuzlu su grubunun kontrol grubuna kiyasla punlari
daha yiiksekti. Boylelikle tuzlu su ile yapilan el/ayak banyosunun yasam kalitesini

iyilestirmede etkili oldugu belirlendi.
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Kanserde sag kalim kadar yasam kaliteside olduk¢a dnemlidir. Kemoterapi alan
hastalarda tedaviye bagli gelisen periferal noropati semptomlarimi bireyin yasam
kalitesini olumsuz etkiledigi ve yapilan ¢alismalarda gerek farmakolojik yaklasimlarla
gerekse non farmakolojik yaklasimlarla yasam kalitesinde iyilesme olabilecegi

bildirilmistir (Floortje Mols, Beijers, Vreugdenhil, & Van De Poll-Franse, 2014).

Kemoterapi ile iligskili uzun donem periferal noropati ve yasam kalitesinin
incelendigi bir ¢alismada, uzun donem grad 2-4 periferal noropatisi olan hastalarda
fiziksel ve rol-performans fonksiyonlarinda azalma, sosyal, emosyonel, genel iyilik hali
ve biligsel fonksiyonlarda azalma-olumsuz yonde etkilenmenin olmadigi bildirilmistir.
Semptomlar degerlendirmesinde ise uzun dénemde diyarenin yaygin olarak goriildiigii
belirlenmistir. Maddi problemler uzun dénemde en az etkilenen parametre olarak

bildirilmistir (Floortje Mols, Beijers, Vreugdenhil, et al., 2014)

Calisgmamizda ise yagam kalitesi 6l¢eginin genel iyilik hali alt boyutu puanlar1 7.
ve 14. giin izleminde 1lik tuzlu su grubuna kiyasla soguk tuzlu su grubunda arttig
saptandi. Fonksiyonel alt boyutunda ise; fiziksel yeterlilik, emosyonel durum ve sosyal
yasam hari¢ diger alt boyutlarinda her ii¢ grupta da ¢alismanin baslangici, 7. Giin ve 14.
Giin izlemlerinde benzerlik saptandi. Tuzlu su banyosunun fiziksel yeterlilik, emosyonel
durum ve sosyal yasam puanlarina etkisine bakildiginda ise; ¢aligmanin baglangici ve 7.
Giin izlemde benzer kaldigi, 14. Giin izlemde ise kontrol ve 1lik tuzlu su grubuna kiyasla

soguk tuzlu su grubunun istatiksel agidan anlamh diizeyde arttig1 saptandi.

Semptom alt boyutunda; gruplar arasinda yorgunluk harig, ii¢ gruptada diger alt
boyutlardan alinan puanlarin benzer oldugu goriildii. Tuzlu su banyosunun yorgunluga
etkisinde her ili¢ gruptada calismanin baslangici ve 7. Glin izlemde alinan puanlarda
benzerlik oldugu, 14. Giin izlemde ise kontrol grubuna kiyasla soguk su grubunda anlaml

bir azalmanin oldugu belirlendi.

Bu sonuglar soguk tuzlu su ile yapilan el/ayak banyosunun bireyin genel iyilik

halini artirdig1 ve fonksiyonlar1 ve semptomlart iyilestirdigini gdstermektedir.

Gruplar arasinda diger alt boyutlardan aldiklar1 puanlar agisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik gostermemesinin nedeninin hastalarin kemoterapi sonrasinda ilk

7 giin tedaviye bagl yan etkilerin siklikla yogun bir sekilde goriilmesi yasam kalitesinin
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olumsuz etkilenmesi ile agiklanabilir. Ayrica bu alt boyutlarda 14 giin gibi kisa bir siirede

yapilan uygulama ile bir degisim ihtimalinin ¢ok diislik olmasi seklinde yorumlanabilir.

Literatiir incelendiginde kemoterapi ile iliskili periferal néropati semptomlari ile
ilgili calismalarda en fazla duyusal semptomlarin etkilendigi, 6zellikle ayaklarda ve
ellerde uyusukluk ve karincalanma oldugu, motor semptomlardan ise kiiglik nesneleri
kavrama ve bacaklarda giigsiizliik nedeniyle sandalyeden kalkma ya da merdiven ¢ikma
gicliigli olarak bildirilmistir. Ayrica ayaklarin ellerden daha fazla etkilendigi
belirlenmistir (Beijers et al., 2015; Stefansson & Nygren, 2016; Tofthagen, Donovan,
Morgan, Shibata, & Yeh, 2013).

Bizim ¢alismada da hastalarda periferal néropati ile ilgili duyusal semptomlarin
motor ve otonomik semptomlara gore daha fazla goriildiigii ve duyusal semptomlardan
en fazla karincalanma, uyusma ve agrinin oldugu ve ayaklarin daha fazla etkilendigi
bulundu. Periferal noropatiye bagli semptomlardan karincalanma, uyusma, agri ve zemini
hissetme zorlugundan ayaga kalkma ve yiirlime zorlugu a¢isindan degerlendirildiginde,
gruplar arasinda ilk degerlendirmeye kiyasla 3. degerlendirmede kontrol grubunda artis
gozlenirken tuzlu su grubunda ise azalma belirlendi. Ayrica kontrol grubunda 3.
Degerlendirmede ayak parmaklar1 yere siirttiigii icin yiirlime giigliigii sorunlarinda artis
gozlenirken, 1lik tuzlu su grubunda ise ellerdeki gii¢siizliik nedeniyle sise ya da kavanoz
acma gilcliiglinde ise azalma saptandi. Bunun disindaki diger periferal noropati
semptomlart ve bu sorunun neden oldugu fonksiyonel kisitlamalarin hastalarin
yagsamlarina etkisine yonelik diger boyutlarda gruplar arasinda ¢aligmanin baglangici ve
3. Degerlendirmede benzerlik belirlendi. Bu sonuglar tuzlu su ile yapilan el/ayak
banyosunun hastalarin periferal noropati ile ilgili semptomlar1 azalttigi ve yasam

kalitesini arttirdig1 saptandi.

Kemoterapi ile iliskili periferal néropati patofizyolojisi tam olarak agiklanamasa
da Langerhans hiicrelerinde artis, proinflamatuar sitokinlerin yukar1 regiilasyonu,
makrofaj birikiminin ve mikroglia aktivasyonu gibi bozulmus mitokondriyal fonksiyon,
degisen periferik vaskiilarizasyon ve inflamasyon sonucu periferik sinir hasarina yol

acabilecegi diisiiniilmektedir (Carozzi et al., 2015).

Ayak banyosunun ¢ok uzun yillardan beri birgok toplumda yaygin olarak

kullanildig1 ve cesitli deri hastaliklarinin tedavisi, uyku bozukluklari, postoperatif agri,
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infeksiyon kontrolii, mental ve fiziksel yorgunluk ve psikiyatrik semptomlar iizerine etkili
olduguna yonelik ¢alismalar mevcuttur (Effati-Daryani et al., 2015; Namba, Shimoyama,
Kiguchi, & Ujike, 2012; Valizadeh, Seyyedrasooli, Zamanazadeh, & Nasiri, 2015; Kito
& Suzuki, 2016).

Ayak banyosu, periferik kan damarlarinda vazodilatasyon ile kan dolagiminda
artma, kas gerginliginde azalma, doku metabolizmasinin artmasi (Biro et al., 2003; Liao
et al., 2005; Malarvizhi & Karthi R, 2019), duyusal semptomlarda iyilesme, (R. Park &
Park, 2015), vaskuler endotelyal fonksiyonlarda artma (Imamura et al., 2001), bakteri
kolonizasyonunda azalma (Ng, Adeyemo, & Samarji, 2009), dokunma hissini uyarma ve
sempatik sinir aktivitesini azaltma (Kheirkhah, Neisani, & Haghani, 2012), hiicrelerde
mikrosirkiilasyonun saglanmasi ve alt ekstremitelerde ilaglarin emilimini arttirmak igin
cildin gecirgenligini artirma gibi bir¢ok etki gostermektedir (J. H. Lee, Seo, Shim, &
Chung, 2017; Matsumoto et al., 2014).

Tuz ile yapilan ayak banyosu ile ilgili caligmalara baktigimizda ise, eklem agrisi,
romatoid artrit tedavisinde (Bender et al., 2005; Harzy, Ghani, Akasbi, Bono, & Nejjari,
2009), fungisidal (Inouye et al., 2007), hipertansiyon (Kamaluddin, 2010) ve 6demi
azaltig1 (Zainiyah, Susanti, & Asrifah, 2019) bildirilmistir.

Kan ve lenf dolasimini diizenledigi, beta endorfin plazmasini artirdigi, (Harada,
Iwakawa, lkeda, & Ishizaki, 2014; Zainiyah et al., 2019), ekstremitelerde nem ve
inflamasyonu azalttig1, boylelikle azalmis inflamasyon ile hasarli néronlarin iyilestigi ve
noropatik agriy1 azaltig1 (Locachevic et al., 2019; vakilinia et al., 2020) belirlenmistir.
Bununla birlikte, agir1 sicak veya soguk su ile uygulama yapmanin cilt gézeneklerinin
kapanmasina, ayak banyosunun iletimini ve etkisini azaltmaya ve / veya olumsuz etkilere
ve hatta diger yeni patolojilere neden olabilecegi de kaydedilmistir.(Moradi, Alizadeh,
Naghizadeh, Karimi, & Vaghasloo, 2017).

Bu nedenle, tuzlu su banyosunun kemoterapi iligkili periferal néropati ve bunun
yan etkilerini hafifletme potansiyeli en yliksek olabilecegi diistiniilmektedir. kemoterapi
iliskili periferal noropati i¢in tuzlu su uygulamasimi destekleyen bu mevcut mekanik

aciklamalar, bu alanda devam eden arastirmalarin mantigini daha da giiglendirmektedir.
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SONUCLAR

Taksan ve platin bazli tedavi alan kanser hastalarinda tedaviye bagli gelisen

periferal noéropatinin yonetiminde tuzlu su banyosu uygulamasinin etkinligini belirlemek

amaci ile gergeklestirilen bu ¢alismada su sonuglar elde edilmistir;

Soguk tuzlu su banyosunun periferal néropati siddetini azalttig1,
Ilik tuzlu su banyosunun periferal ndropati siddetini azaltmadig,
Uzun siireli uygulamada (soguk tuzlu su banyosu) hastalarin yasam kalitesini

arttirmada etkili bir yaklagim oldugu saptandi.

ONERILER

Bu ¢aligsmada, periferal ndropatinin yonetiminde tuzlu su banyosu uygulamasinin

kullaniminin giivenli ve etkili bir yaklasim oldugu gosterildi:

Periferal néropatinin yonetiminde tuzlu su banyosu uygulamasinin etkinligini
degerlendiren giicli metodolojiye sahip arastirmalarin planlanmasi ve
yiiriitiilmesi Onerilir.

Tuzlu su banyosu uygulamasina yonelik olarak basta hemsireler olmak {izere
saglik hizmeti saglayicilarina egitimlerin verilmesi onerilir.

Tuzlu su banyosu uygulamasinin giinliikk hayatta kullanim1 degerlendirilerek
hasta ve hasta yakinlariin egitilmesi onerilir.

Periferal ndropatinin yonetiminde tuzlu su banyosu uygulamasinin etkinligini
kesinlestirmek i¢in arastirmanin, farkli merkezlerde ve biiyiik 6rneklem grubu

ile yeniden tekrarlanmas1 onerilir.
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A.SOSYODEMOGRAFIK OZELLIKLER

Protokol No:
[k Gériigme Tarihi:

Calisma kolu

Ad Soyad:
Tel (ev ve cep):
Yas:

Cinsiyet:

Egitim durumu: (bitirdiginiz okul)

Calisma durumu:

Medeni durum:

Gelir diizeyi:

Sosyal giivence:

Birlikte yasadigimiz kisiler:
(birden fazla isaretleyebilirsiniz)

10 Kontrol Grubu
>0 Tlik Tuzlu Su Grubu
3] Soguk Tuzlu Su Grubu

1 Erkek
> Kadin

1] Okur-yazar degil
1 Okur-yazar

s Tlkokul

4[] Ortaokul

s Lise

1 Universite ve tistii

100 Calistyor (IS0 .ovveeerieiriiieeeceece e, )
1 Tam giin ¢alistyor
»[J Yarim giin ¢alistyor

»[] Ev hanimu

;00 Ogrenci

4UJ Emekli

s Issiz

o1 Diger:

1] Bekar

2|:| EVli

;L1 Bosanmisg

4|:| Dul

1O 1yi

»[1 Orta

3] Kot

O Var
ZD Yok

1|:| E$

2 Cocuk

;L] Anne-baba

4 Yalniz yastyor

sCIDIger: oo
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B. HASTALIK/TEDAVI SURECINE ILiSKIiN OZELLIKLER

Tan1:

Hastaligin baslangig tarihi:

O Evre 1 [ Metastaz Var
O Evre II »[] Metastaz Yok
Hastaligin Evresi ve Metast ligr: 2
astaligin Evresi ve Metastaz Varligi 0 Evre Il
4O Evre IV

1 Cerrahi Tedavi
»[1 Radyoterapi
sL1Kemoterapi protokolii:

Ilacin dozu ve siklig1:
Kiir aralik: [J q7 Oqls O q21

Oncesinde Aldig1 Tedaviler 728
Tedavi dozunda degisiklik oldu mu?
1LEvet:
oL 1 Hayir
[laca bagl yan etki gelisti mi?
1L Evet :

o[ 1 Hayir

Ilacin dozu ve siklig::

Su an Uygulanan Tedavi Protokolii Kiir aralik: 0 q7 0 ql5 0 qg21
[1q28

Kemoterapi dozunda veya tedavi protokoliinde 1L]Evet

degisiklik varlig 1 Hayir
Herhangi Bir Kronik Hastalilk Varligi (DM, (] Var
beslenme  bozuklugu,  enfeksiyon,  tiimor lI:l Yok
kompresyonu vs) 2= X0
L] Evet
Diizenli kullandiginiz il ? 1
tizenli kullandigimz ilag var mi 0] Hayir
1LJ Noropati
»[1 Bulanti-kusma
31 Alopesi

4[] Stomatit

sL] Yorgunluk

o1 Karmn Agrisi

71 Tirnak degisikleri
sC1Diger

Kemoterapiye ile iliskili goriilen yan etkiler?

C. Cilt Yapisina Iliskin Ozellikler

Onceki cilt duyarhiliklar::
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GRAD
YAN
ETKIi 1 2 3 4 5
Asemptomatik; Semptomlar orta diizeyde, = Semptomlar Yasamu tehdit  Oliim
sadece klinik ya  enstriimantal aktiviteleri ciddi; 6z — ediyor; acil
da diyagnostik (telefon kullanma, alisveris, bakimi kisithyor  miidahaleye
Motor bulgu var yemek hazirlama) gereksinim
Noropati sinirlamakta var.
Asemptomati Semptomlar orta Semptomlar Yasami -
k diizeyde; enstriimantal ciddi; 6z — tehdit ediyor;
aktiviteleri (telefon bakimi acil
kullanma, aligveris, kisitliyor miidahaleye
Duyusal yemek hazirlama) gereksinim
Noropati sinirlamakta var.
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Bazen hastalar asagidaki belirtileri ya da sorunlar1 yasadiklarmi bildirirler. Liitfen
gectifimiz hafta zarfinda bu belirtileri ya da sorunlart hangi siddette yasadiginizi

belirtiniz. Liitfen size en ¢ok uyan cevabin numarasini daire igine alarak yanitlayimiz.

Agir bir aligveris torbasi veya valiz tasimak gibi
zorlu hareketler yaparken giicliik ¢geker misiniz?

Uzun bir yliriiyiis yaparken herhangi bir zorluk
¢eker misiniz?

Evin disinda kisa bir yiirliyiis yaparken zorlanir
misiniz?

Giiniin biiyiik bir kismini oturarak veya yatarak
gegirmeye ihtiyaciniz oluyor mu?

Yemek yerken, giyinirken, yikanirken ve tuvaleti
kullanirken yardima ihtiyaciniz oluyor mu?

Gectigimiz hafta zarfinda;

6.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Isinizi veya giinliik aktivitelerinizi yapmaktan sizi
alikoyan herhangi bir engel var miydi?

Bos zaman aktivitelerinizi stirdiirmekten veya
hobilerinizle ugragmaktan sizi alikoyan bir engel
var mrydi1?

Nefes darlig1 ¢ektiniz mi?
Agrilariniz oldu mu?

Dinlenme ihtiyaciniz oldu mu?
Uyumakta zorluk ¢ektiniz mi?
Kendinizi gii¢siiz hissettiniz mi?
Istahiniz azald1 m1?

Bulantiniz oldu mu?

Kustunuz mu?

Kabiz oldunuz mu?

Ishal oldunuz mu?

Hicg

Hig

Litfen arka sayfaya geciniz

Biraz

Biraz

Oldukca

Olduk¢a

Cok

Cok
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Gectigimiz hafta zarfinda; Hic¢ Biraz  Olduk¢a Cok
18. Yoruldunuz mu? 1 2 3 4
19. Agrlariniz giinliik aktivitelerinizi etkiledi mi? 1 2 3 4

20. Televizyon seyretmek veya gazete okumak gibi
aktiviteleri yaparken dikkatinizi toplamakta zorluk 1 2 3 4
¢ektiniz mi?

21. Gerginlik hissettiniz mi? 1 2 3 4
22. Endiselendiniz mi? 1 2 3 4
23. Kendinizi kizgin hissettiniz mi? 1 2 3 4
24. Bunalima girdiniz mi? 1 2 3 4
25. Bazi seyleri hatirlamakta zorluk ¢ektiniz mi? 1 2 3 4

26. Fiziksel durumunuz veya tibbi tedaviniz aile

1 2 3 4
yagantiniza engel olusturdu mu?
27. Fiziksel durumunuz veya tibbi tedaviniz sosyal | ) 3 4
aktivitelerinize engel olusturdu mu?
28. Fiziksel durumunuz veya tibbi tedaviniz maddi | ) 3 4

zorluga diismenize yol a¢ti m1?

Asagidaki sorular icin 1 ile 7 arasindaki size en uygun rakami daire icine aliniz

29. Gegen haftaki sagliginiz1 genel olarak nasil degerlendirirsiniz?

Cok koti Miikemmel

30. Gegen haftaki hayat kalitenizi genel olarak nasil degerlendirirsiniz?
1 2 3 4 5 6 7

Cok koti Miikemmel



General principles of scoring

The QLQ-C30 is composed of both multi-item scales and single-item measures, These include five
functional scales, three symptom scales, a global health status / Qol. scale, and six single items,
Each of the multi-item scales includes a different set of items - no item occurs in more than one
scale,

All of the scales and single-item measures range in score from 0 to 100. A high scale score
represents a higher response level.

Thus a high score for a functional scale represents a high / healthy level of functioning,

a high score for the global health status / QoL represents a high Qol.,

but a high score for a symptom scale / item represents a high level of symptomatology / problems.

The principle for scoring these scales is the same in all cases:

1. Estimate the average of the stems that contribute to the scale; this is the raw score.

2. Use a linear transformation 1o standardise the raw score, so that scores range from 0 to 100; a
higher score represents a higher ("better™) level of functioning, or a higher ("worse") level of
symptoms,

Coding of the scoring procedure is presented in Appendix 3 for three major statistical packages.

Technical Summary

In practical terms, if items /,, [, ... I, are included in a scale, the procedure is as follows:

Raw score
Calculate the raw score
RawScore= RS = (1, +1,+.+1_ In
Linear transformation
Apply the linear transformation to 0-100 to obtain the score S,
Functional scales: 5= {I (—R-&:—I} 100
range

Symptom scales / items:  $ = {(RS /1 Jrange | 1100

Global health status / QoL: §={{RS "1 Jrange} 100

Range is the difference between the maximum possible value of RS and the minimum possible
value. The QLQ-C30 has been designed so that all items in any scale take the same range of
valugs. Therefore, the range of RS equals the range of the item values. Most items are
scored | to 4, giving range = 3. The exceptions are the items contributing to the global
health status / QoL, which are 7-point questions with range = 6, and the initial yes/no items
on the carhier versions of the QLQ-C30 which have range = 1.
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Scoring the EORTC QLQ-C30 version 3.0

Table 1: Scoring the QLQ-C30 version 3.0

Scale

Number  Item Version 3.0 Function
ofitems range*  [tem numbers scales

Global health status / QoL
Global health status/QoL (revised)) QL2

Functional scales

Physical functioning (revised)’ PF2
Role functioning (revised)' RF2
Emational functioning EF
Cognitive functioning CF
Social functioning SF
Symptom scales / items

Fatigue FA
Nausea and vomiting NV
Pain PA
Dyspnoea DY
Insomnia SL
Appetite loss AP
Constipation o
Diarrhoca DI
Financial difficulties Fl

2 6 29, 30
5 3 lto$
2 3 6,7

4 3 211024
2 3 20,25
2 3 26, 27
3 3 10,12, 18
2 3 14,15
2 3 9,19

1 3 8

1 3 1

1 3 13

I 3 16

I 3 17

1 3 28

| *m 'm m™m

* frem range 15 the difference between the possible maximum and the minimum respoase o individual ilems;

most items take values from | to 4, giving ramge = 3.

¥ (revised) scales are those that have been changed since version 1.0, and their short names are indicated in

this manual by a suffix “2" - for example, PF2.

For all scales, the RawScore, RS, is the mean of the component items:
RewScore =RS =1, + 1, +.+ 1 Jn

Then for Functional scales:

smre={| (&S ‘} 100
range

and for Symptom scales / items and Global health status / Qol:

Score = (RS 1 frange 1100

Examples:

Emotional functioning

Fatigue

RawScore = (0, + 0y, + 0y + 0y)[4
EF Score = {1 1/(RawScore "1 J3} 100

RawScore =(QIG+QI! +Q|u))'3
FA Score = RawScore 1 J3 1100

109



110

EK-5: EORTC QLQ-CIPN20

Bazen hastalar asagidaki belirtileri ya da sorunlar1 yasadiklarini bildirirler. Liitfen
gectifimiz hafta zarfinda bu belirtileri ya da sorunlar1 hangi siddette yasadiginizi

belirtiniz. Liitfen size en ¢ok uyan cevabin numarasini daire i¢ine alarak yanitlayimiz.
|

Gectigimiz hafta zarfinda; Hig Biraz Oldukc¢a Cok
31. El parmaklarinda ya da ellerde karincalanma oldu | ) 3 4
mu?
32. Ayaklarda ya da ayak parmaklarinda karincalanma
1 2 3 4
oldu mu?
33. Ellerinizde ya da el parmaklarinizda uyusmaniz
1 2 3 4
oldu mu?
34. Ayaklarinizda ya da ayak parmaklarinizda | ) 3 4
uyusmaniz oldu mu?
35. Ellerinizde ya da el parmaklarinizda batici ya da | ) 3 4
yanici agriniz oldu mu?
36. Ayaklarinizda ya da ayak parmaklariizda batici | ) 3 4
ya da yanici agriniz oldu mu?
37. Ellerinizde kramp tarzinda kasilmalariniz oldu | ) 3 4
mu?
38. Ayaklarinizda kramp tarzinda kasilmalariniz oldu | ) 3 4

mu?

39. Ayaklarinizin altindaki zemini hissetme
zorlugundan dolay1 ayaga kalkma ya da yiiriime 1 2 3 4
sorununuz oldu mu?

40. Sicak ya da soguk su arasinda ayrim yapma

1 2 3 4
giicligiiniiz oldu mu?
41. Yazi yazmayi zorlastiran kalem tutma sorununuz
1 2 3 4
oldu mu?
42. El parmaklarinizda kiigiik cisimleri kavrama
giicliigiiniiz oldu mu (6rnegin; kiigiik diigme 1 2 3 4
ilikleme)?
43. Ellerinizdeki gii¢siizliik nedeniyle sise ya da | ) 3 4
kavanoz agma gii¢liigiiniiz oldu mu?
44. Ayak parmaklariniz yere siirttiigii i¢in yiiriime | ) 3 4
giicligiiniiz oldu mu?
45. Bacaklarmizdaki giigsiizliik nedeniyle sandalyeden
kalkma ya da merdiven ¢ikma gii¢liigiiniiz oldu 1 2 3 4
mu?
46. Oturur ya da yatar pozisyondan ayaga | ) 3 4

kalktiginizda bas donmeniz oldu mu?
. _________________________________________________________________________________________________|
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Liitfen arka sayfaya geciniz

Gectigimiz hafta zarfinda; Hic¢ Biraz Olduk¢a Cok
47. Bulanik gérmeniz oldu mu? 1 2 3 4
48. Isitme zorlugunuz oldu mu? 1 2 3 4

Liitfen asagidaki soruyu yalnizca araba
kullaniyorsaniz cevaplaymiz.

49. Pedallara basma zorlugunuz oldu mu? 1 2 3 4

Liitfen asagidaki soruyu cinsiyetiniz erkek ise
cevaplaymz.

50. Cinsel uyarilma veya birlesme sirasinda sertlesme 1 2 3 4
sorunu yasadiniz mi?



Scoring Procedure for the EORTC-CIPN2ID

The CIFN20 module includaz 20 itemz, conceptualized as consisting of 3 scalaz:

A, Scales

1. Sensory scale (items 31-36, 39, 40 and 48)

2. MMotor scale (1tems 37, 3B, 4145, 4%)

3. Autonomuie scals (items 48, 47, 3

B. Scoring algorithm

The following section 1= the scormg algorithm for the scales. Thizs hasz been dezeribed
a zumilar fashion to the scorng for the EQRTC QLOQ-C30. For the scales and ttems a
higher scora 1z aguivalant to worse or more syvmptoms.

LSenzory scale (itemz 31-36, 39, 40 and 48)

Itame 31-36, 39, 40 and 48 (or 1- &, 9, 10 and 1B) address sensory symptoms and
problems_ It 1z bvpothesized that thess items will form a multi-item seals. The mdividual
itemsz and the mult-iter scale should be scored such that higher scores represent more
svmptome'problems (1.2, higher score = worsza).

2 M Motor scale (items 37, 38, 41-45, 49)

Ttemz 37, 38 41-45 and 49 {or 7, §, 11-13 and 1%) address motor symptoms and problame.
It is hvpotheszized that thezs items, excluding item 49 (or 197, will form a multi-rtem scala,
Ttem 4% (or 15) 1= condifional on driving a car, and thus 1= net relevant to all patisnts.
Thus 1t chould be treated az 2 zeparate itams. The individual fems and the mult-item scals
should be zeored such that highar scores reprezent more svmptoms/problams (1.2, higher
ECO0TE = WoTse).

SAntonomic scale (items 46, 47, 500

Ttemz 46, 47 and 30 {or 16, 17 and 20) aszesz autonomic symptoms and problems. Items
48 and 47 {or 16 and 17} are hypothezized to form a two-ttem scale. [tem 30 (or 200 15
ralavant only for men, and thus should be treated az a separate item. The individual hems
and the mulfi-item scala should be scorsd such that higher scores represemt more

svmptomsproblems (1.2, higher score = worsa).

If reporting scale lewvel data, 1t 1= highly recommended that some bazic psvchometne
analyzez be camied out. himimally, the infernal conzistency of the scales should he
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examimed using the reliablity program of SPRR or a similar software packaga that
caleulates 3 Cronbach's alpha coafficient. That coefficient should preferably bha abova
0.70 for any grven multi-item scale (for purposzes of group comparisons). You do not need
to recode the thems to perform the reliability analysis.

If formung 2 zcals appears to be justified, then the zame alporithm can be wsed az 15
presented in the scorng mammal for the QLO-C30 for linearly converting items and'or
scales fo 0-100 zcales.

The module iterns can alzo ba reported mdridually. If this 15 dona, it may be mora nzeful
to report the percentaze of patients endorzing each of the response categones, rather than
mean scorss. [F mayv be even mora useful to recode the response categories to vield a
dichotomous cutcome per item (e.g., “not at all™ and “a Iittle™ v=. “quite a bat™ and “very
rnch™). This allows one, for example, to report the percentaze of patiants with modsarate
to severs svmptoms or problames. If itemn mean zcores are being prezented, the rams

should first ke linearly converted to a 0 to 100 scale.

113



EK-6: KURUM iZNi

Tarih ve Sayi: 19/02/2018-66932

L

* B Z RS E 6 *
K
T.C. SN

RETE L TN
ol M

ISTANBUL UNIVERSITESI
Onkoloji Enstitiisti Midiirligi

% &
T
Yotantuf - 1982

Say1 :70973125-604.01.01-
Konu :Emel Emine KAYIKCI'nin
Caligmasi Hk.

Saym Emel Emine KAYIKCI

"Taksan ve Platin bazh tedavi alan kanser hastalarmda tedaviye bali gelisen
periferal néropatinin yonetiminde 1lik tuzlu suyun etkisi" baslikh tez ¢ahsmasim Doktora
Tez galigmastm Enstitiimiizde yapmaniz Akademik Koordinasyon Kurulumuzea uygun
gOriilmiistiir.

Bilgilerinizi rica ederim.

e-imzali
Prof. Dr. Ahmet KiZIR
Enstitii Miidiiri

Dogrulamak |gin:httg:ll1 94.27.1 28.66/envision.Sorgula/belgedogrulama.aspx?V=BENNZRSE6
Ayrintile bilgi igin irtibat : Gillay ALAGOZ Dahili : 0212 414 24 34-34150

Istanbul Universitesi Onkoloji Enstitiisii Capa — 34093 fstanbul
Tel: 0212 41424 34 Faks : 0212 534 80 78 . o, 6
e-posta : inonkoloji@istanbul.edu.tr Elektronik Ag : www.onkoloji.istanbul.edu.tr 5000

Bu beige 5070 sayih Elektronik Imza Kanununun 5. Maddesi geregince glivenli elekironik imza ile imzalanmistr,
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19.02.2018 Tarihli Akademik Koordinasyon Kurulu (AKK) Toplanti Karar::

1) 1.U. Saglik Bilimleri Enstitiisii I¢ Hastaliklart Hemsireligi Anabilim Dali Ogretim
Uyesi Prof.Dr. Giilbeyaz CAN’mn damgmanliginda Doktor egitimi almakta olan
Emel Emine KAYIKCI'nin iistlenecegi '""Taksan ve Platin bazh tedavi alan
kanser hastalarinda tedaviye bah gelisen periferal néropatinin yonetlmmde
1k tuzlu suyun etkisi'' baslhikli tez galigmasin Enstitiimiiz 6gretim {iyesi Prof.Dr.
Pinar SAIP gozetiminde Enstitiimiizde yapabilmesi i¢in Akademik Koordinasyon
Kurulumuzea uygun gorilmiistiir,

\a

Prof. Dr. Ahm@(iZiR Prof. Dr.Sezai VATANSEVER
Bagkan Uye

Prof. D&%MLP Prof. Dr. Semra DEMOKAN
Uye // Uye

Dog. Dr M/%IﬁK/}fEKKESIN
Uye

Yard.Deg” Dr, Sit€yman BADEMLER
Uye
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ETIiK KURUL KARARI

EK-7: ETIK KURUL KARARI

T.C.
iISTANBUL UNIVERSITESI
iSTANBUL TIP FAKULTESI
KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

Sayi: 421 : Tarih : 16.03.2018
Konu: Prof. Dr. Giilbeyaz CAN hk.

Saymn Prof. Dr. Giilbeyaz CAN
Florence Nightingale Hemsgirelik Fakiiltesi

ilgi : Onkoloji Enstitiisiiniin 19/02/2018 giin ve 66916 sayili yazisi

Sorumlu arastinciligini Ustlendiginiz ve Ars. Gor. Emel Emine KAYIKC!' min yiritecegi 2018/373 dosya
numarali "Taksan Ve Platin Bazh Tedavi Alan Kanser Hastalarinda Tedaviye Bagh Geligen Periferal Noropatinin
Yonetiminde Ik Tuzlu Suyun Etkisi" baslikli galigma kurulumuzun 09/03/2018 tarih ve 05 sayili toplantisinda
gorigilerek etik yonden uygun bulunmus olup, tutanaklar ekte sunulmustur.

Bilgilerinizi rica ederim.

Prof. Dr. A.Yaglz URESIN
istanbul Tip Eakiiltesi Klinik Arastirmalar

Etik Kurul Bagkani

Eki: Istanbul Tip Fakultesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu Karar Formu



* 2 ISTANBUL TIP FAKULTESI KLINIK ARASTIRMALARI ETIK KURULU KARAR FORMU

“Taksan Ve Platin Bazh Tedavi Alan Kanser Hastalarinda Tedaviye Bagh Geligen
ARASTIRMANIN ACIK ADI
§ % Periferal Noropatinin Yonetiminde Ihk Tuzlu Suyun Etkisi”

Belge Ad1 Tarihi Versiyon Numarasi Dili
% g
-E ARASTIRMA PROTOKOLU 26/02/2018 Turkge W Ingilizee (1 Diger[]
§ i BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU | m Tirkge W Ingilizce ] DigerlJ
(=Q=] P
2 2 | OLGU RAPOR FORMU O Tirkge [J Ingilizee 1 DigerJ
=
%E? Z |ARASTIRMA BROSURU 0 Turkge [0 Ingilizce ] Digerd
Belge Adi O Aciklama
TURKCE ETIKET ORNEGI O
SIGORTA O
ARASTIRMA BUTGEST n
-1
E BIYOLOJIK MATERYEL TRANSFER FORMU O
Q e .
d HASTA KARTI/GUNLUKLERI a
=
5 ILAN O
a YILLIK BIiLDIRIM [n|
z
£ | soNuc rRaPORU 0
E GUVENLILIK BILDIRIMLERI [N}
E DIGER: = Anabilim Dali Baskanliindan Ust Yazi ve Akademik Kurul Karar, Literatiir
2 Kaynag, Sorumluluk Paylagim Belgesi, Olgu Rapor Formu, llgili Elemanlarin
g2 Bilgilendirildigine Dair Belge, CV, CD
Karar No: 05 Tarih: 09/03/2018
'® | Istanbul Universitesi Florence Nightingale Hemsirelik Fakultesi Ig Hastaliklart Hemgireligi Anabilim Dalinda gorevli
2 ; Prof. Dr. Giilbeyaz CAN’ in sorumlulugunda ve Ars. Gor. Emel Emine KAYIKCI” nin yirriitecegi yukarida bllgllen verilen arastirma bagvury
& 3 dosyast ile ilgili belgeler aragtrmanin gerekge, amag, yaklasim ve yontemleri dikkate alinarak incelenmis, gergeklestirilmesinde etik ve bilimsel sakinca
§ = d toplantiya katitan Etik Kurul iiye tam sayismimn salt cogunlugu jle karar verilmistir,
ISTANBUL TIP FAKULTESI KLINIK ARASTIRMALARI ETiK KURULU
CALISMA ESASI 19.08.2011 tarihli, 28030 sayih Resmi Gazetede yaymlanan Klinik Arastirmalar Hakkindaki Yonetmelik
BASKANIN UNVANI/ADI/SOYADI: Prof. Dr. A. Yagiz URESIN
] z Aragtirma ile 25 3 P
Unvan/Adi/Soyadi Uzmanhk Alam Kurumu Cinsiyet iliski * Kathm ]y; /
= ¢ Farmakoloji ve Istanbul Tip Fakiiltesi (Etik : :
Prof. Dr. A. Yagiz URESIN | (LR o G | Kurl cm (k0 [BO |um |ewm |60 ¢
. i & Istanbul Tip Fakiiltesi (Etik
Prof. Dr. Berrin UMMAN Kardiyolojt il Basican Yoo 0 |xm |EO |um |em |n0O '
] i I < TOPEANTIYA
Prof. Dr. Ahmet GUL Tip Fakultesi em |k0 [ED |um |EQ |um EATILMAD] \
Prof. Dr. Oguzhan GOBAN | Néroloji Istanbul Tip Fakultesi el | k0O ED |ym |em HO Q
Dr. Sevda OZEL YILDIZ Biyoistatistik i0.1 Tip Fakiiltes] 0 |xkm (20 |am |em |ul) @/)

* :Aragtirma ile fligki
** Toplantida Bulunma

L1, Istanbul Tip Fakiiltesi Klinik aragnrmalar Btik kurulu 13.04.2013 tarih, 28617 sayi Resmi Gazetede yaymlanan Klinik Aragtrmalar Haklanda
Yonetmelik gercevesinde kurulmus ve T.C.Saghk Bakanlgi Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu tarafindan onaylammistir, lgili ydnetmelik
kapsaminda kalan araghrmalar Saghk Bakanhfindan izin almak zorundadir. Yonetmelik kapsami diginda kalan arastirmalar ise Etik Kurul biinyesinde
olusturulmus 5 kisilik alt komisyon tarafindan degerlendirilmekte olup Saghk Bakanhg: iznine tabi degildir.

Sayfa 2
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{STANBUL TIP FAKULTESI KLINIK ARASTIRMALARI ETiK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN TURU

Yeni Bir Endikasyon

. ISTANBUL TIP FAKULTEST
= ETIK KURULUN ADI KLINIK ARASTIRMALARI ETiK KURULU
N ACIK ADRESE: LU.ISTANBUL TIP FAKULTESI HULUSI BEHCET
g. = ‘ KUTUPHANESI KAT:3 FATIHASTANBUL
= = TELEFON 0(212) 41421 53
= FAKS 0(212) 4142153
E-POSTA itfetikkurul@istanbul.edu.tr.
“Taksan Ve Platin Bazh Tedavi Alan Kanser Hastalarmmda
ARASTIRMANIN ACIK ADI | Tedaviye Bagh Gelisen Periferal Noropatinin Yonetiminde Ihk |
Tuzlu Suyun Etkisi”
ARASTIRMA PROTOKOL
KODU -
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACI Prof. Dr. Giilbeyaz CAN
UNVANI/ADI/SOYADI
KOORDINATOR/SORUMLU .
ARASTIRMACININ UZMANLIK | J¢ Hastahklar1 Hemsirelik
E ALANI
=
= KOORDINATOR/SORUMLU | [stanbul Qniversitesi Florence Nightingale Hemsirelik
8 ARASTIRMACININ Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Hemsireligi Anabilim Dalu
= BULUNDUGU MERKEZ
o DESTEKLEYICI Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi
= DESTEKLEYICININ YASAL
> TEMSILCISI o
7
g FAZ 1 ]
FAZ?2 0
ARASTIRMANIN FAZI
FAZ 3 ]
FAZ 4 O
O
]

Yitksek Doz Aragtirmast

Diger ise belirtiniz :

ARASTIRMAYA KATILAN
MERKEZLER

TEK MERKEZ COK MERKEZLI ULUSAL ULUSLAR ARASI
] O ] O

Sayfa 1
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EK-8: Ol¢ek Kullanim izinleri

Uzm. Hem. Unal ONSUZ
I¢ Hastaliklar Hemsireligi ABD

Tarth: 14.02.2018

Saym Emel Emine Kayiker;

EORTC-CIPN20 Kemoterapiye Bagh Periferal Noropati Olcegini ¢alismanmizda kullanma
talebiniz deferlendirilmis olup bu ve benzeri ¢alismalarda &lgedi kullanmamzda bir sakinca
yoktur,

Uzm. Hem. Unal ONSUZ

oty
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EK-8: Olcek Kullanim izinleri

Q nalan beser <nalanbeser@hotmail.com>
100 (Per) , 14:47
EMEL EMINE KAYIKGI ¥

@ SCmanual.pdf v Yagam Kalitesi Olgegi.doc v
mEw 323 KB 43 KB

2 ekin (376 KB) Tumdnd indir

Sevgili maslektazim;

Olgekla ilgili dosyalar ekts génderiyorum. Tezin ile ilgili calismalarinda &lcegi kullanabilirsin. Basarilar dilerim.
Doc.Dr. Malan GORDELES BESER
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EK-9: Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu
Aciklama

Bu bilgilendirilmis Goniilli Olur Formu Istanbul Universitesi Onkoloji Enstitiisii
Onkoloji klinigine basvuran kadin ve erkekleri Taksan ve Platin Bazli Tedavi Alan
Kanser Hastalarinda Tedaviye Bagl Geligsen Periferal Noropatinin Yonetiminde Tuzlu

Su Banyosunun Etkisi arastirmasina davet etmek iizere hazirlanmistir.

Sorumlu Arastirmacinin adi, soyadi : Giilbeyaz Can

Arastirmayi yiiriitecek kurulusun adi : TU-C Florence Nightingale Hemsirelik Fak.
Destekleyici kurulus : Istanbul Universitesi Onkoloji Enstitiisii
Arastirmanin adi : Taksan ve Platin Bazli Tedavi Alan Kanser

Hastalarinda Tedaviye Baglhi Gelisen
Periferal Noropatinin Yonetiminde Tuzlu Su

Banyosunun Etkisi

Birinci Boliim: Arastirma Hakkinda Bilgi
Giris
“Taksan Ve Platin Bazli Tedavi Alan Kanser Hastalarinda Tedaviye Bagh
Geligen Periferal Noropatinin Yonetiminde Tuzlu Su Banyosunun Etkisi adini verdigimiz
calismaya katilmak tizere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu ¢alismada yer almayr kabul
etmeden once ¢alismanin ne amacla ve nasil yapilacagini anlamaniz ve katilip katilmama
dogrultusundaki kararinizi bu bilgilendirme sonrasi ézgiirce vermeniz gerekmektedir.
Arastirma hakkinda sozlii olarak size aktaracagim bilgiler yazili olarak da size bir
sonraki béliimde sunulacaktir. Size ozel hazirlanmig bu bilgilendirmeyi liitfen dikkatlice
okuyunuz, sorulariniza agik yanitlar isteyiniz. Bu belgedeki son boliim onay islemleri ile
ilgilidir. Arastirmaya katilmay: kabul ederseniz liitfen bu boliimii imzalayiniz. Okuma ve
vazma konusunda engelleriniz oldugu takdirde bir tamigin gozetiminde bu belgeyi

’

onaylamaniz istenecek ve gerektiginde parmak iziniz alinacaktir.’
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1. Arastirma Hakkinda Bilgi

Bu c¢alisma taksan ve platin bazli tedavi alan kanser hastalarinda tedaviye bagl gelisen
periferal noropatinin iyilesmesinde 1lik tuzlu suyun etkisini degerlendirmek amaci ile
planlanmistir. Calismaya katilan hastalar 6nceden hazirlanmis bir liste dogrultusunda,
gelis sirasina gore iki gruba ayrilacaktir: (1) Kontrol grubu, (2) Deney Grubu [(1-1lik
Tuzlu Su Banyosu, 2- Soguk Tuzlu Su Banyosu)]. Iki gruptan sadece birine dahil olup,
tedaviniz siiresince kontrol edileceksiniz. Calismada saglinizi olumsuz etkileyecek

herhangi bir girisimde bulunulmayacaktir.

Kontrol grubuna, klinigin standart protokolii uygulanirken, deney grubunun el-
ayaklarina 1lik tuzlu su uygulamasi yapilacaktir. EMG ile ndropati degerlendirilmesi
sonrasinda deney grubuna el ve ayaklara 1lik tuzlu su uygulamasini anlatan bir video
izletilecektir. El ve ayaklara 2 hafta boyunca hergiin tuzlu su banyosu (1lik su: 41°C, soguk
su: 24°C) uygulayacagi ve tuzlu su uygulamasinin hasta tarafindan evde 20.00-21.00
saatleri arasinda, 30 dakika boyunca yapmasi Onerilecektir. Hastalara el ve ayaklarini
koyabilmeleri icin Ol¢iilii, plastik legen verilecektir. El ve ayaklara uygulanacak tuzlu su,
saf kaya tuzu (40 gr/1 1t) kullanilarak hazirlanacaktir. Hastalara; her hastaya paket halinde
kaya tuzu ve suyun derecesini 6l¢gmek {izere kullanilacak termometre verilecektir. Tuzlu
su uygulamasini yapmaya, hasta kemoterapinin ilk giiniinden baslayarak, tedaviden
sonraki 2 hafta boyunca her giin devam edecektir. Hasta 2 haftanin sonunda tekrar
degerlendirme degerlendirilerek noroloji uzmanina yonlendirilip tekrar EMG ile

degerlendirme yapilacaktir.

Aragtirma siiresince sizden kontrollere diizenli gelmeniz, onerdigimiz girisimi
uygulamaniz ve arastirma hakkinda tiim sorularimiz i¢in arastirmaciya ulagsmaniz
beklenmektedir.

Arastirma siiresince tlim sorulariizin i¢in sizi tedavi eden hekiminiz Prof. Dr.

Pinar Mualla SAIP’i, Tel: 05332473608 den ulasabilirsiniz.
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e ikinci B6liim: Katihmcinin Beyam

“Aras. Gor. Emel Emine KAYIKCI tarafindan Istanbul Universitesi Onkoloji Enstitiisii
Onkoloji Kliniginde yiiriitiilen Taksan ve Platin Bazli Tedavi Alan Kanser Hastalarinda
Tedaviye Bagli Gelisen Periferal Néropatinin Yonetiminde Tuzlu Suyun Etkisi bashkh
arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilendirmeden sonra béyle
bir arastirmaya “goniillii” olarak katilmak iizere davet edildim. Eger bu arastirmaya
katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin, gizlilik icinde, bu
arastirma swrasinda da biiyiik 6zen ve saygi ile korunacagi giivencesi verildi. Arastirma
sonug¢larimin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda da kisisel bilgilerimin
ozenle korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi. Arastirmanmin yiiriitiilmesi
sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan cekilebilirim. Ayrica tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmact tarafindan arastirma
dis1 da tutulabilirim. Arastirma igin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal
sorumluluk altina girmiyorum. Tarafima bir ticret 6denmeyecektir (Bazi arastirmalarda
vol parasi, yemek ya da isten geri kalmanin telafi edilmesi benzeri 6demeler yapilacaksa
ayrica belirtilmeli). Ister dogrudan ister dolayl olsun arastirma uygulamasindan
kaynaklanan nedenlerle olabilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmast
halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacag: konusunda gerekli giivence verildi. Bu

tibbi miidahalelerle ilgili olarak parasal bir yiik altina da girmeyecegim.

Arastirma swrasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte,
Prof. Dr. Pinar SAIP’i 05332473608 nolu telefondan arayabilecegimi biliyorum. Bu
arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katiimam
konusunda zorlayict bir davranisla karsilasmis degilim. Eger katimay: reddedersem, bu
durumun t1bbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de

biliyorum.

Bana yapilan tiim aciklamalar: ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi
basima belli bir diisiinme siiresi sonunda adi gecen bu arastirma projesinde goniillii
olarak yer alma kararmmi aldim. Bu konuda yapilan daveti goniilliiliik icerisinde kabul
ediyorum. Imzal bilgilendirilmis goniillii olur formunun bir rneginin bana verilecegini

de biliyorum.”
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. Imza ve ulagim bilgileri

. Gondillu bilgileri (ad1, soyadi, adres, telefon), tarih ve imza

. Aragtirmacinin bilgileri (ad1, soyadi, adres, telefon), tarih ve imza

. Gerekiyorsa tanik bilgileri (adi, soyadi, adres, telefon), tarih ve imza [goniilliiniin
okuma yazma bilmedigi, gorme engeli bulundugu vb. durumlarda gerekli olabilir]

Gerekli durumlarda, kanuni temsilci (veli/vasi vb.) bilgileri (adi, soyadi, adres,

telefon), tarih ve imza
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INTiHAL RAPORU iLK SAYFASI

TAKSAN VE PLATIN BAZLI TEDAVI ALAN KANSER
HASTALARINDA TEDAVIYE BAGLI GELISEN PERIFERAL
NOROPATININ YONETIMINDE TUZLU SU BANYOSUNUN
ETKISI

ORJINALLIK RAPORU

el B 02 w5

BENZERLIK ENDEKSI  INTERNET YAYINLAR OGRENCI ODEVLERI
KAYNAKLARI

BIRINCIL KAYNAKLAR

Submitted to Hacettepe University 4
Ogrenci Odevi %
Submitted to Marmara University 5
Ogrenci Odevi %
. Submitted to Istanbul University 4
3 e %
Odrenci Odevi o
acikerisim.istanbul.edu.tr 1
Internet Kaynag %

Submitted to Canakkale Onsekiz Mart University <o ]
Ogrenci Odevi ﬂfo

toad.halileksi.net <o v
Internet Kaynag Yo
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OZGECMIS
Kisisel Bilgiler
Adi Emel Emine Soyadi KAYIKCI
Dog.Yeri Karabiik Dog.Tar. 18.03.1988
Uyrugu T.C TC Kim No | 21854790770
Email emel.ozdemir@medeniyet.edu.tr Tel 0539 826 67 42
Egitim Diizeyi
Mezun Oldugu Kurumun Adi Mez. Y1l
ik Lis. 1stanb}11 I:'Jn'iversit.egi Saghk Bilimleri Enstitiisii I¢ Hastaliklar 2015
Hemsireligi Anabilim Dal1 Yiiksek Lisans Programi
Lisans [U Florence Nightingale Hemsirelik Yiikseklokulu 2011
Lise Istanbul Gaziosmanpasa Merkez Lisesi (YDA) 2006

is Deneyimi (Sondan gecmise dogru siralayn)

Gorevi Kurum Siire (Y1l - Y1)
1 Aragtirma Istanbul Medeniyet Universitesi Saghk Bilimleri Fakiiltesi
* | Gorevlisi Hemsirelik Bolimii 2018-
Arastirma : . . C . 1o
2. Gérevlisi Istanbul Universitesi Florence Nightingale Hemsirelik Fakiiltesi 2014-2018
3. [Arastrma g bul Medeniyet Universitesi
* | Gorevlisi 4 2013-2014
Onkoloji . .
4, Hemsiresi Okmeydani Egitim ve Arastirma Hastanesi 2011-2013
Acil . . o s s Temmuz 2011-
5. Hemsiresi Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Agustos 2011
Yabanci Okudugunu . . KPDS/UDS (Diger)
Dilleri Anlama* Konusma Yazma Puani Puam
Ingilizce Cok iyi Orta Orta YOKDIL 77,5
*Cok iyi, 1yi, orta, zayif olarak degerlendirin
Sayisal Esit Agirhk Sozel
ALES Puam 75 75 69
Bilgisayar Bilgisi
Program Kullanma becerisi
Microsoft Office (Word, Excel, Power Point) Iyi
SPSS Tyi
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YAYINLARI/TEBLIGLERI SERTIFIKALARI/ODULLERI

YAYINLARI
A- Kitap Boliimii:

Giileser, GN., Ozdemir, EE., Atay, S., Korkmaz, K., Boliiktas, RP., Kebudi R.
Notropeni. Iginde: Ed. Can, G. Onkoloji Hemsireliginde Kanittan Uygulamaya
Konsensus 2014. Istanbul: Nobel Tip Kitabevi; 2015. p.79-94. ISBN:978-605-335-
138-2.

Ozdemir, EE., Can, G. Agr. iginde: Ed. Can, G., Aydiner, A. Akciger Kanserinde
Palyatif Bakim. Istanbul: Nobel Tip Kitabevi; 2015. p.25-34. ISBN:978-605-335-138-
2.

Can, G., Kayikel, EE., Yildiz, M. Gastrointestinal Motilitede Bozulma. I¢inde: Ed.
Erkal Ilhan, S., Angel, G., Hakverdioglu Yont, G. Hemsirelik Tanilar1 Girisimleri
Sonuglari. Ankara: Anda¢ Yaymlari; 2017. p.303-306. ISBN:978-605-191-010-9.

Can, G., Yildiz, M., Kayike1, EE. Gastrointestinal Motilitede Bozulma Riski. I¢inde:
Ed. Erkal ilhan, S., Ancel, G., Hakverdioglu Yént, G. Hemsirelik Tanilar1 Girisimleri
Sonuglari. Ankara: Andag¢ Yayinlari; 2017. p.307-309. ISBN:978-605-191-010-9.

Kayikel, EE. Higkirik. i¢inde: Ed. Can, G. Onkoloji Hemsireligi — Giincellenmis ve
Genisletilmis Baski. Istanbul: Nobel Tip Kitabevi; 2019. p.387-396. ISBN:978-605-
335-505-2.

Can, G., Kayikel, EE. Akut Viral Hepatitler. I¢inde: Ed. Can, G. Hemsirelik Bakimi
I. istanbul: Yiiksekdgretim Ders Kitaplari; 2019. p.247-278. ISBN:978-605-07-0685-
7.

Kayikel, EE., Tekin F., Mutlu E., Kog, E., Geng, Z., Boliiktas, R., Can, G., Sargin, D.
Kateter Bakimi. I¢inde: Ed. Can, G., Erdal, S., Kogubaba, S. Kemik Iligi Nakli
Hemsireliginde Kanita Dayali Bakim - Konsensus 2018. Istanbul: Nobel Tip Kitabevi;
2020. P.43-61. , ISBN:978-605-335-572-4

B- Makale:
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Can, G., Ozdemir EE. Meme ve Prostat Kanserinde Hormonal Tedavi ile fliskili
Toksisitelerin Yonetimi. Turkiye Klinikleri Cerrahi Hastaliklar1 Hemsireligi Dergisi
2015;1(1):49-58.

Can, G., Ozdemir EE. Prostat Kanserinde Hormonal Tedaviye Bagli Gelisen Sicak
Basmasinin Yonetimi. Saglikla Hemsirelik Dergisi. 2016

Yildiz M. Can G. Ozdemir EE. immun Sistemi Giiglendirmede Akupunkturun Etkisi.
Saglikla Hemsirelik Dergisi. 2014;14:30-31.

Yildiz M. Can G. Ozdemir EE. Oral Mukozitlerin Yénetiminde Bal ve Karadutun
Etkisi Saglikla Hemsirelik Dergisi. Saglikla Hemsirelik Dergisi. 2014;14:38-39.

Ozdemir, EE., Can, G. El-ayak sendromunun énlenmesinde lokal kina uygulamast.

Saglikla Hemsirelik Dergisi. 2013;9:50-52.
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