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OZET

Kemoterapi iligkili Né6ropatik Agri Tedavi Yanitinin Depresyon, Anksiyete Ve Uyku
Bozuklugu ile Olan iligkisinin Arastiriimasi

Giris ve Amag: Kanser hastalarinin tedavisinde uygulanan tedavi yéntemi olan kemoterapinin
onemli ve sik gbzlenen yan etkilerinden birisi kemoterapi iligkili periferal néropatidir. Néropatik agri,
somatosensoriyel sistemi dogrudan etkileyen bir lezyon veya hastalik sonucu ortaya ¢ikan agr
cesididir. VUcudun gesitli yerlerinde karincalanma, uyusma, his kaybl, ignelenme, yanma hissi,
agrili uyarana asiri duyarlilik gibi belirtilerle seyreder. Kanser hastalari arasinda ruhsal durum ve
uyku bozuklugu sik olarak gézlenmekte olup, bu faktorlerin varligi néropatik agri hissini
artirabilmektedir. Bu calismada KIiPN tanisi alan hastalarda uygulanan tedavideki basarisizliga
neden olabilecek olasi ek nedenler olan depresyon, anksiyete ve uyku bozuklugunun etkisini
incelemeyi amagladik.

Materyal ve metod: Calismamiz, Canakkale 18 Mart Universitesi Tip Fakiiltesi Noéroloji Anabilim
Dali polikliniginde KiPN teshisi konulan 45 géniillii katiimci ile gergeklestiriimistir. KIPN teshisi
konulan katilimcilara agn siddetini degerlendirmek amaciyla LANSS agri skalasi uygulanmistir.
Katilimcilara uygulanan gabapentin ve pregabalin tedavilerinin etkin doza ulagmasi sonrasi yapilan
kontrol muayenelerinde katilimcilara tekrar LANSS agri skalasi uygulanmasina ek olarak depresyon
derecesi acisindan Beck depresyon dl¢edi, anksiyete derecesi agisindan Beck anksiyete dlgegi,
uyku bozuklugu derecesi agisindan Pittsburgh uyku skalasi tetkikleri uygulanmistir.

Bulgular: Depresyon siddetinin tedavi yanitsizligini arttirdigi ve depresyon derecesi artiginin tedavi
sonrasi noéropatik agri siddeti ile iliskisi saptandi. Siddetli anksiyetesi olanlarin, hafif dizeyde
anksiyetesi olanlara gére daha az tedavi yanitinin oldugu tespit edildi. Anksiyete siddetinde artis ile
noropatik agri siddeti arasinda korelasyon bulundu. Uyku bozuklugu yasayan hastalarin tedavi
yanitsizligi daha ylksek oranda tespit edildi. Uyku bozuklugu varhgi ile néropatik agri siddeti
arasinda anlamli seviyede korelasyon saptandi.

Sonug: Calismamizda, KiPN tedavisinde basarisizligina neden olabilecek etkenlerden depresyon,
anksiyete bozuklugu ve uyku bozuklugunun tedavi yanitina etkisi gésterilmistir. Calismamiza ek
olarak bu faktorlere ydnelik tedavi sonrasi hastalarin tekrar degerlendirildigi daha fazla katilimci ile
yapilacak ek galismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: Néropatik agri, Depresyon, Anksiyete, Uyku bozuklugu
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ABSTRACT

Investigation of Chemotherapy-Related Neuropathic Pain Treatment Response
with Depression, Anxiety and Sleep Disorder

Introduction and purpose: Chemotherapy-associated peripheral neuropathy is an important and
frequently observed side effect of chemotherapy, that is used for cancer treatment. Neuropathic
pain is a type of pain that occurs as a result of a lesion or disease that directly affects the
somatosensory system. It progresses with symptoms such as tingling, numbness, loss of sensation,
pins and needles, burning sensation in various parts of the body, hypersensitivity to painful stimulus.
Mental disorders and sleep disorders are frequently observed in cancer patients, and the presence
of these factors may increase the feeling of neuropathic pain. In this study we aimed to examine the
effects of depression, anxiety and sleep disorders, that are possible causes that may cause failure
in treatment in patients diagnosed with CIPN.

Material and method: Our study was carried out with 45 volunteer participants who were
diagnosed with CIPN in the Neurology Policlinic of Canakkale 18 Mart University Faculty of
Medicine. The LANSS pain scale was applied to the participants diagnosed with CIPN to evaluate
the severity of pain. After gabapentin and pregabalin treatments that applied to the participants;
reached the effective dose, in addition to applying the LANSS pain scale second time, Beck
depression scale, Beck anxiety scale, and Pittsburgh sleep scale were applied to the participants in
the control examinations.

Results: Severity of depression increased treatment unresponsiveness and the relationship
between increase in depression degree and severity of neuropathic pain after treatment was
significant. Severe anxiety had less response to treatment than those with mild anxiety. There was a
correlation between the increase in anxiety severity and the severity of neuropathic pain. The
treatment unresponsiveness of patients with sleep disorders is found to be higher. There was a
significant correlation between the presence of sleep disturbance and severity of neuropathic pain.

Conclusion: In our study, among the factors that may cause failure in CIPN treatment such as
depression, anxiety disorder and sleep disorders effects on treatment response were shown. In
addition to our study, there is a need for additional studies with more participants in which patients
are re-evaluated after treatment for these factors.

Keywords: Neuropathic pain, Depression, Anxiety, Sleep Disorder
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1. Girigs ve Amag

Kanser, vucuttaki hicrelerin normal digi 6zellikler kazanip, hizlica bolintp ¢ogalarak
vicudun diger organ ya da sistemlere yayilmasi olarak tanimlanir. Ginidmuzde artan nufus,
artan ortalama yasam suresi, gevresel toksinler ve ¢evre kirliliine maruziyette artig, tani
koyma ydntemlerinde artis ve tani konulacak merkezlere ulasmada kolaylasma gibi
faktorlerin etkisiyle kanser teshisi konulan hasta sayisi giderek artmaktadir. Kanser
hastaliginin tani ve tedavi sureci hastalarin bedensel ve ruhsal sureclerinde ciddi
degisikliklere neden olan, uzun ve mesakkatli bir stirectir (1).

Kanser hastaligi ve tedavisi strecinde hastalarin ruhsal durumunda ve uyku duzeninde
etkilenme durumu sik¢a gozlenmektedir. Hastalarda gelisen ruhsal durum ve uyku
bozukluklari hastalarin tedavi uyumunu ve hekimin hastasinin takibini etkileyebilmektedir. Bu
ruhsal bozukluklardan olan anksiyete, depresyon ve uyku bozukluklari kanser tedavisine
bagli gelisen kemoterapi iligkili periferal néropati (KIPN) varliginda kétiilesebilmekte, bu
kétllesme ise KIPN siddetini etkileyebilmektedir (2).

Kanser tedavisinde siklikla kullanilan tedavi yontemlerinden birisi de kemoterapotik
ajanlardir. Kemoterapatik ajanlarin timoral hicreleri dldirmelerinin yani sira birgok yan etki
profilleri bulunmaktadir. Bu yan etkiler uygulanan ilag ¢esidine ve birlikte kullanilan ek
ilaclara, ilacin kullanim siresine ve miktarina bagl olarak degisiklik gésterebilmektedir. Bu
yan etkilerden birisi de kemoterapi iligkili periferal néropatidir (KiPN). Kemoterapi alan
hastalarin %30-40’1 arasinda gézlenen kemoterapi nedenli néropatik agri tanisi; kemoterapi
tedavisi baglanmasi sonrasi baslayan, daha 6nce herhangi bir nedenli néropatik agri tedavisi
almayan hastalarda néropatik agri tani ve tedavi kriterlerinin kargilamasi durumunda
konulmaktadir. KiPN, hastalarin tedaviye uyumsuzlugunu artirma, hastalarin yasam
kalitesini olumsuz etkileme, verilecek tedavi suresini ve dozajini kisitlama, is gticu kaybini
artirma ve hastalarin ruhsal durumunu olumsuz etkileyebilmektedir (3,4).

Noropati; “somatosensoriyel sistemi etkileyen bir hastalik veya lezyon sonucu ortaya ¢ikan
agr1” seklinde tanimlanmaktadir. Néropatik agri sikhgi toplumda %8 oranlarinda
bildiriimektedir (5). Adriyi ileten yolaklarda gelisen degisiklikler sonucu hastalarin yanici,
batici, zonklayici ve karincalanma-uyusma hissi seklinde tarif ettigi anormal hisler belirir.
Noéropatik agri yasayan hastalarda bu sikayetlerine ek olarak depresyon, uyku bozuklugu ve
anksiyete sik olarak rastlanmakta olup hastalarin yagam kalitesini ve tedaviye uyumunu
onemli dlgude etkileyebilmektedir (6).

Noropatik agri tedavisinde kanit dizeyine gore ayrilan birgok tedavi secenegi mevcuttur.
Bu secenekler arasinda kanit dizeyi A grubu olarak belirtilen ajanlar arasinda gabapentin ve
pregabalin bulunmaktadir. Bu ajanlar voltaj bagimli kalsiyum kanallarinin alfa 2-delta
subUnitine baglanarak etki gdsterirler. Eleminasyonlari bdbrekten atilim yoluyla olmaktadir.
Noropatik agri tedavisinde kullanilan gabapentin igin etkin doz 600 mg\gun, pregabalin igin
etkin doz 300 mg\gun olarak bildirilmektedir (7).

Noéropatik agri teshisini koymada altin standart bir ydntem mevcut degildir. Tani koymada
oncelikle hastanin anamnezi alinip, diger olasi nedenler dislanarak teshise yénelinir. Tani



koyma surecinde hekimin faydalanabilecegi néropatik agri 6lgekleri bulunmaktadir ve bu
sayede ndropatik agrinin derecesi hakkinda da fikir elde edilebilir. LANSS (The Leeds
Assessment of Neuropathic Symptoms and Sign) agri skalasi bu 6lgeklerden birisidir (8).

Noéropatik agrinin siddetini etkileyebilen durumlar arasinda uyku bozukluklari, depresyon
ve anksiyete bozuklugu bildirilmistir (2). Anksiyete, depresyon ve uyku bozukluklari
teshisinde multidisipliner yaklasim izlenmeli ve ilgili brans hekimlerine hastalar
yonlendirilmelidir. ilgili brans hekimleri tarafindan hastanin tani koyma ve hastaliginin
derecesini saptamada kullanabilecegi dl¢ekler mevcuttur. Bu dlgekler arasinda anksiyete
bozuklugu acisindan Beck anksiyete 6lcegi, depresyon teshisi agisindan Beck depresyon
Olcedi ve uyku bozuklugu agisindan Pittsburgh uyku skalasi bulunmaktadir.

Poliklinigimize basvuran kemoterapi sonrasi periferal néropati teshisi konulan
hastalarimizda, ilaglarin etkin dozuna gikilmasi sonrasi bir kisim hastamizda fayda gérdigu
gOzlenirken bir kisim hastamizda ise yeterli fayda géremedikleri gozlenmistir. Doz artirimi
hastalarimiz igin ek maliyet artisi ve ilaca bagli yan etki riski artisini beraberinde
getirmektedir.

Biz bu calismamizda etkin dozda pregabalin veya gabapentin tedavisi uygulanmasi
sonrasi hastalarin néropati sikayetinde gelisen degisimi LANSS agdri skalasi ile 6lgmeyi ve
hastalarda gelisen yanitsizlik durumlarina neden olabilecek olasi ek nedenlerden olan uyku
bozuklugu, anksiyete bozuklugu ve depresyon bozukluklarini sirasiyla Pittsburgh uyku
skalasi, Beck anksiyete Olcedi ve Beck depresyon dl¢egdi kullanarak tespit etmeyi amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1 KANSER
2.1.1 Kanser Tanimi

Kanser; viicudun herhangi bir organ ya da dokusunda baslayabilen, anormal hicrelerin
kontrolsiz bir sekilde biylmesi ile olusan, bu anormal hiicrelerin kendi olagan sinirlarinin
disina ¢ikip komsu doku ve diger organlara yayilmasiyla ortaya ¢ikan genis bir hastalik
grubu olarak tanimlanmaktadir. Neoplazm ve malign tumor kanser anlaminda kullanilan
diger adlandirmalardir (9).

Kanser isimlendirmesi, anormal hlicrelerin kdken aldigi organ ya da dokuya goére
yapilmaktadir (Or. Akciger, deri vb.). Kanser belirtileri, bulgulari ve hastalik siireci kanser
tirine ve yayilim 6zelliklerine gore degisiklik gosterir (10).

2.1.2 Kanser Tedavisi

Kanser tedavisinin 6nde gelen amaci, kanseri ortadan kaldirmaktir. Oncelikli hedefe
ulasilmaz ise, yasam suresini uzatmak, yasam kalitesini artirmak ya da semptomlarin
iyilestiriimesi hedeflenir. Kanserin tiri, evresi, dngoéricu faktorleri, hastanin performans
durumlarina gore tedavi plani belirlenir. Kanser tedavileri lokal ve sistemik olmak Gzere iki
temel gruba ayrilir. Lokal tedaviler; cerrahi, radyoterapi, radyofrekans ve kriyocerrahi igeren
ablatif yaklagimlardir. Sistemik tedaviler ise kemoterapi, hormon tedavisi, hedefe yonelik
molekiler tedavi, immunoterapi tedavilerini icerir (11).

2.1.3 Kemoterapi

Kemoterapi kelimesi ilk olarak enfeksiyon etkenlerine kargi ila¢ arastirmalari yapmis olan
Alman kimyager Paul Erlich tarafindan kullaniimistir (12). Dr. Lindskog tarafindan
yayimlanan makalede lenfoma tedavisinde kullanilan nitrojen mustard derivelerinin basarisi
kanser tedavisi amacli kemoterapétiklerin kullaniminin baglamasinda énemli rol oynamistir
(13). Aktinomisin-D kesfi sonrasinda antrasiklinler, kromomisin, mitomisin ve bleomisin gibi
anti-timor antikorlarin ortaya ¢ikis stireci baglamistir (14). Farber ve ark. tarafindan gocukluk
¢agi I6semisi tedavisinde metotreksat gibi antifolat Gzerinden etkili olan antimetabolit grubu
kemoterapdtiklerin basarisi gosterilmigstir (15). Metotreksatlarin basarisi ardindan kanser
kemoterapisine artan arastirmalar sonrasi 6-merkaptopurin, 5-flurourasil gibi yeni tedavi
ajanlarinin ortaya ¢cikmasinin yolu acilmistir (16). Dr. Nowell ve ark. tarafindan I6semilerde
kromozomal translokasyon iliskisinin arastiriimasi ile birlikte ilk molekiler hedef tedavisi olan
imatinib tedavisinin gelisim sireci baslamistir (17). Charles Huggins tarafindan baslatilan
hormon odakli tedavi aragtirmalari sonrasinda tamoksifen ve anastrozol gibi hormonal terapi
ajanlari ortaya ¢ikmistir. Glnimuzde basta molekdler etkili tedavi ajanlari olmak tizere ¢ok
saylda kemoterapi ajani arastirmasi stirmektedir (18).



Klinikte primer (birincil) kemoterapi, adjuvan kemoterapi ve neoadjuvan kemoterapi olmak
Uzere Gg farkli uygulama vardir. Birincil kemoterapi [6semiler gibi klasik anlamda metastaz
olmayan hematolojik kanser tirlerinin tedavisinde uygulanir. Adjuvan kemoterapi,
destekleyici ve yardimci tedavidir. Primer kanser odaginin cerrahi ydntemlerle ¢ikariimasi
veya radyoterapiden sonra olusabilecek olasi nukslerin dnlenmesi amaciyla uygulanan
kemoterapi ydntemidir. Neoadjuvan kemoterapi ise primer tedavinin basari oranini artirmak
amaciyla primer tedaviden énce uygulanan kemoterapi uygulamasidir (19,20).

Kemoterapi tedavisinde temel amag timor hicrelerinin gogalmasini ve proliferasyonunu
inhibe ederek bu hicrelerin komsu dokulara invazyonunu ve metastazini édnlemektir. Bu
amag cercevesinde kemoterapi ajanlari etki mekanizmalarina gore su sekilde
gruplanmaktadir (21):

1. Alkalin ajanlar (nitrojen mustard, mekloretamin, klorambusil, siklofosfamid):
Anstabil alkil yapilari sayesinde protein ve nikleik asitlerin nikleofilik merkezleriyle
etkilesirler

2. Antimetabolitler (metotreksat, 6-merkaptopurin, 5-flurourasil, sitozin arabinozit,
gemsitabin, kapesitabin, pemetreksat): DNA ve RNA sentez yolaklarinda cesitli hiicresel
yolaklari bozarak etki gdsterirler

3. Mitotik inhibisyon (vinblastin ,vinkristin, paklitaksel): Bu ajanlar, hicre icinde mitotik
bdélinmeyi saglayan iplikgiklerin yapisindaki tibilin proteininin polimerizasyonunu etkileyip
mitoz bolinmeyi durdurarak etki gosterirler

4. Antibiyotikler (Aktinomisin-D, bleomisin, mitomisin, etoposid, doksorubisin):
Antitiimoral etkide antibiyotik olan bu ajanlarda etki, iki sekilde ortaya gikar: ilki DNA'ya
interkalasyonla baglanmak ve DNA sentezinin bu yolla inhibisyonu; ikincisi ise ,
topoizomeraz | ve Il enzimlerinin inhibisyonu yoludur

5. Enzimler: Asparaginaz

6. DNA sentez inhibitorleri: Hidroksiure, sisplatin, karboplatin

7. Proteozom inhibitorleri: Bortezomib

8. Sinyal iletim yolag inhibitorleri: imatinib, dasatinib, sorafenib, erlotinib

9. Hormonlar ve hormon antagonistleri: Tamoksifen, abirateron

10. DNA onarim mekanizmasi inhibitorleri: PARP inhibitorleri

11. Digerleri: Trastuzumab, bevacizumab, rituksimab, setuksimab



2.1.4 Kemoterapiye bagli gozlenen yan etkiler

Kemoterapétik ajanlarin hiicre gogalma ve proliferasyonuna karsi olan etkileri, saglikh
hicrelere de benzer etkiler géstermesi nedeniyle hiicresel hasara bagli yan etkilerin
olusmasina neden olmaktadir (22).

Kemoterapiye bagl en sik gozlenen yan etkiler: anemi, istah kaybi, kabizlik, ishal, bulanti,
kusma, trombositopeni, infertilite, bas donmesi, ddem, sa¢ dokilmesi, néropati, uyku
problemleri, enfeksiyon, unutkanlik, Uriner sistem problemleri, cilt ve tirnak degisiklikleri
olarak sayilabilir (23).

Bu yan etkilerin dnlenmesinde doz azaltimi denenen ydntemlerden birisi olup, beraberinde
elde edilen etkinin azaltiimasina da neden olmaktadir (24).

Yan etkilere yénelik yapilan ¢alismalar gogunlukla klinik denemelerden elde edilmektedir.
Yan etkilere yonelik yapilan bu ¢alismalarda yan etki agisindan risk altindaki gruplarin
dislanmasi, daha guvenli izlem kosullarinin elde edilebilmesi ve klinisyenin yan etki
aktarmada hastanin aktarimi ile olugsabilecek uyumsuzluklar rutin pratikte gozlenen yan
etkiler ile calisma sonuglari arasinda uyumsuzluk olusmasina neden olabilmektedir (25-28).

2.1.5 Malignite iligkili periferal noropatiler

Kansere bagl agrili ya da agrisiz néropati timaérin kendisine bagli, tedavi nedenli veya
immunolojik nedenli olabilir. En sik gorulen kanser iligkili néropati nedeni sinirin timor
tarafindan basiya ugramasi ya da infiltre olmasindan kaynaklanir. Cerrahiye bagli,
kemoterapiye bagl ve radyoterapiye bagl néropati gelisebilir (29).

Kanser hastalarinda subakut sensoriyel néropati sik bildirilen paraneoplastik tablolardan
birisidir. Vakalarin %70-80 kadari kuguk hucreli akciger kanseri nedenli olup diger nedenler
arasinda meme kanseri, over kanseri, Hodgkin lenfoma ve sarkomlar bulunmaktadir.
Subakut sensoriyel néropati saptanan hastalarda, en sik yakinma olarak agri ve parestezi
bildirilmigtir. His kaybi yuzde, gogus bolgesinde ve karin bolgesinde gorulebilmektedir.
Ataksi ile sonuglanan derin tendon refleksi kaybi olugabilir. Néropatinin baslangici siklikla
kanser teshisinde dnce olup, tedavisinde oncelikli hedef altta yatan kanser nedenini bulup
nedene yonelik tedavinin uygulanmasidir.

Lenfoma iligkili nGropati daha nadir olarak bildiriimek ile birlikte gesitli tipleri mevcuttur.
Tablonun olusumundan miyelin iligkili glikoprotein 1g-M sorumludur. Miyelin iligkili
glikoprotein 1g-M’in miyelinizasyon surecinde ve miyelinin sinir hicresi ile etkilesiminde
gorevi bulunmaktadir. Hodgkin’s lenfoma hastaligi seyrinde demiyelinizan polinéropati
tablosu daha sik olarak bildiriimektedir (30).

Multiple myelom hastaliginda olusan amiloid birikimlerine bagli sik¢ca polindropati
gelismesinin yani sira hastaligin tedavisinde kullanilan bortezomib néropatinin agirligini
artirabilmektedir (31).



2.1.6 Kemoterapi nedenliyle olugsan noropati

Kemoterapiyle indiklenen periferal néropati (KiPN), nérotoksik kemoterapétik ajanlarin
uygulanmasi sonrasi gerceklesen néropati tablosudur. KiPN gelisimi ile en sik iligkili olan
kemoterapdtik ajanlar; taksanlar, platin bilesenleri, vinka alkaloidleri, talidomid ve bortezomib
olarak bildirilmektedir. Siklofosfamid ve metotreksat kullaniminda ise daha az siklikta
noropati tablosu bildirilmigtir. KIPN, kanser hastalarinda sik gdzlenen ve doz kisitlayici bir
yan etki olarak bildiriimektedir (32,33).

Platin analoglari, vinka alkaloidleri, ifosfamid, taksanlar ve metotreksat ile tedavi edilen
hastalarda KIPN’nin daha sik gorildigu bildirilmistir. KIPN, hastalarin %30-40’'inda
gOruldigu izlenmistir ve siddeti hastadan hastaya degismekle birlikte yagsam kalitesinde
bozulmaya yol agmaktadir (34).

Kemoterapi uygulamasi sonrasi gelisen néropati, ginlik pratikte klinik calismalara gore
daha sik olarak rastlanabilmektedir. Bunun nedeni olarak klinik ¢alismalara genel olarak
daha geng hasta populasyonunun alinmasi, eslik¢i durumlarin diglanmasi ve ek bir hastalik
varliginda calismaya dahil edilmemesi gosterilmektedir (25).

Kemoterapi kaynakli néropatide motor ve duysal lifler tutulabilir. Motor néropatiye bagli
olarak hastalarda ekstremite gu¢stzlikleri gozlenirken, duyusal néropati nedeniyle hastada
basta eldiven ¢orap tarzi duyu kusuru olmak utzere gesitli hissel belirtiler gozlenir (32,33).

Kemoterapi tedavisi alan hastalarin licte birinde kemoterapi iligkili periferal néropati
gelistigi, bunlar arasindaki Ugte birinin ise sinir hasarinin kalici oldugu bildirilmigtir (34).

Orta ve agir KIPN yasayan hastalarin yasam kalitesinde azalma, kronik rahatsizlik ve
genel yasam aktivitelerinde bozulma bildirilmistir. Ayrica hastada KiPN gelismesi halinde
hastanin kemoterapi ilaglarinin dozunun yeniden dizenlenmesi ve hatta ilag tedavisinin
sonlanmasi gerekebilmektedir (36). Bu durumda hastalarda mevcut kanser hastaliginin
ilerleme endisesi yaratmakta ve hastanin psikolojik yukuna artirabilmektedir (37).

Uygulanan nérotoksik ajan, kiimulatif doz uygulamasi, doz yogunlugu, tedavi siresi ve bir
baska norotoksik etkili kemoterapi ajaninin beraber uygulaniyor olmasi noropati riskini
artiran faktorlerdir (35). Noropati riskini artiran hastaya bagh faktorler arasinda ise; hastanin
yasl, kronik alkolizm ve néropatiye yatkinlik yaratacak es durumlar (vitamin B12 eksikligi,
diabetes mellitus, tiroid hormon bozukluklari) yer almaktadirlar (38). Bu bahsedilen
durumlarin varliginda hastaya segilecek kemoterapi ajaninin ndrotoksik yan etkilerinin daha
az olmasina dikkat edilmelidir (39).



Tablo-1: Kemoterapi iliskili periferal néropatiye yol agan ajanlar ve semptomlari (40)

ilag Dokunma, | Vibrasyon, | Néropatik | Motor Otonom
ISI ve agri derin duyu | agn kayip bozukluk
hissiyatinda | kaybi ve
kayip ataksi
Sisplatin ++ +++ ++ - +
Karboplatin | + ++ - - A+
Oksaliplatin | ++ +++ + - -\+
Paklitaksel ++ ++ + ++ \+
Dosetaksel | ++ + + + -\+
Vinkristin ++ + ++ ++ +++
Bortezomib | +++ + +++ + \+
Talidomid ++ + + + -

2.1.7 Kemoterapi nedenli noropati olusumuna neden olan mekanizmalar

Periferik sinir sistemi, antikanser ilaglarin toksik etkilerine yaygin olarak maruz kalmaktadir
ve bu etkiler cogunlukla dorsal ganglion sinirlerine ve periferik sinirlere hasar vermektedir.
Kemoterapi ajanlarinin sinirlere olan yan etkisi, antikanser etkilerinin yani sira birgok farkl
0zgun mekanizmalar Gzerinden gelisebilmektedir. Altta yatan patolojik mekanizmalara dair
¢alismalar ¢gogunlukla hayvan modellerine dayanmakta olup nadiren insan ¢alismalari
yapimistir (41).

inflamasyon temelli, sinir travmasi temelli ve kemoterapi uygulamasi ile olusturulan hayvan
modellerinde néropatik agri mekanizmalari ¢alisiimistir. Bu modellerde hicre iginde
mitokondriyal yapi ve fonksiyon bozuklugunun periferal duyusal sinir lifleri Gzerinden noropati
olusturdugu gosterilmistir. Bu teoriye dayanarak uygulanan mitokondriyal fonksiyon artirici
ajanlar ile ndéropatide gerileme olmasi bu hipotezi desteklemektedir (42).

Sisplatin ve oksaliplatin Uzerine yapilan galismalarda toksisite agirlikh olarak primer
sensoryal néronun dorsal kék gangliyon néronlarinin aksonlari veya sinir gdvdesi Gzerinden
etki gésterdigi bulunmustur (43).

Vinka alkaloidleri ve taksanlar anti-mikrotlbul ajanlar kategorisinden olup, aksonal
mikrotubule de yuksek ilgi gostermesi Uzerinden norotoksik etkinin olustugu
diustinutlmektedir. Bu etkinin olusumunda ilaglarin mitokondriyal enerji yolaklarinda bozulma
yaratarak, hiicrenin enerji metabolizmasinda bozukluk olusturmasi sonucu sodyum-



potasyum pompasinda islev kaybi ile birlikte néron hiicre gdévdesinde hasar gelistirmeleri
sorumlu tutulmustur.

Ratlarda yuksek dozda paklitaksel uygulanmasinin motor sinir htcrelerinin yani sira
duyusal hiicre kaybina yol actigi, fakat sicak intoleransina etkisiz oldugu gdsterilmistir.
Paklitaksel, vinkristin ve oksaliplatin uygulamasi ile yapilan rat modellerinde, A ve C liflerinin
her ikisinde de yiiksek miktarda spontan desarijlar gériilmustir. Onceki ¢calismalarda yine
paklitakselin mikrotlbul baglanti dinamigini bozarak néronal hasara yol actigi bildirilmistir.
Paklitaksel, vinkristin ve oksaliplatin uygulamasi sonrasi mitokondriyal metabolizma
yolaklarinda bozulmalar neticesinde sinir hiicre gévdesinde sisme ve intraepidermal duyusal
liflerde parsiyel dejenerasyon lehine bulgular izlenmistir (44).

Oksaliplatin tzerine yapilan modellerde, duyusal néronun voltaj kapili sodyum-kalsiyum
kinetigini etkiledigi buna bagli olarak da duyusal agiri uyarilabilirlige yol actigi gdzlenmigtir.
Oksiplatin ile indiiklenen akut néropati gelisiminde gézlenen sodjuk ve mekanik hiperaljezi
tablosundan, primer afferent néronda bulunan TRPM8 ve TRPA1 reseptorlerinin
hassasiyetinde artisin yol ac¢tigi disinilmektedir (45,46).

Tablo-2: Kemoterapi ajanlarinin sinir hiicrelerine etkisi

Kemoterapi ajani Etkilenen yapi
Platinler ve Paklitaksel iyon kanali
Taksanlar, Vinkristin ve Bortezomib Mikrotubul
Taksanlar, Vinkristin ve Bortezomib Miyelin kihf
Taksanlar, Vinka alkaloidleri, Mitokondri

Bortezomib, Platinler

Taksanlar, Vinkristin ve Bortezomib Sinir lifleri
Paklitaksel Satellit hiicreleri
Taksanlar, Vinka alkaloidleri, Dorsal kdk ganglionu

Bortezomib, Platinler, Paklitaksel

2.1.8 Kemoterapi nedenli noéropati olusumunu onleyici yaklagimlar

KiPN gelisimi ile birlikte ortaya gikan néronal hasarin iyilesmesinin uzun zaman almasi ve
kalici olabilmesi nedeniyle ndropatinin gelismeden énce durdurulmasi ideal bir yaklagim
olmakla birlikte bu konuda kesin etkili bir farmakolojik ajan bulunmamaktadir (33,34).

Gulncel deneme asamasinda olan koruyucu ajanlar temel olarak kemoterapi ajanlarinin
sinir sistemine direk toksik etkisi ve metabolik bozukluga sekonder geligsen indirekt toksik
etkisi Uzerinden yuritiimektedir (47).



Amifostin: Amifostinin etkisinin, platin iceriklerinin ve alkaline edici ajanlarin toksik
metabolitlerine baglanarak normal dokuyu korudugu varsayilmaktadir. Sisplatin ve
paklitaksel Gzerinden yapilan 2 farkli randomize kontrolli galismada amifostinin
kemoterapinin toksik etkisini azalttigi bildirilmistir (48,49). Fakat daha sonrasinda yapilan
baska calismalarda etkisinin yetersiz oldugu ve ciddi kardiyovaskuler, nérolojik ve
dermatolojik yan etkiler bildiriimesi nedeniyle kullanimi kisitlanmistir (50-52).

Glutatyon: Glutatyon; glutamil, sistenil ve glisinden olusan tripeptit yapili molekdl olup agir
metallere karsi yluksek ilgi gosterir. Glutatyonun, platin bazli kemoterapi ajanlarinin dorsal
kok ganglionunda birikmesiyle olugsan toksisiteyi azaltabilecegi disinilmus ve hayvan
deneyi modellerinde bu etki gosterilmistir.

Yapilan iki klinik galismada glutatyonun, sisplatin nedenli néropati olusumunu 6nledigi ve
kemoterapinin etkisini azalttigi bildirilmistir (53). Oksaliplatin tGzerinden yapilan bir baska
klinik calismada ise glutatyonun, oksaliplatin ile olusan néropatinin dnlenmesinde anlamli
sonuca ulasilamamisgtir (54). Glutatyon éncill olan N-Asetilsistein ile yapilan bir klinik
calismada ise oksiplatin ve flurourasil tedavisi almakta olan hastalarda olusabilecek néropati
gelisiminin anlaml dizeyde dnlendigi bildirilmistir (55). Klinik ¢calismalarda glutatyonun
noropati gelisimini 6nleyici etkisi gosteriimekle birlikte metanaliz incelemesinde bu
calismalarin sinirli hasta populasyonu ile yapilmis olmasi, farkli kanser tirlerinde farkh
dozajlarin uygulanmasi, istatiksel yetersizlikler ve uzun sureli takiplerde yetersizlikler
nedeniyle etkisi kesin anlaml olarak kabul ediimemektedir (56).

Glutamin: Huicresel enerji ve azot déngustinde rol oynayan glutaminin néroprotektif etkisi
olabilecegi 6ne surlimustar.

Paklitaksel ile tedavi alan kanser hastalari Uzerine yapilan iki adet klinik calismada
glutaminin néropati gelisimini énleyici etkisi bildirilmistir olup, bu konuda daha genis
kapsamli ¢calismalar yapilmasi gerekliligi vurgulanmigtir (57).

Vitamin E: E vitamininin antioksidan etki tGizerinden, kemoterapi nedenli ndéropatinin
onlenmesinde etkili olabilecegi dusunulmustir. Bu konuda yapilan genis kapsamli faz-3
¢alismanin sonucunda anlamli sonuca ulasilamamistir (58).

Eritropoetin: Anemi tedavisinde kullanilan bir sitokinerjik ajan olan eritropetinin,
noroprotektif ve nérotrofik etkisi calismalarda gdsterilmistir.

Ratlar tzerinde yapilan bir ¢alismada, eritropoetinin sisplatin ve dokataksel ile olusan
noropati tablosunun gelisimini énledigi ve aktif miyelinizasyona katkida bulundugu
gosterilmistir (59). Eritropoetinin yan etki-guvenlik profili ve bu konuda yetersiz ¢alismanin
olmasi néropati gelisimini dnlemede kullanimini kisitlamaktadir (60).

Kalsiyum ve magnezyum infiizyonu: Kalsiyum glukonat ve magnezyum stlfat
uygulanmasinin hlcre digi kalsiyum konsatrasyonunu artirarak oksaliplatine maruz kalan
noronlarda olusabilecek néronal asiri uyarilabilirligi azaltabilecegi 6ne surdlmastir (61).



Devam etmekte olan faz-3 asamasindaki bir calismada kalsiyum glukonat ve magnezyum
stilfat profilaksisi uygulamasinin oksaliplatin ile tetiklenen néropatinin dnlenmesinde etkili
oldugu yéninde sonuglar elde edilmis olup, ¢alismanin yan etki profili arastirilmasi ve hasta
toplama slreci devam etmektedir (62).

Serotonin-noradrenalin geri alim inhibitorleri: Serotonin ve noradrenalin, néropatik

agrinin énlenmesinde etkili olan nérotransmitterlerdir. Preklinik modelde bir serotonin-

noradrenalin geri alim inhibitéri (SNRI) olan venlafaksinin oksidatif stresi dnleyici etkisi
olabilecegi gdsterilmistir ve buna bagli olarak kemoterapi nedenli néropatinin gelisimini
Onleyebilecedi hipotezinde bulunulmustur (63).

Venlafaksin ile yapilan oksaliplatin nedenli néropati gelisiminin énlenmesine yonelik klinik
calismada elde edilen sonugclar anlamli olarak bildirilmis olup hasta sayisi yetersizligi, cok
merkezli olmamasi ve diger ¢alisma sonuglari ile uyumsuzlugu gibi nedenlerden dolayi bu
ajanin néropati gelisiminin dnlenmesinde kesin etkisi ortaya konulamamistir (64).

Norosteroidler: Progesteron metaboliti olan allopregnanolon néroprotektif, nérojenik ve
analjezik etkileri gosterilmistir. Bu etkilerinden genel olarak GABA reseptori ve kalsiyum
kanalina olan etkisinden kaynaklandigi dusunulmektedir.

Ratlar tzerine yapilan allopregnanolon ¢alismasinda, vinkristin uygulanmasina sekonder
olugan sinir ileti yavaslamasi ve agri sinyal yolaklarinda olusan degisimi onledigi
gOsterilmistir. Hentz sonuglanmig olan insan ¢alisma modeli bulunmamakta olup, bu ajanin
hormon bazl kemoterapi tedavisi alan kisilerde kullaniminin kisitlilik yaratacag bildirilmistir
(65).

Karbamazepin\Okskarbazepin: Karbamazepin ve okskarbazepin, voltaj kapili sodyum
kanallari Gzerinden etki gosteren antiepileptik ajanlardir.

Bu ajanlarin néropatik agri tedavisinde etkili olmalari ve etki mekanizmasi géz 6éniinde
bulundurularak yapilan klinik calismalarda anlamli ve anlamsiz sonuglar bildirilmis olmakla
birlikte yeterli sayida ve daha genis kapsamli ¢alismalara ihtiya¢ duyuldugu belirtiimistir
(66,67).

2.1.9 Kemoterapi nedenli néropati olusumunu etkileyen faktorler

Genetik: KiPN tablosunun olusumundan sorumlu tutulabilecek bircok gen calismasi
yapilmis olmakla birlikte belirlenebilen kesin anlamli tek nukleotid polimorfizmi
saptanmamistir (68). Calismalarda belirlenebilen gen polimorfizmleri arasinda voltaj kapih
sodyum kanal proteini, schwann hucresi fonksiyon iligkili protein, kollajen yuzey reseptor
proteini, apoprotein reseptdr proteini ve piruvat metabolizma dlzenleyici proteinini
dizenleyici genler bulunmaktadir (69).

Metabolik: Diabetes mellitus, renal fonksiyon bozukluklari, bag dokusu hastaliklari, vitamin
eksiklikleri, tiroid fonksiyonu bozukluklari
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Enfeksiyoz: HIV virus, Hepatit-B, Hepatit-C, Poliomiyelit
ilag yan etkileri: Siklosporin, simetidin, vankomisin

Bireysel ve ¢evresel faktorler: Yas, sigara kullanimi, alkol kullanimi, beslenme dizeni
aliskanliklar, cinsiyet, spor yapma aligkanliklari (70).

2.1.10 Kemoterapi nedenli noropati tedavisi

KIPN gelisimini tespit eden klinisyen hastanin néropatisinin siddetini degerlendirmeli,
hastanin kemoterapisini uygulayan hekimi tedavinin devami, doz azaltimi, ndrotoksik etkisi
daha az olan kemoterapdtik ila¢ segimi gereksinimi acgisindan bilgilendirmelidir (71).

Hastanin ndropatisini artirabilecek ek nedenler agisindan degerlendirildikten sonra hastaya
antikonvilsan gruptan (gabapentin, pregabalin) veya NA ve 5-HT reseptdrlerine kombine
etkili ajanlardan (duloksetin) hastaya uygun olanini, hasta ile ig birligi yaparak baglanmasi
Onerilir.

Farmakolojik tedavilere ek olarak beslenme destegi, akupunktur, krioterapi, dizenli
egzersiz programi, infrared 1sik terapisi, elektrik stimtlasyon tedavileri, biorezonans yéntemi,
ozon terapisi, masaj terapisi gibi kesin etkinligi kanitlanmis olmamakla birlikte devam eden
calismalarda etkili olabilecegi 6ne surulen alternatif ydontemler hakkinda hastalar
bilgilendirilmelidir (72).
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2.2 Noropatik Agri
2.2.1 Noropatik agr tanimi

Adri; uluslararasi agri calisma grubu tarafindan dokuda direkt veya dolayli olarak olusan
hasara bagli olarak duyusal ve duygusal yénden huzursuzluk durumu olarak tanimlanmig
olup, sik hastane basvurusu nedenlerinden birisidir. Temel olarak direkt sinir hasari olup
olmamasina gore nosiseptif ve néropatik agri olmak izere 2 gruba ayrilmistir (73)

Noéropatik agri somatosensoriyel sistemi dogrudan etkileyen bir lezyon veya hastalik
sonucu ortaya ¢ikan agridir ve klinik pratikte sik olarak karsilasilan agn tiplerinden bir
tanesidir (74). Noropatik agri sikhgi toplumda %7 civarinda bildirilmistir (75).

Uluslararasi Agri Arastirmalari Dernegi (IASP) noéropatik agri i¢in sinir sistemindeki bir
lezyon ya da fonksiyon bozuklugu sonucunda olusan agri olarak tanimlamaktadir (76).
Agrinin yeri ve niteligi hastalar tarafindan tam olarak ifade edilemediginden dolayi néropatik
agri olmayan agrilarin da bu sekilde tanimlaniyor olmasi Treede ve arkadaslari tarafindan
g6zlemlenmis olup 2008 yilinda néropatik agri taniminin sinirlandirilmasi geregini ileri
surerek yeni tanim dnermiglerdir. Yeni 6nerilen tanima gore néropatik agri tanimi;
somatosensoriyel ve spinotalamikokortikal sistem lezyonu ya da hastaliindan kaynaklanan
bir agridir (77).
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Tablo-3: IASP tarafindan tanimlanan agri terimleri (78)

Agn Belirgin ya da muhtemel doku hasarina bagh olugan hos
olmayan his ya da duygu

Allodini Agrili olmayan uyarana kargl agri hissi olusmasi

Santral agri Primer olarak santral sinir sistemi kaynakl lezyon ya da
bozuklugun neden oldugu agri

Dizestezi Kendiliginden ya da uyari ile ortaya ¢ikan anormal duyu

Hiperaljezi Agdrih bir uyarana karsi artmis yanit

Hiperestezi Ozel duyular haricinde herhangi bir uyarana karsi
duyarlilikta artma

Hiperpati Tekrarlayan uyaranlara kargi esigin duserek yanitin artmasi

Noralji Sinir dagihm alanindaki agri

Kozalji Travmatik sinir hasari sonrasi ortaya ¢ikan allodini, hiperpati

ve yanma seklinde hissedilen siregen agri sendromu

Noropatik agn

Noropatik agri somatosensoriyel sistemi dogrudan etkileyen
bir lezyon veya hastalik sonucu ortaya ¢ikan agri

Agrili uyaran

Normal dokuya zarar veren uyaran

Noropati

Sinirde olugan patolojik degisiklik ya da rahatsizhk

Nosiseptor

Zararh uyaranlari algilamayi saglayan reseptor

2.2.2 Noropatik agri olusum mekanizmalari

Noropatik agri hasarin periferik veya merkezi sinirlerde olmasina goére periferal néropati ve
santral néropati olarak 2 ana gruba ayrilir (79).
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2.2.2.1 Noropatik agrida periferal mekanizmalar

Periferal sensitizasyon: Periferik sinir yaralanmasi sonrasi lezyon boélgesinde, hasarli
noronlardan salgilanan P maddesi ile basta C lifleri olmak Uzere uyariima esigi duser.
Yuksek siddette agrili stimUlasyonla uyarilabilen nosiseptdrler sensitize olarak disuk
siddette agri uyarilarini iletmeye baslarlar, boylelikle mekanik ve termal uyaranlara verilen
yanit artar. Bu sekilde P maddesi, serotonin, nitrik oksit, siklooksijenaz ve lipooksijenaz
yolaklarindaki inflamatuar mediatdrler ile nosiseptérler uyarilir ve periferik sensitizasyon
olusur (80).

Aksonal ektopik desarj: Sinir hasari sonrasi ortaya ¢ikan demiyelinizasyon nedeniyle sinir
lifi boyunca ektopik uyarilar yayilmaya baslar. Bu ektopik desarjlar hasar sonrasi aylarca,
yillarca surebilir. Ayrica, aksonun zedelendigi yerde membran uyarilabilirligi diser. Bu durum
da ektopik desarjlarin olusmasini kolaylastirir (81).

2.2.2.2 Noropatik agrida santral mekanizmalar

Santral sensitizasyon: Primer nosiseptif afferent liflerin ektopik aktivitesinin bir sonucu
olarak santral sensitizasyon sureci baslar. Periferik afferent liflerin devam eden desariji,
spinal kord dorsal boynuz igcinde noropeptidlerin ve eksitator aminoasitlerin serbest
birakilmasi sonucu ikinci derece nosiseptif néronlarda postsinaptik degisiklikler olusturur. Bu
degisiklikler A beta ve A gama afferent liflerin esik degerini dusurup ikinci derece nosiseptif
noronlari aktive ederek néronal asiri uyarilabilirligi saglar. Bu mekanizma ile hafif firca
temasi gibi zararsiz dokunsal uyaranlar deride agrili halde hissedilir (82).

Mikroglialar ve astrositler gibi spinal kordun glial hucrelerinden salgilanan proinfalamtuar
sitokinler ve kemokinlerin dorsal boynuz hicrelerindeki NMDA reseptor aktivitesini artirarak
noropatik agrinin santral sensitizasyonuna katkida bulundugu gdsterilmistir (83).

Santral sinaptik reorganizasyon: Periferik sinir hasari sonucu lamina Il ve IV deki genis
capl saglam miyelinli lifler lamina IlI'ye tomurcuklanir. Bu sekilde agrisiz uyaranlar spinal
korddan itibaren beyin agri merkezine iletilir. Spinal kord duzeyindeki bu reorganizasyondan

C liflerinden salgilanan néropeptidler sorumludur.
Disinhibisyon: Sinir yaralanmasi sonucu dorsal boynuz inhibitér ara néronlarinda 6lim ve

spinal kord GABA konsantrasyonunda azalma meydana gelir ve bu durum segmenter agri
bozukluguna yol agar (84).

2.2.3 Noropatik agri nedenleri

Noéropatik agrinin etyolojisini arastirmada hastadan agriya yonelik ayrintili ve dikkatli 6yku
almak ilk adimdir (85). Ayirici tanilar arasinda segim yapmada yakinmalarin baglangicindan
itibaren ileriye dogru degerlendirmek yardimci olabilir. Hizla gelisen ve dnemli oranda kas
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zaafi bulunan bir polindropati tablosunda, Guillain Barre sendromu gibi inflamatuar bir
noropati durumu disinudlmesi gerekirken, aylar ve yillar icinde belirginlesen baslica duyusal
bir néropati varliginda farkh teshislere yonelmek gerekecektir. Hastanin 6zge¢cmisinde
bilinen hastaliklar, kronik ila¢ kullanimi ve toksik maddelere maruz kalma dykusua tani
surecinde bize yardimci olabilir. Aile dykusu ailesel néropatiler agisindan yol gosterici olabilir

(86).

Tablo-4: Noropatik agrinin santral ve periferal nedenleri (87)

Santral nedenler

Spinal stenoza bagli kompresif miyelopati
Radyasyon sonrasi miyelopati

iskemi sonrasi miyelopati

HIV miyelopatisi

Multiple Skleroza bagli agri

Siringomiyeli

Travmatik medulla spinalis hasari agrisi
Parkinson hastaligina bagl agri

inme sonrasi agri

Periferik nedenler

Alkolizme badli polindropati
Kemoterapiye bagli polindropati
Akut ve kronik inflamatuar
demyelinizasyona bagli
poliradikilonéropati

Kompleks bolgesel agri sendromu
HIV enfeksiyonuna bagl néropati
Tuzak noéropati

iyatrojenik néralji

Postherpetik nevralji

Trigeminal nevralji

Sinir basisi veya tumor infiltrasyonu
Toksik maruziyete bagli néropati
Nutrisyonel yetmezlige bagli néropati
Radikulopati Agril diyabetik ndropati
Post Radyasyon pleksopatisi
Ekstremitenin fantom agrisi

Post Travmatik noralji
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Sekil-1. Néropatlk agn qu5umuna neden olan lezyonlarin yerlesimleri (8)

2.2.4 Noropatik agrida tanimlanan ifadeler

Noéropatik agrinin olusumunda ve devamliligindan sorumlu patolojik degisiklikler néropatik
agriya 6zgu o6zellikler kazandirir. Néropatik agri yasayan hastalarin baslica tarif ettigi agn
tanimlamalari (89):

Spontan Agri: Zonklayici, yanici, keskin karakterde ve bir uyaran olmadan olugan agridir.

Parestezi: ignelenme, karincalanma, uyusukluk gibi 6znel yakinmalarin oldugu
kendiliginden veya bir uyaranla meydana gelen anormal, agrili olmayan duyulardir.
Paresteziye duyu kaybi eslik edebilir.

Dizestezi: Sinir trasesi boyunca yanma hissi, daha dnce agrisiz olan dokunma ve sikmalar
ile hissedilen agri, karincalanma ve algilamada farklilik olmasidir.

Hiperaljezi: Normalde agrili olan bir uyariya verilen artmig cevap olarak tanimlanabilir.
Nedeni periferik reseptdrlerin sensitizasyonudur. Lezyon bdlgesine lokalizedir. Sekonder
hiperaljezi terimi ise santral sensitizasyon sonucu hiperaljezinin ayni bolgede daha genis
alanlara yaylimasidir.

Hiperpati: Bir ¢esit hiperaljezidir. Periferik ve santral deafferentasyon bulgusudur, néropatik
agrida sinir lifi kaybi varliginda gorulur. Lezyon bolgesindeki deride agri uyarimi duyusal
esigi artmigtir. Uyarinin siddeti bu esigi gecince ortaya cikar. Deriden gelen ani ve patlayici
bir agri cevabidir.

Allodini: Normal sartlarda agri olusturmayan uyaranlarin agriya neden olabilmesidir.
Olusumunda baslica santral sensitizasyon rol alir.

Hipoestezi: Ozel duyular haricinde herhangi bir uyarana karsi duyarliligin azalmasidir.
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TABLO-5: N6ropatik agri hisleri ve olusum mekanizmalari (90)

Semptom Mekanizma
Parestezi Ektopik desarj
Dizestezi Ektopik desarj, santral sensitizasyon
Hiperaljezi Periferik ve santral sensitizasyon
Elektrik carpar gibi veya saplanici agri Ektopik desarj, inhibitér mekanizmalarin
kaybi
Hiperpati Periferik ve santral sensitizasyon, inhibitor

mekanizmalarin kaybi

Allodini A-beta liflerinin santral sensitizasyonu, A-
beta liflerinin santral reorganizasyonu,
inhibitér mekanizmalarin kaybi

Surekli yanici agri Ektopik desarj, periferik sensitizasyon,
inhibitér mekanizmalarin kaybi

2.2.5 Noropatik agrinin klinik muayenesi

Noropatik agri tanimlayan hastanin klinik muayenesinde, agri tarifleyen hastanin
anamnezinde tarif etmis oldugu somatosensoriyel sistemdeki bir etkilenmenin dogrulanmasi
veya yanhglanmasi amagclanir (91). Hastanin motor, otonom sinir sistemi ve duyusal sisteme
yonelik bulgulari sorgulanir (92). Yatak basi muayene hastanin agrisina neden olabilecek
olasi patofizyolojik slireglerin degerlendiriimesi amacli yapilir. Muayenede hastaya dokunma,
basing, sicaklik-sodukluk hissiyati, vibrasyon ve agri hassasiyetine yonelik testler uygulanir
(93). Duyu testlerine yonelik klinik muayenede; dokunmaya duyusuna yonelik pamuk, iplik ya
da firga, mekanik uyari igin pinprick ve sicak-soguk ayrimi agisindan sicak ve ilik tipler
kullanihr. Sempatik sistem kaynakli otonom bozukluklarin degerlendiriimesi amagli cilt 1sisI,
O0dem, ciltte renk degisikligi, terleme miktari, deri kalinligi ve tirnak degisiklikleri
degerlendirilir (94).

Duyu muayenesi yuksek oranda subjektif oldugu icin muayene esnasinda hastanin bilinci
acik, oryante ve koopere olmali, hastaya iglemler basit bir sekilde anlatiimali, hasta ile
koopere olmaya calisiimalidir. Hastanin agri nedeniyle iletisim kurmasinda guglik
yasaniyorsa ya da hasta yakin donemli sedasyon almis ise muayene ertelenmelidir.

Hastaya muayene éncesinde yapilacak islemler anlatiimalidir. Muayene edilecek alanda
normal olarak beklenen his tarif edilmelidir. Oncelikli olarak yakinmanin olmadigi taraf
Uzerinden hastanin his duyusu degerlendirilir. Hastanin muayene sirasinda gozleri
kapatilarak uyaranin tipini ve lokalizasyonunu belirtmesi istenir. Muayene sirasinda bulgular
iki tarafli ve proksimal-distal olarak belirli bir dizende yapilmasi 6nerilir. Degerlendirmede
siklikla dermatomal ve periferik sinir dagilimlari géz dnlinde bulundurularak ilerlenir (95).
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Duyusal modaliteler primer ve sekonder (kortikal) olarak ele alinabilir. Primer modaliterler
dokunma, basing, agri, is1, eklem pozisyonu ve vibrasyon duyularini icerir. Sekonder
(kortikal) modaliteler iki nokta ayrimi, stereognozi, grafestezi ve taktil lokalizasyonlari icerir.
Sekonder duyusal modaliteler genel olarak parietal loba 6zgudur (91).

Yuzeyel duyu degerlendirmesinde ekstremiteler proksimal ve distal, sag ve sol olarak
birbiriyle karsilastirilarak firgca ya da pamuk kullanilarak degerlendirilir. Daha ayrintili
degerlendirme icin Semmes-Weinstein filamanlari, esteziyometre ya da Von Frey tupleri
kullanilabilir.

Agri duyusu degerlendiriimesinde hastanin ilgili bolgesindeki deri Uzerine igne
dokundurulur.

Derin duyu agrisinin degerlendiriimesinde kas veya ekleme dogrudan, yumusak bicimde
agri uygulanir.

Isi yanitinin degerlendiriimesinde sicak ve soguk tpler kullantlir.

Pozisyon duyusu (Romberg test) degerlendiriimesinde hastanin gézleri kapali sekilde dik
pozisyonda durarak ellerini dne dogru uzatmasi istenir. Hastanin arkasinda durularak olasi
dismeden sakinilacak sekilde hastanin ¢evresine gére postirini surdirebilme yetisi
degerlendirilir.

Vibrasyon duyusu degerlendiriimesinde 128 Hz diapozon kullanilir. Distal ve proksimal
ekstremitelerde kemik cikintilar Gzerine konulduktan sonra her iki tarafli latans sireleri
kargilastirilir.

Agri degerlendiriimesinde muayenede hiperaljezi farkh sekillerde degerlendirilebilir.
Mekanik statik hiperaljezi cilde manuel basing uygulayarak, mekanik punktat, pinprick
hiperaljezi ¢cengelli igneyi cilde batirarak ya da Von Frey firgasi ile, soguk hiperaljezi 20°C
tlp ile, sicak hiperaljezi 40°C tip ile, mekanik derin somatik hiperaljezi kas ya da eklemlere
elle hafif basing uygulayarak yapilabilir. Allodini normalde agrili olmayan bir uyaranin agri
olusturmasidir. Hiperaljeziye benzer sekilde, basing, dinamik ve punktat allodini
degerlendiriimesi yapilabilir (95, 96).

2.2.6 Noropatik agrinin degerlendirme olgekleri

LANSS (The Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs) ve sSLANSS
(Self-administered Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs): LANSS
agri skalasi, néropatik agrinin siddetini dlgmede kullanilan toplam 7 soruyu igceren bir
Olgektir. LANSS agri 6lgeginin Turkiye icin gegerliligi gosterilmistir (97). A boliminu
olusturan toplam 5 sorudan olusan kisim, hastanin son bir haftadir yasamis oldugu
sikayetlerine yonelik cevapladigi 6znel sorulardan olugsmaktadir. B bélimi ise hastanin
hekim tarafindan yapilan muayenesi sirasinda verdigi cevaplara istinaden doldurulan 2
sorudan olusur. Her soru igin farkli puanlamalar icermektedir. En ylksek skor 24’tlir. Toplam
skorun 12 ve Ustlinde sonug¢lanmasi néropatik agriyr dasundurdr.
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LANSS skalasinda yer alan klinik muayene gereksinimi bu skalanin kullaniminin
sinirlanmasina yol agmig, bu nedenle B bdliminde yer alan klinisyenin muayenesine
yonelik sorularin yerine hastanin kendisinin uygulayacadi muayene bulgularini iceren Self-
administered Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs (S-LANSS)
olusturulmustur. S- LANSS agri olgeginin Turkiye igin gegerliligi gosterilmistir (98). S-LANSS
skalasi da toplam 7 soru igermektedir. Her bir soruya ayri puanlar verilmekte olup en ylksek
puan 24’tlr. Toplam skorun 12 ve Ustiinde bulunmasi néropatik agriy1 distndirdr (99).

DN4 (Douleur Neuropathique en 4 questions): DN4 skalasi, Fransiz agri grubu
klinisyenleri tarafindan gelistiriimistir. DN4 agri anketinde agriyla ilgili duyusal yakinmalarin
ve belirtiler degerlendirilir. Toplam 10 maddeden olusan anketinde 7 sorusu semptomlara
yonelik hastaya yoneltilen sorulardan olusurken, 3 adet soru ise klinisyenin muayenesini
icerir. Her kisim 1 puandan olusmak Uzere en yiksek skor 10’dur. Toplam skorun 4 ve Gzeri
olmasi néropatik agriyr disundurir (100).

PainDETECT: PainDETECT, klinisyen muayenesi gerektirmeyen, hastanin kendisinin
doldurabilecegi bir néropatik agri élcegidir. ilk 7 soruda semptomlara yonelik puan verilirken,
son 3 soruda hastanin kendisine uygulayacagl muayene sonrasi puanlamasini gergeklestirir.
En yuksek skor 35 olup, 19 ve Uzeri néropatik agriyir dusundurur.

Noropatik Agri Anketi (The Neuropathic Pain Questionnaire) (NPQ): Noéropatik ve
noropatik olmayan agrinin ayrimi amaciyla kullanimi olan, toplam 12 sorudan olugan ve bu
sorularda 7 tanesi néropatik agri icin anlamli kabul edilmesi nedeniyle pozitif katsayisi olan,
5 tanesi ndropatik agri icin tipik olmayan bulgular icermesi nedeniyle negatif katsayisi olan
sorulardan olusur. Degerlendirmenin sonucu 0 puan ve Uzeri ise ndropatik agri agisindan
anlamli kabul edilir. Noropatik agr anketinin Turkiye icin gegerliligi gosterilmigstir (101).

ID pain: Hasta tarafindan doldurulan, toplam 6 sorudan olusan ankettir. 3 ve Gzeri puan
almasi néropatik agriyr dustndurir (102).

Viziiel analog skalasi (VAS): VAS, noropatik agri siddetinin belirlenmesi agisindan
kullanilan en sik ve en eski tetkikler arasinda yer almaktadir. Yatay duzlemde 100 mm’lik
alanda 0 noktasi agri yok, 100 noktasi ise en giddetli agriyi temsil etmektedir. Hastalardan
bu cizelgede agrilarina karsilik gelen yerin isaretlenmesi istenir. Kolay ve hizli bir 6lgiim
yontemi olmasi klinikte sik kullaniimasini saglamaktadir. Hastanin agrisina yonelik agri alt
gruplarini dlgmemesi, ayirici taniy1 distindirecek ek sorular icermemesi gibi dezavantajlari
bulunmaktadir (103).

2.2.7 Noropatik agr tanisinda elektronorofizyolojik degerlendirme

Noropatik agri tani koyma surecinde elektromiyografi, elektronérografi ve refleks yaniti
calismalari periferik sinir sisteminde gelisen bozukluklari géstermede kullaniimaktadir. Bu
testlerin hastanin noropatisini saptamasinin yaninda hasarin aksonal ya da demiyelinizan
oldugunu gostermesi, hasarin derecesi hakkinda fikir verebilmesi, lezyon yerinin
belirlenebilmesi (kdk basisi ya da pleksus hasari), hastaligin prognozu agisindan bilgi
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verebilmesi ve etkilenen liflerin dagihminin belirlenebilmesi (motor ya da sensoriyel)
acisindan da 6nem tasimaktadir.

Elektronorofizyolojik testler ve somatosensoryel uyariimig potansiyeller ile kalin miyelinli
lifleri ve medial lemniscal yollari gésterilebilir. Kiiglk sinir liflerini tutan hastaliklar (diyabetik
ndropati) ve santral nosiseptif yolaklari etkileyen durumlarda (wallenberg sendromu) bu
testlerde normal sonuglar elde edilebilir. Bu gibi durumlarda lazer uyarilmis potansiyeller,
kantitatif sensorial testler, deri biyopsisi, otonom testler, mikronérografi ve fonksiyonel
ndrogoruntileme gibi inceleme ydntemlerine bagvurulur (104.105).
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Tablo-6: Noropatik agri degerlendirmede kullanilan testler (106)

Test adi Test edilen lifler | Avantajlar Dezavantajlari
AB Yaygin olarak Nosiseptif lifleri
Elektromiyografi bulunmasi, gOsterememesi
Altta yatan patolojiyi,
lezyonun dagihmini ve
prognozunu
gOstermesi
Somatosensoryel AB Santral sinir sistemi Nosiseptif lifleri
uyariimis Uzerinde lezyon gOsterememesi
potansiyeller seviyesini gostermesi
Kantitatif sensoryel | AB, A3, C Nosiseptif liflerin Test slresinin
test degerlendirilebilmesi uzunlugu
TUum somatosensoriyel | Nadir bulunmasi
sistemdeki pozitif ve Hasta uyumu
negatif bulgularin gerekliligi
kantitatif olarak analiz
edilebilmesi
Lazer uyariimis Ad, C Nosiseptif lifler ve Test slresinin
potansiyeller yollarin uzunlugu
degerlendirilebilmesi Nadir bulunmasi
Lezyon seviyesinin
belirlenememesi
Cilt biyopsisi A, C intraepidermal sinir Yuksek maliyet
liflerinin kalinh@inin Uzun zaman almasi
degerlendirilebilmesi
Goruntileme(usg, | - Santral ve periferik Nosiseptif lifleri
ct, mn) yolaklarda olugsan gbsterememesi
hasarin patolojisinin
gosterilebilmesi
Otonom testler C Yaygin bulunmasi Nosiseptif lifleri
gosterememesi
Mikronoérografi AB, A, C Sensorial sistemdeki Test silresinin

degisikligin kantitatif
olarak gosterilmesi
Periferik sinir
aksonunun direk
gorulebilmesi

uzunlugu

Nadir bulunmasi
Hasta uyumu
gerekliligi
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2.2.8 Noropatik agrida genetik

insan genetik galismalarinda, gevresel faktorlerin yani sira genetik faktérlerin de noropatik
agri gelisiminde etkili oldugu goésterilmistir. Noropatik agri gelisiminde etkili olabilecek
genetik tetkikler hastalara uygun farmakolojik tedavi baslanmasi, klinik gidisat hakkinda fikir
vermesi ve hasta yakinlarinin taranmasi gerekliligi hakkinda fikir verebilme potansiyeli
tasimasi nedeniyle 6énem arz etmektedir (107,108).

SCNO9A geninde meydana gelen fonksiyon kazandirici mutasyon sonrasinda kalitimsal
eritromeralji ve paroksismal asiri agri bozuklugu olarak adlandirilan monogenik agri
bozukluguna yol agmaktadir (109). Agrili diyabetik ndropati hastalarinin yaklasik %10
kadarinda Nav1.7 ve 1.8 mutasyonu saptanmistir (110). TRPA1 geninde saptanan fonksiyon
kazandirici mutasyonun ailevi episodik agri sendromuna yol agan bir bagka neden olarak
bildirilmigtir (111).

Kanser hastalarinda cerrahi ve kemoterapiye ek olarak, kanserin kendisi de inflamatuvar
sitokinler araciligiyla veya direk invazyonlar seklinde néropatik agriya neden olabilmektedir
(112). Prostaglandin-endoperoksit sentaz-2, PTGS2, NFKB1A ve NFkB genotiplerinin
artmis kanser agrisi ile iliskileri bildirilmistir (113,114). Bir baska ¢alismada NOS-3, IL-1B,
TNFRSF1B, PTGS2 ve IL1ORB varyasyonlarinin kiimulatif etkilerine bagli yuksek agri
yogunlugu bildirilmistir (115). Nitrik oksit olusumunu dizenleyerek agriya karsi koruyucu
olarak bilinen varyant olan GCH1-kodlu GTP siklohidrolazin ileri evre kanser hastalarinda
farkliligi tespit edilmistir (116). Voltaj kapili potasyum kanal kodlayici genler olan KCNS1,
KCNJ3, KCNJ6, ve KCNK9 varyasyonlarinin meme kanserine bagli agrida rolu gosterilmigtir
(117). Eksojen opioid temizlenmesinde gorevli olan COMT ve ABCB1’in varyasyonlarinda
kanser agrisi Uzerine etkisi bildirilmistir (118).

Noéropatik agri genetik nedenleri agisindan basta ¢oklu gen polimorfizmleri olmak Gzere
birgok gen anlamli bulunmustur fakat, bu genlerin hastalik olusumuna etkisinin
mekanizmasinin tam olarak acgiklanamamasi ve daha fazla validasyon calismalari gerekliligi
olmasi nedeniyle kesin etkisi gosterilememektedir.

2.2.9 Noropatik agr tedavisi

Noropatik agri tedavisinde temel hedef hastanin ndéropatik agrisina neden olabilecek
nedenleri saptayip, bu nedenlerin tedavisi olmalidir. Hastanin néropatisinin siddetini
artirabilecek olasi ek nedenler degerlendirilip duzeltilmelidir. Hastaya uygun tedavi yaklagimi
belirlenmeli, hastaya tedavi suresi, tedavinin etkinlik orani ve tedaviye bagli olusabilecek yan
etkiler tedavi baglanmasindan énce hastanin anlayabilecedi ifadeler kullanilarak
aciklanmaldir.

Noropatik agriya yonelik uygulanacak farmakolojik ajanlarin yani sira hastanin altta yatan

depresyon, anksiyete ve uyku bozuklugu gibi ek komorbitelerinin incelenip buna yoénelik
terapi ve tedavi agisindan hastalar yonlendirilmelidir.
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Noropatik agri tedavisinde multidisipliner yaklagim gerekmektedir. Tedavi uygulamalart;
fiziksel tedavi ve rehabilitasyon, bilissel davranigsal terapi, farmakolojik ajanlar ve invaziv
girisimsel yontemlerden olugmaktadir.

Fizik tedavi ve rehabilitasyon: Kronik agrida fizik tedavi modaliteleri Gnem tagimaktadir.
Transkutanoz elektriksel sinir stimilasyonu (TENS), vibrasyon, akupunktur, elektrik
stimdlasyonu, kontrast banyo, masaj, ylizeyel ve derin isiticilar agrinin azaltiimasina yénelik
kullanilabilecek modalitelerdendir.

Bilissel ve davranigsal terapi: Meditasyon, gevseme teknikleri, biofeedback, dikkati
baska yone ¢cekme teknikleri gibi teknikler kullanilarak kronik agriya bagl gelisen anksiyete,
depresyon ve uyku bozukluklari tedavi edilebilmektedir ve bu sayede hastalarin néropatik
agr sikayetleri azalmaktadir (119).

invaziv tedaviler: Medikal tedaviye direng ya da medikal tedavinin uygulanamadigi
durumlarda tercih edilebilir. Néroagumentasyon, fiziksel ve kimyasal noéroliz, periferik sinir
blokaji, santral sinir blokaji, sempatik sinir blokaji ve norocerrahi uygulamalari ileri algoloji
merkezlerinde uygulanabilmektedir.

Farmakolojik ajanlar: Néropatik agri tedavisinde kullanilabilecek ajanlar arasinda
trisiklik antidepresanlar, serotonin-noradrenalin geri alim inhibitorleri, sodyum ve kalsiyum
kanali Gzerinden etkili antiepileptik ilaclar, opioidler, topikal lidokain, %8 kapsaisin yama ve
kannabinoidler bulunmaktadir. Tedavi segiminde etki ve yan etki profilleri gbz éninde
bulundurulmaldir. NA tedavisinde segiminde farkh etki profilinde birgok ajan bulunmakla
birlikte tedavide nosiseptif agriya gére daha az basari orani bulunmustur (120).

Avrupa Noroloji Dernekleri Federasyonu'nun (European Federation of Neurological
Societies, EFNS) 2006 yilinda yayinlamis oldugu ndéropatik agrinin farmakolojik tedavisi
rehberi agisindan ¢aligmalar 1. sinif (yeterince gugll, prospektif, kontrollt klinik galismalar),
2. sinif (prospektif grup kohort caligmalari), 3. sinif (tim diger kontrolli galismalar) ve 4. sinif
(kontrolsuz ¢aligmalar, olgu seri ve bildirileri, uzman goérusleri) olmak Uzere siniflandiriimis,
bu calismalardan ortaya ¢ikan sonuglarin degerleri 3 diizeyde derecelendirilmigtir:

A dizeyi deger: (ila¢ net bir sekilde etkili, etkisiz veya zararli) en az bir inandirici 1. sinif
calisma veya en az iki tutarh, inandirici 2. sinif galisma sonucu gikan hakim

B duzeyi deger: (ila¢ buyuk ihtimalle etkili, etkisiz veya zararli) en az bir inandirici 2. sinif
¢alisma veya gulclu bir 3. sinif galisma sonucu ¢ikan hikim

C diizeyi deger: (ilac bir olasilikla etkili, etkisiz veya zararli) en az iki inandirici 3. sinif
calisma sonucu ¢ikan hikim
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Tablo-7: Noropatik agri tedavisinin kanit diizeylerine gore siniflandiriimasi (74)

Noropatik agri
nedeni

A duzeyi kanit
degeri

B diizeyi kanit
degeri

C dizeyi kanit
degeri

Oncelikli tedavi

onerisi

Diger tedavi
onerileri

Agrih
polinoropati

Pregabalin
Gabapentin
SNRI

TCA
Tramadol
Opioidler

Lamotrijin

Karbamazepin
Kapsaisin
SSRI
Topiramat
Valproat
Levodopa

Gabapentin
Pregabalin
TCA

Lamotrijin
Opioidler
SNRI
Tramadol

Santral agri

Pregabalin
Gabapentin
Kannabinoidler
TCA

Lamotrijin

Opioidler
Meksiletin
Valproik asit

Gabapentin
Pregabalin
TCA

Lamotrijin
Opioidler
Kannabinoidler

Post herpes
nevraljisi

Pregabalin
Gabapentin
TCA
Opioidler

Kapsaisin
Valproik asit
Topikal lidokain

NMDA
antagonistleri
Meksiletin
Lorazepam

Pregabalin
Gabapentin
TCA
Lidokain

Kapsaisin
Tramadol
Topiramat
Valproik asit

Trigeminal
nevralji

Karbamazepin

Okskarbazepin

Baklofen
Lamotrijin

Karbamazepin
Okskarbazepin

Cerrahi yontemler

Trisiklik antidepresanlar: Trisiklik antidepresan (TCA) grubu ilaglarin néropatik agri
tedavisinde etkinligi a-adrenerjik reseptor blokaji, NMDA reseptor antagonizmasi ve sinaptik
aralikta serotonin ve noradrenalin blokaji Uzerinden olmaktadir. En sik kullanilan ajan
amitriptilin olmak Uzere desipramin, nortriptilin ve imipramin bu grupta yer almaktadir. En sik
yan etkileri arasinda konstipasyon, agiz kurulugu, aritmiler, idrar yapma guclugu, kilo almi,
ortostatik hipotansiyon, uyku hali ve bulanik gérme bulunmaktadir (49)

Selektif serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI): Presinaptik aralikta serotonin geri
alimi Uzerinden noropatik agr tedavisinde etkinlik gosterirler. Trisiklik antidepresanlara gore
daha az yan etki profili bulunmalari avantajlari olmakla birlikte etkinlik olarak daha az etkili
bulunmuslardir. SSRI'larin, trisiklik antidepresan ve serotonin-noradrenalin inhibitérlerine
gOre daha az etki gostermesinde, nosiseptif girdinin beyin sapi ve dorsal boynuz
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nikleusunda noradrenerjik dizenlemesini saglamadaki roliintin selektif serotonin geri alim
inhibisyonu yapan ajanlarda bulunmamasi 6ne surilmektedir (122).

Serotonin-noradrenalin geri alim inhibitorleri (SNRI): Bir SNRI olan duloksetinin
diyabetik periferal ndropatik agri tedavisinde etkinligi plasebo kontrolll ¢ift kor calisma ile
gOsterilmistir (123). Bir diger snri olan venlafaksin ile yapilan ¢alismada imipramin ile
esdeger etkinlik gosterdigi bildirilmistir (124). Mide bulantisi,sersemlik ve kabizlik en sik
bildirilen yan etkileri arasindadir.

Antikonvilsanlar: Etki mekanizmalari temel olarak sinir hiicresi membraninda sodyum
akisini azaltmak ve direkt ve indirekt etkileri ile gabaerjik sistemi aktive etmelerine
dayanmaktadir. Boylece agri iletiminde gorevli dorsal sinir ganglionunda iletinin azaltiimasi,
noronal membran depolarizasyon esiginin ylkselmesi ve nosiseptif ndéronlardaki
ateslenmenin azaltiimasi saglanir (80).

Sodyum kanal blokéri olan karbamazepin Gzerine yapilan ¢alismalarda, diyabetik periferik
noéropati, postherpetik ve trigeminal nevralji ve fantom ekstremite agrisi Gzerine etkili
bulunmustur. Karbamazepinin kemik iligi supresyonu, hiponatremi ve karaciger toksisitesi sik
bildirilen yan etkileri arasindadir (119,125).

Voltaj kapili sodyum kanal blokeri olan lamotrijin Gzerine yapilan ¢calismalarda diyabetik
periferal néropatik agri, santral agri, HIV iligkili duyusal néropati ve trigeminal nevraljide
etkinligi gosterilmistir (126,127). Lamotrijinin sik gérulen yan etkileri arasinda bas agrisi,
sersemlik hissi, Steven-Johnson sendromu, doékintd, ¢ift gérme ve ataksi bulunmaktadir.

Topiramat; voltaj kapili sodyum kanali blokaji, GABAerjik sistem aktivasyonu ve glutamatin
eksitator etkisinin azaltilmasi Gzerinden ndropatik agri tedavisinde etkinlik gostermektedir.
Yan etkileri arasinda parestezi, kilo kaybi, bébrek tasi olusumu ve kognitif fonksiyonlarda
zayiflama bulunmaktadir (128).

Topikal ajanlar:

Lidokain; sodyum kanal blokaji ve agri iletiminde gorevli olan C liflerinde supresyon
yaparak dorsal kok noronlarina iletinin blokajini saglar. Yan etkileri arasinda paresteziler,
kulak ¢inlamasi, kardiyak aritmiler bulunmaktadir (129).

Kapsaisin; P maddesi Uzerinden C liflerinde ileti blokaji saglar. Gegici yanma hissi ve
eritem sik bildirilen yan etkileridir (130).

Topikal klonidin uygulamasi; sempatik sinir agrisi olan soguk hiperaljezisi ve mekanik
hiperaljezide etkili bulunmustur. Etki mekanizmasi a2 reseptdrlerin uyarilmasina bagl olarak
sempatik inhibitor etki olusturmasidir. Hipotansiyon ve yama yerinde cilt irritasyonu yan
etkilerindendir (131).

Opioidler: Noropatik agri tedavi algoritmasinda kanit dlizeyi yetersizligi, yan etki fazlahg

ve bagimlilik ihtimali gibi nedenlerden dolayi kullanimlari nadirdir. Nosiseptif agrida daha
yaygin kullanilirlar. Kansere bagl néropatik agri, postherpetik nevralji ve pleksopati nedenli
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noropatilerde etkinligi bildirilmistir (132,133). Etki mekanizmasi santral sinir sisteminde p
opioid reseptorler Gzerindendir.

Tramadol serotonin ve noradrenalin geri alimi Gzerinden ek néropatik agri tedavisi
saglamasi, daha iyi tolere edilebilir olmasi ve daha disuk yan etki profili nedeniyle 6n planda
tercih edilmektedir. Bas dénmesi, bulanti, kusma, bagimlilik ve kabizlik sik gérilen yan
etkileridir.

Gabapentinoidler: Gabapentinoidler igerisinde yer alan gabapentin ve pregabalin
ndropatik agri tedavisinin temelinde yer almaktadir (134). ilk kesiflerinde antiepileptik amagli
uretilmis olup, agri tedavisinde etkinligi sonradan fark edilmistir. ilk olarak postherpetik
nevralji tedavisinde kullanim onayi almistir. Kompleks bdlgesel agri sendromu, bipolar
bozukluk, dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu, huzursuz bacak sendromu, ekstremitelerin
periyodik hareketi sendromu, bas adrisi, alkol yoksunlugu, fibromiyalji ve postoperatif agri
gibi durumlarda da endikasyon digi kullanimi bulunmaktadir (135).

Etki mekanizmasi net olarak bilinmemekle birlikte, presinaptik voltaj kapili kalsiyum
kanallarinin a-2-delta-1 alt birimine baglanarak presinaptik néronlarda Ca+2 girisinin
onlenmesi ve bu sayede basta glutamat olmak tzere substans P, kalsitonin-gen iligkili peptit,
beyin tirevli nérotrofik faktér gibi eksitator nérotransmitter saliniminin azaltilmasi seklinde
diusunulmektedir. Bu maddeler hem inflamatuvar alanin ¢gevresinde hem de dorsal boynuz
hiicrelerinde salinmaktadir. indirekt olarak da dorsal kék ganglionunda inen serotonerjik
yolaklarinda inhibisyon yaratir (136).

Gabapentin ve pregabalinin yan etki profili benzer olup, yan etki olarak uyku hali, bas
doénmesi, bas agrisi, biling bozuklugu ve bulantiya yol agabilir. Pregabalinin tolerabilitesi ve
etkinligi gabapentine gore daha yuksektir. Yan etki duzeyi doz bagimli olup yavas titrasyon
ile doz artinmi yapilara kullanimi yan etki azaltiimasi agisindan énerilmektedir (137).
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Tablo-8: Noropatik agri tedavisinde kullanilan ajanlar ve yan etkileri

ilag ilag etkilesimi Yan etki Doz Oneri
uygulamasi
Topikal Antiaritmik ila¢ aliminda emilim Deride 12 saatte bir Agrili alan Gzerine
lidokain kizarikhk ve uygulanan deri | flaster uygulamasi
dokuntd patchleri yapilmamalidir
SNRI Sitokrom P 4502D6 yoluyla Sedasyon, 30 mg/gln MAO inhibitorleri ile
(Duloksetin) metabolize olmasi nedeniyle ataksi, bulanti, | dozunda birlikte kullanimina
diger sedatiflerin etkisini artirir agiz kurulugu, | baslanarak dikkat edilmelidir.
konstipasyon, | 120 mg/gln Eslik eden
terleme, dozuna kadar | depresyon,anksiyete
anoreksi cikilabilir gibi komorbit
durumlarda psikiyatri
gorusu ile birlikte
tercih edilebilir
Trisiklik Sitokrom P 4502D6 yoluyla Kardiyak ileti 10 mg\gin MAQO inhibitorleri ile
antidepresanlar | metabolize olmasi nedeniyle blogu, dozunda birlikte kullanimina
(amitriptilin) diger sedatiflerin etkisini artirir ortostatik baslanip 100 dikkat edilmelidir.
hipotansiyon, mg/gun doza Eslik eden
sedasyon, kadar cikilabilir | depresyon,anksiyete
konflizyon, gibi komorbit
uriner durumlarda psikiyatri
retansiyon, gorisu ile birlikte

agiz kurulugu,
konstipasyon,

tercih edilebilir

kilo alma
Antiepileptikler | Sitokrom P 4503A4, 1A2 ve 2C8 | Sedasyon, 100-200 Trigeminal nevralji
(Karbamazepin) | yoluyla metabolize edilir. ataksi,ras, mg/gln hastalarinda birinci
diplopi, bolinmus secenek olarak
hiponatremi, dozlar halinde | 6nerilmektedir. Porfiri

agrandlositoz,
bulanti, diyare,
hepatotoksisite

her 6-8 saatte;
doz haftalik
100-200

hastalarinda, AV blok
olan hastalarda ve
MAQO inhibitorleriyle

, aplastik mg/gun olarak [ kullanimina dikkat
anemi, artirihir. edilmelidir
Stevens- Maksimum doz
Johnson olarak 1600
sendromu mg’a kadar
cikilabilir
Gabapentin Basit antiasitler Sedasyon, 300 mg\gun Bdbrek fonksiyon
biyoyararlanimini azaltir. ataksi, 6dem, | dozundan bozuklugu
kilo alma, baslanarak durumlarinda
diplopi, glnde 3 doza | nefroloji gorusu ile
nistagmus bolunmus birlikte doz
sekilde 3600 ayarlanmahdir
mg’a kadar
cikilabilir
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Pregabalin Bildirilen ilag etkilegimi yoktur Sedasyon,atak | 50 mg/gun Bobrek fonksiyon
si, dem, dozundan bozuklugu
diplopi, kilo baslanarak durumlarinda
alma, agiz glnde 2 doza | nefroloji gorusu ile
kurulugu bdlinmUs birlikte doz
sekilde 600 ayarlanmaldir.
mg’a kadar Bagimlihk profili
cikilabilir yuksek kigilerde
kullanimina dikkat
edilmelidir
Tramadol Sitokrom P 4502D4 yoluyla Solunum 200 mg/gin Epilepsi hastalarinda
metabolize edilmesi nedeniyle depresyonu, dozundan nobet esigini
SSRI'lar ile kullaniminda ataksi, baslanarak dusurebilmesi
serotonerjik sendrom riskini sedasyon, maksimum 800 | nedeniyle dikkat
artirir konstipasyon, [ mg/gln edilmelidir
nobet, bulanti, | dozuna kadar
ortostatik cikilabilir
hipotansiyon
Morfin Sedatiflerle birlikte gliclendirici Solunum 5-15mg Yan etki, bagimlilik
etki olusturur depresyonu, dozunda ve koétlye kullanim
sedasyon, ihtiyac halinde | profilinin yiksek
bulanti, uygulanarak 4 | olmasi nedeniyle
konstipasyon, | saatte bir dikkatli bir sekilde
kognitif olarak tercih edilmelidir
disfonksiyon verilebilir

2.2.10 Noropatik agrinin duygudurum bozukluklari ve uyku ile iligkisi

Noéropatik agri yasayan hastalarin, somatosensoriyel agri komponentlerinin yani sira affekt
bozukluklari yagamasi néropatik agri ve duygudurum bozukluklari arasinda ortak
mekanizma oldugunu dusundidrmektedir. Affektif bozukluklar ile iligkili calismalarda basta
nukleus akkumbens, periakuaduktal gri madde ve medial prefrontal korteks agri ile iligkili
MSS boélgeleri olarak tespit edilmistir. Noropatik agri ile iligkili affektif bozukluklar arasinda
anksiyete, depresyon, uyku bozukluklari, anhedoni, hafiza ve biligsel fonksiyon bozukluklari,
istah bozukluklari, ailesel ve sosyal iligkilerde bozukluklar bildirilmektedir.

Kognitif bozukluklar, depresyon, anksiyete ve néropsikiyatrik bozukluklarin proinflamatuar
sitokinler ve kemokinler Uzerinden olan immunolojik iligkisi bilinmektedir. Basta preklinik
modeller olmak lzere sinir hasarinin én beyin bélgesinde 6zgln belli néroinflamatuar
degisiklikler yarattigi, bu bdlgenin ise affektif bozukluklar ile yakin iligkisi oldugu
gOsterilmistir. Supraspinal néroinflamasyonun affektif bozukluklar ile iliskisi Gzerine baslica
bildirilen mekanizmalar arasinda periferal inflamasyon, inflamatuar sitokinlerin
néromodulasyona etkisi, inflamatuar sitokinlerin affektif bozukluklar ile iligkisi yer almaktadir
(138).
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Periferal inflamasyonun etkisi:

Major depresif bozuklukta TNF-a ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerde artis mevcuttur.
Periferik sinir hasarinda ortaya ¢ikan sitokinlerin halsizlik, uyku sorunu, istah bozuklugu,
depresif bozukluklar ve anksiyete gibi durumlar ile iligkisi bildiriimektedir. Bu iliskiden yola
cikilarak yapilan bir galismada agrili néropati yasayan depresyon hastalarinin TNF-a miktari
noropati sikayeti olmayan gruba oranla anlamli diizeyde dusik saptanmistir (139).

inflamatuar sitokinlerin néromodiilasyona etkisi:

immiin sistem MSS etkilesimi noral transmisyon, humoral transmisyon ve molekiiler
transmisyon olmak Uzere 3 temel yoldan gergceklesmektedir. Supraspinal sitokin ve
kemokinler néronlar, mikroglialar ve astrositler Uzerinde sitokin reseptor ekspresyonu ve
uretimini dizenlerler. Sinir hasari sonrasi salgilanan sitokin ve kemokinler affektif
bozukluklar ile iliskisi bildirilen hipokampus, amigdala, nukleus akkumbens ve prefrontal
girusta bulunan hicre ve yolaklarda ekspresyonun uzun sureli degisimine yol acarak affektif
bozukluklara zemin hazirlayabilmektedirler (140).

inflamatuar sitokinlerin affektif bozukluklara etkisi:

Hipokampus, amigdala, nukleus akkumbens, hipotalamus, ventral tegmental alan,
prefrontal gyrus ve bu alanlarin birbiri ile baglantisi affektif davraniglar ile
iliskilendiriimektedir. Sinir hasari sonrasi ortaya ¢ikan noéroinflamatuar sitokin ve kemokinler
medial prefrontal korteks, lateral posterior talamus, hipokampus ve beyin sapinda bulunan
reseptor ve gen ekspresyonunu degistirerek hiperaljezi ve allodini gibi belirtilerin ortaya
¢ikmasina neden olur. Glutamaterjik sistemde gerceklesen glutamat ve glutamaterjik sistem
reseptdr diizenlemeleri, dopaminerjik sistemin nérotrofik faktérler ile etkilenmesi sonrasi
desensitizasyonuna neden olan siregler ve bazi beyin norotrofik faktorlerinin etkilenmesine
badl gelisen nérogenez ve ndroplastisite degisikliklerinin gézlenmesi davranigsal, kognitif ve
afektif degisikliklerin gelismesinde rol oynadigini dusundurmektedir ( 141,142).

Uyku bozuklugu ve néropatik agri iligkisi:

Uyku bozukluguna bagli olarak TNF-R duyarlihdinda, IL-6 ve crp seviyelerinde artis oldugu
bildirilmigtir. Noropatik agrinin santral sensitizasyonu ve dorsal kok gangliyonunda
duyarlagmasinda bu faktérlerin etkisi bildiriimektedir (143,144). Uyku yoksunluguna maruz
birakilan ratlarin BOS’ta anlamli derecede prostaglandin artisi oldugu gézlenmistir.
Prostaglandinlerden baslica PGE-2 agri mediatoéru gorevi yapmaktadir (145).
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2.3.1 Depresyon

Depresyon, kisinin yasama isteginde ve yasamdan aldigi hazda azalmanin oldugu,
kendisini derin bir Gzlntl ve keder icinde hissettigi, gelecege yonelik karamsar dustinceler
ve gecmise yonelik yodun pismanlik, sucluluk yéninde duygu ve dusincelerin oldugu, uyku,
cinsel istek, istah gibi fizyolojik streclerin bozuldugu, kisinin intihar distincelerine ve intihara
varacak dizeyde girisimlerin eslik edebilecegi bir duygudurum bozuklugudur. Depresyonda
sikg¢a rastlanan duygular arasinda GzUuntl, mutsuzluk, umutsuzluk, isteksizlik, caresizlik,
korku hali, 6z degerinde ve saygisinda azalma, kétimserlik ve karamsarlik halleri gozlenir
(146).

Depresyon, kadinlarda yaklasik 2 kat daha sik olarak izlenmektedir. Duslk gelir dizeyi,
okuma yazma bilmeyen Kigiler, ev hanimlari, issizlik ve yoksulluk depresyon belirtilerinin
daha sik gozlendigi sosyal gruplar olarak bildirilmistir (147).

Depresyon tim dunyada en sik gorulen psikiyatrik bozukluktur. Depresyonun yasam boyu
gorulme sikhg1 %1.5-19 arasinda bildirilmistir (148). Ulkemizde depresyon siklidi ise %8-20
arasinda bulunmustur (149).

Major depresif bozukluk etyolojisinde rol oynayan faktorler temel olarak biyolojik,
psikososyal ve genetik olarak ayrilmaktadir. Biyolojik etkenler arasinda serotonin,
noradrenalin, dopamin, glutamaterjik sistem, néropeptidler, nérotrofinler ve néroendokrin
sistemi rol oynamaktadir. Genetik etkenler arasinda birgok genetik ve epigenetik faktorler
calisiimis olup aile yuku olan bireylerde toplum ortalamasina gére 1.5-3 kat daha fazla
bildiriimistir. Psikososyal kuramlar arasinda psikanalitik kuram, davranisgi kuram, bilissel
kuram, kisiler arasi etkenler kurami bulunmaktadir (150).

Depresyon taramasinda kullanilan élgekler arasinda Beck depresyon dlgegi,
Epidemiyolojik ¢calismalar depresyon tarama merkezi (CES-D), Geriatrik depresyon 6lgedi,
Hasta saglik anketi (PHQ-9), Hastane anksiyete ve depresyon skalasi (HADS) ve Hamilton
depresyon degerlendirme 6lgegdi bulunmaktadir.

Major Depresif Bozukluk Tani Olgiitleri (DSM V): (151)

A. Agagidakilerden en az 5’inin en az 15 gun sure boyunca bulunmasi
(1.veya 2. kriter mutlaka bulunmali)

1.Depresif duygudurum
2.Anhedoni, ilgi-istek azalmasi
3.istah azalmasi ya da artmasi
4.Uyku azalmasi ya da artmasi
5.Psikomotor yavaglama ya da ajitasyon
6.Enerji azalmasi, yorgunluk
7.Sugluluk, degersizlik hissi
8.Konsantrasyon guglagu
9.intihar egilimi

B. islev kaybi vardir.
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C. Semptomatoloji bir madde kullanimina ya da genel tibbi duruma bagl
degildir.

D. Bagka ruhsal hastalikla agiklanamaz.

E. Higbir zaman bir manik ya da hipomanik nébet yoktur.

Depresyon tedavisinde ilag tedavisi, psikoterapi, egzersiz, kombine tedaviler ve EKT
ydntemleri bulunmaktadir. ilag tedavileri arasinda SSRI, SNRI, TCA, Dopamin-noraepinefrin
geri alim inhibitérleri, tetrasiklik antidepresanlar, MAO inhibitérleri yer almaktadir.

Kanser hastalarinda depresyon:

Kanser hastalarinda psikiyatrik hastalik oraninin %30-40 oldudu, kanser 6ncesi kisilik ve
depresif bozukluklarinin da %10 oldugu bildiriimigtir. En sik tani konulan psikiyatrik hastalik
olarak major depresif bozukluk bildirilmistir. Tani sonrasi gelisen ruhsal bozukluklar
hastalidin seyrini, hastanin yasam kalitesini, siddetini, tedaviye cevabini ve uyumunu
etkileyebilmektedir (152).

Elizabeth Kibler Ross, kanser hastalik tanisi almig, tedavi, remisyon, niiks ve terminal
donemlerine gore kisilerin psikolojik olarak yasadiklarini bes evrede tanimlamistir. Bunlar;
inkar, éfke, pazarlik, depresyon ve kabullenmedir. Bu asamalar her hastada farklilik
gOsterebilmektedir. Bu asamada onkolojik rehabilitasyon ekibinin hastanin ilk tani evresinde
psikiyatri hekimleriyle igbirligi gdstermesi buyuk 6nem tagimaktadir (153).

Derogatis ve ark. 215 kanserli hastayla yaptiklari arastirmada, %13 oraninda major
depresyon oldugunu tespit etmiglerdir. Kanser tiriine ve evresine gére sagkalim durumu ile
hastanin depresyonu arasinda pozitif korelasyon saptamislardir (154).

Onitilo ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada major depresyon varliginin kanser
hastalarinda g6ézlenen mortalite oranina anlamli derecede katki yaptigi bulunmustur (155).

Kanser hastalarinda depresif bozukluk i¢in baslica risk faktérleri olarak, psikiyatrik hastalik
Oykusunun olmasi, tani asamasinda yasadigi duygusal stres, sosyal destek alamamasi, kotu
fiziksel ve ekonomik sartlar, benlik saygisinin dusukligd bulunmaktadir. Ek olarak kanser
evresinin ileri evrede olmasi, agrilarina yonelik tedaviden yetersiz fayda gérme, eslik eden
ek hastaliklar, alkol ve madde bagimliligi ve depresyona yol agabilecek kemoterapi
ilaglarinin kullaniimasi depresyon siddetini artiran faktérlerdir (156).
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2.3.2 Anksiyete

Anksiyete; kaygi, bunalti, bogulma hissi, sikintili durum olarak isimlendirilir. Carpinti, nefes
almada zorluk, hizli nefes alip verme, kalp hizinda artma, bas agrisi, bas donmesi, kulakta
¢cinlama, ellerde ve ayaklarda titreme, terlemede artis gibi fizyolojik belirtilerinin yani sira
heyecan, kotl bir sey olacakmis hissi, i¢ sikintisi, dikkatini toplamada zorluk, tedirginlik,
gerginlik gibi psikolojik belirtileri vardir (157). Anksiyete, bireyi ¢cevresinde olan degisikliklere
hazirlayip yanit vermesini saglayan bir emosyonel yanittir. Hemen her psikiyatrik bozukluga
eslik edebilen ve birgok organik bozuklukta da goérilebilen bir semptomdur (158).

Anksiyete bozuklugu, kadinlarda erkeklerden 2 kat daha fazla saptanmistir. Siklikla
ergenlige gecis ddneminde baslangi¢ gésterir. Bir prevalans galismasinda anksiyete
bozuklugu yasam boyu prevalansinin %12.1 olarak bulmustur (159).

Anksiyete teshisine yonelik Beck Anksiyete Olgegi, Hamilton Anksiyete Degerlendirme
Olgegi, Durumluk Surekli Kaygi Envanteri, Yaygin Anksiyete Bozuklugu igin Siddet Olgegi
gibi Olcekler bulunmaktadir.

DSM-5 Yaygin Anksiyete Bozuklugu Tani Kriterleri: (151)

A: En az alti aylik bir stirenin cogu ginuinde birtakim olaylar ya da etkinliklerle (iste ya da
okulda basari gosterebilme gibi) ilgili olarak, asiri bir kaygi ve kuruntu (kaygili beklenti)
vardir.

B: Kisi, kuruntularini denetim altina almakta gugluk ceker.

C: Bu kaygi ve kuruntuya asagidaki alti belirtiden tgl (ya da daha ¢gogu) eslik eder (en
azindan kimi belirtiler son alti ayin ¢cogu gininde bulunmustur)

1- Dinginlesememe (huzursuzluk) ya da gergin ya da surekli diken Gzerinde olma,

2- Kolay yorulma,

3- Odaklanmada guglik gekme ya da zihin bosalmasi,

4- Kolay kizma,

5- Kas gerginligi,

6- Uyku bozuklugu (uykuya dalmakta ya da uykuyu sirdirmekte guglik cekme ya da
dinlendirmeyen, doyurucu olmayan bir uyku uyuma).

D: Kaygl, kuruntu ya da bedensel belirtiler, klinik agidan belirgin bir sikintiya ya da
toplumsal, igle ilgili alanlarda ya da 6nemli diger islevsellik alanlarinda islevsellikte dismeye
neden olur

E: Bu bozukluk, bir maddenin (6rn. kétlye kullanilabilen bir madde bir ilag) ya da bagska bir
saglik durumunun (6rn. hipertiroidi) fizyoloji ile ilgili etkilerine baglanamaz.

F: Bu bozukluk bagka bir ruhsal bozuklukla daha iyi agiklanamaz

Yaygin anksiyete bozuklugunun tedavisinde farmakoterapi ve psikoterapi tedavileri
hastaya bagl olarak segilebilir. Farmakoterapide ilk sirada SSRI'lar dnerilmekte olup MAO
inhibitorleri, beta blokerler ve benzodiazepinler tedavide segilebilir. Hastalar anksiyeteyi
artirabilecek nedenlerden uzak durulmasi konusunda uyariimahdir. Kafein iceren gidalar ve
fazla miktarda kakaolu diyetten uzak durulmalidir. Psikostimulanlar, teofilin, dekonjestanlar,
kokain ve alkol kullanimindan kaginiimasi gerekliligi bildiriimelidir (160).
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Kanser hastalarinda anksiyete bozuklugu:

Kanserin tani ve tedavilerine tepki olarak ortaya ¢ikan anksiyete siklikla géz ardi edilen bir
bozukluktur. Kanser teshisi almis olan hastalarin %30'unda kronik anksiyete bildirilirken, son
donem kanser hastalarinda anksiyete oraninin %50'nin Gzerine seyrettigi bildirilmistir (161).

Kanser tani ve tedavi sureci, hastanin anksiyete dizeyi ve psikolojik durumu ile etkileserek
hastanin mevcut hastaligini kabullenme, hastalik ile micadele etme, tedaviye uyum ve
hastanin yasam kalitesini olumsuz yonde etkilemektedir. Genellikle gencg ve orta yastaki
kanser hastalari, kadin cinsiyet ve kemoterapi tedavisi alanlarda anksiyete seviyeleri daha
yuksektir (162).

Kanser hastalarinda anksiyete bozuklugu Gzerine yapilan galismada toplum ortalamasinin
Uzerinde anksiyete sikhgi saptanmistir. Geng yas hastalar, kadin cinsiyet, kanser evresi, turi
ve metastaz varlidi, eslik eden agrinin siddeti, hastanin daha énce anksiyete bozuklugu
yonlunde atak dykusunun olmasi, yeterli sosyal ve ¢evre desteginin olmamasi, travmatik
yasam Oykusu varligi kanser hastalarinda anksiyete sikh@ini artiracak faktorler olarak
bildirilmigstir (163).

Yildirnm ve ark.’lari meme kanserli hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi anksiyete,
depresyon ve yasam kalitesini degerlendirdikleri calismalarinda, hastalarin anksiyete,
depresyon riskinin tani asamasindan itibaren ylksek oldugunu ve riskin birinci yilda da
devam ettigini tespit etmislerdir. Arastirmacilar hastalarin fiziksel, psikolojik, sosyal iligkiler,
genel yasam kalitesi ve algilanan saglik yasam kalitesi dizeyinin en fazla operasyon sonrasi
erken dénemde distlgunu, operasyon sonrasi ge¢ dénemde yasam kalitesinde sosyal
iliskiler alani disindaki diger alanlarda puanlarinin yikseldigini bulmuslardir. Ancak birinci
yildaki puanlarin operasyon oncesi doneme gore dusuk oldugunu ve hastalarin tani
asamasindan itibaren psikolojik olarak risk altinda oldugunu bildirmislerdir (164).

Roth ve ark.’larinin prostat kanserli hastalar Gzerine yaptiklari galismalarinda, anksiyete
bozuklugunun en sik gérilen ruhsal problem olarak tespit etmislerdir (165). Bu sirecte
hastalara lizum halinde uygulanmak Uzere benzodiazepin tedavileri dnerilebilir (166). Akut
stres bozuklugunun 30 ginden fazla sirmesi durumuna ise post travmatik stres bozuklugu
adi verilir. Bu suregte ilk tedavi 6nerisi olarak SSRI’lar 6n plana ¢ikmaktadir. Kanser
hastalarinda post travmatik stres bozuklugu sikligi %6-19 araliginda bildirilmistir (167).

Genel tibbi duruma bagli anksiyete bozuklugu, hastalidin dogrudan fizyolojik sonucu
olarak anksiyete durumu gelistiginde konulan bir tanidir. Bazi karsinoid ve endokrin timarler
bu gruba érnektir. Bu durumda hastalara tedavi olarak analjezik ajanlar 6nerilmelidir (168).

Kanser hastalarinda hastaligin ve tedavinin yan etkilerine bagli olusan semptomlari

onlemede kullanilan steroidler, bronkodilatatorler, metoklopramid gibi antiemetikler anksiyete
olusumuna yol agabilecegi goéz dnliinde bulundurulmalidir (169).
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2.3.3 Uyku bozuklugu

Uyku, zihinde ve bedende olusan, sensoriyel aktivitenin nispeten korundugu ve kas
aktivitesinin azaldidi, biling diizeyinde dis ortam ile daha az etkilesimin gerceklestigi zihin ve
bedende dogal olarak gerceklesen sirkadiyen bir stregtir. Uyku, cevresel uyaranlara azalmig
yanit verilmesi ve azalmis metabolik aktivite dlzeyi ile uyanikliktan, EEG goérintilemesinde
gozlenen aktif ardisik dalga paternleri ile komatoz sureclerden ayrilir (170).

Uykunun fonksiyonlari arasinda; enerji tasarrufunun saglanmasi, reaktif oksijen trtnleri
gibi metabolik atiklari temizlenmesi, yapim-yikim dengesini saglayan hormonlarin
salgilanmasi, hafiza yapilandiriimasi, nérotransmitter yeniden yapiminin diizenlenmesi, sinir
sisteminin gelisimi ve onariminin saglanmasi dusunulmektedir (171).

Uykunun evreleri temel olarak hizli g6z hareketlerinin oldugu REM (rapid eye movement)
ve yavas dalga uykusu olarak adlandirilan non-REM uykusu olarak iki evreden olusur. Yas,
bireyler arasi degisiklikler, ila¢ kullanimi, ¢cevresel faktorler gibi nedenlerle degisiklikler
gosterebilmekle birlikte uykunun %75-80 kadarini non-REM ve %20-25 kadarini REM
uykusu olusturur. Uyanikliktan uykuya geciste N1 olarak adlandirilan dénem ve takiben N2
olarak adlandirilan donem gelir. Bu donemleri takiben derin uyku olarak adlandirilan N3 ve
N4 dénemleri gerceklesir. Yaklasik 90 dakikalik non-REM dénemlerini takiben hatirlanan
rayalarin olustugu REM donemi baslar. Uyku ilerledikge non-REM suresi kisalmakla birlikte
REM doénemleri siklidi artar ve kisi uyanikliga gegis yapar (172).

Normal uyku paterninde bozulma olmasi durumuna uyku bozuklugu denilmektedir.
Yetersiz veya yapici olmayan uyku bireyin fiziksel, zihinsel, sosyal ve emosyonel
fonksiyonlarini olumsuz etkileyebilmektedir. Uyku bozukluklari temel olarak primer ve
sekonder uyku bozukluklari olarak siniflandirilabilir (173,174).

1) Primer uyku bozukluklari

Uykunun i¢ yapisindan kaynaklanan bozukluklar sonucu adlandirilan primer uyku
bozukluklari parasomniler ve dissomniler olarak ayrilabilir.

Parasomniler: Uyku sirasinda gergeklesen olagan digi deneyim ve davranislardir. Uyku
teroru, uyurgezerlik (non-rem evre 3) ve kabus bozukluklari (rem) bu grupta yer alirlar.

Dissomniler: Uykunun suresi, kalitesi ve zamanlamasinda geligsen problemlerdir.
Narkolepsi, hipersomni, solunumla iligkili bozukluklar, sirkadiyen ritim bozukluklari bu grupta
yer almaktadir.

2) Sekonder uyku bozukluklari

Altta yatan medikal ve psikiyatrik problemler nedeniyle gelisen uyku bozukluklari, sekonder
uyku bozuklugu olarak isimlendirilir.
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e Kardiyak nedenler: Kalp yetmezligine bagh gelisen nefes darligi hissiyle uyanma

e Norolojik bozukluklar: inme, santral uyku apnesi, hipnik jerkler, bas agrisi,
huzursuz bacaklar sendromu, nérodejeneratif bozukluklar

e Endokrin: Diabetes mellitus, tiroid fonksiyon bozukluklari, vitamin D eksikligi

e Pulmoner: Astim, obstruktif uyku apnesi, KOAH

e Gastrointestinal: Refli hastahgi

e Kas iskelet rahatsizliklari: Artrit, fibromiyalji, kronik agrilar

e Depresyon

e Anksiyete bozuklugu

e Fobiler ve panik atak

e Psikotropik ajan kullanimi

e Cevresel problemler: Ortam isisinin fazla ya da az olmasi, jet-lag, guraltili ortam

° ilag kullanimi: Kafein, opioid, steroidler, diliretik ajanlar, ilag istismari ve
cekilmesinin yasanmasi, hipnotik ajanlar

e Yas: Geng bireylerde uyanmada gui¢lik, yasl bireylerde uykuya dalmakta glglik ve

sik gece uyanmalari gézlenir

Uyku bozukluklarinda kullanilan tani yontemleri

Uyku bozukluklarinin tani ve tedavisinin takibinde altin standart yontem olarak
Polisomnografi (PSG) kullaniimaktadir. Fakat bu test pahali, uzun siren ve zor ulasilabilir bir
tetkiktir. Uyku bozukluklarinin tanisinda; Pittsburgh uyku kalite indeksi (PUKI), Berlin uyku
anketi ve Epworth uykululuk dlgegi kullanilabilir (175).

Uyku bozuklugunun tedavisi:

Tedaviye baslamadan énce uykusuzlugu baslatan, devam ettiren faktérler, psikososyal,
psikopatolojik ve genel tibbi dyki dikkate alinmalidir.

Saptanan uykusuzluk nedenlerinin tedavisi, uyku hakkinda bilgilendirme, uyku-uyanikligin
dizenlenmesi ve uyku hijyeni egitimi basglangictaki tedavi yaklagimi olmalidir. Gerekirse
uykusuzlugun olusturdugu kaygiyi azaltmak ve uykuya baslama ve devami kolaylastirmak
amagcli kisa sireli farmakolojik tedavi baglanabilir. Mimkinse polisomnografi ¢calismasi
yapilmalidir. ikinci asamada nedenlerin ortadan kaldiriimasi ve bunlara yénelik tedavi
uygulanmaldir. Bu tedaviler sonrasi uykusuzluk sorunu devam ediyor ise biligssel davranigsal
tedaviler, kronoterapi ve farmakolojik tedaviler gibi ek tedavi yéntemleri agisindan
degerlendirilmelidir (176).
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Kanser hastalarinda uyku sorunlari

Kanser hastalarinda uyku bozuklugu oldukga sik rastlanan ve rahatsizlik verici bir
problemdir. Uyku bozukluklari normal populasyonda %5-35 arasinda gozlenirken, kanser
hastalari arasinda bu oran %30-50 oraninda bulunmus, ileri evre kanser hastalarinda ise ¢ok
daha sik olarak saptanmistir (177).

Kanser hastalarinda uyku bozuklugu; mevcut hastaliklari, agri, tedavi yan etkileri, timoral
hicrelerden salinan sitokinler, anksiyete, stres, depresyon, yorgunluk gibi faktorlerle iliskili
olabilmektedir (178).

Uyku bozuklugu, vicutta sitokin ekspresyonunu degistirerek, immun sistem
fonksiyonlarinin azalmasina neden olur. Antitimor yanitta rol alan norepinefrin dizeyinin
yukselmesi ve kortizol seviyesinde gelisen dengesizlikler ise dogal éldurict (Natural killer-
NK) hicrelerin miktarini azaltarak antitimoral yaniti zayiflatir. Uyku bozukluguna bagli
gelisen immun sistem zayifligi timoére karsi dogal yaniti azaltmasinin yani sira enfektif
sureclere karsi cevabi zayiflatarak hastalarda mortalite ve morbidite artisina zemin hazirlar
Q7).

Kanser hastalarinda kemoterapi sonrasi uyku yeterliliklerinde ve uykuda kalma stresinde
azalma, sabah kalktiginda dinlenememis hissetme, erken uyanma gibi sorunlarin oldugu
bildirilmigtir (179).

Akciger kanseri hastalari Uzerine uyku bozuklugu ¢alismasinda 87 akciger kanser
hastasinin %26.4’Ginde uykuya dalma ve slrdirme sorunu, %35.6’sinda sabah erken
uyanma, %52.9’'unda 6glen saatlerinde uyuklama tespit edilmistir. Uykusuzluk yakinmasinin
ise %54.9 oraninda oldugunu belirtmigtir (180).

Derogatis ve arkadaslarinin kanser hastalarinda psikotrop ilag kullanimi tGzerine yaptigi
calismada %48 oraniyla en sik regete edilen ila¢ grubu sedatifler olarak bulunmustur (181).

Kanser teshisi olan hastalar arasinda yapilan uyku bozuklugu ¢alismalarinda ylksek
oranlarda uyku bozuklugu tespit edilmesine ragmen, 78 kanser takip hastasi tzerinde
yapilan bir calismada bu hastalarin sadece 4’U uyku bozuklugu sikayeti ile bagvurdugu tespit
edilmistir (182).
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3. MATERYAL VE METOD

Calismamiz, Canakkale 18 Mart Universitesi Tip Fakdiltesi Néroloji Ana Bilim Dali Néroloji
poliklinigine kemoterapi uygulamasi baglanmasi sonrasi néropati bulgulari baglayan 64
hasta ile baglanmistir. Calismamiza alinan hastalarin KiPN teshisi; hastalarin anamnezi,
ndrolojik muayenesi, olasi diger nedenlerin ekartasyonu ve LANSS skalasI uygulanmasi
sonucu konulmustur. Calismamiza dahil olan 19 sayida hasta kontrol muayenelerine
gelmemeleri, takipleri sirasinda néropatik agrilarina yénelik ek bir tedavi bagslanmasi veya
noropatileri artiracak ek bir durumun geligmesi, tedavilerini yan etki, tedavi memnuniyetsizligi
gibi nedenlerle birakmalari, anket sorularina uygunsuz ve eksik yanitlar vermeleri
nedenleriyle calisma disi birakilmistir. Calismamiz 45 hasta ile tamamlanmistir. KiPN teshisi
konulup etkin dozda gabapentin ve pregabalin tedavisi uygulanan hastalara galismanin
sonunda tekrar LANSS agri skalasi ile birlikte uyku kalitesini degerlendirmek amaciyla
Pittsburgh uyku kalite indeksi envanteri, depresif durumlarini ve siddetini degerlendirmek
amaciyla Beck depresyon 0lcegi, anksiyete varligini ve siddetini degerlendirmek amaciyla
Beck anksiyete 6lgcegdi uygulanmistir

3.1 Etik kurul izni

Bu galisma, Canakkale 18 Mart Universitesi Tip Fakdltesi Noroloji Ana Bilim Dali N6roloji
polikliniginde 21/12/2021-08/04/2022 tarihleri arasinda yapilmistir. Calismamizin etik kurulu
izni, Canakkale 18 Mart Universitesi Tip Fakdltesi etik kurulu tarafindan 2021-10 nolu karari
ile alinmistir. Calismamiz Helsinki bildirgesine uygun olarak yapilmistir. Calismamiza katilan
tim bireyler ¢alisma hakkinda bilgilendirilmis ve imzali onam formlari alinmistir.

3.2 Caligmaya dahil edilme ve diglanma kriterleri

Gonullulerin aragtirmaya dahil edilme kriterleri:

Kemoterapi tedavisi aliyor veya yakin zamanlh almis olmak

Tark Noroloji Dernedinin tani ve tedavi kilavuzunda bulunan néropatik kanser agrisi
tani kriterlerini doldurmak

Gabapentin ya da pregabalin tedavilerinden birini aliyor olmak

Gonulla bilgilendirme formunu imzalamak

Gondilliilerin arastirmadan diglanma kriterleri:

Kemoterapi uygulanmasi éncesi néropati teshisi almak
Kendi bildirimli anket formlarini doldurmasini etkileyebilecek gérme bozuklugu, isitme
kaybi, bilin¢g bozuklugu yasayan hastalar

e Noropatik agrisinin dizeyini etkileyebilecek ek bir hastalik veya endokrin-metabolik
bozukluga sahip olmak

e Calisma suresi boyunca gabapentin ve pregabalin disi bir bagka néropatik agri
tedavisi ajanini herhangi bir neden ile kullanmaya baslanmasi
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3.3 Veri toplama araglari
Calisma kriterlerine uyan biitiin hastalara asagidaki testler yapiimistir:

Anamnez, sistemik muayene ve kullanmakta oldudu ilaglari sorgulama
Noropatiye yonelik ayrintili ndroloji muayene

Noéropatisine neden olabilecek ek nedenler agisindan kan tetkiki ve EMG
LANSS agri skalasi

Beck Depresyon Olcegi

Beck Anksiyete Olgegi

Pittsburgh Uyku Kalite indeksi

Calismamizda hastalara agri derecesini degerlendirmek lzere 1 ve agrinin derecesinin
artmasina neden olabilecek olasi eslik¢i faktorlerin degerlendirilebilmesi adina 3 adet dlgek
olmak Uzere toplamda 4 adet dlgcek uygulanmistir.

LANSS agn olcegi ile agrinin degerlendirilmesi (Ek-1):

Hastalarin agri siddetinin degerlendiriimesi icin LANSS (Leeds Assessment of Neuropathic
Symptoms and Signs) skalasi kullanildi. LANSS, kolay ve kisa zamanda uygulanabilen bir
olgektir. Ozellikle ndropatik agri ile nosiseptif agrinin ayrimini yapmakta tercih edilir. Bu
amagla ilk kez M. Bennett tarafindan gelistirilip kullaniimigtir. 2004 yilinda Turkge gegerlilik
ve guvenilirligi Yucel A ve ark. tarafindan yapiimistir. LANSS toplamda 7 maddeden
olusmaktadir. 5 madde agri semptomlarini sorgulamaktadir. Diger 2 madde ise allodini ve
pinprick algilari testini iceren duyusal muayeneye yoneliktir. Hastada agrili ve agrisiz
bdlgeye pamuk dokunularak muayene edilir. Ayni bélgelere 23 numarali igne ile pinprick
algisi tespit edilir. Sorulara cevaplar evet\ hayir seklindedir. Skala 0-24 arasinda puanlanir.
12 ve Ustl puan noéropatik agriyi disindudrirken, 12’den az olan skor néropatik olmayan agri
olarak degerlendirilir (25,27)

Beck depresyon ol¢egi ile depresif belirtilerin siddetinin degerlendirilmesi (Ek-2):

Beck ve arkadaslari tarafindan 1961 yilinda depresyonlu hastalarda en sik goérilen
duygusal, somatik, bilissel ve motivasyona dayali belirtilere yer verilerek gelistiriimigtir.
Olgegin amaci hastalarda depresyon belirtilerinin derecesini objektif olarak belirlemektir.
BDO depresyonun bilissel ve duygusal belirtilerine agirlik veren, somatik belirtilere az vurgu
yapan (yalnizca istahsizlik, kilo kaybi ve libido azalmasina yer veren) bir dlgektir. Bu nedenle
bedensel hastaligi olan kigilerde depresyonun taranmasi igin uygun gorulen bir olgektir.
Olgegin Turkiye'deki gegerliligi Tegin ve Hisli tarafindan yapilmistir. BDO 21 maddeden
olugan bir 6z degerlendirme 6lgegidir. Olgegin maddeleri, 0 ile 3 arasinda degerlendirilmistir.
Olgekten elde edilebilecek en dusiik toplam puan 0, en yiiksek toplam puan ise 63'tur.
Toplam puanin 10-16 arasinda olmasi durumunda hafif depresyon, 17-29 arasi olmasi
durumunda orta siddetli depresyon, 30-63 arasi olmasi durumunda ise agir depresyonu
belirtmektedir (183).
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Beck anksiyete ol¢egi ile anksiyete derecesinin degerlendirilmesi (Ek-3):

Beck ve arkadaglari tarafindan 1988 yilinda gelistirilen, bireylerin yasadigi anksiyete
belirtilerinin sikhdinin belirlenmesi amaciyla kullanilan kendini degerlendirme 6lgegidir. 21
maddeden olusan bir &lgektir. Turkiye'de gecerlik ve givenirligi Ulusoy, Sahin, Erkmen
tarafindan yapiimistir. 0-7 puan minimal diizeyde anksiyete, 8-15 puan hafif dizeyde
anksiyete, 16-25 puan orta dlizeyde anksiyete, 26-63 puan siddetli anksiyete olarak
degerlendirilmistir (184).

Pittsburgh uyku kalite indeksi ile uyku sorunlarinin degerlendirilmesi (Ek-4):

Olgularin uyku kalitesi Pittsburgh uyku kalitesi 6lcegi ile degerlendirildi. Pittsburgh uyku
Olcedi Buysse ve arkadasglari tarafindan 1989 yilinda gelistiriimis bir olgektir. Bu élcek
hastalarin gece boyunca uyku kalitesini degerlendirdigi gibi giin igerisinde de uyuklama hali
ile ilgili bize bilgi verir. Olgek; 19'u kisinin kendisi, 5'i yatak arkadasinin cevaplandirdigi 24
sorudan meydana gelmektedir. Kisi tarafindan cevaplanan sorular degerlendirmeye
alinirken, partneri tarafindan cevaplanan sorular degerlendirmeye alinmamaktadir.

Pittsburgh uyku skalasi, 7 bélimden olusmaktadir. Bunlar;

Subjektif uyku kalitesi

Uykuya gegcme suiresi

Uyku suresi

Aligsiimis uyku etkinligi

Uykuyu etkileyen durumlar

Uyku verici madde kullanimi

GUn iginde uyuklamayi degerlendirir.

Her kisim 0-3 arasi puanlanmakta olup, ylksek puan uyku kalitesinin kéti oldugunun
gOstergesi kabul edilmektedir. Toplam deger 0-21 arasinda olup 0-5 puan saglikli uyku, 6-10
puan kétu uyku, 10 puan Ustd uzun dénem uyku rahatsizhigini bildiriimektedir. Turkiye’de
PUKI' nin gegerlik ve glivenirlik galismasi Agargiin ve arkadaslari tarafindan 1999 yilinda
yapilmistir. Pittsburgh uyku skalasinin sensitivitesi %89.6, spesifitesi %86.5 olarak
bildirilmigtir (185,186).

3.4 istatistik yéntemi

istatistik analizlerinin uygulanmasinda IBM SPSS 20.0 programi kullanildi. Aragtirmada
degerlendirilen katihmcilarin demografik ve klinik 6zellikleri, ilk kemoterapi baslanmasindan
noéropatik yakinmalarinin baglamasina kadar gegen sire, kanser tipleri, katilimcilara
uygulanan tedavi ajanlari, néropatik agri durumlari, depresyon durumlari, anksiyete
durumlari, uyku sorunlari ortalama, kategorik degiskenler, standart sapma, ortanca, en
kiguk deger, en bilylk deger, kategorik degiskenler frekans ve ylzde gibi betimleyici
yontemlerle incelendi. Degigkenlerin normal dagilima uygunlugunun analizi i¢in Kolmogorov-
Smirnov testi, histogram grafikleri, basiklik ve ¢arpiklik incelemeleri, standart sapma, ortanca
deger ile ortalamanin yakinsakligi ve normal Q-Q plot grafikleri incelendi. Gabapentin ve

39



pregabalin tedavileri sonrasi ndropatik agri varliginin istatiksel degerlendirilmesi amaciyla Ki-
kare testi ile incelendi. Gabapentin ve pregabalin tedavileri sonrasi LANSS skoru degisiminin
istatiksel olarak degerlendiriimesi amaciyla bagimsiz gruplar T-test yontemi kullanildi.
Uygulanan tedaviler sonrasi LANSS skorunda olusan istatiksel diizeyini ve anlamhiligini
belirlemek amaciyla Wilcoxon isaretli siralar testi kullanildi. Katiimcilarin yas, depresyon,
anksiyete, uyku bozuklugu durumlarinin tedavi yanitina etkisini incelemek amaciyla
badimsiz gruplar T-testi kullanildi. Cinsiyet ve depresyon siddetinin LANSS agri skoruna
etkisini incelemek amaciyla bagimsiz gruplar T-testi ile incelendi. Anksiyete siddetinin
LANSS agri skoruna etkisini incelemek amaciyla Kruskal-Wallis H testi kullanildi. Uyku
bozuklugu varliginin LANSS agri skoruna etkisini incelemek amaciyla bagimsiz gruplar T-
testi kullanildi. Depresyon, anksiyete ve uyku bozuklugu skorlari ile KIPN siddeti arasindaki
korelasyon analizi agisindan Spearman korelasyon analizi kullanildi. BDO, BAO VE PUKI
skorlari ile LANSS agri skoru arasindaki korelasyonu incelemek amaciyla Pearson
korelasyon analizi kullanildi. Katilimcilarin tedavi sonrasi LANSS skorunda olusan degisikligi
yordamada etkili olabilecek degiskenler olan BDO, BAO, PUKI, yas cinsiyet faktér(, tedavi
baslangicindan itibaren gecen surenin etkisini degerlendirmek icin Coklu Dogrusal
Regresyon Analizi uygulandi. TGm analizler i¢in anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak belirlendi.
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4. Bulgular

Calismamiz; Canakkale 18 Mart Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Ana Bilim Dali Néroloji
poliklinigine 21/12/2021-08/04/2022 tarihleri arasinda bagvuran, anamnez, nérolojik
muayene, LANSS agri testi ve olasi diger nedenlerin ekartasyonu sonucu kemoterapi iligkili
noropatik agri teshisi konulan 45 hasta ile gergeklestirilmistir.

Calismamiza katilan 45 hastanin yas ortalamasi 62.18+8.41 olarak saptandi.
Katihmcilarin cinsiyet dagilimi; 23 erkek (%51.1), 22 kadin (%48.9) olarak saptandi.
Katihmcilarin medeni halleri; 40 evli (%88.9), 5 bekar (%11.1) olarak saptandi. 28 (%62.2)
katiimciya gabapentin, 17 (%37.8) katilimciya pregabalin tedavisi baglandigi tespit edildi.
Katihmcilar arasinda en sik (n=16,%35.6) tespit edilen kanser olarak akciger kanseri, ikinci
sikhkta ise meme kanseri (n=14,%24.4) tespit edildi. Erkek katilimcilar arasinda en sik
kanser tipi akciger kanseri, kadin katilimcilar arasinda en sik kanser tipi meme kanseri
olarak tespit edildi. Katiimcilara kanser nedeniyle kemoterapi baglanmasi ile néropati
yakinmasiyla tarafimiza basvurma suresi arasinda ortalama 13.33+7.81 olarak saptandi.

Tablo-9: Katiimcilarin uygulanan tedavi, medeni hal ve cinsiyete gore dagilimi

Uygulanan tedavi ajani Medeni hali Cinsiyeti
n=45
Gabapentin Pregabalin Evli | Bekar | Kadin Erkek
28 17 40 5 22 23
Sikhik
62,2 37,8 88,9 11,1 48,9 51,1
%
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Tablo-10: Katilimcilarin kanser tiplerinin cinsiyetlere gére dagilimi

Cinsiyet Toplam
Kanser Tipleri

Erkek (n) Kadin (n) n (%) *

Akciger 14 2 16 (35.6)
Endometrium 0 2 2(4.4)
Kolon 0 1 1(2.2)
Melanom 1 0 1(22.2)

Meme 0 11 11 (24.4)
Mesane 2 1 3(6.7)
Over 0 4 4 (8.9)
Pankreas 2 1 3(6.7)
Rektum 3 0 3(6.7)
Tonsil 1 0 1(2.2)
Toplam 23 22 45 (100)

*=sltun ylzdesi

Hasta Sayisi

[

8 9

10 11 12 13 14 15 16 17 19 20 22 24 25 26 28 29 30 32

ilk Kemoterapiden Néropatik Agri Teshisine Kadar Gegen Siire (Ay)

Sekil 2: Kemoterapi uygulamasi ile néropatik agri baslangici arasindaki siire (ay)
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Katihmcilara ilk uygulanan LANSS agr skoru ortalamasi 16.73+2.28, tedavi sonrasi tekrar

uygulanan LANSS agri skoru ortalamasi 12.27+3.46, tedaviye yanit olarak degerlendirilen

LANSS agri skalalar arasinda farkhlik ortalamasi 4.44+2.68, kontrol muayeneleri sirasinda
yapilan BDO ortalama puani 26.64+9.62, BAO ortalama puani 26.69+11.24, PUKI ortalama

puani 11.11£4.57 olarak saptanmistir.

Tablo-11: Depresyon, anksiyete ve uyku bozuklugu skorlari ortalamalari, standart sapma

degerleri ortanca, en kiigiik ve en biiyiik degerler

Degiskenler Ortalamatx SS Ortanca (Min-Maks)
Beck Depresyon Olgegi 26,44+9,62 27 (6-50)
Skoru

Beck Anksiyete Olgegi 26,69+11,24 25 (5-47)
Skoru

Pittsburgh Uyku Kalitesi 11,1114 ,47 11 (2-18)
Olgek Skoru

Tedavi 6ncesi LANSS skoru 16,73+2,28 16 (13-22)
Tedavi sonrasi LANSS 12,27+3,46 11 (6-21)
skoru

LANSS skorlari arasi fark 4,44+2,68 4 (0-10)

SS: Standart Sapma, Min-Maks: Minimum- Maksimum
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Katilimcilarin tedavi 6ncesi néropatik agri siddetini (LANSS skoru) etkileyebilecek olasi
nedenler agisindan cinsiyet, yas ve ilk kt aldigindan itibaren gecen sire degiskenleri
acisindan incelenmistir. Katilimcilar 65 yas ve alti\65 yas Ustu, erkek\kadin ve tedavi
baslangicindan itibaren gegen sire 1 yil ve daha az\daha fazla olarak gruplara ayriimistir.
Bagimsiz degiskenler T-test uygulamasi sonrasi néropatik agri siddeti tizerine yas (p=0.71)
ve cinsiyet (p=0.88) degigkeninin etkisi istatiksel olarak anlamsiz), kt sonrasi gecen sure
istatiksel olarak anlamli (p=0.03) olarak saptanmistir.

Tablo-12: Yas, cinsiyet ve kt sonrasi gegen siire ve ilk LANSS skoruna etkisi

Degisken Ortalamat SS Ortanca (Min- | P degeri
Maks)
Yas <65 16,83+2,36 16 (13-22) 0,71
>65 16,56+2,19 16 (13-22)
Cinsiyet Kadin 16,68+2,35 16 (13-22) 0,88
Erkek 16,7842,25 17 (13-22)
ilk kemoterapi <lwyil 16,12+1,90 16 (13-21) 0,03
sonrasi gegen siire | >1 yil 17,58+2,52 18 (13-22)

SS: Standart Sapma, Min-Maks: Minimum- Maksimum

Katilimcilara néropatik agrilarina yonelik olarak gabapentin ve pregabalin tedavisi
uygulanmasi sonrasi uygulanan LANSS testi sonrasi 21 hastanin (%46.6) test sonucu
noropatik agrinin halen devam ettigini gosterirken (LANSS212), 24 hastanin (%53.4) tedavi
sonrasi noéropatik agri yasamadigi saptanmistir (LANSS<12). 43 katihmcinin LANSS
skorunda negatif yonlu degisiklik saptanirken, 2 katilimcinin LANSS skorunda degisim
saptanmamistir, artis yéninde LANSS skoru degisimi saptanmamistir.

Katilimcilarin tedavi sonrasi KiPN durumlari

50
45
40
35
30
25
20
15
10

0 I
iyilesme Degisim yok Kotiilesme

Tedaviyaniti

Sekil 3: Tedavi sonrasi KiPN durumlari
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Tedavi yaniti %

= Var = = Yok

Sekil 4: Tedavi yaniti yiizdeleri

Katilimcilara uygulanan ilk LANSS skoru ortalama puani 16.73+2.28, kontrol muayeneleri
sirasinda yapilan LANSS skoru ortalama puani 12.27+3.46, aradaki farkhlik ortalama
4,44+2 .68 olarak tespit edilmistir. Tedaviye yanitin istatiksel olarak degerlendirilebilmesi
amaciyla Wilcoxon isaretli siralar testi uygulanmigtir. Test istatistik degeri olarak Z skoru -
5.723, testin anlamlihk degeri p=0.01 olarak saptandi.

Tedavi Oncesi ve sonrasi LANSS skoru
13

16
14
12

10

1

M Tedavi Sncesi LANSS I Tedavi sonrasi LANSS == S(0tunl

Sekil-5: Katiimcilarin tedavi 6ncesi ve sonrasi LANSS ortalama skorlar
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Katihmcilarin tedavi sonrasi ndropatik agri varligina etkileyebilecek olasi nedenlerden birisi

olan yas faktériini incelemek amaciyla bagimsiz degiskenler T-test analizi uygulanmistir.
Tedavi sonrasi néropatik agr yakinmasi devam eden 21 hastanin yas ortalamasi 62.38,

tedavi sonrasi néropatik agrisi dizelen 24 hastanin yas ortalamasi 62.0 olarak saptanmigtir.

Aradaki farklilik istatiksel olarak anlamlilik diizeyine ulasamamistir (p=0.88).

Tablo-13: Yas degiskeninin tedavi yanitina etkisi

Tedavi sonrasi Katilimcilarin yasi Katilimcilarin yasi

KiPN varhg (Ortalamat SS) (Ortanca (Min- p
Maks))

Var 62,38+9,76 62 (41-79) 0,88

Yok 62,00+7,23 63 (48-77)

Katilimcilarin tedavi sonrasi noropatik agri varligina etkileyebilecek olasi nedenlerden birisi

olan cinsiyet faktériini incelemek amaciyla bagimsiz degiskenler T-test analizi

uygulanmistir. 22 kadin katihmcinin tedavi sonrasi LANSS skorunda ortalama 5,05 puanhk

azalma gozlenirken, 23 erkek katihmcinin tedavi sonrasi LANSS skorunda ortalama 3,87

puanlik dizelme saptanmigtir. Aradaki farklilik istatiksel anlamlilik diizeyinde bulunmamigtir

(p=0,144).

Tablo-14: Cinsiyet farklihginin tedavi sonrasi LANSS degisimine etkisi

Cinsiyet Tedavi sonrasi Tedavi sonrasi
LANSS degisimi LANSS degisimi p
(Ortanca (Min-
(Ortalamat SS) Maks))
Kadin 5,05+2,71 5 (1-10) 0,14
Erkek 3,87+2,58 3 (0-8)
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Katilimcilarin tedavi sonrasi néropatik agri varliginin uygulanan tedavi ajanina gore
etkinliginin Ki-kare testi ile incelenmesi sonrasi gabapentin tedavisi alan 14 hastada tedavi
sonrasi noropatik agrinin devam ettigi 14 hastanin tedaviden fayda gérdugu, pregabalin
tedavisi alan 7 hastada tedavi sonrasi ndropatik agrinin devam ettigi 10 hastanin tedaviden
fayda gordugu tespit edilmistir. Elde edilen sonuglarda istatiksel anlamlilik dizeyine
ulasilamamistir (p=0.56)

Tablo-15: Uygulanan tedavi ajanina gore noropatik agri varlig

Uygulanan tedavi | Tedavi sonrasi | Tedavi sonrasi | Toplam n (%)* p
NA Var n (%) NA Yok n (%)

Pregabalin 7 (33,3) 10 (41,7) 17 (37,8) 0,56

Gabapentin 14 (66,7) 14 (58,3) 28

*=sltun ylzdesi

Katilimcilara uygulanan tedavi ajanina gore tedavi yaniti LANSS skorunda olusan farklilik
ile analiz edildi. Gabapentin tedavisi alan 28 hastanin ortalama LANSS skorunda 4.32
puanlik degisiklik elde edilirken, pregabalin tedavisi uygulanan 17 hastanin ortalama LANSS
skorunda 4.65 puanlik degisim gozlendi. Aradaki farklihgin anlamlihgini degerlendirebilmek
icin bagimsiz gruplar T-test yontemi kullanildi. Gabapentin ve pregabalin tedavisi
uygulanmasinin LANSS skoru degisimine istatiksel olarak anlamli etkisi olmadigi saptandi
(p=0.69).

Tablo-16: Uygulanan tedavi ajanina gére LANSS skorunda gelisen degisim miktari

Verilen ajan Ortalamaz SS Ortanca (Min-Maks) p
Gabapentin (n=28) 4,32+ 2,99 3,0 (0-10)
0,69
Pregabalin (n=17) 4,65+ 2,14 5,0 (1-8)

SS: Standart Sapma, Min-Maks: Minimum- Maksimum
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Katilimcilara kontrol muayeneleri sirasinda uygulanan testler olan BDO, BAO ve PUKI
testlerinin kontrol muayenelerinde uygulanan LANSS agri skoruna gore néropatik agrisinin
var (LANSS=12) veya yok (LANSS<12) olma durumlarina olan etkisi incelenmistir. Bagimsiz

gruplar T-test sonuglarinda depresyon siddetinin néropatik agri tedavisine yanitsizlik

acisindan istatiksel olarak anlamli sonug tespit edilirken (p=0,01), uyku bozuklugu (p=0,176)

ve anksiyete (p=0,31) agirhiginin katihmcilarda anlamli istatiksel sonug olugturmayan
noropatik agri tedavisine yanitsizlik yarattigr saptanmistir.

Tablo-17: Depresyon, anksiyete ve uyku bozuklugu siddetinin tedavi yanitina etkisi

Olgekler Tedaviye yanit Ortalamat SS | Ortanca (Min-Maks) p

durumu
Tedavi sonrasi 31,71+ 8,74 30 (16-50)

BDO LANSS>12 0,01
Tedavi sonrasi 22,21+ 8,16 23 (6-42)
LANSS<12
Tedavi sonrasi 31,00+ 11,26 34 (12-47)

BAO LANSS>12 0,31
Tedavi sonrasi 22,92+ 11,26 21 (5-46)
LANSS<12
Tedavi sonrasi 12,19+ 4,64 13 (3-18)

PUKI LANSS>12 0,17
Tedavi sonrasi 10,17+ 4,40 10 (2-18)
LANSS<12

SS: Standart Sapma, Min-Maks: Minimum- Maksimum

Katihmcilara uygulanan BDO sonucunda elde edilen puan sonuglarina gore 0-9 aralig
minimal depresyon, 10-16 arahgi hafif depresyon, 17-29 araligi orta depresyon, 30-63 araligi
siddetli depresyon olarak gruplanmistir. Katiimcilarin BDO sonuglarina gére dagilim sikhgi
ve ylzdesi tablo ve dairesel grafik olarak goésterimleri asagidaki gibidir.

Tablo-18: Depresyon skorlarinin siddetine gore siniflandiriimasi

Depresif belirti siddeti n %
Minimal depresyon 1 2,2
Hafif depresyon 6 13,3
Orta depresyon 22 48,9
Agir depresyon 16 35,6
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Katilimcilarin depresif belirti siddetlerinin LANSS agri skorunda tedavi sonrasi olusan
degisiklige etkisi Kruskal-Wallis H testi kullanilarak analiz edilmigtir. Depresyon siddetinde

artmanin tedavi yanitinda azalmaya yol actigi istatiksel anlamli olarak saptanmistir

(p=0.001).

Tablo-19: Depresyon siddetinin tedavi sonrasi LANSS skoru farkhligina etkisi

Tedavi sonrasi LANSS Tedavi sonrasi LANSS p
Depresyon siddeti farkhihg farklilig
Ortalamaz SS Ortanca (Min-Maks)
Minimal depresyon 8,00 8
Hafif depresyon 7,67+ 1,36 7 (6-10) 0,01
Orta depresyon 4,68+ 2,58 5(0-9)
Agir depresyon 2,69+ 1,66 3 80-6)

SS: Standart Sapma, Min-Maks: Minimum- Maksimum

Katilimcilarin BAO sonucunda elde edilen puan sonuglarina gére 0-7 araligi anksiyete yok,
8-15 araligi hafif diizeyde anksiyete, 16-25 araligi orta diizeyde anksiyete, 26-63 araligi
siddetli diizeyde anksiyete olarak gruplanmistir. Katilimcilarin BAO sonuglarina gére dagilim
sikhdi ve ylzdesi tablo ve dairesel grafik olarak gosterimleri asagidaki gibidir.

Tablo-20: Anksiyete skorlarinin siddetine gore siniflandiriimasi

Anksiyete giddeti n %
Anksiyete yok 1 2,2
Hafif anksiyete 7 15,6
Orta anksiyete 15 33,3

Siddetli anksiyete 22 48,9
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Katilimcilarin anksiyete durumu siddetlerinin LANSS agri skorunda tedavi sonrasi olusan

degisiklige etkisi Kruskal-Wallis H testi kullanilarak analiz edilmigtir. Anksiyete siddetinde
artmanin tedavi yanitinda azalmaya yol actigi istatiksel anlamli olarak saptanmistir (p=0,01).

Tablo-21: Anksiyete siddetinin tedavi sonrasi LANSS skoru farklihigina etkisi

Tedavi sonrasi LANSS Tedavi sonrasi LANSS p
Anksiyete siddeti farkhhig farkhhig
Ortalamaz SS Ortanca (Min-Maks)
Anksiyete yok 10 10
Hafif anksiyete 6,43+ 1,90 7 (3-8) 0,01
Orta anksiyete 4,87+ 2,72 6 (1-9)
Siddetli anksiyete 3,27+ 2,18 3(0-9)

SS: Standart Sapma, Min-Maks: Minimum- Maksimum

Katilimcilarin PUKI toplam puan sonuglarina gére 0-5 araligi uyku bozuklugu yok, >5 uyku
bozuklugu var olarak gruplanmistir. Katilimcilarin PUKI sonuglarina gére dagilim sikigi ve
yuzdesi tablo gésterimi asagidaki gibidir.

Tablo-22: Uyku bozuklugu varligina gére siniflandirilmasi

Uyku sorunu varlig n %
Var 38 84,4
Yok 7 15,6
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Katilimcilarin uyku bozuklugu varhiginin (PUKI>5) LANSS agri skorunda tedavi sonrasi
olusan degisiklige etkisi bagimsiz grup T-test yontemi ile analiz edilmistir. Uyku sorunu olan
grupta tedavi sonrasi LANSS skorunda ortalama 4,08 puan degisim gdzlenirken, uyku
bozuklugu olmayan grupta LANSS skorunda ortalama 6,43 puan degisim gozlenmistir.
Aradaki farklilik miktari istatiksel olarak anlamh saptanmistir (p=0,03)

Tablo-23: Uyku sorununun tedavi sonrasi LANSS skoru farklihigina etkisi

Tedavi sonrasi LANSS Tedavi sonrasi LANSS
Uyku sorunu farklihg farklihg: p
Ortalamat SS Ortanca (Min-Maks)
Var 4,08+ 7,10 3(0-10)
0,03
Yok 6,43+1,90 7 (3-8)

SS: Standart Sapma, Min-Maks: Minimum- MaksimuM

Katilimcilara tedavi sonrasi uygulanan LANSS skoru ve depresif bozukluk (BDO skoru)
arasindaki iligkiyi incelemek amaciyla Spearman korelasyon analizi uygulanmistir. Analiz
sonucunda katilimcilarin depresyon derecesi ile LANSS agri skoru arasinda istatiksel olarak
anlamli, pozitif yonli korelasyon durumu tespit edilmistir (r=0.59, p=0.01).

R2 Linear = 0,362

depresyon derecesi

T T T T T
9 10 15 20 25

tedavi sonrasi LANSS

Sekil 6: Depresyon derecesi ve agri siddeti arasindaki korelasyon analizi
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Katilimcilarin depresyon durumu ile néropatik agri tedavisine yanit iliskisini incelemek
amagl BDO toplam puanlari ile tedavi éncesi ve sonrasi LANSS skoru degerlerinin farki
Pearson korelasyon analizi ydontemiyle degerlendirildi. Depresyon derecesinin siddetli
olmasinin tedavi sonrasi LANSS agri skorunda gelisen farklilik Gzerinde istatiksel olarak
anlamli, orta diizeyde iliskili negatif yonde korelasyon durumu tespit edildi (r=-0.66, p<0.01)

R? Linear = 0,446
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Sekil 7: Depresyon siddetinin tedavi sonrasi LANSS skoru farkliligi ile korelasyon analizi

Katilimcilara tedavi sonrasi uygulanan LANSS skoru ve anksiyete bozuklugu (BAO skoru)
arasindaki iligkiyi incelemek amaciyla Spearman korelasyon analizi uygulanmistir. Analiz
sonucunda katilimcilarin anksiyete derecesi ile LANSS agri skoru arasinda istatiksel olarak
anlamli, pozitif yonli korelasyon durumu tespit edilmistir (r=0.37, p=0.01).

2 Linear = 0,116
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Sekil 8: Anksiyete derecesi ve agri siddeti arasindaki korelasyon analizi
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Katilimcilarin anksiyete durumu ile ndropatik agri tedavisine yanit iligkisini incelemek
amacli BAO toplam puanlari ile tedavi dncesi ve sonrasi LANSS skoru degerlerinin farki
Pearson korelasyon analizi ydntemiyle degerlendirildi. Anksiyete derecesinin siddetli
olmasinin tedavi sonrasi LANSS agri skorunda gelisen farklilik Gzerinde istatiksel olarak
anlamli, orta diizeyde iliskili negatif yonde korelasyon durumu tespit edildi (r=-0.54, p<0.01).

tedavi sonrasi LANSS degisimi
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Sekil 9: Anksiyete siddetinin tedavi sonrasi LANSS skoru farkliligi ile korelasyon analizi

Katilimcilara tedavi sonrasi uygulanan LANSS skoru ve uyku bozuklugu (PUKI skoru)
arasindaki iliskiyi incelemek amaciyla Spearman korelasyon analizi uygulanmistir. Analiz
sonucunda katilimcilarin uyku bozuklugu ile LANSS agri skoru arasinda istatiksel olarak
anlamli, pozitif yonli korelasyon durumu tespit edilmistir (r=0.30, p=0.04).

uyku bozuklugu derecesi
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Sekil 10: Uyku bozuklugu ve agn siddeti arasindaki korelasyon anali
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Katilimcilarin uyku bozuklugu durumu ile néropatik agri tedavisine yanit iligkisini incelemek
amagli PUKI toplam puanlari ile tedavi 6ncesi ve sonrasi LANSS skoru degerlerinin farki
Pearson korelasyon analizi yontemiyle degerlendirildi. Anksiyete derecesinin siddetli
olmasinin tedavi sonrasi LANSS agri skorunda gelisen farkhlik Gzerinde istatiksel olarak
anlamsiz, negatif yonlu korelasyon durumu tespit edildi (r=-0.30, p=0.41)

R? Linear = 0,093
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Sekil 11: Uyku bozuklugunun tedavi sonrasi LANSS skoru farklihigi ile korelasyon analizi

Katihmcilarin yas, cinsiyet, kt baglangicindan itibaren gegen siire, BDO degiskenleri
kullanilarak tedavi yanitini (ilk ve son LANSS degerleri arasindaki farklilik) yordamak
amaciyla ¢ok degiskenli dogrusal regresyon analizi yapiimistir. Analiz sonucunda anlamli bir
regresyon modeli, F(5,39)=8,06, p<0.01 ve bagimli degiskendeki varyansin %44’inu
(R?=0.44) bagimsiz degiskenler tarafindan agikladigi bulunmustur. Buna gore, depresif
yakinmalarin siddetinin yliksek olmasi tedavi sonrasi néropati yakinmasinin diizelmesini
olumsuz ve istatiksel olarak anlamli yordamaktadir ($=-0.71, t(39)=-5.98, p=0.01). Yas
miktari artigl tedavi sonrasi néropati yakinmasinin dizelmesini olumlu ve istatiksel olarak
anlamsiz yordamaktadir ($=0,04, t(41)=0.34, p=0.73). Kemoterapi uygulamasi baglanmasi
sonrasi gegen slre tedavi sonrasi néropati yakinmasinin diizelmesini olumsuz ve istatiksel
olarak anlamli yordamaktadir ($=-0.07, t(41)=-0.57, p=0.48) . Kadin cinsiyete sahip olmak
tedavi sonrasi noropati yakinmasinin dizelmesini olumlu ve istatiksel olarak anlamsiz
yordamaktadir ($=-0.22, t(41)=-1.87, p=0.06)

Tablo-24: Tedavi sonrasi LANSS degisimini etkileyen faktorlerin yordanmasi-1

Degiskenler B t p

BDO skoru -0,71 -5,98 0,01
Yas 0,04 0,34 0,73
Cinsiyet -0,22 1,87 0,06
KT sonrasi gegen slire -0,07 -0,57 0,48
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Katilimcilarin yas, cinsiyet, kt baglangicindan itibaren gegen siire, BAO degiskenleri
kullanilarak tedavi yanitini (ilk ve son LANSS degerleri arasindaki farklilik) yordamak
amacilyla ¢ok degiskenli dogrusal regresyon analizi yapilmistir. Analiz sonucunda anlamli bir
regresyon modeli, F(5,39)=4,18, p=0.04 ve bagimli degiskendeki varyansin %26’sini
(R2=0.26) bagimsiz degiskenler tarafindan agikladigi bulunmustur. Buna goére, anksiyete
yakinmalarin siddetinin ylksek olmasi tedavi sonrasi néropati yakinmasinin dizelmesini
olumsuz ve istatiksel olarak anlamli yordamaktadir (=-0.56, t(39)=-4.18, p=0.01). Yas
miktari artigl tedavi sonrasi noéropati yakinmasinin diizelmesini olumlu ve istatiksel olarak
anlamsiz yordamaktadir ($=0,07, t(41)=0.57, p=0.56). Kemoterapi uygulamasi baglanmasi
sonrasi gegen slre tedavi sonrasi ndéropati yakinmasinin diizelmesini olumsuz ve istatiksel
olarak anlamsiz yordamaktadir ($=-0.05, t(41)=-0.39, p=0.56).Kadin cinsiyete sahip olmak
tedavi sonrasi néropati yakinmasinin dizelmesini olumlu ve istatiksel olarak anlamsiz
yordamaktadir ($=-0.23, t(41)=-1.70, p=0.09)

Tablo-25: Tedavi sonrasi LANSS degisimini etkileyen faktorlerin yordanmasi-2

Degiskenler B t p

BAO skoru -0,56 -4,18 0,01
Yas 0,07 0,57 0,56
Cinsiyet -0,23 1,70 0,09
KT sonrasi gegen slre -0,05 -0,39 0,56
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5. TARTISMA

Noéropatik agri, somatosensoryel sistemi dogrudan etkileyen bir lezyon veya hastalik
sonucu ortaya ¢ikan agridir ve klinik pratikte sik olarak karsilagilan agri tiplerinden bir
tanesidir (74). Kemoterapiyle indiiklenen periferal néropati (KiPN), nérotoksik kemoterapétik
ajanlarin uygulanmasi sonrasi gergeklesen ndropati tablosudur. KiPN, kemoterapi
uygulanmasi sonrasi %30-40 arasi siklikta g6zlenmekte olup, kemoterapi rejiminin doz
kisitlanmasina, ilag degisimine ve durdurulmasina neden olan yan etkiler arasindadir. KiPN
olusumuna etkili faktorler arasinda uygulanan ajan, doz uygulama sikhgi, suresi ve
uygulanan hasta poptilasyonu bulunmaktadir. KiPN tablosu olusumuna en sik yol agan
ajanlar arasinda yapilan ¢alismada vinkristin %70, oksaliplatin %70 ve paklitaksel %70
oranlarinda néropati tablosuna yol agtigi bildirilmistir (32). Bizim ¢calismamizda katilimcilarin
aldig1 kemoterapi ajanlari arasinda taksanlar ve platin gruplari sik olmakla birlikte hastalarin
tedavi uygulamasi boyunca yapilan degisiklikler ve kombinasyon farklliklari nedeniyle
istatiksel olarak sonug elde edilememistir.

KiPN gelisiminin dnlenmesinde iyon kanallari, oksidatif stres mekanizmalari, vitamin
takviyeleri, inflamatuar sitokin 6nleyici yaklasimlar gibi pek ¢ok farkl tedaviler denenmis
fakat higbir tedavi yéntemi KiPN gelisimini énlemede yeterli kanit diizeyine ulasamamistir
(33,34). KiPN tedavisinde kesin etkinligi bildirilen ajan olmamakla birlikte gabapentin ve
pregabalin yapilan klinik galismalarda dnerilen tedavi segenekleri arasinda yer almaktadir
(74). KiPN de gabapentin tedavisinin etkinligi Gizerine yapilan 115 hastanin yer
aldig1 bir calismada, kademeli olarak doz arttirilarak 2700 mg\gtin dozuna ¢ikilmis ve gunde
3 kez bolinmUs olarak uygulanmigtir. Gabapentin tedavisi verilen bitin hastalarin agri
skorlarinda degisim izlenmekle birlikte agri skorlarinda plaseboya goére anlamli etkinin
olmadigi, hastalarda bas donmesi, halsizlik hissi ve sersemlik hissinin sik¢a belirtildigi
bildirilmistir (187). KIPN de uygulanan néropatik agriya yénelik tedavide, diger néropatik
agri tedavilerine oranla daha az bagari orani gdzlenmektedir. KiPN de uygulanan gesitli
ndropatik agri ilaglarina ragmen basari orani %50 seviyelerinde bildiriimektedir.
Calismamizda da literatiir ile benzer sekilde gabapentin ve pregabalin tedavisinin KiPN
tedavi etkinligini %53.4 oraninda saptanmig olup 2 hasta disinda tim hastalarda LANSS
skorunda azalma tespit edilmistir.

KiPN de pregabalinin etkinligi (izerine oksaliplatin tedavisi sonrasi baglayan néropati tanisi
konulan 23 hasta Uzerine yapilan bir calismada, 150 mg\gln pregabalin tedavisi doz artirimi
yapilarak giinde 2 sefer olarak uygulanmigtir. Sonug olarak pregabalin KiPN tedavisinde
anlaml olarak etkili bulunmus, gabapentin tedavisine goére daha distk doz tedavi
verilmesinin yan etki profili agisindan daha olumlu oldugu belirtilmistir (188). Oksaliplatin
uygulanmasi sonrasi KiPN tablosu gelisen 143 hastanin katildigi bir diger ¢alismada ise
pregabalin 600 mg\gln toplam doz uygulanmasina kadar ¢ikilmasi sonrasi hastalarin kronik
donemde goOzlenen noropatik agri gelisiminde plasebo grubuna oranla anlamli azalma
saptanmamistir. Hastalarin yagsam kalitesi ve duygu durumlari Gzerinde de anlaml iyilesme
etkisi olmadigi bildirilmistir (189). Calismamizda gabapentin ve pregabalin tedavisi alan
katilimcilar, LANSS skoru degisimi ve tedavi sonrasi néropatik agrinin devam etmesi
(LANSS=12) agisindan degerlendirildiginde iki tedavi arasinda anlamli istatiksel farkhlik
saptanmamistir.
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Ross ve ark. 62 kanser ya da kanser tedavisi nedenli ndropati teshisi konulan hastada
yapmis oldugu gabapentin etkinlik galismasinda katilimcilarin deneyimledigi en siddetli agri,
ortalama agrilar ve test sirasindaki agri siddetlerinde gabapentin tedavisi uygulanmasi
sonrasi anlamli azalma tespit etmiglerdir (190). Bizim ¢alismamizda katilimcilara verilen
gabapentin\pregabalin tedavisi sonrasi 24 hastanin (%53,4) néropatik agrisinda iyilesme
(LANSS<12), 21 hastanin noropatik agrisinin devam ettigi (LANSS=212) saptanmigtir.
Katilimcilarin tedavi sonrasi LANSS skorunda azalma miktari ortalama 4,44+2.68 olup
istatiksel olarak anlamli saptanmistir (p=0.01).

KIPN tedavinde yanitsizliga neden olabilecek faktérler arasinda kullanilan farkli ajanlarin
farkli yan etki mekanizmalarina sahip olmalari, KiPN tablosunda agirlikli olarak parestezi,
dizestezi ve hissizlik gelisiminin gézlenmesi ve bu bulgularin farmakoterapiye daha az yanitli
olmasi gosterilmistir (25). Kemoterapi nedenli néropati olusumunu etkileyen faktorler
arasinda ise yas, cinsiyet, uygulanan kemoterapi slresi, kisinin agri hissi esigi, sigara
kullanimi, alkol kullanimi, genetik faktérler, beslenme duiizeni, spor yapma aliskanligi,
egzersiz dizeni, metabolik ve enfeksiy6z eslik eden sebepler bulunmaktadir. (69,70).

Bulls ve arkadaslar, yas faktériinin KIiPN semptomlarinin agirhgina, tedavi yanitina ve
siresine etkisini incelemek amaciyla jinekolojik malignite nedeniyle KiPN tedavisi alan 90
katihimciyi tedavi sirasinda, tedavinin 6. ayinda ve 12. ayinda incelemislerdir. Yas faktoru
olarak katilimcilari 65 yas alti ve Usti olarak gruplamiglardir. Calismalarinin sonucunda
gruplar arasinda semptom agirhigi ve tedaviye yanit agisindan istatiksel olarak anlamli
sonuca ulasiimamistir (191). Argyriou ve arkadaslari, kemoterapi tedavisine baslayan 35
hastada yapmis olduklari prospektif calismada hastalari benzer metodolojik yontemle
inceleyip gelisen KiPN sikhigini ve siddetini agri skalasi ve elektronérofizyolojik ydntemlerle
incelemislerdir. Calismalarinin sonucunda gruplar arasi KiPN gelisim sikligi ve siddetinde
istatiksel olarak farkhlik saptamamiglardir (192). Calismamizda da bu sonuglara benzer
sekilde katilimcilarin yas faktoéri agisindan incelendigi tedavi 6ncesi LANSS skorunda
istatiksel olarak anlamli sonug¢ saptanmamistir (p=0,71), yas faktoru tedaviye yanit agisindan
degerlendirildiginde de anlamli istatiksel sonuca ulagilamamistir (p=0,88).

Yildinm ve arkadaslari, oksaliplatin uygulanmasi sonrasi gelisen KiPN tablosu ile
basvuran 186 hastada olasi risk faktorlerini retrospektif olarak incelemislerdir. Katilimcilarin
KIPN siddeti ile kadin cinsiyet arasinda istatiksel olarak anlamli iliskiye ulasmislardir (193).
Vincenzi ve arkadaslarinin, oksaliplatin tedavisi sonrasi KiPN teshisi konulan 169 hastanin
olasi risk faktérlerini inceledikleri retrospektif galismalarinda ise KiPN siddetiyle cinsiyet
faktorl arasinda néropati gelisimi ve slresi arasinda istatiksel olarak anlamh farklilik
saptanmamistir (194). Calismamizda da cinsiyet ile néropatik agri siddeti arasinda istatiksel
olarak anlaml bir iliski saptamadik (p=0,88). Cinsiyet degiskeninin katilimcilarin tedavi
yanitina olan etkisi de istatiksel olarak anlaml farklihk yaratmamistir (p=0,14).

Molassiotis ve ark. cok merkezli prospektif calismalarinda 343 kemoterapi hastasini KiPN
gelisimi agisindan incelemislerdir. Katilimcilarin takipleri sirasinda ortalama KiPN ortaya
cikis siresi olarak 6 ay olarak saptanmistir. Calismamizda hastalarin kemoterapi
uygulamasi baglamasi sonrasi ortalama 13,3 ay sonra tarafimiza KiPN teshisi ile
bagvurduklari tespit edilmistir. Katilimcilarin almis oldugu toplam kt siiresi ile KIPN siklig
arasinda anlamli iligki tespit etmiglerdir (195). Eckhoff ve ark meme kanseri sonrasi KIPN
teshisi konulan hastalarda yapti§i calismalarinda kiimilatif doz uygulanmasinin KiPN
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siddetini artirdigini, KIPN siddetinde gelisen artisin ise kt doz uygulama sikligini kisitladig
sonucuna varmiglardir (196). Calismamizda, katilimcilarin kemoterapi uygulamasi
baslangicindan itibaren gecen sire ile LANSS skoru yuksekligi arasinda istatiksel olarak
anlamli iligki tespit edildi (p=0,03).

Agri hissi esigi, kiginin deneyimleyebilecegi en dusuk agr miktaridir. Agri egigini
etkileyebilecek birgok faktdr bulunmaktadir. Bu faktorler arasinda uyku bozuklugunun,
depresyonun ve anksiyetenin de yer aldigi kisinin ruhsal durumu bulunmaktadir. Kanser
hastalarinda artmis proinflamatuar sitokin miktari, artmis kemokinler, agrinin getirmis oldugu
ruhsal durum bozukluklari gibi nedenlere bagli olarak KiPN hastalarinda uyku bozuklugu,
anksiyete ve depresyonun toplum ortalamasindan sik oldugu bildiriimektedir (152,161,177).

Sivertesen ve arkadaslarinin 10412 katilimci ile yapmis oldugu toplum tabanl kesitsel
calismalarinda katilmcilara soguk basing testi uygulamislardir. Katiimcilara uygulanan uyku
bozukluguna yonelik anket sonuglarina gore katilimcilar arasinda uyku bozuklugu olan
grupta olmayanlara goére ve uyku bozuklugu derecesi agir olanlarda hafif olanlara gére agr
hissi esiginde istatiksel olarak anlamli azalma tespit etmiglerdir (197). Bu durumun
olusumundan sorumlu mekanizma, MSS ile medulla spinalisin dorsal boynuz hicreleri
arasinda gergeklesen santral agri modulasyon sisteminin etkilenmesi olarak agiklanmaktadir
(143,144). Ruhsal durum bozukluklari ve néropatik agri hissinde artigi yonelik bir diger
mekanizma ise santral sinir sisteminde mikroglial aktivasyonda artisin etkisidir (83). Bu
mekanizma Uzerine kurdugu hipotezle Huang ve arkadaslarinin yapmis oldugu hayvan
deneyinde, uyku yoksunluguna maruz birakilan ratlarda artmig proinflamatuvar sitokinlerin
dorsal kdk arka boynuz hicrelerinde glutamaterjik eksitasyona ve santral mikroglial
hicrelerde aktivasyona neden oldugu tespit edilmig, melatonin uygulamasi ile
immunreaktivite ve proinflamatuar sitokinlerde azalma oldugu bildirilmistir (198). Chiu ve
arkadaslarinin 424 goénulla tzerinde yaptiklari depresyon ve uyku bozuklugunun agri esigine
olan etkisini arastirdiklar kesitsel galismada, katilimcilari kronik yaygin agri (fibromiyalji)
yasayanlar, fibromiyalji agisindan yiksek riske sahip olanlar ve kontrol grubu olarak
ayirarak, Fischer basin¢ sensoru ile agri esikleri karsilastiriimistir. Katilmcilara uygulanan
hastane anksiyete ve depresyon anketi sonuclarinda anksiyete ve depresyon skoru yuksek
hastalarin agri esiginde dusuklik oldugu istatiksel olarak anlamli bulunmustur. Katilimcilara
uygulanan uyku problem skalasi yluksek hastalarda da agri esigi istatiksel olarak anlamh
derecede diusuk saptanmistir. Sonug olarak bu ¢alismada, depresyon ve uyku bozuklugunun
agr esigini dusurecegi ortaya konulmustur (199). Nosiseptif agri modellerinin depresif
durumlar ve uyku bozuklugu ile iligkisini gosteren bu modeller, noropatik agrinin surekli
nosiseptif agriya bagli olarak santral sensitizasyon gelisim mekanizmasi modeli tizerinden
dusunuldugunde uyku bozuklugu ve artmig noropatik agri iligkisini agiklayabilecektir.

Kanser hastalarinda agri, artmis sitokin ve kemokin etkileri, tedavi yan etkisi, anksiyete,
stres ve yorgunluk gibi nedenlere bagli olarak toplum ortalamasinin tzerinde bir oran olarak
%23-62 sikliginda uyku bozuklugu goéraltr (177). Uyku bozukluguna bagli olarak MSS’de
sitokinerjik sistemde gelisen degisimler norepinefrin ve kortizol dizensizligi yaratarak Nk
hicrelerin antitimoral etkinligini zayiflatir (178). Bu durum kanser hastaliginin tedavisi
siiresinin uzamasina neden olarak hastalarin KiPN yan etkisine daha fazla maruz kalmasina
neden olacaktir. Néropatik agri uyku bozukluguna yol agarken, uyku bozukluklari néropatik
agri hissinde artisa yol acar.
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Akman ve ark. 314 kanser hastasini Pittsburgh uyku skalasi kullanarak uyku bozukluklari
acisindan incelemistir. Calismalarinda hastalarin %40 kadarinda uyku bozuklugu tespit
etmislerdir. Yas ve kemoterapi alma 6ykusu sonuglar tGzerinde anlamli fark yaratmamistir
(200). Noropatik agri hastalarinda uyku bozuklugu Gzerine yaptigi calismada Melikoglu ve
ark. saghkli génullilerde %37 uyku kalitesi dusuklugu saptarken ndropatik agri teshisi
konulan hastalarda bu orani %80 olarak tespit etmistir (201). Chan ve ark. 98 dosetaksel
tedavisi uygulanmasi sonrasi KiPN teshisi konulan hastalar tizerinde ayni 6lgekleri
kullanarak yaptiklari galismada %61.2 oraninda uyku bozuklugu saptamislardir (ort
PUKI:7.54 £ 4.45) (202). Calismamizda katihmcilara uygulanan PUKI sonuglarina gére
literatlire oranla bir miktar daha yuksek oranda uyku bozuklugu sikligi saptanmis olup,
katiimcilarin %84.4 kadarinda (n=38) uyku bozuklugu tespit edilmistir. Katihmcilarin PUKI
ortalama puani 11,1114,47 olarak saptanmistir.

Kanser hastalari arasinda depresyon orani toplum ortalamasinin Gzerinde gbézlenmektedir.
Kanser hastalari arasinda en sik saptanan psikiyatrik hastalik olarak major depresif bozukluk
bildiriimistir. Kanser hastaliginin getirmis oldugu hastalik stresi, gelecek kaygisi ve uyku
sorunlari, kullanilan tedavilerin yan etkileri, hastalik nedeniyle yasanan agrilar gibi nedenler
hastalarin depresif sikayetlerinde artisa yol agip hastanin yasam kalitesini, tedaviye
uyumunu, tedavi yanitini ve hastanin hekimle olan igbirligini olumsuz etkilemektedir. Kanser
turd, evresi ve morbiditesi ile major depresyon orani arasinda pozitif korelasyon bildirilmigtir,
ek olarak depresyon varliginin mortalite ve morbidite artisina yol actigi bildirilmistir. Kanser
hastalarinda gézlenen sik depresif yakinmalarin nedenlerinden birisi olarak da kemoterapi
sonrasi baslayan néropatik agri yakinmalari gosterilmektedir (152-156).

Guntel ve arkadaslari 178 néropatik agri hastasinda uyku kalitesi, agri siddeti, depresyon
ve yasam kalitesi arasindaki iligkiyi arastirmigtir. Néropatik agri yasayan hastalarin
%83.1inde (n=148) uyku kalitesinin kétii oldugu saptanmistir. Hastalarin VAS puani ve BDO
puani yiiksekligi ile PUKI skoru yiiksekligi arasinda pozitif korelasyon tespit etmislerdir (203).
Calismamizda KiPN teshisi olan hastalarda %84.4 oraninda uyku bozuklugunun eslik ettigi
tespit edildi. Bu ¢alisma ile benzer sekilde calismamizda, BDO ve PUKI skoru ile LANSS
agri skalasi arasinda pozitif yonl{, istatiksel olarak anlamli bir korelasyon saptandi.

Literatiirde depresyon ve anksiyete varhiginin KiPN de tedavi yanitsizigi (izerine yeterli
¢alisma bulunamamistir. Bonhof ve arkadaslarinin uzun sireli kemoterapi tedavisi sonrasi
noropati yasayan 471 hasta Uzerinde yaptigi ¢calismada depresyon ve anksiyete
bozuklugunun néropatik agri siddetine etkisini aragtirmislardir. Calismanin sonucunda;
yiksek oranda depresyon ve anksiyete saptanan grupta KIPN skorunun daha yiiksek
oldugunu bildirmislerdir (204). Rokyta ve arkadaslari serotonerjik sistemdeki etkilenmenin
noropatik agri olusumu mekanizmasindan yola ¢ikarak daha énce antidepresan kullanimi
olmayan kemoterapi gormus 20 onkoloji hastasi ve 20 diger nedenli agri yasayan hastaya
antidepresan tedavisi baslamislardir. Calismanin sonunda KiPN hastalarinin agri
skorlarinda gézlenen iyilesme nosiseptif agri tarifleyen gruba gore daha yiksek oranda
saptanmistir (205). Hasta sayisinin az oldugu bu ¢alismada depresyon ve anksiyete
varliginin KiPN siddeti artisinda bagimsiz bir risk faktdrii oldugunu diisiindiirmektedir.
Calismamizda katilimcilarin BDO puani yilksek olmasinin tedavi sonrasi yanitsizligina
(LANSS=12) sebep oldugu (p<0,01), depresyon derecesi arttik¢ca tedavi yanitinda
azalmanin oldugu (p<0,01) tespit edildi. Katihmcilar arasinda anksiyete seviyesi ylksek olan
grupta tedavi yanitsizhgi daha fazla izlenmekte olup istatiksel olarak anlamli sonu¢

59



saptanmamakla birlikte anksiyete derecesi artiginin tedavi yanitsizligina olan etkisi istatiksel
olarak anlamli bulunmustur (p<0,01).

Kanser hastalarinda anksiyete bozuklugu toplum ortalamasinin tzerinde gdérilmektedir ve
bu durum hastalarin hastaligini kabullenmesini, tedaviye uyumunu, uyku diizenini ve yasam
kalitesini olumsuz etkilemektedir. Kemoterapi tedavisi almak ve buna bagl gelisen periferal
noropati ise anksiyete diizeyini artirici faktérlerden birisidir (161-163).

Radat ve arkadasglar tarafindan yayimlanan ¢ok merkezli calismada 182 ndropatik agri
hastasinda psikiyatrik hastalik komorbitesini arastirmiglardir. Hastalarin %39.5 oraninda
yasam boyu depresyon dykusul, %16.5 oraninda galisma sirasinda devam eden depresyon
durumu, %71 kadarinda yasam boyu anksiyete 6ykusu, %37 oraninda ise ¢alisma sirasinda
anksiyete bozuklugu tespit edilmistir (206). Bao ve arkadaslari, taksan grubu kemoterapétik
ajanin uygulandigi kemoterapi sonrasi néropati teghisi konulan 296 hasta tzerinde yapmis
oldugu ¢alismada, yiiksek KiPN agirliginin artmis depresyon orani, artmis anksiyete
bozuklugu orani ve artmis uyku bozuklugu ile iligkisini bildirmislerdir (207). Calismamizda
katilimcilara uygulanan BAO sonuglarina goére; katilimcilarda, %2,2 oraninda anksiyete yok
(n=1), %15,6 oraninda hafif dizeyde anksiyete (n=7), %33,3 oraninda orta dizeyde
anksiyete (n=15), %48,9 oraninda siddetli dizeyde anksiyete (n=22) tespit edilmistir.
Katilmcilarin BAO ortalama puani 26,69+11,24 olarak saptanmistir.

Hong ve arkadaslarinin 706 kanser hastasinda KiPN, depresyon, anksiyete ve uyku
bozuklugunu arastirdiklari galismalarinda, orta ve adir KiPN yasayan hasta orani %26,91
saptanmistir. KIPN saptanan hastalarda ortalama %78 oraninda uyku bozuklugu oldugu,
%76 oraninda depresyon ve %82 oraninda anksiyete bozuklugu oldugu, hastalarin néropatik
agri siddetindeki artisla depresyon ve anksiyete sikayetlerinde artis arasinda anlaml bir iligki
oldugunu saptamiglardir (208). Calismamizda bu c¢alisma ile benzer sonuglar elde edilmistir,
%84 .4 oraninda uyku bozuklugu, %84.5 orta ve agir depresyon varligi, %82.2 orta ve agir
siddetli anksiyete varligi saptanmistir. Anksiyete ve KiPN siddeti arasinda istatiksel olarak
anlamli, pozitif yonlii bir korelasyon durumu tespit edilmistir (r=0.37, p=0.01). BAO dlgek
skoru ile tedavi sonrasi LANSS degisimi arasinda istatiksel olarak anlamli ve negatif yonlu
bir korelasyon bulunmustur (r=-0.54, p<0.01).
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6. SONUG VE ONERILER

Calismamiz, Canakkale 18 Mart Universitesi Tip Fakltesi Néroloji Ana Bilim Dali Néroloji
poliklinigine kemoterapi uygulamasi baglanmasi sonrasi néropati bulgulari baglayan ve
gabapentin\pregabalin tedavilerinden birinin etkin doz uygulamasi sonrasi kontrol
muayenesine bagvuran 45 katilimci ile tamamlandi. Katilimcilarin yas ortalamasi 62.18,
%51.1'i erkek, %48.9'u kadin, %62.2’si gabapentin tedavisi uygulanan, %37.8’i pregabalin
tedavisi uygulanan, %88.9 evli, %11.1'i bekar KIPN teshisi konulan hastalardan
olusmaktaydi. Katilimcilara uygulanan tetkikler sonrasi tarafimizca ulasilan sonuglar:

->

->

Katihmcilar arasinda erkek hastalarda en sik akciger kanseri, kadin cinsiyette en sik
olarak meme kanseri oldugu saptandi.

Katilimcilara uygulanan gabapentin ve pregabalin molekiilleri arasinda KiPN
tedavisinde anlaml farklihk bulunmadigi saptandi.

Gabapentin\Pregabalin tedavileri sonrasi katilimcilarin KiPN siddetlerinde anlamli
duzeyde iyilesme gelistigi tespit edildi.

Uygulanan Gabapentin\Pregabalin tedavileri sonrasi katilimcilarin %46.6 kadarinda
KIPN sikayetleri devam ettigi, %53.4 kadarinda KiPN sikayetinin iyilestigi
(LANSS<12) saptandi.

Katilimcilarin yasi ve cinsiyetinin KiPN siddetine ve tedavi yanitina anlamli diizeyde
etki etmedigi tespit edilmigtir.

Hastalarin, kemoterapi uygulanmasi sonrasi ortalama 13,3 ay sonra tarafimiza KiPN
semptomlariyla bagvurdugu saptanmigtir.

Kemoterapi baglangicindan itibaren gegen sure ile tedavi yanitsizligi arasinda
anlaml dizeyde iligki tespit edilmigtir.

Katilimcilarin %84.4 kadarinda uyku bozuklugu oldugu saptanmistir.

Uyku bozuklugu ile KiPN siddeti arasinda istatiksel olarak anlamli seviyede pozitif
yonli korelasyon iligkisi tespit edilmistir.

Uyku bozuklugu siddetinin tedavi sonrasi KiPN varligina etkisi olumsuz yénde
etkilemekte olup, istatiksel olarak anlamli sonug elde edilmemisgtir.

Uyku bozuklugu olan grupta uygulanan tedavi sonrasi agri skorunda dizelme miktari
istatiksel olarak anlamli miktarda daha az saptanmistir.

Katihmcilar arasinda %2,2 oraninda minimal dizeyde depresyon, 13,3 oraninda hafif
dizeyde depresyon, %48,9 oraninda orta diizeyde depresyon, %35,6 oraninda agir
duzeyde depresyon varligi saptanmistir.

Depresyon siddeti ile KiPN siddeti arasinda istatiksel olarak anlamli seviyede pozitif
yonll korelasyon iliskisi tespit edilmistir.

Depresyon siddetinin tedavi sonrasi KiPN varli§ina istatiksel olarak anlamli diizeyde
olumsuz yénde etkisinin oldugu saptanmistir.

Tedavi sonrasi agri miktarinda azalma miktari, siddetli depresyon saptanan grupta
en az, minimal dizeyde depresyon saptanan grupta en fazla miktarda saptanmistir.
Katilimcilar arasinda %2,2 oraninda anksiyetesi olmayan, 15,6 oraninda hafif
dizeyde anksiyete, %33,3 oraninda orta dizeyde anksiyete, %48,9 oraninda siddetli
dizeyde anksiyete durumu olan hasta saptanmistir.
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- Anksiyete siddeti ile KIPN siddeti arasinda istatiksel olarak anlamli seviyede pozitif
yonll korelasyon iligkisi tespit edilmistir.

= Anksiyete siddetinin tedavi sonrasi KiPN varligini olumsuz yénde etkilemekte olup,
istatiksel olarak anlamli sonug elde edilmemisgtir.

- Tedavi sonrasi agri miktarinda azalma miktari, siddetli anksiyete saptanan grupta en
az, hafif dizeyde anksiyete saptanan grupta en fazla miktarda saptanmistir.

Sonug olarak; KIPN tedavi yaniti az, tedavi siiresi uzun ve tedavi etkinligi disik bir tedavi
yan etkisidir. Literatiire bakildiginda KiPN tedavisini etkileyebilecek faktorler agisindan
yapilan calisma sayisi oldukca azdir. Bizim galismamizda KiPN tedavisinde sik kullanilan
ajanlar olan gabapentin ve pregabalin tedavi etkisinin disik oldugu tespit edilmistir ve bu
yanitsizlidin olasi nedeni olabilecek depresyon, anksiyete bozuklugu ve uyku bozuklugunun
etkisi incelenmistir. Calismamiz sonrasi KiPN tedavisinde uygulanan noropatik agri tedavisi
ilaclarinin yani sira hastalarin ruhsal durumu ve uyku bozuklugunun da incelenmesi, bu
faktorlerin diizeltiimesinin ise tedavi basarisini artirabilecedi 6nerisinde bulunmaktayiz.

Calismamizi kisitlayan nedenler arasinda; kanser hastalarinin kontrol muayenelerine
gelmede yasadigi guclik, tedavilerinde sik ilag yan etkileri yasamalari gibi nedenlerle
katilimci sayisinin kisith olmasi, kanser hastalarinda hastalik nedenli ruhsal bozuklugun
KiPN ile sik birliktelik géstermesi bulunmaktadir. Calismamizin sonuglarinin istatiksel
degerinin artirlmasi agisindan katilimci sayisinin artirilmasi, altta yatan ruhsal durum
bozukluklari ve uyku bozuklugunun diizeltiimesi sonrasi KiPN tedavi yanitinin tekrar
degerlendiriimesi gereksinimi oldugu kanisindayiz.
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8. EKLER

Ek-1: LANSS Agn Skalasi

LANSS Agn Skalasi

The Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms & Signs Pain Scal

Hastanin Adi Soyadi: Tarih: /_____/

Bu agn skalasi agn sinyallerini tasiyan sinirlerin normal calisip calismadigini anlamaya calismaktadir. Bunu anlamak agny:
kontrol altina almak icin verilecek tedavileri degistireceginden onemlidir.

A. Agn Anketi

Gegen hafta boyunca gektiginiz agnnizi diisiiniin. Tanimlamalann ¢ektiginiz agriya tam olarak uyup uymadigini belirtin.
Agnniz, cildinizde tuhaf ve hos olmayan hisler olusturuyor mu? Bu hisler batma, karincalanma ve sizlama olarak
tarif edilebilir.

(m ) HAYIR, - Agrimi bu sekilde hissetmiyorum.
(m EVET, - Bunlar yogun olarak hissediyorum.

Agn, o bélgede cildinizin normalden farkl gériinmesine neden oluyor mu? Bu goriiniim benekli, lekeli veya daha
kirmizi ya da pembe olarak tarif edilebilir.
2 o HAYIR, - Agnm cildimin renginde degisiklige neden olmuyor.
(m EVET, -Agnm cildimin normalden farkh gériinmesine neden oluyor.

Agnniz, o cilt bélgesini dokunmaya duyarli hale getiriyor mu? Bu anormal duyarlilik, cildinize hafif bir dokunmayla
hos olmayan bir his olusmasi veya siki bir giysi giydiginizde agn hissetmeniz olarak tarif edilebilir.
3 [ HAYIR, - Agnm nedeniyle, ilgili cilt bolgemde anormal bir duyarlilik yok.
[mE EVET, - ilgili cilt bélgemde dokunmaya karsi anormal bir duyarhlik var.

Agnniz ortada belirgin bir neden yokken ve hareketsiz dururken aniden, ve cok siddetli ortaya qikiyor mu? Bu
durum elektrik carpmasy, sicrama, zonklama ve patlama seklinde tarif edilebilir.
4 Do HAYIR, - Agnm bu sekilde ortaya ¢ikmiyor.
[ EVET, -Siklikla boyle hissediyorum.

Agnl bolgenizdeki cildin 1sisinda bir anormallik hissediyor musunuz? Bu anormallik sicaklik veya yanma hissi
olarak tarif edilebilir.

5 o HAYIR, - Boyle bir farkhlik hissetmiyorum.
o, EVET, -Siklikla bayle hissediyorum.

B. Duyu Degerlendirmesi
Cilt duyusunu degerlendirirken agril bélge, karsi taraf veya hemen yanindaki agnli olmayan bélgeler ile karsilastinlarak
allodini ve pin-prick esik degerinde (PPT) dedgisiklik olup olmadigi arastirilir.
Bir pamuk parcasi dnce agrili olmayan bolgeye ardindan agnli bélgeye hafifce dokundurularak hastanin yaniti deger-
A“O lendirilir. Eger agnli olmayan bolgede duyu normal ancak agnili bolgede agn veya hos olmayan bir his (karincalanma,
sizlama) olusuyor ise allodini vardir.
dini [m] HAYIR, - ki bélgede de duyu normal.

Qs EVET, -Agnh bolgede allodini var (agnl olmayan boélge normal).

Pin-prick esik degerini belirlemek amaciyla, 2 ml'lik enjektdriin icine yerlestirilen 23 G (mavi) bir igne (ignenin ucu
enjektorden cikacak sekilde) nazikce, once agnli olmayan sonra da agnl bolgede cildin Gizerine konarak iki bolge
. kiyaslanir. Eger agnisiz bolgede keskin bir batma hissi alinirken agnl bélgede farkli bir his varsa; drnegin his yok ya da
Pln kaba, kint bir his (ylksek PPT) veya cok agrili bir his (dusik PPT), PPT degismistir.
P A k Eger iki alanda da ignenin batisi hissedilmezse, igne enjektoriin ucuna takilarak agirlik etkisi artirilir ve inceleme
ric tekrarlanir.
[ ) HAYIR, - ki bélgede de esit his.
Q,; EVET, -Agnh bélgede PPT degismis.
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Ek-2: Beck Depresyon Olgegi

Beck Depresyon Olcegi

Hastanin Adi Soyad:

[/

Asagida 21 maddeden olusan formda yazil secenekleri dikkatlice okuyunuz. Gegtigimiz bir (1) hafta igindeki kendi
ruh durumunuzu gdz dniinde bulundurarak size en ¢ok uyan, yani sizin durumunuzu en iyi anlatan ‘bir’ ifadeyi
isaretleyiniz.

Oy Kendimi dzdntdli ve sikintili hissetmiyorum.
Oy Kendimi dziintili ve sikintili hissediyorum.
1 Q; Hep tzdntili ve sikintilyim,
;O kadar Gzantili ve sikintiliyim ki artik dayanamiyorum

Qy Gelecekten umutsuz ve karamsar degilim,
Oy Gelecek icin karamsanm.,
2 0O Gelecekten hicbir sey beklemiyorum,
o Gelecegimden umutsuzum ve sanki hichir sey
I3 — L -
diizelmeyecekmis gibi geliyor.

0y Simdi her zaman oldugumdan daha sinirli degilim,
3 Eskisine giire daha kolay kiziyor veya sinirleniyorurm.
T2 0, 5imdi hep siniriyim.
o Bir zamanlar beni siniflendiren seyler simdi hig
sinirlendirmiyor.

o

Oy Eskiden oldudu kadar kolay karar verebiliyorum.
Oy Eskiden oldudu kadar kolay karar veremiyorum

13 0, Karar verirken eskisine giire ¢ok giiclik cekiyorum.,
O: Arnik hic karar veremiyorum.

=

Oy Kendimi basansiz bir insan olarak gormiyorum,

Qy  Kendimicevrerndeki bircok kisiden daha basansiz hissediyomm,
3 Q; Gegmisime bakndmda basansizliklara dolu oldugunu gdriyomm.

O Kendimi timiyle basansiz bir insan olarak gériyorum,

Oy Birgok seyden eskisi kadar zevk aliyorum,
Ly Her seyden eskisi gibi hoslanmiyorum,

4 O Artik higbir sey tam anlamiyla zevk vermiyor.
Q:  Her seyden sikiliyorum,

Oy Aynaya bakugimda kendimde bir degisiklik gdrmiiyorum,
3y Daha yaslanmisim ve cirkinlesmisim gibime geliyor,
14 o Gariintisiimin gok dedistigini ve daha cirkinlestidimi
? hissedi
issediyorum,
Q: Kendimi cok girkin buluyorum,

[

0, Saghdim beni fazla endiselendirmiyor.
O Agn, sana, mide bozuklugu veya kabizlik gibi rahatsizhklar
1 s s i e
heni endiselendiriyor.
0, Sadlkendisem nedeniyle baska seyleri diisiinmem zorlagiyor.

0 Saddumdan o kadar endiselfyim ki bagka hicbir sey diistinemiyorum.

0, Eskisi kadar iyi calisabiliyorum.
15 3, Bir seyler yapabilmek icin gayret giistermem gerekiyor.

0, Bir seyler yapabilmek igin kendimi ¢ok zorlamam gerekiyor.

O Hichir sey yapamiyorum,

O Bana cezalandinlmisim gibi geliyor.

Oy Cezalandinlabilecedimi seziyorum.,
6 Q; Cezalandinlmay bekliyorum,

Q: Cezalandinldigimi hissediyorum,

Oy Herzamanki gibi uyuyabiliyorum,
0, Eskiden oldugu gibi uyuyamiyorum,
Her zamankinden bir iki saat daha erken uyaniyorum ve
16 0,
yeniden uyuyamiyorum,
=] Her zamankinden ¢ok daha erken uyaniyorum ve yeniden
® uyuyamiyorum,

Oy Kendimden hognutum

0y Kendimden pek hosnut degilim.
7 O:  Kendime kiziyorum.

0: Kendimden nefret ediyorum,

O, Herzamankinden daha gabuk yorulmuyorum.
17 Oy Herzamankinden daha cabuk yoruluyorum.
0, Yaptgim her sey beni yoruyor.
O: Kendimi hichir sey yapamayacak kadar yorgun hissediyorum,

=

0, Baskalanndan daha katli oldugumu sanmiyorum.
a Zayif yanlanm ve hatalanmdan dolay kendi kendimi
! elestiririm,
Q; Hatalanmdan dolay her zaman kendimi kabahatli bulurum,
:  Her aksilik karsisinda kendimi kabahatli bulurum,

0y istahum her zamanki gibi.

0y Istabum eskisi kadar ivi dedil.
18 0, istahim cok azald.

O Artik hig istahim yok.

Qq Kendimi dldiirmek gibi disiincelerim yok,

0, Zaman zaman kendimi dldiirmeyi disiindigiim oluyor.
9 3; Kendimi dldiirmek isterdim

;  Firsatine bulsam kendimi dldiiriirdiim,

0y Son zamanlarda kilo vermedim,
19 3y Iki kilodan fazla kilo verdim.

; Dirt kilodan fazla kilo verdim.
: Alt kilodan daha fazla kilo verdim

0y lgimden her zamankinden fazla aglamak gelmiyor,
1 3y Zaman zaman igimden aglamak geliyor.
o O Codu zaman adliyorum.
O Eskiden aglayabilirdim simdi istesem de aglayamyorum,

Oy Kendimi herhangi bir sekilde suchu hissetmiyorum.
3y Kendimi zaman zaman suglu hissediyorum.

zo 3, Codu zaman kendimi suglu hissediyorum.
; Kendimi her zaman suglu hissediyorum,

g Diger insanlara karsi ilgimi kaybetmedim,

1n 3y Eskisine géire insanlarla daha az ilgiliyim.
0, Digerinsanlara kargi ilgimin gogunu kaybettim,
: Diger insanlara karst hic ilgim kalmad.

Oy Cinsel konulara olan ilgimde bir degisme fark etmedim
O, Cinsel konulara eskisinden daha az ilgiliyim.

21 O Cinsel konulara simdi cok daha az ilgiliyim.
O; Cinsel konulara olan ilgimi tamamen kaybettim,

Aaron T Beck (1988) Clinical Psychology Ruviw, Vol. B, pp. 77100, 1988
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Ek-3: Beck Anksiyete Olgegi

Beck Anksiyete Olcegi

Beck Anxiety Inventory (BAI)

Hastanin Adi Soyad: Tarih: ,/ /

Asagida insanlarin kaygili ya da endiseli olduklan zamanlarda yasadiklar bazi belirtiler verilmistir. Liitfen her maddeyi
dikkatle okuyunuz. Daha sonra, bugiin dahil son bir (1) hafta icinde, asa@ida maddeler halinde siralanmis belirtilerin
sizi ne kadar rahatsiz ettigini uygun yeri isaretleyerek belirleyiniz.

Hafif Orta. Ciddi
Son bir hafta iginde; Hig Senipeketilemed o Dk
1. Bedeninizin herhangi ﬁi'fyerinde:yugma veyd o o, 0, Qs
anncalanma
2. Sicaky ates basmalan - R Q. s
3. Bacaklarda halsizlik, titreme do .p . ds
4. Gevseyememe e P 0. O
5. Cok kéitii seyler olacak korkusu Jo 4, a, O,
6. Bas dénmesi veya sersemlik Ji o s P s
7. Kalp carpintist - - p Q. s
8 Dengeyi kaybetme duygusu Qs a, a, s
9. Dehgete kapima . s P s
10. Sinirlilik - - p [ P s
11. Boguluyormus gibi olma duygusu Js 4, O, s
12. Ellerde titreme e - p 0. O
13. Titreklik - m I .
14. Kontrolii kaybetme korkusu o a, 0. O
15. Nefes almada giiglik - - p Q. s
16. Oliim korkusu - - p P Qs
17. Korkuya kapdma o P 0. O
18. Midede hazimsizlik ya do rahatsizlik hissi - - p [ P s
19. Bayginlik, sersemilik . s P s
20. Yiiziin kizarmas: - P . Qs
21. Terleme (sicakli§a bagl olmayan) dp o, a, o,
Bock, A_T., Epstein, N.. Brown (1538) Jourmal of Consulting asd Clnical Prychaiogy, 56, 893297
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Ek-4: Pittsburgh Uyku Kalite indeksi

Hastanin Adi Soyadu: Tarih: // _______

Pittsburgh Uyku Kalite indeksi (PUKi)
Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI)

Asagidaki sarulara vereceginiz cevaplar icin son bir ay1 goz dniinde bulundurun.
Liitfen tiim sorulari cevaplandirin.

1 Gecen ay geceleri genellikle ne zamanyattinez? __________
2 Gecenay geceleri uykuya dalmaniz genellikle ne kadar zaman (dakika) ald?________________ dakika
3 Gegenaysabahlan genellikle ne zaman kalkuniz?
4 Gecen ay geceleri kac saat uyudunuz (bu siire yatakta gecirdiginiz stireden farkli olabili) ___________ saat
5 Gecen ay asadidaki durumlarda belirtilen uyku problemlerini ne siklikla yasadiniz?
Haftada Hig 1'denaz 1-2kez 3'ten Cok
a 30dakika irinde uykuya dalamadiniz a O, Q, Qs
b Gece yansi veya sabah erkenden uyandiniz Q. O, a, a,
€ Tuvalete gittiniz o, O, 4, o,
d Rahat bir sekilde nefes alip veremediniz ) Oy a; i}
e Asin derecede Gsiidiniz O, a, Q, 0,
f Asin derecedesicaklik hissettiniz O 0, Q, Q,
q Kiitii rityalar gérdiiniiz O o, a, o,
h Adn duydunuz Q. O, a, a,
i Diger nedenler 0 Oy a, o,
i Oksiirdiiniiz veya gliriiltiili bir sekilde horladiniz O , a, i
6 Gegenayuyku kalitenizi biitiinii ile nasil degerlendirirsiniz.
0, Cokiyi 0, Oldukgaiyi O, Oldukea kétii 0, Gokkati
T Gecenayuyumaniza yardima olmasi icin ne siklikta (receteli veya recetesiz) uyku ilaci aldiniz?
s Hig U, Haftada 1'den az (;Haftada1-2 kez U;Haftada 3'ten cok
8 Gecen ay araba siirerken, yemek yerken veya sosyal bir aktivite esnasinda ne kadar siklikla uyanik kalmak icin zorlandiniz?
O, Hig [,Haftada 1'den az ;Haftada1-2 kez [J;Haftada 3'ten cok
9 Gecen ay bu durum isleriniziyeteri kadar istekle yapmanizda ne derecede problem olusturdu?
0,  Hic problem olusturmadi 0, Birdereceye kadar problem olusturdu
0, VYalnizea cok az bir problem olusturdu 0, Cok biiyiik bir problem olusturdu
0 i yatak partnerinizveya oda arkadasinz var mi?
O,  Biryatak partneri veya oda arkadasi yok 0, Partneri aymi odada fakat ayni yatakta dedgil
0,  Diger odada bir partneri veya oda arkadasi var 0, Partner ayni yatakta
n Eder bir oda arkadasi veya yatak partneriniz varsa son bir aydaona asagidaki durumlar ne siklikta yasadiginizi sorun.
Haftada > Hic Tdenaz  1-2kez  3tencok
a Giriltili horlama O Q = .
b Uykuda nefes alip verme arasinda uzun aralklar Oy o, Q, O,
¢ Uyurken bacaklarda segirme veya sigrama B h Q, o,
d Uyku esnasinda uyumsuzluk veya saskinlik (s o, O, u
e Diger huzursuzluklanmz: O o, Q, 0
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