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OZET

Amag: Arastirmanin amaci palyatif tedavi alan onkoloji hastalarinda c-reaktif protein
(CRP), laktat dehidrogenaz (LDH), albimin parametrelerinin agr1 skoru ve fentanil dozu

ile korelasyonunu saptamaktadir.

Yontem: Arastirma palyatif tedavi alan onkoloji hastalarinda CRP, LDH, albimin
parametrelerinin agr1 siddetine ve fentanil dozu ile korelasyonunu degerlendirmek
amaciyla tamimlayic1 retrospektif calismadir. Arastirmaya Akdeniz Universitesi Tip
Fakultesi Hastanesi tibbi onkoloji klinigine agr1 palyasyonu nedeni ile yatisi yapilmis
olan Ocak 2014-Agustos 2020 tarihleri arasindaki 400 hasta alindi. Segilen hastalar,
hastanenin kullanmis oldugu bilgi islem sistemi MIA-MED Uzerinden, ¢evrimigi ortama
aktarilmig olan veriler toplanarak hazirlanmigtir. MIA-MED sistemi araciligiyla hasta
demografik Ozellikleri, hastalik tani1 ve evresi, laboratuvar bulgulari, hastanin agriya
yonelik karar verilen tedavisi, hastanin puanlamis oldugu gorsel analog skalasi (VAS)

ele alinarak analiz yapilmistir.

Bulgular: Calismaya 400 hasta alindi. Vakalarin 149’u (% 37.3) kadin ve 251’1 (%
62.7) erkekti. Vakalarin yas ortalamasi 59.11+12.06 yildi. Vakalarm primer tanilart
siklik sirasiyla akciger (% 33), pankreas (% 14.3), meme (%8.8) ve kolon (% 8.5)
kanseri idi. Vakalarin % 94’1 ileri evre ve metastatik kansere sahipti. VAS skoru ile yas
arasinda ters yonde bir iliski (p<0.001) ve fentanil dozu ile arasinda ayn1 yonde bir iligki
(p<0.001) oldugu tespit edildi. VAS skoru ile CRP, LDH ve alblimin arasinda ise
anlaml1 bir iligki saptanmadi. Alt analizde antibiyotik kullanimi1 olmayan 161 hastanin
VAS skoru ile CRP degeri incelendiginde ise pozitif korelasyon tespit edildi (p=0.011).

Sonug: Bu ¢alismada enfeksiyonu olmayan kanser hastalarinda CRP’nin agr1 skoru ile

korelasyon gosterdigi goruldu.

Anahtar Kelimeler: kanser agrisi, gorsel analog skala, fentanil, c-reaktif protein.



ABSTRACT

Objective: The aim of this study is to determine the correlation of c-reactive protein
(CRP), lactate dehydrogenase (LDH), albumin parameters to pain score and fentanyl

dose in oncology patients with palliative treatment.

Method: The research is a descriptive retrospective study to evaluate the correlation of
CRP, LDH, albumin parameters to pain score and fentanyl dose in oncology patients.
Four hundred patients hospitalized in Akdeniz University Medical Faculty Hospital
medical oncology clinic due to pain palliation were included in the study between
January 2014 and August 2020. We collected data transferred online from MIA-MED,
the computing system used in the hospital. Patient demographics, diagnosis and stage,
laboratory results, patient's pain management, and visual analog scale (VAS) scored by

the patient were analyzed through the MIA-MED system.

Results: We included data from 400 patients. In this cases, 149 patients were female
(37.3%) and 251 patients were male (62.7%). The mean age of the cases was
59.11+12.06 years. The diagnoses of the cases were lung (33%), pancreatic (14.3%),
breast (8.8%) and colon (8.5%) cancers. Ninety four percent of the patients had
advanced metastatic disease. VAS scores were determined with an inverse relationship
between age. Fentanyl doses were correlated with VAS scores. VAS scores were not
significantly correlated with CRP, LDH ve albumin. In the subgroup analysis of 161
patients who did not use antibiotics, CRP levels were corelated with VAS scores
(p=0.011).

Conclusion: In this study, CRP was found to be correlated with pain score in cancer

patients without infection.

Key words: cancer pain, visual analog scale, fentanyl, c-reactive protein.
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1.GIRIS

Kanser hastalarinin yaridan fazlas1 agr sikayetinden yakinmaktadir. Ozellikle ileri
evre kanserlerde ve palyatif tedavisi surecindeki hastalarda agri problemi daha 6n
plandadir (Arslan ve ark., 2016). Agri; vicut sicakligi, nabiz, tansiyon ve solunum
sayisindan sonra besinci yasamsal belirti olarak kabul edilir, bir bireyin saglik
durumunu ve yasam Kalitesini énemli Olctide olumsuz olarak etkileyebilmektedir
(Manjiani ve ark., 2014).

Kanser agrisi, doku hasarma bagli olarak nosiseptif veya sinir sisteminin hasarina
bagl noropatik agri seklinde ortaya cikabilir. Hastalarda herhangi bir patolojiyle
iliskilendirilemeyen idiyopatik agriyla da karsilasilabilir. Ayrica timdrin kendisine,
timor metastazina, hastanin komorbiditesine ve kanser tedavisine bagli olarak
kanser agrisi karsimiza ¢ikabilir (Kursun ve ark., 2015). Agr1 problemi, bazi kanser
tirlerinde daha sik gorulmektedir. Kanser tlrlerine gbre agr1 prevalansina
bakildiginda, kemik, serviks, bas ve boyun kanserlerinde % 80; mide, akciger,
pankreas, meme kanserlerinde % 60-80; genitolriner, kolorektal, ince barsak ve
bébrek kanserlerinde % 40-60; lenfoma ve lI6semide ise % 20 oranindadir (Komircd,
2004).

Kanser agrisi tedavisinde temel amacimiz, kisa strede agri problemini ortadan
kaldirmak ve tekrar ortaya ¢ikmasini engellemektir (Arslan ve ark., 2016; Kursun ve
ark., 2015). Kanser agrisinin, farmakolojik, non-farmakolojik ve invaziv yéntemler
ile yonetimi yapilabilir ancak tedavi her zaman etkili olamamaktadir ve birgok hasta
agr1 ¢cekmeye devam etmektedir. Tedavi edilmeyen veya etkin tedavi yapilamayan
agri, kisinin fiziksel aktivitesi, psikolojik sagligi ve sosyal etkilesimleri zerinde
olumsuz yonde bilyiik bir etkisi vardir (Breivik ve ark., 2009). Diinya Saglik Org(itil
(DSO) agrmin etkin tedavisi icin analjezik basamak tedavisini ©Onermektedir.
Analjezik basamak tedavisi ile hastaya uygun farmakolojik yontemler ile % 80-85
oraninda etkili tedavinin saglanabilecegi belirtilmektedir (Kursun ve ark., 2015).



Agrinin tedavisine tim faktorler g6z 6nline alinarak multidisipliner yaklasimla karar
verilmelidir. Kanser agrisi ile ilgili yapilan farkli tanilara ait ¢aligmalarda Laktat
Dehidrogenaz (LDH), albimin ve C-reaktif Protein (CRP) gibi parametreler
Uzerinde durulmus ve anlamli sonuglar elde edilmistir (Gonzales-Callejas ve ark.,
2020; Lee ve ark., 2019; Amano ve ark., 2021). Ayrica bu parametreler, metastaz,
timor yikad, prognoz, tumor blyimesi ve timor iliskili inflamasyon ile de iliskili
oldugu saptanmistir (Wang ve ark., 2020; Yamada ve ark., 2020; Zhu ve ark., 2019;
Sakin ve ark., 2020; Deme ve Telekes, 2018; Sudhakar, 2009). Ancak yapilan
arastirmalar agr1 sikayeti daha fazla olan palyatif tedavi adi altinda takip edilen
onkoloji hastalar1 yoniinden yetersizdir. Bu ¢alismada palyatif tedavi alan onkoloji
hastalarinda agr1 skoru ile fentanil dozunun, CRP, LDH ve albumin parametreleri

arasindaki korelasyonunun degerlendirilmesi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kanser ve Agri

Kanser tim dlinyada sikligi giderek artan 6nemli bir mortalite ve morbidite nedenidir
(Hausman, 2019; Torre ve ark., 2016). Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajans1 verilerine
gore, tim yas gruplarinda 2020'de diinyada en ¢ok gorilen kanser turleri sirasiyla meme
kanseri, prostat kanseri, akciger kanseri, kolerektal kanserler ve serviks kanseriydi.
Mortalite olarak ise sirasiyla akciger kanseri, meme kanseri, kolerektal kanserler,

karaciger kanseri ve mide kanseri oldugu bildirilmistir (https://gco.iarc.fr/today, Erisim

tarihi: 10 Mayis 2021). Bu veriler ulkelere gore degisim gostermektedir; saglik
sisteminin gelismis oldugu Ulkelerde kanserin gorilme sikligi, tlkenin yiiriitmis oldugu
politikalar, erken teshis ve kanser konusunda verilen egitimler gibi faktorlerin etkisiyle
azalma gostermektedir (Foley, 2011; Cleeland, 1989). Tirkiye kanser istatistiklerine
baktigimizda, 2017 yilinda tiim yas gruplarinda erkeklerde en sik gorllen kanserler
sirastyla akciger, prostat, kolerektal, mesane, mide kanseri; kadinlarda ise meme, tiroid,
kolerektal, akciger ve uterus korpusu kanseriydi (https://hsgm.saglik.gov.tr, Erisim
tarihi: 10 May1s 2021).

Agri, kanser hastalari arasinda sik gorulen hastanin yasam kalitesini, tedavi uyumunu
olumsuz etkileyen ve anksiyetesini arttiran bir semptomdur (Bennett, 2017; Van Den
Beuken-Van Everdingen ve ark., 2007). Diinyanin bazi bélgelerinde agri kontrolinin
onundeki en blyuk engel opioidlere yetersiz erisim olsa da opioidlerin mevcut oldugu
ulkelerde bile agr1 kanserli hastalarda yaygindir ve hastalarin Klinik sonuglar tizerinde
onemli bir etkisi vardir (Scarborough ve Smith, 2018). Agr, farkli sekillerde ifade
edilmekle birlikte; Uluslararast Agri Arastirmalart Birligi (IASP) tarafindan “mevcut
veya potansiyel doku hasari ile iliskili hos olmayan duygusal ve emosyonel deneyim”
olarak tanimlanmaktadir (https://www.iasp-pain.org, Erisim tarihi: 13 Nisan 2021).
Agrinin duyusal ve duygusal deneyimi kanser teshisi konan kisilerin % 50 ila % 90’1n1
olusturmaktadir (Russo ve Sundaramurthi, 2019). Standart olarak kullanilan agri
skalalart ile duzenli agr1 varligi sorgulanmali, agr1 siddeti ve nedenlerinin belirlenmesi
saglanmalidir. S6zIi Kategori Olgegi, Sayisal Derecelendirme Olgegi, VAS ve Yiiz Agr
Olgegi gibi tek boyutlu araglar agr1 degerlendirmesi igin yaygm olarak kullanilmaktadir
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(Can ve ark., 2019; Eti-Aslan, 2002). Agr1 degerlendirmesi, agr1 algisi ve agriya verilen
yanitin bireyler arasi farklilik gostermesinden dolay1 oldukca karmasiktir (Ozveren ve
ark., 2018). Agrinin varlig: kisilerde fiziksel yikiln disinda psikolojik ve sosyal bir yiike

de yol acar ve genelde yasam kalitesini énemli derecede olumsuz etkiler (Paice, 2019).

Kanser hastalart igin agri, tan1 aninda goriilen en yaygi semptomdur, kanser tedavisi
boyunca ve tedavi sonrasinda prevalansi artmaktadir. Kanser tanisi alan bireyler genelde
ileri yaslardadir ve kanserden bagimsiz diger hastaliklarina bagli da (osteoartrit,
diyabetik no6ropati vb.) agri yasayabilirler. Bu durum agrinin temel kaynagini
belirlenmesini, agrinin dogru degerlendirmesini ve agri kontrolunii zorlastirmaktadir. Bu
yuzden ayrintili olarak dikkatli bir anamnez alinmasi son derece 6nemlidir (Fallon ve
ark., 2018).

2.1.1. Kanser Agrisina Neden Olan Etmenler

Avrupa Tibbi Onkoloji Dernegi’nin 2018 yilinda yayinladig: kilavuzda agri nedenlerini
4 grupta incelemistir; invaziv girisimlere bagli akut agri (lomber ponksiyon, biyopsi,
endoskopi, kemik iligi aspirasyonu vb.), iyatrojenik agri (ameliyat, kemoterapi, hormon
tedavileri vb.), komorbiditeye bagli agri, tedavisi tamamlanmis fakat bazi sebeplerden
kaynakli agrilardir (kalic1 radyoterapi iliskili agri, kalict kemoterapiye bagli agri vb.)
(Fallon ve ark., 2018).

Kanser agris1 somatik, visseral ya da noropatik olabilir. Somatik agr1 sizlama veya
zonklama tarzda genellikle kemik metastazlarinda ve postoparatif dénemde karsimiza
cikmaktadir. Visseral agri keskin, zonklayict ve kramp tarzda olabilmekte, siklikla
otonomik fonksiyonlarla birlikte gézlenmektedir. Somatik ve visseral agri, nonsteroid
antiinflamatuar ilaglar ve opioidlere iyi yanit verir. Noropatik agri yanict, bigak saplanr,
elektrik carpmasi tarzda, ndral dokunun hasarlanmasi veya islev bozuklugu sonucu
olusmaktadir. NOropatik agrilarin ise opioidlere yaniti zayiftir, antidepresan ve
antikonvilzanlar birinci basamak olarak kullanilir. (Kémurct, 2004; Cherny, 2000; Eti,
2005). Taksan bazli kemoterapiden kaynakli periferik noropati, noropatik agri

kategorisinde en ¢ok karsimiza ¢ikan etkendir (Howard ve Brant, 2019).



Kanserin kendisine bagli agrilar kemik invazyonu, timorin sinir dokusuna infiltrasyonu,
kan damarlarinin infiltrasyonu ve tikanmasi veya organ duktuslarmin timor ile
tikanmas1 sonucu olusmaktadir (Breivik ve ark., 2009). Baz1 kanserler diger kanser
tirlerinden daha ¢ok agr1 prevalansina sahiptir; bas ve boyun kanserli hastalar (% 70),
jinekolojik maligniteler (% 60), gastrointestinal (kolon, 6zafagus, pankreas) kanserleri
(% 59), akciger kanseri (% 55), meme kanseri (% 54) ve Urogenital (prostat, mesane)
kanserleri (% 52) oraninda oldugu bildirilmistir (Fink ve Gallagher, 2019).

2.1.2. Agrimin Degerlendirilmesi
Agn subjektif bir semptomdur ve klinisyenler tedavi karart vermek igin hastalardan
gelen subjektif verilere giivenmelidir (Dalal ve Bruera, 2019). Agriy1 tedavi etmek icin
en temel olan agrimin Ozelliklerini ortaya koymaktir, bu sekilde dogru bir tedavi
planlanabilir (Arslan ve ark., 2013). Agriy1 degerlendirirken;

e Agriya sebep olan etkenler,

e Agrinin baslangici,

e Agrinin tlrd, lokalizasyonu, suresi, siddeti,

e Agniy1 arttiran veya azaltan faktorler,

e Analjezik kullanim1 ve etkinligi,

e Hastanin tedaviye tolerasyonu,

e Agninin niteligi (zonklama, bigak saplanir tarzda, sizlama, karincalanma vb.),

e Hastanin fizik muayenesi ve iyi bir anamnez,

e Hastanin psikososyal durumu dnemlidir (Cherny, 2000; Eti, 2005).

Kanser agrisinin degerlendirilmesi, yonetimi ve agrinin klinik sonuclar Gzerindeki
etkisinin anlagilmas: konusundaki artan bilgi ve deneyimlere ragmen, yapilan bir
calismada hastalarin kemoterapi tedavisi sirasinda % 55.0; ilerlemis, metastatik veya
terminal donem hastalikta % 66.4; tim hastalik evreleri ve donemleri ele alinarak
yapilan Orneklemde % 38.0'1 oraninda agri yasadigi bildirilmistir (Crombez ve ark.,
2019). Agn tedavisinin onindeki engeller nedeni ile tedaviler yetersiz kalmaktadir (De
Wit ve ark., 1999; Cleeland ve ark., 1993). Agr tedavisinin 6niindeki temel sorunlar,
saglik personelinin etkin agr1 tedavisi konusunda bilgi eksikliginin olmasi ve hastaligin

tedavisi ile karsilastirildiginda semptom kontroliine yeterince 6nem verilmemesi, hasta
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ve yakinlarimin narkotik bagimliligiyla ilgili yanlis inanislari, kanser hastaliginda agrinin
dogal oldugu diisiincesiyle semptomlarin gizlenmesi ve bazi Ulkelerdeki kisitlayict
duzenlemeler gibi nedenler sayilabilir (Arslan ve ark., 2013). Yapilan bir ¢calismada, agr1
bildiren ancak analjezik tedavi almayan hastalar tedavi almama sebeplerini, saglik
hizmeti saglayicisinin tedavi 6nermedigini (% 85), opioid bagimlilig: veya bagimlilig:
korkusunun oldugu (% 80) ve ilaglarin 6demesi konusundaki hususlardan (% 76) dolay1
oldugunu belirtmistir (Simone ve ark., 2012). Baska bir c¢alismada ise hastalar
analjeziden vazgecmenin bir nedeni olarak yan etkiler ile ilgili endiselerinin sebep
oldugunu bildirmislerdir (Torresan ve ark., 2015). Tim bu problemlerin 6niune
gecilebilmesi son derece 6nemlidir, kanser agris1 ne kadar kontrolsiiz kalirsa yonetimi o

kadar zorlasmaktadir (Minello ve ark., 2019).

Agrinin  degerlendirilmesinde VAS, numerik (NRS) ve sbzel (VRS) olcekler
kullanilmaktadir (Fink ve Gallagher, 2019). Kisa Agr1 Envanteri ve McGill Agr1 Anketi
gibi ¢ok boyutlu araclar da bazi Ulkelerde kullanilmaktadir (Hawker ve ark., 2011).
Bunlarin arasinda en sik kullanilan VAS skorlamasidir (Myles ve ark., 2017). VAS
1920'lerde kullanilmaya baglanmistir ve gunumizde halen agri, yasam kalitesi ve
anksiyete gibi soyut niceliklerin 6l¢tilmesinde kullanilmaktadir (Heller ve ark., 2016).
Bu 0lcek yatay duzlemde diiz bir ¢izgiden olusur (Sekil 2.1), bir ugta 0 (sifir) “agr1 yok”
ve 10 (on) “deneyimlenen en yuksek agri derecesi” olarak tanimlanmaktadir. 0-10
puanlama araligi esit sekilde ayrilmigtir ve hastadan kendine en uygun olan sayisal

degeri karsilayan say1y1 bildirmesi istenmektedir.
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Sekil 2.1. Gorsel Analog Skala

VAS skorlarmi anlamak, yonetmek ve puanlamak diger Olceklere gore daha kolaydir
(Heller ve ark., 2016; Sung ve Wu, 2018). Thong ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada



VAS’in kalem, kagit veya benzeri malzemelere ihtiya¢ duyulmamas: sebebiyle de
kullanim1 diger 6lgeklere gore daha kolay bulunmustur (Thong ve ark., 2018). VAS’in
hasta tarafindan ortalama 1 dakikada puanlanabilmesi nedeniyle de daha avantajlidir
(Hawker ve ark., 2011).

2.1.3. Kanser Arisinda Tedavi Yaklasimlar:

DSO, Amerikan Anestezi Uzmanlari Dernegi ve Saglik Hizmetleri Politikasi ve
Arastirma Ajansi tarafindan kanser agristmin  tedavisine yoOnelik  kilavuzlar
olusturulmustur. Tedavide farmakolojik yontemler, invaziv yontemler, psikolojik ve
psikososyal yontemler kullanilmaktadir (Gordin ve ark., 2001). Kanser agrisinin tedavisi
icin DSO’niin basamak tedavisi en ¢ok kullanilan yontemdir. Basamak tedavisinde
birinci, ikinci ve Ugunctu basamak mevcut olup, agrinin siddetine gore basamak
belirlenmektedir, agr1 siddeti arttikca belirlenen tedavinin basamagi da artis
gostermektedir. Analjezik olarak non-opioid, zayif opioid, gugli opioidler
kullanilmaktadir ve her basamakta agri karakterine gore tedaviye yardimci olarak
adjuvan ilaglar eklenmektedir (Sekil 2.2). Tedavide oral yol ile alinan ilaglarin segilmesi

onceliklidir ve hastanin giin boyu agr1 kontrollini saglayacak sekilde diizenlenmelidir
(Kémdrcu, 2004; Fallon ve ark., 2018; Arslan ve ark., 2013).
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Sekil 2.2. DSO’niin basamak tedavisi



2.1.4. Birinci Basamak Tedavi
Hafif-orta agrilarda birinci basamak tedavide analjezik olarak non-steroid
antiinflamatuar ilaglar (NSAII) ve asetaminofen + adjuvan ilaglar kullanilmaktadir. Bu

ilaclar her basamakta DSO niin 6nerdigi sekilde kullanilabilir (Fallon ve ark., 2018).

Asetaminofen 100 yildan fazla bir siiredir kullanilmasina ragmen etki mekanizmasi tam
olarak aciklanamamistir (Jozwiak-Bebenista ve Nowak, 2014). NSAil’lere benzer
analjezik ozelliklere sahiptir ancak herhangi bir anti-inflamatuar etkiye sahip degildir.
NSAIl’lerin aksine gastrointestinal ve kardiyorenal yan etkiler olusturmaz. NSAII’lerin
uygulanmasiin kontrendike oldugu durumlarda (mide Glseri, aspirine asir1 duyarlilik,
kan pihtilasma bozukluklar1 gibi) tercih edilen bir ilagtir. Opioidlerden farkl: olarak i¢
organlarda duz kas spazmindan kaynaklanan agrilarda etkisizdir fakat solunum deprese
etmemesi yonuinden opioide gore avantajlidir (J6zwiak-Bebenista ve Nowak, 2014;
Bertolini ve ark., 2006; Gerriets ve ark., 2021). Agr1 devam ettiginde veya arttiginda,
analjezik merdiveninin sirasiyla ikinci ve tguncl basamagindan zayif (6rnegin kafein,
tramadol) veya glcli (6rnegin, morfin, fentanil) opioidlerle birlikte ek bir analjezik
olarak kullanilir (Jozwiak-Bebenista ve Nowak, 2014). Stockler ve arkadaslart 2004’te
yaptiklar1 bir ¢alismada, asetaminofenin yan etki gostermeksizin agriy1 azalttigini veya
kayboldugunu ve tedaviye eklenmesinin 6nemini gostermislerdir (Stockler ve ark.,
2004).

Non-steroid antiinflamatuar ilaclar, analjezik, antipiretik ve anti-inflamatuvar etkilere
sahiptir. NSAIl’ler, Siklooksijenaz enzimini (COX) inhibe ederek prostaglandinlerin
biyosentezini azaltir (Howard ve Brant, 2019). Secici olmayan bir inhibisyonu
olmadigindan sadece bir anti-inflamatuar yanitla degil, ayn1 zamanda gastrointestinal
sitoproteksiyonun azalmasiyla da sonuglanir ve bu da mide mukozasinda tlserasyona ve
kanamaya neden olur (Patrignani ve ark., 2005; Stockler ve ark., 2004; Eroglu ve
Eyigdr, 2017). Bununla birlikte, bobrek yetmezIligi, trombositopeni ve Kkardiyak
toksisiteler gibi cesitli riskleri de vardir (Howard ve Brant, 2019). Kemik metastazi
sebebiyle olusan agri, inflamasyon ile iliskili ve prostaglandinler 6nemli rolde
olmasindan kaynakli kansere bagli agrinin tedavisinde diger analjeziklere gore daha
faydali olabilir (Haegerstam, 2001; Pharo ve ark., 2005).



Adjuvan ilaglar, DSO analjezik merdiveninin herhangi bir basamaginda mevcut
basamak tedavisine ek olarak kullanilabilir. Adjuvan ilaglar kortikosteroidler,
antikonvilzanlar, antidepresanlar, néroleptikler, lokal anestetikler, antihistaminikler ve

psikostimiilanlardir (Howard ve Brant, 2019).

Antikonvulzanlar, delici, keskin ve yakici noropatik agrili hastalarin tedavisinde etkindir
(Pharo ve ark., 2005; Mitra ve Jones, 2012). Karbamazepin 100 miligram (mg)/giin veya
gabapentin 300 mg/gln baslanip cevap alinana kadar doz artirilir. Karbamazepinin en
onemli yan etkisi kemik iligi depresyonudur (Eti, 2005). Bu sebepten kullanim 6ncesi

tam kan sayimi kontrol edilmelidir (Pharo ve ark., 2005).

Antidepresanlar, noropatik agriy1 tedavi etmek igin yaygin olarak kullanilan diger bir
ilag grubudur (Wood ve ark., 2018). Antidepresanlar, duygudurum yikselmesi, opioid
analjezinin guclendirilmesi ve dogrudan analjezik etki gibi ¢esitli mekanizmalar yoluyla
etki gosterirler (Vitaly ve ark., 2001). Agn tedavisinde etkinligi en iyi bilinen; trisiklik
antidepresanlardan amitriptilin ve imipramindir. Depresyon tedavisinden daha diisiik
dozlarda ve daha kisa surede etkili olurlar. Amitriptilin 25-125 mg/glin dozda kullanilir
(Eti, 2005).

Kortikosteroidler, metastatik kemik agrisi, sinir sikismasina bagl agri, omurilik
sikigmasina bagli ve ddemin olusturdugu agri igin faydalidirlar (Vitaly ve ark., 2001).
Ayrica bulanti, huzursuzluk ve istahsizligin azaltilmasi i¢in de kullanilmaktadir. Bir
NSAII ve bir kortikosteroidin birlikte uygulanmas1 peptik Glser riskini 6nemli 6lgiide
artirir, bu nedenle mide koruyucu bir ilacin da ek olarak kullanilmasi 6nerilmektedir.

Prednizon 10-30 mg veya deksametazon 2-4 mg/glin kullanilmaktadir (Eti, 2005).

Sinir ya da medulla spinalis hasar1 sonucu ortaya g¢ikan, yanma tarzindaki agrilarda
analjezikler etkili olamamaktadir, bu tip agrilarda trisiklik antidepresan, karbamazepin

veya kortikosteroid kombinasyonlar1 daha etkili olmaktadir (Kémurct, 2004).

Kemik metastazlarinda ise kalsitonin ve bifosfonatlarin agriya olumlu yonde katkilari
vardir (Tzschentke, 2021; Goldvaser ve Amir, 2019; O’Carrigan ve ark., 2017).

Primerde hiperkalsemi tedavisi i¢in kullanilsa da bu ajanlarin 6zellikle kemik metastaz



durumlarinda ve multipl miyelomda kemik agrisinin yo6netiminde yararli oldugu

gosterilmistir (Mitra ve Jones, 2012).

Lokal anestezikler, sodyum kanallarini inhibe ederek, malign olmayan ve kanserle
iliskili noropatik agri sendromu olan hastalarin tedavisinde etkilidir. Bu ajanlar,
antikonvilzan veya antidepresan denemeleri basarisiz oldugunda diisiiniilmelidir.
Yaygin yan etkileri paresteziler, kulak ¢inlamasi, bulanik gérme, uyusukluk veya

anestezinin topikal uygulamasina baglh lokal deri dokintistdur (Pharo ve ark., 2005).

2.1.5. ikinci Basamak Tedavi
Birinci  basamak ile etkin tedavi saglanamiyorsa veya  hastanin  ilk
degerlendirilmesindeki agri siddeti fazla ise tedaviye bir zayif opioid ilave edilmeli ve

ikinci basamaga gecilmelidir (Arslan ve ark., 2013).

Tramadol, atipik bir opioid analjeziktir ve opioiderjik, noradrenerjik, serotonerjik
etkileri olan benzersiz bir farmakokinetik ve farmakodinamik profile sahiptir (Barakat,
2019). Tramadol, NSAIT'lere benzer sekilde hafif ila orta siddetteki agrilar icin endikedir
(Vitaly ve ark., 2001). 6-8 saat ara ile 50-100 mg dozda oral, intramiskuler (IM) veya
intravendz (1V) kullanilabilir (Eti, 2005). En 6énemli yan etkileri bas donmesi, kabizlik,
bulant1 ve kusmadir (Rodriguez ve ark., 2007).

Kodein, morfin dahil aktif analjezik bilesiklerden metabolize edilen bir opioiddir. Diger
opioidlerde oldugu gibi, bagimliliga ve toleransa neden olabilir ancak digerlerine gore
nispeten daha azdir. Kodein, nonopioid ajanlarin analjezik etkinligini arttirmaktadir. Yan
etki olarak konstipasyon, bulant1 ve kusma gorilebilmektedir, solunum depresyonu ise
doza bagimlidir (Derry ve ark., 2010; Larkin ve ark., 2018).

2.1.6. Uglincli Basamak Tedavi

ikinci basamakta uygulanan tedavilere ragmen agr1 siddetinin azalmadig1 durumda gucli
opioidlere gecilmesi gerekmektedir. Gugclli opioidlerin hizli ve yavas salinimh
secenekleri mevcuttur (Arslan ve ark., 2013). Morfin, hidromorfin, fentanil, Avrupa’da
en ¢ok kullanilan gucli opioidlerdendir (Fallon ve ark., 2018).
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Morfin, orta ila siddetli agr1 tedavisi igin en yaygin olarak kullanilan opioiddir ve iyi
tanimlanmis bir farmakolojiye sahip olup gok ¢esitli dozaj formlar1 mevcuttur (Vitaly ve
ark., 2001). Baslangi¢ doz olarak oral yol ile alimda 8- 12 saatte bir 10-30 mg’dir. Yavas
salmimli bir preparat pik etkisini 3-5 saatte gosterir, etki suresi ise ortalama 8-12 saattir.
Yiksek doz kullanim i¢in 1V, IM ve subkutan yol tercih edilebilir (Eti, 2005). Morfin
renal yoldan atilmasi nedeniyle bobrek yetersizliginde doz ayarlamasi yapilmasi gerekir
(Fallon ve ark., 2018).

Fentanil, sentetik bir opioid reseptdr agonistidir. Diisiik molekuler agirligi, yiksek
oranda lipid ¢oziintrliigi ve etkili cilt absorpsiyonu gibi nedenlerle, transdermal olarak
kullanima uygundur (Wang ve ark., 2018). Morfinden en az 100 kat daha
gucludir (Schauer ve ark., 2015). Morfinden farkli olarak yiiksek lipid ¢oztinirligi ile
kan-beyin bariyerinden rahatlikla gecer (Howard ve Brant, 2019). Doz araligi ortalama
72 saattir (Eti, 2005). Pik konsantrasyona kadar gecen stire 16 ila 24 saat arasindadir.
Fentanilin ilk tercih olarak kullanimi herhangi bir kilavuzda belgelenmemistir ve
oneriler transdermal fentanile gegcmeden 6nce oral opioidlerle baslanmasi ve dozun en
fazla 48 saatte bir arttirilmasi yonundedir (Cleary, 2007). Bu diisiinceye karsit yaklasik
300 hastay1 kapsayan 8 merkezli bir ¢alismada, oral opioidlerle stabilize edilmemis
hastalarda transdermal fentanil ile baglamanin glvenli oldugu gosterilmistir (Tawfik ve
ark., 2004). Fentanil histamin salinimina neden olmaz ve bu nedenle kan basincini ve
kalp hizin1 etkileme olasilig1 diger opioidlere gore daha diisiiktir (Howard ve Brant,
2019). Fentanilin yaklasitk % 75'i bobrek yoluyla atilir. Bulanti, kusma, kasinti,
odaklanma giigliigti ve uyusukluk dahil opioidler ile ilgili tim yan etkileri gosterir. Doza
bagimli olarak solunum depresyonu gibi yasami tehdit eden ciddi bir yan etkiye de
sahiptir (Dahan ve ark., 2005; Guerard ve Cleary, 2017).

2.2. Kanser ve Enflamasyon

2.2.1. C-Reaktif Protein

CRP, agirlikli olarak hepatositler tarafindan Uretilen akut faz proteinidir (Allin ve

Nordestgaard, 2011; Oliveira ve ark., 2014; Li ve ark.,, 2017). Akut enfeksiyon,

inflamatuar durumlar, travmaya yanit olarak ve cesitli malignitelerde serum CRP

seviyeleri yukselir (Oliveira ve ark., 2014; Li ve ark., 2017; Gua ve ark., 2013). CRP,
11



kardiyovaskdler hastalik, diyabet, osteoporoz, astim, diyabet ve miyokard enfarktisu
gibi durumlarla baglantili olan sistemik inflamasyonun bir belirtecidir. 10 mg/L'nin
uzerindeki CRP seviyeleri Kklinik olarak anlamli inflamasyonu yansitir (Afari ve ark.,
2011).

Yiksek serum CRP konsantrasyonu kronik hastaliklarla iligkisi diginda, kansere bagl
inflamatuar sitokin Uretimini indiikledigi gosterilmistir (Wang ve ark., 2019).
Kanserlerin %20 kadarmin kronik inflamasyon veya kalic1 enfeksiyonlar tarafindan
baslatildigi tahmin edilmektedir (Wang ve Karin, 2015). Kronik inflamasyon, Tumor
Nekroz Faktoru-o (TNF-a), interlokinler-6 (IL) ve IL-17 dahil olmak Uzere cesitli
inflamatuar mediatorlerin etkisiyle gelisir ve antitimor bagisikliginin yok edilmesine ve
timor progresyonunun hizlanmasina yol acar (Cui ve ark., 2020). Tumor biyimesinin
tim asamalarinda artan serum CRP seviyeleri, kotl bir prognoz ile iliskilendirilmistir
(Amano ve ark., 2016; Suh ve Ahn, 2007). Calismalarda CRP ile akciger, kolorektum ve
endometrium kanseri riski iligkilendirilmistir (Heikkila ve ark., 2009; Poole ve ark.,
2013). CRP duzeylerinin kanser riski ile iliskisini inceleyen iki ileriye dénuk kohort
calismasinin her ikisi de dolasimdaki yiuksek CRP dizeyleri ile kanser riski arasinda
pozitif bir korelasyon oldugunu bildirmistir (Allin ve ark., 2009; Heikkila ve ark., 2011).
Bagka bir calismada CRP degeri, yumurtalik kanseri riski ile iliskilendirilmistir (Li ve
ark., 2017). Juan ve arkadaslarinin 672 hastada yaptigi bir caligmada, tan1 amagli serum
CRP konsantrasyonlarini analiz etmig; CRP'nin klinik tanimlama ve kanseri kolayca
ayirt etmek icin etkili bir parametre oldugunu saptamislardir (Juan ve ark., 2012).
Yapilan bir meta-analizde, yiuksek CRP diizeylerinin artan meme kanseri riski ile iligkili
oldugu gosterilmistir (Guo ve ark., 2013). Baska bir meta-analize ise, toplam 4.706
kolorektal kanser vakasini iceren CRP ile ilgili 18 ¢alisma dahil edilmis olup, tan1 6ncesi
dolasimdaki CRP'nin artmis kolorektal kanser riski ile iligkili oldugu gosterilmistir
(Zhou ve ark., 2014). Bu calismalarin aksine prognostik ve sagkalim iliskisi ile ilgili
olumsuz sonuglar da mevcuttur (Markt ve ark., 2014; Katsurahara ve ark., 2018; Nisa ve
ark., 2016).



2.2.2. AlbUmin

Albumin, serum proteinlerinin yaklasik % 60'in1 olusturur ve ayrica interstisyel boslukta
ve vicut sivilarinda bulunur. Kanin kolloid ozmotik basincini korumanin yani sira
baglanma Ve tasima, serbest radikalleri temizleme ve néronal hiicreleri spontan apoptoza
kars1 korumadan sorumludur (Seebacher ve ark., 2013; Deme ve Telekes, 2018).
Karacigerde sentezlenir ve her gin yaklasik 13-14 gram (g) albumin dolasima girer

(Hoogenboezem ve Duvall, 2018).

Hipoalbiiminemi, albiimin serum diizeylerinin 35 g/L'den (gram/litre) diisiik olmasiyla
tanimlanir, genellikle <25 g/L seviyelerinde klinik olarak anlamli hale gelir (Gatta ve
ark., 2012; Liu ve ark., 2018). Alblimin diizeylerindeki azalma, bir yandan kilo kayb,
diger yandan yliksek sitokin iiretimi ile agiklanabilir (Deme ve Telekes, 2018). Yasl
hastalarda, Ozellikle hastanede yatan hastalarda, malniitrisyon ve kronik hastalik
durumlarinda diisiik serum alblimin seviyeleri gozlenir (Moujaess ve ark., 2017). Diistik
serum albiimin seviyeleri, sistolik kalp yetmezligi, son donem bobrek hastalig1 ve sepsisi
olan hastalarda kotii sonuglarla iligkilendirilmistir (Liu ve ark., 2018). Kanser
hastalarinda ise hastaligin ileri evrelerinde, yetersiz beslenme ve inflamasyon, albiimin
sentezini baskilar (Gupta ve Lis, 2010). Hipoalblimineminin ve ¢esitli kanser tiirlerinin
prognozu ile yakindan iliskili oldugu yoniinde bir¢ok calisma mevcuttur (Lai ve ark.,
2011; Tanriverdi ve ark., 2015; Al-Shaiba ve ark., 2004; Akirov ve ark., 2017; Brown ve
ark., 2007; Parker ve ark., 1994; Komrokji ve ark., 2012; Ouyang ve ark., 2018)

Chan ve arkadaslarinin yaptigi calismada, hepatoseliiler karsinomlu hastalarda
hipoalbiiminemi diisiik genel sagkalim ile iliskilendirilmistir (Chan ve ark., 2015).
Ayrica diistik serum albiimininin, primeri bilinmeyen kanser hastalarinda prognoz igin

bagimsiz bir gosterge oldugu da gosterilmistir (Seve ve ark., 2006).

2.2.3. Laktat Dehidrogenaz

Laktat dehidrogenaz, anaerobik metabolizmada 6nemli bir basamak olan piruvattan
laktat olusumunu reversibl olarak katalize eden 6nemli bir enzimdir (Zhang ve ark.,
2019; Miao ve ark., 2013). LDH, normal aktiviteler ve yeterli oksijen kaynagi
durumunda, genellikle glikozu tamamen CO2 ve H2'ye indirgeyen, saglikli hicrelere
zarar vermeden timor hicrelerinin aerobik glikoliz bloguna yol agabilen ana metabolik
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enzim gibi gorinmektedir (Granchi ve ark., 2010). Referans degerler, hastanin yasi,
cinsiyeti, test yontemi gibi bircok faktore baglidir ve sayisal test sonuglari farkli
laboratuvarlarda farkli anlamlara gelebilir. Normal serum deger araligi 105-333 IU/L'dir
(Uluslararas1 Unite/Litre). Serumda LDH aktivitesinin artmasi, hiicre ici dolasima
salinmasina neden olan ve akut hastaliklarla iligkili olan biylk hicre 6lumunin bir
sonucudur (Di Stefano ve ark., 2016).

Neoplastik buyimenin neden oldugu doku tahribatinin bir sonucu olarak neoplastik
hastaliklar sirasinda serum LDH duzeylerinin arttigi bilinmektedir (Miao ve ark., 2013;
Granchi ve ark., 2010; Di Stefano ve ark., 2016). Yuksek serum LDH, ¢coklu hematolojik
ve solid organ neoplazmalar igin negatif bir prognostik biyobelirtectir (Ding ve ark.,
2017; Wulaningsih ve ark., 2015). Yuksek serum LDH, Hodgkin ve Hodgkin olmayan
lenfomalar veya multipl miyelom gibi hematopoietik maligniteleri olan hastalarda
sagkalim ile negatif bir korelasyonu vardir (Garcia ve ark., 1993; Ferraris ve ark., 1979;
Bouafia ve ark., 2004; Gkotzamanidou ve ark., 2011). Colgan ve ark. yaptigi ¢alismada
primer timorlerin cerrahi olarak ¢ikarilmasinin, cerrahiden sonraki 1 hafta icinde serum
LDH seviyelerinde hizli bir diisiise yol agtigin1 ve karaciger yetmezligi veya tumor
metastazi nedeniyle karaciger hucre nekrozunun LDH seviyesini yiikseltebilecegini

sonucuna vardi (Colgan ve ark., 2007).

LDH, bes farkli kombinasyon halinde toplanabilen LDHA ve LDHB olmak uzere iki
farkl1 alt birimden olusan bir tetramerdir (Doherty ve Cleveland, 2013). LDHA nin ise
ekspresyonunun susturulmasinin apoptotik yollar1 aktive ettigi ve hicre biyimesini
inhibe ettigi One siriilmistir (Yao ve ark., 2013). Ayrica, yiksek LDH-A metastatik
potansiyel ile iligkisi arastirilmustir. ilerlemis kigciik hiicreli akciger kanserli (KHAK)
hastalarin retrospektif bir analizinde, yiikselmis serum LDH, daha yuksek karaciger ve
kemik metastaz insidansi ile korele olarak bulunmustur (Hermes ve ark., 2010). Kiguk
hicre dist akciger kanserinde de (KHDAK) ¢alismalar ayni1 yonde olup yiiksek LDH
seviyesinin, genel sag kalima negatif etkisinin oldugu yonindedir (Zhang ve ark., 2019;
Deng ve ark., 2018; Lee ve ark., 2016; Brown ve ark., 2012).
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2.3. Kanser Hastalarinda Enflamasyon ve Agr iliskisi

Kanser agrisi, dinya ¢apinda 17 milyon insani etkiler, dogrudan veya dolayli olarak
farkli aracilardan kaynaklanabilir ve sistemik inflamasyon ile iliskili oldugu ¢ogu
arastirmada gosterilmistir (Vendrell ve ark., 2015; Laird ve ark., 2013; Boland ve ark.
2020). Bununla birlikte, kanserde semptomlar ve sistemik inflamasyon arasindaki iliski
hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir, bunun nedenin kanserde bu degerlerin
degerlendirilmesindeki zorluklardan kaynaklandigi diisiiniilmektedir (Laird ve ark.,
2013). Spesifik olarak kanser agrisi ile iliskili biyobelirte¢ profillerinin olusturulmasi,
hastaliga Ozel analjezik ajanlarin uygulanmasi konusunda bilgi verebilir (Vendrell ve
ark., 2015).

Kanser ilerledikge hastalar daha fazla agri yasama egilimindedir ve bu, semptom
yukindeki artistan kaynaklanabilecegi gibi, sistemik inflamasyon gibi diger
mekanizmalardan da kaynaklanabilir. Sistemik inflamasyon belirli timar tiplerine zemin
olusturabilecegi gibi, sistemik inflamasyon da kanserin bir sonucu olabilir (Laird ve ark.,
2011; Devon ve ark., 2014).

Inflamatuar hiicrelerin aktivasyonu klasik olarak agri, sicaklik, kizariklik, sisme ve
fonksiyon kaybi ile iligkilidir. Doku hasarini veya iltihaplanmayi takiben, sitokinler ve
kemokinler de dahil olmak Gzere inflamatuar molekillerin, duyu sinirlerinin
periferiklerini duyarlilastirdigi, bdylece agr1 aktivasyon esiklerini diigiirdigii ileri
strilmektedir (Reyes-Gibby ve ark., 2009).

Kanser agrisina farkli aracilar neden olabilir, bunlar; nétrofiller, T hicreleri,
makrofajlar, TNF- a, Doniistiiriicii Blyume Faktori (TGF), IL-1, IL-6, Epidermal
Buyume Faktori (EGF) ve Plataletten Tureyen Bulylime Faktoérudir (PDGF). Bu
aracilar, birincil efferent néronlarda dogrudan veya dolayli olarak hareket ederek agriya
neden olur (Reyes-Gibby ve ark., 2007; Zhang ve An, 2007; Vendrell ve ark., 2015).
Bahsedilen IL-1B, IL-6 ve TNF-a gibi belirli proinflamatuar sitokinlerin patolojik agr
slirecinde yer aldigina dair kanitlar vardir (Zhang ve An, 2007).

Pro ve anti-inflamatuar sitokinler gibi biyolojik faktorler, tumor biyumesine yanit olarak

bagisiklik hticreleri tarafindan salinir ve bu ayni faktorlerin ¢cogunun agrt modulatorleri
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olarak islev gordiigii gosterilmistir (Starkweather ve ark., 2013). Ozellikle
proinflamatuar sitokinler, periferik sinirleri dogrudan hassaslastirabilir ve bdylece agri
iletim esigini disiirerek, periferik duyarlilasmaya yol acar (Reyes-Gibby ve ark., 2007;
Oliveira ve ark., 2011; Starkweather ve ark., 2013). Bir kanser hastasinda sitokin
seviyeleri hastaligin evresine, timor alt tipine, kemoterapiye ve diger tedavilere gore
degisebilir (Vendrell ve ark., 2015).

Inflamatuar agrmmn gelisimine katildig1 agiklanan ilk sitokinler, IL-1 B, TNF-a ve IL-
6’dir (Zhang ve An, 2007). IL-6, noropatik agrida énemli bir role sahip oldugunu
gosteren calismalar mevcuttur (Ramer ve ark., 1998; Uceyler ve ark., 2006; Reyes-
Gibby ve ark., 2008). Ayrica. IL-6'da polimorfizmlerin bulundugu kanser hastalarinda
agr1 siddetinin arttigi gosterilmistir (Reyes-Gibby ve ark., 2008). IL-4, kronik yaygin
agrinin varhgr ile koreledir (Uceyler ve ark., 2006). IL-8, IL-1b ve TNF-a sistemik
inflamasyonda rol oynayan diger sitokinlerdir (Zhang ve An, 2007). Bir calismada IL-
6'nin bulunmadig1 hayvan modellerinde (IL-6 duyarsizlastirilmig fareler), fizyolojik agri
mekanizmalari etkilenerek agri tepkisinin azalmasina neden oldugu saptanmistir (Ramer
ve ark., 1998). Starkweather ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada erken evre meme
kanseri olan 32 hastadan alinan serum Orneklerinde 17 farkli inflamatuar sitokini analiz
edilmistir ve agr1 dizeyi yuksek olan hastalarda CRP, IL-13, IL-7, agn etkilesimi,
depresyon ve uyku bozukluklar1 dizeylerinin daha ylksek oldugu bulunmustur
(Starkweather ve ark., 2013). Laird ve arkadaslarinin yaptigi baska bir caligmada,
gastrointestinal, akciger ve pankreas kanseri olan hastalardan alinan 6rnekleri incelemis

ve CRP'nin agr1 ile pozitif korele oldugunu bildirilmistir (Laird ve ark., 2011).

LDH ile ilgili yapilan bir ¢alismada, yiikselmis serum LDH dizeylerinin, kansere bagl
agri yogunlugunun degerlendirilmesi igin ek bir prognostik faktor olabilecegini
gostermistir (Bilir ve ark., 2016).
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3. GEREC ve YONTEM

Calismaya Ocak 2014- Agustos 2020 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi Tip
Fakdiltesi Hastanesi Onkoloji Klinigine yatis1 yapilan 7000 solid organ malignitesi olan
hastanin 13 000 yatis1 tarandi. Ozellikle agri palyasyonu nedeni ile hastaneye yatisi
yapilan, klinik hemsireleri tarafindan VAS skorlamasi hasta gdzleminde bulunan ve tam
kan sayimi, LDH, alblimin ve CRP tetkikleri yatis aninda ¢alisilmis ve sistemde mevcut

olan 223 eriskin hastanin 400 yatis1 ¢alismaya dahil edildi.

Vakalarin demografik verileri, komorbiditeleri, tani, hastalik evresi, organ metastaz
durumu, palyatif kemoterapi veya radyoterapi alma durumlari, son bir ay icinde ameliyat
gecirmis olma durumu, kullandigr ek ilaglar, agrinin timor ile iligkisi, tmor iligkili
olmayan agrmin nedeni, DSO’ye gore belirlenen analjezik tedavi basamagi, VAS skoru,
tedavide kullanilan analjezik tur(, fentanil kullanimi varsa dozu, CRP, LDH, albimin ve

tam kan sayimi1 parametreleri kaydedildi.

Agri VAS skoru araciligi ile degerlendirildi. Calismamizin birincil amaci olan
inflamatuar parametreler ve agri Kkorelasyonunun degerlendirilebilmesi icin CRP
dizeyleri ve VAS skorlar iligkisi degerlendirildi. Bunun disinda vakalarin demografik
oOzellikleri, komorbiditeleri, kullandig: ilaglar, metastaz durumu, albimin dazeyleri,
LDH dizeyleri ve fentanil dozunun VAS skoru ile iligkisine bakildi. Ayrica antibiyotik
kullanimi1 olmayan hastalar belirlenip bunlar 6rneklemden g¢ikarildiktan sonra VAS

skoru ile CRP arasindaki iligki tekrar degerlendirildi.

3.1. Veri Analizi

Veriler IBM SPSS Statistics 18° Copyright SPSS Inc. 1989, 2010 yazilimi kullanilarak
analiz edilmistir. Stirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu histogram grafikleri
ve Kolmogorov-Smirnov testi ile incelenmistir. Calismada yer alan kategorik
degiskenler frekans ve yuzde ile strekli degiskenler ortalama, standart sapma, ortanca,
en kiglk ve en buyuk degerleriyle sunulmustur. Parametrik test varsayimlari
saglanmadig1 icin bagimsiz iki grubu olan sirekli degiskenlerin analizinde Mann

Whitney U testi, bagimsiz ikiden fazla grubu olan sirekli degiskenlerin analizinde ise
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Kruskal Wallis ve post hoc pairwise comparisons testleri yapilmistir. Ayrica surekli
degiskenler arasindaki iliski Spearman korelasyon testi ile incelenmistir. Calismada

istatistiksel anlamlilik diizeyi 0.05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan vaka yatislarinin 149°u (% 37.3) kadin, 251’1 (% 62.7) erkekti ve yas
ortalamalar1 59.11+12.06 yildi (Tablo 5.1).

Tablo 5.1. Demografik ozellikler.

Degisken (n:400)

Cinsiyet, Kadin n (%) 149 (37.3)
Cinsiyet, Erkek n (%) 251 (62.7)
Yas Ort.+sd 59.11+12.06
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Tablo 5.2’de katilimeilarin primer tanilart siklik siralarina gére sunulmustur. Primer

tanilara gore en sik akciger, pankreas, meme ve kolon kanseri izlendi.

Tablo 5.2. Primer tanilara gore siralama.

Primer tam (n:400) Say1 (n) Yizde (%)
Akciger 132 33.0
Pankreas 57 14.3
Meme 35 8.8
Kolon 34 8.5
Mide 29 7.3
Nazofarenks 18 4.5
Prostat 14 3.5
Mesane 14 35
Rektum 12 3.0
Hepatoselltler 10 2.5
Over 9 2.3
Osteosarkom 6 1.5
Deri malign melanom 5 1.3
Safra kesesi 4 1.0
Endometrium 4 1.0
Dil 3 0.8
Renal 3 0.8
Yumusak doku sarkomu 3 0.8
Ozofagus 2 0.5
Dudak 2 0,5
Kaposi sarkomu 1 0.3
Endokrin bez 1 0.3
Tiroid 1 0.3
Safra yollar1 1 0.3
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Az gorulen primer tanilar genel basliklar altinda birlestirildikten sonra primer tani

gruplar1 olusturulmustur ve bu gruplamaya gore 132 kiside akciger kanseri, 77 kiside

sindirim sistemi, 72 kiside hepatobilier sistem, 44 kiside genitolriner sistem, 35 kiside

meme, 23 kiside bas boyun, 17 kiside sarkomlar, deri ve endokrin sistem maligniteleri

oldugu tespit edilmistir (Tablo 5.3) (Sekil 5.1).

Tablo 5.3. Primer tan1 gruplari.

Primer tam gruplar: (n:400) Sayi (n) Yulzde (%)
Akciger 132 33.0
Sindirim sistemi 77 19.3
Hepatobilier sistem 72 18.0
Genitouriner sistem 44 11.0

Meme 35 8.8

Bas boyun 23 5.8
Sarkomlar / Deri / Endokrin 17 4.3

Sekil 5.1. Primer tan1 gruplart.

PRIMER TANI GRUPLARI

Bas boyun Sgrkomlar/Deri/Endokrin

Akciger

GenitoUriner
sistem

Hepatobilier

sistem Sindirim sistemi

Hastalarin blylk ¢ogunlugu (% 94.0) evre 4’te yer almaktadir.
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Toplam 204 hastanin (% 51.0) komorbiditesi bulunmakta, 196 hastanin (% 49.0)
komorbiditesi bulunmamaktadir. En ¢ok gorilen komorbid hastaliklar DM- HT, DM,
HT, HT- kronik obstriktif akciger hastaligi (KOAH), KOAH seklinde siralanmaktadir.

Gorulen tim komorbid hastaliklar siklik sirasina gore tablo 5.4’te gosterilmistir.

Tablo 5.4. Komorbid 6zellikler.

Komorbidite (n:400) Say1 (n) Yuzde (%)
Komorbidite

Yok 196 49.0
Var 204 51.0
Komorbid hastaliklar (n:400)

DM-HT 49 12.3
DM 30 7.5
HT 24 6.0
HT-KOAH 22 5.5
KOAH 15 3.8
KAH 14 3.5
KOAH-HT-DM 11 2.8
KAH-HT-DM 10 2.5
KAH-HT 9 2.3
DM-KAH-KBY-HT 4 1.0
DM-KOAH 4 1.0
KOAH-HT-KAH 3 0.8
HT-KBY 3 0.8
KAH-HT-KBY 3 0.8
KAH-HT-RA 2 0.5
DM-KAH 1 0.3
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Ek ila¢ kullanmakta olan vaka sayis1 341 (% 85.3) idi. Bronkodilator kullanan 134 (%
33.5), antibiyotik kullanan 239 (% 59.8), antikoagulan kullanan 190 (% 47.5), kalsiyum
kanal blokor( kullanan 122 (% 30.5) ve anti diyabetik kullanan 66 vaka vardi (% 16.5)

(Tablo 5.5).

Tablo 5.5. EK ilaglar.

Ek ilaglar (n:400) Say1 (n) Yuzde (%)
Ek ila¢ kullanimi

Yok 59 14.8

Var 341 85.3
Kullanilan ek ilaclar

Bronkodilator 134 335
Antibiyotik 239 59.8
Antikoagiilan 190 47.5
Kalsiyum kanal blokor 122 30.5

Anti diyabetik 66 16.5
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Vakalarin 24’tinde (% 6.0) uzak metastaz bulunmamakta, 69’unda (% 17.3) tek organ

metastazi, 307°sinde (% 76.8) ise ¢oklu organ metastazi bulunmaktaydi. En ¢ok

metastaz gorllen 5 organ, kemik, akciger, karaciger, bas boyun ve bobrektir. Metastaz

gorulen tim organlar ve gorulme sikliklari tablo 5.6°da sunuldu.

Tablo 5.6. Metastaz durumu.

Metastaz (n:400) Say1 (n) Yuzde (%)
Metastaz varhg

Yok 24 6.0
Var, tek organ 69 17.3
Var, ¢oklu organ 307 76.8
Metastaz gorilen organlar

Kemik 247 61.8
Karaciger 171 42.8
Akciger 173 43.3
Beyin 65 16.3
Submandibular 22 55
Kolon 16 4.0
Pankreas 4 1.0
Safra kesesi 7 1.8
Periton 87 21.8
Bag boyun 108 27.0
Over 2 0.5
Renal 91 22.8

Hastalarin blytk ¢ogunlugunun (% 98.8) agrisi timor ile iliskilidir. 39 hastada (% 9.8)

timor ile iliskili olmayan agr1 nedeni tespit edildi. Bu hastalarin agr1 nedenleri arasinda

port katater takilmasi, drenaj uygulamasi ve diger katater uygulamalar1 vardi.

24




Analjezik basamagi DSO basamak tedavisi adimlarma gore birinci basamakta olan 18
hasta (% 4.5), ikinci basamakta olan 127 hasta (% 31.8), Gc¢lincl basamakta olan 255
hasta (% 63.8) bulunmaktadir. Vakalarin % 85.0’i nonopioid, % 91.0’i zayif opioid, %
64.3’1 guclu opioid, % 54.5°i fentanil ve % 5.0°i adjuvan analjezik kullanmaktaydi.
Fentanil kullanan 218 vakada ortalama fentanil dozu 59.86+40.72 mikrogram (mcg)
olarak hesaplandi (Tablo 5.7).

Tablo 5.7. Analjezik dzellikleri.

Analjezik dzellikleri (n:400) Sayi (n) Yuzde (%)

Analjezik basamagi

1 18 4.5
2 127 31.8
3 255 63.8

Nonopioid kullanimi

Hayir 60 15.0

Evet 340 85.0

Zayif opioid kullanimi

Hay1r 36 9.0

Evet 364 91.0

Guclu opioid kullanim

Hay1r 143 35.8

Evet 257 64.3

Fentanil kullanimi

Hayir 182 45.5
Evet 218 54.5
Fentanil dozu (mcg) Ort+sd (min-max) (n:218) 59.86+40.72 12-300

Adjuvan analjezik kullanim

Hayir 380 95.0

Evet 20 5.0
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Tablo 5.8’de hastalarin laboratuvar degerleri gosterildi. Yapilan analizler sonucunda
ortanca CRP degeri 8.71 mg/dL, LDH degeri 276.00 U/I, albimin degeri 3.30 g/dL, Hb
degeri 10.10 g/dL, Whc degeri 8.13 10%/uL, Pt degeri 252.5 10%uL, Neu degeri 6.12

10%/uL olarak hesaplanmistir.

Tablo 5.8. Laboratuvar degerleri.

Degiskenler (n:400) Ortalama SD Ortanca Min | Maks
CRP (mg/dL) 10.10 7.26 8.71 0.01 |33.86
LDH (U/l) 420.00 513.12 276.00 105.00 | 6736.00
Albiimin (g/dL) 3.28 0.56 3.30 1.67 |4.70
Hb (g/dL) 10.29 1.82 10.10 510 |16.00
Whc (10%/uL) 9.47 7.11 8.13 0.33 |60.39
Plt (10%/uL) 269.36 142.67 252.50 3.00 |984.00
Neu (10%uL) 7.54 6.64 6.12 0.06 |56.09

Hastalarin VAS skorlart 1 puan olan 15, 2 puan olan 142, 3 puan olan 52, 4 puan olan

96, 5 puan olan 26, 6 puan olan 38, 7 puan olan 13, 8 puan olan 14, 9 puan olan 3 ve 10
puan olan 1 vaka vardi. Ortalama VAS skoru 3.59+1.81, en diisiik VAS skoru 1, en
yuksek VAS skoru 10 olarak hesaplandi.
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Vakalarm VAS skorunun yas, fentanil dozu ve laboratuvar degerleri ile iliskisi Spearman

korelasyon analizi ile incelendi. Yapilan analizler sonucunda VVAS skoru ile yas arasinda

ters yonde cok zayif bir iliski (r:-0.189; p<0.001), fentanil dozu arasinda ayni ydnde
zay1f bir iliski (r:0.375; p<0.001), Hb degeri ile ters yonde ¢ok zayif bir iliski (r:-0.104;
p:0.038) oldugu tespit edildi (Tablo 5.9.). VAS skoru ile Hb degeri arasindaki

korelasyon sekil ile gosterildi (Sekil 5.2).

Tablo 5.9. Yas, fentanil dozu ve laboratuvar degerleri ile VAS skoru korelasyon analizi.

VAS ile Spearman korelasyon testi

Degiskenler r P

Yas -0.189 <0.001
Fentanil dozu 0.375 <0.001
Crp (mg/dL) 0.057 0.257
LDH (U/l) 0.076 0.131
Albiimin (g/dL) 0.059 0.239
Hb (g/dL) -0.104 0.038
Whc (103/uL) -0.019 0.701
Plt (10%/uL) -0.079 0.114
Neu (10%/uL) -0.009 0.854
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Sekil 5.2. VAS skoru ile Hb korelasyon analizi.
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Antibiyotik kullanimi1 olmayan 161 hastanin VAS skoru ile CRP arasinda ayni yonde
zayif bir iliski (r:0.200; p=0.011) tespit edildi. Antibiyotik kullanimi olmayan hastalarda
VAS skoru ile LDH ve alblimin arasinda ise anlamli bir korelasyon gézlenmedi (p>0.05)
(Tablo 5.10) (Sekil 5.3).

Tablo 5.10. Antibiyotik kullanim1 olmayan hastalarda laboratuvar degerleri ile VAS skoru korelasyon

analizi.
VAS ile Spearman korelasyon testi
Degiskenler r P
Crp (mg/dL) 0.200 0.011
LDH (U/l) 0.150 0.060
Albiimin (g/dL) 0.036 0.647
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Sekil 5.3. Antibiyotik kullanimi olmayan hastalarda VAS skoru ile Crp korelasyon analizi.

Demografik Ozelliklere gore VAS skorlar1 analiz edilmistir (Tablo 5.11). Kadmnlarin
VAS skoru ortalamas:1 3.35+1.55, erkelerin VAS skoru ortalamasi 3.74+1.94°tu ve
cinsiyet agisindan VAS skorlari benzer bulundu (p>0.05). Komorbiditesi olan hastalarin
VAS skorlar1 (3.37+£1.72) olmayan hastalarin VAS skorlarindan (3.83+1.88) anlamli
olarak daha diistik bulundu (p=0.012) (Sekil 5.4).
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Tablo 5.11. Demografik 6zelliklere gére VAS skoru degerlendirmesi.

Degiskenler Ort+sd Ortanca Min-Maks P
Cinsiyet?

Kadin 3.35+1.55 3 1-8 0.137
Erkek 3.74+1.94 3 1-10

Komorbidite?

Yok 3.83+1.88 4 1-10 0.012
Var 3.37+1.72 3 1-9

EvreP

1 2.67+£1.15 2 2-4 0.510
2 3.27+2.00 2 2-7

3 3.00+1.05 3 2-5

4 3.63+1.83 3 1-10

Ek ila¢ kullanimi?

Yok 3.93+2.02 4 2-10 0.194
Var 3.53+1.77 3 1-9

& Mann Whitney U testi

b Kruskal Wallis testi
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Sekil 5.4. Komorbidite durumuna gére VAS skoru degerlendirmesi.
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Primer tani gruplarina gére VAS skor analizi yapildi ve en yuksek VAS skorunun

4.24+1.92 ortalama ile bas boyun, en diisiik VAS skorunun ise 3.26+1.63 ortalama ile

sarkomlar, deri ve endokrin timdrlerde oldugu tespit edildi. Ancak bu farklar
istatistiksel olarak anlamli derecede farkli degildi (p>0.05) (Tablo 5.12).

Tablo 5.12. Primer tan1 gruplarina gore VAS skoru degerlendirmesi.

Primer tam gruplan Ortzsd Ortanca Min-Maks P
Akciger 3.47+1.80 3 1-10 0.309
Sindirim sistemi 3.57+£1.92 3 1-9

Hepatobilier sistem 3.52+1.80 3 1-7

Genitoduriner sistem 3.94+1.89 4 1-9

Meme 3.48+1.63 3.5 1-7

Bas boyun 4.24+1.92 5 1-7

Sarkomlar / Deri / 3.26+1.63 3 1-8

Endokrin

Kruskal Wallis testi

Metastazi olmayan hastalarda VAS skoru ortalama 3.21+1.66 ile metastazi olan

hastalara gore daha diisiiktii. Tek organ metastazi olan hastalarda da coklu organ

metastazi olan hastalara gore daha diisiiktii ancak bu farklar da istatistiksel olarak
anlamli degildi (p>0.05) (Tablo 5.13).

Tablo 5.13. Metastaz durumuna gore VAS skoru degerlendirmesi.

Degiskenler Ort+sd Ortanca Min-Maks p
Metastaz durumu

Yok 3.21+1.66 2 2-7 0.498
Var, tek organ 3.49+1.52 3 1-8

Var, ¢oklu organ 3.64+1.88 3 1-10

Kruskal Wallis testi
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Organlardaki metastaz varligina gore VAS skorlariin analizi yapildi ve analiz sonuglari

tablo 5.14°de sunuldu. Over metastazi olan yalnizca 2 kisi oldugu igin analiz yapilamada.

Organlardaki metastaz varligina gore hesaplanan VAS skorlar1 arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark gdzlenmedi (p>0.05).

Tablo 5.14. Organlardaki metastaz varligina gére VAS skorlar1 degerlendirmesi.

Metastaz yok (VAS) Metastaz var (VAS)

Organlar Ort+sd Ort (min-maks) Ort+sd Ort (min-maks) |P

Kemik 3.44+1.68 3 (1-8) 3.69+1.89 3 (1-10) 0.311
Karaciger 3.49+1.82 3 (1-10) 3.73+1.80 4 (1-9) 0.108
Akciger 3.50+1.75 3 (1-10) 3.72+1.89 4 (1-9) 0.276
Beyin 3.60+1.80 3(1-9) 3.55+1.88 3 (1-10) 0.770
Submandibular | 3.55+1.80 3 (1-10) 4.32+1.98 4 (2-8) 0.061
Kolon 3.56+1.80 3 (1-10) 4.38+1.96 4 (2-8) 0.075
Pankreas 3.59+1.82 3 (1-10) 4.25+1.70 4,5 (2-6) 0.344
Safra kesesi 3.59+1.82 3 (1-10) 3.57+1.13 4 (2-5) 0.688
Periton 3.50+1.70 3 (1-10) 3.93+2.15 4 (1-9) 0.188
Bas boyun 3.57+1.74 3 (1-10) 3.65+2.01 3 (1-9) 0.875
Over 3.59+1.82 3(1-10) - - 0.470
Renal 3.66+1.79 4 (1-9) 3.35+1.87 3 (1-10) 0.066

Mann Whitney U testi
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Tablo 5.15’de analjezik 6zelliklerine gore VAS skor analiz sonuglar1 sunuldu. Yapilan
analizler sonucunda fentanil kullanimi1 disindaki tum analjeziklerde bu analjezikleri
kullanan ve kullanmayan kisilerde VAS skorlar1 anlamli farklilik gostermistir (Sekil
5.5).

Analjezik basamaklarina gére VAS skoru istatistiksel olarak farkli bulundu, yapilan ileri
analizlerde farki yaratan gruplarin 2. ve 3. basamaklar oldugu tespit edildi. 2. basamak
hastalarda VAS skoru ortalama 3.17+1.67 ile 3. basamak hastalara goére (ortalama
3.83+1.86) anlamli olarak daha diisiiktii (p<0.001). Nonopioid kullanmayan hastalarda
VAS skoru ortalama 3.22+1.80, kullananlarda ortalama 3.66+1.81 olarak hesapland: ve
aradaki fark anlamli bulundu (p=0.040). Zayif opioid kullanmayan hastalarda VAS
skoru ortalama 2.94+1.49, kullananlarda ortalama 3.66+1.83 olarak hesaplandi ve
aradaki fark anlamli bulundu (p=0.020). Gucli opioid kullanmayan hastalarda VAS
skoru ortalama 3.18+1.65, kullananlarda ortalama 3.82+1.86 olarak hesaplandi ve
aradaki fark anlamli bulundu (p<0.001). Adjuvan analjezik kullanmayan hastalarda VAS
skoru ortalama 3.53+1.78, kullananlarda ortalama 4.85+2.05 olarak hesaplandi ve
aradaki fark anlamli bulundu (p=0.004).
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Tablo 5.15. Analjezik 6zelliklerine gore VAS skoru degerlendirmesi.

Degiskenler Ort+sd Ortanca Min-Maks P
Analjezik basamagi®

1 3.17+1.54 3 1-6 0.001
2 3.17+1.67 3 1-10

3 3.83+1.86 4 1-9

Nonopioid kullanimi®

Hayir 3.22+1.80 2 1-8 0.040
Evet 3.66+1.81 3 1-10

Zayif opioid kullanimi®

Hay1r 2.94+1.49 2 1-6 0.020
Evet 3.66+1.83 3 1-10

Guclii opioid kullanimi®

Hay1r 3.18+1.65 3 1-10 <0.001
Evet 3.82+1.86 4 1-9

Fentanil kullanimi®

Hayir 3.41£1.75 3 1-10 0.053
Evet 3.75+1.85 4 1-9

Adjuvan analjezik kullanimi®

Hayir 3.53+1.78 3 1-10 0.004
Evet 4.85+2.05 4,5 2-8

8 Kruskal Wallis ve post hoc pairwise comparisons testleri yapildi, 2 ve 3. Basamak arasinda
anlamh fark bulundu (p=0.001)

b Mann Whitney U testi
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5. TARTISMA

Agr1 kanser hastalarinda 6énemli bir morbidite sebebidir. Tan1 anindan, tedavi stireglerine
ve en son terminal déneme gelene kadar hastalarin yasam kalitesini etkileyen en énemli
sorunlardan biridir (Arslan ve ark., 2016; Fallon ve ark., 2018). Tim malignitelere
bakildiginda bas boyun kanserleri % 80’lik orani ile agrinin en fazla goriildiigii kanser
tiradar (Komurcl, 2004). Kanser hastaliginin streci boyunca agri, 6zellikle terminal
donemdeki hastalarda, hastalarin tan1 ve kiratif tedavi zamanlarina gére daha ciddi ve

kontrol(i daha zor bir durumdur (Arslan ve ark., 2013).

Agrmin en ¢ok gorildigi U¢ kanser tirl bas boyun, kemik, serviks kanseri iken
(Koémdrci, 2004) galismaya aldigimiz vakalar icin bu siklik oranlari degismektedir.
Calismamizda agri palyasyonu igin yapilan yatiglar analiz edildiginde birinci siray1
akciger (% 33), ikinci siray1 pankreas (% 14.3) ve t¢uncl siray1 meme (% 8.8) kanseri
almaktadir. Senel ve arkadaglarinin (2016) kanser agris1 olan 418 hastada yaptiklari
retrospektif bir ¢alismada, olgularda % 21 oranla birinci sirada gastrointestinal sistem
kanserleri, % 19 oranla ikinci sirada akciger kanseri, % 15 oranla Uglincu sirada
genitodriner sistem kanserleri ve % 12 oranla dordlnci sirada bas-boyun kanserleri ve
% 11 oranla besinci sirada pankreas kanserinin yer aldigimmi bildirdiler. Uysal ve
arkadaglarinin (2015) kanser agrisi olan ve palyatif kliniginde yatan 108 hastada
yaptiklar1 ¢alismada ise olgularda % 22 oranla birinci sirada gastrointestinal sistem
kanserleri, % 19 oranla ikinci sirada hepatobilier / pankreas kanseri, % 16 oranla tgunci
sirada akciger kanseri ve % 13 oranla dorduncii sirada genitoiriner sistem kanserlerinin
yer aldigim bildirdiler. Ulkemizde farkli ¢aligmalarda en sik agriya neden olan kanser
tirlerinin ~ degiskenlik goOstermesinin, farkli  Kliniklerin  hasta portfoylerindeki
farkliliklardan ve bizim ¢aligmamizin yatan hastalar ile sinirli olmasindan kaynaklandigi

diistiniilmektedir.

Calismamizda, agr1 palyasyonu nedeniyle yatan hastalarin neredeyse tamaminin (% 94)
ileri evre hastalig1 oldugu (Evre 4) saptandi. Ancak bu sonug, ¢alismamizin sadece yatan
hasta grubu ile sinirli olmasi nedeni ile % 94 gibi ylksek bir oranda saptanmuistir.

Crombez ve arkadaslarimin (2019) yaptig bir calismada kemoterapi tedavisi sirasinda %
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55 oranindaki hasta grubunun agri yasadigi bildirildiler. Beuken ve arkadaslarinin
(2016) kanserli hastalarda agr1 prevalansinin ve agri siddetinin mevcut durumu hakkinda
yapilan 122 calisma iceren bir meta-analizde , ileri evre / terminal dénemde agri

sikliginin % 66.4 oldugunu bildirdiler.

Hastalarimizin metastaz bolgeleri degerlendirildiginde, % 17.3’linde tek ve %76.8’inde
coklu organ metastazi saptanmistir. Metastaz varligi agri icin dnemli bir risk faktoradur.
Metastaz1 olan bireylerde tutulum boélgelerinin artmasi, metastazlara bagli nérolojik
bozukluklar, omurga kiriklar1 gibi komplikasyonlarin goriilmesi nedeni ile bireylerde
yaygin agr1 sendromuna ve agri siddetinin artmasina neden olmaktadir (Kursun ve ark.,
2015). Afsar ve Pinar’in (2003) kanser agrisi olan 112 hastada yaptiklari bir ¢alismada,
metastazi olan (% 47.9) vakalarm VAS degerlerinin daha yiksek oldugunu
bildirmislerdir. Arict ve Kilig’in (2019) kanser agrisi ile klinige basvuran 358 hastada

yaptiklari bir ¢alismada, hastalarin % 76’sinda metastaz oldugunu bildirmislerdir.

Calismamizda komorbiditesi olan hastalarin VAS skorlarmin daha disiik oldugu
saptand1 (p=0.012). Vakalarimizin komorbid hastaliklar1 arasinda ilk ¢ sirada DM, HT
ve KOAH vardi. Diyabetin sadece periferik sinirlere degil, sinir sisteminin tum
bilesenlerine zarar verdigi yaygimn olarak kabul edilmektedir (Calcutt, 2020). Telli ve
Caylak’in (2006) yaptig1 bir ¢alismada, diyabetik olgularin agri esigi ve toleransinin
saglikli olgulardan daha yuksek oldugunu bildirdi. Calismaya dahil ettigi olgular
periferik ndropatisi olmayan diyabetik olgular (n = 57), periferik ndropatisi olan
diyabetik olgular (n = 22) ve saglikli olgular (n = 32) seklinde ayirmis olup; agr1 esigi ve
tolerans1 en yiksek olan olgularin periferik noéropatisi olan diyabetik olgular oldugunu
bildirdi. Yapmis oldugumuz c¢alismada da en ylksek komorbidite oraninin DM olmasi
nedeniyle, agr1 esigi kriterine bagli olarak VAS skorunun diisiik olabilecegini

diistindiirdi.

CRP, sistemik inflamasyonun dnemli bir belirtecidir. Akut faz proteinlerinden biri olup
primer olarak hepatositlerden ve bununla beraber makrofajlar, endotel hcreleri ve
lenfositler tarafindan sentezlenir. CRP romatoid artrit, bazi1 kardiyovaskuler hastaliklar
ve enfeksiyon gibi inflamatuar durumlarda yiikselebilecegi gibi travma ve kanserin
kendisinden kaynakli olarak da yukselebilir (Sproston ve Ashworth, 2018). CRP ve
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sitokinler gibi timor kaynakli aracilarin neden oldugu inflamasyon, kansere bagl
agrinin potansiyel bir nedeni olabilir. Sitokinlerin agriy1 etkiledigi molekiler mekanizma
tam olarak aydinlatilamamuis olsa da ¢alismalar, doku hasari sirasinda salinan sitokinlerin
nosiseptorlerin  aktivitesini  degistirdigini ve dolayisiyla hiperaljeziye Kkatkida

bulundugunu diisiindiirmektedir (Laird ve ark., 2011).

Calismamizdaki tim hastalar ele alindiginda yatis sirasindaki CRP dizeyleri ve VAS
skoru arasinda iliski saptanmadi. Ancak CRP yiiksekligi bu hastalarda enfeksiyona bagl
olarak da ortaya ¢ikabileceginden, enfeksiyon nedeni ile antibiyotik kullanan hastalar
diglanarak bu iligki tekrar ele alindiginda, CRP yiiksekligi ve VAS skorlarmin korele
oldugu, CRP degerinin yuksek oldugu hastalarda VAS skorlarinin da daha yiksek
saptandig1 goruldu (p=0.011). Bu sonug, agrinin altta yatan inflamatuar sitokin aktivitesi
ve kronik inflamasyon ile iliskili oldugu seklinde yorumlanabilir. Bu sonuglar,
inflamatuar sitokinler tarafindan yonlendirilen sistemik inflamasyonun agr ile iliskili
olduguna dair diger ¢alismalarla uyumludur (Starkweather ve ark., 2013; Watkins ve
Maier, 2000). Starkweather ve arkadaslar1 (2013) meme kanseri hastalar1 ile yaptigi
caligmada, kanser tedavisinden Once agris1 olan kadinlarda, agrisi olmayan kadinlara
gore daha yuksek CRP seviyeleri tespit edildigini bildirmistir. Laird ve arkadaslarinin
(2011) 449 hastay: ele aldig: bir ¢aligmada, kanser agris1 ve CRP degeri arasinda pozitif
bir korelasyon saptadiklarini bildirmislerdir. Yine benzer bir ¢alismada ileri evre kanser
hastalarinda CRP degerinin ile agri skoru arasinda pozitif korelasyon bildirilmistir
(Laird ve ark., 2013). Amano ve arkadaslar1 (2021) ok merkezli prospektif bir
calismada, 1513 hastay1 CRP degerlerine gore diisiik (CRP <1 mg/dL), orta (1 < CRP <5
mg/dL), yiksek (5 < CRP <10 mg) /dL) ve cok yilksek (10 mg/dL < CRP) olarak 4
gruba ayirmiglar, CRP diizeyleri arttik¢a hastalarin agri skorlarinin yiikseldigini ve
opioid kullanimlarinin arttigini bildirmislerdir. Bas boyun kanserli hastalarda yapilan bir
calismada da CRP degerleri ve agri skoru arasinda pozitif korelasyon saptadiklarini
bildirmislerdir (Oliveira ve ark., 2014).

Hematolojik ve solid organ timorleri icin LDH’nin negatif prognostik biyobelirtteg
oldugu bircok ¢alismada bildirilmistir (Di Stefano ve ark., 2016; Ding ve ark., 2017,
Waulaningsih ve ark., 2015). Metastatik meme kanserli 233 hastada yapilan bir
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calismada, artan olum riski ile iliskili bes degiskende (Hb, AST, Albimin, Kreatinin,
LDH) sadece LDH istatistiksel olarak anlamli oldugu bildirildi (Brown ve ark., 2012).
Bu bilgiler 1s18inda dogrudan ya da dolayli olarak LDH ve agr1 arasindaki korelasyon
varlig1 sorgulanmustir. Bilir ve arkadaslarinin (2016) yaptigi, ileri evre kanser hastalarini
iceren calismada, kanser turunden bagimsiz olarak, artmis serum LDH duzeylerinin
VAS skoru ile anlamli olarak iliskili oldugu bildirildi. LDH duzeylerindeki artis timaor
yuku ile iliskilidir ve ileri evre kanser hastalarinda LDH diizeyleri yiiksek saptanabilir
(Garcia ve ark., 1993; Wulaningsih ve ark., 2015; Di Stefano ve ark., 2016; Ding ve ark.,
2017). Bilir ve arkadaslarinin ¢alismalarinda LDH ile VAS skoru arasindaki baglanti
kanserin ileri evrelerinde hem LDH yiiksekliginin hem de kanser agrisinin daha sik
olmas1 nedeni ile agiklanabilir. Ancak bizim ¢alismamizda LDH ve VAS skoru arasinda

anlamli bir iliski saptanmadi (p=0.131).

Kanser hastalarinda ileri evrelerde yetersiz beslenme ve inflamasyon, albiimin sentezini
baskilar ve hipoalbliminemi meydana gelir; hipoalblimineminin ¢esitli kanser turlerinin
prognozu ile yakindan iliskili oldugu yoniinde bircok ¢alisma mevcuttur (Parker ve ark.,
1994; Al-Shaiba ve ark., 2004; Brown ve ark., 2007; Lai ve ark., 2011; Komrokji ve
ark., 2012; Tanriverdi ve ark., 2015; Chan ve ark., 2015; Akirov ve ark., 2017; Ouyang
ve ark., 2018). Naito ve arkadaslarinin (2012) kanser hastalarinda yaptig1 bir ¢alismada,
serum albimin konsantrasyonunda gdzlenen azalmanin, analjezik doz artisi ile iliskili
oldugunu bildirdiler. Bizim ¢alismamizda ise VAS skoru ve alblimin degeri arasinda

anlaml1 bir iligki saptanmadi (p=0.239).

Calismamizda yas ile VAS skorlar1 arasinda ters bir korelasyon saptandi (p<0.001), yas
ilerledikge VAS skorlarinin daha diisiik degerlerde oldugu gorildi. Green ve Jhonson’in
(2010) yaptig1 bir analizde, kanser agris1 olan hastalar1 3 grupta (40 yas altinda, 41-59
yas arasi, 60 yas) incelemis ve geng hasta populasyonun, yash hasta grubuna gore daha
yuksek agriya sahip oldugunu bildirmislerdir. Yapilan baska bir calismada, kanser
hastalarida agri durumu degerlendirilmis ve 65 yas Ustll hastalarin, 65 yas altindaki
hastalara gore daha az agri ¢ektigini saptamislardir (Gallaway ve ark., 2020). Yine
benzer bir ¢calismada meme kanseri hastalarinda, yasli populasyonun (>65 yas), genc

popllasyona (<45 yas) gore daha diisiik agr1 dlzeylerine sahip oldugu bildirilmistir
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(Moye ve ark., 2014). Bu analizin olas1 nedeninin, komorbiditeye bagli olarak agri
esiginin yuksek olabilecegi seklinde yorumlandi. Bir ¢aligmada ise benzer sekilde yas-
VAS skoru ters yonde korelasyonu saptanmis olup, bu korelasyon gen¢ eriskin
populasyonun yash eriskinlere gére daha ¢ok depresyon yasamasi ve yaslilara gore daha
az sosyal destek gormesi ile iliskilendirilmistir (Janz ve ark., 2007). Benzer 6zellikteki
diger calismalara gore de yashi hastalarin genc hastalara gore bas etmede daha iyi
olmasiyla iligskilendirilmistir (Blank ve Bellizzi, 2008; Gauthier ve ark., 2018). Ancak
calismamizda, yash hastalarin gen¢ hastalara gére VAS skoru diistikliigiint etkileyen

faktorleri saptayacak ayrintili analizler yapilmamastir.

Anemi, kanserin kendisine bagli, tumoérin kemik iligine infiltrasyonu, kanser tedavisi,
pihtilasma bozukluklari, bobrek yetmezligi, beslenme yetersizligi ve komorbiditeye
bagli dogrudan veya dolayli olarak ortaya ¢ikabilir. Kansere bagli anemi, kronik
inflamasyon ile iligkili olarak kirmizi kan hiicrelerinin Uretimini azalmasi ile meydana
gelir (Dicato ve ark., 2010). Calismamizda Hb degeri ile VAS skoru arasinda ters yonde
bir iliski oldugu tespit edildi (r=-0.104; p=0.038). ileri evre ve metastatik olgularimizin
daha yiiksek oranda olmasi nedeniyle anemisi olan hastalarin VAS skorunun yuksek

bulunmasi beklenilen bir sonugtur.

Calismamizda fentanil kullanan hastalarm VAS skoru daha yiksek saptandi (p<0.001).
DSO’niin agr1 kilavuzuna gore, agrmin siddetli olmas1 durumunda tedavide fentanil
eklenmesi 6nerilmektedir (Larkin ve ark., 2018; Fallon ve ark., 2018). Agr siddeti
arttik¢a, fentanilin daha yiksek doz kullanilmas: gerekliligi beklenen bir sonugtur.

Calismamizin zayif yonleri; CRP ve agr1 arasindaki iliskinin yalnizca yatan hastalarda
degerlendirilmis olmasidir. Ayaktan tedavi edilen ve definitif tedavi alan hastalarda bu
gruba dahil edildiginde sonuglar farklilasabilir. Calismadaki bir diger zayif nokta, VAS
skoru ortalamasmin beklenenden daha diisiik saptanmasidir. Yatan hastalarda ve agr
icin tedavi edilen hastalarda degerlendirme yapildiginda bu deger diisiik saptanmig
olabilir veya hastalar VAS skorunu yeterince dogru ifade edememis olabilirler.
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6. SONUC ve ONERILER

Sonug olarak, kanser hastalarinda agri temel bir sorun ve 6nemli bir morbidite sebebidir.
Hastalarda agrinin yoOnetimi destek tedavinin en onemli pargalarindan biridir ve
kilavuzlar temel alinarak hasta tedavi planlamalari yapilmalidir. Biz bu c¢alismada
inflamasyon parametrelerinden CRP’nin agr1 skoru ile iliskisi oldugunu ve enfeksiyonu
olmayan hastalarda CRP yiiksekliginin tedavi planlamasinda uyaric1 bir faktér olmasi

gerektigini ortaya koyduk.
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