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ÖZET

  Amaçlar: Spesifik pulslu elektrostatik alanların veya electrotrichogenesis'in (ETG) potansiyel olarak ,adjuvant cyclophosphamide, methotrexate ve 5-fluorouracil (CMF) kemoterapi tedavisi gören göğüs kanseri hastalarında , potansiyel olarak saç dökülmesini önleyip önlemediği veya azaltıp azaltmadığını belirlemek.

  Kullanılan yöntemler: On üç kadın hasta adjuvant ETG ve kemoterapi tedavileri süresince ETG'nin tesirini belirlemek üzere gözlemlenmiştir. Tüm hastalara haftada iki kere 12 dakika boyunca pulslu elektrostatik alan uygulanmıştır.        Kantitatif saç kaybı fotoğrafla değerlendirme ile ölçülmüş ve elle saç sayımı yapılmıştır. Çalışmanın sonunda yaşam kalitesi değerlendirilmiştir.

  Veriler: 13 katılımcıdan on ikisinde kemoterapi süresince ve sonrasında hastaların saçlarının dökülmediği görülmüştür. ETG'ye bağlı herhangi bir yan etki rapor edilmemiştir.

  Sonuçlar: Bu çalışma uygun başka bir tedavi yöntemi bulunmayan bir alan için ümit verici sonuçlar vermiştir. Kemoterapi tedavisinin yanı sıra kelliğin azaltılması CMF tedavi uyumunu arttırma, hastanın kendine olan güvenini arttırma ve genel olarak bu stresli dönemde yaşam kalitesini yükseltme potansiyeline sahiptir. Telif hakkı # 2002 John Wiley & Sons, Ltd.

GİRİŞ

Göğüs tedavisinde uygulanan Cyclophosphamide, methotrexate ve 5-fluorouracil (CMF) kemoterapi Yeni Zelanda'da kullanılan tedavi yöntemlerinden biridir ve bu kombinasyon, özellikle cyclophosphamide ve

5-fluorouracil tedaviye tabi tutulan hastaların %

56–90'ında saç dökülmesine neden olmaktadır (Fisher et al., 1990, Sitzia and Huggins 1998, Pronzato et al., 1987). Bir çalışmada (Sitzia ve Huggins 1998), hastalarda saç dökülme seviyesi ortalama %50 gibi ciddi bir oran göstermiştir. Tedavi sırasında saç dökülmesi belirgin psikolojik travmaya neden olabilir.

*İletişim: Country Medical Clinic, 76 Main Road,

Kumeu, Auckland, New Zealand, Tel.: +64-9-412-8722; fax:

+64-9-412-8790; e-mail: tim meakin@infogen.net.nz
Telif hakkı # 2002 John Wiley & Sons, Ltd. 
Göğüs kanseri teşhisi ve bunu izleyen terapi depresyon, endişe, düşmanca tavırlar, kişinin kendine olan güveninin azalması, umutsuzluk, reddetme ve kontrol kaybına neden olabilir (Rabinowitz ve Adler, 1998). Bazı kadınlar saç dökülmesinin cerrahi müdahalede bir göğsünü kaybetmekten daha kötü olduğunu ileri sürmektedir. Çalışmalar kemoterapi tedavisi gören hastaların %46'sında kemoterapinin en travmatik yan etkisi olarak kelliğin rapor edildiğini ve bu kadınların %73'ünün saçları tekrar çıktıktan sonra bile kendilerine olan güvenlerini kazanamadıklarını göstermektedir Munstedt et al., 1997; Weiss ve Wejss 1997).

Mevcut tedavi seçenekleri sınırlıdır. Soğuk başlıklar artık uygun bir tedavi yöntemi olarak görülmemektedir çünkü bir çok onkolog kötü huylu hücreler için bir ortam oluşturduklarına inanmaktadırlar (Witman et al., 1981). Peruklar pahalı veya başka nedenlerden dolayı tatmin edici olmayabilir. Minoxidil kemoterapi 

Sonrası kellik süresini kısaltsa da saç dökülmesini önlemez (Duvic et al., 1996). Açıkça görülmektedir ki bu açıdan daha iyi bir yaklaşım gereklidir. 


Çeşitli elektromanyetik alanların terapötik yararları yakın zamanda iyi bir şekilde belgelenmiştir. Pulslu elektromanyetik alanlar (PEMF) çeşitli kas-iskelet yaralanmalarında adjunctive tedavi olarak uygulanmıştır (Pilla, 1993). Muhtemelen en iyi bilinen PEMF uygulaması, geciktirilen ve tek parça olmayan kırıklar için mevcut ortopedik klinik uygulamadır. Bu çalışmada kullanılan pulslu elektrostatik sinyal, Electrotrichogenesis (ETG) diğer PEMF cihazları ile uygulanan yönteme benzer sadece tek fark ETG'nin kafa derisinden sabit uzaklıktaki metal levhalar yoluyla uygulanıyor olmasıdır. Genetik kellik sorunu olan erkeklerde ETG'nin güvenliğini ve etkinliğini incelemek için yapılan kontrollü bir klinik deneyde, Maddin et al. (1990, 1992) bu yöntemin saçın yeniden oluşumu üzerinde olumlu biyolojik etkisi görülmüştür.


ETG şekil olarak diğer elektroterapötik yöntemlerden oldukça farklıdır ve şu aşamada ETG mekanizması ile hücresel seviyede temas yoktur. ETG tasarım parametrelerinin makul bir şekilde seçilmiş olmasına karşın bu parametrelerin optimizasyonu için direkt klinik kanıtlar, birden fazla parametrenin optimizasyonunun gerektireceği gibi klinik çabanın çok yüksek ölçeğe sahip olmasından dolayı henüz mevcut değildir.


Mevcut pilot çalışma bu terapötik yöntemin, göğüs kanserinde adjuvant CMF kemoterapi uygulanan kadınlarda kullanımını ETG'nin saç dökülmesini önleyip önlemediği veya azaltıp azaltmadığını belirlemek üzere araştırmıştır.

YÖNTEMLER

Göğüs kanseri teşhisi konan ve CMF kemoterapisine başlamak üzere olan ancak bunun dışında sağlığı yerinde olan 19-65 yaş arasındaki kadınlar bu çalışma grubuna katılmıştır. Tüm hastalar, Auckland Yeni Zelanda'da özel bir göğüs kanseri merkezinde incelenmiştir. Tedavi protokolü ahlaki açıdan incelenmiş ve onaylanmıştır. Tüm denekler bilgilendirildiklerini onaylayan izin formlarını imzalamıştır.


Denekler (n=14) bir araştırmacı doktor (TM) tarafından muayene edilmiş ve Ahlak Komitesi tarafından belirlenen standart bir saç fırçasının kullanıldığı saç toplama tekniği konusunda eğitilmişlerdir. ETG tedavisi uygulanan günlerde şampuanla saçlarını 
yıkadıktan sonra her denek başın ön tepe kısmından ense kısmına doğru saçlarını beş kere taramışlardır. Daha sonra hemşireler fırçadan tüm saçları toplamış ve bu saçları etiketli kaplara yerleştirmiştir. Bağımsız kayıtlı bir hemşire daha sonra her hastanın haftalık dökülen saç teli sayımını yapmış ve sonuçları kaydetmiştir. Tüm denekler ETG tedavileri arasında kendi kişisel saç bakımı  uygulamalarına devam etmişlerdir.


Her ziyarette deneklere temiz bir fırça verilmiş ve hastalardan durumlarını, semptomları, şikayetlerini ve birlikte kullandıkları ilaçları rapor etmeleri istenmiş ve her bir hastanın beş fotoğrafı çekilmiştir (kafalarının üst, sol, sağ, ön ve arkadan görünümü).


ETG elektrik alanı, her saniye birden fazla kere tekrarlanan milisaniye zaman ölçeğindeki kısa süreli pulslardan oluşmaktadır. ETG elektrot dizini, kafa derisi altında ve aynı zamanda kafatasının saçlı bölgesinde bu pulslara maruz kalan alanı minimuma indirerek elektrik alanın kafa derisi yüzeyinde uygun geometrik dağılımını sağlamak için tasarlanmıştır. Pulslu ETG sinyali, kişinin kafasını elektrotlarla hizalamak için bir başlık kullanarak havada, kafa derisinden eşit uzaklıkta yer alan  izole edilmiş bakır (metal) levhalar aracılığı ile uygulanmıştır. Bu nedenle hiçbir aktif bileşen kafa derisi ile temas etmez. Denek 12 dakikalık tedavi seansı boyunca başlığın altında oturur ve bu süre zarfında hiçbir fiziksel etki hissetmez.


Kemoterapi protokolü, birbirini izleyen 4-haftalık altı  seanstan oluşan standart CMF protokolüdür. Bazı deneklerde meydana gelen başka bir hastalıktan dolayı bu düzenden bazı minimal sapmalar görülmesi kaçınılmazdır. Her devir 1. günden 14. güne kadar oral yolla alınan 150 mg Cyclophosphamide; 1. ve 8. gün damar içinden verilen 50–75 mg Methotrexate ve 900-1100 mg 5FU  içerir ve 15-28 günlerde kemoterapi tedavisi yapılmaz. Oral yolla alınan Cyclophosphamide ağırlıklı olarak saç kaybına neden olan faktör olarak gösterilmektedir (Fisher et al., 1990). Protokolün tamamlanma oranı %100'dür. 


ETG protokolü, kemoterapi tedavisinden iki hafta önce başlayan, 6 hafta boyunca haftada iki kere iki gün ara ile uygulanan 12 dakikalık ETG tedavisinden oluşur. Daha sonra bunu 12 hafta boyunca haftada bir tedavi, bunu izleyen 2 hafta boyunca haftada iki tedavi  ve son olarak da kemoterapi tedavisi sona erdikten sonra 6 hafta boyunca haftada bir kere yapılan tedavi izler. Bir denek hariç diğer tüm denekler RTG tedavisi programına uymuştur ve bu denek ülke dışına seyahat ettiği için analizden çıkarılmıştır.


Tesirlere ilişkin değerlendirmeler fotoğrafları, saç dökülmesinin kantitatif incelemesini ve denek, araştırmacı ve hemşirelerin saç dökülmesine ilişkin global değerlendirmelerini içerir. Global değerlendirmeler dört noktalı bir ölçek kullanmıştır: hafif artış, aynı saç miktarı, hafif azalma, tüm saçın dökülmesi. Her altı haftada bir yapılan bu değerlendirmeler çalışmanın başlangıç aşaması ile karşılaştırılmıştır.

SONUÇLAR

Çalışmaya katılan on dört kadının yaş ortalaması 43'tür (25–59). Kemoterapiye ek olarak tüm denekler daha önce cerrahi müdahalelere tabi tutulmuş ve bazıları göğüs radyoterapisi ve ek radyoterapi görmüştür. On üç denek değerlendirilmiştir. Deneklerden bir tanesi uygunsuzluktan dolayı araştırmadan çekilmiştir.


Her hafta, fırçalarda toplanan saç teli sayımları ile kalitatif değerlendirmeler yapılmamıştır. Bu çalışmada kullanılan saç toplama yönteminde ilk sayımda ortalama dokuz saç teli elde edilmiştir. Kemoterapi tedavisinde 13 denekten dokuzunun saç fırçasında az sayıda saç teli (>40) bulunmuştur. Geri kalan dört denekte kemoterapi sırasında toplanan saç teli sayısı daha yüksektir (>80). Tüm deneklerde saç sayımı tedavi süresinin sonundaki orana dönmüştür.

Denekler, hemşireler ve doktorlar tarafından yapılan global değerlendirmelerin (değerlendirmeciler) hepsi bağımsız bir şekilde yürütülmüştür ancak hepsi gözlemler açısından birbirleriyle uyumludur (Tablo 1).

Çalışmanın sonunda deneklerin 5/13'ü için değerlendirenler başlangıç düzeyi ile karşılaştırıldığında saç sayısında hafif bir düşüş rapor etmişlerdir. Deneklerin 7/13'ü için değerlendirmeciler tedavi öncesindeki saç miktarı ile aynı miktarda saç oranı rapor etmişler ve deneklerin 1/13'ü için başlangıç düzeyi ile karşılaştırıldığında toplam saç sayısında hafif bir artış rapor edilmiştir.


Bir doktor tarafından fotoğraflarla değerlendirme yapılmıştır. Başlangıç seviyesi ile karşılaştırıldığında son aşamadaki fotoğraflarda

Tablo 1. Saç dökülmesini değerlendirmek için dört noktalı ölçek kullanılmıştır. Tüm değerlendirmeciler son aşamadaki sonuçları başlangıçtaki sonuçlarla karşılaştırırken aynı noktada mutabakata varmışlardır.
	Global değerlendirme

4-noktalı ölçek
	Doktor araştırmacı
	Hemşire
	Denek

	Hafif artış
	1
	1
	1

	Aynı
	7
	7
	7

	Hafif azalma
	5
	5
	5

	Toplam saç kaybı
	0
	0
	0


Tablo 2. 11 noktalı Likert-tipi ölçek, _5 (aşırı etkisiz) ile 5 (aşırı etkili) arasında değişir  ve 0 hiçbir değişiklik olmadığını belirtir ve bu ölçek tüm denekler için yaşam etkinliği ve kalitesini ölçmek için kullanılır

	Ölçek
	Etkinlik
	Yaşam kalitesi

	5

4

3

2

1

0

-1

-2

-3

-4

-5
	%17

%50

%25

%8

0

0

0

0

0

0

0
	%25

%58

%17

0

0

0

0

0

0

0

0


saç miktarı deneklerin 8/13'ü için aynı 4/13'ünde artış görülmüştür. 13. denekte saç miktarında azalma görülmüştür.


Denekler yaşam kalitesi değerlendirmelerine katılmıştır. ETG'nin etkinliği hakkında fikirlerini sunmaları ve yaşam kalitesini ve deneyler sırasında hastanın kendini nasıl hissettiğini değerlendirmeleri istenmiştir. 13 denekten on ikisi çalışmaya katılmıştır. _5 (aşırı etkisiz) ile 5 (aşırı etkili) arasında değişen 11 noktalı Likert-tipi ölçek kullanılmıştır , bu ölçekte 0 hiçbir değişiklik olmadığını göstermektedir. Bu iki değerlendirmenin sonuçları tüm deneklerin ortalama 4 değerinin hem ETG'nin etkinliğini hem de yaşam kalitesini tanımladığını göstermektedir ki bu da ETG tedavilerinin yaşam kalitesi üzerindeki etkisinin olumlu olduğunu gösterir (Tablo 2).


ETG tedavisine bağlı hiçbir yan etki rapor edilmemiştir.

TARTIŞMA

Kemoterapiden sonra kellik kişinin kendine bakış açısını ve vücudunun görünümünü olumsuz yönde değiştiren ikinci önemli faktördür (Weiss ve Weiss, 1997; Baxley et al., 1984)

Bazı kadınlar için saç dökülmesi gözle görülebilir belirgin bir kayıp olduğu için bir göğüs kaybetmekten bile daha kötüdür.

Çalışmalar kadınlarda görülen kellik durumunun  %46'sının kemoterapinin en travmatik yan etkisi olduğunu göstermektedir  ve bu kadınlardan %73'ü tekrar saçları çıkmaya başladıktan sonra bile kendilerine olan güvenlerini geri kazanamamışlardır (Pickard-Holley, 1995). Güvensizlikten de öte kimliğini kaybetme hissi umutsuzluk duygusu yaratabilir ve tıbbi tedavilerin etkinliğinin azalması ile sonuçlanabilir (Munstedt et al., 1997; Pickard–Holley, 1995; Baxley et al., 1984).

Göğüs kanseri teşhisi ve tedavisi son yıllarda her geçen dün daha fazla odaklanılan bir alan olmuştur. Depresyon, endişe duygusu, düşmanca tavırlar sergilemek, kişinin kendisine olan saygısının azalması, umutsuzluk, inkar etme, kişinin kontrolünü kaybetmesi göğüs kanserinde görülen genel tepkiler olarak tanımlanmıştır (Rabinowitz et al., 1998).


Bugüne kadar problemin tatmin edici bir çözümü bulunamamıştır. Kadınların göğüs kanseri teşhisinin ve tedavisinin diğer birçok zorlayıcı olumsuz etkisi ile başa çıkması gereken bir zamanda saç dökülmesi, olasılığı kişi üzerinde gerçek bir korku yaratmaktadır (Baxley et al., 1984; Lindley et al., 1999) ve bu korku peruk kullanılması ile sadece kısmen azalmaktadır.


Genel olarak bu pilot çalışmada yapılan birçok bağımsız ölçümde 13 denekten 12 'sinin (%92) geleneksel CMF kemoterapi yöntemi ile tedavi edildiğini ve tedavi süresince ve sonrasında ETG tedavisi sonucunda önemsiz düzeyde saç dökülmesi yaşadığı görülmüştür. Geciktirilen kellikle ilgili hiçbir kanıt bulunamamıştır. Bu geleneksel CMF kemoterapisi uygulanan hastaların %50'sinde rapor edilen %50 saç kaybından ve tamamen saçı dökülen %15'lik orandan oldukça farklıdır (Fischer et al., 1990). 


Bu pilot çalışmada denek sayısı az olmasına rağmen, 13 denek, SigmaStat 2.0 (SPSS, Inc.) kullanılarak yapılan tipik ölçümler, ETG ile tedavi edilen hastalarda ortalama kaybın, standart t-testi veya ANOVA kullanılan CMF tedavisi sırasında rapor edilen normal değerlerden istatistiksel açıdan belirgin bir şekilde farklı olduğunu göstermektedir. Açıklamalar için standart CMF tedavisi uygulanan hasta grubu için ortalama saç kaybını %50_20 olarak kabul edilmiştir (Fisher et al., 1990). ETG tedavisi uygulanan 13 denek için ortalama saç kaybı, bu çalışmada saç dökülme oranını değerlendirmek üzere kullanılan üç ölçümden elde edildiği gibi ihtiyatlı bir şekilde %15_6 olarak alınabilir ve yüksek standart sapmanın (_0.4) olduğu varsayılır. İki grubun ortalama değerleri arasındaki fark %35_14'tür (ilk yuvarlamada). P50.05 (güç=1 için) özgü ortalama saç dökülme oranındaki farkı belirlemek için gereken denek sayısı 12 (12) ve güç=0.8 için (güven aralığı), yedidir (7). Her iki denek sayısı da bu çalışmadaki toplam 13 denekten azdır. 13 denekten 12'sinde (%92) saç dökülmesinin önemsiz düzeyde olduğu gözlemlendiğinde (%515%) bu şaşırtıcı bir sonuç değildir, burada diğer hastanın saç dökülme oranı yaklaşık %50'dir 

Diğer kemoterapi yöntemlerinde görülen saç dökülmesini azaltmada ETG'nin etkinliği 

bilinmemektedir. Ancak bu sonuçlar CMF için geliştirilen tesadüfi, kontrollü bir deney yapılabileceğini ve çalışma popülasyonunun, genel olarak saç dökülmesine neden olan diğer kemoterapi rejimlerini içerecek şekilde geliştirilebileceğini göstermektedir.

ETG tedavisinin acısız, uygun ve kullanımının kolay olması denekler için pozitif bir özelliktir. Bu çalışmaya katılmayı seçen denekler, kontrolün kendilerinden alındığını hissettikleri bir zamanda kontrolü ellerinde tutma şansını elde etmişlerdir. Sonuç olarak ETG tedavisinin birlikte uygulanması koşuluyla kemoterapiye girecek güvene sahip olduklarını rapor etmişlerdir.


ETG için saç biyolojisine ilişkin hareket mekanizması henüz açıklığa kavuşturulmamıştır. Hücresel seviyede etkileri gösteren çeşitli elektromanyetik sinyaller incelenmiştir (Bersani, 1999). Düzenleyici moleküllerde Ca2+ bağı üzerindeki direkt EMF etkilerine ilişkin olanlar önem taşır (Pilla et al., 1999).

SONUÇLAR

Eşlik eden ETG tedavisi ile CMF kemoterapi uygulanan hastalarda geçmişteki verilerle karşılaştırıldığında saç dökülme oranı azalmıştır. ETG, CMF kemoterapisinin neden olduğu saç dökülmesi üzerinde belirgin çözümler sunabilmektedir.


Kadınların göğüs kanseri teşhisi ve tedavisine verdikleri tepkileri etkileyen kompleks duygusal, psikolojik ve sosyal faktörler, onlara verilecek hizmetlerin tasarlanması ve sunulmasında etkili önemli bileşenlerdir. Bu bağlamda bu çalışma kadınların en çok korktukları yan etkilerden birini ele almaktadır. Bu çalışmaya katılan kadınlar diğer göğüs kanseri hastaları gibi kemoterapi nedeniyle ortaya çıkan saç dökülmesi durumunu, kendi görüntüleri üzerinde istenmeyen ve olumsuz bir etki olarak görmektedirler. Bu pilot çalışma esas alınarak kemoterapi nedeniyle saç dökülmesini önlemek için ETG tekniklerini tam olarak değerlendirmek üzere çift taraflı kapalı, tesadüfi kontrollü çalışmalar yürütülmelidir.
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