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Tamamlayict ve Alternatif Tip (Complementary and Alternative
Medicine (CAM)) konvansiyonel temel medikal tedaviye ek olarak veya
onun yerine kullanilan bir dizi tedaviyi tanimlar. Bu baglik altinda ruhsal,
bedensel ve beyinsel metodlar ile Bitki, Vitamin, mineraller, metabolik
ve klinik tedavi metodlar1 yer almaktadir. Bazi tedavilerin bilimsel temeli
kanitlanmigken diger bazilarinda ya ¢ok az yarar vardir veya hi¢ yoktur.
Son birkag dekat sirasinda, CAM isimlendirmede, ve toplam hasta
bakimmin pargast olarak hastalar, kamu kesimi ve acil servisler
tarafindan kullanim sikliginda dramatik degisimler yasamistir.

Hekimler ve diger saglik ¢alisanlart CAM’1 bilimsel bir yaklasgim
olarak kabul etmede ciddi olarak giiclik ¢ekmektedir. Bu disiplinin
tarihgileri son 30 yilda (bilimsel toplumun biitiin bu miidahaleleri siklikla
sarlatanlik olarak isimlendirdikleri zamanlardan beri) bu alanin ne kadar
¢ok degistigini tarif etmiglerdir. O zamandan beri, klinisyen ve
aragtiricilar tarafindan  kullanilan tanimlayic1 terimler Bati’daki tip
toplumu tarafindan kademeli bir kabule dogru yonlenmistir. Buna karsin
bu tedavileri bir bilimsel inceleme standardina sokan bir anlayis hala
yoktur. Giincel adlandirmada, tamamlayici tip konvansiyonel tedavilerle
kombinasyon halinde kullanilan tedavileri igerirken, alternatif tip
konvansiyonel uygulamalarin yerine kullanilan bilimsel olarak
ispatlanmamis uygulamalar kapsar.

GENEL BAKIS: CAM

Ulusal Tamamlayici ve Alternatif Tip Merkezinin (the National
Center for Complementary and Alternative Medicine (NCCAM)
tanimladigr gibi, CAM su anda konvansiyonel tibbin pargasi olarak
goriilmeyen bir grup medikal ve saglik bakim sistemi, uygulamasi ve
iiriinlerdir. Bazi CAM tedavileri ile ilgili olarak bir takim bilimsel
kanitlar bulunsa da hala iyi diizenlenmis bilimsel c¢aligmalarla
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yanitlanmayan Onemli sorular vardir, bu tedavilerin giivenli olup
olmadig1 ve kullanildiklar1 medikal hastalik veya probleme iyi gelip
gelmedikleri ile ilgili sorular. CAM ilgi alani iginde, homeopati ve
naturopati gibi alternatif medikal sistemler ve de geleneksel Cin tibb1 ve
Ayurveda tibb1 kiiltiirel kdkenli sistemler; yoga, tapinma ve meditasyon
gibi zihin-beden miidahaleleri; diyet ve bitkiler gibi biyolojik kokenli
sistemler; masaj ve kiropratik manipiilasyon gibi manipiilatif ve viicut
kokenli sistemler: ve reiki, gqigong ve manyetizma gibi enerji tedavileri
bulunmaktadir.

CAM yaygin olarak kullanilmaktadir, ancak hasta tedavisindeki
pozitif veya negatif etkisi hastalar ve saglik calisanlar1 tarafindan
yeterince 1iyi anlasilamamigtir,. ABD’de, CAM milyarlarca dolarlik
diizenlenmemis bir endiistri haline gelmistir. 1998’de, CAM tedavi ve
iriin maliyetleri 27-34 milyar $§ olarak hesaplanmistir, maliyetlerin
tamamu kisi tarafindan karsilanmaktadir, ¢linkii cogu CAM miidahalesi
saglik  sigortalarinin  desteklenecek medikal tedavi kapsamina
girmemektedir. Ek olarak, tiiketiciler es zamanli olarak go6zetimsiz
kullanim riski ile karsi karsiya kalmaktadirlar. Kanserli hastalar en
yiiksek CAM tedavisi kullanicilar1 arasindadirlar. Tahminen Kanser
tanis1 olanlarin % 88 kadarinin CAM kullandig1 hesap edilmektedir.
Kanserli hastalar tarafindan CAM’m yiiksek yiizdelerde kullanimi
siklikla. CAM modalitesi olarak tapinma ve egzersizin kullanilmasin
yansitir, ancak bunlarm kullanimin1 temel uygulamalarla ilgili bir
tartismanin  da kaynagi olmaktadir. Bir  calismada,tapinma harig
tutulduktan sonra 6nde gelen CAM tedavi se¢iminin vitamin ve bitkisel
ilaglar oldugu (% 63); bunu egzersiz,masaj ve kiropatik manipulasyon
gibi hareket ve fiziksel tedavilerin izledigi (%60); ve ardindan psikoterapi
(%41),akil / viicut teknikleri (%49,6zel diyet (%33)ve diger tedaviler
(%11) geldigi bulunmustur.Kanserli hastalarin beklentisi CAM’in
semptom tedavisini,diizelmis yasam kalitesini,bagisiklik sistemine
destegi saglamasi ve bazi hastalarda hastalik siirecini geriletmesi ve
potansiyel kiir saglama umududur. Kanserli hastalar icin CAM
kullaniminin &zellikle yiiksek olmasi hastaligin dogasi ve siddeti ile
iligkili olsa da, kisinin inang¢ sistemi, kiiltiirel veya etnik kokeni, ile de
yakindan ilgilidir.

CAM iLE iLGILI HASTA - HEKIM ILETiSiMi

Hastalarin yiikksek CAM kullanimina ragmen,CAM ile ilgili olarak
hasta ve hekim arasinda iletisim ve karsilikli anlayis bakimindan siklikla
bir aralik vardir.Bazen hastalar kendilerine yarayacak bazi tedavilerden
haberdar olmaz ,buna karsin bazi zamanlarda da hastalar potansiyel
olarak kullanmir.CAM kullanim ile ilgili olarak hastalar ve hekimleri
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arasinda iletisimin rutin olarak olusmadig1 medikal literatiirde iyi sekilde
dokiimante edilmistir.Bir ¢alismada, kanserli hastalara spesifik
olmayacak sekilde,es zamanli olarak konvansiyonel tedavi ve CAM
tedavisi olan CAM kullanicilarin = %63-72°si  hekimlerine CAM
kullandiklarini bildirmedikleri goriilmiistiir. Bu arastirmada hastalarin bu
konuyu agiklamamalarinin en sik nedenleri: hekimleri i¢in kendilerinin
CAM kullanmalarmin 6nemli olmamast (%60), Elde edilen diger
gerekceler arasinda :bunun doktorun isi olmadiginin diigiiniilmesi
(%20).Yanit verenlerin yalnizca %140 doktorlarinin  bunu kabul
etmeyecegini ve  onaylamayacagimi  diisiinmekte  olmalariydi.
Onkologlarin ve kanserli hastalarin bu iletisim agigina katkida bulunan
CAM konusunda orantisiz goriigleri vardir.

Diger caligmalar da hastalarin ,hekimlerin bitkiler gibi CAM
tedavileri hakkinda bilgileri olmadig1 algisin1 desteklemektedir.Hastalarin
diyet ilavesi kullanimi ile ilgili bir arastirmada, kullanicilarin %44°i
hekimlerin tezgah istii iiriinler hakkinda az miktarda bilgileri olduguna
inanmaktaydi.Ek olarak ,bunlarm 9%72’si bilimsel olarak diizenlenmis
caligmalarda etkisiz olduklari kanitlansa dahi bu ilavelerin potansiyel
yararlar1  konusunda  yeterince  kuvvetli  inamiglart  oldugunu
aciklamistir.Yine de bu hastalar gilivenlilik ve reklamlardaki iddialarin
dogrulugu ile ilgi olarak hiikiimet diizenlemesini desteklemektedirler.

Son on yilda,CAM uygulamalari giderek artan sekilde biyomedikal
aragtirma toplumunun ilgi ve alakasim ¢ekmeye baglamigtir. Ulusal
Saglik Enstitiisii (National Institute of Health (NIH) ilk kez 1992°de
Alternatif Tip Ofisi’ni kurmus ve baslangic yillik biit¢esinin 2 milyon
dolar olarak belirlemistir.1998°de, alternatif Tip Ofisi genisleyerck
NCCAM haline gelmistir ve yillik biitgesi 50 milyon dolar olmustur.
Kanser Tamamlayici ve Alternatif Tip Ofisi (OCCAM) ile birlikte Ulusal
Kanser Enstitiisii’niin bir dali CAM’da kanser arastirmalarina sponsor
olmakta ve desteklenmektedir. Federal olarak desteklenmesi ile, CAM ile
ilgili olarak yapilan aragtirmalar medikal profesyonellerin bilgisini
artirmig ve bu modalitelerle ilgili egitim saglamistir. Dahasi, bunlar
CAM’m yasalliginin yerlesmesine yardim etmistir ve bu alani klinik
arastirmacilar ve CAM uygulayicilar arasinda daha fazla kooperasyon ile
daha ileri gotiirmiistiir. Ulkemizde Saglik Bakanlig1 tarafindan da Kanser
Danigma Kurulu i¢inde Alternatif ve Tamamlayict Tip Danigma Kurulu
son yillarda kurulmus ve yapilanma halindedir.

ETiK VE TEROPATIK YAKLASIMLAR
CAM ile ilgili olarak ortaya ¢ikan sorular hekim tarafindan

yanitlanmalidir.  Toplumdaki CAM  uygulamalar1  malignitelerin
onlenmesi, kemoterapi ve radyoterapi sirasinda advers etkileri énlemek
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ve/veya rehabilitasyon veya daha sonrasinda hastalarin desteklenmesi i¢in
kullanilmaktadir. En 6nemli sorun alanlar1 giivenlilik, standardizasyon ve
iriinlere ulagimdir, bu da bir hastane ortaminda CAM saglayicilarina
gliveni artirmakta ve CAM hizmetlerinin erisebilirligini buralarda
artirmaktadir. Giivenlilik endiseleri arasinda iriiniin, bitkinin direkt
toksik etkiler; CAM terapilerinin konvansiyonel kemoterapi veya diger
recete edilmis ilaclarla etkilesimleri; ve metabolik etkilesimler yiiziinden
konvansiyonel tedavinin etkisinin azalmasi bulunmaktadir. Ornegin
hastalar bazi kanser semptomlarini azaltan bitkileri kullanabilirler ancak
bu {iriiniin i¢indeki kimyasal maddelerin bilinmeyen intrensik etkileri
olabilir veya kontamine maddelerin yaptig1 advers olaylar gériilebilir. Iyi
bilinen ilag etkilesimleri problemine ek olarak, ilaglar ve bitkiler arasinda
ve antioksidanlarla kemoterapi veya radyoterapi arasinda da tedavinin
etkinligini bozabilecek diger etkilesimler bulunabilir.

Onerilmemesi gereken veya kabul edilemeyecek tedaviler vardir,
bunun yaninda laetril veya hidrazin sulfat tarafindan direkt toksisitesi
amplifiye edilen terapilerde vardir. Bazi CAM tedavileri konvansiyonel
tedavilerin etkinligini azaltabilir, digerleri ilaglarla etkilesime girip ciddi
ve yasama tehdit edici yan etkilere neden olabilir. Bazen CAM
tedavilerinin kullanimi hastayi, malignite gibi altta yatan ciddi bir
problem i¢in bilinen etkili bir tedaviyi almaktan alikoymaktadir. St.
John’s wort adli {riin depresyonun semptomlarmin tedavisinde
giiniimiizde kullanilmaktadir, ancak son yapilan randomize kontrollii
caligmalar bunun plasebodan daha {istiin bir etkinliginin olmadigini
gostermistir. Bununla birlikte, St. John’s wortun siklofosfamid ve
siklosporin benzeri ilaglarin etkilerini azaltabilir. Elde edilen kanitlar St.
John wort, sarimsak , gingko, ekinasea, ginseng ve kava sitokrom p450
izoenzimlerini modiile ettigi ve siklofosfamid gibi bircok Onemli
antineoplastik ilaglarin diizeylerini azaltabilecegini diislindiirmektedir.
(Tablo 1). Bir toksik olay1 artirabilecek potansiyel ilag-bitki etkilesimleri
de vardir. Ornegin, antitrombosit ajanlarla birlikte sarimsak, gingko veya
ginsengin kullanimi kanamayi artirabilir. Kemoterapinin aligiimadik
advers olaylar1 ve bilinen bir etkili ajana kars1 yanit olmayis1 hastanin
konvansiyonel tedaviye ek olarak bitkileri veya botanik ajanlari alma
olasiligi hakkinda klinisyenleri uyarmalidir.Benzer sekilde, bir ilag
alerjisini disiindiiren semptomlar klinisyeni bitkiler/ilave iiriinler
hakkinda sorgulama yapmasina neden olmast gerekmektedir.
Antioksidanlar kronik hastaliklar ve kanserin Onlenmesi i¢in siklikla
kullanilan tezgah {stli iiriinler arasindadir, ancak kemoterapi ve
radyasyon tedavisinde kullanimlari ile ilgili rehber hala tartismalidir.
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Tablo 1. Ila¢-Bitki Etkilesimleri

Bitki flag Etki

Echinace Siklofostamid; CYP3A4 indiiksiyonu
vinka alkaloidleri

Essiac Antrakinonlar; digerleri CYP3A inhibisyonu kemoterapi

ile sinerjizme neden olur

Sarimsak Warfarin Etkilesim, azalmis etki

Gingko Siklofosfamid; CYP3A4 ve CYP2C19 inhibisyonu
vinka alkaloidleri

Ginseng Siklofosfamid CYP3A4 inhibisyonu

Milk thistle

(Devedikeni) Doksorubisin P450 inhibisyonu, bdylece

doksorubisin metabolizmasinin azalmasi
St. John’s wort  Siklosforin; irenotekan; Kemoterapdtik ajanlarin supterapdtik
taksanlar;Imatinib diizeyleri CYP3A4 tarafindan metabolize edilir.

Hastalara tavsiyede bulunmak i¢in, onkolog hangi tamamlayicisi
tedavilerin 6nerilebilecek veya kabul edilebilecek oldugunu ve hangisinin
onerilmeyecegini bilmesi gerekmektedir. Hastalara tavsiyede bulunmak
icin kullanilan semalar kanit ve etkinlik temelinde olmalidir. Tavsiye
edilebilecek tedaviler hem etkinlik ve giivenliligi destekleyecek kanitlara
sahip olmalidir ( or: akupunktur). Akupunktur tedavisi ile yapilan bir
calismada 43 minor advers olay saptanmigtir ve ciddi olay
gozlenmemistir. Minor olaylar arasinda hafif yerel rahatsizlik ve igne
yerinde bir miktar yerel kanama bulunmaktaydi. Akupunktur kanserli
hastalar tarafindan iyi tolere edilen bir tedavidir, bu hastalar i¢inde yeterli
laboratuar degerleri varsa ve standart tekniklerin modifikasyonu
yapilmigsa antikoagiilasyon tedavisi yapilanlarda bulunabilir. Etkinlik ile
ilgili olarak, akupunktur ilgili NIH fikir birligi ve bir ka¢ randomize
caligma kemoterapinin neden oldugu bulant1 ve kusmanin kontroliinde
pozitif sonuglar verdigini gostermistir. Bu yelpazenin iki ucu arasinda
kabul edilebilecek tedaviler vardir, burada etkinlik ile ilgili kanitlar kesin
olmamakla birlikte giivenliligi desteklemektedir. Tamamlayici tedavinin
bu kategorisinin Ornekleri arasinda kanser agrisinin tedavisinde,
radyasyonun neden oldugu agiz kurulugunda, postkemoterapdtik
yorgunlukta veya uykusuzlukta ve anksiyetede akupunktur, anksiyete ve
stres ile otolog kemik iligi transplantasyonundaki bulantida masaj
bulunur.
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CAM’IN INTEGRATIF TIPTA GELISIMI

Integratif tip (ET) batida tamamlayict tibbin  birgok
komponentinin ortaya ¢ikmasi ile yakin zamanda kullanilmaya baslayan
bir deyimdir. NCCAM tarafindan tanimlandigi sekli ile ET temel medikal
tedavilerle etkinlik ve giivenliligi konusunda yiiksek kalitede bilimsel
kanitlarin  bulundugu CAM tedavilerine kombine eder. Onkoloji
baglaminda, ET tamamlayici tedavilerin (6r: akupunktur, meditasyon,
miizik tedavisi ) cerrahi, kemoterapi ve radyasyon gibi konvansiyonel
tedavilerle biitiinlestirilmesi tizerinde durur. CAM baglangicta hastalar
tarafindan baslatilird1 ve daha 6ncede bahsedildigi gibi, hastalarin bunlara
cok ilgi duymasi ve yiiksek oranda kullanmasina ragmen hastalar ve
hekimler arasinda bu konuda bir iletigsim eksikligi vardir. Bu tedavilerin
hasta hekim diyalogunun bir parcasi olmasi gerekir ¢ilinkii bu tedaviler
tedavi kararini, medikal konular1 ve hastanin genel iyilik halini pozitif
veya negatif olarak etkilerler. Integrasyon hastalarm, onlarm
klinisyenlerinin ve de CAM saglayicilariin birlikte yakin sekilde
caligmas1 anlamma da gelmektedir. Cogu zaman, hastanin tedavisinin
primer koordinatdrii ve yiriitiiciisii olan onkologun hastanin aldig1 biitiin
tedavilerden haberdar olmasi gerekir. Hastanin iyilik haline ve yasantisini
diizeltmek i¢in tamamlayic1 tedaviler konvansiyonel tedavilerle etkili
sekilde kombine edildiginde, primer tedavi hekimi hastanin total
gereksinimini karsilamaya yardim eder. Genel tedavi planinin i¢ine bagka
tedavilerin gomiilmesi tamamlayic1 tedavilerin kanit tabanli tedavi
segenekleri olarak taninmasi ile olur, bunlarin tatminkar risk-yarar
oranina sahip olmasi ve giivenlilik ile etkinlik konusunda yeterli olmasi
kaydiyla. Hekimlerin hastalara integratif tedavilerin destekleyici ve
onleyici tedavi sagladigin1 ve kiir amaciyla alinmamasi veya etkili
tedavilerin oldugu durumlarda konvansiyonel tedavilere bir alternatif
olarak goriinmemesi gerektigini anlatmalidir. Bir hastanin ifade ettigi
gibi, “Integratif Tip hastalar ve onlarin hekimleri arasinda kopriiler insa
etmek gibidir”. Terapotik ve empatik doktor-hasta iligkisi igerisinde
konvansiyonel tedavilerle birlikte tamamlayici tedavilerinin kullanimi
hastanin bir biitiin olarak tedavi edilmesine yardim eder.

Ister bir hastanede, ister ambulatuar sartlarda veya isterse bir grup
uygulamasinda ET merkezlerinin kurulmasinda,politika ve prosediirlerin
oturtulup izlenmesi gerekir.Basarili bir ET programinin oturtulmasi ve
sirdiiriilmesi i¢in, CAM uygulayicilarina giivenin saglanmasi, hangi
tamamlayic1 tedavinin Onerileceginin se¢imi, ne zaman tamamlayict
tedavilerin Onerilecegine karar verilmesi ve bir advers olay gelistiginde
kimin sorumlu olacaginin belirlenmesi gibi konularla ilgili sorular
¢oziilmesi gereken konular arasindadir. Cogu tamamlayici tedavi hizmeti
sigorta kapsaminda olmadig1 ve hizmet bazinda 6deme gerektirdigi igin,
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hastanin geliri ile ilgili ayrima tabi tutmadan hizmetleri saglarken nasil
mali olarak uygun bir ET programi yaratilabilir? Bunlar onkoloji
ortaminda ¢0ziilmesi gereken etik ve yasal sorundan sadece bir kagidir.

EGITiM KAYNAKLARI

Hekimlerin bitki ve botanik {iriinlerin yararlar1 ve advers etkileri
hakkinda bilgi edinebilecekleri birkag giivenli veritabani vardir, bunlarda
ilag-ilag ve ilag-bitki etkilesimleri ile ilgili bilgiler de vardir. Hekimlerin
egitimi bitki ve botanik ilaglarin hastalar tarafindan yaygin sekilde
kullanilmasi, bu iriinlere tanidik olmayis ve onlarla ilgili egitimin
olmayis1 ve hastalarin gilivenligi ile ilgili endiseler nedeniyle stimiile
edilmektedir. Bir kanser merkezindeki 20 hekimi ilgilendiren yeni bir
arastirmada, %50’sinin nadiren hastalara CAM tedavi kullanimi hakkinda
sorular sordugu buna karsin %60’inin hastalariin siklikla kendilerine
CAM hakkinda sorular sordugunu ifade ettigi ortaya ¢ikmigtir. Hekimler
en biiylik sikintilarinin bu hizmetlere asina olmamalarinin ve kanit
verilerinin eksikligi oldugunu ifade etmislerdir. Tamamlatici tedavilerle
ilgilenen hekimler ve diger saglik calisanlar1 i¢in ulusal toplantilarda
kurslar, egitim olanaklar1 ve de workshop’lardan yararlanmak
miimkiindiir. Dahasi, bir ¢ok tip fakiiltesi ve saglik akademisi miifredat
programlarma CAM egitim ve uygulamalarini dahil etmistir. Bazi
programlarda, tip fakiiltesi ogrencileri ve de eczacilik ve hemsirelik
ogrencileri klinik olgu ¢alismalarinda konvansiyonel tedavilerle birlikte
tamamlayici tedavilerin kullanilmasini ¢alismaya baslamiglardir, ancak
cogu ihtisas programinda bu materyal heniiz miifredat programina tam
olarak katilmamistir. Bununla birlikte, hasta tedavisi ile ilgili bu bilgi ve
yaklagim gelecek kusaktaki hekimlerin ve diger saglik galisanlarinin
egitiminde 6nemli olacaktir.

Istanbul Universitesi Onkoloji Enstitiisinde Tamamlayic1 Tip
Boliimii 2001 yilinda kurulmus, Bilim Dali olmasi igin Istanbul
Universitesi Senatosuna da Istanbul Universitesi Onkoloji Enstitiisii
Yonetim Kurulu tarafindan teklif verilmistir.

ARASTIRMA

Klinisyen arastiricilar olarak gergekten bilmek istedigimiz sey
tamamlayici tedavinin klinik etkinliginin olup olmadigidir ve varsa, etki
mekanizmast nedir? NCI ve NCCAM artik CAM ile ilgili pilot
calismalar1  ve iyi diizenlenmis arastirmalar1 finanse etmeklerdir.
16.1.2005’¢ kadar ET arastirmalar1 i¢cin NIH biitge tahsisleri 6nemli
derecede artmigtir. NCI'm OCCAM ofisi CAM uygulayicilarmin
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ifadelerinin almak ve daha fazla arastirma yapmak ve de Uygulama
Istemi icin verilerin yeterli olup olmadigina karar vermek {izere
kurulmustur. Kontrol amaciyla CAM uygulayicilarindan klinik verilerini,
patoloji slaytlarin1 ve tedavi ile sonu¢ verilerini OCCAM’a vermeleri
istenmektedir. Dana- Farber Kanser Enstitiisii gibi kuruluslarda, ET’de
klinik arastirmalar gerceklestirmenin fizibilitesini belirlemek iizere pilot
caligmalar yiiriitilmektedir. Pilot calismalarin sonuglarina gore, iyi
diizenlenmis, randomize, plasebo kontrollii c¢aligmalar ardindan
gelecektir. Istanbul Universitesi Onkoloji Enstitiisiinde Yerel Etik
Kurul’dan gecirilen iic c¢alisma halen biitiin zorluklara ragmen
yuriitiilmektedir. Bilim Dali kuruldugu takdirde multidisipliner bir yapiya
kavusacak bu dal daha genis bir ¢aligma alan1 bulacaktir.

GELECEKTEKIi YONELIMLER

CAM ve gelismekte olan ET disiplinin ortaya g¢ikardigi sorular ve
sorunlart  bilimsel olarak ¢ozmek iizere yeni bir topluluk
olusturulmustur.Integratif Onkoloji Toplulugu (The Society for
Integrative Oncology  (SIO), kanser tedavisinde etkin tamamlayict
tedavilerle ¢aligan ve bunlar1 Integre eden onkoloji profesyonellerinden
olusan uluslar arasi bir organizasyondur.SIO heniiz emekleme devrinde
olsa da, pes pese iki yillik toplanti diizenlenmistir.Bu konferanslarin
amaci “Integratif tedavilerle ugrasan onkoloji profesyonellerini ve diger
saglik calisanlarin1 egitmek” seklindeydi.Bu konferanslar tamamlayici
tedavileri destekleyen verileri ve bunlarin onkoloji pratigindeki
etkinliklerini (6zellikle kanit-tabanl uygulamalari)ortaya
cikardi(www.integrativeonc.org). Katilimcilar gelismekte olan integratif
kanser merkezlerinde yapilmis olan Onemli uluslar arasi isleri
ogrendiler.Genel  oturumlar ve  arastirma  c¢alismalar1  kanser
semptomlarina farmakolojik olmayan yaklagimlar (6r:akupunktur) ve de
kanserin tedavisinde botanik f{iriinlerin kullanimi, fitodstrojenler ve
antioksidanlarin kullanimi gibi konular1 kapsamaktadir.

SIO tamamlayici tedavilerle ilgili bilimsel verilerin sunulmasi igin
bir forum olarak c¢aligabilir ve aym zamanda ET prensip ve
uygulamalarini ileriye gotiirecek bir alt yapinin gelistirilmesinin énemini
vurgulayabilir. Nihai amag¢ multidisipliner bir deneyimin gelistirilmesi ve
de konvansiyonel ve tamamlayici tedaviler arasinda terapétik sinerjinin
olusturulmasidir.

Ulkemizde de Saglik Bakanlhig1 biinyesinde kurulan Kanser Danisma
Kurulunun bir alt yapisin1 olusturan Alternatif ve Tamamlayic1t Tip
Danisma Kurulu Baskani olarak, her sene en az 7-8 konferans benim
tarafimdan verilmekte, doktorlara ve bu arada halka bu konuda
aydinlatilmaya c¢alisilmaktadir. Ayrica Kanserde Alternatif ve
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Tamamlayict Tip (Bilimsel Yaklasim) adli kitap benim tarafimdan
yazilmig ve Tiirk tibbinin hizmetine sunulmustur.

Gene medyanin sarlatanlarla ilgili tutumu RTUK e bildirilmistir. Bu
hususta kanun kuvvetinde kararname ¢ikartilmaya ¢alisilmaktadir.
Boylece medyadaki bilim dist yaymlar bir siizgecten gegirilmis olacak,
binlerce hasta magdur olmaktan kurtarilacaktir.

ILGILI SON NOKTA VE SONUC COZUMLERININ
TANIMLANMASI

Yonlendirilmis betimleme veya meditasyonu igeren akil-viicut tibbi
gibi bazi CAM yaklagimlarinin yasam kalitesi yararlar1 vardir ve biiyiik
kanser merkezlerinde giderek artan oranlarda mevcut hale gelmektedirler.
Bununla birlikte, grup destegi gibi aktiviteler i¢in sag kalim yararlar
gosterilmistir ve bu nedenle, yasam kalitesiyle ilgili kinik endekslerin
tanimlanmasi ve bu calismalarin temel son noktalari olarak dahil
edilmeleri gerekmektedir.12 yorgunluk, menapozal semptomlar ve
noropati gibi kemoterapi etkilerinin 6nlenmesi seklinde endikasyonlar
icin botanik ajanlar test edilmektedir. Bu modellerin uniform dizaynlari
olan caligmalara, etki boyutu kesin ve kabul edilebilir gecerli yasam
kalitesi son noktasina sahip ¢aligmalara, ve son olarak yeterli giicii olan
kontrollii ¢alismalara yoOnlendirilmesi gerekmektedir. CAM’in  bu
alanindaki arastiricilar yeterli detaya sahip protokoller gelistirmeli ve
akil-viicut tibbi, betimleme terapisi ve grup destegi alaninda kanserle
iliskili bir uniform son nokta ve yasam kalitesi son noktalar1 uyarlamalari
gereklidir.

Tablo 2. integratif Onkoloji Arastirmalarindaki zorluk ve engeller

e integratif modellerin degiskenligi, uyumsuzlugu ve kisisellestirilmis natiirii

e lyi tamimlanmamus ve subjektif noktalar (6zellikle destekleyici tedavi igin)

e Yetersiz preklinik modeller

e Diizgiin olmayan plasebo ve kontroller

o Korleme ve gelisigiizel atamalarda zorluk

o Entelektiiel haklarin korunmasi veya patentlemedeki eksiklikler ve kisith 6zel
sektor yatirimi

e Fonlamanin, arastiricilar igin g¢apraz disiplinli egitimin ve mali destek ve
yaymlar i¢in kalifiye kontrolorlerin eksikligi
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BOTANIK / BITKISEL AJANLARIN TESTINDEKI
ZORLUKLAR

Botanik ajan ¢alismalar1 kendilerine ait problemlere sahiptir, ve her
birinin bir arastirma stratejisi olugturma aninda ¢oziilmesi gerekmektedir.

Integratif Tip I¢in Preklinik Modeller

Birgok integratif yaklagim (6rnegin akil-viicut yaklagimlarin
igerenler) klinikte test edilmeden Once modellenemez ve bu, sik
kullanilan bu tarz tedavilerin Ozellestirilmesi i¢in bir strateji
olusturulmasina olanak vermez. Bitkisel /botanik terapiler modern
farmokopenimizde dogal iirlinler ve derivelerin eski ve daha yeni
basarilarinda olusan bir ge¢mis ile ¢ekici bir hal almaktadir. Bu ajanlarin
biitiin olmasa da bazi tahmin edilebilen biyolojik aktivitelerin uygun in-
vitro veya in-vivo sistemler kullanilarak test edilmesi miimkiindiir.
Bununla birlikte, botanik ajanlarin birgok farz edilen etkisi ( immiin
stimiilasyon gibi) ve de antianjiyojenik ve diger stromal-timdor
etkilesimleri doku kiiltir modellerinde degerlendirilemez. Meme
kanserinin tedavisi i¢in ge¢misten beri kullanilan birkag bitki insan
hiicreleri dizilerine kars1 in-vitro ve in-vivo olarak antiproliferatif etkiler
gostermektedir ve bu tek ajan ve kombinasyon tedavilerini 6zellestirerek
kullanilabilir. Sik¢a kullanilan bitkilerin spesifik etkiler arasinda growth
faktdor reseptdor yollarinin modiilasyonu, apoptozis, mitokondriyal
fonksiyon, immiin aktivasyon, hiicre dongiisii kontrolii, enflamasyon ve
steroid hormon yollar1 bulunmaktadir. Coklu aktif ajanlarin bir sonucu
olarak aktivite mekanizmast muhtemelen karmasikta olsa etki
mekanizmalarina goére bitki ekstrelerini bir arada toplamak {izere yeni
yliksek- hizli gen ekspresyonu ve proteomik teknikler kullanilabilir ve bu
antiproliferatif aktiviteden sorumlu temel bilesenlerin belirlenmesine
dahi yol agabilir.

Tablo 3. Biyoaktif bilesiklerin nutrisyonel kaynaklari

Besin Bilesik

Lifli sebzeler Izotiosyanatlar,indol-3- karbinol
Turmeric Curcumin

Soya izoflavonlar

Ananas Bromelain

Uziim Rezveratrol

Yesil cay Katekinler

Zencefil Gingeroller

Cayenne biberi Kapsaisin

Cesitli yiyecekler Kuersiten

Turunggiller Limonen

Cilek Antosiyanidinler
Sarimsak Organosulfur bilesikleri
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Laboratuarda g¢alisabilecek botanik ajanlarin bir gorsel uygulamasi,
sicak basmalar1 ve diger Ostrojen eksikligi semptomlarinin tedavisidir.
Bitkisel bilesikler hafif Ostrojenik aktiviteye sahiptirler, menapozal
semptomlarin tedavisinde yaygin olarak kullanilan bitkilerin bir¢ogunda
bir miktar bulunmaktadir. Bununla birlikte, bu 0strojenik bitkilerin
bazilar1 ve soya (topluca fito-dstrojenler olarak adlandirilirlar) Ostrojen
reseptdrii (ER)-betaya selektif olarak baglanmaktadir. Ostradiol preklinik
modellerde hem ER-alfa hem de ER-betaya baglamakta ve
transkripsiyonel olarak bunlari aktive etmektedir ve de hormon — sensitif
meme kanseri hiicrelerinin gelisimini indiiklemektedir. ER-betanin
selektif olarak stimiilasyonu meme hiicre gelisimini uyarmaz ancak
kemik metabolizmasini1 etkileyen genleri baskilar bu da Ostrojenle
goriinen meme kanseri ilerleme potansiyelinden daha az risk ile birlikte
olast kemik korumasi etkili ve diger menopozal sonuglarin buradan
kaynaklandigin1 disiindiirmektedir. Bu, ostrojen kullaniminin meme
kanseri tamis1 yiiziinden tipik olarak imkansiz oldugu menapozal
semptomlarin bulundugu kadinlarda bu tarz bitkisel ajanlarin test
edilmesi i¢in bir gerekce olusturur . Geleneksel Cin tibbinda kullanilan bu
tarz bir bitkisel formiil ER-beta selektivitesi gostermekte ve sicak
basmalart i¢in klinik teste (birka¢ hedef dokuda ostrojenik aktivitesinin
degerlendirildigi iligkili ¢aligmalarla birlikte) kullanilmaktadir.

Biyoaktif ajanlar olarak bitkisel {iriinlerin potansiyel olarak zararh
etkileri vardir. Renal ve hepatik toksisiteye neden olabilirler. Botanik
ajanlar da diger ilaglarla 6nemli farmakolojik ve farmakodinamik
etkilesimlere neden olabilir. Bir c¢ok botanik ajan ve bilesigin
metabolizma ve enzimlerini etkileyebilir, ancak ¢ok azi formal olarak
calisilmistir. Bu etkilesimlerin bir ¢ogu in-vitro ve in-vivo preklinik
model sistemlerde tahmin edilebilir. Bitkisel komponentler spesifik
olarak antikanser ilaglarin aktivitesini bozabilir; bu yiizden, kanserdeki
uygulamalar standart kanser tedavisi ile kombine edildiginde dikkatlice
incelenmelidir. Kemoterapi ve radyoterapinin etkisinin artirilmasi ve
inhibisyonu ile ilgili etkiler laboratuar modellerinde gosterilebilir, ancak
kullanilan modele bagli olan g¢eligkili sonuglar bu modellerin basit
oldugunu ve klinik sonuglarin belirteci olmayabilir. Bitkisel ajanlarin
gelecekteki caligmalarinda metabolizma enzimlerindeki etkilerin dikkatli
bir sekilde incelenmesi gerekmektedir. Kemoterapi ve radyoterapi ile
klinik etkilesimler standart tedavinin etkisinin artmasi veya azalmasini
saptamak tizere giliclendirilmis caligmalarla belirlenmelidir.

Tutarhk, Saflik, Uretim ve Diizenleme ile ilgili Konular
Tek bir bilesik saflagtirllmadikg¢a ve giiglii bir kalite saglama siireci

uyarlanmadik¢a doganin sundugu botanik triinler olduk¢a degiskendir.
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Bitkisel bilesikler, kullanilan bitki par¢asina ve bitkinin gelistigi kosullara
bagli olarak bilesigin igerigi bakimindan degisiklik gosterir. Dahasi,
steroidler, diiiretikler ve hormonlar gibi ilaglarin igine bilingli olarak
yabanct maddelerin katilmasi belgelendirilmistir. PC-SPES (Prostat
kanserlerinde kullanilan bir umut amaciyla 7 bitki karigimindan ibaret bir
bilesik) bitkisel formiilleri kontaminantlar yiiziinden piyasadan
¢ekilmistir. Bu da birka¢ randomize caligmanin birakilmasina neden
olmustur. Bu kontaminantlarin bu formiilasyonun in-vitro veya klinik
caligmalardaki etkisini tam olarak agiklayip aciklayamadigi halen tam
olarak agik degildir. Kromatografi veya kitle spektroskopi kullanilarak
goreceli miktarlarini teyit edecek metodlar gelistirmek {izere bazi aktif
bilesikleri i¢in toksisite ve giivenlilik ile {iretim uyumlulugunun genel bir
bilesen analizi gerekecektir.

Tablo 4. Botanik Ajanlarin Testindeki Ozel Faktorler

o Preklinik modellerin konakg1 etkilesimlerini degerlendirememesi
¢ Botanik ajanlarin tutarlilik ve safligindaki degiskenlik

e Diizenleme ve iiretim konularindaki zorluk

e {lag etkilesimi ve renal/hepatik toksisite dahil klinik advers olaylar
¢ Formiil tedavi sonuglarinin problemli yorumu

Diizgiin Kontrol ve Plasebolar, Gelisigiizel Atamadaki Zorluklar

Integratif tedavilerin randomize calismalar1 igin uygun kontrol
siklikla problemlidir. Akupuntur Orneginde, optimal kontrol hala
tartigmalidir ¢linkii yiizeyel bir ignenin yerlestirildigi sham akupunturu
hala bir klinik etki olusturabilmektedir. Bir ¢alismada, p6 noktasinin
(bilek) elektroakupunkturunun minimal igneleme kontroliine kiyasla
kemoterapinin neden oldugu bulantiy1 anlamli derecede azalttigi
gosterilebilmigtir. Bununla birlikte, literatiirde bildirilen bircok caligma
uygun sekilde kontrol kullanmamistir ve sham c¢alismalarla kiyaslanacak
yeterli tedavi yoktur. Botanik ajanlarla birlikte, son nokta subjektif ve
plasebo etkisinden etkilenebiliyor ise plasebolar kritik oneme sahiptirler.

Klinik caligsmalara hastalarin katilimi i¢in gelisigiizel atamanin
kendisini belirleyici oldugu bilinmektedir. Bu integratif onkoloji alaninda
veya diger kaynaklardan arastirma halindeki tedavilerin mevcut oldugu
durumlarda genel olarak onkoloji alaninda 6zellikle mevcuttur. Bazi
akademik merkezler biitiin hastalar i¢in masaj tedavisi veya akupunktur
sunmaktadir, bu ylizden uygun hastalarin yalnizca kiigiik bir boliimiiniin
geligigiizel atanan plasebo kontrollii veya sham kontrollii ¢aligmalara
katilma arzusu olmasi anlagilir bir seydir.
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Sponsorlarin, Deneyimli Arastiricilarin ve Altyapiin Eksikligi

CAM g¢aligmalarinin sponsorlugu hemen tamamen hiikiimetlerden
veya kar giitmeyen ajanslardan gelmektedir. CAM arastirmalari igin
fonlar Ulusal Saglik Enstitiileri tarafindan yavas bir sekilde artirilmis olsa
da bu fonlar hala farmasétik ve biyoteknoloji sektorlerininkine kiyasla
oldukgea kiiclik miktardadir. Ulusal Kanser Enstitiisti’niin Tamamlayic1 ve
Alternatif Tip Ofisi kanserin Onlenmesi ve tedavisi ile tedavinin
desteklenmesi alanlari i¢in botanik ajanlar ve mikroniitrientlerle yapilan
genis randomize calismalarin ilk jenerasyonunu desteklemektedir. Su
anda, kanserin 6nlenmesi ve tedavisi i¢in 140 proje ve semptom tedavisi
icin 30 fonlanmig durumdadir. Bunlarin bir¢ogu davranigsal veya
akupunktur tabanhidir. Ancak birkagi ise niitrisyonel veya botanik
yaklagimlari test etmektedir.

Artan sayida faz 1 ve II calismasi agilmis ve gelismektedir, bu
kismen Ulusal Saglik Enstitiisii Tamamlayic1 ve Alternatif Tip Merkezi
(NCCAM)  araciligityla  uygulamalar  i¢in  yeni  taleplerden
kaynaklanmaktadir. NCCAM’1in misyonu aragtirmalara yatirim yapmak
CAM arastiricilarin egitmek, erisimi artirmak ve kanitlanmig modellerin
klinik uygulamaya integrasyonunu kolaylastirmaktir. En ivedi amag
yuksek kaliteli ve iligkili aragtirma uygulamalarinin stimiilasyonudur,
ancak egitim, yayin, bilgi degisiminin organizasyonu ve sonug
parametrelerinin standardizasyonu NCCAM tarafindan koordine edilen
diger aktivitelerdir.

Iyi diizenlemis klinik ¢alismalarinin sayisinin artmasina karsin, cogu
integratif yaklagimlar i¢in patentlemenin gelistirilmesi icin acik bir yol
yoktur. Yeni bilesikler veya sentetik analoglar patentleme icin uygundur,
ancak olasi aktif bilesigi izole etme girisimiyle birlikte botanik ajanlar
farmakolojik o6zelliklerini veya tolerabilitelerini kaybedebilmektedirler.
Bu nedenle, bitkisel veya botanik ajanlar i¢in ve genel olarak integratif
tip i¢in kesif siireclerindeki genel yatirim hala olduk¢a smirhidir. Birkag
yeni ve koklii kurulus botanik ve dogal iiriinlerin aragtirma ve gelistirme
cabalarinda sponsor olmaya baslamiglardir, hiikiimet ajanslar1 da
integratif kanser ve 6nleme tedavisi konusundaki umut verici gelismeler
igin gelistirme ve diizenleme maliyetlerini paylasacak birkag
mekanizmaya sahiptir.

Integratif onkoloji arastirmalari icin en dnemli ve ¢dziilmesi en kolay
engellerden birisi bu alandaki deneyimin gelistirilmesidir. Arastirma
metodu, CAM uygulamasi ve onkoloji alaninda c¢apraz egitimli
arastiricilarin sayisi ¢ok azdir, ancak geng arastiricilar ve yol gostericiler
icin daha fazla destek ortaya c¢ikmaktadir, bunlarin ¢ogu Ulusal Saglik
Enstitiisii himayesinde olmaktadir. Burs saglayanlar, ¢alisma boliim ve
dergi editdrleri uzmanlik alanlar digindaki siklikla 6nerilerin ve yazilarin
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degerini saptamaya g¢aligmaktadir. Altta yatan hipotezler ve amaglar ile
metod ve bilimsel dizayn yeni bir aragtirma Onerisinin degerinin tespiti
icin kullanilan geleneksel bir kistastir. Bununla birlikte, yaygin olarak
kullanilan bir modelin elenmesi veya desteklenmesi bakimindan ilgili
olmasinda kritiktir, ancak bu derleme siirecinde siklikla ihmal edilir.

Cok sayida zorluga karsin, integratif onkolojide ve spesifik olarak
botanik/bitkisel ~ iriinlerdeki  arastirmalar i¢in  gelecek parlak
goriinmektedir, ancak ilerleme kii¢ilk adimlarla olacaktir. Odak ve
oncelik alanlar1  tanimlanmalhidi. CAM metodlart  olabildigince
standardize edilmeli bireysellestirilmis miidahalelere uyum saglamak
lizere yaratict calisma dizaynlar1 olusturulmalidir. Ciinkii kanserin
heterojen oldugu ve hatta biyoteknolojiden koken alan biyolojik olarak
hedeflenmis tedavi uygulamasimin diizgiin sekilde biyolojik siniflandirma
ve ayarlanmig tedavi gerektirdigi giderek agikar hale gelmektedir
Miimkiin oldugunda, preklinik modeller gelistirilmeli ve rafine
edilmelidir. Caligmalar tiretmek ve gelecekteki arastirici jenerasyonunu
egitmek {izere gereken deneyimi biriktirmek icin isbirligi takimlari
kurulmalidir. Nihai amag¢ ger¢ek anlamda integratif olan bir bilgi kiimesi
geligtirmek olmalidir, bunu yaparken bilimsel sorgulama kurallarin
dikkate alan spesifik modellerin kalitelerine 6zen gosterilmelidir.
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