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OZET

Karakus Z.N. (2020). Kanserli Hastalarda Protein Gereksiniminin Belirlenmesinde Kilo
Basina Hesap Ile Nitrojen Balans1 Olg¢iimiiniin Karsilastirilmasi: Prospektif Randomize

Kontrollii Calisma. Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, I¢ Hastaliklar:

ABD. Yiiksek Lisans Tezi. Istanbul. 2020.

Diinyada kanserin goriilme sikligi giderek artmaktadir. Bu durum toplumlarda
sosyoekonomik yiike sebep olmaktadir. Caligmamizda, kanserli hastalarin protein
ihtiyacinin ~ belirlenmesinde nitrojen balansi yontemiyle kilo basmna hesabin
karsilastirilmasi amaclanmistir. Calismamiza 103 kanserli hasta dahil edilmistir.
Hastalar ¢aligma (n=51) ve kontrol gruplarma (n=52) randomize edilmistir. Calisma
grubundaki hastalarin protein gereksinimi nitrojen balansi yOntemiyle hesaplanmis,
kontrol grubundaki hastalara ise kg basina 1,2-1,5 g protein verilmistir. Hastalarin
kisisel bilgileri, antropometrik dl¢timleri ve biyokimyasal parametrelerinin oldugu anket
formu ile 24 saatlik besin tiikketim kaydi formlari doldurulmustur. Tiim hastalar,
baslangi¢ (1.vizit) , 2. vizit (4. hafta) ve 3.vizit (8. hafta) olmak tizere 3 vizitte
degerlendirilmistir. Calisma sirasinda 1’i ¢alisma grubundan, 3’ kontrol grubundan
olmak {iizere 4 hasta vefat etmis, 4’ ¢aligma grubundan, 3’ de kontrol grubundan
olmak tiizere 7 hasta saglik sorunlar1 ve farkli sebeplerle ¢alismaya devam edememistir.
Calisma grubundaki hastalarin 40’inda negatif nitrojen balansi saptanmistir (%78).
Calisma sonunda iki grubun kas kuvveti, kas kiitlesi, ylirlime hizi ve serum albumin
diizeyleri arasinda anlamli bir fark tespit edilmedi. Baslangic ve bitis Ol¢limleri
kiyaslandiginda ¢alisma grubunda kas kiitlesi, kas kuvveti ve serum albumin diizeyinde
anlamli degisiklik olmazken yiirime hizinda artis oldu. Kontrol grubunda kas kuvveti
ve yiirime hizinda artig saptandi. Calisma sonunda kontrol grubunda kas kuvvetinde
artis olmasi, kilo bagina hesaplanan giinliik protein ihtiyacinin daha fazla olmasi ile
iliskili olabilir. Kanser hastalarinda protein malniitrisyonu oldukga siktir, bu durumun
tedavi seyrini etkiledigi bilinmektedir. Tedavi sirasinda giinliik protein ihtiyacinin,
nitrojen balansi veya kilo basina hesap yontemi arasinda fark bulunmamistir. Nitrojen
balansiyla diet plan1 yapilan hastalarin diet toleransi daha yiiksek bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Kanser, protein ihtiyaci, nitrojen balansi, diyet, kas kuvveti.
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ABSTRACT

Karakus, Z.N. (2020). Comparision Between Calculation of Need for Protein per
Weight of Cancer Patients and the Measurement of Nitrogen Balance: Prospective
Randomized Controlled Trial. Istanbul University, Institute of Health Science,
Department of Internal Disease. Master of Science Thesis. Istanbul. 2020.

Incidences of cancer are increasing all over the world this situation causes a socio-
economic weight on the societies. Our study aims comparison between calculation of
need for protein per weight of cancer patients and the measurement of nitrogen balance.
We have worked with 103 cancer patients. The patients have been randomized to study
(n=51) and control groups (n=52). The need of protein of the patients in the study group
have been calculated by nitrogen balance, 1,2-1,5 g protein per kg has been given to the
patients in the control group. Forms about the patient’s personal information,
anthropometric measurements, and biochemical parameters have been filled. All
patients have been evaluated in 3 visits including the start (1st visit), second visit (4-
weeks) and 3rd visit (8-weeks). Throughout the study a total of 4 people one from the
study group and 3 from the control group have been passed away. And 7 patients, 4
from the study group and 3 from the control group, could not continue to work due to
health problems and other reasons.

Negative nitrogen balance has been determined in 40 patients from the study group
(%78). At the end of the study no meaningful differences between the two groups’
muscle strength muscle mass, walking speed and serum albumin levels could be found.
When we compare measurements of the start and the finish visit, we see that while no
meaningful change has happened in their muscle mass, muscle strength and serum
albumin there has been an increasement in their walking speed. An increase has been
detected in the muscle strength and walking speed of the control group. The increase of
the muscle strength at the end of the study could be related to the need of more protein
than the daily calculated amount of protein per kilo.

Protein malnutrition is very common in cancer patients and it is known that this
situation effects the course of the treatment. During the treatment no difference has been
found between calculating the daily protein need by nitrogen balance or calculating per
kilo. It has been found that the dietary tolerance of the patients whom their diet plan has
been made by nitrogen balance is higher.

Keywords: cancer, protein needed, nitrogen balance, diet, muscle strength.



1. GIRIS VE AMAC

Onkoloji (oncos: tiimdr, logos: ilim) tiimdr veya neoplazi bilimidir. Benign tiimor,
Iyi huyludur ve bolgesel kalmaya yatkindir; malign tiimor ise daha agresiftir ve uzak
bolgelere yayilmaya meyillidir. Kanser tiim malign tiimorler igin kullanilan ortak bir
terimdir. Kanser terimini ilk defa Hipokrat (M.O. 460-377) organizmanin
iyilesmeyen yeni yapilanmalar1 i¢in kullanmistir. Kanser belirli bir doku veya
organdaki hasarli hiicrelerin kontrolsiiz bir bi¢gimde iireyerek bir kitle veya timor
olusturmasidir (1).

Kanserler diinya ¢capinda morbidite ve mortalitenin 6nde gelen nedenleri arasindadir
ve yeni vaka sayisinin oniimiizdeki yillarda 6nemli 6l¢iide artmas1 beklenmektedir.
Kanser, tim 6liim nedenleri arasinda ikinci siradadir (2). Kanser 6liimlerinde ilk
sirada akciger kanseri gelmektedir.

Kanser tedavisinde yaygin olarak kullanilan yontemler radyoterapi, kemoterapi ve
cerrahidir. Bu tedavilerin yanisira; immiinoterapi, hormon terapisi, hedeflenmis
terapiler ve gen terapisi gibi biyolojik terapiler tek basina veya oncekilerle birlikte
kullanilabilmektedir (3).

Tim hasta gruplar igerisinde yetersiz beslenme en ¢ok kanser hastalarinda
goriilmektedir. Kanserli hastalarda tiimor veya kanser terapisinin neden oldugu
metabolik degisiklikler besinlerin kullanimin1 degistirmektedir (4). Yetersiz
beslenme, kanser hastalarinin %40-80'inde goriiliir ve ilerlemis kanserli hastalarda
onemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Ozellikle sindirim kanal tiimérii olan
hastalarda beslenme problemleri daha sik goriilmektedir (5). Kanserli hastalarda,
sistemik iltihaplanma, negatif protein ve enerji dengesi ve yagsiz viicut kiitlesinin
istemsiz kaybi ile kaseksi gelismektedir (6). Kanserli hastalarin bakimi igin,
beslenme kilavuzlari, kanser teshisi konur konmaz beslenme riskinin siirekli olarak
taranmasini ve ardindan risk oldugunda tam beslenme degerlendirmesi ve gerekli ise
beslenme destegi verilmesini tavsiye etmektedir. Yetersiz beslenen kanser
hastalarina beslenme danismanligi yapilmalidir. Bunun sonucunda hastanin
gastrointestinal sistem biitiinligiine bagli olarak oral, enteral veya paranteral
beslenme destegi verilmektedir (7,8).

Kanserli hastalarin enerji ve protein gereksinimlerini hesaplarken; bazal

metabolizma hiz1 ve total enerji tiiketimi dogrudan oSl¢iilemiyorsa, indirekt olarak



25-30 kcal/kg/giin veya Harris-Benedict yontemi ile bazal enerji ihtiyacinin
hesaplanmasindan sonra elde edilir. Protein gereksinimi ¢ogu kez 1,2-1,5 ¢
protein/kg/giin ile hesaplanmaktadir. Fakat katabolizmanin arttig1 durumlarda daha
yiiksek protein miktarlarinin gerekli olabilecegi bilinmektedir. Kansere bagl
malniitrisyon beslenme tedavisi ile diizeltilebilir. Kanser hastalarinda uygulanan
tedavilerden biri olan kemoterapinin yaygin yan etkileri arasinda anoreksi, bulanti
ve kusma bulunmaktadir. Bu belirtiler dogrudan gida alimini sinirlandirilmaktadir.
Kansere bagl yetersiz beslenme iskelet kasinin azalmasina sebep olmaktadir (7,9).
Bu durumdan dolay1 kanser hastalarinin yeterli protein alimi 6nem tasimaktadir.
Kemoterapiye bagli kilo kaybimin bir kismi istah kaybi gibi spesifik olmayan
etkilerden kaynaklansa da kanser tedavilerinin kas hiicreleri ve adipositler tizerinde
dogrudan etkileri bulunmaktadir.

Kanserli hastalarda beslenme ve metabolizma bilgimizde birgok temel bosluk
bulunmaktadir. Kas kiitlesini ve anabolik etkiyi arttirmak igin gerekli olan protein
seviyelerinin  belirlenmesi i¢in daha fazla c¢alisma gerekmektedir. Mevcut
bilgilerimiz, aminoasit tedarikinin kas protein sentezinde etkili oldugunu
gostermekte ancak bu etki geng ve saglikli bireylerde yiiksek miktarda ve kalitede
protein tiiketildiginde goriilmektedir (10,11). ESPEN yonergeleri kanser
hastalarinda protein ve amino asit gereksinimleri hakkinda daha fazla arastirmaya
ihtiya¢ oldugunu vurgulamaktadir (7).

Giinliik protein gereksiniminin hesaplanmasinda nitrojen balans1 yontemi de
kullanilmaktadir. Bu yontemde hastalardan 24 saatlik gida tiiketim kaydi ve idrar
toplanmasi istenmektedir. Bunun sonucunda besin ile tiiketilen nitrojen miktar ve
idrar ile kaybedilen nitrojen miktar1 tespit edilebilmekte, formiil ile kiginin protein
acid1 tespit edilebilmektedir. Bu sayede hastalarin ihtiyaci olan protein miktarlar
belirlenmektedir.

Bu calismada kanserli hastalarin gilinliik protein ihtiyacinin belirlenmesinde nitrojen
balans1 yontemi ile kilo basina hesabin karsilastirilmas1 amaglanmistir. Bu iki grup
arasinda BMI, kas kiitlesi, yag kiitlesi, kas kuvveti, yiiriime hizi, albiimin ve CRP

parametreleri kiyaslanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kanser Nedir? Diinyada ve Tiirkiye’de Goriilme Sikhgi

Kanser hiicrelerin genetik degismesi sonucunda meydana gelen kontrolsiiz hiicre
boliinmesi ile karakterize bir hastaliktir. Diinyanin her yerinde kanserin goriilme siklig1
giderek artmaktadir. Bu durum toplumlarda biiyiikk bir sosyoekonomik yiike, saglik
masrasflarinin  artmasmma neden olmaktadir. Yeni yayinlanan diinya kanser
istatistiklerine gore 6liim nedenleri arasinda kanser, iskemik kalp hastaligindan sonra ilk
sirada yer almaktadir (2). Diinya’da toplam 14,1 milyon yeni kanser vakasi gelismis ve
8,2 milyon kansere bagli 6liim olmustur (12). Ulkemizde de sebebi bilinen &liimler
siralamasinda kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra en sik goriilen ikinci 6liim sebebi

(Sekil 1) kanserlerdir (13).

Sekil 1: Oliim nedeni istatistikleri (2011-2015)
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Kanserde genetik etkenler ve cevresel faktdrler sorumlu olmaktadir. Kanser igin
cevresel risk faktorleri genel olarak sagliksiz beslenme, sigara, hava kirliligi, radyasyon
maruziyeti, baz1 viriis c¢esitleri, kanserojen maddeler, alkol, sedanter yasam gibi
nedenlerdir.

Kanser hastalig1 her yastaki insanin yakalanabilecegi, gelismis iilkelerde oldugu kadar,
gelismekte olan {ilkelerde de giderek artan, cografi engeli olmayan evrensel bir sorun
niteligindedir. Kanser hastalifi sik goriilmektedir. Ayni zamanda mortalite ve

morbiditesinin yiiksek olmasi ve tedavinin masrafli olmasi, siiresi ve yan etkileri



sebebiyle giinlimiiziin en 6nemli saglik problemlerinden birini olusturmaktadir (14).
Akciger, meme ve mide kanseri tiim diinyada en sik goriilen kanser cesitleridir. Kanser
tiirlerinin dagilimu tilkelerin gelismislik diizeylerine bagl olarak degisiklik gostermekte,
ayn1 lilke i¢inde bile degisik sehirlerde kanser tiirlerinin dagilimi farkli olabilmektedir
(15). Diinyada her yil yaklasik 14 milyon yeni kanser vakasi ortaya ¢ikmaktadir.
Gegtigimiz y1l 9,6 milyon insan kanser nedeniyle hayatin1 kaybetmistir. Bu 6liimlerin
%70’1 orta ve diisik gelir diizeyindeki iilkelerde olmaktadir. Diinya’da kanserlerin
toplam yillik ekonomik yiikii 1,16 trilyon ABD Dolar1 olarak belirlenmistir. Diistik ve
orta gelir diizeyindeki iilkelerde kanseri 6nleme stratejilerine yapilan 11 milyar dolarlik
yatirnmin, kanser tedavi giderlerinde 100 milyar dolarlik tasarruf saglayacagi
hesaplanmustir. Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK) verilerine gore Tiirkiye’de her bes
olimden biri kanser sebebiyle meydana gelmektedir. 2015 Kanser Atlasi’nda
Tiirkiye’de her yil yaklasik 148 bin yeni kanser vakasi saptandigi, yaklasik 92 bin
kansere bagli 6lim meydana geldigi belirtilmistir (Sekil 2). Kanser goriilme sikligi

erkeklerde daha fazla olup, tiitiin kullanim1 bu konuda belirleyici bir etken olmaktadir.

Sekil 2: 2014 TUIK Verileri (Kanser Cesitleri)

Pankreas B 2

Uterus Serviksi [ 2,3
Non-Hodgkin lenfoma N 2,7
Mide [ 3,7
Over RN 4
Trakea, Brong, Akciger B 6,3
Uterus Korpusu I 7,7

Kolorektal B 8,6

Tiroid 9,3

Meme 25,5

Erkeklerde en ¢ok goriilen kanser brons, trakea ve akciger kanseri iken, kadinlarda en
cok goriilen kanser meme kanseridir. Hem erkeklerde hem de kadinlarda kolorektal
kanseri tiigiincli en sik goriilen kanser tiiriidiir. Kanser vakalarinda cinsiyet agisindan

bilinmesi gereken; erkeklerin daha fazla risk faktorleriyle muhatap olmasina karsin



kadinlarin genel olarak yasam siirelerinin daha uzun olmasi (Sekil 3), kanser gelisme
olasiligini artiran bir faktordiir; ayrica “toplumsal cinsiyet faktorii” nedeni ile kadinlarin
saglik hizmetlerine daha ge¢ ve giic ulasabilmeleri de kanserin gec teshis edilmesine

neden olabilmektedir (16).

Sekil 3: Tiim Kanserler Yasa Standardize insidans Hizlarimn Cinsiyete Gore 2010-2014
Yillar1 Arasindaki Dagilimi (Her 100 bin kiside yi1llik teshis edilen kanser sayisi)
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2.2. Kanser Hastalarinda Beslenmenin Onemi

Kilo kaybi kanser hastalari arasinda yaygmdir bu sorun; mukozit, sindirim sistemi
problemleri, istahsizlik ve metabolik anormallikler nedeniyle yeterli kalori alinmamasi
veya emilememesi gibi bircok nedenden dolay1 ortaya ¢ikmaktadir. Istenmeyen kilo
kayb1 diisiik yasam kalitesi (QOL) ve daha kotii prognoz ile iliskili olabilir (17,18).
Yetersiz beslenme; enerji, protein veya diger besin maddelerinin eksikliginin dokular
veya viicut formu, islevi veya klinik sonuglart iizerinde oOlgiilebilir olumsuz etkilere
neden oldugu beslenme durumu olarak tanimlanmaktadir. Yetersiz beslenme, kanser
hastalarinin yiizde 40 ila 80'inde goriiliir ve hastaligi ilerlemis durumda olan hastalar
i¢cin 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir (5,19).

Sebebi ne olursa olsun, kanser hastalarinda yetersiz beslenme, gesitli malignitelerde
genel sagkalimin daha diisiik olmasi, cerrahi ve tibbi tedavilerden alinacak yararin daha
az olmasi (20,21), kemoterapiye verilen yanitin daha az olmasi, kemoterapiye baglh

toksisite ve daha diisiik yasam kalitesine neden olmaktadir (22,23,24,25).



2.2.1. Beslenme Durumunun Degerlendirilmesi

Kanser hastalarinda beslenme ve metabolik bozukluklar sik goriiliir, prognostik 6nem
tasir ve siklikla tedaviye uygundur. Beslenme riski taramasi farkindaligi arttirmayi ve
erken tan1 ve tedaviye izin vermeyi amacglamaktadir (26,27,28).

Kanser hastalarinin beslenme durum degerlendirmesi icin birden fazla skor mevcuttur.
NRS, Avrupa Klinik Beslenme ve Metabolizma Dernegi tarafindan 6nerilen ve cerrahi
hastalar1 degerlendirmede siklikla kullanilan yaygm bir testtir. BKI, kilo kaybi, azalan
beslenme alimi ve agir hastaliklar ile ilgili 4 soru iceren bir ilk tarama ‘’beslenmeye
engel durumu” ve “hastaligin siddeti’ni degerlendiren ana taramadan olusur;
derecelendirilmesi hafif (1), orta (2) ve siddetli (3) seklindedir.

Diger bir tarama yontemi biyoelektrik empedans analizidir. Bu yontemle farkli viicut
kompozisyonu parametreleri analiz edilebilir. Bunlar arasinda toplam viicut suyu,
yagsiz kiitle, yagsiz viicut kiitlesi, yag kiitlesi, viicut hiicre kiitlesi ve hiicre dis1 kiitle
bulunur. Ozellikle yagsiz viicut kiitlesi, yagsiz kiitle ve toplam viicut suyunun daha
hassas ve bagimsiz Olglimii nedeniyle, yoOntem tarama ve takip icin uygun

goriinmektedir (29,30,31).

Diger bir yontem ise kullanimi kolay ve objektif olan, gastrointestinal kanserler de dahil
olmak iizere kullanilan Beslenme Risk Indeksidir (NRI).

NRI= (1,519 x serum albiimin seviyesi [g /L] + 0.417 X mevcut agirlik / normal agirlik
X 100) olarak hesaplanmaktadir.

NRI'ye dayanarak, hastalar; yetersiz beslenme (NRI> 97.5), orta derecede yetersiz
beslenme (97.5 > NRI > 83.5) veya ciddi yetersiz beslenme (NRI <83.5) olarak
siniflandirilmaktadir (32,33).

2.2.2. Kanserli Hastalarda Beslenme Destegi

Bir saglik uzmani tarafindan beslenme danismanligi, beslenme terapisinin ilk satir
olarak kabul edilmektedir. Kisa ve giindelik beslenme “tavsiyelerinden” bagimsiz
profesyonel danismanlik, hastalara yeme aligkanliklarinda kalic1 degisikliklere yol
acabilecek beslenme konularinin kapsamli bir sekilde anlagilmasini amaglayan 6zel ve

tekrarlanan bir profesyonel iletisim Siirecidir.



Enerji ve protein alimini korumanin veya artirmanin en iyi yolu gidalarla yapilan
beslenme tedavisidir. Bu tedavi zordur ve bazi durumlarda yetersiz kalmaktadir. Buna
ek olarak oral besin takviyeleri gerekmektedir. Oral besin takviyesi, oral tiiketim igin
hazirlanmis homojen ve besleyici olarak tamamlanmig besin karigimlaridir. Cogunlukla,
gida alimin desteklemek i¢in kullanilmaktadir.

Besin alimi yetersiz kalmas1 durumunda, gastrointestinal sistemin fonksiyon seviyesine
bagli olarak, oral, enteral veya parenteral yolla tamamlayici besin takviyesi
verilmektedir.

Kanser hastalarinda bazal metabolizma hizi artmaktadir. Lund-Holm bir grup kanserli
hasta tizerinde yaptig1 calismasinda, kilo veren tiim kanser hastalarinin yaklagik %50'si,
fiziksel aktivite, viicut kompozisyonu, yas ve kilo kaybinda benzerlik saglayan uygun
kontrollerle karsilastirildiginda hipermetabolik olduklart saptanmistir (34). Benzer
sekilde, yeni teshis edilen kanser hastalarinin %48 kadar1 hipermetabolik olarak
saptanmistir; bir kilo yagsiz kiitle basina dlgiilen ve tahmin edilen dinlenme enerjisi
harcamasindan daha yiiksek bir oran1 gostermektedir (35).

Obez olmayan ayaktan hastalar icin gergek viicut agirliklarini kullanarak toplam enerji
harcamasi, 25-30 kcal/kg/gilin olarak hesaplanmaktadir. Diger bir yontem ise, Harris
Benedict formiilii ile bazal metabolizma hizin1 hesaplamak; ilave olarak fiziksel aktivite
ve stress faktoriini ekleyerek total enerji gereksinimini bulmaktir.

Kanser hastalar1 i¢in optimal azot ihtiyaci belirlenmemistir ve uzmanlarin Onerileri,
ozellikle hareketsizlik ve sistemik iltihaplanma durumunda, minimum 1 g/kg/giin
protein kaynagi ile 1,2-2 g/kg/giin arasinda degismektedir (36,37). Yaslhlik,
hareketsizlik ve sistemik inflamasyonun “anabolik direnci (protein sentezinin anabolik
uyaranlara yanit verme yeteneginde azalma)” indiikledigi bilinmektedir (38). Kronik
hasta yashilar igin kanita dayali Oneriler 1,2-1,5 g/kg protein alinmasi gerektigini
gostermektedir (36,37). Normal bobrek fonksiyonu olan kisilerde, 2 g/kg/gline kadar
protein alimi giivenlidir (38); akut veya kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda

protein alimi 1,0 veya 1,2 g/kg/gilin'i gegmemelidir (39).

2.2.3.0ral Beslenme Destegi
Hastalarda oral beslenme destegi sartlar uygun ise, bu yontem ilk uygulanan yontem
olmalidir. Hastanin yasi, cinsiyeti, boyu, kilosu, hastalik derecesine gére hastanin enerji

ve protein gereksinimi hesaplanmaktadir. Bu hesaba gore hastaya tibbi beslenme



tedavisi baslanmaktadir. Tibbi beslenme tedavisi baslanan hastalarda yetersiz gida
tiiketimi olmas1 durumunda hastaya besin takviyeleri 6nerilmektedir.
Ag1z yoluyla beslenme,

e  Zenginlestirilmis gidalar,

e  Swvilastirilmig gidalar,

° Lezzetlendirilmis elemental formiiller.

2.2.4.Tiiple Enteral Beslenme Destegi
Hasta oral yoldan beslenebiliyorsa; tercih edilecek en iyi beslenme sekli oral yoldan
olmalidir. Fakat gastrointestinal sistemi ¢alismasina ragmen yeteri kadar beslenemeyen
hastalarda enteral tiip ile beslenme destegi verilebilir. Enteral beslenme parenteral
beslenmeye kiyasla maliyet olarak daha uygun, daha fizyolojiktir ve daha az
komplikasyona sebep olmaktadir. Gastrointestinal sistem aktif oldugu siirece i¢in barsak
mukoza yapisinda ve enzimlerinde herhangi bir farklilik olmaz ve bdylece bakteriyel
translokasyonun gelismesi onlenmis olmaktadir. Enteral beslenmenin endikasyonlart;
gis fistiilleri, psikiyatrik hastaliklar, miiskiiler distrofi, agir depresyon, beyin lezyonlari,
karaciger ve bobrek gibi organ yetmezlikleri, yutma lezyonlari, kafa travmalari, mental
retardasyon gibi norolojik ve neoplazm, yaralanmalar ve boyun kiriklari, kisa barsak
sendromu, anoreksiya nevroza, kronik pankreatit ve kistik fibrozis gibi gastrointestinal
sistem hastaliklari, bas ve boyun cerrahisi, karaciger ve bdbrek gibi organ
yetmezlikleri, preoperatif hazirlik ve postoperatif beslenme, kanser kemoterapi ve
radyoterapisidir (40). Enteral niitrisyonun faydalari; total parantel beslenme ile normal
beslenme arasindaki gegisi saglamasi, intestinal fonksiyonlarin daha kisa siirede
normale dénmesine yardimci olmasi, fizyolojik olmasi, kolay uygulanabilmesi, barsak
florasinin korunmasi, ucuz olmasi, metabolik komplikasyon goriilme oraninin az
olmasi, neden olacagi mortalite ve morbidite oraninin azlig1 olarak siralanmaktadir (40,
42, 44).
Enteral beslenme uygulama yontemleri;
Tiiple beslenme,

° Nazogatrik,

. Nazoduodenal,

o Nazojejunal,

o Gastrostomik yolla beslenme,



o Operatif gastrostomi,

o Perkiitan endoskopik gastrostomi,

o Jejunostomik yolla beslenme,

o Operatif jejunostomi,

o Gastrostomik jejunal beslenmedir (40, 41, 42, 43).

2.2.5. Parenteral Beslenme Destegi
Gastrointestinal ~ kanalin  anatomik veya islevsel biitiinligiinin  bozulmasi
nedeniyleenteral niitrisyon uygulanamayan durumlarda, hastanin ihtiyact olan besin
maddelerinin hepsinin ya da bir kismmin intravenéz yol ile verilmesine paranteral
beslenme denir (44). Agiz yoluyla beslenemeyecek hastalar, ileri derece
malabsorpsiyonu, kemoterapiden dolay1 agir stomatit, kusma, selim nedenlere bagh
Osofagus tikaniklig1 diyare sebebiyle kilo kaybetmis hastalar ve disfajisi olan hastalar,
opere olmay1 bekleyen kanser hastalar1 parenteral niitrisyon adaylaridir (36).
Kanser hastalarinda beslenme desteginin ne zaman baslayacagi konusunda yaygin
olarak kabul edilmis bir kilavuz bulunmamaktadir. Tedavi edilebilen bir kanseri olan,
fakat besin gereksinimlerini uzun siire (6rnegin, tam disfaji veya bagirsak yetmezligi
nedeniyle) karsilayamayan yetersiz beslenen hastalar igin beslenme destegi
Onerilmektedir.
Avrupa Klinik Beslenme ve Metabolizma Dernegi (ESPEN), Amerikan Diyetisyenler
Dernegi, Amerikan Parenteral ve Enteral Beslenme Dernegi ve Avustralya
Diyetisyenler Dernegi yetersiz beslenen hastalarda veya yemek yeme gii¢liigli beklenen
hastalarda, beslenme miidahalesinin baslatilmasini gerektigini 6nermektedir (45,46).
Birlesik Krallik'ta, National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), saglik
profesyonellerinin, giivenli bir sekilde yutulabilen, yetersiz beslenen veya yetersiz
beslenme riski olan hastalarin besin alimini iyilestirmek i¢in oral beslenme destegini

diistiinmelerini 6nermektedir.

2.3. Kanserde Beslenme Problemleri ve Kanser Kaseksisi
Kilo kaybi ile sonuglanan istah azlig1 kanser hastalarinda siklikla goriillmektedir (47,48).
Kanser tiplerine gore kilo kayiplari farkli olmaktadir (Tablo 1).
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Tablo 1: Kanser Tipine Gore Kilo Kaybi Sikhig: (49)

KANSER TiPi KILO KAYBI SIKLIGI (%)
Pankreas Kanseri 83
Mide Kanseri 83
Ozefagus Kanseri 79
Bas Boyun Kanseri 72
Akciger Kanseri 50-66
Kolorektal Knseri 55-60
Prostat Kanseri 56
Meme Kanseri 10-35
63

Genel Kanser Populasyonu

Kanser hastalarinda tedavi sebebiyle Dbeslenme problemleri ortaya c¢ikmaktadir.
Kemoterapi ve/veya radyoterapi uygulanan hastalarda tedavinin yan etkisine bagli
olarak agirlik kayiplar1 goriilmektedir.

Kanserin bir¢ok komplikasyonu bulunmaktadir. Bunlarin en onemlisi ve en sik
rastlanan1 gida tiikketimindeki yetersizlige bagli olarak gelisen ve ‘kanser kaseksisi’
olarak isimlendirilen durumdur. Kaseksi kanserli hastalarinda o6liim nedenlerinden
biridir (49). Kaseksi sozciigli Yunanca kotli anlamina gelen “kakos” ve durum anlamina
gelen “hexis” sozciiklerinin birlesimi ile olugsmustur (50).

Kaseksi; metabolik olarak karmasik bir durumu ifade etmektedir. Ozetle, iskelet kas ve
yag dokusunda kiitle kaybi ile bilinen ilerleyici bir yikim siirecinin sonucunda ortaya
cikmaktadir (51). Kanser hastalarinda kaseksi ise inflamasyonun da dahil oldugu yag ve
kas dokularinda azalmaya neden olan ¢oklu organ tutulumlu metabolik bir hastalik
olarak tanimlanmaktadir (52,53). Normal aglik durumunda kas proteinlerinde ve
visseral proteinlerde ayn1 zamanda karacigerde kiitle kayb1 meydana gelirken, kasekside
yalnizca kaslarda kayip gozlenmekte fakat visseral proteinlerde kayip olmamaktadir

hatta karaciger boyutunda artma gozlenmektedir (54).
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2.3.1. Kanserde Kaseksi Gelisiminin Nedenleri

Kaseksi olusumunda, besin aliminin azalmasi ve proinflamatuar sitokinler sebebi ile
olusan metabolik farkliliklara ve ndroendokrin cevaba neden olan sebepler yer
almaktadir (54). Kanser hastasinda beslenme yetersizligine neden olan sebepler iki
grupta toplanabilir. Bunlar metabolik olmayan nedenler ve metabolik nedenlerdir.
Metabolik olmayan nedenler arasinda; istah kaybi, kansere veya uygulanan tedaviye
baghh koku veya tat duyusunda meydana gelen degisiklikler, mide/barsak cerrahisi,
karaciger yetersizligi, odinofaji/disfaji, gastrointestinal sistemin herhangi bir
seviyesinde meydana gelen mekanik tikaniklik olan hastalarda kor barsak sendromlari,
ishal, stomatit, erken doyma hissi, bulanti, kusma, yer alir. Metabolik nedenler arasinda
ise en 6nemlisi malniitrisyonun ileri evredeki sekli olan ve tiimoriin sistemik etkisi ile
meydana gelen anoreksi-kaseksi sendromudur (41). Kaseksi sendromuna ait evreler:
prekaseksi, kaseksi ve refrakterkaseksidir (Sekil 4).

Kaseksiye sebep olan mekanizmalar;

 Hastanin gida ile olan iligkisi (tat ve koku rahatsizliklari, erken duygunluk hissi gibi
GIS rahatsizliklari, psikolojik, sosyal/¢evresel vb.)

* Yetersiz beslenme (antioksidanlar, elzem aminoasitler, elzem yag asitleri vb.)

* Anabolik yetersizlikler (insiilin, insiilin benzeri biiyiime faktorii vb.)

« Katabolik etmenler (kemoterapiye yanit, inflamasyon, timér kaynakli faktorler vb.)

* Antineoplastik ilaglar (kusma, mukozit, folat, kalsiyum, potasyum, magnezyum, ¢inko
gibi vitamin ve minerallerin emilim ve metabolizmalarinda bozulmalar) gibi etmenler
(53,54,55).

Yapilan ¢alismalar kasekside bazal metabolik hizin (BMH) normal durumdakinin %60°1
ile %150’si gibi bir aralikta oldugunu gostermesine ragmen kaseksi olusumunda
kanserde bazal metabolizma hizinin artmasini ve enerji aliminin arttirilmamasi yerine

konmamasinin da rolii oldugu diisiiniilmektedir (56,57).
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Sekil 4: Kanser Kaseksi klinik safhalari ve tam kriterleri.

2.3.2. Kaseksinin Olusumundaki Katabolik Mediyatorler

Kasekside proinflamatuar sitokinler ve noroendokrin strese cevap gida aliminin
azalmasina ve metabolik degisikliklere neden olmaktadir (55,58). Konak¢inin immiin
sisteminin iizerinde olusturdugu cevap gegici olarak enfeksiyon ve travma gibi
durumlarda hastaya yarar saglamaktadir fakat uzun siire devam etmesi hastada kilo
kaybina sebep olmaktadirlar (57). Kanserde inflamauar cevap olusturan ii¢ temel
mediyatdr vardir. Bunlar, sitokinler, serbest oksijen radikalleri (SR) ve eikozanoidlerdir.
Kanser kaseksisinde etkili olan potansiyel mediatorler viicut tarafindan da timor
tarafindan da iiretilmektedir. TNF alfa, IL1, IL6, silyer norotrofik faktor (CNTF) ve
interferon gama (INF-gama) bunlardan en ¢ok rol oynayanlardandir. Bu molekiillerin
¢ogu hayvan caligmalar ile incelenmistir. Ve bu molekiillerin istah baskilayict etkileri
oldugu ortaya konulmustur. TNF alfa istahin baskilanmasina ek olarak yaglarin
parcalanmasinda artis ve ubikuitin-proteozom yolagi iizerinden proteinlerin
par¢alanmasinda da artis oldugu gozlenmistir. TNF alfa ve IL-6’nin insanlar iizerinde
yapilan calismalarda, kanser kageksisinde rol oynadigini gostermistir fakat aksini
gosteren ¢aligmalar da literatiirde bulunmaktadir. Kageksi patogenezinde olasi yolaklar

ve etkisi olan belirtecler Sekil 5’te 6zetlenmistir (59,60).
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Sekil 5. Kanser Patogenezindeki Yolaklar ve Belirtecler

Malign Timér
Hucreleri
| |
¥ ¢ L
Proteoliz tetikleyici TMF (kageksin), IL-1 Ghrelin reseptéra
faktdr (PIF) artigi ve [L-6 arfig direnci (hipotalamik)
| [
v ¥ v v v
i Yiksek akut faz ;
Artmig katabolik hiz reaksiyonu Istahsizlik

v v v v

Artmis Istirahat
Kas kaybi Enerji Tuketimi

v v v v

CIDDI KILO KAYBI

Yiksek CRP Anoreksi

2.3.3. Kanser Kaseksisinde Meydana Gelen Metabolik Degisiklikler

CHO metabolizmasi: Kasekside Cori siklusunda laktatin glukoza doniisimii
hizlanmakta ve bu durumun bir sonucu olarak glukoz intoleransi ve insiilin direnci
gelismektedir (57). Anormal insiilin salinimi, glikoz {iretiminin artmasi da bunlara eslik
eder. Kortizol ve glukagon seviyeleri de kasektik kanserli bireylerde artmaktadir
(57,64).

Protein metabolizmasi: Kasekside negatif nitrojen ve enerji dengesi gdzlenmektedir
(61). Hepatik protein tiiretimi artarken kaslarda islevsel protein sentezleme hizi
azalmaktadir (64). Bu nedenle protein pargalama hizinin kontrol grubundaki bireylerle
ayni oldugu gozlemlenen hastalarda bile protein yapimiin yavaglamasi sebebiyle
protein yikimi goriilmektedir (57).

Yag metabolizmasi: Kas proteinlerindeki yikim ve dalli zincirli aminoasitlerin serum
seviyesinde azalmasi ile yag metabolizmasinda protein kaybi sebebiyle fazla miktarda
yag yikimi gerceklesmektedir. Lipoliz, serbest yag asitleri ve gliserol doniistimii
artmaktadir. Bundan dolay1 lipojenez ve hiperlipideminin azaldigi gozlenmektedir.
Glukoz serbest yag asitlerinin okside edilmesini baskilayamamaktadir (Sekil 6).
Kasekside bazal metabolizma hizinin artmasiyla da yaglarin oksidasyonu artmaktadir

(50,62). Kasekside goriilen diger bir durum ise hipertriglisemidir (63).
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Sekil 6. Kanser hastalarindaki agirhk kaybimin multifaktoriyel etiyolojisi ve anormal
metabolik degisiklikler (62).
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2.3.4. Kanser Tedavisinde Kullanilan Yontemlerin Kaseksiye Etkisi

Kemoterapi ve radyoterapi gida alimi tizerinde etkili olarak kaseksi gelisimini
hizlandirmaktadir. Kasektik kanser hastalari, yasam siiresini azaltan kemoterapi ve
radyoterapiden dolay1 olusan toksisititeden, gida alimi iyi olan kanser hastalarina gore
daha fazla etkilenmektedirler (64). Buna ek olarak malniitrisyonlu hastalarda
kemoterapi ve radyoterapiye yanit azalirken tedavi masraflari ile mortalite ve morbidite

oranlar1 artmaktadir (55).

2.3.5. Kemoterapi Tedavisinde Goriilen Beslenme Sorunlar:

Kemoterapi kanser hiicrelerinin artmasini engelleyen ve sitotoksik etkisi ile bu hiicreleri
oldiiren kimyasal ajanlarla yapilan bir tedavi seklidir. Bundan dolay1 sitotoksik olarak
da adlandirilmaktadir. Sitotoksik ajanlar kanserli hiicrelerin ilizerinde olumsuz etki
gostermektedir. Fakat bu durumdan normal hiicreler de olumsuz olarak etkilenmektedir.

Cerrahi girisim ve radyoterapi, hastaligin bolgesel oldugu durumlarda faydali olurken,
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kemoterapinin en Onemli avantaji, metastatik kanserli hastalarda ya da hastaligin
yayilmis oldugu durumlarda uygulanabilmesidir.

Kanser hastalariin tedavisi siiresi boyunca hem hastaligin kendisi, hem de uygulanan
tedaviler ve kullanilan ilaglar, basta gastrointestinal sistem olmak iizere, bazi yan
etkilere ve farkli problemlerin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Bu yan etkilerin
seviyesi ve goriilme sikligi, yapilan kemoterapi tiiriine, dozlarina, uygulama sekline,
tedavi siiresine, tedavi araliklarina ve hastanin kisisel Ozelliklerine bagli olarak
degisiklik gostermektedir. Kemoterapinin hastada meydana yan etkileri, ilaglara bagh
olarak degismektedir. Fakat, kusma, istahsizlik, halsizlik, bulanti tat ve koku
degisiklikleri, mukozit, diyare, konstipasyon, yorgunluk, halsizlik kanserli hastalarda en
sik goriilen yan etkiler arasinda yer almaktadir (65, 66).

Istahsizlik; actkmama hali, gida aliminda azalma, yemek yemeyi istememe olarak
tanimlanmaktadir. Kanser hastalar1 tedavi siirecinde ¢ogunlukla istahlart olmadigini
veya erken doyduklarint sdylemektedirler. Bu siirecte gidalarin tatlarini1 ve kokularinin
farkli geldigini, bunun da istahlarin1 kapattigini sdylemektedirler. Istahsizigin birgok
nedeni olmakla beraber; tat ve koku duyusunda bozulma, ndrolojik disfonksiyon, kronik
bulant1 ve kusma, psikolojik sebepler, tiimoriin gastrointestinal sisteme etkisi, artmis
glikoneogenez, timoriin iirettigi sitokinler sonucunda gelismektedir. Yapilan tedaviye
bagli olarak kanser hastalarinda tat alma duyusunda kayip (ageusia), artis (hypergeusia)
ve azalma (hypogeusia) olmaktadir (67).

Mukozit; oral mukozanin inflamasyonu ile ortaya ¢ikmaktadir. Kanser tedavisine bagl
olarak ortaya ¢ikmaktadir, yasami tehdit eden enfeksiyonlarin kaynagi olabilir. Bu yan
etki hastanin yasam kalitesinde azalmaya, tedavi masraflarinda artisa, ciddi sistemik
enfeksiyonlara ve tedavinin riske girmesine neden olmaktadir. Mattsson ve
arkadaglarinin yiiksek doz kemoterapi alan 10 hasta ile yaptiklari c¢alismada; tuz
algilamasi en sik bozulan duyu olarak saptanmig ve hastalarin % 80’ninde tedaviyi
takiben birinci y1lin sonunda bu sorun diizeldigi ifade edilmistir (67, 68).

Diyare; stres, kemoterapi, anksiyete gibi sebeplerden dolay1 gastrointestinal sistemde
epitelyal hiicrelerinin hasart sonucu olugmaktadir. Sivi elektrolit dengesizligi, protein
enerji malniitrisyonu ve dehidratasyon gibi ciddi yasami tehdit eden komplikasyonlari
bulunmaktadir. Ileri evre kanser hastalarmda tahmin edilen insidans %10 oranimdadir

(67).
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Konstipasyon; narkotik ajanlarin kullanimi, hareketsizlik, kemoterapinin norotoksik
etkisi dehidratasyon, yeme aliskanliginda degisiklikler, hipokalsemi nedenleri ile
gelismektedir (67).

Kemoterapi ve radyoterapiye bagli olarak anemi gelismektedir. Bunun temel nedeni,
kemik iligi supresyonudur. Ortaya c¢ikan anemide temel neden, kemik iligi
supresyonudur. Kemoterapi alan hastalarda, nétropeni ve trombositopeni tedaviden
sonra 4-7 giin i¢inde diizelemekte fakat bazen anemi kronik olarak devam etmektedir.
Tiim sitotoksik ilaclar kemik iligi supresyonu ile DNA sentezi, RNA transkripsiyonu ve

protein sentezine etki ile anemi olusturmaktadir (67).

2.3.6. Radyoterapi Tedavisinde Goriilen Beslenme Sorunlar:

Radyoterapi tedavisi gamma 1smlari, X-isinlari, elektronlar gibi iyonize isinlarin
kullanilmasidir. Radyoterapi tedavisin temel amaci, uygulanmasi amaglanan tiimor
yayllim alanina tiimoriin kontrol edilmesini saglayacak miktarda 1sin1 homojen bir
sekilde uygulayarak; tiimoriin ¢evresindeki saglikli dokularin ise minimum diizeyde 1s1n
almasini saglamaktir (69).

Radyasyon tedavisinin beslenme durumuna etkisi radyoterapi yapilan bdlgenin
biiyiikliigii, radyoterapinin cinsi, uzunlugu ve kisisel cevap gibi bir¢ok sebepten dolay1
degiskenlik  gostermektedir. Radyoterapi direkt olarak dil dizerindeki tat
tomurcuklarinda {izerinde toksik etkiye sebep olmaktadir. Bas ve boyun bdlgesine
uygulanan radyoterapi, dis hasar1 ve kaybi, anoreksi, moéukozit, 6zofajit, bulanti,
kserostomi, kusma, tat ve koku almada degisiklikler gibi sorunlara neden olmaktadir.
Tedavi pelvik veya abdominal bolgede gergeklestirilirse; kusma, akut diyare, abdominal
agr1 ve enterit gibi sorunlara neden olabilmektedir (70). Uzun donem radyoterapi gore

hastalarda, klinik radyasyon enteropatisi adi verilen komplikasyon olusmaktadir.

2.4. Kanser Hastalarinda Protein/Enerji MN ve Komplikasyonlari

Kanserli hastalar, hem hastalik, hem de tedavi siireci beslenme durumlarini tehdit ettigi
icin yetersiz beslenme igin ozellikle yiiksek risk altindadirlar. Hastalarin %10 ila
20'sinin oliimlerinin kanser, malignitenin kendisinden ziyade yetersiz beslenmeye
baglanmaktadir (71,72). Bu nedenle beslenme kanser terdavisinin 6nemli bir parcasidir.
Kanserli hastalarin, diger bircok hastaliktan tedavi edilen hastalara gore yetersiz

beslenmesi daha olasidir. Kanserli hastalarda malniitrisyon prevalansinin diinya ¢apinda
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yapilan calismalarda hastanin yasi, kanser tiirli ve kanser evresi ile ilgili farkliliklarla
yaklasik %20 ila %70'ten fazla oldugu bildirilmistir. Gastrointestinal sistem, bas-boyun,
karaciger ve akciger kanseri olan hastalar yetersiz beslenme i¢in yiiksek risk altindadir
(73,74).
Kansere bagli yetersiz beslenme bircok faktorden etkilenmektedir, bircok etken gida
alimin1 bozmakta; enerji ve protein ihtiyaclarini arttirmaktadir anabolik uyaranlari
azaltmakta ve farkli organlarda veya dokularda metabolizmay1 degistirmektedir.
Malniitrisyonlu veya malniitrisyon riski olan kanserli hastalarda beslenme tedavisinin
viicut agirhiginda ve enerji aliminda artis1 saglamaktadir. Fakat sagkalim saglamadigi
gosterilmistir. Radyoterapi (adjuvan) tedavisi uygulanan hastalarda beslenme tedavisi,
kilo almay1 sagladigi ve yasam kalitesinin bazi ydnlerini iyilestirdigine dair kanitlar
bulunmaktadir.
Kanserli hastalarda malniitrisyonu tespit etmek ve malniitrisyon riskini degerlendirmek
icin antropometrik onlemler (agirhk, viicut kitle indeksi; BKI, deri kivrimi ve
ekstremitelerin ¢evresi) ve ayrica bazi Ozel tarama ve degerlendirme testleri
kullanilmaktadir. NRS-2002 ve MNA en ¢ok kullanilan tarama yontemlerindendir
(75,76).
Hastalarin beslenme yoOniinden degerlendirilmesi amaciyla asagidaki yontemler
kullanilmaktadir:
Hasta hikayesi,
Antropometrik Ol¢timler,

Viicut agirlig: ve kilo kaybu,

Triseps deri kivrim kalinligs,

Ust kol kas gevresi,
Fizik muayene,
Hasta hikayesi,
Laboratuar parametreleri,

Serum albiimin,

Serum transferin,

Fibronektin,

Retinol baglayici protein (RBP),

Prealbtimin.

Immiinolojik fonksiyonlar,
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Total lenfosit sayisi,

Gecikmis deri hipersensitivitesi
Protein dengesi,
Enerji dengesi,
Sistemik nutrisyonel degerlendirme,
Biyoelektrik impedans spektroskopisi (BIS),
Niitrisyonel Risk Indeksi (NRI),
Prognostik Niitrisyonel indeksi (PNI),
Subjektif Global Degerlendirme (7).

Kansere bagli yetersiz beslenmeyle gelisen protein-enerji malniitrisyonu, yasam
kalitesinin diismesine, kemoterapiye yanitin azalmasina, kemoterapiyle iliskili
toksisiteye, bagisiklik sisteminin bozulmasina, diisiik performans durumuna ve azalmis
kas fonksiyonuna neden olmaktadir. Bunlarin bir sonucu olarak mortalite ve
morbiditede artisa sebep olmaktadir. Ayni zamanda ameliyat sonrasi komplikasyon
riskinin artmasina, hastanede daha uzun siire kalinmasina, sagkalim siiresinin
kisalmasina daha fazla ila¢ kullanilmasina neden olmaktadir. Bunlara bagl olarak saglik
harcamalarinda artisa sebep olmaktadir (77).

Kanserde Beslenme Bakim icin Yeni Stratejiler:

-Kanser hastalar1 tedavinin ilk evresinde nutrisyonel ile degerlendirilmelidir.

-Anoreksi, kaseksi ve sarkopeni belirtilerini veya semptomlart miimkiin oldugunca
erken tespit edilmelidir.

-Yetersiz beslenme/sarkopeninin erken tespiti i¢in hassas goriintiileme teknolojileri
(bilgisayarli tomografi ve digerleri) ile viicut hiicresi veya kas kiitlesi 6l¢tilmelidir.
-Kanserle iligkili sistemik inflamasyonun siddetini degerlendirmek igin spesifik
biyobelirtecler kullanilmalidir. 6rn. CRP ve albiimin.

-Enerji ve protein ihtiyaglarini en dogru sekilde tespit edebilmek, dinlenme enerjisi
harcamasini (REE) saptayabilmek i¢in dolayl kalorimetri kullanilmalidir.

-Beslenme ve metabolik destek kanser bakiminin hayati bir parcasi olarak kullanilmali;
bazi yeni stratejiler iltihab1 azaltmak ve yagsiz viicut kiitlesini diizeltmek i¢in umut
vermektedir.

-Fiziksel fonksiyonu diizenli olarak izlemek ve fiziksel rehabilitasyon igin

yonlendirilmelidir.
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2.4.1. Kanser Cerrahisi Sirasinda MN ve Onemi

Kanser hastalarinin tahmini %20 ile %70 arasinda degisen malniitrisyon prevalansi
vardir (7,78). Malniitrisyon onkolojik operasyon gegiren hastalarda hem kisa hem de
uzun donem morbidite ve mortalite i¢in iyi bilinen bir negatif prognostik faktordiir (79).
Cerrahi 6ncesinde hastanin beslenmesinin iyilestirilmesi gerekli beslenme takviyelerinin
yapilmasi; postoperatif morbiditenin azalmasina ve hastaligin gidisati ile ilgili uzun
stireli sonuglar elde edilmesini saglamaktadir (80, 81).
Kanser hastalar1 i¢in preoperatif beslenme destegi:

e Major visseral cerrahi dncesi ciddi yetersiz beslenen kanser hastalari igin yedi ile

10 giinliik preoperatif parenteral niitrisyon destegi,

Major bas ve boyun kanseri cerrahisi 6ncesinde ciddi yetersiz beslenen hastalar igin
gastrostomi veya jejunostomi besleme tiipii yoluyla bir ila iki haftalik enteral beslenme
destegi verilebilir.
Ameliyat veya travmanin stresi, protein ve enerji kullanimini artirarak viicutta katabolik
bir etki gostermektedir. Yag dokusu ve iskelet kasmnin rezervlerinden alinan
makrobesinler (yag, protein ve glikojen), karaciger ve viseral organlar gibi metabolik
olarak daha aktif dokulara yeniden dagitilmaktadir. Bu durum hastalarda protein enerji
malniitrisyonuna neden olmaktadir. Yetersiz beslenmenin postoperatif morbidite ve
mortalite lizerindeki etkisi hastanin spesifik kanser tiirline bagl olarak biiyiik ol¢lide
degismektedir.
Yetersiz beslenme bir dizi olumsuz sonugla iliskilidir:

e Enfeksiyona kars1 artan hassasiyet

e Kotii yara iyilesmesi

e Dekiibitus tilseri sikliginda artig

e Qastrointestinal sistemde bakteri tiremesi

e Diskida anormal besin kaybi

Tedavi edici veya palyatif cerrahi geciren tiim kanser hastalar1 i¢in cerrahi sonrasi
gelismis bir iyilestirici tedavi programi onerilmektedir; bu program dahilinde her hasta
beslenme bozuklugu agisindan taranmali ve risk altinda oldugu takdirde ek beslenme
destegi verilmelidir. Ust GI kanseri hastalarinda n-3 yag asitleri ile zenginlestirilmis
oral takviyelerin/enteral beslenmenin yagsiz viicut kitlesinin korunmasini ve organ

fonksiyonunun optimizasyonunu saglamaktadir.



20

Tiim hastalara beslenme tedavisi uygulandigimda, cerrahiye metabolik yanitin en aza
indirilebilecegini ve baz1 moderat beslenme riski indekslerinin artik olumsuz sonuglarla
iligskili olmadigint gostermektedir. Ciddi beslenme riski altinda oldugu belirlenen
hastalarda major cerrahiye alternatif stratejiler diisiiniilmelidir. Yetersiz beslenme riski
tasiyan veya zaten yetersiz beslenen cerrahi kanser hastalarinda hem hastane bakimi
sirasinda hem de hastaneden taburcu olduktan sonra uygun beslenme destegi
onerilmektedir.

Perioperatif bakim cerrahi rezeksiyon uygulanan iist GI kanseri hastalarinda oral /

enteral immiinonutrisyon onerilmektedir (80).

2.5. Kanser Hastalarinda Protein ihtiyacinin Belirlenmesi

Kanser hastalar1 i¢in optimal azot ihtiyact belirlenmemistir Ve uzmanlarin Onerileri,
ozellikle hareketsizlik ve sistemik iltihaplanma durumunda, minimum 1 g/kg/giin
protein kaynagi ile 1,2-2 g/kg/giin arasinda degismektedir (36,37). Yashlik,
hareketsizlik ve sistemik inflamasyonun “anabolik direnci (protein sentezinin anabolik
uyaranlara yamit verme yeteneginde azalma)” indiikledigi bilinmektedir (38). Kronik
hasta yashlar i¢in kanita dayali oneriler 1,2-1,5 g/kg protein alinmasi gerektigini
gostermektedir (36,37). Normal bobrek fonksiyonu olan kisilerde, 2 g/kg/giline kadar
protein alimi giivenlidir (38); akut veya kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda
protein alim1 1,0 veya 1,2 g/kg/gilin'ii gegmemelidir (39).

Dinlenme enerjisi harcamasinin postabsorptif durumda beslenme azot ihtiyacina
ortalama oranmin 130 kcal /g azot oldugu tahmin edilmektedir. Amino asitlerin net
kullaniminin %100'den az olmasi nedeniyle, herhangi bir besinsel karisimin REE / azot
orani daha kiigiik olmali ve muhtemelen 100 kcal /g azota daha yakin olmalidir.

Yakin tarihli bir literatiir incelemesine gore, kanser hastalarinda pozitif bir protein
dengesini destekleyebilen amino asitlerin dozu 2 g/kg/giine yakin olabilir (82).

Normal bobrek fonksiyonu olan kisilerde, 2 g/kg/giine kadar ve daha fazla protein
indiiklemesi giivenlidir; Akut veya kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda protein
tedariki sirastyla 1,0 veya 1,2 g/kg/giinii gegmemelidir (38,39).

Kanser ve kansere bagl kilo kaybi ilerledikge tiim viicut protein dongiisii ve kas yikimi
artmaktadir. Kanser kaseksisi olan hastalarda (>%15 kilo kaybi) tiim viicut protein

katabolizmas1 artmaktadir. Buna yanit olarak kaslarda ve karacigerde protein sentezi
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artmaktadir. Bu durumda beslenmesi zaten bozuk olan kanserli hasta aminoasit
gereksinimini karsilayamamaktadir.
Atilan protein miktar1 ile beslenme destegi programinda verilen giinliik protein miktari
dengede olmalidir. Etkin bir beslenme destegi azot dengesinde hizli bir diizelmeye
neden olacak sekilde planlanmalidir. Ancak ¢ogunlukla hastaligin akut fazinda belirgin
olarak pozitif olmayabilir. Atilan protein miktar1 verilen protein miktarindan fazla ise
hastanin protein balansi agisindan negatifte oldugu kabul edilerek verilen protein
miktart artirilmalidir. Azot dengesi kavrami basit goriilse de klinik ortamda 6l¢iilmesi
ve degerlendirilmesi zordur
Viicuttaki protein dengesinin degerlendirilmesi icin en c¢ok kullanilan ydntem, azot
dengesinin dl¢limiidiir. Giinliik azot alimindan azot atiminin ¢ikartilmasiyla hesaplanir.
Gilnliik alim, diyetteki azottur ve miktar1 bilinmektedir. Atim ise, idrarla atilan ve
dlciilebilen azot ile dlgiilemeyen GIS ve deriden kaybedilen azot miktarmin (ortalama 2-
4 gr arasindadir) toplami ile bulunmaktadir (83).

Azot Dengesi = (24 saatlik protein alim1 /6,25) — (24 saatlik idrar azot atilimi + 4)

1 gram nitrojen ~30 gram kas kitlesi 1 gram nitrojen = 6,25 gram protein
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Yeri

L.U. Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 AD, Tibbi Onkoloji BD poliklinigine basvuran kanser

hastalar1 ¢alismaya dahil edilmistir. Tibbi Onkoloji BD Polikliniginde takip edilen

hastalarin beslenme durumlar1 degerlendirilmistir.

3.2. Arastirma Evreni ve Orneklem Secimi

Calismaya Eyliil 2019 ve Ocak 2020 tarihleri arasinda Istanbul Tip Fakiiltesi Onkoloji

Bilim Dali’nda takip edilen onkoloji hastalar1 dahil edilmistir. Calismaya dahil edilme

kriterleri Tablo 2°de verilmistir.

Tablo 2. Calismaya dahil edilme/dislanma kriterleri

Calismaya dahil edilme Cahismadan dislanma
kriterleri Kriterleri
1 >18 yas e Hastanin onam vermemesi

[1 Kanser hastasi .
1 Oral beslenebilen .

hasta olmasi

Genel durum bozuklugu

Kooperasyon kurulamayan hastalar

Oral alim olmamasi

18 yas alt1 hastalar

Hayati tehdit eden akut tibbi sorun (Sok, travma,
operasyon, YBU)

Beklenen yasam siiresi <6 ay olanlar

Hemodinamik instabl hastalar

Total parenteral beslenen hastalar
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3.3. Arastirma Yontemi

Calismaya dahil edilen hastalarin giinliik enerji ve protein ihtiyaclar1 belirlenmistir.
Giinliik enerji ihtiyaci, Harris Benedict Formiiliine gore hesaplanan bazal enerji ihtiyaci,
aktivite faktorii ve stress faktorii ile belirlenmistir.

Giinliik protein ihtiyacinin belirlenmesinde nitrojen balansi ve kilo basina gore hesap
yontemi kullamlmustir. Oncelikle hastalarm bu iki yontemle hesaplanacak protein
ihtiyaglar1 birbiri ile karsilastirilmistir. Daha sonra hastalar bu iki hesap yontemi ile
belirlenen protein ihtiyacina gore iki gruba randomize edilmistir. Ilk gruba nitrojen
balansi ile belirlenen giinliikk protein miktarina gore, ikinci gruba 1,2-1,5 g/kg hesabina
gore beslenme tedavisi yapilmistir. Her iki hasta grubu hazirlanan beslenme plani ile 8
hafta boyunca takip edilmistir.

Malniitrisyonu olan hastalarin giinliik kalori ve/veya protein ihtiyacinin oral diyet plani
ile karsilanamadig1 hastalarda liizum halinde oral/tiiple enteral beslenme ve/veya ek
parenteral beslenme tedavisi verilmistir.

3.4. Hastalarin degerlendirmesi

Tim hastalar, baslangig, ilk vizit (4. hafta) ve 2.vizit (8. hafta) olmak {izere toplam 3
vizitte degerlendirilmistir.

a) Bioelektrik impedans Analizi (BIA)

Biyoelektrik impedans (Bi), viicut boyunca diisiik voltajli bir alternatif akimin
iletilmesine dayanmaktadir. Yalin doku ve elektrolit igeren sivilar akim ve hiicre
zarlarinm iletir ve kapasitorler olarak gorev yapar ve kapasitif direng gostermektedir.
Yag ve kemik zayif iletkenlerdir. Uygulanan akim verimleri direnci (r) ve reaktans (x
gerilim diisiisii 6l¢limii ¢) r ve x ¢ yagsiz kiitle, yagsiz viicut kiitlesi, hiicre dis1 kiitle ve
viicut hiicresi kiitlesi gibi viicut kompozisyonu boliimlerini tahmin etmek ic¢in birgok
coklu regresyon iliskisinde boy, agirlik, yas ve cinsiyet ile kullanilmaktadir.
Hastalarimizin  degerlendirilmesinde Tanita MC 780 multifrekans BIA cihazi
kullanilmistir.

b) Kas kuvveti (Handgrip)

Kas kuvvetinin degerlendirilmesinde el dinamometresi kullanilmigtir. Bunun i¢in analog
el dinamometre (Jamar USA) cihazi ile her iki el kuvveti dlgiilmiistiir. Ol¢iim sirasinda
her iki el kuvveti dlgiimii 3 er kez tekrarlandi. Olgiim sonucu agirhikli kullanilan elle

olgiilen en yiiksek deger belirlendi.
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¢) BKI (Beden Kitle indeksi)

VKI (kg/m?); kisinin kilogram cinsinden kilosunun, boyun metre cinsinden karesine
bolinmesiyle elde edilen ve ¢ikan degere gore kisinin zayif, normal, fazla kilolu, obez
veya morbid obez olarak siniflandirilmasini saglayan bir 6l¢timdiir (21).

d) Yiiriime hiz1 (m/sn)

Hastalarin, 4 metrelik parkurda yardim almadan yiiriimeleri istenmistir. Bu parkuru kag
saniyede bitirdikleri kaydedilmistir. Buna gore bir saniyede yiiriiyebildikleri mesafe
yiirtime hizidir.

e) Nitrojen (N) balansi

Idrarla giinliik nitrojen atilimi alman protein miktaria gore degisebilir. Yetiskinlerde
giinliik protein ihtiyact 0,8-1,2 g/kg’dir. 0,8-1,2 g/kg/giin protein alan bir insan idrarla
giinliik 4-8 g N atar (1 g proteinin 160 mg N igerdigi kabul edilir). Atilan protein
miktar1 ile beslenme destegi programinda verilen giinliik protein miktar1 dengede
olmalidir. Ancak ¢ogunlukla hastaligin akut fazinda belirgin olarak pozitif olmayabilir.
Atilan protein miktar1 verilen protein miktarindan fazla ise hastanin protein balansi
acisindan negatifte oldugu kabul edilerek verilen protein miktar1 artirilmalidir. N
dengesi kavrami basit goriilse de klinik ortamda 6l¢iilmesi ve degerlendirilmesi zordur.
Hesaplamalar sirasinda, 24 saatlik idrar toplama islemini takiben idrar BUN miktart
dikkate alinarak giinliilk N kaybi bulunabilir. Hastalardan 24 saatlik idrar biriktirilmesi

ve ayni giin i¢inde tiiketilen bessnlerin ayrintili olarak kaydedilmesi istenir.

Giinliik atilan N miktari (g) = (Idrar iiresi g/giin /2.14*) + 4 g (diski ile kay1p)
(2.14*: Ure i¢indeki N orani)
Nitrojen Balans1 (azot dengesi) = (24 saatlik protein tiiketimi /6.25) — (24 saatlik idrar

azot atilimi + 4)

f) Serum albiimin ve CRP
Hastalarin baslangig, 1. vizit ve 2. vizit olmak iizere 3 goriismede Klinikte takipleri

sirasinda bakilan serum albiimin ve CRP diizeyleri kayit edilmistir.
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g) Fiziksel aktivite onerisi
Hastalara haftada en az 5 giin olmak iizere 30 dakikalik orta tempoda yiirliyiis Onerisi

yapilmustir.

3.5. Arastirmanin etik yonii
Calisma protokolii Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan onaylanmistir. (Onay no: 158289)

3.6. Verilerin degerlendirilmesi

Verilerin analizinde SPSS (versiyon 21.0) programi kullanildi. Verilerin tanimlayici
istatistiklerinde ortalama, standart sapma, en diisiik, en yiiksek, medyan, oran ve frekans
degerleri kullanildi. Degiskenlerin dagilimi Kolmogorov Simirnov testi ile kontrol
edildi. Nicel verilerin analizinde Mann-Whitney u ve Independent Samples t-test test
kullanildi. Korelasyon analizinde Spearman ve Pearson korelasyon analizleri kullanildi.

“p degeri” 0,05’ ten kiigiik olan veriler anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza 103 kanserli hasta dahil edildi. Hastalarin temel ozellikleri Tablo 3’te
gosterilmistir. Hastalar gruplara randomize edildikten sonra 51’i ¢alisma grubunda,
52’si kontrol grubunda yeraldi. Calisma grubundaki hastalarin protein gereksinimi
nitrojen balans1 yontemiyle, kontrol grubundaki hastalarin ise kg basina 1,2-1,5 g olacak
sekilde hesaplanmistir. Caligsma sirasinda 1’1 ¢alisma grubundan 3’ii kontrol grubundan
toplam 4 hasta vefat etmistir, ve yine 4’1 ¢alisma grubundan, 3’i kontrol grubundan
olmak tizere toplam 7 hasta saglik sorunlari, devam etmek istememe, schir digina

yerlesme gibi nedenlerle ¢alismaya devam edememistir.

Tablo 3. Hastalarin temel karakteristik ozellikleri

CALISMA GRUBU KONTROL GRUBU P
CINSIYET
o Erkek 11 11
e Kadmn 40 41 Lo
SIGARA 3 5 0,715
ALKOL 1 0 0,495
EK HASTALIK
e Diyabet 5 4
e Hipertansiyon 8 8
e Kardiyovaskiiler H. 1 1
e Endokrin H. 3 3 0.837
e Pulmoner H. 0 1
e  Gastrointestinal H. 1 0
MALNUTRISYON RiSKi 19 14 0,142
YAS 50,9<11,1 53,1123 0,352
BKIi (kg/m?) 27,352 26,6+5,2 0,529

Her iki grupta cinsiyet, yas, BKi ve malniitrisyon riski agisindan fark bulunmad1 (Tablo
3). Her iki grupta yeralan hastalarin BKi ve giinliik enerji ihtiyaclar1 benzerdir bu da iki

grubun kiyaslanmasi agisindan 6nemlidir.
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Her iki grupta da kanser tipleri ve evrelerine gore hasta dagilimlar1 benzerdir (Tablo 4,
5).

Tablo 4. Hastalarin kanser tiirleri

KANSER TiPi CALISMA GRUBU KONTROL GRUBU
Meme CA 29 28
Akciger CA 1 7
Over CA 5 3
Bas Boyun CA 4 4
Kolon CA 0 3
Karaciger CA 1 3
Mide CA 2 1
Ozefagus CA 1 0
Prostat CA 1 1
Endometrium CA 2 0

Diger 5 2

Tablo 5. Hastalarin kanser evreleri

KANSER EVRE CALISMA GRUBU KONTROL GRUBU
Evre 1 3 5

Evre 2 18 15

Evre 3 20 20

Evre 4 10 12

Giinliik protein gereksinimleri her iki grupta ¢alisma protokolii geregi farkli yontemlerle
hesaplanmistir ve kontrol grubunda giinliik protein ihtiyaci daha fazla ¢ikmistir (Tablo

6). Calisma grubundaki hastalarin 40’inda negatif nitrojen balansi saptanmistir (%78).
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Tablo 6. Hastalarin Giinliik Enerji ve Protein Gereksinimleri

CALISMA GRUBU KONTROL GRUBU
Giinliik Enerji Ihtiyac1 (kcal) ~ 2030+227 1988+198
Giinliik Protein Ihtiyac: (gr) 80,5+14,7 (NB) 87,7+10,3 (KBP)

NB: Nitrojen balansina gore hesap, KBP: kilo basina protein ihtiyac1 hesabi

Ik vizitte (baslangi¢ degerlendirmesi) her iki grupta kiyaslanan degerlerin (viicut yag
yiizdesi, kas kiitlesi, kas kuvveti, yiriime hizi, albiimin ve CRP) birbirlerine benzer

oldugu goriilmektedir (Tablo 7).

Tablo 7: Hastalarin baslangi¢ analizleri (1. Vizit)

CALISMA GRUBU KONTROL GRUBU P

Kilo (kg) 71,8+15,4 69,8+13,9 0,490
BKI (kg(m?) 27,3452 26,6+5,2 0,529
YAG % %31,5+8,8 %30,6+8,9 0,604
KAS (kg) 46,0+8,0 45,0+7,0 0,503
KAS KUVVETI 24,9+7.5 23,9+7,5 0,474
YURUME HIZI (m/sn) 1,12+0,24 1,17+0,21 0,307
ALBUMIN (g/dL) 4,26+0,42 4,22+0,38 0,768
CRP (mg/L) 6,65+9,46 18,23+36,62 0,411

Calismanin 4. Haftasinda 2. vizit sirasinda calisma ve kontrol grubundaki hastalarin
diyete kalori agisindan uyumlar1 degerlendirildiginde; tam ve 2/3 oraninda uyum
gosterenlerin toplami %90°dir. Her iki grubun diyete uyumlar1 protein agisindan
degerlendirildiginde; tam ve 2/3 oraninda uyum gosterenlerin toplami %90°dir. Bu
veriler hastalarin 6nerilen diyete uyumunun yiiksek oldugunu gostermektedir. (Tablo 8-
1). Fizik aktivite 6nerilerine uyum her iki grupta da %50 civarinda olmustur.



Tablo 8-1. 2. Vizit (4. hafta) diyet ve fiziksel aktivite 6nerileri uyum analizleri
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DIYETE UYUM
(KALORI)

e Tam

o 2/3

o 1/2

e <13

DIYETE UYUM
(PROTEIN)

e Tam

e 2/3

e

e <13

FiZIK TEDAVI
UYUM
e Yeterli

e Yetersiz

CALISMA GRUBU KONTROL GRUBU

14
30

15
29

23
25

24
22

13
33

22
28

P

0,231

0,840

0,554

2. Vizit 6l¢timleri incelendiginde iki grup arasinda antropometrik olglimler, kas kitlesi,

kas kuvveti, ylirime hizi ve serum proteinleri agisindan bir fark gelismedi (Tablo 8.2).

Tablo 8-2. 2. Vizit (4. hafta) viicut analizleri

Kilo (kg)
BKi (kg/m?)
ALB (g/dL)
CRP (mg/L)
YAG

KAS KUTLESI (kg)
KAS KUVVETI (kg)
YURUME HIZI (m/sn) 1,24+0,21

CALISMA GRUBU
71,2413,7
27,03+4,57
4,27+0,40
13,07+45,04
32,1489

45,147,2

24,8470

KONTROL GRUBU
69,7+14,0

26,7+5,24

4,1620,57
16,24+36,24

31,248,9

44,7+6,7

24,5¢7,5

1,21+0,22

P
0,604
0,773
0,430
0,535
0,582
0,627
0,800
0,552
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Her iki grubun baslangi¢c ve 2. vizit dl¢timleri kendi i¢inde incelendiginde; ¢alisma
grubunda; kilo 71,8+15,4 kg’den 71,2+13,7 kg’ye diismiis, kas kiitlesi 46,0+8,0 kg’den
52,3+49,8 kg’ye ¢ikmis, kas kuvveti 24,9+7,5 kg’den 24,8+7,0 kg’ye diismiis, yiiriime
hiz1 1,12+0,24 m/sn’den 1,24+0,21 m/sn’ye ¢ikmis, serum albumin 4,26+0,42 g/dL’den
4,27+0,40 g/dL’ye ¢ikmis ve CRP 6,65+9,46 mg/L’den 13,07+45,04 mg/L’ye ¢ikmistir.
Kontrol grubunda baslangi¢c ve 2. vizit 6l¢iimleri kendi icinde incelendiginde; kilo
69,8+13,9 kg’den 69,7+14,0 kg’ye diismiis, kas kiitlesi 45,0+7,0 kg’den 44,7+6,7 kg’ye
diismiis, kas kuvveti 23,9+7,5 kg’den 24,5+7,5 kg’ye c¢ikmis, yiirime hizt 1,17+0,21
m’sn’den 1,21+0,22 m/sn’ye ¢ikmis, serum albumin 4,22+0,38 g/dL’den 4,16+0,57
g/dL’ye diismiis ve CRP 18,23+£36,62 mg/L’den 16,244+36,24 mg/L’ye diigmiistiir.

8. hafta sonunda (3. vizit) ¢alisma grubunda kalori bakimindan diyete tam ve 2/3
oraninda uyum %96 oraninda, kontrol grubunda ise %93 oraninda bulunmustur (Tablo
9-1).

Calisma grubunda protein bakimindan diyete tam uyum %49 oraninda iken, kontrol

grubunda %18 oraninda bulunmustur.

Tablo 9-1. 3. Vizit (8. Hafta) diyet ve fiziksel aktivite 6nerilerine uyum analizi

CALISMA GRUBU KONTROL GRUBU P

DIYETE UYUM
(KALORI)
e Tam 19 16 0,916
e 2/3 26 25
o« 1/2 1 2
e <13 1 1
DIYETE UYUM
(PROTEIN)
e Tam 23 8
e 23 21 33
e 3 1 0,005
e <13 0 2
FiZiK TEDAVI

UYUM
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e Yeterli 31 25 0,396
e Yetersiz 16 19

p<0,05 olmasi anlamlilik olarak degerlendirilmistir.

8. hafta sonunda yapilan viicut analizleri ve kas fonksiyon testlerinde iki grup arasinda

fark olmadig1 anlasilmistir (Tablo 9-2).

Tablo 9-2. 3. Vizit (8. hafta) viicut analizleri

CALISMA GRUBU  VAKA GRUBU P

Kilo (kg) 71,3+14,1 67,9+13,3 0,240
BKIi (kg/m?) 27,26+4,77 26,64+5,51 0,570
ALB (g/dL) 4,25+0,33 4,34+0,46 0,313
CRP (mg/L) 9,8+17,7 7,0£12,1 0,617
KAS KUTLESI (kg) 45,1+7,5 43,6+5,9 0,266
KAS KUVVETI (kg) 24,6+8,0 24,3+7.4 0,849
YURUME HIZI

(mfsn) 1,30:£0,20 1,24+0,20 0,162

Calisma grubunda yiirtime hiz1 1,12 £+ 0,24 saniyeden 1,30+0,20 saniyeye yiikselmistir.
Kontrol grubunda ise yiiriime hiz1 1,18+0,22 m/sn’den 1,24+0,20 m/sn’ye yiikselmistir.

Kontrol grubunda kas kuvveti, 23,0+7,5 kg’den; 24,3+7,4 kg’ye ¢ikmistir. Bu durum
kontrol grubundaki hastalarin kas giicliniin arttigim1 gostermektedir. Kontrol grubunda
alblimin seviyesi, 4,23+£0,40 g/dL’den; 4,33+0,46 g/dL ¢ikmustir. Kontrol grubunda
CRP seviyesi, 18,23+£36,62 mg/L’den; 7,0£12,1 mg/L dismistir. Tablo 10’da
gruplarin baslangig bitis vizitler verilerinde anlamli farklilik olan degerler gosterilmistir.
Calisma grubunda yiiriime hizinda anlaml bir farklilik bulunmustur. Kontrol grubunda

ise kas kuvveti, yiirime hizi, albumin ve crp degerlerinde anlamli farklilik bulunmustur.



Tablo 10. Gruplarin kendi icinde baslangic-bitis vizit verileri fark: (p degerleri)
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KiLO (kg)

KAS KUTLESI (kg)
KAS KUVVETI (kg)
YURUME HIZI (m/sn)
ALBUMIN (g/dL)
CRP (mg/L)

CALISMA GRUBU
0,165

0,348

0,874

<0,001

0,958

0,152

KONTROL GRUBU
0,743
0,774
0,013
0,008
0,025
0,039
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5. TARTISMA

Kanser, hiicrenin genetik yapisindaki mutasyonlar sonucunda ortaya ¢ikan kontrolsiiz
boliinme ve g¢ogalma ile karakterize bir hastaliktir. Yeni yayinlanan diinya kanser
istatistiklerine gore 6liim nedenleri arasinda iskemik kalp hastaligindan sonra ilk sirada
yer almaktadir (1). 2017 yiliunda yapilan arastirmalarda diinyada toplam 14,1 milyon
yeni kanser vakasi gelismis ve 8,2 milyon kansere bagl 6liim olmustur (2).

Kanserli hastalar ciddi malniitrisyon (MN) riski altindadir. Hastalarin %10-20 'sinin
Olimiinden malniitrisyon sorumlu tutulmaktadir (71,72). Son yillarda yapilan
calismalarda, malniitrisyon riski olan hastalarin yalnizca %30-60"inin beslenme tedavisi
aldig1 anlagilmistir (73,84). Bir diger ¢alismada MN olan hastalarin %40'ina bunla ilgili
bir tedavi verilmedigi anlagilmistir (85). Diger taraftan kanserde kontrolsiiz katabolik
slireg, beslenme tedavisine sinirli yanitin ana nedeni olarak kabul edilmektedir (6,10).
MN, kansere bagli veya kanser tedavisinin yan etkisi olarak ortaya c¢ikabilmektedir.
Kanser ve iliskili tedaviler MN ve sarkopeniye yol agabilmektedir. Kemoterapiye bagh
kilo kaybmin bir kismi1 igtah kaybi gibi spesifik olmayan etkilerden kaynaklansa da,
kanser tedavilerinin kas hiicreleri ve adipositler {izerinde dogrudan etkileri
bulunmaktadir. Ayrica sitotoksik ajanlarin (6rn. oksaliplatin, sisplatin, doksorubisin, 5-
tirourasil, irinotekan) kas hiicrelerini etkiledikleri, protein sentezini baskiladigi, atrofi,
oksidatif hasar, hiicresel enerji tiikkenmesi, apoptoz ve nekrotik hiicre 6limii yaptig
bilinmektedir (11).

Kanserli hastalarda altta yatan inflamasyon esliginde son 6 ayda %6’dan fazla kilo
kayb1 olmas1 kaseksi olarak tanimlanmaktadir. Kasektik hastalarda, kas kiitlesi kaybina
yol acan kas protein katabolizmasinda bir artis vardir. Proteini katabolizmasinda artis,
proteinlerin anabolizmasinda azalma ve sonucta net protein pargalanmasi olmaktadir
(86,87,88). Kanser hastalarinda kaybedilen kas kiitlesini yerine koyabilmek i¢in yeterli
protein tiikketimi ¢ok 6nemlidir.

Kanser hastalarinda MN prevalans1 %20-70 arasinda degismektedir (7,78). Istah kayb
ve buna bagl yetersiz beslenme (anoreksi), negatif enerji/protein dengesi, iskelet kasi
kayb1 ve metabolik diizensizlikler (yiiksek metabolik hiz, insiilin direnci, lipoliz ve

artmis proteoliz) kilo ve kas kaybina yolagmaktadir. (6,98,99)
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Bizim calismamizda kanserli hastalarin protein ihtiyacinin belirlenmesinde nitrojen
balans1 yontemi ile kilo basina hesap yonteminin karsilastirilmasi amaglanmistir. Her iki
grupta hastalarin demografik o6zellikleri, hastalik tipi ve evreleri birbiriyle benzer
bulunmustur. Bu durum verilerimizin saglikli yorumlanabilmesi agisindan 6nemlidir.
Hastalarimizin %33’linde malniitrisyon riski tespit edilmistir. Mide ve bas boyun
kanserli hastalarimizda MN riski yiiksek bulunmustur (%66,6 ve %62,5).

Kanser hastalarinda kilo kaybi ve fiziksel performansta azalma, sistemik
inflamasyondan bagimsiz olarak kanser tedavisi basarisinin azalmasina, tedavi yan
etkilerinde artisa ve yasam kalitesinde azalmaya neden olmaktadir (100). Bu hastalarin
giinlik protein gereksinimleri iki yontemle hesaplanabilir; ilki giinlik kullanimi ve
kayb1 gosterecek sekilde idrar ve diskidaki protein metabolizma son fiiriinlerinin tayini
ve en az bu miktar kadar protein alimmin hedeflenmesi prensibine dayanan nitrojen
balans1 yontemi, ikincisi ise herhangibir 6l¢iim prensibine dayanmayan Kilo basina belli
miktarda protein verilmesi yontemidir.

Geirsdottir ve ark. 30 kanserli hastada yaptig1 ¢alismada, hastalarin 21 (%70) tanesinde
negatif nitrojen balansi saptanmistir (89). Bizim calismamizda ¢alisma grubundaki
hastalarin %78’inde negatif nitrojen balansi saptanmistir. Hastanin kanser tipi, beslenme
durumu, katabolik aktivitesi, yasi, diger kronik hastaliklar1 ve fiziksel aktivitesi, iskelet
kas yapim yikim dengesini yakindan etkilemektedir. Ayrica kemoteropetik ilaglarin
negatif azot dengesine neden oldugu bilinmektedir (90). Negatif nitrojen dengesi
beslenme durumunu olumsuz yonde etkilemektedir. Yeterli beslenmenin yanisira
fiziksel egzersiz, kanserli hastalarda kaseksinin Onlenmesi ve kas kuvvetinin
arttirilabilmesi i¢in 6nemlidir (91). Kanserli hastalarda yetersiz beslenme veya kaseksi
nedeniyle kas giicli ve dayanikliligi dramatik olarak azalmaktadir (92,93). Egzersizin
etkinligini tanimlamak i¢in hem klinik hem de deneysel ortamlarda az sayida galisma
yapilmistir. Egzersiz, insiilin duyarliligi, protein sentez hizi ve anti-oksidatif enzim
aktivitesini  arttirmakta, inflamatuvar yanitin  baskilanmasina ve bagisiklik
fonksiyonunun artmasima neden olmaktadir (94,95). Dayaniklilik egzersizi (6rnegin,
nispeten diisiik dirence karsi uzun siireler boyunca yapilan ¢ok sayida tekrarin) kansere
bagl yorgunlugu iyilestirdigine dair 6nemli kanitlar vardir (96). Yapilan bir caligmada
ileri evre kanserli hastalarda egzersizin uygulanabilir oldugunu ve fiziksel performansin

onemli Olgiide iyilestigi bildirilmistir (97). Calismamizda hastalara giinliik 30 dakikalik
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orta tempoda yiiriiyiis regetesi verilmistir. Calisma sirasinda ve sonunda her iki grupta

da fizik rehabilitasyonuna uyum yiiksek olmustur (%90).

Schmitz ve ark. yaptig1 bir ¢alismada kanserden tedavisi almis ve egzersiz yapan
hastalarda, egzersizin yorgunlugu azalttig1, yasam kalitesini iyilestirdigi, fiziksel islev
ve viicut kompozisyonunu diizelttigi gozlenmistir (108). Egzersizin koruyucu
faydalarinin ¢oguna ulasmak igin gerekli fiziksel aktivite miktar1 orta diizeydedir.
Haftada bes giin 30 dakika, saatte yaklasik 2,5 mil yiiriiylis faydal etkiler tasimakadir
ve hastalar i¢in uygulanabilir seviyededir (109).

Tedavi sirasinda ve sonrasinda optimal bakim saglamak icin, yorgunlugu, halsizligi,
lenfodem riskini, agriyr azaltmak ve fonksiyonel yetenegi gelistirmek i¢in restoratif
egzersiz tavsiye edilmelidir. Birgok ¢alisma, aktif tedavi egzersizi sirasinda yorgunlugu,
halsizlik, bulanti, depresyon, anksiyete ve yasam kalitesini iyilestirdigini géstermektedir
(108, 110,111,112). Bizim ¢alismamizda hastalara giinliik 30 dakikalik orta tempoda
yiiriiylis recetesi verilmistir. Hastalara ylirliylis Onerisi yapilarak anabolic etkinin
arttirilmas1 amaglanmis ve bu sayede diyetten gelen proteinin kasa doniismesi, kas
kiitlesinin ve Kuvvetinin artmasi amaglanmistir. Diger taraftan standart bir egzersiz
programinin ¢alisma sonunda elde edilecek verilerin saglikli olmasi konusunda 6nemi
asikardir. Calismamizda 8 haftalik beslenme ve standart fizik egzersiz sonucunda her iki
grupta da yiirime hizinda anlamli artis tespit edilmistir. Kanser hastalarinda MN ve
sarkopeni tedavisi ve buy olla fiziksel performansin arttirlabilmesinin ne kadar zor
oldugu diisiiniilecek olursa bu sonuclarin elde edilmis olmasi ¢ok dnemlidir.

MN veya MN riski olan kanser hastalarinda beslenme tedavisinin viicut agirhigini ve
enerji alimini iyilestirdigi ve MN tedavisinin morbidite ve mortaliteyi olumlu yonde
etkiledigine dair ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur (114, 115, 116). Halfdanarson ve ark.
tarafindan yapilan sistematik derleme ve meta-analizde, beslenme danigsmanliginin
yasam kalitesi {izerine etkileri incelemistir ve anoreksi-kaseksi mevcut hastalarda
beslenme danigsmanligimin  yasam kalitesi tlizerinde olumlu etkileri oldugu
gozlemlenmistir (101). Bizim g¢alismamizda c¢alisma grubu ve kontrol grubundaki
hastalarin diyete uyumlar1 %90°dir. Her iki grupta uyumun benzer olmasi kiyaslama
acisindan avantaj saglamaktadir. Calismamizda, nitrojen balansi ile 6l¢iim grubunda
diyet uyumu kontrol grubuna gore daha iyi bulunmustur. Bu durum daha yiiksek

motivasyon ile iliskilendirilmistir. Nitekim hastalardan idrar toplanmasi bunun
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sonucunda beslenme plan1 olusturulmasi hastalarin motivasyonunu yiikselterek
beslenme planina uyumunu arttirdig1 gézlemlenmistir.

Kilo basma hesaplanan giinlik protein miktari, nitrojen balanst ile hesaplanandan
anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (87,7+10,3/giin ve 80,5+14,7/giin). Dolayisiyla
kontrol grubundaki hastalar ¢aligma boyunca daha yiiksek protein tiikketmisler ve bunun
sonucu olarak caligma sonunda ortalama kas kuvveti ol¢iimii kontrol grubunda daha
yiiksek bulunmustur. Diger sonuglar agisindan her iki grup arasinda anlamli fark
gbzlenmedi.

Serum albumin diizeyi MN tedavisinin takibinde kullanilmakta, ancak uzun yar1 émrii
ve inflamasyondan negatif yonde etkilenmesi nedeniyle giiclii bir takip parametresi
olarak kabul edilmemektedir. Eckart ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada, akut hastaligi olan
bireylerde MN riskinin yine de inflamatuar durumdan bagimsiz olarak serum albiimin
seviyeleri iizerine etkisi oldugunu gdstermistir. Diisiik serum albumin diizeyi ve MN
riskinin kanserde bagimsiz mortalite belirleyicileri oldugunu, ve diisiik serum albumin
diizeylerinin de inflamatuar durumdan bagimsiz olarak MN riski ile iligkili olabilecegini
ifade etmislerdir (102). Caligmamizin sonunda heriki grubun serum albumin seviyeleri
arasinda anlamli bir fark bulunmamistir. Kontrol grubunda baslangic degerleri ile
karsilastirildiginda 8. haftada ortalama serum albumin diizeyinde anlamli artig
gozlenmistir. Bu durum ¢alisma boyunca bu gruba daha fazla protein verilmis olmasi ile
iliskilendirilmis, yine de iki ¢alisma grubu degerleri karsilastirildiginda anlamli fark
yoktur.

El kavrama kuvveti (HGS), hizli, kolay, ekonomik ve tekrarlanabilir bir 6l¢timdiir ve
MN ile iliskili bulunmustur. HGS; cinsiyet, yas, boy, kilo, iist orta kol ¢evresi (MAMC),
fiziksel aktivite, bilissel durum, depresyon ve norolojik ve kas iskelet sistemi
hastaliklar1 basta olmak flizere ¢ok sayida kronik hastaliktan etkilenmektedir
(103,104,105, 106). iskelet kas1 protein yikimi da el kavrama giiciiniin diismesine neden
olmaktadir (107). Bu durum kanser anoreksi-kaseksi sendromu sirasinda artan protein
katabolizmasi ve kas yikimi ile iligkilidir. Diisiik kas kuvveti kanser hastalarinda yaygin
bir sorundur. Kansere bagli MN kas giiclindeki azalmay1 hizlandirabilir. Calismamizda
ilgili hedefler dogrultusunda uygulanan beslenme ve standart fizik aktivite ile her iki
grubun ortalama kas kuvveti degerleri arasinda fark saptanmadi. Calisma ve kontrol
grubu kendi i¢inde degerlendirildiginde diyetteki protein miktar1 kilo basina hesapla

belirlenmis olan kontrol grubunda kas kuvveti ortalamasinda artis oldugu anlasilmakta,
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bu durum baslangigtan itibaren daha yiiksek miktarda protein almalar1 ile
iliskilendirilmistir.

Calismamizda hastalara uygulanan beslenme tedavisinde hastalarin sosyoekonomik
durumlart g6z Oniinde bulundurulmustur. Hastalarin belirlenen miktarda proteini
alabilmeleri igin, et/tavuk/balik yerine tiiketebilecekleri yumurta, peynir, kurubaklagil
gibi alternatifler sunularak, hastalarin proteine ulasabilmeleri saglanmistir. Boylelikle

hastalarin diyete uyumlarmnin yiiksek olmasi saglanmuistir.

Kansere bagli anoreksi-kaseksi sendromu karmasik ¢ok bilesenli bir durumdur. Kanser
kaseksisi sirasinda gelisen iskelet kasi Kitlesi ve kuvveti kaybi i¢in heniiz etkili bir
tedavi yoktur (7,53,113). Gereksinimler, kisiler, farkli kanser tiirleri, kanser tedavileri,
altta yatan diger sorunlar ve fiziksel finksiyonlara gore degisikilik gosterdiginden
kanser hastalarindaki enerji ve protein gereksinimlerinin tespiti icin daha fazla

arastirmaya ihtiyag vardir.

Calismamiz sonucunda, beslenme durumu ve kas fonksiyonlart g6z Oniinde
bulunduruldugunda kanser hastalarinda protein ihtiyacinin belirlenmesinde nitrojen
balanst ve kilo basmna hesaplama (1,2-1,5 g/kg/giin) yontemlerinin her ikisinin de
kullanilabilecegi anlasilmaktadir. Hastalarin giinliik protein ihtiyaci kilo basina hesap
yontemi ile daha yiiksek ¢ikmustir. Nitrojen balansi yonteminin uygulandigi hastalarin
dietlerine olan uyumlar1 daha iyi bulunmustur. Bu da diyet tedavisinde basari elde

edilmesi i¢in 6nemli bir etkendir.
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FORMLAR

HASTA TAKIP FORMU (KONTROL GRUBU)

Isim Soyisim:

Cinsiyet:

Yas:

T.C. Numarasi:

Telefon No:

Meslek:

Sigara-Alkol Tiiketiyor Musunuz? Tiiketiyorsamiz Ne Kadar?
Ek hastaliklar:

Kullandig Tlaclar:

Kanser Tiirii:

Kemoterapi-Radyoterapi Aliyor Musunuz?

e Ahyorsaniz Kaciner Kiir?
e Bittiyse En Son Ne Zaman Yapild1?

Hastaligin Evresi:
Tan1 Konulduktan Sonra Kilo Kaybi1 Oldu Mu?

e Olduysa Kag Kilo?

¢ Bu Kilo Kaybi1 Ne Kadar Siire Icerisinde Gergeklesti?
Baslangi¢c Albiimin/CRP:

1. Vizit AIb/CRP:
2. Vizit AIb/CRP:
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ANTROPOMETRIK OLCUMLER

Boy:
Bazal Enerji Thtiyac::
Total Enerji Ihtiyaci:

Protein Gereksinimi (Standart):

Baslangic Analizleri 1. Vizit 2. Vizit

Kilo (kg)

Viicut Kitle indeksi
(kg/m2)

Yag Yiizdesi (%)

Kas Kiitlesi (kg)

Viicut Sivisi (%)

Kemik Agirhid1 (kg)

Visseral Yaglanma

Derecesi

Kas Giicii (kg)

Yiiriime Hiz1 (sn)




HASTA TAKIiP FORMU (CALISMA GRUBU)
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Hastaligin Evresi:
Tam Konulduktan Sonra Kilo Kayb1 Oldu Mu?
e Olduysa Kac¢ Kilo?
e Bu Kilo Kaybi1 Ne Kadar Siire icerisinde Gergeklesti?
Baslangi¢c Albiimin/CRP:
1. Vizit Alb/CRP:
2. Vizit AIb/CRP:

Idrar Ure:
24 saatlik tiiketilen protein miktar::
Nitrojen Balansi:
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ANTROPOMETRIK OLCUMLER

Boy:
Bazal Enerji Thtiyaci:
Total Enerji Ihtiyaci:

Protein Gereksinimi (Hesaplanan):
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Baslangi¢c Analizleri

3. Vizit

4. Vizit

Kilo (kg)

Viicut Kitle indeksi
(kg/m2)

Yag Yiizdesi (%)

Kas Kiitlesi (kg)

Viicut Sivisi (%)

Kemik Agirhg (kg)

Visseral Yaglanma

Derecesi

Kas Giicii (kg)

Yiiriime Hiz1 (sn)
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I.0. ISTANBUL TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI
BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU

Bu bilgilendirilmis  goniillii olur formu, sizi ‘Kanserli Hastalarda Protein
Gereksiniminin Belirlenmesinde Kilo Basina Hesap Ile Nitrojen Balans1 Olgiimiiniin

2

Karsilagtirilmasi: Prospektif Randomize Kontrollii Calisma ’’ isimli arastirmaya davet
etmek iizere hazirlanmistir. Arastirmay1 yiiriiten merkezler, 1.U. Istanbul Tip Fakiiltesi,

Klinik Niitrisyon Birimi ve I¢ Hastaliklar1 AD, Tibbi Onkoloji Bilim Dallaridir.

Sorumlu Arastirmaci: Prof. Dr. Biilent SAKA
Yardimci Arastirmact: Dyt. Zeynep Nur KARAKUS

I. Boliim: Arastirma Hakkinda Bilgiler

‘Kanserli Hastalarda Protein Gereksiniminin Belirlenmesinde Kilo Basina Hesap ile
Nitrojen Balans1 Olgiimiiniin Karsilastirilmasi: Prospektif Randomize Kontrollii
Calisma’ adli ¢alismaya katilmak iizere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu c¢alismada
yer almay1 kabul etmeden dnce galismanin ne amagla ve nasil yapilacagini anlamaniz ve
katilip katilmama dogrultusundaki kararinizi bu bilgilendirme sonrasi 6zgiirce vermeniz
gerekmektedir. Arastirma hakkinda s6zlii olarak size aktaracagimiz bilgiler yazili olarak
da size bir sonraki boliimde sunulacaktir. Size 6zel hazirlanmis bu bilgilendirmeyi
litfen dikkatlice okuyunuz, sorulariniza agik yanitlar isteyiniz.

Bu belgedeki son boliim onay islemleri ile ilgilidir. Arastirmaya katilmayi kabul
ederseniz liitfen bu bolimii imzalayiniz. Okuma ve yazma konusunda engelleriniz
oldugu takdirde bir tamigin gozetiminde bu belgeyi onaylamaniz istenecek ve

gerektiginde parmak iziniz alinacaktir.

Kanser, bir organ veya dokudaki hiicrelerin diizensiz olarak boliinlip ¢ogalmasiyla
beliren kotii urlara denir. Genel anlamda ise kanser viicudumuzun gesitli bolgelerindeki

hiicrelerin kontrolsiiz ¢ogalmasi ile olusan 100'den fazla hastalik grubudur. Cok ¢esitli
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kanser tipleri olmasina ragmen, hepsi anormal hiicrelerin kontrol dis1 ¢ogalmasi ile

baslar.

Bu calismada kanserli Hastalarda nitrojen balansi yontemi ile protein ihtiyaglar

belirlenmeye calisilacaktir.

Bu calisma, 18 yas ve iizeri ve hayati tehdit eden akut tibbi sorunu olmayan goniillii
bireyler ile yapilacaktir. Kanserli hastalarin yarisina 24 saatlik idrar toplanarak ve idrar
toplanan giin tiiketilen protein miktarlarinin kaydedilerek nitrojen balansi yontemiyle
protein gereksinimleri hesaplanacak ve c¢ikan ihtiya¢ kadar protein igeren beslenem
programi verilecektir. Diger yarisina ise standart 1,0-1,5 g/kg/giin kadar protein iceren
bir beslenme programi verilecektir. Bunun disinda arastirmada hastalara yiiriime testi
uygulanacaktir.

Elde edilen tiim bilgiler tamamen bilimsel amagclarla kullanilacak olup, kimliginiz gizli
tutulacaktir. Bu arastirmaya katilmanizdan dolayir sizden herhangi bir para talep
edilmeyecektir. Ayni sekilde size de herhangi bir 6deme yapilmayacaktir. Arastirmaya
katilmak istememeniz durumunda takip ve tedaviniz bundan etkilenmeyecektir.

Istenildigi anda ¢calismadan ayrilma hakkiniz mevcuttur.

I1. Boliim: Katihmcinin Beyani

Prof. Dr. Biilent SAKA ve arkadaslar1 tarafindan “Kanserli Hastalarda Protein
Gereksiniminin Belirlenmesinde Kilo Basina Hesap ile Nitrojen Balansi Olgiimiiniin
Karsilastirilmasi: Prospektif Randomize Kontrolli Calisma > konulu bir arastirma
yapilacag1 belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu
bilgilendirmeden sonra boyle bir arastirmaya “goniillii” olarak katilmak iizere davet
edildim. Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait
bilgilerin bu arastirma sirasinda gizlilik iginde &zenle korunacagi giivencesi verildi.
Aragtirma sonuglarmin egitim ve bilimsel amaclarla kullanimi sirasinda da kisisel

bilgilerimin 6zenle korunacagi konusunda bana bilgi verildi.

Aragtirmanin yiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim. Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla

arastirmact tarafindan arastirma dist da tutulabilirim. Arastirma ic¢in yapilacak
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harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum. Tarafima bir
iicret ddenmeyecektir. Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan
kaynaklanan nedenlerle olabilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya g¢ikmasi
halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi. Bu

tibbi miidahalelerle ilgili olarak parasal bir yiik altina da girmeyecegim.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam
konusunda zorlayici bir davranigla karsilasmis degilim. Eger katilmay1 reddedersem, bu
durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini

de biliyorum.

Bana yapilan tiim aciklamalar1 ayrintilartyla anlamig bulunmaktayim. Kendi bagima adi
gecen bu arastirma projesinde goniillii olarak yer alma kararmi aldim. Bu konuda
yapilan daveti, goniilliiliik igerisinde kabul ediyorum. Imzali bilgilendirilmis goniillii

olur formunun bir drneginin bana verilecegini de biliyorum.

I11. Boliim: Goniilliiniin onay1

Yukarida goniilliye aragtirmadan 6nce verilmesi gereken bilgileri gosteren metni
okudum. Arastirma konusu hakkinda bana yazili ve sozlii agiklamalar yapildi. Bu
kosullarla dosya bilgilerimin arastirma i¢in incelenmesini kendi rizamla higbir baski ve

zorlama olmaksizin katilmay1 kabul ediyorum.

Goniilliiniin,
Adi-Soyadt:
Adresi:
Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar i¢gin veli veya vasinin,
Adi-Soyadi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:



Aciklamalar: yapan arastirmacinin,
Adi-Soyadi:

Gorevi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

Olur alma islemine basindan sonuna
gorevlisinin/goriisme tamginin,

Adi-Soyad:

Gorevi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza

Arastirmacilar
Prof. Dr. Biilent Saka

Imza

Diyetisyen Zeynep Nur Karakus

Imza

kadar

tamikhk

eden

S7

kurulus
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ETiK KURUL KARARI
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INTIHAL RAPORU iLK SAYFASI

KANSERLI HASTALARDA PROTEIN GEREKSINIMININ
BELIRLENMESINDE KILO BASINA HESAP ILE NITROJEN
BALANSI OLCUMUNUN KARSILASTIRILMASI: PROSPEKTIF
RANDOMIZE KONTROLLU CALISMA

Ot JiALL i, RAPORL

20 416 2 12

BEWZERLIK ENDEKSI  INTERNET TAYIMLAR GERENCH ODEVLERI
KA YTAKL AR

BIRIRCL R4 YRAHLAR

beslenmevediyetdergisi.org
Inbarmet Kaynag %2
ankara.baskenthastaneleri.com 2
= Inbarmet Kaynag %
H Submitted to Yeditepe University “
Ogrenci Odes Y
) ogunbakimdergisi.or g
;:rl'i.cngﬂl Farymag g g o
Submitted to TechKnowledge Turkey 4
= Ggrenci Odes %
n Submitted to Halig Universitesi 5
Ogrenci Odes %
H emelalphan.com N
Inbarmet Kaynag %
E acikerisim.baskent.edu.tr:8080



OZGECMIS

Kisisel Bilgiler
Ad1 ZEYNEP NUR Soyadi KARAKUS
Dog.Yeri |ISTANBUL Dog.Tar. 01.04.1995
Email dyt.zeynepnur@gmail.com Uyrugu T.C.
Egitim Diizeyi
Mezun Oldugu Kurumun Adi Mez. Yih
Doktora
Yiik.Lis.
Lisans Marmara Universitesi 2017
Lise Ozel Derya Oncii Anadolu Lisesi 2013
Is Deneyimi (Sondan gecmise dogru siralayin)
Gorevi Kurum Siire (Y1l - Yil)

1. -
2. -
3. -
Yabanar  |Okudugunu |, ooy KPDS/UDS | YOKDIL
Dilleri Anlama* d Puani Puani
INGILIZCE | iYI ORTA Iyi 82,5
*Cok iyi, iyi, orta, zayif olarak degerlendirin

Sayisal Esit Agirhk Sozel
ALES Puani 79,36102

Bilgisayar Bilgisi

Program Kullanma becerisi
MICROSOFT WORD iyi
POWER POINT Iyi
BeBIS Iyi
SPSS Iyi

Yaynlary/Tebligleri Sertifikalary/Odiilleri

Ozel ilgi Alanlar1 (Hobileri):Miizik, Tiyatro, Fotografcilik, Edebiyat.




