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OZET

ONKOLOJi HASTALARININ SERUM GHRELIN VE LEPTIN HORMON
SEVIYELERI iLE NUTRISYONEL RiSKLERININ DEGERLENDIRILMESI

Kayikei, Kiibra
Yiiksek Lisans, Tibbi Biyokimya Anabilim Dal
Tez Danigmani: Dog. Dr. Muzaffer Katar
Agustos, 2023, xiv+64 sayfa

Amagc: Kanser, hiicrelerin genetigindeki bozulmalar sonucu kontrolsiiz ¢ogalmasiyla
sonuclanan multifaktoriyel bir hastaliktir. Hala her yil binlerce insanin hayatini
kaybetmesine neden olmaktadir. Beslenme, genetik yatkinlik, tiitiin kullanimi, radyasyon
vb. faktorler hastaliga neden olabilmektedir. Kanserin en 6nemli komplikasyonlarindan
birisi malnutrisyonun bir ileri evresi olan kanser kaseksisidir. Yapilan son ¢alismalarda 4
ya da 5 hastadan birinin kaybinin nedeni oldugunu séylenmistir. Ancak tam olarak nedeni
ve tedavisi bilinmemektedir. Calismamizin amaci kanser hastalarindaki aclik-tokluk
regiilasyonunda rol alan ghrelin ve leptin hormon diizeyleriyle hastalarin nutrisyonel
risklerini ve besin tiiketim sikligini 6l¢en anketlerin verilerini inceleyerek bu hormonlarin
kaseksi tizerine etkisi olup olmadigini incelemektir.

Materyal ve Metot: Arastirma grubu bir y1l boyunca kemoterapi klinigine basvuran
hastalar arasindan rastgele segilmistir. Hastalar 18-85 yas arasindadir ve morbid obez
degildir. Calisma katilan hastalarin 47’si kadin 38’i erkektir. Hastalara hastaneye
geldikleri gin NRS-2002 ve Besin Tiiketim Sikligi Anketi uygulanmistir. Hormon analizi
ELISA yontemiyle 6l¢iilmiistiir. Verilerin degerlendirilmesinde SPSS 26.0 kullanilmastir.

Bulgular: NRS-2002 skoru yuksek hastalarin yas ortalamasi diger gruba gore daha
yiiksektir (p<0,001). Kadin hastalarin serum ghrelin hormon seviyeleri erkek hastalara
gore daha yiiksektir (p=0,004). Gastrointestinal sistem kanseri hastalarinin serum ghrelin
seviyesi diger kanserler grubuna gore daha diisiik (p<0,001), NRS-2002 skoru diger
kanserlere gore daha yiiksektir (p<0,001). Buna karsin gastrointestinal kanser tiirleri
arasinda ghrelin hormonu agisindan bir fark yoktur (p=0,008). Serum leptin hormonunda
NRS-2002 skoru (p=0,382), yas (p=0,252), cinsiyet (p=0,219) ve hastalik tiiriine
(p=0,129) 6zgii istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur.

Sonug: Gastrointestinal sistem kanser hastaligi mevcudiyeti, kadin cinsiyeti ve yas artist
kanser hastalarinda beslenme riski igin 6nemli faktorlerdir. Bu parametrelere sahip
hastalar beslenme riski i¢in ayrica degerlendirilmelidir.

Anahtar Sozcukler: Kanser, Ghrelin, Leptin, Kaseksi, NRS-2002
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ABSTRACT

Kayike1, Kiibra
Master’s Thesis,
Advisor: Assoc.Dr. Muzaffer Katar
August 2023, xiv+64 pages

Objective: Cancer is a multifactorial disease that results in uncontrolled proliferation of
cells as a result of genetic deterioration. It still causes thousands of deaths every year.
Nutrition, genetic predisposition, tobacco use, radiation, etc. factors can cause disease.
One of the most important complications of cancer is cancer cachexia, which is an
advanced stage of malnutrition. In recent studies, it has been said that it is the cause of
the loss of one out of 4 or 5 patients. However, the exact cause and treatment are unknown.
The aim of our study is to examine the effects of ghrelin and leptin hormones, which play
a role in the regulation of hunger and satiety in cancer patients, as well as the nutritional
risks of patients and the data of questionnaires measuring the frequency of food
consumption, and whether these hormones have an effect on cachexia.

Materials and Methods: Research group was randomly selected among patients who
applied to the chemotherapy clinic for one year. The patients are between the ages of 18-
85 and are not morbidly obese. Of the patients participating in the study, 47 were female
and 35 were male. NRS-2002 and the Food Consumption Frequency Questionnaire were
administered to the patients on the day they came to the hospital. Hormone analysis of
the patients was measured by ELISA method. SPSS 26.0 was used to evaluate the data.

Results: The mean age of patients with high NRS-2002 scores was higher than the other
group (p<0.001). Serum ghrelin hormone levels of female patients were higher than male
patients (p=0.004). The serum ghrelin level of gastrointestinal system cancer patients was
lower than the other cancers group (p<0.001), and the NRS-2002 score was higher than
the other cancers (p<0.001). On the other hand, there is no difference between
gastrointestinal cancer types in terms of ghrelin hormone (p=0.008). There was no
statistically significant difference in serum leptin hormone specific to NRS-2002 score
(p=0.382), age (p=0.252), gender (p=0.219) and disease type (p=0.129).

Conclusion: Presence of gastrointestinal system cancer, female gender and increasing
age are important factors for nutritional risk in cancer patients. Patients with these
parameters should be evaluated separately for nutritional risk.

Keywords: Cancer, Ghrelin, Leptin, Cachexia, NRS-2002
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1. GIRIiS VE AMAC

Kanser, uzun yillardir lizerine ¢alisilan ancak hala dunyadaki 6limlerin ylksek
oranindan sorumlu hastaliktir. Kanserin sebepleri arasinda genetik etmenler, tiitiin
tiketimi, enfeksiyon, beslenme, hava/toprak/su kontaminasyonu, fiziksel aktivite azligi,
obezite ve metabolik hastaliklar gibi hastaliklar sayilabilmektedir. Kanser hastaliginin
semptomlar1 hastaliga 6zgiidiir. Ornegin beyin kanseri hastalarinda bas dénmesi, bulant1
gibi sikayetler mevcutken pankreas kanseri hastalarinda istahsizlik, kilo kaybi gibi
faktorler gorinmektedir (Chang vd., 2022; Lamba vd., 2022). Kanser tedavisi i¢in
radyoterapi, kemoterapi, cerrahi girisim, immiinoterapi, hormonal tedavi, mamografi,
kok hiicre tedavisi gibi bireye ve hastaliga 6zgii ¢esitli tedavi yontemleri kullanilmaktadir

(Baykara, 2016).

Kanser kaseksisi, kanser hastaliginda patofizyolojisi tam olarak bilinmeyen
metabolizmadaki degisikliklere bagli meydana geldigi diisiiniilen multifaktoriyel bir
sendromdur. Yapilan calismalarda hala dort hastadan birinin (bazi ¢alismalarda bes
hastadan birinin) kanser kaseksisi nedeniyle vefat ettigi sOylenmektedir. Kagektik
hastalarda yeterli beslenme destegi saglandiginda dahi durum geriye ¢evrilemeyebilir. Bu

sebeple kaseksi i¢in daha genis ¢capl aragtirmalara gerek vardir.

Calismadaki amacimiz aglik-tokluk regiilasyonunda merkezi rol oynayan ghrelin
ve leptin hormonlarinin serum seviyeleri ile klinikte hastalarin beslenme destegine
gereksinimlerini 6lcen Nutrisyonel Risk Skoru-2002 skorlar1 ve Besin Tiiketim Sikligi
anketi verileri ile serum ghrelin ve leptin hormon seviyelerinin malnitrisyon riski lizerine

etkisi olup olmadigin1 incelemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1 KANSER

Kanser, hiicre DNA’sinda bozulmalarla birlikte hiicrenin kontrolsiizce buyimesi

sonucu meydana gelen hastaliktir. Bu degisikliklerde genetik ve c¢evresel birgok faktor

etkilidir (Sundberg vd., 1998).

2.1.1 Epidemiyoloji

Kanser kiiresel olarak en 6nemli yasam kalitesi diisiiriicii ve 6liim nedeni olan
hastaliklardan biridir. 2018 yilinda yapilan bir ¢caligmada yaklasik 18 milyon yeni vaka
tespit edildigi ve 9 milyon kanser kaynakli 6liim gergeklestigi belirtilmistir. Erkeklerde
en yaygin goriilen kanser tiirii prostat kanseri ve kadinlarda en yiiksek oranda goriilen
kanser tlrt meme kanseri olurken her iki cinsiyette de en yaygin 6liim nedeni akciger
kanseri olmustur (Ferlay vd., 2019). Diinya Saglik Orgiitii’niin yaymladigi 2020
raporunda ise her iki cinsiyet icin de en yiiksek insidans meme kanserindeyken onu ikinci
sirada prostat kanseri takip etmektedir. Ancak cinsiyet bazli insidansta erkeklerde en
yiiksek oran akciger kanserindedir ve onu ikinci sirada prostat kanseri takip etmektedir.
Cinsiyet faktori dahil edilmeden en yiiksek mortalite oran1 akciger kanserindeyken
cinsiyet bazli bakildiginda kadinlarda en yiiksek mortalite nedeni meme kanseri
erkeklerde ise yine akciger kanseri oldugu goriilmektedir (International Agency for

Research on Cancer, https://gco.iarc.fr/today/online-analysis-multi-

bars?v=2020&mode=cancer&mode population=countries&population=900&populatio

ns=900&key=asr&sex=0&cancer=39&type=0&statistic=5&prevalence=0&population

group=0&ages group%5B%5D=0&ages group%5B%5D=17&nb items=10&Qgroup ca



https://gco.iarc.fr/today/online-analysis-multi-bars?v=2020&mode=cancer&mode_population=countries&population=900&populations=900&key=asr&sex=0&cancer=39&type=0&statistic=5&prevalence=0&population_group=0&ages_group%5B%5D=0&ages_group%5B%5D=17&nb_items=10&group_cancer=1&include_nmsc=0&include_nmsc_other=1&type_multiple=%257B%2522inc%2522%253Atrue%252C%2522mort%2522%253Afalse%252C%2522prev%2522%253Afalse%257D&orientation=horizontal&type_sort=0&type_nb_items=%257B%2522top%2522%253Atrue%252C%2522bottom%2522%253Afalse%257D
https://gco.iarc.fr/today/online-analysis-multi-bars?v=2020&mode=cancer&mode_population=countries&population=900&populations=900&key=asr&sex=0&cancer=39&type=0&statistic=5&prevalence=0&population_group=0&ages_group%5B%5D=0&ages_group%5B%5D=17&nb_items=10&group_cancer=1&include_nmsc=0&include_nmsc_other=1&type_multiple=%257B%2522inc%2522%253Atrue%252C%2522mort%2522%253Afalse%252C%2522prev%2522%253Afalse%257D&orientation=horizontal&type_sort=0&type_nb_items=%257B%2522top%2522%253Atrue%252C%2522bottom%2522%253Afalse%257D
https://gco.iarc.fr/today/online-analysis-multi-bars?v=2020&mode=cancer&mode_population=countries&population=900&populations=900&key=asr&sex=0&cancer=39&type=0&statistic=5&prevalence=0&population_group=0&ages_group%5B%5D=0&ages_group%5B%5D=17&nb_items=10&group_cancer=1&include_nmsc=0&include_nmsc_other=1&type_multiple=%257B%2522inc%2522%253Atrue%252C%2522mort%2522%253Afalse%252C%2522prev%2522%253Afalse%257D&orientation=horizontal&type_sort=0&type_nb_items=%257B%2522top%2522%253Atrue%252C%2522bottom%2522%253Afalse%257D
https://gco.iarc.fr/today/online-analysis-multi-bars?v=2020&mode=cancer&mode_population=countries&population=900&populations=900&key=asr&sex=0&cancer=39&type=0&statistic=5&prevalence=0&population_group=0&ages_group%5B%5D=0&ages_group%5B%5D=17&nb_items=10&group_cancer=1&include_nmsc=0&include_nmsc_other=1&type_multiple=%257B%2522inc%2522%253Atrue%252C%2522mort%2522%253Afalse%252C%2522prev%2522%253Afalse%257D&orientation=horizontal&type_sort=0&type_nb_items=%257B%2522top%2522%253Atrue%252C%2522bottom%2522%253Afalse%257D

ncer=1&include nmsc=0&include nmsc other=1&type multiple=%257B%2522inc%?2

522%253Atrue%252C%2522mort%2522%253Afalse%252C%2522prev%2522%253A

false%257D&orientation=horizontal &type sort=0&type nb items=%257B%2522top%

2522%253Atrue%252C%2522bottom%2522%253Afalse%257D Erigim tarihi:

15.06.2023).

Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan bir ¢alismada pankreas kanserinin kanser
nedenli Sliimler arasinda tgiincii sirada oldugu tespit edilmistir (Stoffel vd., 2023).
Karaciger kanseri epidemiyolojisi ise enfeksiyon, alkol kullanimi gibi faktorlere bagh
degisiklik gosterse de 2010-2019 yillar1 arasinda yapilan bir ¢alismada sadece
Amerika’da arttig1 soylenmistir (Huang vd., 2022). Mesane kanseri epidemiyolojisi i¢in
ise erkeklerde kadinlara gore 4 kat daha fazla oldugu ve vakalarda sigara igmenin riski
%350 oranmna kadar artirdigi soylenmistir (Lobo vd., 2022). Sonu¢ olarak kanser
epidemiyolojisi risk faktorlerine maruziyetin farklili§i nedeniyle bolgeden bolgeye

degisiklik gostermektedir.

Turkiye Istatistik Kurumu’nun (TUIK) yaptigi1 ¢alismalar incelendiginde ise iyi
ve kotii huylu tiimorler iilke genelinde ikinci sirada 6liim nedenidir. Alt hastalik gruplari
olarak incelendiginde ise bu oranin %29,7’si girtlak, soluk borusu, brons ve akcigerin
koth huylu timorleri olarak gorilmektedir. Kansere bagli 6liimlerin en sik goriildigii il
%17,8 ile Ankara olurken en az oldugu il %7,9’la Kilis olmustur (TUIK. Oliim Nedeni

Istatistikleri; 2021. Erisim adresi: https://data.tuik.gov.tr/Bulten/Index?p=0lum-ve-

Olum-Nedeni-Istatistikleri-2021-45715 Erisim Tarihi: 13.06.2023)


https://gco.iarc.fr/today/online-analysis-multi-bars?v=2020&mode=cancer&mode_population=countries&population=900&populations=900&key=asr&sex=0&cancer=39&type=0&statistic=5&prevalence=0&population_group=0&ages_group%5B%5D=0&ages_group%5B%5D=17&nb_items=10&group_cancer=1&include_nmsc=0&include_nmsc_other=1&type_multiple=%257B%2522inc%2522%253Atrue%252C%2522mort%2522%253Afalse%252C%2522prev%2522%253Afalse%257D&orientation=horizontal&type_sort=0&type_nb_items=%257B%2522top%2522%253Atrue%252C%2522bottom%2522%253Afalse%257D
https://gco.iarc.fr/today/online-analysis-multi-bars?v=2020&mode=cancer&mode_population=countries&population=900&populations=900&key=asr&sex=0&cancer=39&type=0&statistic=5&prevalence=0&population_group=0&ages_group%5B%5D=0&ages_group%5B%5D=17&nb_items=10&group_cancer=1&include_nmsc=0&include_nmsc_other=1&type_multiple=%257B%2522inc%2522%253Atrue%252C%2522mort%2522%253Afalse%252C%2522prev%2522%253Afalse%257D&orientation=horizontal&type_sort=0&type_nb_items=%257B%2522top%2522%253Atrue%252C%2522bottom%2522%253Afalse%257D
https://gco.iarc.fr/today/online-analysis-multi-bars?v=2020&mode=cancer&mode_population=countries&population=900&populations=900&key=asr&sex=0&cancer=39&type=0&statistic=5&prevalence=0&population_group=0&ages_group%5B%5D=0&ages_group%5B%5D=17&nb_items=10&group_cancer=1&include_nmsc=0&include_nmsc_other=1&type_multiple=%257B%2522inc%2522%253Atrue%252C%2522mort%2522%253Afalse%252C%2522prev%2522%253Afalse%257D&orientation=horizontal&type_sort=0&type_nb_items=%257B%2522top%2522%253Atrue%252C%2522bottom%2522%253Afalse%257D
https://gco.iarc.fr/today/online-analysis-multi-bars?v=2020&mode=cancer&mode_population=countries&population=900&populations=900&key=asr&sex=0&cancer=39&type=0&statistic=5&prevalence=0&population_group=0&ages_group%5B%5D=0&ages_group%5B%5D=17&nb_items=10&group_cancer=1&include_nmsc=0&include_nmsc_other=1&type_multiple=%257B%2522inc%2522%253Atrue%252C%2522mort%2522%253Afalse%252C%2522prev%2522%253Afalse%257D&orientation=horizontal&type_sort=0&type_nb_items=%257B%2522top%2522%253Atrue%252C%2522bottom%2522%253Afalse%257D
https://data.tuik.gov.tr/Bulten/Index?p=Olum-ve-Olum-Nedeni-Istatistikleri-2021-45715
https://data.tuik.gov.tr/Bulten/Index?p=Olum-ve-Olum-Nedeni-Istatistikleri-2021-45715

2.1.2 Risk Faktorleri

2.1.2.1 Tatan Tuketimi

Sigara tiiketimi cinsiyet faktoriinde erkek niifusta, yas dagiliminda erigkin niifusta,
gelir diizeyi baz alindiginda gelismis {ilkelerde daha yiiksek goriilmesine karsin kadin
niifus tiiketimi, geng tiiketici orani ve diisiik gelirli tilkelerde tiiketilme oran1 da yiiksektir.
Bir aragtirmaya gore 2015 yilinda tahmini 1,3 milyon kisi herhangi bir tiitiin iiriinii
tiketmekte ve bu kisilerin %80’ bu iriinii gilinlik olarak tiiketmektedir. Yapilan
caligsmalar sigaranin yaklasik 20 kanser tiirliyle de iligkisi oldugunu gostermistir. Sigara
tiiketimini azaltmak i¢in davranis degisikligini baz alan egitimlerin ¢ocukluktan itibaren

verilmeye baslanmasi bir halk sagligi politikas1 olabilir (WHO, 2020).

TUIK Tiirkiye Saglik Arastirmas1 2022 verilerine gére tittin GriinG tiiketimi 2019
yilinda %28 oraninda iken 2022°de %28,3 oranina yiikselmistir. Hi¢ tiitin kullanmayan
bireylerin oram1 2019 yilinda %68,7 iken 2022 yilinda %68 oranina gerilemistir.
(TUIK. Tiirkiye Saglik Aragtirmalari; 2022. Erisim adresi:
https://data.tuik.gov.tr/Bulten/Index?p=Turkiye-Saglik-Arastirmasi-2022-49747 Erisim
Tarihi: 13.06.2023). Buradaki ¢ikarim tiitiin Griinleri tiiketiminin artisina bagli olarak
ilerleyen yillarda solunum sistemi kanserlerinde artis olabilir ve bu konuda onleyici

miidahale planlar1 hazirlanmalidir.

2.1.2.2 Enfeksiyon Riski

Helikobakter pilori enfeksiyonu mide kanseri igin 6nemli risk faktorlerinden
birisidir. Cin’de yapilan bir kohort ¢alismasinda 500 non-cardia mide kanseri, 437 kardia

mide kanseri incelenmistir. Caligmada immunoblot teknigi kullanilarak helikobakter



pilori analizi yapilmig ve non-kardia mide kanseri vakalarmin %78.5’1, kardia mide
kanseri vakalarinin %62’sinde helikobakter pilori enfeksiyonu saptanmistir (Yang vd.,
2021). Bir diger enfeksiyon risk faktorii ise hepatitlerdir. Kronik hepatiti olan yaklasik 12
bin hastayla yapilan bir kohort calismasinda Hepatit C viriisii tasiyicist olmanin karaciger
kanseri yaninda rektum ve pankreas gibi bir¢ok kanser tiirii i¢in ek bir risk faktorii oldugu
sOylenmistir (Allison vd., 2015). Mevcut meta-analiz c¢alismalarinin derlendigi bir
calismada ise hepatit B ve hepatit C enfeksiyonlarinin pankreas kanseri igin risk

olusturabilecegi sdylenmistir (Fiorino vd., 2013).

2.1.2.3 Alkol Tuketimi

Alkol kullanimi uzun vadede saglik igin risk teskil etmektedir. Bu riskin
onemlilerinden birisi de kanser riskidir. Yapilan bir ¢aligmada giinliik 30 gramdan fazla
alkol tiiketiminin pankreas kanseri riskini %95 oraninda artirdig tespit edilmistir (Yang
vd., 2021). Mide kanseri ve alkol tiikketimi arasindaki iliskiyi incelemek i¢in 80 ¢alismay1
(68’1 vaka kontrol, 12’si kohort olmak iizere) iceren bir meta analiz yapilmistir. Calisma
sonucuna gore mide kanseri ile alkol tiikketimi arasinda pozitif bir iliski oldugunu
gOstermistir. Mide kanseri riski bolgelere gore genetik yatkinlik, helikobakter pilori gibi
cesitli risk faktorlerinden oncelikli olarak etkilense de mide kanserinin ayr1 ayr1 bolgesel
degerlendirmesinde de alkol tiiketimi ile pozitif iliski oldugu belirtilmistir (Deng vd.,
2021). Yapilan gozlemsel ¢alismalarda da meme kanseri ve alkol tiiketimi arasinda pozitif
iliski bulunmustur. Ancak meme kanseri ve over kanseri ile alkol tiiketimi arasindaki
iliskiyi inceleyen kapsamli bir genom analizi ¢alismasinda veriler arasinda herhangi bir
iliski saptanmamistir (Zhu vd., 2020). Giiney Kore’de kolorektal kanser ile alkol

tikketimini inceleyen 3700 goniilliiyle yapilan (925°1 kanser hastasi) bir vaka kontrol



calismasinin sonucuna gore ise alkol tiiketimi ile kolorektal kanser arasinda pozitif iligki
bulunmustur. Ek olarak ¢alisma, alkol tiiketimi miktar1 arttik¢a kanser riskinin arttigini
soylemektedir (Lee vd., 2019). TUIK Tiirkiye Saglik Arastirmas1 2010-2022 yillarinda
yapilan arastirma verilerine gore hi¢ alkol kullanmayan birey orani %74,9’dan %83,3’e
yiikselmistir. Kadin cinsiyetinde alkol tiikketme orani erkek cinsiyetine gore ciddi oranda
daha diisiiktir (TUIK. Tiirkiye Saghk Arastirmalar;; 2022. Erisim adresi:
https://data.tuik.gov.tr/Bulten/Index?p=Turkiye-Saglik-Arastirmasi-2022-49747 Erisim
Tarihi: 13.06.2023). Bu durumda alkole bagli kanser riskinin erkek bireylerde daha

yuksek oldugu séylenebilir.

2.1.2.4 Beslenme

Yeterli ve dengeli beslenme bir¢cok hastalik i¢in koruyucu rol istlenirken
beslenme diizenindeki yanlisliklar hastaliklara neden olabilmektedir. Sagliksiz beslenme
aligkanligi, yanlis pisirme yontemleri, temiz besine ulasamama gibi faktorler nedeniyle
yetersiz beslenme diizeni kanser igin risk faktori olabilir. 40-69 yas aras1 yaklasik 33 bin
kisiyle pankreas kanseri ve beslenme iligkisini arastirmak i¢in bir ¢calisma yapilmistir.
Bireyler yaklasik 23 yil takip edilmis; beslenme aligkanliklarina ek olarak yas, cinsiyet,
sosyo-ekonomik durum, fiziksel aktivite, sigara tuketimi gibi birgok faktor
degerlendirilmistir. Calisma sonucuna gore saglikli bir diyetin pankreas kanseri riskini
azalttig1 bulunmustur (Afshar vd., 2023). Bir diger ¢alisma ise meme kanseri hastalarina
uygulanan DASH (Diet Approaches to Stop Hypertension) modelinin etkisinin
arastirildig1 ¢alismadir. DASH diyeti hipertansiyonu olan bireyleri hedef alan bir tibbi
beslenme tedavisi yontemidir. DASH diyeti 984 bireye uygulanmis (477’si hasta) ve

diyete uyum yiizdesi arttikca meme kanseri riskinde %30’a varan azalma saptanmastir.



Ancak daha kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir (Toorang vd., 2022). Nitrit ve
nitratin kolorektal kanserle olan iligkisinin arastirildigi bir meta-analiz ¢aligmasinda
diyetle nitrat alimmin kolorektal kanser riskini ciddi oranda artirdig1r ancak su gibi
iceceklerle nitrit aliminin iliskisi olmadigi soylenmistir(Hosseini vd., 2021). Nitrat
olusumu o6zellikle kirmizi et grubunun fazla pisirilmesi sonucu olusan komiirlesmis
tabakada bulunarak diyetle alinir. Italya’da 9 yil boyunca yaklasik 1300 hastayla (690’1
mesane kanseri hastasi) yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada sebze, meyve ve yogurt
tilketiminin hastalik riskini azaltirken, 6zellikle kizartilmis kirmizi et tiikketiminin hastalik
riskini artirdigr soylenmistir (Di Maso vd., 2019). California Men’s Health Study
calismasinda diyet kaynakli inflamasyonla prostat kanseri arasinda iliski arastirilmistir.
Yaklasik 40 bin erkek goniilliiyle yapilan ¢alismada enerjiye gore ayarlanmis diyet
enflamatuar endeksi skoru hesaplanmistir. Yaklasik 12 yillik takip sonucunda elde edilen
veriler diyet enflamatuar orani ile prostat kanseri arasinda anlamli bir iligki

saptanmamigtir (McMahon vd., 2019).

2.1.2.5 Fiziksel Aktivite ve Obezite

Fiziksel aktivite ile kanser arasindaki iliski hakkinda yapilan epidemiyolojik
calismalar degerlendirildiginde sedanter yasamin kolorektal kanser, meme kanseri gibi
kanser turleri i¢in risk faktori oldugu saptanmustir (Kerr vd., 2017). Nijeryal1 782 kadinla
(379’u meme kanseri) yapilan bir ¢alismada fiziksel aktivite diizeyinin artis1 meme
kanseri riskinin diisiiriilmesiyle iliskilendirilmistir (Azubuike vd., 2022). Ingiltere’de
yapilan bir popiilasyon temelli kohort ¢alismasina yaklagik 365 bin yetiskin dahil edilmis
(%51°1 kadin, yas ortalamast 56) ve calismanin sonucunda fiziksel aktivitenin kolon,

akciger, meme kanseriyle iliskisi oldugu, bireylere fiziksel aktivitenin artirilmasi



yoniinde tesvik edici saglik politikalarinin uygulanmasinin bu kanser tiirleri riskini
azaltabilecegi soylenmistir (Murray vd., 2020). Hepatobiliyer kanser ve fiziksel aktivite
arasindaki iliskiyi incelemek ic¢in yapilan bir diger ¢ok uluslu kohort calismasinin
sonucunda obezitenin de eslik ettigi hepatobiliyer kanser vakalarinda fiziksel aktivitenin
koruyucu olabilecegi sdylenmistir (Baumeister vd., 2019). Kilo kaybi ve fiziksel
aktivitenin meme kanseri tizerine etkisi amaciyla yapilan bir meta analiz ¢aligmasinda
toplam 139 calisma incelenmistir. Calisma sonucuna gore fiziksel aktivite siiresi ve
yogunlugundan bagimsiz olarak, aktif olmak ve kilo kaybi riski diisiirmektedir
(Hardefeldt vd., 2018) Obezite erken tedavi edilmedigi siirece ilerleyen zamanlar igin
kanser dahil birgok hastalik ic¢in risk faktoriidiir. Danimarka’da beden kitle indeksi
18.5’tan biiylik olan yaklasik 461 bin kadinla yapilan bir ¢alismada menopoz oncesi
donemde gorilen over kanseri ile obezite arasinda bir iliski oldugu saptanmistir (Urbute

vd., 2022).

2.1.2.6 Hava, Su, Toprak ve Besin Kontaminasyonlari

Sanayilesme ve endiistriyel gelismenin yan etkisi olarak olusan gazlar ve
sehirlesmenin artisiyla 6zellikle bliyiik sehirlerde yesil alanlarin azalmasi hava kirliligi
sonucunu dogurmustur. Hava kirliligi bir siiredir iizerinde calismalar yapilan kanser
risklerinden birisidir. Birlesik Krallik’ta hava kirliligi, yasam tarzi ve genetik yatkinligin
akciger kanseri lizerindeki etkisini 6l¢en yaklasik 367 bin goniillii katilimer ile yapilan
bir calismada, hava kirliligine maruz kalan, yasam tarzi sagliksiz yasama daha yakin olan
ve genetik yatkinligi daha yiiksek olan grubun ilerleyen yasamlarinda akciger kanserine
yakalanma riski en yiiksek olarak tespit edilmistir ((Liang vd., 2023) . Cin’de bir hastane

tedavi strecindeki 305 jinekolojik kanser hastasi ve 399 saglikli kadin (kontrol grubu) ile



yapilan bir aragtirmada, trafige bagli hava kirliligine ve sicak havaya uzun siire maruz
kalmanin jinekolojik kanser hastalig1 i¢in risk diizeyi arastirilmistir. Elde edilen verilere
gore bu olgulara maruz kalmak jinekolojik kanserler i¢in bir risk olusturmaktadir (Liao
vd., 2023). Bu ¢alisma ozellikle biiytlik sehirlerde yasayan kadinlarin jinekolojik kanser
hastalig1 i¢in risk grubu olusturdugu fikrini verebilir. Tarimda kullanilan bazi ilaglar ve
bilingsiz ilag kullanimi, sanayi merkezlerine yakinlik ve atiklarinin topraga karismasi
kanserojen maddelere maruziyet olusturdugu i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir. Cin’de farkl
yasam merkezlerindeki topraklarin agir metal yiklerini 6lgmek igin bir calisma
yapilmistir. Calismada kent merkezi, ekolojik bdlge ve sanayi bolgesi olmak iizere li¢
bolge arastirilmistir. En yiiksek yiik orani sanayi bolgesinde tespit edilmistir (Zheng vd.,
2023). Bir diger calismada ise Iran’daki ¢eltik topraklarinin agir metal orami
arastirilmistir. Celtik tarlalarinda nehir kirlenmesine bagli olarak agir metal kirlenmesi
diizeyi orta diizey olarak saptanmistir (Haghnazar vd., 2023). Ozellikle kursun gibi agir
metaller kanser i¢in 6nemli risk faktorii oldugu i¢in bu alanda devletler ve uluslar
diizeyinde kapsamli politikalar gelistirilmelidir. Finlandiya’da yapilan diger bir
caligmada ise iki koyiin sularinda trikloreten ve tetrakloreten tespit edilmesi Uzerine
koydeki insanlarin (toplam 34 kdy sakini) ve kontrol grubu (toplam 44 goniillii birey)
olarak belirlenen insanlarin idrar 6rneklerindeki bu iki madde miktar1 belirlenmis ve
kanserle iligkisi incelenmistir. Arastirma sonucunda kanserle herhangi bir iliski
saptanmamistir ancak orneklem grubu sayis1 az oldugu i¢in genis ¢apli arastirmalara

ihtiya¢ oldugu soylenmistir (Vartiainen vd., 1993).
2.1.2.7 Diger (meslek, radyasyon, UV isinlari Vb.)

Meslek, radyasyon maruziyeti, UV 1sinlar gibi diger etmenler de kanser i¢in risk

faktoriidiir. Kanserojen maddelere mesleki sebeple maruz kalma ile agiz ve faringeal
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kanserler arasindaki iliskiyi incelemek icin bir ¢calisma yapilmistir. Calismada 10 farkli
vaka kontrol calismasi incelenmistir. Calismada formaldehit maddesi maruziyetinin
nazofaringeal kanseri i¢in risk faktorii oldugu tespit edilmistir. Ancak diger tiirleriyle bir
iliski saptanmamuistir. Bu nedenle daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ vardir denmistir (Pufial-

Riobdo vd., 2010).

Giines 15181, melanom cilt kanseri i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir. Ancak giines
15181 deriden D vitamini sentezi igin gereklidir ve bu sistem viicudun D vitamini
ihtiyacinin biiyiik ¢ogunlugunu karsilar. Giines 15181 maruziyeti siiresinin D vitamini ve
kanser i¢in gerekli araligimi hesaplamak amaciyla bir ¢alisma yapilmistir. Calisma
sonucunda yeterli D vitamini diizeyinin cilt kanserinden korunmakta etkisi oldugu ve
bireylerin D vitamini diizeylerini yeterli diizeyde tutmak i¢in glines 1s1¢indan tamamen

elimine olmamalar gerektigi soylenmistir (Reichrath, 2006).

Saglik personellerinin radyasyona maruziyet riskini 6l¢mek i¢in Litvanya’daki 5
farkli hastanenin niikleer tip ve radyoloji birimleri ¢alisanlar1 26 yil boyunca takip
edilmistir. Calisma sonucunda bu birimlerde ¢alisan personellerin tiroid kanseri ve ldsemi

ile iligkili risk altinda olabilecegi saptanmistir (Adliene vd., 2020).

2.1.3. Semptomlar ve Teshis

Hastaligin semptomlarindan tiim hastalar i¢in ortak olanlar bulunsa da genellikle
semptomlarin ¢ogu hastaliga, hastaligin evresine ve bireye 6zgii olarak degismektedir.
Mide kanseri semptomlar1 yaygin olarak istahsizlik, kilo kaybi, bulanti, kusma, agri,
disfaji, hematemez ve melenadir (Alacali, 2012). Akciger kanseri hastaligindaki
semptomlarla ilgili yapilan bir sistematik analizde istahsizlik, agri, uyku bozuklugu,

Okslrik, nefes darligi ve yorgunluk olarak belirlenmistir (Cooley, 2000). Pankreas
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kanseri semptomlar agisindan incelendiginde ise genellikle istahsizlik, kilo kaybu, ishal,
sarilik gibi belirtiler 6n plana ¢ikmaktadir (Chang vd., 2022). Beyin kanseri hastalariyla
yapilan bir caligmada ise yaygin sikayetin yorgunluk, uyusukluk, {iziintii, uyku bozuklugu

ve yiiriime olarak belirlenmistir (Lamba vd., 2022).

Kanser teshisi i¢in fiziksel muayenenin yaninda kanser tiiriine 6zgii teknikler de
kullanilmaktadir. Bu yontemlerden bazilar1 Sekil 1°de gosterilmistir (American Cancer
Society Exams and Tests for Cancer, Erigim Adresi:

https://www.cancer.org/cancer/diagnosis-staging/tests.ntml Erigim tarihi 25.05.2023).

Mamografi meme kanseri teshisi i¢in kullanilan bir goriintiilleme yontemidir. Antalya
Egitim ve Aragtirma Hastanesi’nde yapilan bir calismada mamografi ile klinik bulgularin
degerlendirilmesinin meme kanseri teshisi i¢in karsilastirilmasi yapilmistir. Sonuglara
gore mamografi daha erken evrede kanseri teshis etmistir. Ek olarak mamografi ile tani
alan hastalarin kemoterapi tedavisini digerlerine gore daha az aldigi hormon tedavisi ise
daha ¢ok aldigi saptanmistir (Karaca vd., 2019). Bir diger yontem olan Manyetik
Rezonans Gorilntileme (MR), radyasyon dalgalarini kullanarak goriintiileme teknigidir.
Dalgalar viicuda gonderilmesiyle dokulardaki degisimleri kullanilir. Akabinde tekrar bu
dalgalar toplanir ve elde edilen sinyallerle goriintileme yapilir (Eris, 2008).
Endometriyum kanserinin myometrial invazyon derinligini 6lgmekte MR kullaniminin
giivenilirligini 6l¢cmek amaciyla bir ¢galisma yapilmistir. Calismada 302 goniillii bireylerin
verileri retrospektif olarak incelenmistir. Hastalarin yas ortalamasi 59, dogum
ortalamalar1 ise 3’tlir. Ek olarak MR goriintileri 3 farkli radyolog tarafindan
degerlendirilmistir. Sonu¢ olarak MR goriintiillemesinin bu hastalik i¢in 6nemli bir

yontem oldugu sdylenmistir (Aslan, 2019). Bilgisayarli tomografi yontemi ise X 1sinlari


https://www.cancer.org/cancer/diagnosis-staging/tests.html
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iletimine dayanmaktadir. Teshis i¢in daha hizli sonug¢ alinabilmesi ve daha diisiik

radyasyona maruz kalinmasi avantajlarindandir (Giovannetti vd., 2022).

Kanser Tani Yontemleri
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Sekil 1: Kanser Tan1 Yontemleri

2.1.4 Tedavi

Kanser tedavilerinin temeli kanser hiicrelerini viicuttan uzaklastirmaktir. Temel
olarak kanser tedavileri cerrahi, kemoterapi, radyoterapi olmakla beraber immunoterapi,
hormon terapi gibi yontemler de zaman zaman kullanilmaktadir. Kanser gen odakli bir

hastalik oldugu i¢in tedaviler genellikle kisiye odakli olmaktadir.

2.1.4.1 Radyoterapi

Radyoterapi uzun yillardir kanser tedavisinde kullanilan bir yontemdir. Teknoloji
gelistikge degisime ugramis ve etkinligi artmistir. Su an ameliyattan sonra ikinci en etkili
tedavi oldugu sdylenmektedir. Tiimorleri ameliyat oncesi kiigiiltmek ve ameliyat sonrasi
niiksii 6nlemek i¢in kullanilmaktadir. Temel ¢alisma mekanizmasi kanserli hiicrelerinin
DNA’smna zarar vermektir. Zarar i¢in yuksek enerjili fotonlar kullanilmaktadir.
Radyoterapi turleri; linacs radyoterapi, brakiterapi, radyoiyodin, teleterapi olarak

sOylenebilir. (Choong vd., 2014).
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Radyoterapi etkisi tzerine etkili olan faktorler tiimorin tipi, bulundugu bolge,
bulundugu boélgedeki yayginligi, anatomik alanm1 ve hesaplanan dozun dogrudan
uygulanabilirligidir. Eksternal 1sin radyoterapi ve teleterapi en c¢ok uygulanan

yontemlerdir (Mehta vd., 2010).

2.1.4.2 Kemoterapi

Kemoterapi kanser hicrelerini farmakolojik olarak hedef alan ilaglarla uygulanan
tedavi olarak tanimlanir. Geleneksel kemoterapi ilaclart kanser hiicresinin DNA’sin1
hedef almaktadir. ilk olarak 1940 yilinda lenfoma kanseri igin nitrojen mustard
kullanimiyla uygulanmaya baslamistir. Kemoterapide kullanilan ila¢ gruplarindan
bazilari; alkilleyici ajanlar, antimetabolitler, topoizomeraz inhibitorleri, mitotik
inhibitorler, endokrin tedavisi, hedefe yonelik kullanilan ilag tedavileri ve immiinoterapi
olarak soylenebilir. (Ngov & Levin, 2015). Kemoterapinin bir¢ok yan etkisi mevcuttur.
Ornegin ates, bulanti, kusma, yorgunluk, ishal, agri, sa¢ dokilmesi, anksiyete ve

depresyon gibi psikolojik bozukluklar kemoterapinin yaygin yan etkilerindendir (Sarbaz

vd., 2022).

2.1.4.3 Kok Hucre Tedavisi

Kok hiicre insan viicudundaki boliinerek diger hiicrelere donlismek igin
farklilagsma yetenegine sahip hiicrelerdir. Diger hiicreler (6rnegin karaciger hiicresi, kas
hiicresi gibi) boliindiiklerinde kendileri gibi hiicre olustururlar ve bir baska hicreye
doniisebilme 6zelligi tasimazlar. Bu sebeple kok hiicrelerin bir¢ok hastaligin tedavisi i¢in
secenek olabilecegi diisiiniilmiis ve caligmalar yapilmistir. Ik calisma 1940 yilinda

kopekler lizerinde denenmistir (Sahin vd., 2005). Kok hiicre nakli allojenik (kardes ya da
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HLA uygun bireylerden), otolog (hastanin kendi kok hiicrelerinin kullanilmasi) ya da
sinjeneik (iki kardes) olarak uygulanmaktadir. ilk olarak kemik iligindeki kok hiicreler
kullanilirken 1990’11 yillarin basindan itibaren kordon kani hiicreleri tedavi icin birincil

secenek olarak kullanilmaya baglanmistir (Tanyeli vd., 2014).

Bu tedavi yonteminde en uygun dondri tespit etmek icin mikro sitotoksisite analiz
yontemi kullanilir ve alt1 segenegin altisinda da uyum olmasi beklenir. Tedavi surecinde
hasta radyoterapi /kemoterapi gibi diger yontemlerle de desteklenerek bagisiklik sistemi

azaltilarak kok hiicre tedavisinin etkinliginin artirtlmasi hedeflenir (Baykara, 2016).

2.1.4.4 Hormonal Tedaviler

Hormon tedavisi genel olarak meme kanseri, endometriyum kanseri ve prostat
kanseri i¢in kullanilmaktadir. Hormonal tedaviler hormon sentez inhibitorleri, hormon
reseptor antagonistleri ve hormon takviyesi olarak ii¢ ana baslikta incelenebilir. Hormon
sentez inhibitorlerinin temel mantigi hormon sentezini baskilamaktir. Buradaki
aromatazlar, menopoz evresindeki hastalarda androjen hormonlarinin @strojenlere
cevrilmesini engelleyerek hormon seviyesini diisiirmeyi hedefler ve bunun sonucunda
hicre biyumesi engellenir. Gonadotropin salgilayan hormon analoglar1 ise over ve
prostat kanserlerinde kullanilarak erkek hastalarda testosteron hormonu kadin hastalarda
ise Ostrojen hormonu iiretimini baskilar. Hormon reseptdr antagonistleri tedavisi ise hedef
hicredeki hormon reseptorlerine baglanmak i¢in hormonlarla yarisarak hormonlarin
baglanmasini engeller ve sinyal olusumunu engeller. Pozitif meme kanseri igin
tamoksifen, metastatik meme kanseri i¢in fulvestrant ve menopoz sonrasi1 donemdeki ileri
evre meme kanseri hastasi kadinlarda toremifen kullanilir. Hormon takviyesi tedavisi ise

bir hormon arttiginda digerinin azalmasi prensibine dayanarak artan hormon seviyesini
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azaltict diger hormonun takviye edilmesine dayanir (Abraham & Staffurth, 2016;

Baykara, 2016).

2.1.4.5 Cerrahi Yontemler

Cerrahi yontem kanser tedavisinde kullanilan en etkili yontemlerden birisidir.
Ozellikle metastaz durumu olmayan vakalarda kullanilir. ik tedavi olarak kullanilabildigi
gibi kanserli dokuyu radyoterapi/kemoterapi gibi yontemlerle kiiciilttiikten sonra saglikli
dokuya zarar vermeden ¢ikarilmasini saglamaktadir. Dokunun tamaminin alinamadigi
durumlarda ise bir kismi alindiktan sonra radyoterapi ya da kemoterapi gibi yontemlere

bagvurulabilmektedir (Baykara, 2016).

Radyoterapi

Kemoterapi

Kok Hicre Tedavisi

Hormonal
Tedaviler

Kanser Tedavi Yontemleri

Cerrahi Yontemler

Sekil 2: Kanser Tedavi Ydntemleri

2.2 KANSER KASEKSISI

Kaseksi kelimesi Yunancadaki kakos (kotii) ve hexis (aliskanlik) kelimelerinden
tiretilmistir (Nishikawa vd., 2021). Mortalite ile morbiditenin temel etkenlerindendir
(Sadeghi vd., 2018a). Kanser kaseksisi iskelet kasi kaybina bagli birgok degisikligi

etkiledigi komorbiditedir. Genel olarak rutin beslenme ile diizeltilemeyen, fonksiyonel
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bozulmalara yol agan bir sendrom olarak tanimlanir (Bruggeman vd., 2016). Kanser
hastalarindan 4 ya da 5’inden birinin oliimiinden sorumlu oldugu diisiiniilmektedir
(Sadeghi vd., 2018Db). Fearon ve arkadaslarinin yaptigi kaseksi siniflandirmasi Tablo 1°de
gosterilmistir. Uluslararasi fikir birligi bildirisinde kanser kaseksisini prekaseksi, kaseksi
ve reflakter (direngli) kaseksi olarak ii¢ gruba ayirmislardir. Reflakter kasekside 3 aydan

daha az bir yasam siiresi beklenmektedir (Fearon vd., 2011).

Tablo 1: Kaseksi siiflandirmasi

Prekaseksi Son 6 ayda>%S5 kilo kaybi

Kaseksi BKI <20 ve>%2 kilo kayb1

Direngli Kageksi Sarkopeniyle uyumlu apendikiiler iskelet kasi
indeksi (erkekler <7,26 kg/m? kadimlar <5,45 kg/m? ve>%2
kilo kaybi

Evans ve digerlerinin yaptig1 kaseksi tanim kriterleri Tablo 2°de verilmistir (Ni &

Zhang, 2020).

Tablo 2: Kaseksi Tanim Kriterleri

Altta yatan bir hastalik durumunda <12 ayda>%5 kilo kaybina ek
listedeki U¢ kriter;
-Azalmis kas giicii
1 -Yorgunluk
-Anoreksiya
-Diisiik kas kitlesi
-Anormal biyokimya
Artan inflamatuar belirtecler (CRP>5.0 mg/l, IL-6>4.0 pg/mL)
3 Diisiik serum albumini (Alb<3.2 g/dl)

N

Zhou ve ark. (2018) Yaptig1 bir ¢alismada kanser kaseksisinin evrelerini
belirlemek i¢in kanser kaseksisi evreleme skoru testi gelistirilmistir (Tablo 3) (Zhou vd.,

2018).
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Kanser kaseksisi tiimor tiiriine gore hastalar1 %50-80 arasinda etkilemektedir.
Kanserdeki kaseksi gelisim nedenleri iki ayr1 baslik altinda inceleyebiliriz. Ilki yapim
siirecinin tersine islemesidir. ikincisi ise tiimor nedeniyle baslayan yikim siirecidir (Tosun
& Koksal, 2012). Kanser hastalarinda beslenme bazi faktorlerin etkisiyle azalir. Timor
varlig istah azaltici etkisi olur. Ek olarak kanser hiicrelerinin enerji gereksiniminin fazla

olmasi katabolizmay1 artirir (Gaafer & Zimmers, 2021).

Tablo 3: Kaseksi evreleme skoru

Olcuimler Degerler Puan
Agirlik 0
sabit/Agirlik artigi
6 ayda agirlik Agirlik kaybi<%S5 1
kayb1 Agirlik kaybi>%S5 2
ve <%15
Agirlik kaybi>%15 3
0 0
1-3 1
SARC-F 16 >
7-10 3
0 0
ECOG-PS 1-2 1
3-4 2
0-3 0
Istah kayb1 4-6 1
7-10 2
Anormal Normal 0
biyokimya 3 Anormalden biri 1
WBC>10*10%L; Alb <35 Birden fazla 2
g/L; Hb<120/110g/L) anormal

Bir diger neden ise kemoterapi ilaclarinin yan etkisi olarak agiz yaralari, bulanti,
kusma, istahsizlik vb. bulgularin olmasidir (Mourouti vd., 2017). Radyoterapi ve
kemoterapi tedavilerinin yan etkileri malnutrisyonu artirir ve hastalarda siklikla istemsiz
kilo kaybina bagli sarkopenik obezite goriliir (Laviano vd., 2018). Ancak bu kilo

kaybinin kanser kaseksisinde metabolizmadaki degisikliklerinden dolay1 olustugu ya da
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kemoterapi ve radyoterapi gibi tedavilerin etkisiyle goriildiigli diisiiniilse de hangisinin
daha etkin oldugu net olarak bilinmemektedir (Stene vd., 2015). Otto Warburg 1920li
yillarda ilk kez kanser hiicrelerinin oksijenden bagimsiz yiikksek miktarda glikoz
kullandig1 hipotezini ortaya ¢ikarmistir. Yapilan diger ¢alismalar kanser hicrelerinin
oksijenli ortam olsa dahi anaerobik solunumla ATP iirettigini gostermistir. Bu yolakla
glikoz basina 4 ATP iiretir. Kanser hiicrelerinin siirekli cogalmasi i¢in enerji ihtiyacinin
yiiksel olmasi sebebiyle bu hiicreler daha ¢ok glikoz ihtiyact duyar. Viicuda alinan
glikozu yiiksek oranda kanser hiicrelerinin kullanmasi saglikli dokunun glikoz
kullanimini azalttig1 i¢in hastalar kaseksiye yatkin hale gelir (Keles, 2022). TUmor
hiicrelerinin {irettigi proinflamatuar maddeler de kaseksi olusumunda rol almaktadir.
Ornegin interldkin-1 (IL-1) ve interlokin-6 (IL-6) ile timor nekroz faktor alfa (TNF-o)
bu maddelerdendir. Ozellikle TNF-a’nin iskelet kasi katabolizmasinda rol aldig
bilinmektedir (Patel & Patel, 2017b) TNF-a, apoptozu, kasektik durumu ve inflamatuar
yanitt indiikleyebilir (Idriss & Naismith, 2000). TNF-a’nin kortikotropin salgilayan
hormon (CTH) seviyesini artirarak istahi azalttigi sdylenmektedir (Patel & Patel, 2017a).
TNF-o ayn1 zamanda kanserde anormal glikoz metabolizmasindan sorumlu bir
proinflamatuardir ve glukoneogenezi artirmaktadir. Yapilan bir c¢alismada TNF-a
etkisiyle glukoneogenezin %40 arttigi bulunmustur (Tayek, 1992). Ek olarak TNF-a’nin
insiilin duyarliligini azalttig1 ve insiilin direnci gelismesinde etkili oldugu bulunmustur
(Barber, 2001). IL-1 blokaj1 istah kaybi, istahsizlik ve akut faz proteinlerine tepkiyi
azalttig1 soylenmistir (Oldenburg vd., 1993). IL-6 seviyesinde artis1 serum albiimin, total
protein ve hemoglobin seviyelerini azaltmaktadir (Balgik ve Barutca, 2021). Prostat
kanseri ve IL-6 arasindaki iligkinin incelendigi bir calismada 164 prostat kanseri

hastasinin serum Orneklerindeki I1L-6, albumin, toplam protein ve hemoglobin
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konsantrasyonlar1 ile beden kitle indeksi incelenmistir. Arastirma sonucuna gore serum
IL-6 duzeyi 7 pg/mL’den yiiksek olan hastalarin serum albiimin, total protein,
hemoglobin ve BK1I degerleri 7 pg/mL’den diisiik olan hastalara gore anlamli olarak daha
az Olclilmiistiir. Bu durum prostat kanserinde IL-6 sitokininin kagsekside rol
oynayabilecegini diisindiirmektedir (Kuroda vd., 2007). Kanser kaseksisi ile pankreas
kanseri arasindaki iligkinin incelendigi bir diger ¢aligmada ise tanist kesinlesmis 136
pankreas kanseri hastasinin serum IL-6 seviyeleri ELISA kullanilarak Ol¢tilmiistiir.
Aragtirma sonucunda yiiksek IL-6 seviyesinin kilo kaybiyla degil metastaz varligiyla
iliskili oldugu tespit edilmistir (Ramsey vd., 2019). Serbest radikallerin viicutta birikmesi
sonucu olusan oksidatif stres de kanser kaseksisi i¢in bir neden olusturabilmektedir.
Oksidatif stres, protein sentezi ve yikimin dengesizligi, mitokondri disfonksiyonu,
antioksidan kapasitenin azalmas1 gibi bir dizi olaydan sorumludur (Abrigo vd., 2018).
Eley ve ark. yaptigi bir caligmada kasektik olan akciger kanseri hastalarinin iskelet
kaslarinda protein oksidasyonu gerceklesmesi oksidatif stresin kasekside rol
oynayabilecegin diisiindiirmektedir (Eley & Tisdale, 2007). Glutamin dolagimdaki en
onemli nitrojen tastyicisidir. Yapilan arastirmalarda glutaminin bagirsaktaki IL-6

seviyesini diistirdiigii gozlenmistir (Calapkorur ve Akbulut, 2019).

2.3. GHRELIN HORMONU

2.3.1 Ghrelin

Ghrelin 28 aminoasitten olusan ve kemirgenlerin midesinde X/A benzeri hiicreler
tarafindan salgilanirken, insanlarin midesinde fundus kismindaki P/D1 benzeri
hlcrelerinden salgilanan peptit yapili bir hormondur (Kojima vd., 1999a; Pradhan vd.,

2013). ilk defa Kojima ve arkadaslari tarafindan 1999 yilinda kesfedilmistir (Kojima vd.,
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1999). Ghrelin biiyiime hormonunu salgilatici bir etkiye sahiptir. Bu sebeple grow
kelimesinin kokeni olan “ghre” ve salgilanmak anlamina gelen “relin” kelimelerinden

tiretilmistir (Korbonits vd., 2004a).

Ghrelin 28 aminoasitten olusur ve ligiincii aminoasiti olan serin aminoasidine bir
oktanil grubu baghdir (Kukol, 2007). Bu oktanil grubunun bagli olup olmamasi
durumuna gore ghrelinin aktiflik durumunun belirlendigi sdylenmistir. Aktif forma gegisi
o-agil-transferaz enziminin kontrol ettigi 3. aminoasit olan serinin asilasyonuyla yani

serine bir oktanil grubu baglanmasiyla olmaktadir (Yamada, 2021)

Nllg-GSSFLSPEHQRv
[

‘,’ 2B BRQ Q
C=0 K
i, D DOV OO ®-CooH

n-oktanil grup

Sekil 3: Ghrelin hormonu (AYDIN vd., 2006).

Ghrelin geni insanda 3. kromozomun p kolundadir (25-26) ve dort ekzon ile Ug¢

introndan olusur (Hinney vd., 2002).

Ghrelin hormonu etkisini afferent vagal lifler araciligiyla kadual beyin sapina ya

da dogrudan hipotalamusa giderek istah artirir (Chaudhri vd., 2006).

Ghrelin hormonunun dolasimdaki miktarinin ¢ok biiyilik kism1 mideden saglanir.
Bunun yaninda plasenta, paratiroid bezler, akciger ve bagisiklik hucrelerinin de ghrelin
tirettigi sOylenmektedir (Korbonits vd., 2004b). Total gastrektomi ameliyati olmus 41

hastayla yapilan ¢alismada operasyon dncesi, operasyon sonrasi serum ghrelin dl¢imii
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yapilmis ve ghrelin seviyesinde ciddi oranda diisiis goriilmiistiir. Bu durum ghrelinin

viicutta yogunlukla mideden salgilandigini kanitlamaktadir (Koizumi vd., 2014).

Ghrelin ilk olarak 117 aminoasitli bir preproghrelin olarak iiretilir. Ardindan
proghrelin sentezi i¢in endoplazmik retikuluma gonderilir. Daha sonra agil proghrelin C-
ucundan bolunerek agil-ghrelin olusturulur. Ag¢lik metabolizmasina etkili olan formu
acillenmis ghrelin formudur ve dolasimda %10-15 arasinda bulunur (Taylor vd., 2012).
Aglik tokluk homeostazinda rol oynamasinin yani sira kalp hastaligi, kas atrofisi kanser
gibi hastaliklarla da iliskisi oldugu saptanmistir (Pradhan vd., 2013b). Plazma ghrelin
seviyesi yasla birlikte diisme egilimindedir. Bunun nedeni mukoza tabakasinin incelmesi
ve endokrin hiicrelerin azalmasi olarak soylenebilir (Sandstrom vd., 1999). GHS
(biiyiime hormonu salgilatic1), Bower ve arkadaslar1 tarafindan kesfedilmistir (Bowers
vd., 1980). Ghrelin etkilerini biiylime hormonu salgilatici reseptor (GHS-R) olarak
adlandirilan bir yiizey reseptorii ile gostermektedir (Bukhari, 2022). Ghrelin bilinen en
gucli blytme hormonu sekretagogudur ve GHS-R dogal ligandi olarak midede tiretilir

(Nass vd., 2011).

Ghrelinin istah iizerine etkisi farkli yollarla gergeklesir. ilk olarak ghrelin midede
sentezlenir daha sonra kan dolasimiyla hipotalamik arkuat nukleus’a ve beynin diger
boliimlerine gegerek istahi etkiler. ikinci yolda ise periferal olarak sentezlenen ghrelin
vagal afferent sinir ug¢larin1 uyarir. Bu uyarilmayla GHS-R ekspresyonu gerceklesir.
Vagal baglantis1 olan nukleus solitoryus yoluyla hipotalamus uyarilir. Ugiincii yol ise
hipotalamusta lokal olarak sentezlenen ghrelin direrkt ARC’daki ndropeptit Y’yi uyarir

(Ilhan ve Erdost, 2009).
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2.3.2 Ghrelin ve Kanser

Ghrelin hormonunun kanser lizerine etkisi ile ilgili uzun yillardir ¢alismalar
yiritilmektedir. Yapilan ¢aligmalarda ghrelin ve ghrelin reseptorleri bircok kanser
tiirtinde tespit edilmistir. Postmenopozal donemdeki epitelyal over kanseri olan kadinlarin
ghrelin seviyelerini inceleyen bir ¢alismada 45 hasta ve 33 ayn1 yastaki postmenopozal
donemdeki kontrol grubunun estradiol, ghrelin seviyeleri enzim immunoasssay yontemle
(EIA) analiz edilmistir. Caligma sonucunda epitelyal over kanseri olan hastalarin estradiol
seviyeleri kontrol grubuna gore daha yiiksek tespit edilmistir ve ghrelinin bu hastaliga
kars1 koruyucu olabilecegi sdylenmistir (Fooladi vd., 2021). Kanser ve kardiyovaskdler
hastaliklarin ghrelinle veya ghrelin gen polimorfizmi iligkisini incelemek i¢in yapilan bir
calismada 19 yil boyunca bireylerin (491 hipertansif birey, 513 kontrol grubu) aglik total
ghrelin konsantrasyonlari belirlendi. Calisma sonucunda saglikli erigkinlerde koroner
kalp hastalig1 i¢in yiiksek plazma ghrelin seviyesinin koruyucu oldugu goriilmiistiir.
Caligmada Leu72Leu homozigot varyantinin da kansere bagli oliimleri onledigi
gosterilmigtir (Laurila vd., 2014). Vicutta endojen olarak dretilen ghrelinin kolon
kanserindeki rollinli aragtiran bir diger arastirmada ghrelin hormonunun kolon kanseri
malignitesini artiracagi tespit edilmistir (Waseem vd., 2008). Bir diger calismada ise
0zofajektomi Oncesi ve sonrast klinik patolojilerle ile ghrelin arasindaki iliski
arastirilmistir. Calisma sonucunda 6zofajektomi sonrasi ghrelin seviyelerinin kisa bir siire
diistiigli ve bunun operasyon sonras1 donemde goriilen kilo kaybryla iligkili olabilecegi
sOylenmistir (Miyazaki vd., 2012). Helikobakter pilori mide kanseri risklerinden biri
olarak kabul edilmektedir. Helikobakter pilori ghrelin ekseni {izerine etkisini aragtirmak
igin bir ¢aligma yapilmistir. Calismada bir yil boyunca iist gastrointestinal endoskopisi

icin yonlendirilen hastalar ii¢ gruba ayrilmistir. Bu gruplar gastritte helikobakter pilori
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pozitif, gastrit teshisinde helikobakter pilori negatif, son olarak gastrit ve helikobakter
pilori negatiftir. Arastirmada serum ghrelin seviyesi ELISA yontemiyle analiz edilmistir.
Calisma sonucunda helikobakter pilori pozitif hastalarin serum ghrelin seviyesi diger iki
gruba gore anlamli olarak daha azdir (Bahar vd., 2021). 81 mide kanseri hastasinin 3 yil
boyunca takip edilmesiyle yapilan bir ¢calismada serum ghrelin seviyelerinin 6zellikle
operasyon sonrast siirecte klinik belirte¢ olarak kullanilabilecegi sdylenmistir. Ayrica
total gastrektomi yapilan hastalarda ghrelin takviyesinin yapilmasinin genel durumu
iyilestirildigi sdylenmistir (Soleyman-Jahi vd., 2017). Meme kanseri ve ghrelin ile ilgili
yapilan bir caligmada ise meme kanserinde ghrelinin prognostik bir rol aldig
belirtilmistir. Arastirmanin sonucuna gore ghrelin meme kanseri i¢in yeni bir terapdtik
bir tedavi olabilir (Gronberg vd., 2017). Akciger kanseri hastalariyla yapilan bir
calismada ise kasektik hastalarin serum ghrelin seviyelerinin kontrol grubuna gore daha
yiiksek oldugu tespit edilmistir (Shimizu vd., 2003). Prostat kanseri tanisinda ghrelinin
belirte¢ olarak kullanilabilmesini tespit etmek i¢in bir ¢calisma yiirtitiilmiistiir. Calismanin
in vitro asamasinda ghrelinin prostat kanseri hiicrelerini artirdigi saptansa da serum
ghrelin diizeyleri dl¢limiinde kayda deger bir veri saglanmamistir. Bu duruma ghrelin
salgilanmasini etkileyen diger etkilerin neden olabilecegi séylenmistir (Mungan vd.,
2008). 92 pankreas kanseri hastasiyla yapilan bir diger ¢aligmada ise aktif ghrelin hormon
diizeyinin azalmasi ile anoreksiya yan etkilerinin arttig1 gériismiistiir (Miura vd., 2018).
Meme ve kolon kanseri hastalariyla yapilan bir diger ¢calismada ise serum adenopektin,
ghrelin ve leptin seviyelerinin kasektik bireyler ve kontrol grubunun karsilastirilmasini
igerir. Arastirma sonucuna gore kagsektik bireylerin serum ghrelin seviyeleri kontrol

grubuna gore esit ya da daha diisiik olarak belirlenmistir. Ek olarak kadin hastalarin serum
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ghrelin seviyelerinin erkek hastalara gore anlamli olarak daha diisiik oldugu ifade

edilmistir (Wolf vd., 2006).

2.4 LEPTIN HORMONU

Leptin ilk olarak 1994 yilinda tespit edilmistir. 16 kDa agirligindadir ve ob geni
tarafindan kodlanan peptit yapida bir hormondur (Obradovic vd., 2021) ve dortli sarmal
yapidadir (Considine vd., 1996). Leptin Yunanca’da yagsiz anlamina gelen leptos
kelimesinden tiiretilmistir(Friedman, 2010). Esas olarak beyaz yag dokusundan
salgilanmasina karsin son zamanlarda yapilan ¢aligmalar kahverengi yag doku, iskelet
kasi, hipofiz gibi ¢esitli dokularda da sentezlendigi tespit edilmistir (Picd & Palou, 2022).
Leptin agirlikli olarak yag dokudan sentezmlendigi i¢in yag dokunun boyutu hakkinda
beyne bilgi verir. (Oztekin vd., 2007a).Leptinin OBRa, OBRb, OBRc, OBRd, OBRe ile
OBRf seklinde alt1 farkli reseptorii vardir. OBRa ve OBRDb reseptorlerinin ekspresyonu
memelilerin tim dokularinda mevcuttur ancak OBRb sadece hipotalamusta ylksek
oranda sentezlenir. Leptin reseptorlerine janus kinaz 2 (JAK 2) araciligiyla baglanir (La
Cava vd., 2004). Dolasimdaki leptin seviyesi ac¢lik ve tokluk durumuna gore diizenlenir.
Aclik durumu leptin seviyesini azaltirken beslenme akabinde ya da obezite gibi yag
dokunun arttig1 durumlarda dolasimdaki leptin seviyesi artmaktadir (Ahima vd., 1996).
Sirkadiyen ritmin leptin salgilanma siirecine direkt etkisi vardir, dolayisiyla obezite
tizerine direkt etkilidir. Farelerle yapilan bir ¢alismada sirkadiyen ritmin leptin

transkripsiyonunu direkt etkiledigi tespit edilmistir (Kettner vd., 2015).
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2.4.1 Leptin ve Kanser

Son yillarda sessiz salgin olarak adlandirilan obezite artisinin kanserle iliskisinin
bir risk faktorii olusturmasiyla bu alanda arastirmalar artmistir. Hormonal olarak leptin
ve kanser iligkisi iizerine yapilan ¢aligmalar bir sitokin olan leptin hormonunun kanser
lizerine etkili oldugunu saptamistir. Ornegin kolon kanserinde leptin etkisini arastirmak
icin hayvanlarla yapilan bir ¢alismada leptin eksikligi olan bir grup hayvan ile leptin
takviyesi yapilmis ve yiiksek yagl diyetle beslenen bir hayvan grubu karsilastirilmistir.
Arastirma sonucunda leptin eksikligi olan hayvanlardaki timor olusumunun daha az
oldugu gozlenmistir (Singh vd., 2020). Bir diger arastirmada ise meme kanseri ile leptin
iligkisi incelenmistir. Farkli beden kiitle indeksine sahip postmenopozal donemdeki
meme kanseri dykiisii olan kadinlarin kanserleri dokularindaki leptin ve leptin reseptorii
sentezini incelemek icin 153 kadinm (51°i normal BKI (kanser olmayan), 51°i hafif
kilolu, 51’1 obez) immiinohistokimyasal analiz yOntemi kullanilmistir. Arastirma
verilerine gbére meme kanseri ve obez olan kadinlarin dokularindaki leptin ve leptin
reseptorii seviyesi digerlerine gore daha yiiksek tespit edilmistir (Cardenas Cardenas vd.,
2022). Meme kanseri dokusundaki leptin sentezini arastiran bir diger ¢alismada ise 205
meme kanseri dokusu ile 30 saglikli meme dokusundaki leptin ile leptin reseptorii
ekspresyonu immiinohistokimyasal yolla incelenmis ve bu ¢alismada da meme kanseri
dokularindaki leptin ve leptin reseptorii ekspresyonunun saglikli dokudakilere kiyasla
daha yiiksek oldugu bulunmustur. Bu durum leptinin meme kanserinde destekleyici etkisi
olabilecegi diistiniilmektedir (Atalay Karacay vd., 2022). Dolasimdaki leptin seviyesi ile
kolorektal kanser ile iliskisinin degerlendirildigi bir meta-analiz Galigmasinda ise
dolasimdaki leptin seviyesi ile kolorektal kanser arasinda bir iliski saptanmamistir (Wang

vd., 2021). Akciger kanserinde leptinin ekspresyonu ile klinik ciddiyetini 6l¢gmek igin
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yapilan bir diger arastirmada ise 126 hastanin (30-85 yas) serum leptin seviyeleri ELISA
yontemi kullanilarak incelenmistir. Arastirma sonucunda akciger kanseri dokularindaki
serum leptin degeri normal dokulara gore daha yliksek seviyede Ol¢iildiigii belirtilmistir
(Song vd., 2014). Bir diger calismada ise papiller tiroit kanserde leptin ekspresyonuna
etki eden faktorler arastirilmistir. Papiller tiroit kanser hicre dizisi hlcre kultlrl
ortaminda c¢ogaltilmis ve western blot teknigi ile leptin diizeyi Ol¢iilmiistiir. Calisma
sonucunda leptin ekspresyonuna epigenetik etkilerde insulin regulasyonunun etkili
oldugu ilk kez gosterilmistir (Cheng vd., 2012). Bas boyun kanserli hastalariyla yapilan
bir ¢aligmada hastalarin depresyona yatkinligi ile leptin/ghrelin seviyeleri incelenmistir.
Calismada bas boyun kanserli 40 hasta ile saglikli 20 hasta incelenmistir. Kanser hastalari
radyoterapi tedavisi gormektedir. Tiim bireylerle klinik goriisme yapilmis ve psikometrik
test uygulanmistir. Calisma sonucunda ghrelin ve leptin diizeylerinde anlamli bir fark
olmamistir. Ancak radyoterapi sonrasi leptin diizeyinin azaldigi saptanmistir. Ek olarak
depresyonun kilo kaybi tizerinde pozitif etkisi oldugu tespit edilmistir .(Ozsoy vd., 2015).
Ozofagus kanseri ve kanser-anoreksiya iliskili kaseksi sendromu (CAS) ile leptin
arasindaki iliskiyi incelemek i¢in yapilan bir diger aragtirmada 84’1 kasektik olan 135
0zofagus kanseri hastasi ile 20’si kagektik olan 84 bireyin dolagimdaki leptin seviyeleri
kiyaslanmistir. Serum leptin seviyeleri ELISA teknigi ile oOlg¢lilmiistiir. Arastirma
sonucunda leptinin direkt olarak 6zofagus kanseri ile iliskisi saptanmamistir ancak CAS
ile gliclii bir iliskisi oldugu saptanmistir (Diakowska vd., 2010). Mide kanserinde leptin,
leptin reseptori, vaskuler endotelyal blyime faktori ve insan epidermal biyime faktori-
2 (HER-2) faktoriiniin arastirildigi bir diger ¢aligmada ise 110 mide kanseri dokusu ile 96
normal mide dokusu immiinohistokimyasal yontemlerle incelenmistir. Calisma sonucuna

gore leptin, leptin reseptori ve HER-2 kanser dokusunda saglikli dokuya gore daha
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yiiksek oranda tespit edilmistir. Kanser evreleri ve tlimor iligkisi incelendiginde ise
metastaz ve timor invazyonu ile iligkili oldugu saptanmistir. Calisma sonucunda leptinin
mide kanseri igin prognostik bir faktor olabilecegi ve yeni bir tedavi hedefi de olabilecegi
sOylenmistir (Geng vd., 2012). Bir diger ¢alismada ise bisfenol A ile leptinin over kanser
hlcrelerindeki kaspaz-3 iizerine etkisini arastirmak i¢in bir c¢alisma yiritilmiistiir.
Calisma sonucunda bisfenol A ile leptinin pro-kaspaz 3 geninin lzerinde etkili oldugu
saptanmustir (Ptak vd., 2013). Tiroit kanseri hastalarinda serum leptin seviyesini arastiran
bir diger ¢aligmada ise tiroit hastalarinin serumlarindaki leptin hormonu seviyesi kontrol
grubuna gore daha yiiksek bulunmustur. Daha sonra tiroidektomi sonrasi tekrar serum
leptin seviyesi dl¢iildiigiinde operasyon Oncesi seviyesine gore daha diisiik serum leptin
seviyesi tespit edilmistir. Bu durum leptinin tiroit kanseri tizerine etkili olabilecegini

diistindiirmiistiir (Akinci vd., 2009).

2.5 NRS-2002

Beslenme riski taramasi anketi olan NRS-2002, Kondrup ve ark. tarafindan
gelistirilmistir. Temel olarak klinikteki hastalarin beslenme iliskili risklerini analiz edip

ihtiyaca gore beslenme destegi planlamak amaci giitmektedir (Kondrup vd., 2003).

NRS-2002 ile ilgili Isvigre’de ¢ok merkezli prospektif, randomize kontrollii bir
caligma yiiriitilmiistiir. Calismaya 2028 hasta dahil edilmistir. Calismada kisiye 6zgu bir
beslenme desteginin standart bakimla arasindaki fark incelenmistir. ilk asamada
hastalarin yaklasik %31’°nin puani 3, %38’inin 4 ve yine %31’lik kesimin puan1 5 olarak
hesaplanmustir. 180 guinluk takip stireci sonunda hastalarin %24’ 6lmistiir. Kisa vadede
gozlemlenebilen olumsuz sonuglar kiyaslandiginda beslenme destegi alan hastalarda bu

belirtilerin kontrol grubuna goére daha diisiik oldugu tespit edilmistir. Arastirma sonucuna
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gore NRS-2002; beslenme ile ilgili 6liim ve olumsuz etkiler i¢in 6nemli ve bagimsiz bir
gostergedir. Arastirmanin bir diger Onemli sonucu ile gerekli beslenme destegi
saglandiginda beslenmeyle ilgili risklerin azaltilabilecegi gosterilmistir (Hersberger vd.,
2020). Yapilan bir diger caligmanin amaci hastaliga 6zgii olmayan karmagikliklari
yansitan degiskenleri duzenleyerek klinikte ya da taburcu olduktan sonraki bir yil siire
icinde gorulebilecek mortatileyi 6ngorebilmek icin NRS-2002 anketinin bagimsiz
prognoz giiciinii arastirmaktir. Bu amagla i¢ hastaliklar1 klinigine yatist yapilan 5698
hasta incelenmistir. NRS-2002'ye ek olarak yas, cinsiyet, glasgow prognostik skoru,
BUN/kreatinin oran1 da incelenmistir. Calisma sonucundaki verilere gére NRS-2002
skoru >3 olan hastalarin <3 olan hastalara gore daha yiiksek mortalite orani oldugu tespit
edilmistir. NRS-2002 tarafindan tespit edilen beslenme yetersizligi tedavi edildiginde
erken 0liim oranini diisiirmeye katkida bulunur. Ancak bu skorla birlikte hastalik siddeti,
enfeksiyon durumu vb. faktorler de incelenmelidir (Sanson vd., 2020). Mide kanseri
nedeniyle yapilan total gastroktemi hastalarinin malnutrisyon riskini 6l¢gmek igin NRS-
2002 ve PG-SGA anketleri uygulanmis ve uygulanabilirlikleri incelenmistir. Calisma 336
hastaya uygulanmis ve ¢alisma sonucunda NRS-2002 ve PG-SGA yontem tutarliligi orta
derecede c¢ikmistir. Calismanin bir diger sonucu ise bu iki yontemin birlikte
uygulanmasinin tutarlihi@i artiracagidir (Bian, 2020). Bir diger ¢alismada ise NRS-2002
ile SGA’nin arasindaki tamamlayicilik, hastanede kalis siiresi tahmin dogrulugu,
komplikasayon ve Oliimii tahmin etme dogrulugunu analiz etmek i¢in bir c¢alisma
gerceklestirilmistir. Calismaya 705 hasta dahil edilmistir. Hastalar yatis akabindeki 48
saatte degerlendirilmistir. Calisma sonucunda NRS-2002'ye ek olarak SGA
uygulamasinin sonug¢ tahminlerinin dogrulugunu artiracagini sdylemistir (Raslan vd.,

2011).
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2.6 BESIN TUKETIM SIKLIGI ANKETI

Besin tiiketim siklig1 anketi (FFQ), belirlenmis besinlerin ya da gruplandirilmis
besinlerin hangi siklikta ve hangi miktarda tiiketildigini 6lgmek icin kullanilan
anketlerdir. Bu anketle diyet igerigi belirlenebildigi gibi hastaliga 6zgii olacak sekilde de
planlanabilmektedir. Ilk etapta sadece besin tiiketim siklig1 incelenirken giincellenmis
versiyonuna porsiyon miktari da dahil edilerek daha gegerli ve giivenilir sonuclarin elde
edilmesi saglanmigtir (Rodrigo vd., 2015). Teufel ve ark (1997) yaptiklart ¢alismada
besin tiketim siklig1 anketinin Ozellikle epidemiyolojik ¢alismalarda siklikla
kullanildigin1 ancak daha dogru sonuglarin elde edilebilmesi i¢in kiiltiirel, bolgesel, dinsel
ve besine ulagmadaki farkliliklarin géz Oniine alinarak revize anketlerin kullanilmasi
gerektigini soylemislerdir (Teufel, 1997). Yapilan bir ¢alismada o zamana kadar yapilan
281 anket ¢alismasi incelenmistir. Arastirma verilerine gore anketlerin 166’s1 besin
maddelerini degerlendirmek i¢in uygulanmisken geri kalanlari besin gruplarini incelemek
icin uygulanmistir. Anketlerin igerdigi madde sayist uygulanan ¢aligmaya gore
degismektedir. Ornegin kalp damar hastaligi gibi daha genis kapsamli bir hastaligin
anketi 190 sorudan olusabiliyorken osteoporoz hastaligi gibi hastaliklarda yaklasik 10
soruluk anketler kullanilabilmektedir (Cade vd., 2004). Anketlerin uygulanmanin tercih
sebepleri arasinda kolay uygulanabilirlii, az maliyetli olusu ve hastaliga/bolgeye 6zgii

revize edilebilmesidir (Clayton vd., 1991).
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3. MATERYAL VE METOT

Bu tez calismasi Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Biyokimya Anabilim Dali ile Tokat Gaziosmanpasa Universite Hastanesi Dahiliye
Klinigi is birligi ile yapilmistir. Calisma, Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 21-KAEK-254 Proje numarasiyla onay almistir.

Hastalar Tokat Gaziosmanpasa Universite Hastanesi Kemoterapi Poliklinigi’ne
15.12.2021-24.01.2023 tarihleri arasinda basvuran hastalar arasindan segilmistir. 18-85
yas arasi kanser hastaligi olanlar ¢alismaya dahil edilmistir. Hastalarin hepsi kemoterapi
tedavisi alan hastalardan secilmistir. Morbid obez olan hastalar g¢alismaya dahil
edilmemistir. Calismaya katilmayi kabul eden adaylara bilgilendirilmis onam formu
verilmistir. Calismaya katilan hastalarin kanser tipine gére dagilimi 14 mide kanseri, 1
pankreas kanseri, 4 kolon kanseri, 23 akciger kanseri, 29 meme kanseri, 6 prostat kanseri,
6 over kanseri, 1 bobrek kanseri, 1 serviks kanseri seklindedir.

Calismaya dahil edilen hastalarin serum ghrelin ve leptin hormonlart Sl¢iimii
hastalarin rutin tetkik bagvurusunda alinan vendz kan orneklerinden yapilmistir. Vendz
kanlar pithtilagma tamamlandiktan sonra 15-20 dakika boyunca 4000 devirde santrifj
edilmis ve serum elde edilmistir. Hastanin rutin tetkikleri tamamlandiktan sonra serumlar
-80 °C’de muhafaza edilmistir. Numuneler ¢oziindiikten sonra deney yapilana kadar 2-8
°C’de saklanmustir.

Hastalara bilgilendirilmis onam formu verildikten sonra arastirmaci tarafindan
NRS-2002 Skorlar1 ve Besin Tiiketim Siklig1 Anketleri uygulanmistir.

Bu proje 2022/52 koduyla Tokat Gaziosmanpasa Universitesi BAP birimi

tarafindan desteklenmistir.
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3.1. Kullamilan Malzemeler

Human Leptin ELISA Kit (Jiaxing, Zhejiang, Cin, Uriin No: E1559Hu)
Human Ghrelin ELISA Kit (Jiaxing, Zhejiang, Cin, Uriin No: R3091Hu)
Otomatik Pipet

Pipet Uglari

Buzdolabi (Vestel)

Distile Su

Su Bidonu

Spektrofotometre (Techcomp UV-1000)

3.2. ELISA

Ghrelin ve leptin hormonlarinin konsantrasyonlart Sl¢iimiinde enzim-bagh
immunosorbent dl¢iim (ELISA) yontemi kullanilmistir. Leptin hormonu Human Leptin
ELISA Kit (Jiaxing, Zhejiang, Cin, Uriin No: E1559Hu) ile ghrelin hormonu Human

Ghrelin ELISA Kit (Jiaxing, Zhejiang, Cin, Uriin No: R3091Hu) ile dl¢iilmiistiir.

ELISA antijen-antikor eslesmesi kullanilarak ol¢iim yapilan bir yontemdir.

Olciilecek maddeye 6zgul antikor kullanilir.
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Sekil 4: ELISA Prensibi

Konsantrasyon Standart Adi Kullanilan Madde Miktarlari

6.4 ng/ml Standart 120 ul orijinal standart+120 pl standart
No.5 dilient

3.2 ng/ml Standart 120 ul Standart No.5+120 pl standart
No.4 dilient

1.6 ng/ml Standart 120 ul Standart No0.4+120 pl standart
No.3 dilient

0.8 ng/mi Standart 120 ul Standart No.3+120 pl standart
No.2 dilient

0.4 ng/ml Standart 120 pl Standart No.2+120 pl standart
No.1 dilient
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Standart Standart ~ Standart  Standart  Standart  Standart Blank

Konsantrasyon No.5 No.4 No.3 No.2 No.l

12.8 ng/ml 6.4ng/ml 3.2ng/ml 1.6ng/ml 0.8ng/ml 0.4 0.0
ng/ml ng/ml

Sekil 5: Standart soliisyonlarinin seri dillisyon ile hazirlanmasi
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3.1.1 Deney Proseduri

Tum malzemeler Human Leptin ELISA Kit (Jiaxing, Zhejiang, Cin, Uriin No:
E1559Hu) ve Human Ghrelin ELISA Kit (Jiaxing, Zhejiang, Cin, Uriin No: R3091Hu)
prosedurlerindeki talimatlara gore hazirlandi ve kullanilmadan 6nce oda sicakligina

getirildi.
Standart kuyucuklarina 50 pl standart soltisyonu eklendi.
Numune kuyucuklarina 40 pl numune eklendi.
Daha sonra numune kuyucuklarma 10 ul LEP-antikoru/GH-antikoru eklendi.

Blank hari¢ tum kuyucuklara 50 pl streptavidin-HRP eklendi.

Kuyucuklar karistirildi, sealer ile kapatildi ve 37C°’de 60 dakika inkube edildi.

Inkiibasyon sonra kuyucuklara 300 pl buffer soltisyon eklendi ve 30 saniye bir

dakika arasinda yikandi. Bu islem 5 kez tekrarlandi.

Akabinde tim kuyucuklara énce Sollisyon A sonra solusyon B eklendi ve sealer

ile kapatilarak 37C°’de 10 dakika karanlik ortamda inkibe edildi.

Sonrasinda tiim kuyucuklara stop soliisyonu eklendi ve mavi renk hizlica sariya
dontistii. 10 dakika iginde optik yogunlugu, 450 nm’ye ayarli mikroplaka okuyucu ile

slculdi.

3.2. NRS-2002

NRS-2002, Avrupa Parenteral ve Enteral Beslenme Dernegi tarafindan

gelistirilmis bir nutrisyonel risk analiz etme anketidir. Anket (i¢c asamadan olusur. ilk
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asamada kilo kayb1 ve istahtaki azalma sorgulanir. Bu belirtilerin olmasi1 durumunda BK1i
analizi, kilo kayb1 miktar1 ve siiresi, mevcut hastaliklar ve uygulanan tedaviler ile yas
faktorli degerlendirilerek skor elde edilir. Skorun 3 puan iizerinde olmasi durumunda

nutrisyonel risk vardir denir.

3.3. Besin Tiiketim Sikhig1 Anketi

Besin tiiketim siklig1 anketi, bireylerin herhangi bir besini hangi siklikta ve
miktarda tiikettigini analiz etmek i¢in beslenme tiiriine, bolgesel farkliliklara ve hastaliga
0zgu revize edilebilen bir ankettir. Anket verileri Turkiye Beslenme Rehberi verilerine
gore kiyaslama yapilarak degerlendirilebilecegi gibi BeBiS programi kullanilarak da

bireysel olarak analiz yapilabilmektedir.

3.4. istatistiksel analiz

Orneklem say1s1 gii¢ analizi sonucuyla belirlenmistir. Hipotez giicii %90, hata
pay1 %5 olarak hesaplanmistir. GUg analizi i¢in G*Power versiyon 3.1.9.7 kullanilmistir.
Istatistiksel hesaplama SPSS Statistic 20 (IBM, New York, ABD) programi ile
yapilmigtir. Orneklemin normal dagilima uygun olup olmadigi Shapiro-Wilk testiyle
belirlenmistir. Bagimsiz gruplarda normal dagilima uyan verilerde Student-t Testi
kullanilmigtir. Normal dagilima uyan veriler ortalamatstandart sapma olarak ifade
edilmistir. Bagimsiz gruplarda normal dagilima uymayan verilerde Mann-Whitney U testi
kullanilmigtir. Normal dagilima uymayan veriler medyan (25. Yuzdelik-75. Yizdelik)
olarak belirtilmistir. Kategorik verilerde Ki-Kare analizi yapilmistir. Analizlerin
sonucunda p degerinin 0,05’ten kiiciik olmas1 durumlarinda istatistiksel olarak anlamli

kabul edilmistir.
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Tablo 4: Normallik Testi

35

Statistic df p
Ghrelin 0.211 85 <0,001
Leptin 0.182 85 <0,001
NRS-2002 0.392 85 <0,001
Cinsiyet 0.367 85 <0,001
Yas 0.75 85 0.200*
Hastalik Tura 0.480 85 <0,001

*Kolmogrov-Smirnov

Calismanin standart numuneleri kullanilarak X-Y standart egrisi ¢izildi. (X: optik

dansite, Y: konsantrasyon)

B O Rk N W R 0 O N

0 500

Ghrelin
y=0.0041x-0.9302 ®

R2=0.962 .-

1000 1500

Sekil 6: Ghrelin Kalibrasyon Egrisi
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B O Rk N WA o N

Leptin

°
y =0.004x - 0.9767
R?=0.9236 ..

1000 1500

Sekil 7: Leptin Kalibrasyon Egrisi
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Tablo 5: Gruplarin Kanser Tirline GOre Yas Verileri ve Karsilastirmasi

n Min.  Maks. Ort. S.S p
GIS Kanseri 19 47 75 62,47 9,082 0.129%
Diger Kanser 66 21 85 57,23 14,041 ’

*Student-t Testi kullanilmistir.

Calismamizdaki toplam hasta sayist 85°tir. Bu hastalarin 18’1 gastrointestinal
sistem kanseri hastasi, 67’si ise gastrointestinal sistem harici kanser hastalaridir. Toplam
orneklemde minimum yas 21 maksimum yas 85 iken; gastrointestinal sistem kanseri
hastalari i¢in minimum yas 47 maksimum yas 75, diger kanser grubu i¢in minimum yas
21 maksimum yas 85’tir. Gastrointestinal sistem kanseri yas ortalamas1 57,23+14,04
62,47+9,08; diger kanserler icin yas ortalamasi Gruplarin yaslar1 arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmamustir. (p=0,129).

Tablo 6: Gruplarin Nutrisyonel Risk Skorune Gore Yas Verileri ve Karsilastirmasi

n Min.  Maks. Ort. S.S p
Risk Var 34 40 85 64,79 11,383 <0 001*
Risk Yok 51 21 77 54,14 12,383 ’

*Student-t Testi kullanilmistir.

Calismamizdaki hastalar1 nutrisyonel risk skoruna gore gruplara ayirdigimizda
hastalarimizin 51°1 risk grubundayken 34’1 risk grubunda degildir. Risk grubunda olan
hastalarla olmayan hastalarin yaslar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

goriilmektedir (p<0,001). Risk grubundaki hastalarin yas ortalamas1 (64,79+11,38), risk

grubunda olmayan hastalarin yas ortalamasindan (54,14+12,38) daha yiiksektir.

Tablo 7: Cinsiyetlere Gore Yas Dagilimi

Yas Cinsiyet n Ort. S.S p
Kadin 47 54,32 13,802 0.001*
Erkek 38 63,45 10,646 '

*Student-t Testi
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Calisma grubumuzdaki hastalarin cinsiyete gore yas dagilimlart Tablo 7°de
verilmigtir. Hastalarin 47’si kadin, 38’1 erkektir. Kadin hastalarin yas ortalamasi 54,32
+13,8; erkeklerin yas ortalamasi 63,45+10,64 tiir. Cinsiyete gore dagilimda kadinlarin
yas1 ile erkeklerin yasi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir. Erkeklerin yas

ortalamalar1 kadinlardan daha yiiksektir.

Tablo 8: Cinsiyetlere Gore Hastalik Tiirii Arasindaki Iliski

GIS Kanseri Diger Kanser p
Cinsiyet Kadin 6 (%31,6) 41 (%62,1) 0.018*
Erkek 13 (%68,4) 25 (%37,9) ’

*Ki-Kare Testi

Kadin erkek cinsiyetine gore hastalik tiirleri arasinda fark olup olmadigini 6lgmek
icin Ki-Kare Testi yapilmis ve sonuglar Tablo 8’de verilmistir. Buna gore gastrointestinal
sistem kanseri hastalarinin 6’s1 (%31,6) kadin, 13’1 (%68.,4) erkektir. Gastrointestinal
kanseri olmayan grubun ise 41°1 kadin (%62,1), 25’1 erkektir (%37,9). Gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlaml bir fark vardir (p=0,018).

Tablo 9: Hastalik Tiirlerine Gore Hasta Sayis1 Dagilimi

Kanser Turi n %
Mide 14 16,5
Pankreas 1 1,2
Kolon 4 4.7
Akciger 23 27,1
Meme 29 34,1
Prostat 6 7,1
Over 6 7,1
Bobrek 1 1,2
Serviks 1 1,2

Kanser tiirlerinin 6rneklem igerisindeki yiizdesi Tablo 9°da verilmistir. Kanser

tiirlerini ylizde olarak dagilimi incelendiginde en fazla %34,1 oranla meme kanseri varken
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onu %27 oranla akciger ve %16,5 oranla mide kanseri takip etmektedir. En az olarak

inceledigimizde ise %]1,2 oranla pankreas, bobrek ve serviks goriilmektedir.

Tablo 10: Nutrisyonel Risk Skorlarmin Serum Hormon Seviyeleriyle Iliskisi

NRS-Skoru 25.p Medyan 75.p p
. Risk Yok 55 385 625 .
Ghrelin - —pick Var 51 92 616 0,209
. Risk Yok 215 340 433 .
Leptin - ~pick Var 217 315 384 0,382

*Mann Whitney U Testi

Tablo10’da verildigi gibi nutrisyonel risk skorlari ile serum hormon seviyeleri
arasinda herhangi bir fark olup olmadig1 incelenmis, her iki hormon ile nutrisyonel risk

skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,209; p=0,382).

Tablo 11: Yas ile Serum Hormon Seviyeleri Arasindaki Iliski

Yas n Ort. S.S p
 21-64 55 42085 41508 .
Ghrelin — —= g5 30 270.6 278.34 0,08
. 21-64 55 38024  32.185 .
Leptin. - —oc g5 30 32263 32.83 0,252

*Student-t Testi

Tablo 11°de verildigi gibi serum hormon seviyelerinin yasa bagh degiskenlik
gosterip gostermedigi incelenmis, serum hormon seviyeleri ile yas arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,08; p=0,252).

Tablo 12: Cinsiyet ile Serum Hormon Seviyeleri Arasindaki iliski

Cinsiyet 25.p Medyan 75.p p
. Kadin 59 441 662 -
Ghrelin - £ ok 47 63 385 0,004
. Kadin 217 356 433 *
Leptin - F ek 217 315 385 0,219

*Mann Whitney U

Cinsiyet faktoriiniin serum hormon seviyeleri {izerine etkisi incelenmis ve

sonuglar Tablo 12°de verilmistir. Analiz sonucunda gore cinsiyet ile ghrelin hormonu
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parametresi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmis (p=0,004), leptin

hormonu ile cinsiyet parametresi arasinda anlamli bir fark saptanmamuistir (p=0,219).

Analiz sonucunda kadin cinsiyetinde serum ghrelin hormonunun erkek cinsiyetine

gore daha yiiksek oldugu saptanmustir.

Tablo 13: Hastalik Tiirii ile Serum Hormon Seviyeleri Arasindaki iliski

Hastalik Ttrti ~ 25.p Medyan 75.p p
: GIS Kanseri 46 55 170 *
Ghrelin - s er Kanser 59 385 661 <0,001
. GIS Kanseri 217 356 433 *
Leptin  iser Kanser 217 315 385 0,129

*Mann Whitney U Testi

Gastrointestinal sistem kanseri hastalarinin serum hormon seviyeleri ile diger
kanserler arasinda serum hormon seviyeleri miktarinda anlaml bir fark olup olmadigin
belirlemek i¢in yapilan analizde serum ghrelin hormonu i¢in gruplar arasinda anlamli bir
fark saptanmis (p=<0,001); serum leptin miktarinda herhangi bir fark saptanmamigtir
(p=0,129). Serum ghrelin hormon seviyesi gastrointestinal sistem kanseri hastalarinda

diger kanser hastalarina gore daha diistiktiir.

Tablo 14: Kanser Tiirleri ve Serum Ghrelin Arasindaki Iliski

n 25.p Medyan 75.p p

Mide 14 47 55 110

Pankreas 1 170 170 170

Kolon 4 46 48 185

Akciger 23 48 309 661

Ghrelin Meme 29 91 573 690 0,008*

Prostat 6 59 129 385

Over 6 73 342 707

Bobrek 1 47 47 47

Serviks 1 572 572 572

*Kruskal-Wallis Testi

Kanser tiirlerinin serum ghrelin hormon seviyeleri arasinda bir fark olup

olmadigin1 saptamak icin Kruskal Wallis testi uygulanmigtir. Analiz sonucuna gore
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kanser tiirlerinin serum ghrelin hormon seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark saptanmamistir (p=0,008).

Tablo 15: Nutrisyonel Risk Skoru ile Hastalik Tiirleri Arasindaki iliski

Gastrointestinal Diger Kanser

Kanser P
_ Risk Yok 5 (%26.3) 46 (%69.7) N
NRS-2002 " ~pick Var 14 (%73.7) 20 (%30.3) <0,001

*Ki-Kare Analizi

Gastrointestinal kanser hastalarinin nutrisyonel risk skorlariyla gastrointestinal
sistem kanseri olmayan diger kanserlerin nutrisyonel risk skoru arasinda bir fark olup
olmadigini analiz etmek i¢in Ki-Kare Testi yapilmig ve sonuglar Tablo 12°de verilmistir.
Analiz sonucuna gore bu iki veri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir ve
gastrointestinal sistem kanseri hastalarinin nutrisyonel risk skorlar1 daha ytksektir
(p<0,001).

Tablo16: Besin Tiiketim Sikliklar1 Yizdeleri

Hic Her Haftada 5- Haftada  Haftada 1- 15 Ayda 1
(%)  Gin 6 Kez (%) 3-4 Kez 2Kez(%) Gindel Kez
(%) (%) Kez (%) (%)
Sut 1,5 16,4 13,4 17,9 35,8 11,9 3,0
Grubu
Et 0 0 15 25,4 32,8 29,9 7,5
Grubu
Ekmek 0,5 98,5 0 0 0 0 0
Grubu
Sebze 0,5 4,5 15 35,8 41,8 11,9 0
Grubu
Meyve 0 76,1 7,5 6,0 6,0 1,5
Grubu

Hastalarin besin tiiketim siklig1 anketleri yilizde olarak verilmistir.
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5. TARTISMA

Bu caligmada kanser hastaligi bulunan bireylerin serum ghrelin ve leptin
hormonlar1 seviyeleri ile nutrisyonel risk skorlari ve besin tiiketim sikligi anketleri
arasindaki iligkiyi inceleyerek kanser kaseksisine yatkinliklarini degerlendirmeyi

hedefledik.

Malnutrisyon kanser hastalari i¢in yasam kalitesini ve sag kalimi etkileyen 6nemli
bir parametredir. Aytulu ve ark. (2022) yaptigi bir ¢alismada yetiskin kanser hastalarinda
kemoterapi Oncesi ve sonrasinda malnutrisyon durumunu incelemek icin 123 kanser
hastasi bireyle bir ¢alisma yapilmigtir. Hastalar kemoterapi tedavisinin 3. ay1 ile 1. yili
arasinda beslenme durumu sarkopeni agisindan degerlendirilmistir. Dahil edilen
hastalarin %47,8’1 65 yas lizeridir ve hasta popiilasyonunun %38’i malnutrisyon
acisindan risk grubundadir. Calisma sonucunda 65 yasindan biiylik hastalardan
malnutrisyon riskinin daha yiiksek oldugu goriilmistiir (Aytulu vd., 2022). Zang ve ark.
(2023) yaptig1 bir meta-analiz ¢aligmasinda 9332 hastanin dahil oldugu 22 arastirma
analiz edilmistir. Calismanin amaci nutrisyonel risk skoru-2002 anketinin tanimladigi
yetersiz beslenme durumu ile kanser hastalarinin olumsuz semptomlari arasindaki iligkiyi
incelemektir. Caligmada hastalar nutrisyonel risk yiuksek (NRS-2002>3) ve nutrisyonel
risk diisik (NRS-2002<3) olarak ikiye ayrilmistir. Analiz sonucunda nutrisyonel risk
skorunun tanimladigi malnutrisyon riskinin postoperatif donemde komplikasyon riskinin
artmasi ve sag kalimin kotiilesmesi {lizerine etkili oldugu gorilmiistiir (Zang vd., 2023)
Borges ve ark. (2020), hastanede yatis1 yapilan hastalarin sarkopeni riski i¢cin NRS-2002
kullaninminin efektifligi iizerine bir calisma gerceklestirmisler, calisma sonucunda ise

NRS-2002’nin sarkopeni riski Ol¢limii igin gilivenilir bir parametre oldugunu
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sOylemiglerdir (Borges vd., 2020). Bas ve boyun kanseri hastalarmin tedavi 6ncesi
malnutrisyon riskini analiz etmek i¢in yapilan bir calismada ortanca yas1 66 olan 50’si
erkek 65 hastaya NRS-2002 uygulanmistir. NRS-2002 hem kadinlarda hem de erkeklerde
yetersiz beslenme riskini dngérmiistiir. Calisma sonucunda NRS-2002’nin giivenilir bir
gosterge oldugu soylenmistir (Orell-Kotikangas vd., 2015). Lengele ve ark. (2021) 411
katilimc1 (yas ortalamasi 72,3+6,1; %56 kadin) ile yaptig1 bir ¢calismada yas artisiyla
beslenme riskinin arttig1 soylenmistir (Lengelé vd., 2021). Kolorektal kanserli geriatri
hastalarinda yapilan bir c¢alismada 64 kolorektal kanseri hastasinin verileri
degerlendirilmis (yas ortalamast 79+6,1; %59 kadin), hastalarin %36’s1 kasektik
bulunmustur. Ayrica kas kiitlesi diisiik olan hastalarin kaseksiye yatkinliginin yiiksek

oldugu séylenmistir (Dolin vd., 2023).

Bizim ¢aligmamizdaki hasta grubunun 34’{iniin nutrisyonel risk skoru >3’ken 51’1
<3’tiir. Nutrisyonel risk skoru yiiksek olan hastalarin yas ortalamasi diger gruba gore daha
yuksektir (p<0,001). Bu durum yasla birlikte goriilen metabolik degisikliklerin yaninda

kanser hastaliginin eslik ettigi metabolik nedenlerden de kaynaklanabilir.

Ghrelin, istah artiric1 etkisi olan protein yapida bir hormondur (Chaudhri vd.,
2006). Karapanagiotou ve ark. (2009), yaptigi bir ¢alismada serum ghrelin diizeyi
artisinin kanser hastalarinda viicut agirlik kaybina, akabinde kaseksiye uzanacak bir
nutrisyonel risk durumuna neden olabilecegi sdylenmistir (Karapanagiotou vd., 2009).
Ghrelin hormonunun mide kanserinde kaseksi iizerine etkili oldugu gosterilmistir (Kerem
vd., 2008). Mide hastaliklar1 ve serum ghrelin hormon seviyeleri arasindaki iliskiyi analiz
etmek i¢in yapilan bir ¢alismada iilser, gastrit ve mide kanseri olan hastalarin serum
ghrelin hormon seviyeleri 6l¢iilmiis ve en diisiik hormon seviyesi kanser hastalarinda

gorulmustiir (Isomoto vd., 2005). Cin’de yapilan iki kohort ¢alismasinin sonucuna gore
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baslangicta diisiik serum ghrelin seviyesine sahip olan mide kanseri hastalarinin
malnutrisyon agisindan ciddi risk altinda oldugu tespit edilmistir. Ancak daha diisiik
serum ghrelin seviyeleri 6zofagus kanseri i¢in koruyucu rol tistlenmistir. (Pritchett vd.,
2020). Ancak Murphy ve ark. (2011) yaptigi bir ¢alismada diisiik serum ghrelin
seviyesinin gastrik nonkardia adenokarsinom ve 6zofagogastrik adenokarsinom hasta

gruplarinda her ikisi i¢in risk olusturdugu sdylenmistir (Murphy vd., 2011).

Kolon kanseri ve serum ghrelin seviyesi arasindaki iligki incelendiginde ise kolon
timorlerinin ghrelin iiretimine katkida bulunuldugu sdylenmistir (Nikolopoulos vd.,
2014). Kolorektal kanser ve serum ghrelin seviyesi ile ilgili yapilan bir diger ¢alismada
kanser hastalarinin serum ghrelin seviyesi saglikli gruba gore daha diisiik bulunmustur
(Kemik vd., 2010). Karapanagiotou ve ark. (2009) kii¢iikk hiicreleri akciger kanseri
hastalariyla yaptiklari ¢alismada kanser hastalarinin serum ghrelin seviyelerinin daha

yiiksek oldugunu tespit etmistir (Karapanagiotou vd., 2009).

Bizim ¢alismamizdaki verilere gore ise gastrointestinal sistem kanser hastalarinin
serum ghrelin hormonu seviyesinin diger kanserlere gore daha diisiik oldugu goriilmiistiir.
Bunun sebebi literatiirdeki ¢aligsmalarda goriildiigii iizere ghrelinin en yiiksek oranda mide
ve gastrointestinal sistem organlarindan sentezlenmesi ve kanserli dokularin bu
organlarda bulunmasi sonucu hormon sentezinde degisiklik olmasi olabilir. Ancak kanser
tirleri arasinda serum ghrelin hormon miktarlar1 kiyaslandiginda anlamli bir fark

bulunmamastir (p=0,008).

Leptin, istah metabolizmasinda rol alan ve beyne tokluk sinyalleri génderen peptit
yapida bir hormondur. Serum leptin ve meme kanseri arasindaki iligkiyi aragtirmak igin

61 meme kanseri kadin hastayla yapilan bir ¢aligmada yiksek serum leptin seviyesinin
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meme kanseri igin bir belirteg olabilecegi sdylenmistir (Kopriv¢i¢ vd., 2022). Hajati ve
ark. (2022) yaptig1 ¢alismada meme kanseri hastalarinin serum leptin diizeyi kontrol
grubuna gore daha yliksek bulunmustur ancak bu prognostik bir faktor olarak
sOylenmemistir (Hajati vd., 2022). Mide kanseri ve leptin arasindaki iliskiyi incelemek
icin yapilan bir ¢aligmada 63 mide kanseri hastast ve 30 saglikli bireyin serum leptin
seviyeleri ELISA yontemiyle Ol¢ililmiis, kanser hastalarin serum leptin diizeyleri daha
yiiksek bulunmustur. Diger parametrelerle arasindaki iligki incelendiginde serum leptin
seviyesinin prognostik siirecte bir belirte¢ olmadigi ancak tanisal olarak etkisi olabilecegi
soylenmistir (Tas vd., 2018) Rosiek ve ark. (2023), yaptiklar1 calismada BKi>25 olan ve
kadin hastalarin serum leptin seviyeleri daha yiiksek tespit edilmistir (Rosiek vd., 2023).
Bir diger aragtirmada ise kilo kayb1 durumunda ghrelin ve adinopektin seviyelerinin
arttig1 ancak leptin seviyelerinin azaldigi belirtilmistir (Muthamil vd., 2023). Borros ve
ark. (2003), yaptig1 bir calismada akcigeri kanseri hastalar1 i¢in kasekside leptinin bir
roliiniin olabilecegini ancak leptinin akciger kanseri hastalarinda herhangi bir fonksiyon
bozuklugu olmadig1 sdylemistir (Barros vd., 2003). Leptin ve mide kanseri arasindaki
iliskiyi incelemek igin yapilan bir diger ¢alismada 6ncesinde intestinal metaplazi ya da
displazi tanis1 almis hastalar incelenmis ve leptin seviyesi yliksekligi ile intestinal
metaplazi riski artig1 arasinda iligki tespit edilmistir. Calisma sonucunda yiiksek leptin

seviyesinin mide kanseri i¢in 6nemli bir risk olabilecegi sdylenmistir (Capelle vd., 2009).

Bizim ¢alismamizda serum leptin hormon seviyesinde hastalik tiirlerine goére
anlamli bir fark yoktur. Serum leptin hormon seviyesi kanser tiirline gore farklilik
gostermemektedir. Bunun nedeni leptinin vicutta oncelikli olarak adipoz dokudan
salgilanmasi ve metabolik etkilerinin akciger, pankreas, karaciger, overler vb. periferik

sistem organlar1 gibi genis bir perspektifte gergeklestirmesi olabilir.
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Oztekin ve ark. (2007), yaptig1 ¢alismada ise diisiik serum leptin seviyelerinin
malniitrisyonu gosterebilecegini soylemistir (Oztekin vd., 2007b). Yasli hastalarin serum
leptin seviyeleri ve malnutrisyon riski arasinda bir iligki olup olmadigin1 arastirmak i¢in
yapilan bir ¢aligmada 74 yaslh bireyle calisilmis ve malnutrisyon diizeyi arttik¢a serum
leptin seviyelerinin azaldig1 goriilmiistiir (Amirkalali vd., 2010) Benzer bir sekilde yas
ortalamast 8016 yil olan bir grupla yapilan ¢alismada yetersiz beslenen bireylerin serum
ghrelin dlizeyleri yeterli beslenen bireylere gore daha yiiksektir. Ayrica yetersiz beslenen
bireylere beslenme destegi yapildiginda da akut donemde serum ghrelin seviyesinde bir

degisim olmamustir (Schneider vd., 2008).

Yapilan ¢aligmalarda serum ghrelin ve leptin hormon seviyeleri ile malnutrisyon
arasinda bir iliski saptanmistir. Bizim yaptigimiz ¢alismada ise nutrisyonel risk skoruna
gore ayrilmis riskli ya da riskli olmayan gruplarin serum hormon seviyeleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. (p=0,209; p=0,382). Bunun nedeni
literatiirdeki ¢aligmalarin yasli popiilasyonla yapilmis olmasi ve yas artisiyla hem hormon
regiilasyonunda degisiklikler gerceklesmesi hem de malnutrisyon riskinin artmasi
olabilir. Ciinkii bizim hasta grubumuzun yas ortalamasi riskli grup i¢in 64,79+11,38;

riskli olmayan grup icin ise 54,14+12,38 seklindedir.

Yamada ve ark. (2020), farelerle yaptigi bir ¢alismada disi ve erkek farelerde
serum ghrelin hormonunun miktar1 agisindan fark olup olmadigini incelemis, disi
farelerde ghrelin sentezinin daha yiiksek oldugu bulunmustur (Yamada vd., 2020)
Makovey ve ark. (2007), erkek ve kadin ikiz olan bireylerle serum ghrelin seviyesi
farkliligiyla ilgili bir ¢aligma yapmis, serum ghrelin seviyesi radyoimmuno assay (RIA)
yontemiyle analiz edilmistir. Calisma sonucunda kadin cinsiyetindeki serum hormon

seviyesinin erkek cinsiyetine gore daha yiiksek oldugu sdylenmistir (Makovey vd., 2007).



46

Bizim yaptigimiz ¢alismada ise benzer sekilde kadin hastalarin serum ghrelin hormon

seviyeleri erkek hastalara gére daha yiksektir.

Serum leptin diizeyinin cinsiyete 6zgii farkliliklarini 6l¢gmek icin yapilan bir
calismada 22 kadin ve 22 erkek bireyin serum leptin seviyeleri analiz edilmis, kadinlarin
serum leptin diizeyleri erkeklere gore daha yiiksek bulunmustur (Mustafa, 2006). Kore’de
yapilan bir diger calismada ise 48 mide kanseri hasta ile yas ve cinsiyet agisindan denk
olan 48 saglikli kontrol grubu arastirilmig ve leptin konsantrasyonlari arasinda herhangi

bir fark saptanmamistir (Kim & Jun, 2016).

Bizim yaptigimiz ¢alismada ise cinsiyetler ve yaslar arasinda serum leptin
diizeyinde anlamli bir fark bulunmamaktadir. Bunun nedeni leptin hormonunun yiiksek
oranda adipoz dokudan sentezlenmesi ve kanser hastaliginda siklikla sarkopeni goriilmesi
yani bireylerin kas kayb1 yasamasi ve yag doku oranlarinin saglikli bireylere gére farkl

olmasi olabilir.

Hastalarin besin tiiketim sikliklar1 incelendiginde hastalarin %35,8’1 haftada 1-2
kez sut drlnd tiketmektedir. Bunu %17,9 ile haftada 3-4 kez, %16,4 ile her gun takip
etmektedir. Tiirkiye Beslenme Rehberi (TUBER) 2022 verilerine gore bireylerin %12,1°i
her giin ya da haftada 5-6 kez siit tiikettigini, %25°1 giin asir1 siit tiikettigini %31°i haftada
1-2 kez siit tiikettigini %31,1°1 ise ayda 1-2 kez tiikettigini ya da hi¢ tiilketmedigini
belirtmistir. Yogurt tiiketimi incelendiginde ise bireylerin %51,8’i her giin ya da haftada
5-6 kez yogurt tiikettigini %36,8’1 ise glinasir1 yogurt tiikettigini belirtmistir. Bu sonuglar
kiyaslandiginda 6rneklem grubumuz Tiirkiye genel ortalamasinin altinda siit grubu

besinlerini tiketiyor denilebilir.
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Hastalarimizin et tiiketim yiizdeleri incelendiginde %3,0’1 hig et tiiketmemekte;
%1,5’1 haftada 5-6 kez, %25,4’1 haftada 3-4 kez, %32,8’s1 haftada 1-2 kez, %29,9’u 15
giinde 1 kez, %7,5’1 ise ayda 1 kez et grubu besini tiiketmektedir. Buna karsin her giin et
grubu tiiketen hastamiz bulunmamaktadir. TUBER 2022 verilerinde ise bireylerin
%74,1°1 her giin peynir tiiketirken %50,9’u haftada 1-2 kirmizi et, %54,8’1 ise haftada 1-
2 tavuk eti tiikketmektedir. Yumurta tiiketimi incelendiginde bireylerin %36,3’1 her giin
ya da haftada 5-6 kez, %45,1’i ise giin asir1 yumurta tilketmektedir. TUBER verileriyle
kiyaslandiginda hastalarin et grubu tiikketme siklig1 siit grubunda oldugu gibi et grubunda

da Tirkiye ortalamasinin altinda kalmistir.

Calismamizdaki ekmek grubu tiiketim yiizdelerine baktigimizda hastalarin
%98,5°1 her giin ekmek grubu tiiketmektedir. TUBER verilerinde ise bireylerin %151 her
giin ya da haftada 5-6 kez tam tahilli ekmek, %72,3°1 ise her giin ya da haftada 5-6 kez
beyaz ekmek tiiketmektedir. Bu grupta hastalarimizin ekmek grubu tiiketimiyle TUBER

verileri paralellik gostermektedir.

Sebze grubu tiiketimi incelendiginde hastalarimizin  %4,5’1 hi¢ sebze
tilketmezken; %4,5°1 her giin, %1,5’1 haftada 5-6 kez, %35,8°1 haftada 3,4 kez, %41,8’1
ise haftada 1-2 kez sebze tiiketmektedir. TUBER verilerinde bu oranlar her giin ya da
haftada 5-6 kez %52,9, gilinasir1 tiikketim ise %36,7 oranindadir. Hastalarimizin sebze

grubu tiiketimi de siit ve ete benzer sekilde Tiirkiye ortalamasinin altindadir.

Meyve grubu incelendiginde ise hastalarimizin %76,1’1 her giin meyve
tiketmektedir. TUBER verilerinde ise bireylerin %53,5°1 her giin ya da haftada 5-6 kez
meyve tiikettigini soylemektedir. Buradaki hastalarimizin yiizdeki Tiirkiye ortalamasinin

Uzerindedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak kanser hastalariin serum hormon seviyeleri ile malnitrisyon riski
arasinda bir baglant1 olup olmadigini arastirarak hormon seviyelerini kaseksi tedavisinde

referans olarak kullanilip kullanilmayacaginin arastirildig1 bu ¢alismada;

1. Serum ghrelin ve leptin hormon seviyelerinin nutrisyonel risk skoru ile
arasinda herhangi iliski saptanmamistir. Bu hormonlarin hiicresel diizeyde
kanser biyokimyasina etkisi arastirilabilir.

2. Gastrointestinal kanser hastalarinin serum ghrelin seviyesi diger kanser
tirlerine gore daha diisiik oldugu tespit edilmistir. Bu durum aclik hissinin
etkisini azaltabilir ve istah iizerine olumsuz etkilidir. Tedavide kullanilan
ilaclarin yan etkisi olarak istahsizlik, agiz yaralar1 gibi olumsuz etkilerde
eklendiginde beslenme rutininde olumsuz yonde ciddi degisiklik olabilir ve bu
durum malnutrisyon akabinde kanser kaseksisine yol agarak tedaviyi geri
donilmez yonde olumsuz etkileyebilir. Bu hasta grubunda malnutrisyon riski
siklikla sorgulanmali, gerektiginde nutrisyonel destek tedaviye muhakkak
eklenmeli ve takibi yapilmalidir.

3. Leptin hormon seviyeleri ile yas ve cinsiyet arasinda anlamli bir fark
bulunmamistir. Ghrelin hormonu ile yas arasinda anlamli bir iliski
bulunmamasina kargin ghrelin hormonunun kadinlardaki seviyesinin daha
yiiksek oldugu goriilmiistiir.

4. Nutrisyonel risk skorunun cinsiyete 6zgii bir degisimi mevcut degildir. Ancak
nutrisyonel riski yiiksek olan hastalarin yas ortalamalar1 risk grubunda
olmayan hastalara gore daha yiksektir. Bu veri malnutrisyon riskinin yasla

birlikte arttigini1 gosterir. Yaslt hastalar hastalik durumu gozetmeksizin tedavi
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stiresince belirli araliklarla nutrisyonel risk agisindan degerlendirilip
gerektiginde nutrisyonel destek verilmeli, takibi yapilmahdir.  Ayrica
gastrointestinal kanser hastalarinin NRS-2002 skorlar1 diger kanser
hastalarina gore daha yiiksektir ve bu durum beslenme yetersizligine yatkin
veya nutrisyonel destek riski yiiksek oldugu anlamina gelmektedir.
Gastrointestinal sistem kanseri hastalar1 oral besin almakta siklikla zorluk
ceken gruptur. Bu sebeple bu hasta grubuna enteral/parenteral beslenme
destegi uygulanabilir.

. Beslenme siklig1 anketi verileri incelendiginde ise hastalarin siit grubu, et
grubu ve sebze grubu tiketimi Tlrkiye Beslenme Rehberi verilerinde verilen
Tiirkiye ortalamasinin altindadir. Buna karsin ekmek tiikketimi Tiirkiye
ortalamasina benzer, meyve tiiketimi ise Tiirkiye ortalamasinin tizerindedir.
Calisma verilerine gore; leptin ve ghrelin hormon seviyeleri saglikli bireylerle
(kontrol  grubu/obez olmayan) Karsilastirilarak  kanser hastalarinin
degerlerindeki degisim incelenebilir. Nutrisyonel risk skoru yiksek olan
hastalara beslenme destegi uygulanip akabinde tekrar hormon seviyesi 6l¢timii
yapilabilir. Hastalarin siit grubu, et grubu ve sebze grubu tikketiminin neden
daha az oldugu lizerine ¢aligma yapilip akabinde saglikli beslenme egitimi

verilerek kansere bagli beslenme bozukluklarini diizeltmek i¢in ¢alisilabilir.
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Nutritional Risk Screening (NRS 2002)

On tarama:

*Hasta son 3 ayda kilo kaybetti mi?

*Gegen hafta gida aliminda azalma oldu mu?

beslenme plani uygulanmasi gerekir.

*Viicut agirlig1 endeksi (BMI, BodyMassIndex) < 20,5 kg/m? mi?

*Hasta agir hasta konumunda m1? (6rnegin yogun terapi)

o evet O hayir
o evet o hayir
o evet O hayir
o evet o hayir

[J Bu sorularda biri ,,evet® ile cevaplanirsa, esas taramayla devam edilir.
[ Biitiin sorular ,,hayir* ile cevaplanirsa, hastaya her hafta yeniden 6n tarama uygulanir.

Hastaya 6rnegin biiyiik bir ameliyat yapilmasi planlaniyorsa, olas1 bir riske karsi, dnlem mahiyetinde bir

Esas tarama:

Beslenme durumunda diizensizlik Puan Hastalik siddeti Puan
Yok 0 Yok 0
Hafif 1 Hafif 1
Kilo kayb1 > %5/ 3 ay ise veya gida alimi Ornegin uyluk kemigi kirilmasi, belirgin
gecen hafta ihtiyacinin < %50-75 kadar komplikasyonlu seyreden bazi kronik
ise hastaliklar: karaciger sirozu, kronik obstriktif

akciger hastaligi, kronik hemodiyaliz, diyabet,

kanser hastalig1
Orta 2 Orta 2
Kilo kayb1 > %5/ 2 ay veya BMI 18,5- Ornegin biiyiik karin ameliyati, inme, siddetli
20,5 kg/m? ve genel saglik durumu pndmoni, hematolojik kanser hastaligt
(GSD) veya gida alim1 gecen hafta
ihtiyacinin %25-50 kadari ise
Agir 3 Agir 3
Kilo kayb1 > %5 /1 ay (>%15/ 3 ay) veya Ornegin kafa yaralanmas1, kemik iligi nakli,
BMI < 18,5 kg/m? ve genel saghk yogun bakim gerektiren hastalar (APACHE-II
durumu veya gida alimi gegen hafta > 10)
ihtiyacinin %0-25 kadari ise

I 1 Puan, hasta yas1 > 70 y1l ise |
+

>3 Puan

< 3 Puan

uygulanmalidir.

Beslenme riski mevcut, beslenme plan1 yapilmasi uygun.

Her hafta tarama tekrarlanmasi durumu uygun. Hastaya 6rnegin biiyiik bir cerrahi miidahale
uygulanmasi planlaniyorsa, olast risklere karsi, dnlem mahiyetinde bir beslenme plani
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TUKET TUKETIM SIKLIGI(KEZ) MIKTAR
IR Mi ?
i EV HAY | HE | HAFTA | HAFTA | HAFTA 15 AY oL AGIR
BESINLER ET IR R_. DA 5-6 DA DA GUN DA cu LI K'
GU 3-4 1-2 QE BIR HACI
N BIR M
Siit(Tam yagli)

Siit(Yarim yagli/yagsiz)

Yogurt

Ayran

Peynir,beyaz

Peynir, kasar

Peynir,diger

Tavuk Yumurtasi

Kirmiz1 Et

Tavuk Eti

Hindi Eti

Alabalik

Uskumru

Somon

Diger Baliklar

Kabuklu Deniz Uriinleri

Salam/Sosis/Sucuk

Sakatatlar

Kurubaklagiller

Soya Uriinleri

Yagh

Tohumlar/Kuruyemisler
Zeytin

Zeytinyagi

Aycigek yagi

Tereyagi

Margarin
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I¢ yag/Kuyruk yag

Taze Meyve

Kuru Meyve

Cig Sebzeler(Salata)

Nisastali
Sebzeler(Patates,Havug,
Bezelye)

Sebze Yemekleri

Sogan Sarimsak

Beyaz Ekmek

Esmer Ekmek

Kepekli Ekmek

Hamur isleri

Siitlii Tath

Serbetli Tath

Cay

Kahve

Alkollii Tcecekler

Meyve Suyu

Gazl igecekler

Maden Suyu
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