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1. GIRIS VE AMAC

Kanserli ¢ocuklarda beslenme bozuklugu olduk¢a yaygindir. Beslenme bozuklugu,
hastaliga bagli olmakla birlikte, tedavinin akut yan etkisi sonucu gelisen oral alim azlig1 ve
enfeksiyonlara da bagli olabilmektedir. Viicut agirligi kaybi, protein enerji malniitrisyonu
ve kageksi ¢ocukluk ¢agi kanserlerinde tanida, tedavi siiresince veya son donem hastalik
sirasinda ortaya cikabilmektedir. Bu durum tedavi etkinligini, yagam kalitesini ve yasam
stiresini onemli oranda etkilemektedir. Antikanser tedavi alan ¢ocuklar saglikli ¢ocuklarla
karsilagtirildiginda kanserli c¢ocuklarda malniitrisyon riskinin daha yiiksek oldugu

goriilmektedir (1).

Beslenme, kanserli hastalarin tani aldiklar1 andan itibaren bakimlarinda ve
tedavilerinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Bu nedenle bu hastalarda beslenme desteginin
amaci, miimkiin oldugunca en iyi beslenme diizeyinin yakalanmasi olmaldir. Yeterli
beslenmenin saglanmasi kanserin klinik, biyokimyasal ve fizyolojik durumuna 6nemli
fayda saglamaktadir. Ayrica beslenme destegi tedavinin istenmeyen yan etkilerinin
insidansini ve siddetini diistirmede 6nemlidir. Kanserli hastalarin biiyiik bir ¢ogunlugunda,
hastalik siirecinde ve tedavi esnasinda yeme giigliikleri ile wviicut agirh@ kaybi
olusmaktadir. Hastalarin % 3-38’inde agir malniitrisyon ve % 80’inden fazlasinda ise orta

derecede malniitrisyon gelistigi rapor edilmistir (2).

Kanserde tek basina protein ve enerji aliminin artirilmasinin; kilo kaybina ve yagsiz
viicut kitlesinin korunmasina ¢ok az etkisi vardir. Kanser hastalarinin diyetine n-3 yag
asitlerinden zenginlestirilmis EPA(Eikosapentaenoik Asit) igeren beslenme iirlinlerinin
eklenmesi kilo kaybinin ve kas giigsiizligiiniin azalmasina neden olarak antikasektik etki
yapmaktadir. Ayni zamanda IL-1, IL-6, TNF-a gibi proinflamatuar sitokinleri baskilayarak
antienflamatuar etki gdstermektedir (3). Balik yagindan elde edilen (n-3) yag asitleri, EPA
ve dokosaheksaenoik asit(DHA) immiin modiile edici etkilere sahiptir ve kanserde

beslenme durumunu iyilestirebilirler (4).

Kanserli ¢ocuk hastalarda, ilag tedavisi besin Ogelerinin emilimini etkilemektedir.
Malniitrisyonun 6nlenmesi, malniitrisyon gelismis ise erken fark edilmesi ve erken tedavisi
oldukca Onemlidir. Beslenme desteginin amaci; biiyiime ve gelismeyi saglamak,

kemoterapiye toleransi artirmak, toksisiteyi dnlemek ve yasam kalitesini artirmaktir (5).



Beslenme durumunun belirlenmesi; beslenme Oykiisiiniin ve antropometrik 6lgiimlerin
alinmasi, fizik muayenenin yapilmasi ve biyokimyasal parametrelerin degerlendirilmesi ile
yapilmaktadir (6). Kanserli g¢ocuklarin tedavisi planlanirken beslenme durumlarinin
degerlendirilmesi ve erken beslenme destegi olduk¢a 6nemlidir. Tan1 6dncesi malniitrisyon
saptanmas1  tedaviye toleranst olumsuz etkiler (7). Beslenme durumunun
degerlendirilmesinde en sik kullanilan biyokimyasal parametre albiimin diizeyi iken; viicut

protein durumunu gdsteren en iyi belirteg ise prealbiimin degeridir (8).

Ghrelin, gastrointestinal sistem(GIS)’den salgilanan, yiyecek alimi ve viicut agirliginin
diizenlenmesinde rol oynayan, endojen istah artirici bir molekiildiir (9). Genellikle leptinin
etkilerine zit metabolik etkileri vardir. Karbonhidrat kullanimini artirirken, yag kullanimini
azaltir. Bu etkileri ile enerji kazanilmasin1 ve muhafaza edilmesini saglar. Ghrelin, leptinin
aksine NPY(Noropeptit-Y) eksprese eden noronlart aktive ederek besin alimini ve istahi

artirarak kilo alimina yol agmaktadir (10).

Adiponektin; hiperglisemide, dislipidemide ve inflamatuar mekanizmalarda oldukga
onemli rol aldig1 goriilen, adipoz dokudan sentezlenen bir hormondur. Adipoz doku
tarafindan sentezlenen ve 30 kDa biiyiikliigiinde olan adiponektin (GBP28, adipoQ ya da
ACRP30 olarak da bilinir.) kollagen benzeri bir plazma proteinidir. Viicut kitle indeksi ile
adiponektin arasinda negatif korelasyon mevcuttur ve obezlerde serum adiponektin
konsantrasyonu saglikli  bireylere oranla daha diigliktir. Adiponektin ayrica

antienflamatuar ve antiaterojenik 6zellik gosterir (11).

Bu calisma ile kanser tanis1 konulan hastalarin tam1 aninda ve tedavi siirecindeki
beslenme bozuklugunun derecesinin saptanmasi, standart ve EPA igeren enteral iirlin

desteginin adipokinler ve ghrelin diizeyleri iizerine etkisinin gdzlenmesi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

Cocukluk caginda saglikli beslenme, ¢ocugun saglikli yasamini siirdiirebilmesi, biiytime
ve gelismesi i¢in gereken tlim enerji ve besin Ogelerini karsilayan beslenme olarak
tanimlanir. Cocuklarin biiylime ve gelismesi devam ettigi i¢in yeterli ve dengeli beslenme
yetigkinlere gore daha 6énemlidir. Cocukluk ¢ag1 biiyltimenin siirekli olarak beklendigi bir
donemdir. Cocuklarin besin depolar1 az ve enerji kullanimlar1 da yetiskinlere oranla daha
fazladir. Kronik hasta ¢ocukta; gelisen metabolik stresin de etkisiyle enerji depolar1 kisa
siirede kullanilir. Hasta ¢ocugun besin gereksinmeleri karsilanmadigi siirece beslenme
durumunda bozulma ve buna bagl ciddi komplikasyonlar gelisebilir (12). Ayrica hastaneye
yatirilan ¢ocukta; istahsizlik, ¢ocugun hastane ortamina alisamamasi, yemek zamani ve
tipindeki degisikliklere uyum saglayamamasi, tetkikler nedeni ile a¢ birakilmasi beslenme
durumunu bozmaktadir (12). Hastanede yattig1 silirece hastanin yeterli ve dengeli
beslenmesi, gerektiginde beslenme desteginin uygulanmasi yapilan tibbi tedavinin
etkinligini arttirir. Ayrica diizenli beslenme, uygulanan tedavinin ve hastaligin
komplikasyonlarin1 azaltmakta, hastanede kalis siiresini kisaltarak tedavi maliyetlerinin

azalmasini saglamaktadir (13).

2.1. KANSERLi HASTALARDA BESLENME

Besinlerin yeterli ve dengeli miktarlarda viicuda alinmasi ve viicutta uygun sekilde
kullanilmast saglikli yasamin temel kuralidir. Yeterli ve dengeli beslenme saglig
korumada oldugu kadar hastaliklarin tedavilerinde de 6nemli rol oynar. Bu durum tedavi
siiresi uzun olan hastalar icin daha da Onemlidir. Hastalik durumunda birey beslenme
yetersizligine daha duyarli hale geldiginden bir¢ok saglik sorunlarinin meydana gelmesi

kolaylasmaktadir (14).

Hastanede yatan hastalar arasinda malniitrisyon insidansi en yiiksek olan grup ise
kanserli hastalardir. Malniitrisyon kanserli hastalarda tani1 aninda tespit edilebilir ya da
kanser tedavisi sirasinda gelisebilir (15). Akut Lenfoblastik Losemi(ALL) ‘li hastalarda tani
aninda malniitrisyon siklig1 erkeklerde %06,7-%7,6 arasinda degismektedir (16).
Malniitrisyon kanserli ¢ocuklarda sik karsilasilan bir problemdir. Hasta ¢cocugun beslenme

durumu klinik gidisi etkilemekte, enfeksiyon riskini artirmaktadir.



Uzun donemde yeterli ve dengeli beslenmenin ger¢eklesmemesi biiyiime ve gelismenin
bozulmasina yol agar. Biiylime geriligi, ALL’li ¢ocuklarda biiyiikk bir grupta
tanimlanmistir. Akut lenfoblastik l6seminin yogun tedavisi sirasinda enerji aliminda

dikkatli olunmalidir. Ciinkii enerji gereksinimi kasekside artmaktadir (17).

Hastanede yatan hastalarda malniitrisyon, mortalite ve morbidite artigina yol agmakta,
tibbi tedavinin etkinligini azaltmakta ve yasam kalitesini bozmaktadir. Malniitrisyonlu
hastalarda malniitrisyonu olmayan hastalara gére daha sik kemoterapatik ilag dozu

azaltilmasi veya tedavi gecikmesi yasanmaktadir (18).

2.2. KANSER KASEKSISI

Kaseksi kas, yag dokusu ve kilo kaybi, anoreksi ve zayiflik ile giden bir sendromdur.
Kokenini yunanca kako(kotii) ve hexis(goriinlim) den almaktadir. Kaseksi yasam kalitesini
bozar, tedaviye yanit1 azaltir ve morbidite ve mortalite oranlarinin artmasina neden olur.
Kaseksi; kronik bobrek yetmezligi(KBY), kronik obstriiktif akciger hastaligi(KOAH),
kanser ve kronik kalp hastalig1 gibi kronik rahatsizliklar sonrasi sik¢a gelisebilmektedir
(19).

Bat1 toplumunda 6liimlerin dortte birini kanserler olusturmaktadir. Kanserli hastalarin
yarisinda kilo kaybi1 varken; bunun iigte birinde %5 den fazla kilo kaybi vardir. Kanserden

oliimlerin %20 den fazlasinin nedeni kanser kaseksisidir (19).

Kilo kayb1 miktar1 ve gelisim siiresi; etkilenen dokuya, tiimér tipine, biiyiikliigiine,
cogalma hizina ve evresine gore degisiklik gdsterir. Mide ve pankreas tiimorlerinde kilo
kayb1 ¢ok hizlidir. Hasta ¢ogunlukla ileri evrede asir1 kilo kaybi ile bagvurur. Bunlari
akciger, prostat, kolon tiimorleri ve hematolojik maligniteler izler. Kanser hastalarinda son
6 ay icinde hiperkatabolik duruma eslik eden >%6 kilo kayb1 kanser kaseksisi olarak
nitelendirilmektedir (20).

Timor hiicreleri tarafindan salinan proteoliz tetikleyici faktdr (PIF) ve lipid mobilize
edici faktor hiperkatabolik siire¢ icinde asir1 kas yikimina ve lipolize sebep olmakta, viicut
tarafindan asir1 sentez edilen sitokinler TNF-a, IL-1, IL-6 buna katkida bulunmaktadir
(Sekil 1).



Normal bireylerde oldugu gibi enerji ihtiyact arttiginda baslangicta glikoz depolari
kullanilmakta, depolar bosaldiginda proteoliz ve lipoliz ile glikoz dongiisii baslatilmakta
(glukoneogenez) kas yikimi ve kilo kaybi ortaya ¢ikmaktadir. Serum CRP, fibrinojen,
alfa-1 antitripsin ve seruloplazmin diizeyleri artarken, albiimin, prealbiimin ve transferrin
azalmaktadir. Viicut yag dokularindan sentez edilen leptin istah azalmasi ve istirahat
halinde enerji tiiketiminde artmaya sebep olurken gastrointestinal sistemde sentez edilen
ghrelin ise aksi yonde etkili olmaktadir. Bu iki peptid hipotalamus iizerindeki reseptorleri
vasitasiyla etkili olmaktadirlar. Kanserli olgularda hipotalamik reseptdr diizeyinde direng
gelistigi ileri siriilmekte, boylece enerji ihtiyacinda ki artiga karsilik istah artisi
olmamaktadir (20).

Kanser hastalarinda kilo kaybinin en énemli sebeplerinden biri gida aliminda azalmadir.
Buna bircok faktor sebep olmaktadir; istahsizlik (timdr yiikii, tedavi, depresyon), erken
doygunluk hissi, diger gastrointestinal semptomlar (bulanti, kusma), odinofaji (mukozit,
fungal/viral 6zofajit), agiz kurulugu, disfaji, ¢igneme giicliigii, giinliik yasam aktivitesinde
azalma sonucu gidalara ulasamama, agr1 ve hayat kalitesinde bozulma (20). Kanser,
karbonhidrat, lipid ve protein metabolizmasinda birtakim degisikliklere sebep olmaktadir.
Insiilin duyarhliginda azalma ile birlikte bozulmus glikoz tolerans1 gelismekte,
glukoneogenez artmakta ve serum laktat diizeyi ylikselmektedir. Lipoliz artmakta, serum
trigiserid diizeyleri yiikselmekte ve lipoprotein lipaz aktivitesi azalabilmektedir. Asiri

protein yikimi sonucu negatif nitrojen dengesi olusmaktadir.
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Sekil 1. Kanser kaseksisinde artmis sitokin ve akut faz cevabi

2.2.1. Kanser’de beslenme bozukluklarinin etiyoloji ve fizyopatolojisi

Besinlerin yeterli ve dengeli miktarlarda viicuda alinmasi ve viicutta uygun sekilde
kullanilmast saglikli yasamin temel kuralhidir. Yeterli ve dengeli beslenme sagligi
korumada oldugu kadar hastaliklarin tedavilerinde de 6nemli rol oynar. Bu durum tedavi
stiresi uzun olan hastalar i¢in daha da o6nemlidir. Hastalik durumunda birey beslenme
yetersizligine daha duyarli hale geldiginden bir¢ok saglik sorunlarinin meydana gelmesi

kolaylagsmaktadir (14).



Yogun ve yiiksek doz kemoterapi, radyoterapi uygulamalarinin; gastrointestinal,
hematolojik, infeksiy6z ve bazen norolojik yan etkileri hastanin beslenmesini olumsuz
yonde etkilemektedir. Bu yan etkiler sonucunda; istahsizlik, bulanti, kusma, enterit ve
mukozit olugmaktadir. Klinige yeni bagvurmus hasta bile olsa kanserin kendisine, yerlesim
yerine ve uygulanan tanisal girisimlere (a¢ kalma, sedasyon uygulamalar1) bagli olarak
beslenme bozuklugu olusabildigi goriilmektedir (21). Kanserli c¢ocuklarda beslenme

bozuklugu yaratan nedenler gosterilmistir (Tablol1).

Tablo 1. Kanserli cocukta beslenme bozuklugu yaratan nedenler

Tanisal girisimler

Kemoterapinin gastrointestinal toksisitesi
Radyoterapi (bas-boyun-spinal)
Psikiyatrik durumlar (depresyon)

Kanser kaseksisi

Kemoterapinin neden oldugu anemi
Enfeksiyonlar

Cene agrist, kas gii¢siizliigii (vinkristin)

Antikanser tedavi alan c¢ocuklarin malniitrisyon riski saglikli c¢ocuklardan daha
yiiksektir. Birincil olarak malniitrisyon, besin alimiyla, ikincil olarak da hastaligin
durumuyla iligkilidir. Digiik gelirli iilkelerde tan1 aninda da malniitrisyon goriilmektedir.
Boy uzunluguna gore viicut agirhiginda disiikliikk varsa akut malniitrisyon, yasa gore boy
uzunlugunda diistikliik varsa kronik malniitrisyon diistiniilmelidir. Uzun dénemde yetersiz

beslenen ¢ocuklarda biiylimede aksakliklar goriilmektedir (21).

Malniitrisyon; besin alimindaki azlik, malabsorbsiyon, kusma ve diyareye bagl olarak
gelisebilir. Obez hastalarda, kemik iligi naklinde toksisite artmakta ve sag kalim

azalmaktadir (22).



2.2.2. Anoreksi

Anoreksi; artmis enerji gereksinimine ragmen yeterli enerji aliminin saglanamamast
olarak tanimlanabilir. Besin aliminda azalma dogrudan hastaliga bagli olabilecegi gibi
hastaligin tedavisinin bir sonucu olarak da goriilebilir. Yiiksek doz kemoterapi
uygulamalarinda hastalarin % 18-60’1nda 3. ve 4. dereceden mukozit, %25’inde diyare ve
%10’unda kabizliga rastlanmaktadir (12). Hastalifin tedavisi sirasinda ortaya ¢ikan tad
degisikligi, bulanti, kusma, diyare, mukozit, psikolojik degisiklikler ve depresyon

anoreksiye neden olabilir (23).

Kemoterapi alan hastalarda tad duyusu degisir. “Tatl1” tad esigi ylikselir, “Ac1” tad esigi
diiser. Tad degisikligi yaninda koku duyusu da degisebilir. Bag-boyun radyoterapisi alan
hastalarda tiikiirik tretiminin azalmasi (xerestomi) ve kivaminin koyulagmasina bagl
olarak besinlerin yutulmasi giiclesmektedir. Kanserli hastada salinan interlokin-1 (IL-1),
interlokin-6 (IL-6), interferon gama (IFN-y) ve tiimor nekroziz faktor alfa (TNF-a) olarak
da bilinen kasektinin, kaseksi olusumundaki rolii bilinmektedir. IL-1 bilinen en gii¢lii

anorektik ajanlardandir.

TNF; viicut agirlig1 kaybinin ana mediatorii olarak bilinmekte, ayrica lipoprotein lipaz
enzimini inhibe ederek hiperlipidemiye neden olmaktadir (23). Anoreksili kanser
hastalarinda albiimin ve serbest yag asitlerinin plazma konsantrasyonlarinin azalmasina yol
actig1 gosterilmistir. Plazma alblimin diizeyinin azalmasi sonucu plazma serbest triptofan
diizeyi artmaktadir. liskili olarak beyin triptofan diizeyindeki bu artis kanser kaseksisi
gelisiminde rol oynar. Ayrica hastalarda triptofanin albiimini baglama kapasitesinin
azalmas1 sonucu anoreksi gelisir, serebral serotonin iiretimi artar (24). Pediatrik onkoloji

hastalarinda kaseksi gelisimine neden olan etmenler Tablo 2’de goriilmektedir (25).



Tablo 2. Kanserli ¢ocuk hastalarda kaseksi gelisimine neden olan etmenler

e Mukozit nedeniyle besin aliminin azalmasi

e Anoreksi ve tad degisiklikleri

e Bulanti ve kusma

e Kemoterapiye bagli olarak besin emiliminin azalmasi
e Nefropati

e Steroidin indiikledigi diyabet

e Metabolik harcamanin artmast

¢ Endojen sitokin iiretimi 6rnegin; TNF, IL1, IL2 ve y -interferon
e Hepatotoksisite

e CHO, protein ve yag metabolizmasinin degismesi

e Depresyon, kemoterapi dncesi kusmalar

Kageksinin klinik bulgulart Tablo 3’de goriilmektedir (25).

Tablo 3. Kaseksinin klinik bulgulari

o Asin zayiflik

e  Anoreksi (besin aliminin azalmasi)
e Asteni

e Anemi

e Hipoalbliminemi

e Hipoglisemi

e Laktik asidoz

e Hiperlipidemi

e Bozulmus karaciger iglevleri

e Glikoz intoleransi

e  Artmis glikoneogenezis

o Iskelet kas atrofisi

e Ic organlarda atrofi veya hipertrofi
e Anerji




2.2.3. Artan enerji ihtiyaci

Kanser hastalarindaki enerji metabolizmasi kanser hiicrelerindeki hatali regiilasyonla
iligkilidir. Yapilan calismalarda, tiimoriin glikoz tliketim miktarinin insan beyninin

tiikkettigi glikoz miktarina esdeger oldugu rapor edilmistir.

Tiimor kendi metabolik aktivitesi i¢in bireyin giinliik enerji aliminin % 15-30 kadarini
kullanmaktadir. Tiimor hiicreleri tarafindan glikoz ve aminoasit tiiketimi, konakgiya
substrat iiretimi ve toksik lriinlerin metabolizmasi konusunda biiyiik bir metabolik yiik
getirmektedir. Hastanin  oral alimi  tiimoriin -~ getirdigi  artan metabolik  yiiki
karsilayamadiginda gelisen patolojik metabolik olaylar sonucu malniitrisyon tablosu ortaya

cikmaktadir (26).

2.2.4. Anormal metabolizma

Yapilan bir caligmada yeni tan1t ALL’ li ¢cocuklarin uyuduktan 5 dakika sonra bazal
metabolizma hizlar1 (BMH) 6l¢iilmiis, kontrol grubuyla karsilastirilmis ve BMH’lerinin
kontrol grubundaki hastalardan %50 daha fazla oldugu gozlenmistir (23,27). Tablo 4‘de
kanser kaseksisinde sitokinlerin lipid, karbonhidrat ve protein metabolizmasina iizerine

etkileri gosterilmistir.
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Tablo 4. Kanser kaseksisinde sitokinlerin lipid, karbonhidrat ve protein metabolizmasina

etkileri
Protein Karbonhidrat Lipid
TNFa  kaslarda proteolizis | ghikogenohizis T lipogenezis |
Protemn oksidasyomu | glikojen sentezi | yag dokusunda LPL |
Hepatik protein sentezi T glikoneogenezis |
glikozun acgiga ¢ikis: |
laktad tiretim 7
IL-1 Hepatik protem sentezi 7 ghkoneogenezis | hipoliz T
glikozun agiga cikis: 7 LPL sentezi |
yag asit sentezi T
IL-6 Hepatik protem sentezi | lipolisiz T
yag asit sentezi T
IFN-y lipolisiz T

lipogenezis |

2.2.4.1. Karbonhidrat metabolizmasi

Kanserli hastalarda glikoneogenezis artigiyla birlikte laktattan anaerobik metabolizma
artmistir. Kanserli hastalarda artmis katekolamin, kortikosteroid ve glukagon sekresyonu
hiperglisemiye neden olmaktadir. Asir1 kasektik hastalarda ise karbonhidrat kaynaklarinin
azalmasi hipoglisemiye neden olur. Artmis glikoz degisimi ve Kori siklus aktivitesi viicut
agirh@ kaybiyla iligkilidir ve metabolik hizi artirir. Tedavi edilen pediatrik kanserli
hastalarda karbonhidrat metabolizmasi ile ilgili iki genel durum; glikoz intoleransi ve
insiilin rezistansidir (25). Tablo 5’de kanserli hastalarda karbonhidrat metabolizmasinda

goriilen baglica metabolik bozukluklar gosterilmistir (28).
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Tablo 5. Karbonhidrat metabolizmasindaki degisiklikler

Glikoz intoleransi
Hipoglisemi

Insiilin rezistansi

Glikoz klirensinin gecikmesi
Anormal insiilin sekresyonu
Glikoz iiretiminin artmast
Glikoz turnover ‘unun artmasi
Glukoneogenezisin artmast

Kori siklusunun artmasi

2.2.4.2. Lipit metabolizmasi

Hiperlipidemi ve lipid kaynaklarinin azalmasi, kanserli hastalarda yag metabolizmasi
ile ilgili esas anormalliklerdir (25). Hiperlipidemi immunosupresyona yol agabilir ve
Ozellikle monosit ve makrofajlar TNF, IL-1, IL-6 ve IFN-y iiretimini artirarak
metabolizmay1 etkiler, protein ve alblimin sentezi azalir (29). Kanser hastalarinda

lipoprotein lipaz(LPL) enzimi baskilanmigtir. Tiimor nekrozis faktor alfa, lipoprotein lipaz

enzimini inhibe ederek hipertrigliseridemiye neden olur (29). Tablo 6’da kanserli

hastalarda lipid metabolizmasinda goriilen baglica metabolik bozukluklar goésterilmistir

(28).

Tablo 6. Lipid metabolizmasindaki bozukluklar

Viicut yaginin azalmasi

Total lipitlerde azalma

Lipolizisin artmasi

Lipogenezisin azalmasi

Hiperlipidemi

Serbest yag asitleri (FFA) artis1

Gliserol turnoverinin hizlanmasi

FFA oksidasyonunun baskilanarak glikozun tiiketilmesi

Serum LPL aktivitesinin azalmasi
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2.2.4.3. Protein metabolizmasi

Kanserli hastalarda protein metabolizmasinda gozlenen degisiklikler; protein
donilisiimiinlin artmasi, iskelet kas protein sentezinin azalmasi ve bununla iliskili
riboniikleik asit (RNA) igeriklerinin azalmasi, nitrojen depolariin tiikenmesi ve plazma
aminoasitlerinde olusan degisikliklerdir (30,31). Klinik belirtiler iskelet kasi atrofisi ve
miyopati, visseral organ atrofisi, hipoalbiiminemi ve anerjiyi igerir (32). Tablo 7°de kanser
hastalarinda protein metabolizmasinda goriilen baslica metabolik  bozukluklar

gosterilmistir (28).

Tablo 7. Protein metabolizmasindaki degisiklikler

e Viicut protein kullaniminin artmasi

e Karacigerde protein sentez hizinin artmasi
e Kas sentez hizlarinin artmast

e Kastaki C-10sin birlesiminin azalmasi

e Hepatik protein sentezinin artmast

e Kas protein yikiminin artmasi

e Plazmada dalli zincirli aminoasitlerin azalmasi

2.3. BESLENME DURUMUNUN DEGERLENDIRILMESI

Beslenme durumunu degerlendirmede amac;

1. Tedavinin beslenme {lizerindeki etkilerini belirleyip olumsuz etkilerini azaltmak ve

tedavinin etkinligini artirmak,

2. Beslenme destegine gereksinimi olan hastalar1 belirleyip gerekli destegi zamaninda

vermek,

3. Tedaviyle birlikte viicut kompozisyonunda meydana gelen degisiklikleri belirlemek.
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Beslenme durumunun saptanmasinda; beslenme Oykiisliniin ve antropometrik
Olcimlerin alinmasi, fizik muayenenin yapilmasi ve biyokimyasal parametrelerin
degerlendirilmesi ile yapilmaktadir (6). Beslenme Oykiisii alirken; giinliik besin alimina,
0zel besin reddi veya intoleransina, son donemdeki viicut agirhigi degisikliklerine, tad
degisikliklerine, konstipasyon veya diyareye, yemek saatlerini etkileyen tedavi saatlerine,
istah ve gastrointestinal sisteme etki eden ila¢ alimlarina 6zellikle dikkat edilmelidir (33).
Hastalarin izlemleri sirasinda, viicut agirliklart kaydedilmelidir. Viicut agirligi kaybi

%35 den fazla olan hastalarda daha ayrintili arastirma gerekir (28).

Akut lenfoblastik 16semili ¢ocuklarin tedavisi planlanirken beslenme durumlarinin
degerlendirilmesi ve erken beslenme destegi olduk¢a 6nemlidir. Tan1 dncesi malniitrisyon
tedaviye toleransi olumsuz etkiler (34). Biyokimyasal parametreler arasinda en sik
kullanilan albiimin diizeyidir. Boy uzunluguna gore viicut agirligi orani azalmis olsa bile
serum alblimin diizeyi biitiin ¢ocuklarda aynidir. Serum albliimin diizeyi aktif hastalik
grubundaki hastalarda remisyondaki gruba gore daha disiktir (35). Viicut protein durumunu

gosteren en 1yi belirte¢ prealbiimindir (8).

2.3.1. Antropometrik ol¢iimler

Antropometrik Slciimler icinde boy uzunlugu, viicut agirhigi, BKI, orta kol cevresi
(MUAC), orta kol kas alani, triceps, subscapular deri kivrim kalinliklar1 oOl¢iimleri
sayilabilir. Boy uzunlugu ve viicut agirligi irka bagl olarak degisiklik gosterecegi igin
gelismekte olan iilkelerde orta kol ¢evre dlgiimlerinin yapilmasi onerilmektedir. Onkolojik
hastalar, saglikli ¢ocuklarla karsilagtirildiginda yasa goére boy uzunlugu ve boy uzunluguna
gore viicut agirligi normaldir, ancak MUAC ve triceps deri kivrim kalinligi (TDKK) daha
diisiiktiir. Hastalarin % 20’sinde MUAC %5 persentilin altindadir. Saglikli ¢ocuklarla
karsilastirildiginda kanserli ¢ocuklarin %23’tinde TDKK, 2 SD’nin altinda olanlar daha
fazladir. Beslenme destegi tedaviye ek olarak 6zel bir rol oynar. Tedaviye toleransi artirir,

komplikasyonlarin hizin1 ve morbiditeyi azaltir (36).
Yasa gore viicut agirhgi: Beslenme durumunun degerlendirilmesinde en sik kullanilan

yontemdir. Beslenme acisindan viicut agirligs; kas kiitlesi, yag dokusu ve visseral protein

boliimlerinden olugsmus kabul edilir. Beslenmedeki akut degisiklikleri gosterir.
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Viicut agirliginin yasa gére normal degerin % 80’inin altinda olmasi belirgin beslenme

bozuklugunun gostergesidir (37).

Yasa gore boy uzunlugu: Kronik beslenme yetersizliginde boy uzamasi yavaglar. Viicut

agirhigi olgiimleri ile birlikte degerlendirildiginde basit ve degerli bir 6lgiimdiir (37).

Boy uzunluguna goére viicut agirh@ (rolatif tarti): Rolatif tarti (RT) biitliin yas
gruplarinda kullanilan degerli bir yontemdir. Cocugun agirligi ideal viicut agirhig ile
karsilagtirilir. Yag ve cinsiyete gore diizenlenmis boy uzunlugu ve viicut agirligini iceren
tablolardan yararlanarak ¢cocugun boy ve yasina uygun agirligi bulunur. Boy uzunlugunun
50. persentilde oldugu yasin 50. persentildeki agirligi, cocugun ideal agirligidir. Cocugun
Olgiilen agirliginin ideal agirligina oranlanmasi RT’yi vermektedir. Malniitrisyonlu

hastalarda RT % 80°nin altindadir (37).

Beden kitle indeksi: Viicut bilesimini en 1yi yansitan indeks olarak kabul edilir.
[Viicut agirligi(kg)/boy uzunlugu?(m)] formiiliiyle hesaplanir. Yasa gore 5. persentilin
altindaki deger zayiflik, 85 ile 95. persentilin arasinda olanlar fazla viicut kilolu, 95.

persentilin tizerinde olanlar obez olarak kabul edilir (37).

Z-Skoru: Bireyin olgiilen parametresinin, toplumun normal ortalama degerinden sapma
derecesini ifade eden bir terimdir. Bireyin boy uzunlugu icin Z-skoru asagidaki sekilde
hesaplanabilir. Yasina gore boy uzunlugu ortalamaya uyan bir ¢ocukta Z-skoru sifirdir. +2

SD ve -2SD aras1 degerler normal {ist ve alt sinirlar olarak kabul edilir (38).

Orta kol cevresi: Sik kullanilan ve giivenilir parametrelerdendir. Viicut kas kiitlesinin

degerlendirilmesini saglar (37).

Triceps deri kivrim kalinhgi: Aglhik sirasinda ilk enerji kaynagi olarak yag dokusu

kullanilir ve viicut agirliginda azalma olur. Triceps deri kivrim kalinlig1 viicut yag kiitlesi

hakkinda bilgi verir (37).
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2.3.2. Laboratuar bulgular:

Plazma proteinleri

Viicuttaki visseral protein boliimlerini olusturur. Plazma proteinlerinin dolasimdaki
diizeyi; sentez hizina, dagilimma ve katabolizmanin hizina baghdir. Protein durumunu
degerlendirmek i¢in en cok, alblimin, transferrin, prealbiimin, retinol baglayict protein
(RBP) ve fibronektin degerleri kullanilir. Bu degerlere bakilarak beslenme durumunun
degerlendirilmesi de yapilabilir. Tablo 8’ de plazma proteinlerinin yarilanma omiirleri ve

normal araliklar1 verilmistir (28).

Tablo 8. Plazma proteinleri

Protein Yarilanma 6mrii  Normal Hafif Orta Agir
Albiimin (g/dL) 20 giin 3.5-6 2.8-34 2.1-2.7 <2.1
Transferin(mg/dL) 8-9 giin 200-300 150-200 100-149 < 100
Prealbtimin(mg/dL) 2 giin 15-40 10-15 5-10 <5
RBP(mg/dL) 12 saat 2.7-76 - e e
Albiimin

Karaciger tarafindan sentezlenen (120-270 mg/kg/giin) major proteindir ve yarilanma
omrii 16-20 giin arasindadir. Dolagimdaki toplam proteinin % 40’11 olusturur. En 6nemli
islevi plazma onkotik basincini olusturmak ve diger maddelerin transportunu saglamaktir.
Serumda 3,5 g/dI’nin altindaki konsantrasyonlar protein yetersizligini diisiindiiriir. Serum
alblimin diizeyi, kronik malniitrisyonun belirlenmesi ve degerlendirilmesi amaciyla
kullanilan en yaygin gostergedir. Karacigerde alblimin diizeyini etkileyen cesitli etmenler
vardir. Enfeksiyon ve enflamasyon albiimin sentezini inhibe ederken, travma sentezi
artirmaktadir. Ancak travmada da metabolizmadaki artis nedeniyle albiimin diizeyi

diismektedir.

16



Albiimin once ekstravaskiiler havuzdan salinir ve bir siire i¢in serum konsantrasyonu
sabit kalir. Ayrica yarilanma Omriiniin uzun olusu bu siirenin daha da uzamasina neden
olur. Sonugcta beslenme durumundaki akut degisikliklerin belirlenmesinde albiimin Sl¢iimii

yetersiz kalmaktadir (39).

Transferrin

Karaciger tarafindan sentezlenen bir 8 globindir. Plazmada demirin transportunu saglar.
Yarilanma omri 8-10 gilindiir, 200 mg/dI’'nin altindaki degerler protein yetersizligini
gosterir.  Yarilanma Omriinlin albiiminden daha kisa olusu, beslenme durumundaki
degisiklikleri cok daha erken yansitacagini diisiindiirse de, klinik caligmalarda aralarinda
anlamli bir fark belirlenememistir. Ancak beslenme desteginin izlenmesi sirasinda serum
transferrin diizeyinin bir haftada normale ulasabilmesi albiimine gore bir avantaj

saglamaktadir (39,40).

Prealbiimin

Tiroksin baglayict prealbiimin, tiroksinin plazmadaki transportunda onemli bir rol
oynar. Ayrica RBP ile birlikte A vitamini transportuna da yardimei olur. Serum yarilanma
omrii 2-3 giindiir. 3-4 giin devam eden akut bir aglikta plazma prealbiimin diizeyi fark
edilir diizeyde diislis gosterir. Albiimine gore plazmada degisiklikler ¢ok daha erken
donemde ortaya ¢ikmaktadir. Yeterli beslenme saglanmasi durumunda 3 giin iginde normal
degerine ulagmaktadir. Viicut protein durumunu gosteren en iyi belirteci prealbiimindir

(8,39).

Immiinolojik Fonksiyonlar

Malniitrisyon tiim organ ve sistemleri etkiledigi gibi immiin sistemi de olumsuz etkiler
ve immiin sistem yetersizligi olusturur. Hiicresel immiinitedeki bozulma hiimoral
immiinitedeki bozulmaya gore ¢ok daha erken ve belirgindir. Timus atrofisi, dalakta
kiiciilme ve lenfoid doku gelisiminde yavaslama olur. Lenfosit sayis1 ve T hiicre orani
azalirken, afonksiyonel hiicreler artar. Mitojenlere kars1 lenfosit cevabi azalir ve cilt testleri

anerji reaksiyonu gosterir.
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Buna karsin hiimoral immiinite ile ilgili testler genellikle normaldir. Malniitrisyon immiin
sistemi olumsuz etkilediginden, immiinolojik durumu ortaya koyabilen testler niitrisyon
durumu hakkinda bilgi verebilir. Niitrisyon durumunu belirlemek icin total lenfosit sayisi

ile deri hipersensitivite testleri en ¢ok kullanilan testlerdir.

2.4. EIKOSAPENTAENOIK ASIT

Omega-3 yag asitlerinden, EPA (20:5) ve DHA (22:6), besin zinciri yoluyla deniz
tiriinlerinde birikmektedir. Bu yag asitleri ilk olarak deniz algleri tarafindan sentezlenir,
daha sonra plankton ve diger kiiciik deniz hayvanlar tarafindan tiiketilerek besin zincirine

katilmis olur (41).

Omega-3 ozellikle, miyokard, retina, beyin ve spermatozoada bol miktarda bulunurlar
ve bu dokularin gelismesi, dogru ve tam caligmasi ve diizenleyicisi olduklar1 birgok
fizyolojik stirecin islemesi i¢in elzemdirler. Genel olarak omega-3 yag asitleri bu
islevlerine bagl olarak, inflamatuar ve otoimmiin hastaliklar, kalp ve damar hastaliklari,
romatoid artrit, kanser, astim, alzheimer, gibi bir¢ok hastaligin dnlenmesi ve tedavisinde;
ayrica bebeklerde retina ve beyin gelisiminde etkin rol oynamaktadirlar (42). Diyetteki
yag tiirli ve miktari, sitokin biyolojisini etkilediginden inflamatuar kaynakli hastaliklarin
seyrinde olduk¢a dnemlidir. Bunun temel nedeni diyet yaginin (dolayisiyla yag asitlerinin)

hiicre membraninda bulunan yag asitlerinin Oriintiisiinii etkilemesidir (43).

Omega-6 yag asitlerinden arasidonik asit(AA) ve omega-3 yag asitlerinden EPA
biyolojik olarak yiiksek oranda aktif eikosanoidlerin sentezinin prekiirsorleri olarak
inflamatuar reaksiyonlari, immiinolojik direnci, kardiyovaskiiler hastaliklari, yag
metabolizmast bozukluklarini, trombotik siirecleri ve neoplastik hastaliklar1 etkiler.
Arasidonik asit ve EPA, hiicre membranlarindaki fosfolipidlerden fosfolipaz A2 araciligi
ile salinmaktadir. Arasidonik asit ve EPA arasindaki tek fark bir ¢ift bag oldugu i¢in, her
iki yag asidi de ayn1 enzim sistemleri tarafindan metabolizasyon agisindan yaris halindedir

ve kendilerine 6zgli 6zellikler yoluyla birbirlerinin yerine gecebilirler.

Bu yag asitleri, s6z konusu hiicrenin (6rnegin trombositler, endotel hiicreleri, 16kositler
vb.) enzim modeline bagli olarak siklooksijenaz enzimi tarafindan prostoglandinlerin,

prostosiklinlerin ve tromboksanlarin olusturuldugu endoperoksitlere doniistiiriiliir.
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Lipoksijenaz enzimi ilk asama olarak hidroperoksitleri meydana getirir, bunlar da sonug
olarak lokotrienleri olusturur (43). Sekil 2°de ise esansiyel yag asitlerinin lretimi ve

eikosanoid metabolizmasi goriilmektedir.
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2.4.1. Kanser kaseksisi iizerine etkisi

Eikosapentaenoik asit ve DHA ’dan olusan bu yaglarin kanserde kullaniminin; timor
bliylimesini azalttig1, metastaz gelisimini ve kaseksiyi onledigi, bir¢ok kemoterapatik
ajanin yan etkilerini azalttig1r gosterilmistir. Ayrica kanserli olgularda artmis vaskiiler
endotelyal biiylime faktorii(VEGF) ve neovaskiilogenezisin kotii prognoz gostergesi
oldugu, poliansatiire yag asitleriPUFA)’nin VEGF salinimini Onleyerek etkilerini

gosterdigi ileri stiriilmektedir (44).

Kanser kaseksisinin patogenezinde proinflamatuar sitokinlerin artmasi, proteolitik
yolaklarin aktivasyonu ile birlikte akut faz reaktanlarinin artis1 gelir. Eikosapentaenoik asit
bu yolaklarin hepsinde karsit mekanizma ile ¢alisir. Cesitli kanserlerde EPA iceren enteral
beslenme fiiriinleri ile ilgili caligmalar yapilmustir. ileri evre pankreatik kanserli hastalarda
EPA iceren beslenme iriinleri sonrasi akut faz reaktanlarinda azalma, metabolik
parametrelerde diizelme ve yagsiz viicut kitlesinde artislar gdézlemlenmistir.
Eikosapentaenoik asit alan pankreas kanserli olgularda istah ve performanslarinda artiglar

goriilmiistiir (45).

Gastrointestinal malignitesi olan hastalar {izerinde yapilan ¢esitli aragtirmalarda;
operasyon Oncesi EPA ile beslenen hastalarda hastanede kalis siiresi, operasyon sonrasi
komplikasyonlar azalmakta, immiin sistem gelismekte ve proinflamatuar sitokin diizeyleri
azalmaktadir. Omega-3 yag asitleri postoperatif enfeksiyon sikligmni azaltmakta ve
gastrointestinal sistem fonksiyonlarini gelistirmektedir. Eikosapentaenoik asitin immiin
sitem lizerine olumlu etkileri ve postoperatif enfeksiyon sikliginda azaltmasi perioperatif

immiinonutrisyon olarak kullanimi tesvik etmektedir (45).

2.4.2. Timor biiyiimesi iizerine etkisi
Kanserli hayvan modellerinde yapilan ¢alismalarda EPA ile beslenme sonrasi timdr

biliylimesinin durdugu ve kanserli hiicrelerin bdliinmesinin yavasladigir gdsterilmistir.

Eikosapentaenoik asitin antiproliferatif etki mekanizmast;
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e Bcl-2 gen ekspresyonunun azalmasi ile apopitozis,
e Kanser hiicrelerinin farklilagmasinda artma,

e AP-1 ve RAS onkogen ekspresyonunda azalma,
e (COX-2 ckspresyonunun azalmasi ve proinflamatuar sitokinlerin {iretiminin
azaltilmasi.

Eikosapentaenoik asitin yine VEGF‘nin ligand ve reseptoriiniin sayisini, tiimdre gelen kan

akimini azaltarak timor biiytimesi engelledigi gosterilmistir (45).

2.4.3. immiin sistem iizerine etKkisi

Pek ¢ok klinik ve deneysel ¢aligmada farkli hastalik gruplarinda omega-3 yag asitlerinin
immiinomodiilator etkileri ve terapotik faydalari gosterilmistir. Furukawa ve arkadaslar
Ozefagus rezeksiyonu yapilmig hastalara; soya yagi ve EPA’ nin enteral veya parenteral
yolla verilmesinden sonra serum IL-6 diizeyinin diistiigiinli, lenfosit proliferasyonu ve

dogal dldiiriicii hiicre aktivitesinin iyilestigini rapor etmislerdir (46).

Tashiro ve arkadaglar1 (47) yanikli ratlarda omega-3 ve omega-6 yag asitlerinin
immiin fonksiyonlara etkisine bakmislardir. Omega-3 infiizyonunun serum TNF-a, IL-10
diizeyini diisiirdiigiinii ve nitrojen tutulumunun arttigin1 gézlemlemislerdir. Ayrica, omega-

3 inflizyonu sonucunda deri hipersensitivitesinin de iyilestigini rapor etmislerdir.

Morlion ve arkadaglar1 (48) postoperatif hastalarda bes giin siireyle verilen parenteral
balikyaginin, graniilositlerdeki LTB5/LTB4 oranimnin birka¢ kat arttigini ve lokositler

tizerinde immiinomodiilator etki yaptigini belirtmislerdir.

Yapilan bir baska prospektif randomize arastirmada, omega-3 yag asitlerinin cerrahi
hastalarin immiin sistemi izerindeki etkisi incelenmistir. Bu arastirmadaki parenteral
uygulamada yag icerigi ya %17 balikyag: ile %83 soya yagi kombinasyonundan, ya da
sadece soya yagindan olusmustur. Dozaj bes giin siireyle giinde 1,2 g/kg yag olarak
hesaplanmistir. Balikyag1 ile desteklenen grupta periferik lenfositlerde, lenfosit
fonksiyonlarda anlamli bir artma saptanmistir. Caligma grubunda ayrica postoperatif
enfeksiyon insidansinda bir azalma ve hastanede kalma siiresinde bir kisalma da

saptanmistir (49).
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2.4.4. Kardiyovaskiiler sistem iizerine etkisi

Ateroskleroz, endotel hasarina cevap olarak gelisen ve damar duvarinda mononiikleer
hiicre infiltrasyonu ile giden inflamatuar bir siirectir. Eikosapentaenoik asitin
kardiyoprotektif etkisi antienflamatuar ve plateletler iizerine antiagregatuar etkisiyle
aciklanabilir. Maymun ve domuzlarda yapilan calismalarda aterojenik diyetle beslenen
hayvanlarda balik yaginin aterosklerozun histolojik progresyonunu inhibe ettigi
gosterilmistir. Prospektif bir¢ok klinik arastirma gostermistir ki omega-3 yag asitlerinin
plateletler iizerine etki ederek ADP ye bagli trombosit agregasyonunun azalmasina ve

kanama zamaninin uzamasina neden olmaktadir (45).

Omega-3 yag asitleri ile beslenmenin kalp etkileri genel olarak; anti-aterotrombojenik,
anti-aritmik ve anti-hipertansif olarak kabul edilmektedir. Ayrica bu yag asitlerinin
tiketiminin IL-1, IL-2, IL-4, TNF veya bakteriyel endotoksinlere bagli endotelden
kaynaklanan VCAM-1, E-selektin, ICAM-1, IL-6 ve IL-8 gibi ajanlar1 azaltarak kalbi
etkiledikleri gosterilmistir (50). Bu yararlaria karsin omega-3 yag asitlerinin ICD takilmis
vakalarda ventrikiiler aritmilerin olusumunu artirmaya egilimli olduklar1 fikri ileri
stiriilmiis, ancak ICD takilmis olgularda yapilan ¢alismalarda n-3 PUFA ’nin mortaliteyi
artirmadiklart  saptanmistir. Ayrica miyokardiyal iskemi-reperfiizyonlarinda Na/H
degisiminin aritmiyi, hiicre hasarmni ve Sliimiinii uyardig: belirtilmektedir. Bu degisimin
engellenmesinin iskemi-reperfiizyon sonrasi aritmi insidansini ve hiicre Oliimiini
azaltacag ileri siiriilmiis ve omega-3 verilerek yapilan ¢aligmada ise sarkolemmal Na/H

degisiminin fizyolojik olarak engelledigi saptanmistir (51).
2.5. GHRELIN
2.5.1. Yapisi, salimimu ve etkileri

Ghrelin, ilk kez 1999 yilinda, Kojima ve arkadaslari tarafindan biiylime hormonu
salgilattirict  reseptoriin - (GHS-R) endojen ligandi olarak farelerin midelerinde
gosterilmistir. Ghrelin, primer olarak midede sentezlenmekle birlikte az miktarda barsak,

bobrek, plasenta, hipofiz ve hipotalamusta da sentezlenen, istah ve yiyecek alimini

diizenleyen mekanizmada anahtar rol oynayan peptid yapili bir hormondur (52).
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Insanda ghrelin geni iigiincii kromozomda (3p25-26) saptanmustir. Insanda ghrelinin
prekiirsorii pre-pro-ghrelindir ve bu molekiil 117 aminoasit igerir. Pre-pro-ghrelin sekrete
olmadan Once sitoplazmada enzimatik reaksiyona (par¢alanma ve agilasyon) ugrar ve etkin
yap1 olarak 28 aminoasitten olusan ghrelin meydana gelir. Molekiiler agirligi ise 3314

daltondur (53).

Ghrelinin metabolik etkileri, genelde leptinin etkilerine zit olup istah artirict etki gosterir.
Karbonhidrat kullanimini artirirken yag kullanimini1 azaltti§i, bu nedenle pozitif enerji

dengesine katkida bulundugu bilinmektedir (54).

Dolagimdaki ghrelin seviyesi, primer olarak enerji dengesinden etkilenir. Ghrelin istah
artirict bir hormondur ve kan seviyesi yemekten iki saat once yaklasik iki kat artar ve
yemekten doksan dakika sonra en diigiik diizeye iner (55). Bu bulgu ghrelinin aglik hissinin
yani sira yeme diirtlisiinii uyaran temel hormonlardan biri oldugunu diisiindiirmektedir.
Ghrelin seviyesinin yemekten sonra azalmasinda hiperglisemi ve insiilin artisinin rolii
oldugu &ne siiriilmiistiir (56). Insanlarda ghrelin seviyesi, sabah en yiiksek geceleri en
diisiik olan bir diurnal degisim gosterir (55). Ghrelinin plazma O6mrii yaklasik otuz

dakikadir.

Ghrelin, BH salgilattiric1 reseptoriin (GHS-R) endojen agonistidir ve hem insanlarda
hem de hayvanlarda BH salinimini hipotalamustaki tipl A reseptorlere etki ederek artirir.
Ancak ghrelinin oreksijenik etkisi, BH iizerine olan etkisinden bagimsizdir (55). Ghrelin,
bliytime hormonu salgilatici hormon (GHRH) seviyesini artirirken somatostatin seviyesini

azaltmaktadir.

2.5.2. Enerji dengesi ve agirlik iizerine etkileri

Ghrelinin etkisini biiylik dlclide hipotalamustaki arkuat niikleus(AN)’da, istah artirici
molekiiller olan NPY ve AgRP ekspresyonunu artirarak gosterdigi bilinmektedir (55).

Insanlara ve ratlara periferal ghrelin verildiginde, kilo alimina neden oldugu
gosterilmistir (55). Bu kilo artisinda artmis yiyecek alimi ve yag depolanmasinin yani sira
enerji sarfiyatinin azaltilmasinin da etkili oldugu diistiniilmektedir. A¢likta ve anoreksiya

nervozali hastalarda ghrelin seviyesi artar (55).
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Leptinin aksine obez insanlarda ghrelin diizeyleri azalmis olarak bulunmustur.
Obezlerde asir1 beslenme aliskanligi ile kompansatuvar yanit olarak ghrelin diizeylerinin
diistiigli ve obezlerde ghrelin seviyelerinin azalmasinin, artmig insiilin veya leptin
diizeylerinden kaynaklanabilecegi belirtilmektedir (57). Yani insiilin ve leptin diizeyleri ile
aclik plazma ghrelin diizeylerinin genelde negatif bir iliskiye sahip olduklari, a¢lik plazma
ghrelin diizeyinin viicut yag kitlesi ile negatif iligski gosterdigi ortaya konmustur (57). Bu
bulgular beslenme dengesinde leptin ve insiilinin ghrelin {izerine diizenleyici etkilerinin

olabilecegini diisiindiirmektedir.

2.5.3. Ghrelin salimimi ve kanser arasindaki iliski

Ghrelin neoplastik hiicrelerin biiyiimesine etki edebilmektedir. Insanlar {izerindeki
calismalarda, tlimoral doku kesitlerinde GHR proteini ekspresyonunun tiimoér dokusuna
komsu meme dokusuna gore artmis oldugu bulunmustur. Bazi meme kanserli dokularda
ghrelin baglanma alanlar1 gosterilmis ve meme kanserli hastalarda eksojen ghrelin

uygulamasinin biiyiimeyi inhibe ettigi gosterilmistir (58).

Prostat bezi normal gelisimi ve fonksiyonlart i¢gin GH ve IGF’leri de kapsayan ¢esitli
hormonlarin ve biiylime faktorlerinin etkisi altindadir. Ghrelin, GHS-R ve iligkili oldugu
sinyal iletim sistemlerinin aktivasyonuyla, prostatik hiicre ¢ogalmasina katkida bulunur
(59). Ghrelin hipofiz ve ACTH salgilayan tiimorleri de igeren diger nodroendokrin
tiimorlerde gosterilmistir. Adenomatdz insan hipofiz dokusunda gosterilmesi ile burada

GH saliniminda diizenleyici gérevinin olabilecegi sOylenmistir.
Gastrik karsinoidli hastalarda da ghrelin {retildiginden dolay1, ghrelin diizeyi

gastrointestinal tiimor tanisinda faydali olabilir (60). Neoplazi durumunda anti-proliferatif

etkisinin oldugu da belirtilmistir (61).
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2.6. ADIPONEKTIN

2.6.1. Yapisi, salinimu ve etkileri

Adiponektin, yag dokudan bol miktarda salinan, enerji dengesini diizenleyen, glikoz ve
inslilin metabolizmasinda 6nemli rol oynayan kompleman benzeri bir proteindir(55).
Adiponektin geni 3q27 bolgesinde yer alir. En fazla miktarda bulunan yag doku proteini
olup, insan plazmasindaki konsantrasyonu 5-30 p/ml arasinda degisir. ikiyiizkirkdort

aminoasitten olusan bir salgi proteinidir (62).

Adiponektinin, leptin ile birlikte enerji dengesinin diizenlenmesine karistigt
bildirilmistir. Genel anlamda anoreksijenik bir molekiildiir. Adiponektinin gii¢lii bir insiilin
duyarhilik artirict ve glikoz metabolizmasini artirict etkisi oldugu bildirilmistir (63).
Adiponektin verilmesi, obezite ve insiilin direnci olan hayvan modellerinde insiilin
duyarliligin1  diizelttigi  gosterilmistir. Hipoadiponektineminin, insanlarda ilerleyen
donemlerde diyabet gelisimi icin bir belirteg oldugu ve bunun obezite ile iligkili olarak
artan kardiyovaskiiler hastaliklarin patogenezinde rol alabilecegi belirtilmistir (63,62).
Insiilin direncinin, hayvan modellerinde leptin ve adiponektin kombinasyonu ile tedavi
edildiginde tama yakin diizelme oldugu, tek basia leptin veya adiponektin kullanilirsa

kismi diizelme oldugu bildirilmistir.

Adiponektin gen ekspresyonu, beta adrenerjik agonistler, glukokortikoidler,
androjenler, insiilin, TNF-a ve ¢cAMP tarafindan azaltilir. Plazma adiponektin seviyesi,
obezite, insiilin direnci, tip 2 diyabet, metabolik sendrom, dislipidemi, kardiyovaskiiler
hastaliklar, hipertansiyon, karbonhidrattan zengin diyet ile azalma gosterirken, kilo kaybu,
anoreksi, bobrek yetmezligi, kalp yetmezligi, yagdan zengin diyet ve bazi ilaglar
(Tiazolidindionlar, ACE inhibitorleri ve anjiotensin 2 reseptdr antagonistleri) tarafindan

artirilir (64).

2.6.2. Enerji dengesi ve agirhik iizerine etkileri

Dolasimdaki adiponektin seviyesi, adipozite ile ters orantilidir. Plazma diizeyi obezite,

tip 2 diyabet ve insiilin direncinde azalir ve obez kisilerde kilo kayb1 oldukea artar (65).
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Adinopektin yiyecek kisitlamasindan sonra artar. Adiponektin ile tedavi, yag asidi
oksidasyonu ve oksijen tiiketimini artirmak yoluyla viicut agirligini azaltabilir (55).

Obez ve fazla kilolu Asyalilarda yapilan calismada plazma adiponektin seviyesinin BKI,
aclik plazma glikozu, insiilin, trigliserid, {irik asit seviyesi, hiperinsiilinemi ve oral glikoz
tolerans testindeki glikoz intoleransi ile negatif, HDL ile pozitif iligskili oldugu
gosterilmistir (65). Yapilan bir calismada toplam kolesterol ve kan basinci ile adiponektin
konsantrasyonu arasinda bir iligki bulunamamustir. Adiponektin seviyesi; kilo kaybi, kalori
kisitlamas1 ve sogukta artar. Kilo kaybii takiben diyabetik ve diyabetik olmayan

Japonlarda plazma adiponektin seviyesinin sirastyla %42 ve %65 arttig1 gosterilmistir (66).

2.6.3. Adiponektin salinimi ve kanser arasindaki iliski

Obeziteyle iligkili baz1 kanser tiirlerinde yapilan aragtirmalarda serum adiponektin
diizeyleri ve adiponektinin tiimor gelisimindeki rolii degerlendirilmistir (65).

Adiponektinin meme kanseri iizerindeki invivo ve invitro etkilerinin arastirildigi bir
calismada adiponektinin iki tipik insan meme kanseri hiicresinin (MDA-MB-231 ve T47D)
cogalmasini azalttigl, bu hiicrelerde mitozun G(0)-G(1) fazinda hiicre siklusunun
ilerlemesine engel oldugu ve apopitozisi indiikledigi gosterilmistir. Ayni arastirmacilar disi
farelere = rekombinant  adiponektin  verdiklerinde = MDA-MB-231  hiicrelerinin
timorogenezisinin azaldigini saptamiglardir (65). Birka¢ c¢alismada ise diisiik serum

adiponektin diizeylerinin artmis meme kanseri riskiyle iligkili oldugu gosterilmistir (66).

Endometrium kanseri gelisiminde adiponektinin roliiniin arastirildigi bir calismada
Adiponektinin HEC-1-A ve RL95-2 isimli iki endometrium kanser hiicresi iizerinde hiicre
siklus duraklamasi ve apopitozisi indiikleyerek direkt antiproliferatif etkiye sahip oldugu
gosterilmistir (67). Barret adenokarsinomali hastalarin biyopsi 6rneklerinde invitro olarak
yapilan bir ¢calismada adiponektinin apopitozisi arttirdigi, Barret mukozasinda adiponektin
reseptorlerinin  ekspresyonunun  azaldigi, bu nedenlerle adiponektinin  barret
adenokarsinomanin karsinogenezinde rol alabilecegi ileri siiriilmiistiir (68).

Renal hiicreli karsinomu olan hastalarda yapilan bir ¢alismada bu hastalarda saglikli
bireylere gore serum adiponektin diizeyinin daha diisiik oldugu bulunmustur. Kronik
lenfositer 16semi (KLL) ve kronik myeloproliferatif hastalikli (KMPH) olgularin saglikli
bireylerle karsilastirildig1 bir ¢aligmada KLL ve KMPH’de serum adiponektin diizeylerinin
daha diisiik oldugu saptanmustir.
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Bu arastirmacilar adiponektin diizeylerindeki bu azalmaya myeloproliferatif ve
lenfoproliferatif —hastaliklarda artti§1  bilinen proinflamatuvar sitokinlerin  sebep
olabilecegini ileri stirmiislerdir. Ayn1 arastirmacilar interferon tedavisi uygulanan KMPH’li
olgularin serum adiponektin diizeylerinin, tedavi géormeyen KMPH’li olgulara gore daha

yuksek oldugunu bulmuslardir (69).

2.6.4. Eikosapentaenoik asit kullamminin adiponektin diizeyleri iizerine etkisi

Keiko Kondo ve arkadaglarinin (70) yaptigi bir calismada 8 hafta boyunca artan
diizeylerde balik yag1 verilen geng. obez olmayan Japonlarin, serum adiponektin
diizeylerinde artis oldugu ve bu calismada balik yagi alan hastalar arasindan bayanlarda
erkeklere gore daha yiiksek adiponektin diizeyleri gdzlenmis ve bunun testesteronun
inhibitor etkisinden dolay1 olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Serum adiponektin diizeylerindeki
artisin omega-3 yag asitlerinin konsantrasyonunun artisindan ¢ok omega-6 yag asitlerinin
konsantrasyonunun artis1 ile daha korele oldugu goriilmiis. Sonug¢ olarak geng, obez
olmayan Japon bayanlarda artan serum adiponektin diizeyleri ile omega-3 yag asit alimi

arasinda korelasyon oldugu sonucuna varilmistir.

2.7. TUMOR NEKROZIS FAKTOR ALFA

2.7.1. Yapisi, salimimu ve etkileri

Tiimor nekrozis faktor alfa enflamasyonun temel aracisidir. Dokularin yikim ve
tamirinde (doku sekillenmesi) etkilidir. Enflamasyon bdlgesindeki hastalikli hiicrelerin
Oliimiiniin uyarilmasi sirasinda TNF fibroblast biiylimesini uyarir. Kan damarlarini tahrip
edebilir ama ayn1 zamanda anjiyogenik faktorleri uyarir. Aym sekilde malign dokularda
bulunan yiiksek miktardaki TNF selektif olarak tiimor kan damarlarini tahrip eder. Fakat
bu sitokin uzun siireli iretildiginde, endojen tiimor destekleyicisi gibi davranabilir, timdr
bliylimesi ve yayilimi igin gerekli doku sekillenmesine ve stromal gelisimine katkida

bulunabilir (71).

Tiimor nekrozis faktor alfa; insan ovaryan, meme, prostat, mesane ve kolorektal kanser,
lenfomalar ve 16semilerde malign ve/veya stromal hiicrelerde siklikla IL1, IL6 ve makrofaj

koloni stimiile edici faktorlerle beraber tespit edilmektedir (71).
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Epitelyomal over kanserinde epitelyal tiimor adalarinda timor grade ile uyumlu olarak
TNF mRNA bulundu. Tiimdr nekrozis faktor alfa reseptorii tiimor ve stromal hiicrelerde
bulunur. p75 reseptorii over kanserlerinde 16kositle infiltre olan yerlerde lokalizedir. Bu da
parakrin ve otokrin etkilerini telkin etmektedir. Meme kanserinde timor epitelinde
anjiyogenezde anahtar bir enzim olan timidin fosforilazi diizenleyen TNF’ nin temel
kaynagi, tlimorii infiltre eden makrofajlardir (72).

Prostat kanserinde tiimor hiicrelerinin TNF {iretimi androjene cevapsizlikla orantilidir.
Non-Hodgkin Lenfomada, myelojenik 16semide ve kronik lenfositik 16semide yiiksek

miktarlarda dolagan TNF ve onun ¢oziiniir reseptorii, kot prognozla iligkilidir (73).

2.7.2. Enerji dengesi ve agirlik iizerine etkisi

Timor nekrozis faktdr alfanin obezite ve insiilin direnci patogenezinde, dolayisiyla da
Tip 2 diyabet gelisiminde rolii vardir. Yag dokusu kitlesi ve insiilin direnciyle pozitif
korelasyon gosterir. Dolayisiyla obez bireylerde diizeyleri artmistir (74,75). Obez bireyler
kilo verdiklerinde ise TNF-a diizeylerinde diisme olur (75). Bununla birlikte anoreksiya
nervozada da hem TNF-a hem de reseptoriiniin plazma seviyelerinin arttig1 bildirilmistir.
Beta adrenerjik uyarilma da TNF-a sekresyonunu arttirir (76). Biiyiime hormonu TNF-a
nin negatif regiilatoriidiir (77). Biiylime hormonu eksikligi nedeniyle biiyiime hormonu
replasmani alanlarda serum TNF-a diizeylerinde artis olur. Kronik glukokortikoid tedavisi
de TNF-a ekspresyonunu inhibe eder. Yag dokusunda sistemik etkiden ¢ok parakrin bir

etki gosterdigine inanilmaktadir (78).

Timor nekrozis faktor alfa, trigliseridlerin yag dokusunda depolanmasini saglayan
lipoprotein lipaz, yag asidi transfer protein ve asetil koenzim A sentetazin iiretimini
baskilar, lipolizi aktive eder, yag dokusunda non-esterifiye yag asidlerini ve glikozu
dokuya alan ve depolayan genleri, adipogenez ve lipogenezle iliskili genlerin
transkripsiyonunu baskilar. Adiponektin ve insiilin iiretimini azaltirken, leptin, IL-6 ve
PAI-1 dretimini arttiir. Cizgili kasda insiilin reseptor substrat-1 ile iligkili
fosfotidilinozitol-3-kinaz aktivitesini azaltmaktadir. Yine adipozit ve miyositlerde GLUT4
gen ekspresyonunu baskilar. Ayrica insiilin reseptorii tirozin kinaz aktivitesini azaltarak

insiilin etkisini bozmaktadir (79).
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2.7.3. Tiimor nekrozis faktor alfa salimmm ve kanser arasindaki iliski

Tiimor nekrozis faktor alfa ile kanser arasindaki iliski bolgeye infiltre olmus lenfosit ve
makrofaj sayisina baglidir. Lokal olarak salinan TNF-o 6nemli antitiimdr sitolitik etkisi
olan bir sitokindir. Tiimor iizerine olan etkisi, makrofajlarda salinimini artirdig: siiper oksit
radikalleri sitotoksik T-lenfosit ve natural killer hiicrelerinin sitotoksik aktivitelerini
uyarmasindan kaynaklanir. Timor nekrozis faktér alfanin kombine etkisi sayesinde,
kendine duyarli olmayan tiimér hiicrelerini de 6ldiiriir. Insan kolorektal adenokarsinom
hiicrelerinde yapilan bir ¢alismada, TNF-a salgilayan makrofajlarin yalnizca %1 oraninda
oldugu belirlenmistir. Eger tiimor bolgesinde TNF salgilayan makrofaj infiltrasyonu

artirilirsa, kanser tedavisinde etkili olacagi diisiiniilmektedir (80).

Meme tiimori ve solid tlimorlii hastalarin serum TNF-a diizeylerinin yiiksek bulundugu
tespit edilmistir. Tiimdr nekrozis faktor alfa konsantrasyonlar1 ve meme tiimorii prognozu
arasinda bir iligki bulunmaktadir. Bu nedenle, TNF-a meme tiimorii uygun tedavi
planlanmasi konusunda yararli bir alternatif olabilir. Meme tiimorii hiicre hattt olan MCF-7
timor hiicre proliferasyonunu inhibe ettigi belirlenmistir. Ayrica hiicre apopitozisini
uyarir. Bazi tiimor hiicrelerinin TNF-a salgiladiklar1 belirlenmistir. Fakat bu tiimorler

lokalize olduklar1 dokuda TNF-a’ya kars1 direng gelistirdigi i¢in, daha fazla biiyiilyemezler
(81).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu ¢aligmada Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji
poliklinigi ve Selcuk Universitesi Selcuk Tip Fakiiltesi Cocuk Onkoloji Poliklinigine
basvuran yeni tan1 konularak takibe alinan hematolojik maligniteli (16semi + lenfoma) ve
solid doku tlimorlii vakalar ¢caligma kapsamina alindi. Bu arastirmada yaslar1 3-19 arasinda
degisen; 34 hematolojik maligniteli (21 erkek, 13 kiz) ve 11 solid doku tiimorlii (6 erkek, 5
kiz) ¢alisma kapsamina alindi. Arastirma siiresince 4 hasta kemik iligi nakline giderken, 1
hasta tedavisinin devami i¢in bir bagka merkeze basvurdu, 4 hasta ise takip siirecinde iken
kaybedildi. Bu calisma i¢in Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu’ndan onay alindi. Caligmaya hasta yakinlarinin iznini gosteren aydinlatilmis onam
formu alindiktan sonra bagslandi. Kanserli hastalarin enerji gereksinimlerinin saglikli
cocuklara gore % 140 fazla oldugu goz Oniine alinarak; hematolojik maligniteli ve solid
doku tiimorlii vakalar olmak {izere iki gruba ayrildi. Her grupta kendi i¢cinde yas grubuna
gore 4 yas alti hastalara standart {iriin verilirken; 4 yas istii hastalara ise standart + 2,2

gr/giin EPA iceren omega-3 den zengin beslenme iiriinleri verildi.

Hastalarin beslenme durumunun degerlendirilmesinde antropometrik 6l¢timlerine (boy,
kilo, BMI, bel cevresi, bel/kal¢a orani, bel/boy orani), cilt kalinliklarina (triceps ve biceps)
0.,1.,2.,3.,4.,5.,6. aylarda bakilirken; biyokimyasal tetkiklere (HDL, LDL,
TRIGLISERID, TOTAL KOLESTEROL, CRP, PREALBUMIN, ALBUMIN,
TRANFERRIN) ve 6zel testlerden (ADIPONEKTIN, GHRELIN ve TNF-a) degerlerine 0.
, 3., 6. aylarda bakildi.

Cahisma disinda birakilma Kriterleri

Tedavi silirecinde kaybedilen hastalar,

e Transplantasyona giden hastalar,

e Baska bir merkeze tedavi devami i¢in giden hastalar,
e (Cocuk anne uyumsuzlugu olan hastalar,

e Takibe diizenli gelmeyen hastalar ¢calisma dis1 birakildu.
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Ol¢iimler

Hastalarin tam1 aminda (0). , 1., 2., 3., 4., 5., 6. aylarda standart bir terazi ile
agirliklar 6l¢iildli. Ayakkabilar1 ¢ikarilarak ayakta boy 6l¢iimii yapildi.

BMI = agirlik(kg)/boy2(m2) formiilii ile viicut kitle indeksi hesaplandi.

Viicut yag yiizdesinin belirlenmesi i¢in her agida 10 g/sq mm basing uygulayan Holtain
marka skinfold kaliper kullamldi. Olgiimler hasta ayakta dik dururken sag taraftan alindi.
Deri kalinliginin 6l¢iimiinde bagparmak ile isaret parmagi arasindaki deri alt1 yag tabakasi
ve kalinlig1 kas dokusundan ayrilacak kadar hafifce yukar1 ¢ekildi. Kaliper parmaklardan
yaklagik lcm uzaga yerlestirildi ve tutulan deri katlamasi kalinlig1 kaliper tizerindeki
gostergeden 2-3 saniye arasinda okundu. Bu teknikle triceps ve biceps bolgesinden cilt

katlantilar 6lgiildii.

Bel cevresi Ol¢limii; en alt kaburga kemigi ile krista iliyaka arasi bulunup orta noktadan
gecen ¢evre meziir ile Olgiildii. Kalga ¢evresi 6l¢iimii ise hastanin yaninda durularak en

yiiksek noktadan ¢evre 6l¢iimii yapildi. Bel/kalga ve bel/boy oranlarina bakildi.

Serum orneklerinin toplanmasi

Tiim olgulardan tan1 aninda, tedavinin 3. ve 6. aylarinda serum total kolesterol,
trigliserid, HDL, LDL, CRP, prealbiimin, transferrin serum ghrelin, adiponektin ve TNF-a

diizeyleri i¢in numune alind.

Gece yarist en az 10 saatlik aglig1 takiben sabah 08.00 ile 09.00 arasinda vendz kan
ornekleri alindi. Hemen c¢alisilacak numuneler laboratuara gdnderildi. Ozel testler igin
ayrilan kan Ornekleri ise antikoagiilan icermeyen biyokimya tiiplerine alinip ilk 1 saat
icinde +4 derecede 3000 rpm’de 15 dakika santrifiije edildi ve elde edilen ornekler

epandorflara konularak -80 derecede saklandi.

Serum orneklerinin ¢alisilmasi

Rutin tetkikler, hastanemiz merkez biyokimya laboratuarindaki otomatik cihazlar ile

olciildii.
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Total kolesterol, Trigliserid, HDL, ARCHTECT CI 16000 marka ticari oto analizorle,
kolorimetrik metotla c¢alisildi ve sonuglar mg/dl olarak ifade edildi. Serum LDL diizeyleri

ise TK=LDL+HDL+TG]/5 formiiliiyle hesaplandi.

CRP, PREALBUMIN, TRANFERRIN, ARCHITECT CI 16000 marka ticari oto

analizorle, immiinotiirbidimetrik yontemle ¢alisildi.

Ghrelin, PHOENIX PHARMACEUTICALS, INC Marka 603061 ve 603329 lot numarali
ticari kitleri kullanilarak ELISA yontemi ile calisildi. Analiz sonuglart iiretici firmanin
talimatlar1 dogrultusunda ng/mL olarak hesaplandi ve 0,1 ng/mL en diisiik saptama

konsantrasyonu olarak alindi.

Adiponektin, eBIOSCIENCE firmasinin 72435004 ve 72604004 lot numarali ticari kitleri
kullanilarak ELISA yontemi ile ¢alisildi. Analiz sonuglar iiretici firmanin talimatlari
dogrultusunda ng/mL olarak hesaplandi ve 0,01 ng/mL en diisiik saptama konsantrasyonu

olarak alindu.

TNF-a, eBIOSCIENCE firmasinin 72695016 lot numarali ticari kitleri kullanilarak ELISA
yontemi ile calisildi. Analiz sonuglart iiretici firmanin talimatlar1 dogrultusunda pg/mL

olarak hesapland1 ve 2,3 pg/mL en diislik saptama konsantrasyonu olarak alindu.

Sonuclarin degerlendirilmesi

Sonuglarin tamamlanmasindan sonra hematolojik maligniteli(losemi + lenfoma)
olgular ile solid doku tiimérlii hasta gruplari arasinda; antropometrik Ol¢limler, cilt
kalinliklari, BMI ol¢iimleri, bel ¢evresi, bel ¢evresi/kalga ¢evresi Olgiimlerinin 0., 1., 2.,
3.,4.,5., 6. aylardaki degisim oranlarina, ayrica biyokimyasal testler (prealbiimin,
transferrin, kolesterol paneli, CRP) ve adiponektin, ghrelin ve TNF-a gibi spesifik testlerin

0. ay, 3. ay, 6. aylar arasindaki degisim oranlarina bakildu.

Tiimor fark: gozetmeksizin 4 yas alt1 ve 4 yas iistii hasta grubu olmak {izere iki grup
olusturuldu. Bu gruplarda da her grup kendi i¢inde 0-3.ay, 0-6.ay, 3-6. aylarda ki
antropometrik Ol¢limlerde, biyokimyasal testlerde ve spesifik testlerde ki artig oranlarina

bakild:.
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Ayrica yas farki gézetmeksizin hematolojik maligniteli (16semi + lenfoma) ve solid
doku tiimorlii hasta grubu olmak iizere iki ayr1 grup olusturuldu. Bu gruplarda da her grup
kendi icinde 0-3.ay, 0-6.ay, 3-6. aylardaki antropometrik oOl¢iimlerde, biyokimyasal

testlerde ve spesifik testlerde ki artig oranlarina bakild.

Istatistiksel analiz

Tiim analizler SPSS 16 istatistik paket programi kullanilarak bilgisayar ortaminda
yapildi. Verilerin tanimlayici sonuglari ortalama + standart sapma (mean + SD) seklinde
ifade edildi. Hastalarin tekrarlanan oOl¢iimleri arasindaki farklarin 6nemi, Wilcoxon
matched pairs testi ile degerlendirildi. Hematolojik maligniteli ve solid doku timorlii
olgularin Olglimleri arasindaki farkin 6nemliligi, Mann Whitney U testi ile karsilagtirildi.

Tiim sonuglar i¢in p degeri 0,05’den kiiciik oldugu zaman anlamli1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya yaslar1 3-19 arasinda degisen (ortalama 12 + 4,9 yil) 34 hematolojik
maligniteli (21 erkek, 13 kiz) ve 11 Solid doku tiimérli (6 erkek, 5 kiz) olgu dahil edildi.
Hematolojik maligniteli olgularin 18’1 ALL, 9’u AML, 7’si lenfoma tanist almisti. Solid
doku tiimdrlerinin ise 2’si SSS tiimorli, 4’ti rabdomiyosarkom, 3’ii osteosarkom, 1’1
nazofarenks ca ve 1 tanesi ise Williams tm’i tanisi almisti. Tedavi ve takip silirecinde
hematolojik maligniteli olgularin 2’si kaybedilirken, 4’{i kemik iligi transplantasyonu igin
ve 1 tane olgu da tedavisini baska merkezde yiirlitmek {iizere ayrildi ve calismadan
cikarildi. Solid doku tiimorlii vakalarin ise 2’si takip siirecinde kaybedildi. Ayrica ¢alisma
kapsamina alinan kanserli hastalar yas gruplarina gore 2 gruba ayrildi. Dort yas alt1 olan
gruba standart enteral {iriin verilirken; 4 yas {istii gruba ise standart + EPA igeren enteral

iiriin destegi verildi.

Hematolojik maligniteli olgularin tani aninda (0). , 3. ve 6. aylarda ortalama agirlik,
boy, BMI, triceps(TDKK), biceps deri kivrim kalinliklar1 (BDKK), bel cevresi, bel/kalca
orani, bel/boy orani, alblimin, prealbiimin, transferrin, kolesterol, trigliserid, HDL, LDL,

CRP, TNF-0, adiponektin ve ghrelin degerleri Tablo 9  da goriilmektedir.
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Tablo 9. Hematolojik maligniteli olgularin tan1 aninda (0). , 3. ve 6. aylardaki 6l¢timleri

HEMATOLOJIK 0. AY (n:34) 3. AY (n:29) 6. AY (n:27)
MALIGNITELER ORTALAMA=SS ORTALAMA+SS | ORTALAMA=SS
VA(Kkg) 34,72+19,08 35,98+19,82 38,72+22,03 %¢
BOY(cm) 135,60:£30,82 138,40+30,67 138,11+30,22 %#
BMI(kg/m2) 17,25+3,62 17,50+3,95 18,50+4,12 ™
BELCEVRESi(cm) 64,53+14,03 67,93+15,54°¢ 72,00+15,79 %¢
BEL/KALCA ORANI 0,89:0,06 0,900,062 0,90+0,80"
BEL/BOY ORANI 0,47+0,064 0,49+0,062 0,52+0,058 *8
TRICEPS(mm) 8,61+3,62 10,0044,22° 12,14+5,00 *#
BiCEPS(mm) 5,554+2,79 6,4242.83 ¢ 7,58+3,35 %8
ALBUMIN(g/dl) 3,68+0,47 4,24+0,54* 4,34+0,47°
TRANFERRIN(mg/dl) 191,04+73,91 200,76+59,20 209,95+59,86
PREALBUMIN(mg/dl) 17,39+7,01 21,1348,71 22,41+10,38"
KOLESTEROL (mg/dl) 144,14+40,65 139,51433,95 148,18+35,85
TRIGLISERID(mg/dl) 130,39+88,27 130,80+73,99 123,98+83,32
HDL(mg/dl) 25,75+10,66 36,94+12,77% 39,87+14,11°%
LDL(mg/dl) 90,56+35,47 74,85+28,98"° 81,57+32,30
CRP(mg/dl) 28,81+32,17 16,81+44,57°¢ 16,97+40,73 "
TNF-o(pg/ml) 26,41£12,05 25,53+1,31° 29,18+24,73 %
GHRELIN(ng/ml) 59,61+28,76 71,91+30,78 76,59+27,98 8
ADIPONEKTIN(ng/ml) 42572416551 47958+20139 49396+26897

FEFR e as TR

0-3.ay degerleri arasinda p<0,001 diizeyde anlamhihik
0-3.ay degerler arasinda p<0,01 diizeyde anlamhilik
0-3.ay degerleri arasinda p<0,05 diizeyde anlamhhk
3-6.ay degerleri arasinda p<0,001 diizeyde anlamhhk
3-6.ay degerleri arasinda p<0,01 diizeyde anlamhlik
3-6.ay degerleri arasinda p<0,05 diizeyde anlamhlik
0-6.ay degerleri arasinda p<0,001 diizeyde anlamhilk
. 0-6.ay degerleri arasinda p<0,01 diizeyde anlamlihk
0-6.ay degerleri arasinda p<0,05 diizeyde anlamhlik
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Olgularin agirlik, boy degerlerinde 0-6. ve 3-6. aylar arasinda istatistiksel diizeyde
anlamli artislar tespit edildi (p<<0,001). Buna karsilik BMI de 3-6. aylarda anlamli artig
olmakla birlikte (p<0,05), 0-6. aylar arasindaki artisin daha belirgin oldugu goriildii
(p<0,01). Olgularin BMI deki degisim, sekil 3’te goriilmektedir.
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Hematolojik Malignitelerde EMI Dedisimi

Sekil 3. Hematolojik malignitelerde BMI” deki degisiklikler

Olgularin TDKK o6l¢iimlerinde 0-3, 3-6 ve 0-6. aylar arasinda istatistiksel olarak anlamli
degisiklikler saptandi (p<0,001). Ote yandan olgularin BDKK 6l¢iimlerinde 0-3. aylar
arasinda anlamli bir artis olmakla birlikte (p<0,05), 3-6. aylar arasinda (p<0,001) ve 0-6.
aylar arasinda ise p<0,01°lik anlaml istatistiksel artiglar saptanmustir. Sekil 4 ve Sekil 5’de

sirast ile TDKK ve BDKK degisimleri goriilmektedir.

Olgularin bel cevresi Olgiimlerinde 0-6. ve 3-6. aylar arasinda istatistiksel olarak
p<0,001’lik anlamli diizeyde artiglar goriiliirken; 0-3. aylar arasinda ki artiglar ise belirgin

olmamakla birlikte istatistiksel olarak anlamli artiglar saptanmistir (p<<0,05).
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Olgularin bel/kalgca cevresi Ol¢limlerinde 0-6. aylar arasinda (p<0,05) ve bel/boy

oranlar1 dl¢iimlerinde 0-6. aylar arasinda (p<0,001), 0-3. aylar arasinda (p<0,05) ve 3-6.

aylar arasinda (p<0,01) diizeyinde anlaml istatistiksel artiglar goriilmiistiir.
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Sekil 4. Hematolojik malignitelerde triceps deri kivrim kalinliklarindaki degisiklikler
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Sekil 5. Hematolojik malignitelerde biceps deri kivrim kalinliklarindaki degisiklikler
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Serum Albiimin diizeyleri agisindan 0-3. ay ve 0-6. aylar arasinda anlamli istatistiksel
artiglar saptandi (p<0,001). Albiimin diizeylerinin tan1 anina gdre 6. ayda anlamli olarak
daha yiiksek tespit edildi (3,68 + 0,47 g/dl’ve karsilik 4,24 + 0,54, p=0). 3-6. aylar arasinda
ise anlaml bir fark olmadigi goriildii (p>0,05). Olgularin serum albiimin diizeylerindeki

degisiklikler sekil 6’da goriilmektedir.
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Hematolojik Malignitelerde Albumin Dedisimi
Sekil 6. Hematolojik malignitelerde serum albiimin degerlerindeki degisiklikler
Olgularin 0-6. aylar arasinda prealbiimin degerlerindeki Slgitimlerin istatistiksel olarak

anlamlhi bulundu (717,39 = 7,01 mg/dl’ye karsilik 22,41£10,38 p=0,041). 3-6. aylar

arasindaki dl¢limlerde ise istatistiksel olarak belirgin bir fark goriilmedi (p>0,05).

Olgularin 0-6 ve 0-3. aylar arasinda HDL degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark
goriiliirken; 3-6. aylar arasinda belirgin bir fark goriilmedi (p>0,286). Olgularin HDL
degerlerindeki degisiklikler sekil 7°de goriilmektedir.
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Hematolojik Malignitelerde HDL Dedisimi

Sekil 7. Hematolojik maligniteli olgularin serum HDL 6l¢iimlerindeki degisiklikler

Serum CRP degerlerinde 0-3 ve 0-6. aylarda istatistiksel diizeyde anlamli diisiisler
gorilmistlr (tant aminda ortalama 28,81 + 32,17 mg/dl iken 6.ayda ortalama 16,97 +
40,73 mg/dl p=0,04).

Tiimor nekrozis faktor alfa 6l¢limlerinde 0-3. aylar arasinda istatistiksel olarak azalma
yoniinde anlamlilik goriiliirken (p<0,05); 3-6 ve 0-6. aylar arasinda anlamli artiglar
goriilmiistiir. (p<0,05, p<0,01). Tiimor nekrozis faktor alfa degeri tan1 aninda ortalama

26,41 + 12,05 pg/ml dlgiiliirken; 6. ayda 29,16 + 24,73 pg/ml olarak ol¢iildii.
Serum Ghrelin diizeyi, tan1 ani1 ile kiyaslandiginda 3. ve 6. aylarda anlamli fark
goriiliitken (59,61 + 28,76 ng/ml ’ye karsilik swrasi ile 71,91 = 30,78 ng/ml ve 76,59 +

27,98 ng/ml, p=0,001); 3 ve 6. ay degerleri arasinda anlamli fark tespit edilmedi (Sekil 8).

Serum adiponektin diizeyi, EPA destekli enteral iiriin alan olgularda tani anina goére 3.

ve 6. aylarda anlamli bir fark tespit edilmedi (p>0,05) (Sekil 9).
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Hematolojik Malignitelerde Ghrelin Dedisimi

Sekil 8. Hematolojik maligniteli olgularin serum ghrelin 6l¢timlerindeki degisiklikler
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Hematolojik Malignitelerde Adiponektin Dedisimi

Sekil 9. Hematolojik maligniteli olgularin serum adiponektin dl¢iimlerindeki degisiklikler
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Solid doku tiimérlii olgularin tam1 aninda (0). , 3. ve 6. aylarda ortalama agirlik, boy,
BMI, TDKK, BDKK, bel ¢evresi, bel’kal¢ca orani, bel/boy orani, albiimin, prealbiimin,
transferrin, kolesterol, trigliserid, HDL, LDL, CRP, TNF-a, adiponektin ve ghrelin

degerleri Tablo 10  da goriilmektedir.

Tablo 10. Solid doku tiimdrlii olgularin tan1 aninda (0). , 3. ve 6. aylardaki dl¢timleri

SOLID DOKU 0. AY (n:11) 3. AY (n:11) 6. AY (n:9)
TUMORLERI ORTALAMA+SS | ORTALAMA+SS | ORTALAMAZSS
VA(kg) 37,09+22.80 37,03423,11 36,53+23,77 ™
BOY(cm) 131,63+36,81 136,30+35,97 132,44+35,30
BMI(kg/m2) 19,20+2,47 18,84+3,08 18,70+3,50
BELCEVRESi(cm) 66,81+14,75 66,72+14,92 63,77+15,19
BEL/KALCA ORANI 0,89+0,048 0,900,050 0,880,065
BEL/BOY ORANI 0,510,070 0,51+0,062 0,48+0,061
TRICEPS(mm) 12,41+4,4 13,38+5,34 14,35+6,42"
BiCEPS(mm) 8,63+3,60 9,01+3,79 10,46+4,09 "
ALBUMIN(g/dl) 4,11+0,29 4,06+0,25 4,13+0,52
TRANFERRIN(mg/dl) 267,22+61,43 205,00+33,97°¢ 202,00+54,76"
PREALBUMIN(mg/dl) 17,86+3,86 16,81+5,72 17,33+5,54
KOLESTEROL (mg/dl) 147,18+23,90 146,81+35,67 153,00+34,86
TRIGLISERID(mg/dl) 123,45+58,83 104,36+47,95 168,77+119,34
HDL(mg/dl) 38,35+9,09 39,36+11,05 34,33+11,73
LDL(mg/dl) 83,79+21,56 88,38+28,98 84,15+36,60
CRP(mg/dl) 12,73+11,63 16,01+15,98 11,70+13,47
TNF-o(pg/ml) 22,86+0,91 24,97+2,61° 23,68+3,73
GHRELIN(ng/ml) 32,13+35,31 15,77+12,79 22,91+23,12
ADIPONEKTIN(ng/ml) 45476+15886 34891+12286 58300+16111"

FER e Aar TR

0-3.ay degerleri arasinda p<0,001 diizeyde anlamlihik
0-3.ay degerler arasinda p<0,01 diizeyde anlamhihk
0-3.ay degerleri arasinda p<0,05 diizeyde anlamhhk
3-6.ay degerleri arasinda p<0,001 diizeyde anlamhhk
3-6.ay degerleri arasinda p<0,01 diizeyde anlamhlik
3-6.ay degerleri arasinda p<0,05 diizeyde anlamhlik
0-6.ay degerleri arasinda p<0,001 diizeyde anlamhhk
. 0-6.ay degerleri arasinda p<0,01 diizeyde anlamlihk
0-6.ay degerleri arasinda p<0,05 diizeyde anlamhlik
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Solid doku tiimérlii olgularin tan1 anina goére EPA igeren enteral {riin destegi
sonrasinda 0. , 3. ve 6. aylarda kilo ve BMI 6l¢iimlerinde istatistiksel olarak anlamli bir
fark goriilmemistir (p>0,05). Boy 0Ol¢limlerinde ise 0-6 ve 3-6. aylar arasindaki 6l¢iimlerde
istatistiksel olarak anlamli bir fark varken (sirasi ile p<0,01 ve p<0,05); 0-3. ay arasinda

belirgin bir fark goriilmedi (p>0,05).

Antropometrik Sl¢limlerden TDKK ol¢limiinde ise tanit anina kiyasla 3. ve 6. aylar
arasinda anlamli degisiklikler varken (12,41 + 4,4 mm ’ye karsilik sirasi ile 13,38 + 5,34
mm. ve 14,35 £ 6,42 mm. p=0,028); 3-6. aylar arasinda anlamli bir fark goriilmedi
(p>0,05) (Sekil 10).

P>0.05
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[ | I
0.ay 3.ay 5.ay

(mm)

TRICEPS
1

Solid Doku Tamérlerinde Triceps Dedisimi

Sekil 10. Solid doku tiimdrlii olgularda triceps deri kivrim kalinlik Ol¢timlerindeki
degisiklikler

Olgularin BDKK 6l¢iimlerinde 0-6, 3-6. aylarda anlamli bir artis goriiliirken (p<0,05); 0-
3. aylar arsinda belirgin bir fark goriilmedi (p>0,05) (Sekil 11).
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Solid Dolku Tumaérlerinde Biceps Dedisimi

Sekil 11. Solid doku tiimorlii olgularda biceps deri kivrim kalinlik Ol¢iimiindeki
degisiklikler

Olgularin serum albiimin, prealbiimin, HDL degerlerinde EPA igeren enteral iiriin
destegi sonrasi 0. , 3. ve 6. aylardaki takiplerde istatistiksel olarak anlamli bir fark
goriilmedi (p>0,05). Ancak serum transferrin degerinde tani1 anina gore 3 ve 6. aylar
arasinda azalma lehine anlamli bir fark varken (267,22 + 6,43 mg/dl’ye karsilik sirasi ile
205,00 £+ 3,97 mg/dl ve 202,00 = 54,76 mg/dl, p=0,015); 3-6. aylar arasinda belirgin bir
fark gozlenmedi (p>0,05). Olgularin transferrin degisimi sekil 12°de goriilmektedir.
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Solid Dolku Tumarlerinde Tranferrin Dedisimi
Sekil 12. Solid doku tiimorlii olgularda serum transferrin dl¢timlerindeki degisiklikler
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Timor nekrozis faktor alfa degerlerinde tani anina kiyasla 3. aydaki ol¢limlerinde

istatistiksel anlaml1 bir artis varken (p<0,05); 6. aydaki dl¢ciim degerlerinde ise tani anina

gbre artmis olmasina ragmen anlamli diizeyde degildi (p>0,05) (Sekil 13).
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Solid Doku Tamérlerinde TNF-Alfa Dedisimi

Sekil 13. Solid doku tiimorlii olgularda TNF-a 6l¢iimlerindeki degisiklikler

Eikosapentaenoik asit igeren enteral iirlin destegi alan olgularda serum ghrelin

diizeylerinde aylar arasinda belirgin bir fark gézlenmezken; adiponektin diizeylerinde tani

anina kiyasla 3. ve 6. aylar arasinda anlaml1 bir fark goriilmedi (p>0,05). Tan1 anina gore 3.

ayda adiponektin degeri diiserken (45476 + 15886 ng/ml. ’ye karsilik 34891 = 12286 ng/ml.

, p=0,343); 6. ayda istatistiksel olarak anlamli olmamasina ragmen artis saptandi (58300 =

16111 ng/ml.). 3-6. aylar arasinda ise artig lehine istatistiksel anlamli fark goriildii

(p<0,05). Olgularin adiponektin 6l¢iimlerindeki degisimler sekil 14°de goriilmektedir.
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Solid Doku Tumaérlerinde Adiponektin Dedisimi

Sekil 14. Solid doku tiimoérlii olgularda serum adiponektin 6l¢iimlerindeki degisiklikler

Dort yas tstii kanserli olgularin tant aninda (0). , 3. ve 6. aylarda ortalama agirlik, boy,
BMI, TDKK, BDKK, bel cevresi, bel/kal¢ca orani, bel/boy orani, albiimin, prealbiimin,
transferrin, kolesterol, trigliserid, HDL, LDL, CRP, TNF-a, adiponektin ve ghrelin
degerleri Tablo 11 * de goriilmektedir.

Dort yas iistii kanserli olgularin kilo Olgiimlerinde tani anina gore 3. ayda artis
saptanmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). Ancak 0-6. ay ve 3-6. ay

Ol¢iimlerinde anlamli istatistiksel fark mevcuttu (sirasi ile p<0,02 ve p<0,001).

Olgularin boy o6l¢iimlerinde 0-6. ve 3-6. aylar arasinda belirgin istatistiksel fark mevcut

iken (p<0,001); 0-3. aylar aras1 boy 6l¢iimlerinde fark yoktu.

BMI o6l¢iimlerinde 0-6. aylar arast (p<0,05) ve 3-6. aylar arasi (p<0,01) Ol¢imlerde
anlaml fark mevcuttu. Ancak 0-3. aylar arasi tan1 anina gére BMI degerinde artis olmasina
ragmen anlamli bir fark tespit edilmedi (Sekil 15).
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Tablo 11. Dort yas tistli kanserli olgularin tan1 aninda (0). , 3. ve 6. aylardaki olgtimleri

DORT YAS USTU
KANSERLI 0. AY (n:38) 3. AY (n:34) 6. AY (n:30)
HASTALAR ORTALAMA+SS | ORTALAMA+SS | ORTALAMAZSS
VA(kg) 39,47+18,72 40,41+19,43 42,92+21,24 %0
BOY(cm) 143,54+26,40 146,67+25,23 145,56+25,96 *#
BMI(kg/m2) 17,95+3,59 18,06+3,92 18,88+4,1%
BELCEVRESi(cm) 68,43+12,62 70,92+13,98 73,36+15,11 %"
BEL/KALCA ORANI 0,88+0,058 0,90+0,067 ¢ 0,90+0,07
BEL/BOY ORANI 0,470,067 0,49+0,060 0,50+0,05
TRiICEPS(mm) 9,82+4,39 11,37+4,97* 13,43+5,60 *¢
BiCEPS(mm) 6,59+3,45 7,46+3,44° 8,88+3,77 %¢
ALBUMIN(g/dl) 3,79+0,50 4,19+0,50" 4,2+0,50®
TRANFERRIN(mg/dl) 202,77+78,80 199,87+51,17 205,86+58,16
PREALBUMIiN(mg/dl) 17,00+£6,62 19,82+8,42 21,93+10,03
KOLESTEROL (mg/dl) 140,47+29,02 143,41+36,71 149,83+35,21
TRiIGLISERID(mg/dl) 123,44+73,70 127,42+70,86 141,72+97,63
HDL(mg/dl) 28,97+10,74 38,52+12,73* 38,99+13,828
LDL(mg/dl) 85,14427,70 78,66+31,58 80,54+33,27
CRP(mg/dl) 25,35+30,95 18,48+41,69 17,90+39,50
TNF-a(pg/ml) 25,85+11,47 2531+1,80° 27,69+22,91 ¢
GHRELIN(ng/ml) 49,37+32,11 54,69+36,13 61,64+35,19"
ADIPONEKTIN(ng/ml) 42178+15656 42263+18274 51147426260

FEE e Rn T

0-3.ay degerleri arasinda p<0,001 diizeyde anlamlihik
0-3.ay degerler arasinda p<0,01 diizeyde anlamhlik
0-3.ay degerleri arasinda p<0,05 diizeyde anlamhlik
3-6.ay degerleri arasinda p<0,001 diizeyde anlamhhk
3-6.ay degerleri arasinda p<0,01 diizeyde anlamhhk
3-6.ay degerleri arasinda p<0,05 diizeyde anlamhlk
0-6.ay degerleri arasinda p<0,001 diizeyde anlamhilik
. 0-6.ay degerleri arasinda p<0,01 diizeyde anlamlihk
0-6.ay degerleri arasinda p<0,05 diizeyde anlamhlik
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4 vas Ustl Kanserli Hastalarda BMI Dedisimi

Sekil 15. Dort yas iistii kanserli olgularda BMI 6l¢iimlerindeki degisiklikler

Olgularin TDKK 6l¢iimlerinde tani siirecinden baslanilaraktan 3. ve 6. aylar arasi
Olctimlerinin hepsinde istatistiksel olarak anlamli belirgin bir artis mevcuttu (sirasi ile 9,82

+ 4,39 mm. 11,37 + 4,97 mm. ve 13,43 + 5,60 mm. p=0,00) (Sekil 16).
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4 vas Ustu Kanserli Hastalarda Triceps Dedisimi

Sekil 16. Dort yas istii kanserli olgularda triceps deri kivrim kalinliklart 6lgtimlerindeki
degisiklikler
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Serum transferrin, prealbiimin Sl¢iimlerinde aylar arasi anlamli bir fark goriilmezken;
serum albiimin degerinde ise tan1 anina gore 3. ve 6. aylar arasinda anlaml bir fark vardi
(3,79 + 0,50 g/dl ‘ve karsulik sirast ile 4,19 + 0,50 g/dl ve 4,2 £ 0,50, p=0,001). 3-6. aylar

arasi serum albiimin degerinde ise artig olmasina ragmen anlamli bir fark goriilmedi.

Serum HDL 6l¢iimlerinde 0-3. ve 0-6. aylar aras1 anlamli bir fark mevcutken (p<0,001),
3-6. aylar arast Ol¢iimlerde serum HDL diizeyinde artis olmasina ragmen istatistiksel

anlamli fark bulunamadi (p>0,05).

Olgularin TNF-a degerlerindeki Olgtimlerde 0-6. ve 3-6. aylar arasi Ol¢limlerde tani
anina gore anlamh diizeyde artiglar gorilmustiir (25,85 + 11,47 pg/ml. ye karsilik sirasi ile
25,31+ 1,80 pg/ml. ve 27,69 + 22,91 pg/ml. p=0,043).

Serum ghrelin diizeylerinde tani anma kiyasla artiglar goriiliirken; sadece 0-6. aylar
arasi Olgiimlerde ortalama serum ghrelin degerinde istatistiksel anlamli artiglar kaydedildi
(49,37 £ 32,11 ng/ml.’ye karsilik 61,64 + 35,19 ng/ml. p=0,005). Olgularin serum ghrelin
Olctimlerindeki degisiklikler sekil 17°de goriilmektedir.
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4 Yas Ustl Kanserli Hastalarda Ghrelin Dedisimi

Sekil 17. Dort yas iistii kanserli olgularin serum ghrelin 6lgiimlerindeki degisiklikler
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Serum adiponektin Olgiimlerinde ise 0, 3. ve 6. aylar arasinda ortalama serum
adiponektin diizeylerinde artig goriiliirken (42178 + 15656 ng/ml’ye karsilik sirasi ile
42263 + 18274 ng/ml. ve 51147 + 26260 ng/ml. p=0,01); 0-3. aylar aras1 ol¢iimlerde
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p>0,05). Olgularin serum adiponektin

diizeylerindeki degisim sekil 18’de goriilmektedir.
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4 Yas Ustl Kanserli Hastalarda Adiponektin Degisimi
Sekil 18. Dort yas iistii kanserli olgularin serum adiponektin 6lgiimlerindeki degisiklikler
Dort yas alt1 kanserli olgularin tan1 aninda (0). , 3. ve 6.aylarda ortalama agirlik, boy,
BMI, TDKK, BDKK, bel cevresi, bel/kal¢ca orani, bel/boy orani, albiimin, prealbiimin,

transferrin, kolesterol, trigliserid, HDL, LDL, CRP, TNF-a, adiponektin ve ghrelin
degerleri Tablo 12 * de goriilmektedir.
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Tablo 12. Dort yas alt1 kanserli olgularin tan1 aninda (0). , 3. ve 6. aylardaki 6l¢iimleri

DORT YAS ALTI
) 0. AY (n:7) 3. AY (n:6) 6. AY (n:6)
KANSERLI
ORTALAMA4ZSS ORTALAMAZSS ORTALAMAZSS
HASTALAR
VA(kg) 12,64+2,67 12,83+1,70 14,41+£2,47"
BOY(cm) 87,42+8,71 88,00+8,85 ¢ 92,33+6,77"
BMI(kg/m2) 16,49+2.48 16,80+2,47 16,90+1,60
BELCEVRESIi(cm) 46,95+3,97 48,75+2,89 52,83+3,31"
BEL/KALCA ORANI 0,92+0,045 0,92+0,060 0,92+0,031
BEL/BOY ORANI 0,53+0,042 0,55+0,048 0,57+0,032"
TRiICEPS(mm) 8,00+1,64 8,2+0,59 9,03+1,12"
BiCEPS(mm) 4,77+1,04 5,26+1,07 5,41£1,48
ALBUMIN(g/dl) 3,77+0,29 4,18+0,40 4,4+0,45
TRANFERRIN(mg/dl) 247,11+64,36 213,70+68,27 218,51+61,12
PREALBUMIN(mg/dl) 20,23+3,86 20,90+7,21 17,21+£6,22
KOLESTEROL(mg/dl) 168,85+63,80 130,83+5,49 147,16+38,22
TRIGLISERID(mg/dl) 157,25+118,62 101,51+50,44 102,50+69,06
HDL(mg/dl) 28,10+£16,46 32,43+7,71 36,00+13,43
LDL(mg/dl) 109,30+49,50 78,09+9,58 90,59+32,48
CRP(mg/dl) 22,31£19,01 5,914£2,57 5,4344,66
TNF-a(pg/ml) 23,90+1,26 25,77+1,36°¢ 28,38+14,02
GHRELIN(ng/ml) 74,07+£27,72 69,45+42,34 77,27+34,65
ADIPONEKTIN(ng/ml) 49275419438 63160+17524 53994+16625
a. 0-3.ay degerleri arasinda p<0,001 diizeyde anlamlihk
b. 0-3.ay degerler arasinda p<0,01 diizeyde anlamlihik
c. 0-3.ay degerleri arasinda p<0,05 diizeyde anlamhlik
d. 3-6.ay degerleri arasinda p<0,001 diizeyde anlamhlik
e. 3-6.ay degerleri arasinda p<0,01 diizeyde anlamhlik
f. 3-6.ay degerleri arasinda p<0,05 diizeyde anlamlilik
g. 0-6.ay degerleri arasinda p<0,001 diizeyde anlamlihk
h. 0-6.ay degerleri arasinda p<0,01 diizeyde anlamhihk
1. 0-6.ay degerleri arasinda p<0,05 diizeyde anlamhlik
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Dort yas alt1 olgulara bakildiginda kilo ve boy degerlerinde 0-6. aylar aras1 6l¢timlerde
istatistiksel anlamli artiglar bulundu (p<0,05). Ancak BMI, TDKK, BDKK o6l¢timlerinde

takip stlirecinde artis olmasina ragmen istatistiksel anlamli bir fark bulunamadi.

Serum albiimin degerlerinde 0, 3, 6. aylardaki ol¢iimlerinde tam1 anina gore artiglar
olmasina ragmen istatistiksel anlamli bir fark bulunamadi (swras: ile 3,77+0,79 g/dl’ye

karsilik 4,18 £ 0,40 g/dl ve 4,4 £ 0,45g/dl, p=0,116).

Olgularin serum prealbiimin degerlerinde 0-6. aylar arasi degerler kiyaslandiginda
istatistiksel olarak anlamli olmasa da tan1 anina gore ortalama serum prealbiimin degerinin

diistiigii gorildii.

Serum transferrin degerlerinde tan1 anina kiyasla 3. ve 6. aylarda istatistiksel anlamli
olmasa da distsler oldugu gorildii (247,11 £ 64,36 mg/dl ’ve karsilik sirast ile 21,70 +
68,27 mg/dl ve 218,51 + 61,12 mg/dl, p=0,345).

Ayni sekilde serum CRP degerlerinde de tani anina kiyasla 3. ve 6. aylarda istatistiksel
anlamli olmasa da diisiisler oldugu goriildi (22,31 + 19,01 mg/dl’ye karsilik sirast ile 5,91
+ 2,57 mg/dl ve 5,43 + 4,66 mg/dl, p=0,116).

Serum HDL diizeylerinde tani anina kiyasla 3. ve 6. aylar arasinda artiglar goriiliirken;
LDL diizeylerinde ise diisiisler goriildii. Ancak bu Ol¢limler arasinda istatistiksel anlamli

bir fark bulunmadi.
Serum TNF-a degerlerinde 0, 3, 6. aylarda artiglar goriiliirken sadece 0-3. aylar arasi

Olctimlerde anlamli bir fark bulundu (23,90 + 1,26 pg/ml’ye karsilik 25,77 + 1,36 pg/ml,
p=0,046). Olgularin TNF-a degerlerindeki degisimler sekil 19°da goriilmektedir.
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Sekil 19. Dort yas alt1 kanserli olgularin serum TNF-a dlgiimlerindeki degisiklikler

Olgularin serum ghrelin degerlerinde 0-6. aylar arasinda artis goriiliirken istatistiksel
anlamli fark yoktu (74,07 £ 27,72 pg/ml’ye karsilik 77,27 + 34,65 pg/ml, p=0,686).
Olgularin ghrelin degisimi sekil 20°de goriilmektedir.

Serum adiponektin diizeylerine bakildiginda tan1 anina gére 6. ayda artislar goriiliirken
(49275 £ 19438 ng/ml’ye karsilik 53994 + 16625 ng/ml, p=0,917); anlaml1 bir fark

bulunamadi. Olgularin adiponektin degisimi sekil 21°de goriilmektedir.
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Sekil 20. Dort yas alt1 kanserli olgularin serum ghrelin dl¢timlerindeki degisiklikler
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Sekil 21. Dort yas alt1 kanserli olgularin serum adiponektin dlgiimlerindeki degisiklikler

Kanserli olgular tiimdr cinsine gore karsilastirildiginda goriildii ki; solid doku tiimorli
olgularin tan1 aninda hematolojik maligniteli olgulara gére BMI, TDKK, serum transferrin,
HDL ve TNF-a degerleri daha yiiksekti (p<0,05). Ayrica 0, 3. ve 6. aylarda serum ghrelin
Olclimleri hematolojik maligniteli olgularda solid doku tiimoérlerine gore anlamli derecede
daha yiiksekti (p<0,005). Diger parametreler acisindan hematolojik maligniteli olgular ile
solid doku tiimorlii olgular arasinda anlamli bir fark tespit edilmedi (p>0,05) (Tablo 13).
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Tablo 13. Olgularin tiimor cinsine gore karsilagtirilmasi

HEMATOLOJIK SOLID DOKU
MALIGNITELER TUMORLERI P DEGERI
ORTALAMA=SS ORTALAMA=+SS
KIiLO-0(kg) 34,72+19,08 37,09+22,80 P>0,05
KiLO-3(kg) 35,98+19,82 37,03+23,11 P>0,05
KIiLO-6(kg) 38,72422,03 36,53+23,77 P>0,05
BOY-0(cm) 135,60+30,82 131,63+36,81 P>0,05
BOY-3(cm) 138,40+30,67 136,30+35,97 P>0,05
BOY-6(cm) 138,11+30,22 132,44+35,30 P>0,05
BMI-0(kg/m2) 17,2543,62 19,2042,47 P<0,05
BMI-3(kg/m2) 17,50+3,95 18,84+3,08 P>0,05
BMI-6(kg/m2) 18,50+4,12 18,70+3,50 P>0,05
TRiCEPS-0(mm) 8,61+3,62 12,414+4,46 P<0,05
TRiCEPS-3(mm) 10,00+4,22 13,38+5,34 P<0,05
TRiICEPS-6(mm) 12,14+5,00 14,35+6,42 P>0,05
TRANFERRIN-0
191,04+73,91 267,22+61,43 P<0,05
(mg/dl)
TRANSFERRIN-3
200,76+59,20 205,00+33,97 P>0,05
(mg/dl)
TRANSFERRIN-6
209,95+59,86 202,00+54,76 P>0,05
(mg/dl)
HDL-0(mg/dl) 25,75+10,66 38,35+9,09 P<0,05
HDL-3(mg/dl) 36,94+12,77 39,36+11,05 P>0,05
HDL-6(mg/dl) 39,87+14,11 34,33+11,73 P>0,05
TNF-a-0(pg/ml) 26,41+12,05 22.86+0,91 P<0,05
TNF-a-3(pg/ml) 25,53+1,31 24,97+2.61 P>0,05
TNF-a-6(pg/ml) 29,18+24.73 23.68+3,73 P>0,05
GHRELIN-0(ng/ml) 59,61+28,76 32,13+35,31 P<0,05
GHRELIN-3(ng/ml) 71,91£30,78 15,77+12,79 P<0,05
GHRELIN-6(ng/ml) 76,59+27,98 22.91+23,12 P<0,05
ADIPONEKTIN-0
42572416551 45476+15886 P>0,05
(ng/ml)
ADIPONEKTIN-3
47959420139 34891412286 P<0,05
(ng/ml)
ADIPONEKTIN-6
49396426897 58300+16111 P>0,05

(ng/ml)
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5. TARTISMA

Kanserli hastalarda sag kalimlarda hem tedaviye hem de hastaliga baglh olarak yaygin
sekilde beslenme sorunlart goriilmektedir. Beslenme pediatrik kanserli hastalarda sag
kalimda 6nemli bir rol oynar. Cocuklarda beslenme sadece giinliik enerji gereksinimini
karsilamak icin degil ayni zamanda cocugun biiyiime ve gelisiminin devami ic¢in de
gereklidir. Kanserli hastalarda beslenme; tedavinin daha iyi tolere edilebilmesi, kanser
tekrarinin azaltilmasi, hastanede kalig siiresinin ve enfeksiyon riskinin azaltilmasi ve

beklenen yasam siiresinin artirilmasi i¢in ¢ok dnemlidir.

Kemoterapi alan hastalarda protein/enerji malniitrisyonu siklig1 yasa, kanserin evresine,
sagaltimin yogunluguna ve sosyoekonomik kosullara bagli olmak tizere %8-60 arasinda
degisir (16). Malniitrisyon, ilaglarin farmakokinetiklerini bozarak toksisite artigina ve

kemoterapi gecikmelerine neden olabilir (82,110).

Cocuklarda ileri evre Wilms tiimorii, ndroblastom, rabdomiyosarkom, Ewing ailesi
tiimorleri, bazt Hodgkin-dis1 lenfomalar, bas boyun tiimérleri, akut myeloid 16semi, yiiksek
riskli akut lenfoblastik 16semi, relaps olmus losemiler, yliksek dereceli SSS tiimdrlerine
uygulanan intensif, kombine kemoterapiler ve kok hiicre uygulamalar1 malniitrisyona daha

sik yol agar (83).

Kaseksi ilerleyici yag dokusu ve yagsiz viicut dokusunun kaybi ile giden bir
sendromdur. Ilerlemis kanser olgularinin %80’inde kaseksi; ddem, anemi, cabuk doyma,
kilo kaybu, istahsizlik ve halsizlikle kendini gosterir. Kaseksi performansi, yasam kalitesini
ve kemoterapiye verilen yaniti azaltirken; kemoterapiye ait toksisiteyi artirir. Kageksi
patofizyolojisi multifaktoriyeldir. Ama bunlarin arasinda en onemlisi yapim ve yikim
arasinda dengesizlik olmasidir. Bunda da en 6nemli rolii sitokinler oynar. Proinflamatuar
sitokinlerden IL-6, TNF-a, IFN-y, IL-1 kaseksi sendromunun patofizyolojisinde énemli rol
oynamaktadir. Proinflamatuar sitokinler igtah artisinda rol oynayan ghrelin sekresyonunu

azaltirken; ghrelinde TNF-a, IL-1p ve IL-6 salinimini inhibe eder (108).

Kuzey kanser arastirma ve tedavi merkezinin kiigiik hiicreli olmayan 200 akciger
kanserli kageksili vaka tizerinde yapilan c¢alismada anti-TNF ajani olarak ‘infliksimab’

denenmistir. Ayrica AIDS igin iiretilen anti-TNF ajan1 ‘talidomide’ denenmistir.
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Sonug olarak goriilmiistiir ki anti-TNF ajanlar1 yagsiz viicut kitlesinin artmasinda, kilo
kayninin 6nlenmesinde ve hastaligin ilerlemesinin engellenmesinde 6nemli role sahiptir.
Kasekside ayn1 zamanda antienflamatuar sitokinler ile proinflamatuar sitokinler arasindaki
dengesizlik de gozlenir. Bu durum g6z 6niinde bulundurularak antienflamatuar sitokinler
IL-4, IL-10, IL-12, IL-15 kaseksi sendromu tedavisinde kullanilabilir ve kasekside goriilen
etkileri kismen geriletebilir (19).

Kanserli hastalarda beslenme tedavisinin amaci, kilo kaybini Onleyerek hastanin
fonksiyonel kapasitesini iyilestirmektir. Erigkin kanser hastalarinda yapilan birkag
calismada EPA ve omega-3 yag asidi iceren enteral beslenme desteginin antikasektik etkisi
oldugu gosterilmistir (84). Kanser kaseksisinin patogenezinde proinflamatuar sitokinlerin
artmasi, proteolitik yolaklarin aktivasyonu ile birlikte akut faz reaktanlarinin artis1 gelir.

EPA bu yolaklarin hepsinde karsit mekanizma ile ¢alisir (45).

Biz calismamizda prospektif olarak yeni tani konulan ve tedavi goren 11 solid doku
timorlii ve 34 hematolojik maligniteli(ALL, AML ve Lenfoma) olguda 2 kutu/giin(2,2g)
EPA ve protein, enerji yogun beslenme destegi sonrasi tedavi siirecinde ortaya ¢ikabilecek
kilo kaybimin O6nlenmesini, beslenme durumunun degerlendirilmesini (antropometrik
Olctimler, deri kivrim kalinliklari, lipid profili, prealbiimin ve alblimin gibi beslenme ile
iligkili biyokimyasal parametreler), proinflamatuar sitokinler olan TNF-a ve CRP
diizeylerine ve beslenme fizyolojisinde 6nemli olan ghrelin ve adiponektin diizeylerine

bakilmasini amacgladik.

Cesitli kanserlerde EPA iceren enteral beslenme tiriinleri ile ilgili calismalar yapilmistir.
Ileri evre pankreatik kanserli hastalarda EPA igeren beslenme iiriinleri sonrasi akut faz
reaktanlarinda azalma, metabolik parametrelerde diizelme ve yagsiz viicut kitlesinde
artiglar gozlemlenmistir. Eikosapentaenoik asit alan pankreas kanserli olgularda istah ve
performanslarinda artiglar goriilmiistiir (45). Bizim ¢alismamizda hematolojik maligniteli
hastalar ile solid doku tiimorlii hastalar arasinda viicut agirligi acisindan anlamli bir iliski
gozlenmezken; solid doku tiimorlii olgularin tan1 aninda ortalama BMI degerlerinin

hematolojik maligniteli olgulara gore daha yiiksek oldugu gozlendi (p=0,028).
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Jho DH ve arkadaslarinin (45) yaptig1 ¢alisma ile uyumlu olarak bizim ¢alismamizda da
hematolojik maligniteli olgularda ortalama viicut agirhiginda (34,72 = 19,08 kg ’a karsilik
swrast ile 35,98 + 19,82 kg ve 38,72 + 22,03 kg, p=000) ve BMI’ de (17,25 + 3,62°e
karsilik sirast ile 17,50 + 3,95 ve 18,50 + 4,12, p=0,01) tan1 anina kiyasla 3. ve 6. aylarda
artiglar kaydedildi. Ancak solid doku tiimérlii olgularda takip siirecinde ortalama viicut
agirhginda(37,09 + 22,80kg’a karsilik swrast ile 37,03 = 23,11 kg ve 36,53 + 23,77 kg,
p=0,498) ve BMI ’de (19,2 = 2,47 e karsilik swrast ile 18,84 = 3,08 ve 18,70 £ 3,5,
p=0,515) azalma gozlendi.

Bu bulgu Bayram 1. ve arkadaglarinin (84) yaptig1 ¢alisma ile uyumlu idi. O ¢alismada
16semili hastalarda viicut agirligt ve BMI ’deki artiglarin solid doku tiimorlii olgularda
gozlenmedigi ve bunun EPA ’nin 16semi hiicrelerini lipid peroksidasyonuna neden oldugu
ve kemoterapiye daha hassas hale getirdigi belirtilmistir. Ayrica ¢alismamizda bir bagka
dikkat ¢eken husus ise solid doku tlimorlii hasta grubunun vaka sayisinin hematolojik

maligniteli gruba gore daha az oldugu idi.

Gastrointestinal malignitesi olan hastalar iizerinde yapilan ¢esitli arastirmalarda;
operasyon oncesi EPA ile beslenen hastalarda hastanede kalis siiresi, operasyon sonrasi
komplikasyonlar azalmakta, immiin sistem gelismekte ve proinflamatuar sitokin diizeyleri
azalmaktadir. Omega-3 yag asitleri postoperatif enfeksiyon sikligmni azaltmakta ve
gastrointestinal sistem fonksiyonlarini gelistirmektedir. EPA’nn immiin sitem {izerine
olumlu etkileri ve postoperatif enfeksiyon sikliginda azaltmasi perioperatif
immiinonutrisyon olarak kullanimi tesvik etmektedir (45). Jho DH ve arkadaslarinin (45)
yaptig1 calismada EPA ’nin VEGF ‘nin ligand ve reseptoriiniin sayisini, timdre gelen kan

akimini azaltarak tiimor biiylimesi engelledigi de gosterilmistir.

Aoife M. ve arkadaslarinin (85) 6zafajektomili hastalar ilizerinde yaptigir bir baska
calismada ise EPA destegi alan olgularin kontrol grubuna gore yagsiz viicut kitlesindeki
kaybin belirgin derecede az oldugu ayrica proinflamatuar sitokinler olan TNF-a, IL-10 ve
IL-8 diizeylerinin kontrol grubuna gore azalma gosterdigi bulunmus. Bizim ¢alismamizda
hematolojik maligniteli ve solid doku tiimorlii hasta gruplari arasinda tan1 aninda ortalama
TNF-a diizeyleri agisindan istatistiksel anlamli bir iligki mevcuttu. Hematolojik maligniteli

olgularda tan1 aninda ortalama TNF-a diizeyleri daha yiiksek olarak bulundu (p=0,001).
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Ayrica literatiirden farkli olarak hematolojik maligniteli (26,41 = 12,05 pg/ml ‘e karsilik
29,18 + 24,73 pg/ml, p=0,046) ve solid doku timorlii (22,86 = 0,91 pg/ml ‘ye karsilik
23,68 + 3,73 pg/ml, p=0,953) hasta gruplarinda ortalama TNF-a diizeylerinde tani anina
kiyasla 6. ayda daha yiiksek degerler elde edildi.

Sonu¢ olarak TNF-o degerinin yiliksek bulunmas: artmis insiilin direnci ile
aciklanabilecegi gibi ayrica kontrol grubuna kiyasla EPA destegi alan hastalarda daha
diisiik TNF-a degerleri elde edilebilir. Bizim ¢alismamizda kontrol grubunun olmamasi

nedeni ile TNF-a degerlerindeki bu diisilis goriillememis olabilir.

Tashiro ve arkadaslar1 (47) yanikl ratlarda omega-3 ve omega-6 yag asitlerinin immiin
fonksiyonlara etkisine bakmiglardir. Omega-3 inflizyonunun serum TNF-q, IL-10 diizeyini
diisiirdiigiinii ve nitrojen tutulumunun arttigint goézlemlemislerdir. Ayrica, omega-3

inflizyonu sonucunda deri hipersensitivitesinin de iyilestigini rapor etmislerdir.

Barbara S. ve arkadaslarinin (4) evre 3 kiiciik hiicreli akciger kanserli 40 hasta {izerinde
yaptig1 ¢aligmada 2 g EPA+ 0,9 g DHA enteral iiriin destegi alan hastalarin 2-4 hafta sonra
viicut agirliginin, 3-5 hafta sonra yagsiz viicut kitlesinin, 5 hafta sonra ise iist-orta kol

¢evresinin arttigini ve bir proinflamatuar sitokin olan IL-6 diizeyinin diistiigli goriilmiistiir.

Moses ve arkadaglarinin (86) yaptig1 ¢alismada EPA desteginin fiziksel aktiviteyi ve

fonksiyonlart artirdig1 gosterilmistir.

Morlion ve arkadaglarinin (48) postoperatif hastalarda 5 giin siireyle verilen parenteral
balikyaginin, graniilositlerdeki LTB5/LTB4 oraninin birkag¢ kat arttigmi ve l0kositler

tizerinde immiinomodiilator etki yaptigini belirtmislerdir.

Bayram 1. ve arkadaslarinin (84) 52 pediatrik kanserli hasta lizerinde yaptig1 ¢calismada
hastalardan 33’{ine normal beslenmelerine ek olarak EPA igeren enteral {iriin destegi
sonras1 6. ayin sonundaki takiplerde EPA destegi alan hastalarin standart {iriin alan
hastalara gore remisyon stiresinin kisaldigi, viicut agiligi ve BMI ’deki artislarin kontrol

grubuna gore daha fazla oldugu ortaya konmustur.
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Kerem M. ve arkadaglarinin (87) yaptig1 ¢alismada gastrik kanserli olgularda serum
prealbiimin ve alblimin degeri kanser kaseksili olgularda saglikli ve kaseksisi olmayan
gruba gore daha diisiik bulundu. Ayrica CRP diizeyi kanserli olgularda daha ytiksek

bulundu.

Bizim ¢aligmamizda ortalama prealblimin degeri agisindan iki grup arasinda istatistiksel
anlamli bir iligski yokken; ortalama albiimin degerleri bakildiginda solid doku tiimorlii

olgularda tan1 aninda albiimin degerleri daha yiiksek olarak bulundu (p=0,005).

Hematolojik maligniteli hastalarda viicut agirligi ve BMI ’deki artisa paralel olarak
albiimin ve prealbiimin degerlerinde tan1 anina kiyasla 6. ayda istatistiksel olarak anlamli
artiglar goriildii. Ortalama alblimin degeri siras1 ile tan1 aninda 3,68 + 0,47 g/dl iken 6.
ayda 4,34 + 0,47 g/dl ( p<0,001) olarak bulundu. Ortalama prealblimin degeri ise tani
aninda /7,39 = 7,01 mg/dl iken 6.ayda 22,41 + 10,38 mg/dl (p<0,041) olarak bulundu.
Solid doku tiimorlii olgularda ise BMI ve viicut agirligindaki azalma ile paralele olarak
albiimin ve prealblimin degerlerinde artiglar goriillmedi. Kerem M. ve arkadaslarinin (87)
yaptig1 c¢alismaya bakildiginda kanserli hastalarda albiimin ve prealbiimin degerleri
azalmig bulunurken; bu c¢alismada hematolojik maligniteli hasta grubunda EPA igeren

enteral liriin destegi sonrasi tan1 anina kiyasla 6. ayda anlamli istatistiksel artiglar goriildii.

Hem Yu ve arkadaglar1 (88) hem de Wright ve arkadaslarimin(111) ¢aligmasinda ALL’li
ve solid timorli ¢ocuklarda prealbiimin beslenme durumunu degerlendirmede en hassas
parametre oldugu ileri siirlilmiistiir. Bizim caligmamizda da prealbiimin degerlerindeki

artisin viicut agirhigi ve BMI ’deki artiga paralel olmasi bu literatiirii desteklemektedir.

Brennan ve arkadaslarinin (89) calismasinda plazma proteinlerinden alblimin, retinol
baglayici protein (RBP), transferin ve prealbiiminin visseral protein durumunu gosterdigi
ancak akut faz reaktanlar1 oldugu icin diizeylerinin ates ve enfeksiyon gibi diger
etmenlerden etkilenebilecegi ve kanserli ¢ocuklarda konsantrasyonlarinin baskilanmis
olabilecegi belirtilmistir. Transferin yarilanma omrii 8-9 giindiir, albiimine gore protein
enerji malniitrisyonlu ¢ocuklarda daha iyi bir gostergedir. Ancak enfeksiyon ve demir

yetersizliginde transferin artabilir (90).
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Malvy ve arkadagslarinin (109) yaptig1 calismada transferrinin malniitrisyona eslik eden bir
gosterge oldugu, ancak prealbiimin kadar hassas olmadigi ileri siiriilmektedir. Bizim
calismamizda solid doku tiimorlii olgularda tani aninda ortalama transferrin diizeyi

hematolojik maligniteli olgulara gore daha yiiksek bulundu (p=0,001).

Hematolojik maligniteli hastalarda EPA destegi sonrasi tani anina kiyasla 6. ayda
transferrin degeri artmasina ragmen (191,04 + 73,91 mg/dl ‘e karsiuik 209,95 + 59,86
mg/dl, p=0,259); istatistiksel anlamli fark bulunmadi. Solid doku tiimorlii olgularda ise
viicut agirligi ve BMI kaybina korele olarak 0-3. ve 0-6. aylar arasinda istatistiksel anlaml
distisler gorildi (267,22 + 61,43 mg/dl ‘ve karsilik sirast ile 205,00 + 33,97 mg/dl ve
202,00 + 54.76 mg/dl, p=0,015). Bu bulgularda gostermektedir ki beslenme durumunun

belirlenmesinde transferrin 6nemli bir belirtectir.

Kerem M. ve arkadaslarinin (87) yaptigi calismada akut faz yanitinin 6nemli
gostergelerinden biri olan C-reaktif protein diizeyi kanserli hastalarda yiiksek diizeylerde
bulunmustur. Calisgmamizda EPA iceren enteral iiriin destegi verdigimiz iki grup arasinda
ortalama CRP diizeyi acisindan istatistiksel anlamli bir iliski yokken; hematolojik
maligniteli hasta grubunda CRP diizeylerinde 0-3. ve 0-6. aylar arasinda tan1 anina
kiyaslandiginda istatistiksel anlamli bir diisiis gozlendi (28,81 + 32,11 mg/dl’ ye karsilik
swrast ile 16,81 = 44,57 mg/dl ve 16,97 = 40,73 mg/dl, p=0,04). Solid doku tiimérlii grupta
ise tani ile kiyaslandiginda CRP degerlerinde azalma goriilmesine ragmen istatistiksel
anlamh degildi (12,73 = 11,63 mg/dl’ye karsilik 11,70 + 13,47 mg/dl, p=0,889). Bu durum
solid doku tiimorli hasta sayisinin az olmasi ve bu grupta takipte belirgin kilo ve BMI ’de

artis goriilmemesi ile agiklanabilir.

Fiorenza ve arkadaslarimin (91) 530 kanserli hasta ile 415 kanserli olmayan kontrol
grubu iizerinde yapmis oldugu calismada total kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol

kanserli hastalarda daha diisiik bulunurken, trigliserid diizeyi daha yiiksek bulunmustur.

Moschovi ve arkadaslarimin (92) calismasinda da tani aninda lipit profilinde
degisiklikler gézlenmis, diisitk HDL kolesterol, artmis trigliserid, artmis LDL kolesterol
gbzlenmistir. Ancak remisyon sirasinda bu degerlerin normale dondiigii bildirilmistir.
Bizim c¢alismamizda da iki grup arasinda sadece HDL degerleri agisindan tanit aninda

istatistiksel anlamli bir iliski vardi.
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Solid doku tiimdrlii olgularda, hematolojik maligniteli olgulara gore tan1 aninda ortalama
HDL degerleri daha yiiksekti (p=0,001). Hematolojik maligniteli olgularda tan1 an1 ve 6.
aylar aras1 degerlendirme yapildiginda trigliserid ve LDL degerleri tan1 anina kiyasla

azalma gosterirken istatistiksel anlamli bir fark yoktu.

HDL degerleri ise 0-6. aylar arasinda tani anina kiyasla anlaml 6l¢tide yiiksekti (25,77
+ 10,66 mg/dl ‘ve karsilik 39,87 + 14,11 mg/dl, p=000). Solid doku tiimorlii olgularda ise
LDL ve trigliserid degerlerin tan1 anina kiyasla artma goriilirken, HDL degerinde ise
hematolojik maligniteli olgularin aksine diisiisler goriildii. Solid doku tiimorli olgularda
ise proinflamatuar sitokinlerin 6r: TNF-a artmis olarak bulunmasi, viicut agirligi ve BMI
’de artislarin goriilmemis olmasi nedeni ile kolesterol panelinde bu tarz bir degisiklik

goriilmiis olabilir.

Yeni tanm1 almig ALL’li ¢ocuklarin tam1 anindaki beslenmeleri saglikli donemdeki
beslenmeleriyle karsilastirildiginda %54’e yakin azalmalar gozlenmistir. Kol ¢evresi ve
deri kiviim kalinligi ile beslenme durumu degerlendirildiginde yasina goére yeterli ve
dengeli beslenemeyen g¢ocuklarda yeterli ve dengeli beslenen c¢ocuklara gore tedaviyi
birakma ve tedaviye yanitsizlifa bagl oliimler daha fazladir. Boy uzunlugu ve viicut
agirligt irka bagli olarak degisiklik gosterecegi icin gelismekte olan iilkelerde kol dlgiimleri

onerilmektedir (93).

Oguz A. ve arkadaslarinin (94) yaptig1 bir calismada 62 hasta ve 31 saglikli ¢ocukta
boy, agirlik, list orta kol g¢evresiMUAC) ve triceps deri kivrim kalinligr ol¢iildii.
Hastalarin boya gore agirlik degerleri normal olmasina karsin, MUAC ve TDKK degerleri
kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik bulundu (p<0,001). Intarabdominal solid
timorlii olan hastalarin MUAC ve TDKK degeri ekstraabdominal solid tiimorlii olan

hastalara gore anlamli olarak diisiik bulundu (p<0,05).

Bu c¢alismada EPA igeren enteral {iriin destegi verdigimiz hematolojik maligniteli
olgularda es zamanl tan1 anindan 6. aya kadar ki takiplerde cilt alt1 yag dokusunun énemli
bir gostergesi olan TDKK ve BDKK ’da istatistiksel anlamli artislar tespit edildi (8,67 +
3,62 mm ‘ye karsilik swrasi ile 10,00 = 4.22 mm ve 12,14 £ 5,00 mm, p=000), (5,55 + 2,79
mm’ ye karsilik swrast ile 6,42 = 2,8 mm ve 7,56 £ 3,35 mm, p=0,001).
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Ayni zamanda bel cevresi, yag oraninin gostergesi olan; bel/kalga orani hematolojik
maligniteli olgularda tam1 aninda diisiikken EPA ile destek sonrasi anlamli istatistiksel
artiglar tespit edildi (tani aninda 0,89 + 0,061 iken 6. ayda 0,90 £ 0,80 mm, p=0,017). Bu
bulgulardan da anlasilabilecegi kadar ile Oguz A. ve arkadaslarinin (94) da isaret ettigi gibi
kanserli hastalarda bu parametrelerde azalma goriiliirken; bizim ¢alismamizda EPA igeren
enteral {iriin destegi sonras1t TDKK, BDKK ve bel/kalca oranlarinda artiglar goriilmiistiir.
Bu ise kanserli hastalarda EPA destegi sonrast cilt alti yag dokusunda artiglarin

saglanabilecegini gostermektedir.

Kanser kaseksili hastalarda kas dokusunda ki insiilin duyarliligi azalmakta; EPA
inslilinin kas dokusu {izerindeki duyarliligini artirmaktadir. Ayrica kanserli hastalarda
erken donemde EPA destegi verilmesinin kas yikimini azalttigina isaret edilmistir (95).
Ayni makalede EPA ’nin kas yikimini azaltict etkisinin birka¢ mekanizma ile oldugu;
bunlardan birincisinin kas yikiminin ve apopitozisinin azaltilmasi, ubiquitin-protezom
yolaginin baskilanmasi ve proinflamatuar sitokinlerin baskilanmasi, ikincisi;  kas
dokusunda insiilin duyarliliginin artiritlmasi ve protein, kalori aliminin artirilmasi ile kas
dokusunda protein sentezinin artirilmasi, liglincli ve son mekanizma ise dolayl olarak
kemoterapi yan etkilerinin ve kemoterapiye olan direncin artirilarak kas yikimini

azalttigina isaret edilmistir.

Bizim ¢aligmamizda orta kol kas ¢evresi dlglimleri yapilmadi. Literatlirde de belirtildigi
gibi EPA destegi alan hastalarda protein yikimi azalmakta dolayisiyla kas kiitlesi kaybi
azalmaktadir. Kas kiitlesinin ve protein rezervinin gostergesi olan orta kol kas g¢evresi

(MUAC) olglimlerinin EPA destegi alan hastalarda artmis olmasi beklenilir.

Adiponektin yag dokusundaki adipositokin ailesinin bir iiyesidir. Salinimi, yag dokusu
tiretimi, insiilin ve IGF-1 uyarisi ile artar. Dolasimda yiiksek konsantrasyonlarda bulunan
adiponektinin proinflamatuar sitokinlerin azaltilmasi, insiilin duyarliligmnin gelismesi ve
yag asidi metabolizmasinin artmasina bagli olarak pozitif yonde etkileri vardir.
Adiponektin konsantrasyonu leptin, IL-6 ve TNF-a gibi diger adipositokinlerin aksine

cocuklarda ve yetiskinlerde viicut yag miktar ile ters iligkilidir (96).
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Giicli bir antienflamatuar etkisi vardir, kilo alimi ile diizeyleri arasinda ters etki vardir.
Obezite ile dolasimdaki adiponektin diizeyleri arasinda negatif korelasyon vardir. Kilo
kayb1 ile es zamanli olarak adiponektin diizeyleri artar. Tip 2 DM, non alkolik yagh
karaciger hastaligi, insiilin direncinin oldugu durumlarda 6rn: obezite gibi adiponektin

diizeyleri dismektedir (87).

Jamieson ve arkadaslarinin (87) yaptig1 bir ¢aligmada ise kilo kaybi olan akciger
kanserli olgularda diigiik adiponektin diizeyleri tespit edilmistir. Yine Wolf 1. ve
arkadaslarinin (87) yaptigi calismada ise kolon ve meme kanserli olgularda adiponektin
diizeyi ile kaseksi arasinda bir iligki bulunamamistir. Ayni calismada adiponektin diizeyleri
gastrik kanserli olgularda saglikli ve kaseksisi olmayan gruba gore yiiksek bulundu ve BMI

ile adiponektin diizeyleri arasinda negatif korelasyon mevcuttu (87).

Adiponektin diizeylerinin ise viicut yag orani, bel/kalga orani ve abdominal yag
miktartyla negatif korelasyon gdsterdigi bilinmektedir (97). Yine adiponektin diizeyleri
aclik plazma insiilin konsantrasyonu, aclik glikoz konsantrasyonu, sistolik ve diastolik kan
basinci, total ve LDL-kolesterol konsantrasyonlari, trigliserid ve {irik asit diizeyleri ile
negatif, insiilin duyarliligi ve HDL-kolesterol diizeyiyle pozitif korelasyon gosterir (98). C-
reaktif protein diizeyleri ile de adiponektin diizeyleri arasinda negatif bir korelasyon
saptanmustir (99). Kilo kayb1 ve insiilin duyarlilifini arttiric1 glitazon tiirli (roziglitazon,
pioglitazon) ilaglarin kullaniminin sonucu olarak insiilin duyarliligimin arttig1 durumlarda

adiponektin diizeylerinde yiikselme gozlenir (100).

Erarslan ve arkadaslar1 (101) 23 kolorektal kanserli hastalarda adiponektin seviyelerine
bakmis ve kolorektal kanser ve adenomu olan hastalarda adiponektin diizeylerini (sirasiyla
7,1 £ 3,4 wml, 7,4 £ 3,75 w/ml) kontrol grubuna gore daha diistik olarak bulmus (9,2 + 3,8
wml) ve bu farkinda istatistiksel olarak anlamli oldugunu rapor etmislerdir. Kanserli ve
adenomlu gruplar arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadigini rapor

etmislerdir.

Avcu ve arkadaslarinin (102) yapmis oldugu bir calismada kronik lenfositer l6semi
(KLL) ve myeloproliferatif hastalik tanis1 olan hastalarda, adiponektin serum diizeylerine
bakilmis. Kronik lenfositer 16semili hastalarda adiponektin diizeyleri kontrol grubuna gore

daha diisiik Olclilmiis. Yine myeloproliferatif hastalik tanili hastalarda kontrol grubuna
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gore adiponektin seviyeleri daha diisiik bulunmus. Myeloproliferatif hastalik tanili
hastalarda interferon tedavisi alan ve almayan grup karsilastirilmis; interferon tedavisi alan

hastalarda adiponektin diizeyleri yiiksek bulunmus.

Petridou ve arkadaslar1 (103) tarafindan myeloblastik 16semili ¢ocuklarda adiponektin
diizeylerine bakilmis. Kontrol grubu ile karsilastirilmis. Akut miyelositer l6semili
hastalarin serum adiponektinin diizeyleri daha diisiik rapor edilmis. Ancak T- ALL ve B-
ALL’li hastalar ile kontrol grubu arasinda herhangi bir anlamli bir iligkinin olmadig:

bulunmustur.

Yapilan calismalar 1s1¢inda bakildiginda; kilo alimi, yag dokusu artimi, proinflamatuar
sitokinlerin azalmasi 6r: TNF-a ve insiilin duyarliligiin artmas: ile birlikte adiponektin
diizeylerinde artislar beklenilir. Ayrica literatiirde de belirtildigi gibi kanserli olgularda tani
aninda adiponektin diizeyleri diisiik olarak bulunmaktadir. Bizim ¢alismamiza bakildiginda
tan1 aninda hematolojik maligniteler ile solid doku tiimorleri arasinda adiponektin
diizeyleri agisindan tan1 an1 ve takip siirecinde istatistiksel anlamli farkliliklar yoktu.
Ancak hematolojik maligniteli hasta grubunda istatistiksel anlamli olamasa da (p<0,055 )
adiponektin diizeylerinde tan1 anina kiyasla artislar tespit edildi (42572 + 16551 ng/ml ‘ye
karsilik 6. ayda 49396 £ 26897 ng/ml, p=,.055). Solid doku tiimorlerinde de adiponektin
degerlerinde tan1 anina kiyasla artislar kaydedildi (45476 + 15886 ng/ml ‘ye karsilik 58300
+ 16111 ng/ml, p=0,173).

Varady ve arkadaslarinin (104) yaptig1 bir calismada yiiksek yagh diyetle beslenen
hastalarda lipid profili degismeden adiponektin diizeylerinin arttig1 gosterilmistir. Bueno
ve arkadaglarinin ratlar iizerinde yaptig1 bir ¢caligmada da farkli yag ¢esitleri verilen ratlarda

kan serum diizeylerinin EPA alan grupta yiiksek olarak bulunmus.

Fragopoulou ve arkadaglarinin (104) 310 erkek ve 222 kadin yunanl {izerinde yaptigi
bir ¢alismada omega-3 den zengin Akdeniz diyeti alan kisilerin kan adiponektin diizeyleri

yiiksek olarak bulunmus.

Kratz ve arkadaslarinin (104) obez 60 kadin, 10 erkek yaptigi bir baska calismada 3-12
hafta takip boyunca izokalorik diyet verilen kisilerde adiponektin diizeyleri artmazken,

EPA alan kisilerde adiponektin diizeylerinin arttig1 gdzlenmis.
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Itoh ve arkadaslarimin (104) 52 metabolik sendromlu hasta {izerinde yaptiklari
randominize kontrollii bir c¢alismada 1,8 gr/giin EPA alan test grubunda yiiksek
adiponektin diizeyleri gozlenirken; serum LDL, HDL diizeylerinde ve kan basinda
degisiklik gozlemlenmemis (p<0.01). Yapilan g¢aligmalarin sonucunda gorilmiistiir ki
doymus yag asitlerinden zenginlestirilmis diyet adiponektin dilizeyini diisiiriirken;
poliansatiire yag asidi veya omega-3 yag asidi ile zenginlestirilmis diyet sonrasi serum

adiponektin diizeylerinde artiglar goriilmektedir (104).

Bizim ¢alismamizda da literatiirle uyumlu olarak EPA iceren enteral iiriin destegi alan
her iki grupta da adiponektin diizeylerinde artislar saptandi. Ancak istatistiksel anlamli fark
bulunamadi. Bundan dolay1 randominize ¢ift kor kontrollii daha genis hasta gruplarinda
yapilacak c¢aligmalar ile kanserli hastalarda EPA igeren enteral iirlin destegi sonrasi

adiponektin diizeylerinde ki degisim daha net ortaya konulabilir.

Ghrelin 6n hipofizden salinan GH Salimimi diizenleyen; daha c¢ok gastrointestinal
sistem tarafindan iiretilen viicut agirligir ve yeme davranisi lizerine etkili peptid yapili bir
hormondur. Memelilerin enteroendokrin oksintik hiicrelerinden birinci derecede

iiretilmektedir (87).

Insanlarda ghrelin diizeyleri obezite ve kalori alimi ile azalmakta, aclikta ve anoreksiya
nervozali hastalarda, ¢olyak, bulimia nevroza, kansere bagli anoreksiya ve kasekside
artmaktadir. Bu artis viicut kitle indeksi (VKI) diistiikce daha da belirginlesmektedir.
Hepatoselliilar karsinomlu hastalarda ghrelin seviyesinin arttig1 bildirilmistir. Fakat gastrik
ve mukoepidermoid karsinomlarda ghrelin iireten hiicrelerin  yok  oldugu
immunohistokimya ve RIA ile gosterilmis olup, RT-PCR ile bu durum dogrulanmistir.
Epidemiyolojik ¢alismalar, biiylime hormonu ile kanserler arasinda bir baglant1 oldugunu
gostermistir. Ghrelin, bilylime hormonu salinimini arttirdig: i¢in ghreline bagli metastaz

olma ihtimalide teorik olarak artmaktadir (105).
Shimizu Y. ve arkadaslarmin (87) yaptig1 bir ¢aligmada akciger, kolon ve gogiis

kanserli olgularda total ghrelin diizeylerinin arttig1 bildirilmistir. Yalniz ghrelin diizeyleri

ile kanser kaseksi arasindaki bilgiler ¢esitli calismalarda farklilik gostermektedir.
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Mustafa Kerem ve arkadaslarinin (87) yaptigi calismada serum ghrelin diizeyleri gastrik
kanserli olgularda saglikli ve kasektik olmayan gruba gore yiiksek bulunurken BMI ’deki
azalma ile serum ghrelin diizeyleri arasinda negatif korelasyon, yas ile ise pozitif

korelasyon bulundu.

Whatmore ve arkadaglarinin (106) 121 saglikli cocukta yaptiklar1 bir ¢alismada ghrelin
diizeylerinin yasla beraber azaldigi saptanmistir. Ghrelin ile viicut kitle indeksi arasinda
negatif iligki bulunmus olup, ghrelin ile boy uzamasi arasinda iliski saptanamamuistir.

Ghrelin i¢in en 6nemli belirleyicilerin IGF-1 ve IGFBP-1 oldugu saptanmustir.

Bu caligmada Ghrelin diizeyleri agisindan hematolojik maligniteli olgular ile solid doku
timorli olgular karsilagtirildiginda tani ani (p<0,022), 3.(p<000) ve 6.(p<000) aylarda
istatistiksel anlamli farkliliklar mevcuttu. Solid doku timorli olgularda tanmi ve takip
siirecinde ghrelin diizeyleri hematolojik maligniteli hasta grubuna kiyasla diisiiktii.
Hematolojik maligniteli olgularda tani1 anina kiyasla 3. ve 6. aylar arasinda ghrelin
diizeylerinde istatistiksel anlamli artiglar goriildii (59,61 + 28,76 ng/ml ‘ye karsilik sirasi
ile 7,.81 = 30,78 ng/ml ve 76,59 + 27,98 ng/ml, p=0,001). Solid doku tiimorlerinde ise tani
anina kiyasla 3. ve 6. aylar aras1 ghrelin degerlerinde ise istatistiksel anlamli olmayan
distisler gozlendi (32,13 + 35,31 ng/ml ‘ye karsilik sirast ile 15,77 £ 12,79 ng/ml ve 22,91
+ 23,12 ng/ml, p=0,575).

Alfons Ramel ve arkadaglarinin (107) Avrupali geng eriskin obezlerde {izerinde yaptigi
bir calismada EPA ve DHA desteginin kilo kaybindan bagimsiz olarak aclik instilin
diizeylerini azalttigin1 ve diisiik aclik insiilin diizeylerinin de artmis ghrelin ve azalmis
leptin konsantrasyonlart ile iliskili oldugu ortaya konulmustur. EPA ve DHA destegi alan
olgularda ki ghrelin diizeylerindeki artisin bayanlarda daha fazla goriildiigii belirtilmistir.

Viicut agirligl, yag dokusu ve BMI ’deki artiglar ile ghrelin diizeyleri arasinda negatif
bir iligski beklenirken; bizim c¢alismamizda viicut agirligi ve BMI artiglar gordiigiimiiz
hematolojik maligniteli olgularda ghrelin diizeylerinde de es zamanli artiglar gozlendi.
Solid doku tiimorlii olgularda ise viicut agirligt ve BMI diizeylerinde azalmaya paralel
olarak ghrelin diizeylerinde azalma gozlendi. Bu durumun Shimizu ve arkadaslarinin
makalesinde de belirtildigi gibi kanserli hastalarda total ghrelin diizeylerinin yiiksek

olabilecegi, en dnemlisi Alfons Ramel ve arkadaglarinin (107) yaptig1 calismada da EPA
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ve DHA destegi alan olgularda aglik insiilin diizeylerinin azaldig1 ve buna paralel olarak
ghrelin diizeylerinde de artiglar gézlenmesi ile agiklanabilir. Kanserli hastalarda diyetteki
EPA-DHA ’nin ghrelin diizeyleri ve insiilin duyarlili§1 {izerine etkisini arastiran uzun

donem, daha genis hasta gruplarinda, ¢ift kor randominize ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Ayrica bu g¢alismamizda kanserli olgulari timér cinsini géz Oniine almaksizin yas
gruplara gore siniflandirip inceledigimizde; 4 yas alt1 sadece standart {iriin verdigimiz
olgularda viicut agirhiginda tam1 anmma kiyasla 6. ayda istatistiksel anlamli artiglar
kaydedildi (p=0,046). Ancak diger antropometrik Ol¢limlerde, prealbiimin, albiimin ve
transferrin gibi beslenmenin 6nemli gostergeleri olan biyokimyasal parametrelerde anlaml

degisimler gézlenmedi.

Dort yas st standart + EPA igeren enteral iiriin destegi verilen olgularda ise alt1 aylik
takip siirecinde tan1 anina kiyasla viicut agirligi, BMI, TDKK, BDKK, bel/kal¢a oran1 gibi
antropometrik Olgiimlerde istatistiksel anlamli artiglar kaydedildi. Ayrica biyokimyasal
parametrelerde serum albiimin ve HDL kolesterol degerlerinde tan1 anina kiyasla anlamli
istatistiksel artiglar kaydedildi. Adiponektin, ghrelin ve TNF-o degerlerinde ise 0-6. aylar
arasinda istatistiksel anlamh artiglar kaydedildi. Viicut yag orani, biiylime hiz1 ve yas
faktorii goz Oniine alinarak iki grup kendi i¢inde bakilan parametreler arasindaki iligki

acisindan kiyaslanamadi.

Sonu¢ olarak; Eikosapentaenoik asit igeren enteral TUriin desteginin antikasektik,
antienflamatuar ve tiimor supresor etkisi cesitli arastirmalarla ortaya konulmustur. Bu
calismada 6 aylik takip sonras1 EPA igeren enteral {iriin destegi alan hematolojik
maligniteli olgularda viicut agirhiginda ve BMI ’de artiglar goriiliirken; solid doku tiimorlii
olgularda ise viicut agirhginda ve BMI ’de azalmalar gézlendi.

Aynm1 zamanda serum prealblimin, albiimin, HDL kolesterol ve transferrin
degerlerindeki artiglar hematolojik maligniteli olgularda daha belirgindi. Hematolojik
maligniteli olgularda CRP degerlerinde tan1 anina kiyasla anlamli diistisler elde edildi. Bu
durum literatiir ile uyumlu olarak EPA desteginin akut faz cevabi {izerine azaltic1 etkisi
oldugunu gostermektedir. Adiponektin ve ghrelin degerleri hematolojik maligniteli
olgularda tan1 anina kiyasla yiiksek olup, bu bulgu daha 6nceki ¢aligmalarla uyumluydu.
Bu durum EPA destegi sonrasi aglik insiilin diizeylerinin diisiik olmast ve artmig insiilin

duyarlilig1 ile agiklanabilir.
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Tiimor nekrozis faktor alfa degerleri ise literatlirde belirtilenin aksine her iki grupta da
tan1 anina gore artmis olarak bulundu. EPA ’nin antienflamatuar etkinligi olmakla birlikte,
bu durumun daha genis hasta gruplarinda kontrol grubuna kiyasla degerlendirilmesi daha
uygun olacaktir. Standart tirtin + EPA destegi alan hasta grubunun sadece standart tirlin
alan hasta grubuna gore viicut agirli, BMI, albiimin ve HDL kolesterol diizeylerindeki
artisin daha belirgin oldugu goriildii. Ancak bu degerlendirmenin viicut yag orani, biiylime
hiz1 ve yas faktorii de goz Oniine alinarak daha genis hasta gruplarinda ¢ift kor randomize

caligmalarin yapilmasina ihtiyag¢ vardir.
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6. SONUCLAR

1.

10.

11

12.

Hematolojik maligniteli olgularda standart enteral iirtin + 2,2 gr/giin EPA igeren
enteral iirlin destegi sonrasi kilo, boy, BMI, TDKK, BDKK, bel/kal¢a orani, bel
cevresi ve bel/boy oranlarinda 6. ayin sonunda anlamli olarak arttigi,

Hematolojik maligniteli olgularda serum albiimin, prealbiimin ve HDL kolesterol
diizeylerinde 6. ayin sonunda anlamli olarak arttigi, serum LDL kolesterol
diizeyinin ise 6. ayin sonunda anlamli olarak diistiigi,

Hematolojik maligniteli olgularda serum CRP degerlerinde 0-3. ve 0-6. aylar
arasindaki dl¢timlerde anlamli diistisler gézlendigi,

Hematolojik maligniteli olgularda serum TNF-a degerlerinde 0-3. aylar arasindaki
Olclimlerde anlamh diisiisler goriiliirken; 3-6. ve 0-6. aylar arasindaki dl¢limlerde
anlaml artislarin gézlendigi,

Hematolojik maligniteli olgularda serum adiponektin ve ghrelin degerlerinde 0-3.
ve 0-6. aylar arasindaki dl¢iimlerde anlamli artislarin oldugu,

Solid doku tiimorlii olgularda standart enteral tirlin + 2,2 gr/giin EPA iceren enteral
iiriin destegi sonras1 kilo, BMI, bel ¢evresi, bel/kal¢a orani ve bel/boy oranlarinda
6. ayin sonunda distigler goriiliirken; TDKK, BDKK ve boy degerlerinde ise
anlaml artiglar goriildigu,

Solid doku tliimdrlii olgularda serum alblimin, prealbiimin, lipid profilinde ve
ghrelin degerlerinde 6. aym sonunda anlaml1 degisiklik gézlenmedigi,

Solid doku tiimorli olgularda serum transferrin degerlerinde 0-3. ve 0-6. aylar
arasindaki dl¢iimlerde anlamli diisiislerin oldugu,

Solid doku tiimoérlii olgularda TNF-a degerlerinde 0-3. aylar aras1 anlamli artiglar
goriiliirken; 3-6. ve 0-6. aylar aras1 anlaml1 bir degisiklik gézlemlenmedigi,

Solid doku tiimorlii olgularda adiponektin degerlerinde 0-3. ve 0-6. aylar arasinda
anlaml bir degisiklik gézlemlenmezken; 3-6. aylar arasinda ki dl¢iimlerde anlamli

artis oldugu,

. Hematolojik maligniteli olgular ile solid doku tiimdrleri arasinda tani ani1 (0) BMI,

TDKK, BDKK, serum albiimin, transferrin ve HDL kolesterol degerlerinde anlamli
bir iliski varken; bu degerlerin solid doku tiimorlii olgularda anlamli olarak daha
yiiksek oldugu,

Serum TNF-a degerinin tan1 aninda hematolojik maligniteli olgularda solid doku

tiimorlii olgulara gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu,
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13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Serum ghrelin diizeylerinin 0. , 3. ve 6. aylarda hematolojik maligniteli olgularda
solid doku tiimorlii olgulara gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu,

Dort yas alt1 standart enteral iiriin destegi alan kanserli olgularda kilo, boy, bel
cevresi ve bel/boy oraninda 6. ayin sonunda anlamli artislar goriiliirken; BMI,
BDKK, TDKK ve bel/kal¢a oraninda anlamli degisiklik gozlenmedigi,

Dort yas alti standart enteral iiriin destegi alan kanserli olgularda serum albiimin,
transferrin, prealbiimin, lipid profili, CRP, ghrelin ve adiponektin degerlerinde
anlaml degisiklik olmadig,

Dort yas alti standart enteral iiriin destegi alan kanserli olgularda TNF-a
degerlerinde 0-3. aylar arasinda anlamli artiglar goriiliirken; 0-6. ve 3-6. aylar
arasinda anlaml degisiklik goriilmedigi,

Dort yas lstli standart enteral {irtin + 2,2 gr/giin EPA igeren enteral {irlin destegi
alan kanserli olgularda kilo, boy, BMI ve bel ¢evresi Ol¢iimlerinde 0-6. ve 3-6.
aylar arasinda anlaml artislar goriiliirken; TDKK ve BDKK 6l¢timlerinde ise 0-3. ,
3-6. ve 0-6. aylar arasinda anlamli artiglarin oldugu,

Dort yas iistii kanserli olgularda serum albiimin ve HDL kolesterol degerlerinde 3.
ve 6. ayin sonundaki Ol¢iimlerde anlamli artiglarin oldugu, LDL kolesterol
degerlerinde ise 3. aym sonunda anlamli azalmalar goriiliirken; 3-6. ve 0-6. aylar
arasinda ise anlaml1 degisiklik olmadig,

Dort yasg tistii kanserli olgularda serum TNF-a degerlerinde 0-3. , 3-6. ve 0-6. aylar
arast anlamli artiglarin gorildiigii,

Dort yas iistii kanserli olgularda serum Ghrelin ve adiponektin degerlerinde 6. ayin

st-onunda anlamli artiglarin goriildiigi tespit edilmistir.
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7. OZET

Serkan M. Cocukluk ¢agi hematolojik maligniteleri ve solid doku tiimorlerinde;
eikosapentaenoik asit iceren beslenme iiriinlerinin adipokinler ve ghrelin iizerine

etkileri.

Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Konya-2012

Giris ve Amac: Kanserli hastalarda beslenme; tedavinin daha iyi tolere edilebilmesi,
kanser tekrarinin azaltilmasi, hastanede kalis siiresinin ve enfeksiyon riskinin azaltilmasi
ve beklenen yasam siiresinin artirilmasi i¢in ¢ok dnemlidir. Kanser kageksisi performansi,
yasam kalitesini ve kemoterapiye verilen yamiti azaltirken; kemoterapiye ait toksisiteyi
artirir. Kasekside kilo kaybini1 6nlemeye yonelik bir¢ok ¢aligma olsa da bu ¢alismalar kilo
kaybin1 onlemede yetersiz kalmaktadir. Kanserli hastalarda yapilan ¢esitli calismalar
gostermistir ki; omega-3 yag asidi olan EPA ile beslenmenin antikagektik etkisinin yaninda
istah ve performans lizerine de olumlu etkileri vardir. Bu ¢alismanin amaci, EPA igeren
enteral iirlin destegi sonrasi tedavi siirecinde ortaya ¢ikabilecek kilo kaybinin 6nlenmesi,
beslenme durumunun degerlendirilmesi ve beslenme fizyolojisinde énemli olan TNF-q,
ghrelin ve adiponektin iizerine etkilerini arastirmaktir.

Gere¢ ve Yontemler: Bu c¢aligmaya yeni tan1 34 hematolojik maligniteli (16semi +
lenfoma) ve 11 solid doku tiimoérlii cocuk dahil edildi. Olgularin tant aninda (0), 3. ve 6.
ayin sonunda antropometrik Ol¢limleri (viicut agirligi, boy, BMI, TDKK, BDKK, bel
cevresi, bel/kalga orani ve bel/boy orani), biyokimyasal parametreleri (serum albiimin,
prealbiimin, transferrin, CRP ve lipid profili) ve spesifik testlerden serum TNF-o,
adiponektin ve ghrelin degerleri 6l¢iildii.

Sonu¢ ve Yorum: EPA iceren enteral iirlin destegi alan hematolojik maligniteli olgularda
viicut agirliginda ve BMI ’de artiglar goriiliirken; solid doku tiimorlii olgularda ise viicut
agirhiginda ve BMI ’de azalmalar gozlendi. Aym1 zamanda serum prealbiimin, albiimin,
HDL kolesterol ve transferrin degerlerindeki artiglar hematolojik maligniteli olgularda
daha belirgindi. Hematolojik maligniteli olgularda CRP degerlerinde tani anina kiyasla
anlaml diistisler elde edildi. Adiponektin ve ghrelin degerlerinde ise hematolojik
maligniteli olgularda tani anina kiyasla daha yiiksek degerler elde edildi. Benzer bulgularin
solid doku tlimorlii olgularda goriilmemis olmasi, solid doku tiimorlerinde artmis insiilin
direnci ve zenginlestirilmis ¢oklu doymamis yag asitlerinin 16semi hiicrelerini lipid

peroksidasyonuna ve kemoterapiye daha hassas hale getirmis olmasi ile agiklanabilir.
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Bu sonuglar, EPA iceren enteral iirlin ile beslenmenin tedavi siirecinde ortaya ¢ikabilecek
kilo kaybmi oOnledigini, antropometrik Ol¢iimlerde ve beslenme durumunun
degerlendirilmesinde kullanilan biyokimyasal parametrelerde de iyilesme sagladigim
gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Kanser, kaseksi, beslenme, eikosapentaenoik asit, ghrelin,

adiponektin, TNF-a
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8. ABSTRACT

Serkan M. Effects of nutrition products containing eicosapentaenoic acid on
adipokines and ghrelin in childhood hematological malignancies and solid tissue

tumors.

Necmettin Erbakan University, Medical Faculty, Department of Pediatrics, Konya-
2012

Introduction and Aim: Nutrition for cancer patient is quite important for better toleration
of treatment, decrease in recurrence of cancer, reduction in duration of hospital stay and
infection risk and increase in life expectancy. While performance of cancer cachexia
reduces quality of life and response to chemotherapy, it increases toxicity pertaining to
chemotherapy. Although there are numerous studies oriented at prevention of weight loss
in cachexia, such studies are insufficient in prevention of weight loss. The studies
conducted on cancer patients show that nutrition with the omega-3 fatty acid EPA has anti-
cachexia effect as well as positive effects on appetite and performance. The aim of this
study to investigate into prevention of weight loss that may emerge during the treatment
process following enteral product support containing EPA, evaluation of nutrition status
and effects on TNF-o, ghrelin and adiponectin; which are significant in nutrition
physiology.

Materials and Methods: This study included 34 children with new diagnosis
hematological malignancy (leukemia + lymphoma) and 11 children with new diagnosis
solid tissue tumor. Anthropometric measurements (body weight, height, BMI, TDKK,
BDKK, waist circumference, waist to hip ratio and waist/height ratio) were conducted in
diagnosis time (0), at the end of month 3 and 6 and biochemical parameters (serum
albumin, prealbumin, transferrin, CRP and lipid profile) and serum TNF-a, adiponektin
and ghrelin values among specific tests were measured.

Results and Conclusion: While the cases with hematological malignancy taking enteral
product support which contains EPA showed increases in body weight and BMI; decrease
in body weight and BMI of the cases with solid tissue tumor were observed. At the same
time, increases in serum prealbumin, albumin, HDL cholesterol and transferrin values were
more evident in the cases with hematological malignancy. Meaningful reductions in CRP
values in the cases with hematological malignancy were obtained compared to the time of
diagnosis. On the other hand, higher values were obtained in adiponectin and ghrelin

values in the hematological malignancy compared to the time of diagnosis.
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That similar findings were not existent in the cases with solid tissue tumor can be
explained with the fact that increased insulin resistance and enrichment with
polyunsaturated fatty acids in solid tissue tumors make the leukemia cells more sensitive to
lipid peroxidation and chemotherapy. These results suggest that nutrition with enteral
products containing EPA prevents weight loss to arise during the treatment process, and
provided improvements in anthropometric measurements and biochemical parameters used
in assessment of nutrition status.

Key Words: Cancer, cachexia, nutrition, eicosapentaenoic acid, ghrelin, adiponectin,

TNF-a.
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