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KISALTMALAR

AJCC : Amerikan Birlesik Kanser Komitesi
ATP : Adenozin trifosfat

BDI-II : Beck depresyon envanteri-II

C-26 : Kolon-26

CRP : C reaktif protein

ECOG : Dogu Birlesik Onkoloji Grubu
ELISA : Enzim bagli immun analiz

ESH : Eritrosit sedimantasyon hizi

DM : Diabetes mellitus

DNA : Deoksiriboniikleik asit

DSM-1V : Ruhsal hastaliklarin tanisal ve istatistiksel kilavuzu, 4. Baski

GM-CSF  : Graniilosit makrofaj koloni uyarici faktor
Gy : Gray

HADS-A : Hastane anksiyete depresyon skalasi-A
HADS-D : Hastane anksiyete depresyon skalasi-D
HAM-D : Hamilton depresyon dl¢egi

HDL : Yiiksek dansiteli lipoprotein
HGF : Hepatosit biiyiime faktorii
HHAA : Hipotalamus-hipofiz-adrenal aks1
HMGB-1 : Yiiksek mobilite grup B-1

HPV : Insan papilloma viriis

hsCRP : Yiiksek sensitif C reaktif protein
HT : Hipertansiyon

IFN-y : Interferon gamma

IGF-1 : Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1

IL-1 - Interlokin-1
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IL-1pB : Interlokin-1 beta

IL-2 : Interlokin 2

IL-4 : Interlokin 4

IL-6 : Interlokin 6

IL-8 : Interlokin 8

IP3K : Fosfotidil-3 kinaz

JAK/STAT : Janus kinaz/transkripsiyonun sinyal doniistiiriiciisii ve aktivatorii
KAH : Koroner arter hastaligi

KOAH : Kronik obstriiktif akciger hastalig1
KT : Kemoterapi

LDH : Laktat dehidrogenaz

LDL : Diisiik dansiteli lipoprotein

mTOR : Memeli rapamisin hedefi
NCI-CTC : Amerikan Ulusal Kanser Kurumu genel toksisite ol¢iitleri
NF-kB : Niikleer faktor-kappa B

rpm : Dakikadaki devir sayisi

RT : Radyoterapi

SGA : Subjective global degerlendirme
SGD : Subjektif global degerlendirme
SPSS : Sosyal bilim i¢in istatistik programi
TLR2 : Toll benzeri reseptor 2

TNM : Tumor, lenf bezi, metastaz

TNF-a : Timor nekroz faktorii-alfa

VEGF : Damar endoteli biiyiime faktorii
VKI : Viicut kitle indeksi
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OZET

Amac: Bu calismanin amaci bas-boyun kanseri nedeniyle radyoterapi (RT)
alan hastalarda psikiyatrik bozukluk sikligin1 arastirmak ve psikiyatrik bozukluk ile
beslenme durumu, inflamasyon ve RT ile iliskili olarak gelisen toksisite arasindaki
iliskiyi degerlendirmekti.

Hastalar ve Yontem: Bu prospektif calismaya 51 bas-boyun kanseri
nedeniyle RT uygulanan hasta ve kontrol grubu olarak herhangi bir saghik sorunu
bulunmayan 20 birey alindi. Hastalarin ve kontrol grubunun serum total protein,
alblimin, serum lipitleri, ferritin, yiiksek sensitif C-reaktif protein (hsCRP), tam kan
sayimi, eritrosit sedimantasyon hizi (ESH), interlokin 1B (IL-1B), IL-6, tim6r nekroz
faktorii-a  (TNF-0) ve prealbiimin diizeylerine bakildi. Hastalarin psikiyatrik
muayeneleri ve psikometrik testleri, ayni psikiyatrist tarafindan, RT baslanmadan
once ve RT tamamlandiktan sonra yapildi. Kontrol grubuna alinan bireylere de
psikiyatrik muayene yapildi ve Hamilton Depresyon 6l¢gegi (HAM-D) uygulandi.

Bulgular: RT oncesinde 14 hastada psikiyatrik bozukluk saptanirken, RT
sonrasinda hastalarin 16’sinda bir psikiyatrik bozukluk saptanmis olup aralarinda
anlamlh fark saptanmadi (p> 0.05). RT sonrasinda psikiyatrik bozuklugu olan ve
olmayan hastalar arasinda beslenme ve inflamasyon parametreleri ile RT ye bagh
toksisite gelisimi acisindan anlamli fark saptanmadi (p> 0.05). RT sonrasi donemde
degerlendirilen HAM-D skoru ile kilo kayb1 yiizdesi, subjektif global degerlendirme
(SGD) skoru ve RT sirasinda ciddi yutma giicliigii gelisimi arasinda anlamli bir
korelasyon saptandi (p< 0.05). HAM-D skoru ile inflamasyon parametreleri, diger
beslenme parametreleri arasinda anlamli bir iliski saptanmadi (p> 0.05).

Sonuclar: Bas-boyun kanserli hastalarda RT uygulanmadan once bile
psikiyatrik bozukluk siklig:1 yiiksektir. RT sonrasinda bu siklik yiiksek kalmaya
devam etmektedir. Ote yandan RT’nin psikiyatrik bozukluk iizerine &nemli bir
negatif etkisi bulunmamaktadir.  Psikiyatrik  bozukluk  gelisimi iizerine

inflamasyonun, beslenme durumunun ve RT’ye bagli toksisite gelisiminin 6nemli bir
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katkis1 bulunmamaktadir. RT sonras1 donemde degerlendirilen HAM-D skoru ile kilo
kayb1 yiizdesi, SGD skoru ve RT sirasinda ciddi yutma giicliigii gelisimi arasinda
anlaml bir korelasyon saptanmustir.

Anahtar Kelimeler: Bas-boyun kanseri, inflamasyon, malniitrisyon,

psikiyatrik bozukluk, RT ile iliskili toksisite.



THE ASSOCIATION BETWEEN PSYCHIATRIC DISORDER AND
NUTRITIONAL STATUS, INFLAMMATION, AND RADIOTHERAPY-
RELATED TOXICITY IN PATIENTS UNDERGOING RADIOTHERAPY
FOR HEAD-NECK CANCER

ABSTRACT

Aim: Aim of the study was to determine the prevalence of psychiatric disorder
and to evaluate the association between psychiatric disorder and nutritional status,
inflammation, and radiotherapy (RT)-related toxicity in patients undergoing RT for
head-neck cancer.

Patients and Method: Fifty-one patients undergoing RT for head and neck
cancer and 20 healthy as control group were included in the prospective study.
Levels of serum total protein, albumin, serum lipids, ferritin, high sensitive C-
reactive protein (hsCRP), the complete blood count, erythrocyte sedimentation rate
(ESR), interleukin 1B (IL-1p), IL-6, tumor necrosis factor-a (TNF-a), and
prealbumin of the patients and the control group were studied. Psychiatric
examinations and psychometric tests of the patients were performed by the same
psychiatrist before and after RT. The psychiatric examinations and the Hamilton

Depression Rating Scale (HAM-D) were also performed in control subjects.

Results: Fourteen patients had psychiatric disorder before RT treatment, while 16
patients had psychiatric disorder after RT treatment. There was no significant
difference between two periods in terms of the prevalence of psychiatric disorder (p>
0.05). There was no significant difference between patients with psychiatric disorder
and those without psychiatric disorder in terms of parameters of nutrition and
inflammation, and development of RT-related toxicity (p> 0.05). HAM-D score,
which is evaluated after RT, correlated significantly with percentage of weight loss,

subjective global assessment (SGA) score and development of severe dysphagia
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during RT (p< 0.05). There was no significant correlation between HAM-D score

and parameters of inflammation and other nutrition parameters (P>: 0.05).

Conclusion: The prevalence of psychiatric disorder is high in patients with
head and neck cancer even before RT treatment. Its high prevalence continues after
RT treatment. On the other hand, there is no significant effect of RT treatment on
development of psychiatric disorder. There is no significant effect of inflammation,
nutritional status, and RT-related toxicity on development of psychiatric disorder.
There is significant correlation between HAM-D score, which is evaluated after RT,
and percentage of weight loss, SGA score, and development of severe dysphagia

during RT.

Key Words: Head-neck cancer, inflammation, malnutrition, psychiatric

disorder, RT-related toxicity
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GIRIS ve AMAC

Kanserli hastalarda sagkalimin yaninda son zamanlarda yasam kalitesine de
biiylilk ©6nem verilmektedir. Bas-boyun kanseri tanisi ve ardindan verilecek
tedavilerin psikososyal durum {iizerinde potansiyel yikici etkileri olabilir. Ger¢ekten
de bu etki intihar oranlarinin bas-boyun kanserli hastalarda, genel popiilasyona
kiyasla 4 kattan daha fazla olmasi ile dramatik bir sekilde ortaya konmustur (1).

Bas-boyun kanserinin tedavisi i¢cin uygulanan radyoterapinin (RT) fiziksel yan
etkileri ¢cok sayida calismada doyurucu bir sekilde ortaya konmus olmasina ragmen,
psikososyal fonksiyonlar iizerine olan etkileri sadece birkac c¢alismada
degerlendirilmistir (2). Klinik ac¢idan bakildiginda ise bunun 6zel bir 6nemi vardir.
Ciinkii depresyon ve anksiyete gibi psikiyatrik bozukluklar kanserli hastalarin yasam
kalitesini ve sagkalimini negatif bir sekilde etkilemektedirler (3). Bu bozukluklar
tedaviye oldukg¢a iyi yanit verirler ve ayrica psikososyal tedavinin kanserli hastalarda
sag kalimi anlamli bir sekilde arttirdig1 da gosterilmistir (4). Diger yandan bas-boyun
kanserli hastalarda RT tedavisi boyunca psikososyal bozukluk sikliginda anlamli bir
sekilde artisin oldugu belirtilmektedir (2).

Malniitrisyon ve tedavi edilmediginde onun nihai sonucu olan kaseksi kanserli
hastalarda sik karsilasilan bir sorundur. En énemli sonucu, kemoterapi (KT), RT ve
cerrahi tedavinin seyri siiresince artmis komplikasyonlar ve olim riskidir (5). Ek
olarak malniitrisyon, depresyon ve yasam kalitesinde belirgin azalma ile de yakindan
iliskilidir (5,6). Ancak bunlarin hangilerinin sebep, hangilerinin sonu¢ oldugu
belirsizdir.

Proinflamatuar sitokinlerin depresyonun patogenezinde rol oynayabilecegi
belirtilmektedir. Birka¢ calismada depresyonu da iceren psikososyal bozuklugu olan
hastalarda ozellikle interlokin-6 (IL-6) basta olmak iizere sitokinler ile depresyon
arasinda belirgin bir iligkinin oldugu gosterilmistir (7-9). Dahasi kanser ve

tedavisinde kullanilan RT de inflamasyonu tetikler (10).
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Bas-boyun kanserli hastalarda RT ile iliskili fiziksel toksisite artis1 bazi
psikososyal sorunlara da neden olmaktadir. Bunun nedeni yemek vakitlerinin
degismesi, O0giin sayisinin artmasi, yiyecek seciminin kisith olmasi ve bunlar icin
0zel pisirme yontemleri gerekmesi ve yemekleri dokmeden yiyememe gibi bir¢ok
neden hastalarin sosyal ortamlarda yemek yiyememesine sebep olur. Yiiz
goriiniimlerindeki degisiklikler de sosyal izolasyona ve psikolojik bozukluga katkida
bulunabilir (11).

Bu prospektif calismanin birinci amaci, yeni tani almig bas-boyun kanserli
hastalarda RT ile psikiyatrik bozukluk, psikososyal fonksiyonlar, inflamasyon ve
malniitrisyon arasinda iliski olup olmadigmi arastirmaktir. Ikinci amaci ise
psikososyal fonksyonlar {izerine RT’nin, RT ile iliskili inflamasyonun,

malniitrisyonun ve RT ile iligkili toksisite gelisiminin etkisini aragtirmaktir.



GENEL BILGILER

1. BAS-BOYUN KANSERLERINE GENEL BAKIS

Bas-boyun kanseri oral kavite, farinks, larinks, nazal kavite, paranazal siniisler,
tiroid ve tiikiiriik bezlerini iceren bas-boyun alanlarindan koken alan kanserleri
belirtmek i¢in kullanilan bir terimdir. Diinya genelinde her yil yarim milyonu agkin

insani etkileyen besinci en sik goriilen kanserdir (12).

1.1 Bas-boyun Kanserlerinde Patoloji ve Siniflandirma
Bas-boyun kanserleri bas-boyun bolgesindeki bir dizi anatomik yapidan koken
alir. Bu bolge kanserlerin siniflandirilmasi agisindan 5 bolgeye ayrilir;
(1) Oral kavite: Dudaklar, yanak mukozasi, dilin on kismi, agiz tabani, sert
damak, dis etleri ve retromolar trigonu kapsar.
(2) Farinks: Nazofarinks, orofarinks ve hipofarinksi kapsar.
(3) Larinks: Supraglottis, glottis ve subglottisi kapsar.
(4) Nazal kavite ve paranazal siniisler: Maksiller, etmoid, sfenoid ve frontal
siniisleri ve burun boslugunu kapsar.

(5) Tiikiiriik bezleri

1.2 Bas-boyun Skuamoéz Hiicreli Kanseri

Bas-boyun bolgesi skuamoz mukozal epitel, tiikiiriik, tiroid ve paratiroid
bezleri, siniisler, kemik, kikirdak, kas, sinir, vaskiiler yapilar ve lenfoid yapilar gibi
bir¢cok anatomik yap1 ve hiicre tipini igeren bir bolgedir. Bag-boyun kanserleri biiyiik

cogunlugu {iist aerodijestif sistem mukozasindan kaynaklanirlar ve agirlikli olarak



skuamoz hiicre orijinlidirler (13). Bu yiizden burada daha ¢ok bas-boyun skuamoz

hiicreli kanseri hakkinda bilgi verilecektir.

1.2.1. Bas-boyun Skuamo6z Hiicreli Kanserin Epidemiyolojisi ve Etiyolojisi

Bas-boyun skuamoz hiicreli kanserinin sikligi ve primer alani agisindan c¢ok
genis bir cografi degiskenlik bulunmaktadir. Bunun nedeni de olasilikla toplumlar
arasinda etnik, genetik farkliliklar ve sigara-alkol tiiketimi gibi risk faktorleridir
(14,15).

Yash erkeklerde goriilmesine ragmen, kadinlarin sigara icme aligkanlig arttigi
icin kadilarda da siklign artmaktadir (15,16). Ozellikle sigara icmeyen genclerde
insan papilloma viris (HPV) orofaringeal skuamé6z hiicreli kanser gelisiminde
etiyolojik bir faktor olarak giderek artan bir rol oynamaktadir (17).

Sigara bilinen en 6nemli risk faktoriidiir ve diger 6nemli bir risk faktorii olan
alkol tiiketimi ile sinerjistik bir etkiye sahip gibi goriinmektedir (18,19). Ust
aerodijestif mukozanin sigara ve alkoliin karsinojenik etkilerine maruziyeti, bu
mukozada multipl primer ve sekonder tiimorlerin gelisimine neden olmaktadir (13).
Diger risk faktorleri arasinda bir tiir palmiyenin findiga benzer meyvesi olan “betel
nut” ¢ignemek (20), radyasyona maruziyet (21), periodontal hastaliklar (22) ve

mesleki maruziyetler (23) sayilabilir.

1.2.2. Bas-boyun Skuamoz Hiicreli Kanserin Patolojisi

Lokoplaki, eritroplaki gibi bir¢ok invaziv olmayan lezyon, bas-boyun
bolgesindeki yapilarin ¢ogunun yiizeyini doseyen skuamoz mukozanin iginde
gelisebilir. Bu klonal olarak bagimsiz premalign lezyonlar invaziv kansere
transforme olabilir. Bu transformasyon siirecinin hiperplazi, displazi, in situ
karsinom ve invaziv karsinom seklinde basamak tarzinda ilerledigi diistiniilmektedir.
Bu cok basamakli karsinogenez, invaziv karsinom gelisimine neden olan olaylarin
seri bir sekilde (baslangic, bir iist basamaga gecis, ilerleme) olustugunu gosterir.
Sonug olarak bir premalign lezyon saptanirsa, daha fazla karsinojenik maruziyetten
kacinma ve/veya kimyasal korunma (chemoprevention) karsinojenik ilerlemeyi

Onleyebilir veya tersine cevirebilir (13).



1.2.3. Bas-boyun Skuamoéz Hiicreli Kanserin Klinik Bulgulari, Tamis1 ve
Evrelemesi

Klinik bulgular primer alana gore degiskenlik gostermektedir. En sik rastlanan
semptomlar iyilesmeyen mukozal iilserler, bogaz agris1 ve kulak agrisini da iceren
agri, ses kisikligi, yutma giicliigii, kronik oksiiriik ve boyunda kitledir. Dikkatli bir
fizik muayene yapilmalidir. Bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans goriintiileme,
pozitron emisyon tomografi gibi goriintiileme yontemleri, 6zellikle lokal invazyonun
derecesini, bolgesel lenf bezlerinin tutulumunu, uzak metastazlarin ve ikinci bir
primer tiimoriin varligim degerlendirmek i¢in kullanilabilir. En sik metastaz bolgeleri
akciger, karaciger ve kemiktir. Buna karsilik ikinci bir primer malignitenin en sik
goriilen alanlar1 bas-boyunun diger yerleri, akciger ve Ozefagustur. Ideal olarak
goriintiileme biyopsiden once yapilmalidir. Ciinkii biyopsi ile anatomi bozulabilir ve
yanlis pozitif bulgulara neden olabilir (13). Diger tiim kanserlerde oldugu gibi kesin
tan1 biyopsi ile konulur. Evreleme i¢in genellikle Amerikan Birlesik Kanser Komitesi

(AJCC)’nin tiimdr, lenf bezi, metastaz (TNM) evreleme sistemi kullanilir (24).

1.2.4. Bas-boyun Skuamo6z Hiicreli Kanserin Tedavi ve Prognozu

Bas-boyun skuamoz hiicreli kanserin tedavisi farkli tiimor alt tiplerinin
bulunmasi, anatomik kisitlamalar ve organ islevlerinin idame ettirilmesinin 6nemi
nedeniyle kompleks bir tedavidir. Tedavinin planlanmasi ve yiiriitiilmesinde cerrahi,
radyasyon onkologu, medikal onkolog ve bunlarin yani sira dis hekimi, diyetisyen ve
rehabilitasyon uzmanini kapsayan multidisipliner bir yaklasim zorunludur (13).

Bas-boyun skuamoz hiicreli kanserler siklikla servikal lenf bezlerine metastaz
yaptiklari icin, tutulum klinik olarak okkiilt olsa bile, servikal lenf bezlerinin tedavisi
siklikla tedavinin bir parcasi olarak degerlendirilir (13).

Hastalarin yaklasik % 30-40’1nda erken hastalik (evre 1 veya I1) mevcuttur. Bu
hastalar ya primer cerrahi veya kiiratif RT gibi tek bir tedavi yontemi ile tedavi
edilirler ve prognoz genellikle iyidir. Bes yillik sagkalim % 70-90 civarindadir.

Lokorejiyonal olarak ileri hastaligi (evre III, evre IVa veya IVb) olan hastalar
genellikle cerrahi, RT ve/veya KT den olusan kombine tedavi ile tedavi edilirler.
Kombinasyon tedavisine ragmen lokal veya uzak niiks ciddi bir problemdir. Bes
yillik sagkalim % 30-60 civarindadir (13,25).

Lokal niiks gelisen hastalar, salvage (kurtarma) cerrahisi ve/veya ikinci seri

RT’den fayda gorebilirler. Genellikle sagkalim kotiidiir. Uzak metastatik hastaligt
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olan hastalarin ¢cogunda palyatif KT ve/veya destek tedavisi en uygun yaklasimdir

(25).

2. KANSERLI HASTALARDA PSiKIYATRIK BOZUKLUKLAR

Psikiyatrik bozukluklar kanserli hastalarda sik goriillen bir problemdir.
Psikolojik komplikasyonlar genellikle uyum bozuklugu, depresyon, anksiyete, yasam
memnuniyetinde azalma, Kkisinin kendine duydugu saygida azalma seklinde
karsimiza ¢ikabilir (26). Depresyon ve diger psikiyatrik bozukluklar i¢in yiiksek risk
tastyan kanserli hastalarin cogu ileri evre hastaliga, bir psikiyatrik bozukluk
Oykiisiine, kontrol altinda olmayan agriya veya diger yasam stresorlerine sahiptir
(27).

Bu psikiyatrik bozukluklara ilave olarak, non-spesifik distres de kanserli
hastalarda cok yaygindir. Bu multipl psikolojik, sosyal ve ruhsal faktorlerin bir
toplamidir. Eger bu distres yeterince ciddi ise, hastalarin hastalik, hastaligin
semptomlart ve tedavinin komplikasyonlar1 ile etkin bir bicimde basa cikma
yetenegini bozabilir (26). Bu nedenlerden dolayr tiim kanserli hastalarin psikolojik

bozukluklar a¢isindan taranmasi 6nerilmektedir (28).

2.1. Depresyon ve inflamasyonla Iliskisi

Bas-boyun kanserli hastalarda depresyon gelisimi icin bazi risk faktorleri
bulunmaktadir. Bu risk faktorleri; kanser dncesi depresif hastalik Oykiisii, duygusal
destek eksikligi, sosyal iletisim eksikligi, cekingen kisilik, timor evresinin ileri
olmasi, kadin cinsiyet ve aile i¢inde kanseri tartismada eksikliktir (29).

Depresyon hem stres hormonlarinda hem de sitokin diizeylerinde bir artis ile
iliskilidir. Ote yandan stresli bir hayata sahip olan insanlarin hepsi degil, sadece
bazilart boylesi bir hayatin depresojenik (¢okkiinliige yonelik) etkilerine karsi
koyamazlar. Giiniimiizde genel olarak kabul goren goriis; genetik yatkinlik, hayatin
erken donemlerinden itibaren strese maruz kalma ve stresin devam edip gitmesi gibi
faktorlerin kombinasyonununa ilave olarak, kanser tanist alma gibi bir stresoriin de
devreye girmesi, kisinin yanitini belirledigi yoniindedir (30). Psikolojik strese yanitin
ana bileseni stres hormon aksi, yani hipotalamus-hipofiz-adrenal aksidir (HHAA) ve
giiniimiizde bu akstaki anormalliklerin bir depresif bozuklugun gelisiminde baslica
nedensel rolii oynadigi ortaya konmustur (31). Depresyonu olan hastalarda,

kortikotropin salgilatict hormon artisinin eslik ettigi HHAA nin disregiilasyonu ve
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asirt aktivasyonu ile kortizol diizeylerinde artisa neden olan kortikosteroid reseptor
fonksiyonlarinda bir bozulma vardir (31). HHAA ayn1 zamanda immiin yanitlarda da
onemli bir diizenleyici isleve sahiptir. Sitokinlerin etkisi vasitasiyla inflamasyona
yanit olarak HHAA aktivasyonu s6z konusudur (32).

Sitokinler immiin yaniti diizenleyen kiiciik mesajc1 molekiillerdir ve genel
itibariyle iki kategoriye ayrilirlar: (1) proinflamatuar ve (2) antiinflamatuar.
Psikolojik ve fiziksel stres bazi sitokin diizeylerinde artisa neden olabilir (33). Dahasi
inflamatuar sitokinlerin depresyonda goriillen noroendokrin ve ndéropatolojik
degisikliklerin potansiyel mediyatorleri oldugu ileri siiriilmektedir (34).

Kanser hastalarinda da siklikla, depresyonu olan hastalarda oldugu gibi, pro-
inflamatuar sitokinlerde bir artis s6z konusudur. IL-6 proinflamatuar bir sitokindir ve
hastaliga kars1 fizyolojik yanitta rol oynar (9). IL-6"nin bu hassas rolii hedefe bagimh
olarak degisiyor gibi goriinmektedir ama artmis IL-6 diizeylerinin kanser
hastalarinda koétii prognozu gosterdigine dair onemli kanitlar bulunmaktadir (35). 1L-
6 c¢esitli sistemik fonksiyonlari olan pleiotropik bir sitokindir ve inflamatuar
olaylarda 6nemli rol oynar. Akut inflamatuar durumlarda birka¢ karaciger spesifik
genin, Ozellikle de C-reaktif proteinin (CRP), transkripsiyonunu diizenler ve normal
plazmablastik hiicrelerin sag kalimini kontrol eder. Ek olarak kok hiicre ¢ogalmasi ve
farklilasmasinda bir kofaktor olarak hematopoezde rol oynamaktadir (35).

Kanser tanis1 6nemli bir psikolojik stres nedenidir ve HHAA aktive eder ve
boylece sitokin diizeylerini artirir. Ayn1 zamanda kanser tedavisi de proinflamatuar
sitokinlerin plazma diizeylerini artirir. Depresyon Oykiisiine sahip olan bireylerde
oldugu gibi strese karsi artmis hassasiyete sahip olanlarda, bu faktorler daha da
uzamis HHAA aktivasyonuna neden olabilir ve bir depresif atagi tetikleyebilir. Akut
depresyon stres hormonlarinin ve sitokinlerin yapiminin artisina ve dolayisiyla bas-
boyun kanserli hastalarda tedaviye yanitta ve yasam kalitesinde olumsuz etkilere
neden olur (31-34,36,37).

Artmis IL-6 diizeylerinin bas-boyun kanserli hiicrelerde, olasilikla otokrin ve
parakrin etkilerle, hiicre proliferasyonunu ve tiimor metastazinin ilk adimi olan
invazyon potansiyelini artirdig1 gosterilmistir (38). Ayrica artmis sitokin diizeylerine
sahip kolorektal kanserli olgularda sagkaliminin anlamli olarak daha kisa oldugu
gosterilmistir (39).

Kanserli olgularda depresyon tiim nedenlere bagli 6liim riskini anlamli olarak

artirir ve Olim riski iizerine depresyonun bu negatif etkisi kanserin tiirline gore
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farklilik gostermektedir. Onitilo ve ark. bu riskin akciger ve gastrointestinal kanserli
hastalarda en yiiksek, cilt kanserli olgularda en diisiik oldugunu gostermislerdir (40).
Bas boyun kanserli hastalarda depresyon anlamli olarak daha diisiik yasam kalitesi
ile iligkilidir (41).

Tiim bu faktorler birlikte diistintildiigiinde depresyonlu hastalarin prognozunun
koti oldugu agik olarak goriilmektedir. Bundan dolay:r bu hastalarin saptanmasi ve
tedavisi biiyiik 6nem tasimaktadir. Depresif bozukluk agisindan yiiksek risk tasiyan
hastalar, ge¢miste bir duygu-durum bozuklugunun olup olmadig1 sorgulanarak veya
bir tarama anketi kullanilarak saptanabilirler. Ayrica son zamanlardaki yayinlarda,
IL-6 gibi sitokinlerin ve plazma Kkortizoliiniin ditirnal ritmindeki anormalliklerin,
kanserli hastalarda depresyonun tanisi i¢in yararli olabilecek belirtecler olarak
kullanilabilecegi belirtilmektedir (42).

Ayrica kanserli hastalarda, eszamanli olarak ortaya c¢ikabilecek bir depresif
bozuklugun negatif etkisini en aza indirgemek i¢in koruyucu énlemler alinmalidir.
Baz1 yazarlar bu hasta grubunda cerrahi gibi inflamasyonu indiikleyebilen tedaviler
verilmeden Once, depresyon gelisimine duyarli hastalarin antidepresan ilacglar gibi
yaklasimlarla proflaktik olarak tedavi edilmesi gerektigini savunmaktadirlar (43).
Ayrica anlamli bir yararinin olmadigini gosteren yayinlar da olmasina ragmen (44),
baz1 yayinlarda psikiyatrik tedavinin kanserli hastalarda sagkalim iizerine faydasinin

oldugu belirtilmektedir (4,45).

3. KANSERLI HASTALARDA MALNUTRISYON

Malniitrisyon ve tedavi edilmezse onun nihai formu olan kaseksi kanserli
hastalarda sik karsilasilan bir sorundur. Kanserli hastalarda malniitrisyon konak
tizerinde tlimoriin “parazitik” metabolizmasindan, konagin metabolizmasi iizerine
timoriin  etkilerinden ve giderek daha agresiflesen antikanser tedavilerden
kaynaklanir. Major sonucu KT, RT ve cerrahi tedavinin seyri siiresince artmis
komplikasyon ve olim riskidir (5). Ek olarak malniitrisyon depresyon, yasam
kalitesinde belirgin azalma, hastanin performansinda ciddi bir bozulma,
enfeksiyonlara duyarlilikta artis ve sosyoekonomik sorunlarla iliskilidir. Bundan
dolay1 niitrisyonel destek malniitrisyon siirecini durdurmak veya tersine cevirmek

acisindan 6nemli bir konudur (5,6).



3.1. Kanserli Hastalarda Malniitrisyon Sikhig:

Kanserin seyri boyunca malniitrisyonun global olarak sikligi % 30 ila % 90
arasindadir ve sikligi tiimoriin tipine, yerlesim yerine, evresine, yayilimina ve
uygulanan antikanser tedavilere gére degiskenlik gosterir. Ozefagus, mide ve
pankreas gibi iist gastrointestinal sistem tiimorlerinde ve bas-boyun kanserlerinde
hastalar siklikla tan1 aninda malniitrisyona sahiptirler ve genellikle malniitrisyon
sikliginin en yiiksek oldugu kanser tipini olustururlar (5). Ote yandan hematolojik
kanserli hastalar en diisiik malniitrisyon oranlarina sahiptirler. Ciinkii bu kanserler
goreceli olarak daha genc¢ hastalarda goriiliirler ve siklikla da daha hizli seyirli
malignitelerdir ve bu tiir malignitesi olan hastalarin ¢ogunun baslangicgta niitrisyonel

durumlar1 normaldir (46,47).

3.2. Kanserli Hastalarda Malniitrisyonun Patofizyolojisi
Kanserli hastalarda malniitrisyon ve kaseksinin nedeni multifaktoriyeldir ve 3
ana baslik altinda gruplanabilir: (1) Yetersiz besin alimi, (2) Metabolik degisiklikler,

(3) Spesifik humoral ve inflamatuar yanitlar.

3.2.1 Yetersiz Besin Alminda Anoreksi (istah Kaybi) ve Iliskili Faktorler

Anoreksi (istah kaybi) kanser hastalarinda beslenmenin bozulmasinda en sik
gozlenen ve en onemli katkida bulunan faktordiir. Anoreksinin gelisimiyle ilgili
patofizyolojik bircok mekanizma bildirilmistir (48). Ayrica depresyon gibi psikolojik
faktorler de etkilidir (49). RT alan bas-boyun kanserli hastalarin dnemli bir kisminda
degisen derecelerde tat duyusu bozuklugu gelismektedir (50). Tat duyusundaki bu
degisiklikler de besin alimin1 azaltabilmektedir. Yutma giicliigii 6zellikle bag-boyun
ve Ozefagus kanserli hastalarda malniitrisyona katkida bulunan baglica Onemli
sorunlar arasindadir. Ayrica gastrointestinal tiimorler kismi veya tam tikanmaya
neden olarak bulanti, kusma ve erken doyma hissine sebep olabilirler. Peritoneal
malignitesi veya abdominal tiimorii olan hastalarda, motilite bozuklugu veya
tekrarlayan (sub)ileus ataklar1 bulanti, kusmaya ve bundan dolayr besin aliminda
azalmaya neden olabilir (51).

Antikanser tedaviler de malniitrisyonun major nedenlerinden biridir. KT
ajanlar1 bulanti, kusma, abdominal distansiyon ve kramplar, mukozit, 6zefajit, oral
iilserasyonlar ve paralitik ileusa neden olabilirler (5). RT mukozit, yutma giicliigii ve

enterokolit gibi komplikasyonlara neden olabilir (52).

9



Ozet olarak malniitrisyona katkida bulunan bir faktor olarak anoreksi onemli
bir sorundur. Gergekten de kanser hastalarinda kilo kaybinda primer faktor siklikla
anoreksidir ve hastalifin progresyonu ile daha da artma egilimindedir. Ote yandan
besin alimi kanserin seyri boyunca her zaman azalmayabilir ve besin aliminin
derecesi ile beslenme durumu arasinda her zaman acik bir iliski olmayabilir. Bu
durum ise kansere bagli malniitrisyonun hem sistemik hem de metabolik

degisikliklere bagl olabilecegini diisiindiirmektedir.

3.2.2 Metabolik Degisiklikler

Kanser ile iligkili olarak hem enerji tiikketimi hem de protein, yag,
karbonhidrat, vitamin ve eser elementlerin metabolizmasi etkilenir (5).

Protein metabolizmasi ele alinacak olunursa; tiim viicutta total olarak protein
sentez ve katabolizmasi artmustir. Ote yandan iskelet kasi sentezi azalmus,
katabolizmasi ise artmistir. Hepatik protein sentezi, 6zellikle akut faz proteinlerinin
sentezi artmistir. Nitrojen dengesi ise negatife kaymistir (5).

Karbonhidrat metabolizmasi ele alindiginda; glukoz turnoveri artmistir. Ote
yandan insiilin sensitivitesi azalmis ve glukoz intoleransi ortaya ¢cikmustir (5,53,54).

Lipit metabolizmasina bakacak olursak; yag hiicresi lipolizi artmustir. Ote
yandan lipogenezde bir azalma veya adiposit hiicre oliimiinde bir artis s6z konusu
degildir (55).

Malniitrisyonu olan kanserli hastalarda enerji tikketiminde artisin olup olmadig1
konusunda ¢eligkiler vardir. Bazi ¢alismalarda enerji tiikketiminin arttig1r ve belirgin
kilo kaybina katkida bulundugu gosterilmesine ragmen (56), bazi calismalarda
herhangi bir degisikligin olmadig1 veya minimal degisikligin oldugu bildirilmistir
(57,58). Tiimor rezeksiyonundan sonra enerji tiilketiminin normale donmesi, enerji
tiketimindeki artisin tiimor iligkili oldugu hipotezini desteklemektedir (57). Enerji
tilketimindeki degisiklikler artmis adrenerjik aktivite (59) ve/veya kansere karsi
sistemik inflamatuar yanit ile iligkili gibi goriinmektedir (60). Enerji tiiketimindeki
artis genellikle diisiik olmasina ragmen, aylar siiren bir siirecte viicut agirliginda

birkag kilogram azalmayi agiklayabilir (5).
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3.2.3. Humoral ve inflamatuar Degisiklikler

Kanser kaseksisinde ve istahin kaybinda rol alan bircok inflamatuar ve
humoral faktor ortaya konmustur. Tiimor nekroz faktorii-alfa (TNF-a), interlokin-1
(IL-1), IL-6, interferon-gama (IFN-y), noropeptit Y ve proteoglikan bunlardan
birkagidir (61-63). Sitokinlerde artig, anormal eikosanoid iiretimi, TNF aktivasyonu
ile asir1 monosit ve makrofaj aktivasyonu, lenfosit islevlerinde degisiklikler ve
anormal interlokin-2 (IL-2) iiretimi kasektik hastalarda tanimlanmistir. Bu
bozukluklar katabolik durumun indiiklenmesi ve siirdiiriillmesinde rol oynarlar (5,64).
Bu sitokinler kan-beyin bariyerini gecerek beyine tasinirlar ve orada istahi etkileyen
maddelerin salinmas1 i¢in beyin endotel hiicrelerinin liiminal yiizleri ile karsilikli
etkilesime gecerler (65). Beynin hipotalamik bolgelerinde besin alimini diizenleyen,
TNF-a ve IL-1 icin reseptorler mevcuttur. Hem TNF-o hem de IL-1 tarafindan
indiiklenen anoreksi siklooksijenaz inhibitorleri ile bloke edilebilir. Bu da
prostoglandin E, gibi bir prostoglandinin istahin baskilanmasinda direkt bir
mediyator olabilecegini diisiindiirmektedir (66). Benzer olarak antiinflamatuar
tedavilerin, malniitrisyonu olan kanserli hastalarin tedavilerinde kullanilabilecegi ve

sagkalim iizerine olumlu etkileri rapor edilmistir (67).

3.3. Kanser Hastalarinda Beslenmenin Degerlendirilmesinde Kullanilan
Yontemler

Bu degerlendirmenin amacit malniitrisyonun nedenlerini ve ciddiyetini
belirlemek, bir diyetisyen gozetiminde diyet Onerilerinden yarar gorebilecek hasta
grubunu belirlemek, antikanser tedavilerin komplikasyonlar1 acisindan riskli olan
hastalar1 belirlemek ve niitrisyonel destegin etkinligini degerlendirmektir.
Beslenmenin degerlendirilmesi hastanin performans durumu ve yasam kalitesi ile
kombine edilmelidir ve bdylece beslenme ile tedaviler hastanin gercek ihtiyaglari ile
uyumlu hale getirilebilir (5,68). Beslenme durumunu degerlendirmek icin
standardize edilmis bir yontem zorunludur. Kullanilacak yontemin kullanimi kolay
ve gecerliligi yiiksek olmalidir (69).

Subjektif global degerlendirme (SGA) bu yontemlerden biridir. Destky ve
arkadaslan tarafindan gelistirilen bu yontem, kolay uygulanabilirligi ve sonuglarinin
duyarhilig1 nedeni ile yaygin kabul gormiistiir (70). Destky ve arkadaslari niitrisyonel
durumu degerlendirmek icin objektif ol¢iimlerle subjektif kriterler arasinda iyi bir

korelasyon oldugunu ortaya koymuslardir. Ozetle bu degerlendirme hem basittir,
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hem de objektif dl¢iimler kadar gecerli etkinlige sahiptir. Ayrica kanser hastalarina
adapte edilmistir (71). Ote yandan bu yontem sadece niitrisyonel deplesyonun
derecesini degerlendirir ve malniitrisyon agisindan riskli olan hastalar1 belirler.

Diger niitrisyonel indeksler ve skorlar basit diyet tavsiyelerine ihtiyaci olan
hastalar ile acil niitrisyonel destege gereksinimi olan hastalart birbirinden ayirmak
icin onerilmektedir. Ornegin Scrinio ¢aligma grubu tarafindan kanser hastalar igin
bir niitrisyonel skorlama gelistirilmistir. Bu skorlama hastalar1 asemptomatik
prekaseksiden semptomatik kaseksiye dogru 4 ana grupta simiflandirmistir (72).

Bu gibi anket tarzi sorular soran degerlendirme yOntemleri invaziv olmayan,
licretsiz, zaman almayan, kolay uygulanabilir yontemlerdir ve malniitrisyon gelismis
veya gelisme riski olan hastalar1 dogru bir sekilde tespit ederler.

Birka¢ degisken antropometrik Olciimler, serum protein diizeyleri ve
biyoimpedans gibi subjektif degerlendirmeler ile elde edilen bilgileri tamamlamak
icin kombine edilebilir.

Kilo kaybi niitrisyonel eksikligin iyi bir gostergesidir. Hastalar normal veya
Tablo 1’de gosterildigi iizere 1limli malniitrisyonlu ve ciddi malniitrisyonlu olarak
siniflandirilabilir. Kilo kaybinin yiizdesi ile klinik sonuclar arasinda iyi bir

korelasyon oldugu bildirilmistir (5).

Tablo 1: Normal viicut agirliginin yiizdesi olarak kilo kaybina gore malniitrisyonun

siniflandirilmasi

Zaman dilimi Ihmh malniitrisyon Ciddi malniitrisyon
1 hafta 9%1-2 >%?2

I ay %5 >%35

3 ay %7.5 >%7.5

6 ay %10 >%10

Hem kanserli hem de kanserli olmayan hastalarda albiimin, transferin ve
prealbiimin gibi anabolik proteinler olarak adlandirilan plazma proteinleri siklikla
beslenme durumunu degerlendirmek ve niitrisyonel destegin etkinligini izlemek i¢in
kullanilmaktadir (73-75). Ote yandan kanser hastalarinda karsilasilan hipervolemi,
nefrotik sendrom ve hepatoseliiler yetmezlik gibi bir c¢ok klinik durum bu

proteinlerin konsantrasyonlarimi etkileyebilir. Transferrin ve prealbiimin kisa bir
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plazma yar1 Omriine sahiptirler ve son zamanlardaki niitrisyonel degisiklikleri
yansitirlar (74). Albiiminin serum yar1 omrii 21 giindiir. Boylesi uzun bir yar1 omiir
ile yeni bir kararli durum diizeyine yaklagik 100 giinde ulasilir. Hidrasyon
durumunun stabil kaldigr kabul edilerek, albiimin diizeyinde bir azalma goreceli
olarak daha uzun siireli bir niitrisyonel bozuklugu yansitir. Kanser hastalarinda
hipoalbiiminemi ile kotii prognoz arasinda iligki bulunmaktadir (76). Bu niitrisyonel
proteinler diger niitrisyonel risk indeksleri ile birlestirilmelidir.

Ozellikle insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-1) gibi biyolojik olciimlerin
malniitrisyon, sepsis ve bobrek yetmezligi gibi var olan klinik durumlarda kullanimi1
umut vericidir. IGF-1 diizeylerinin beslenme durumu ve nitrojen dengesi ile korele
oldugu bildirilmistir (77). Ayrica biyoimpedans analiz gibi yeni yontemlerde
beslenme durumunu degerlendirmek i¢in kullanilmaya baslanmistir. Bununla birlikte

bu pahal1 yontemlerin rutin kullanilmalar pek pratik goriilmemektedir.

4. KANSER, INFLAMASYON ve SITOKINLER

Giiniimiizde inflamasyonun tiimor gelisiminde kritik bir rol oynadigir genel
kabul goren bir antitedir. Hatta hayvan caligsmalarinda probiyotik yogurt ile
inflamatuar sitokinlerin azaltilmasinin tiimor gelisimini baskiladigi yoniinde carpici
yayinlar bulunmaktadir (78). Her ne kadar inflamasyon ile dogrudan nedensel bir
iliski heniiz gosterilemese de bir inflamatuar mikrogevrenin tiim tiimorlerin esansiyel
bir bileseni oldugu gosterilmistir (79). Tim tiimorlerin ¢cok az kismina genetik
mutasyonlar neden olurken, geri kalan c¢ogu somatik mutasyonlar ve cevresel
faktorler ile iliskilidir. Kanserin bir¢cok nedeni ve kanser i¢in risk faktorlerinin cogu
baz1 kronik inflamasyon formlar ile iliskilidir. Kanserlerin yaklasik % 20’si kronik
enfeksiyon ile iligkilidir. Yaklasik % 30’una sigara, silika ve asbest gibi inhale
kimyasallar katkida bulunurken, yaklasik % 35’1 diyetsel faktorler ve obezite ile
iligkilidir (80).

Bakteriyel ve viral enfeksiyonlarin neden oldugu inflamasyonun indiiksiyonu
kanser riskini artirir (81). Ote yandan sigara icimi, icerdigi bircok kanserojen
maddenin tiimor olusumunu tetiklemesinin yam sira, ayrica kronik inflamasyonu
tetikleyerek de bu olusuma katkida bulunur (82). Benzer olarak obezite IL-6 ve TNF
ekspresyonunu artirarak karacigerde inflamasyonu ve tiimorigenezi tetikleyebilir
(83). Yine obezite inflamasyon ve mitokondriyal yag asidi oksidasyonu ile iliskili

olarak tlimorigenezi uyarabilir (84). Solid malignitelerin ¢ogu yaslilarda goriiliir.
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Yasin ilerlemesi ile IL-6 gen ekspresyonunun arttigi (85) ve persistan
deoksiriboniikleik asit (DNA) hasarinin hiicre yaslanmasi ile iligkili inflamatuar
sitokin salgilanmasini artirdigr (86) gosterilmistir ve inflamatuar mekanizmalar
vasitasiyla etki gosteren tiimor tetikleyicilerinin oldugu ifade edilmektedir.

Kronik inflamasyonun bazi tipleri de immiin regiilasyonu bozarak ve
otoimmiiniteyi uyararak tiimor gelisimine neden olabilir. Inflamatuar barsak
hastaliginda kolorektal kanser gelisme riskinin artist buna 6rnek olarak verilebilir
(87).

Ote yandan kronik inflamatuar hastaliklarin hepsi kanser riskini artirmaz.
Ornegin psoriazis gibi bazilar1 bu riski azaltabilir (88).

Protiimorojenik etkilerinin yani sira inflamasyon ayni zamanda konagin
tiimore kars1 bagisiklik yanit1 da etkiler. Bu 6zelligi ile kanser immunoterapisinde
kullanilabilir (89) ve KT’ye yamiti artirabilir (90). Ote yandan bazi vakalarda
inflamasyon tedavinin yararh etkilerini azaltabilir (91).

Kronik inflamasyon onkojenik mutasyonlarin ve genomik instabilitenin
indiikksiyonu  araciligiyla  tiimor  gelisimine katkida  bulunabilir.  Ayrica
neoanjiyogenezi uyararak tiimoriin progresyonuna katkida bulunabilir (80). Tiim
solid tiimorler kan destegine ihtiya¢ duyarlar. Oksijen ve besin desteginden
yoksunluk tiimor ¢ekirdeginde nekrotik hiicre 6liimiine ve IL-1 gibi proinflamatuar
mediyatorlerin salinimina neden olur (92). Bu inflamatuar yanit neoanjiyogenezi
uyarir ve ortama yeni gelen inflamatuar ve immiin hiicreler tarafindan iiretilen ilave
biiylime faktorleri ile kanser hiicrelerinin yagamasini saglar (92,93).

Cogu kanser tiirii konakta inflamasyonu tetikler. Tiimoriin tetikledigi bu
inflamasyon mevcut timor ile el ele gider. Bu inflamatuar yanit neoanjiyogenezi,
timor progresyonunu ve metastatik yayilimi artirabilir, lokal immunsupresyona
neden olabilir ve genomik instabiliteyi daha da artirabilir (80).

Akciger kanseri gibi bazi tiimorler Toll benzeri reseptor 2 (TLR2) vasitasiyla
makrofajlar1 aktive eden hiicre dis1 matriks bilesenlerinin aktif olarak salgilanmasi
yoluyla inflamasyonu tetikleyebilir (94).

Cerrahi, KT ve RT giiniimiizde kanser tedavisindeki major seceneklerdir. Her
licii de doku hasar1 ve kanser hiicresi Oliimii araciligiyla lokal ve sistemik
inflamasyonu indiikleyebilir. Cerrahi enfeksiyonun veya stresin indiikledigi
yolaklarin aktivasyonuna neden olarak inflamasyonu indiikler. KT ve RT ise siklikla

hiicre 6liimiiniin proinflamatuar bir formu olan nekroz yoluyla hiicre 6liimiine neden
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olur (80,92). Nekrotik hiicrelerden adenozin tri fosfat (ATP), niikleik asitler, 1s1 sok
proteinleri, yiikksek mobilite grup B-1 (HMGB-1), S100 kalsiyum baglayici proteinler
gibi proteinler ve IL-1 gibi sitokinler salinir (80) ve bu da yara iyilesmesi yanitina
benzer bir inflamatuar olay1 tetikler (95). Kanser tedavisi ayn1 zamanda travma ve
doku hasarina neden olarak da bir inflamatuar yaniti tetikler. Tedavinin indiikledigi
bu inflamasyonun net sonucu celigkilidir. Bazen hizli tiimor biiylimesine neden
olabilen bir fonksiyon gosterebilir veya tiimoriin yeniden ortaya ¢ikmasina neden
olarak tedaviye dirence neden olabilir (91,92). Ote yandan tedavinin neden oldugu
inflamasyon antijen sunumunu artirabilir ve anti timor immiin yanitin indiiksiyonu
ile tiimor eradikasyonuna neden olabilir (90).

Bas-boyun kanserinin en sik goriilen tipi olan skuamoz hiicreli kanserler hayli
inflamatuar ve agresif dogadadirlar ve inflamasyonda rol alan bir dizi sitokin ve
biiylime faktoriinii eksprese ederler. Bu sitokin ve biiyiime faktorleri niikleer faktor
kappa-B (NF-kB), janus kinaz/transkripsiyonun sinyal doniistiiriiclisii ve aktivatorii
(JAK/STAT), fosfotidil-3 kinaz/Akt/memeli rapamisin hedefi (PI3K/Akt/mTOR)
gibi sinyal iletim yolaklarin1 aktive ederler (96). Son zamanlarda bu yolaklarin
blokajinin bu kanserin tedavisinde dnemli bir rol oynayabilecegi belirtilmektedir.

Yukarida da bahsedildigi gibi sitokinler ve Dbiiylime faktorlerinin
diizeylerindeki degisiklikler bas-boyun skuaméz hiicreli kanseri dahil olmak {izere
bir ¢ok kanserde tiimorogenezde major bir rol oynarlar. IL-1, IL-6, interlokin-8 (IL-
8), graniilosit makrofaj koloni uyarici faktor (GM-CSF), damar endoteli biiylime
faktorii (VEGF) ve hepatosit biiylime faktorii (HGF) gibi bir dizi faktér bas-boyun
kanserli hastalarin tiimor ornekleri ve serumlarinin yani sira, bag-boyun skuaméz
hiicreli kanseri hiicre kiiltiirlerinde de bulunurlar (97-101). Sitokin ve biiyiime
faktorii diizeylerinde azalma tedaviye iyi yanit ile iligkili iken, bunlarin diizeylerinde
artis kanser progresyonu ve niiks ile iligkilidir (100). Bu faktorlerin serum
diizeylerinde longitudinal bir artis KT ve RT alan lokal ileri orofaringeal skuaméz
hiicreli kanserli hastalarda azalmis sagkalim ile iliskilidir (100). Ornegin bir
proinflamatuar sitokin olan IL-8 akciger kanseri hiicrelerinde bir otokrin ve/veya
parakrin biiyiime faktorii gibi davranarak mitojenik etki gosterebilir (102). Ayrica IL-
6 bas-boyun kanserli hastalarda niiks ve sag kalimi predikte eder ve kotii prognoz ile

yakindan iliskilidir (103).

15



HASTALAR VE YONTEM

Bu prospektif calisma Aralik 2008-Aralik 2009 tarihleri arasinda, Erciyes
Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dalr’nda tedavi goren
yeni tan1 alan non-metastatik bag-boyun kanserli 51 hastada yapildi. Hastalar ardisik
olarak calismaya dahil edildi. Kontrol grubu olarak herhangi bir saglik sorunu
bulunmayan 20 birey calismaya alindi. Calisma 6ncesi Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurul’'undan onay alindi (Etik Kurul karar numarasi: 2008/520).
Calismada lokal etik kurallara ve Helsinki Deklarasyonuna uyuldu. Calisma Erciyes
Universitesi Bilimsel Arastirma Fonu tarafindan desteklendi (Proje numarasi: B-

664).

Calismadan Dislama Olgiitleri

1. 18 yasindan kiiciik hastalar,

2. Agir hastalik durumu (ciddi kalp yetmezligi, solunum yetmezligi, karaciger
yetmezligi, bobrek yetmezligi gibi) olan hastalar,

3. Son iki hafta icersinde gecirilmis sepsis gibi siddetli enfeksiyon varligi olan
hastalar,

4. RT icin tibben uygun olmayan hastalar,

5. Oykiisiinde bagka bir malignite 6ykiisii olan hastalar,

6. Daha once RT alma 6ykiisii olan hastalar,

7. Ozgecmisinde depresyon veya diger psikiyatrik bozukluk tanisi almis olanlar
ve/veya antideprasan ila¢ kullanimi olan hastalar,

8. Sistemik vaskiilit, inflamatuar barsak hastaligi, bag dokusu hastaligi gibi
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inflamatuar hasara neden olan hastalik 6ykiisii olan hastalar,

9. Calismaya katilmak i¢in onay vermeyen hastalar ¢calismaya alinmadilar.

Calisma oOncesi hastalara ve kontrol bireylerine yiiz yiize goriisme yapilarak
caligma hakkinda bilgi verildi ve calisma icin izin alindi. RT Oncesi tim
degerlendirmeler tedavi baslamadan Onceki giin yapildi. RT sonrasi degerlendirmeler
de RT tedavisi bittikten sonraki giin yapildi. Hastalarin kanser yerlesim bolgesi,
hastaligin evresi, patoloji bulgular1 gibi bas-boyun kanseri ile ilgili klinik ve
laboratuar bulgular1 kaydedildi. Hastalarla goriisiilerek hastalarin yas, cinsiyet, sigara
ve alkol kullanimi, ailede kanser Oykiisii gibi demografik verileri ile Diabetes Mellitus
(DM), Hipertansiyon (HT), Koroner Arter Hastaligi (KAH) gibi es zamanli hastalik
acisindan klinik ve laboratuar bulgular1i da kaydedildi. Hastalarin fizik muayene
bulgular1 degerlendirildi. Viicut agirligi ve boy uzunluklart 6l¢iildii. ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group) performans degerlendirmesi yapildi (Ek 1).

Hem obezitenin hem de protein enerji malniitrisyonun degerlendirilmesi
amaciyla kullamlan bir parametre olan viicut kitle indeksi (VKI) asagidaki gibi
hesaplanmistir;

VKI: agirlik (kg)/boy” (m)

Subjektif Global Degerlendirme

Anamnez boliimiinde son alti ay ve iki hafta icinde viicut agirliginda olan
degisiklikler, diyette degisiklik, bulanti, kusma, istahsizlik, ishal gibi gastrointestinal
semptomlar, fonksiyonel kapasite, metabolik stres olusturan ek hastalik varligi
sorgulandi. Fizik muayenede ise cilt alt1 yag dokusu kaybi, klavikula, omuz, skapula,
diz cikinti ve bi¢imi, temporal, interosseus, kuadriseps ve deltoid kaslarda hacim ve
tonus bakilarak kas kayb1 degerlendirildi (70) (Ek 2).
Hastalar beslenme durumu agisindan ii¢ gruba ayrildi:

A: iyi beslenme

B: orta dereceli beslenme

C: kotii beslenme

17



Malniitrisyonun Tanumi
RT siiresince meydana gelen kilo kaybinin, RT Oncesi Olgiilen viicut agirligina
orant kilo kaybi yiizdesi olarak tanimlandi. Bu oran %5 veya daha iistiinde ise

malniitrisyon olarak tanimlandi.

Psikiyatrik Muayene ve Psikometrik testler

Hastalarin psikiyatrik muayeneleri ve psikometrik testler, ayni psikiyatrist
tarafindan, hem RT baslanmadan 6nce hem de RT tamamlandiktan sonra yapildi.
Psikiyatrik hastaligin tanist DSM-IV (Diagnostic and statistical manual of mental
disorders, 4™ edition) (104) Olciitleri kullanilarak, klinik goriisme yapilarak konuldu.
Psikolojik bozuklugun derecesini olgmek i¢in psikometrik test olan Hamilton
depresyon oOlcegi (HAM-D) kullanildi (105). Bu testin Tiirk¢e’ye uyarlamasinin
giivenirliligi ve dogrulugu Akdemir ve arkadaslari tarafindan rapor edilmistir (106)
(Ek 3).

RT’ ye baslamadan 6nce yapilan ilk psikiyatrik muayenede psikiyatrik bozukluk
tanis1 alan hastalara uygun tedaviler baslandi. Ancak psikiyatrik bozukluk icin tedavi
baglanan hastalar tedavilerini diizenli kullanmadi. Bundan dolayr bu hastalarda

psikiyatrik bozukluk i¢in ila¢g kullaniminin etkileri degerlendirilemedi.

Biyokimyasal Degerlendirmeler

Hastalardan kan 6rnekleri RT’ye baglamadan 6nce ve RT tamamlandiktan sonra
alindi. Hastalarin laboratuar bilgileri olarak serum kreatinin, alkalen fosfataz, glukoz,
total protein, albiimin, LDH diizeyleri, serum lipitleri, ferritin, yiiksek sensitif C-
reaktif protein (hsCRP), tam kan sayimi ve eritrosit sedimantasyon hizi (ESH) tayini
icin rutin kontrolleri sirasindaki degerleri kullanildi. Interlokin 18 (IL-1B), IL-6, TNF-
a ve prealbiimin diizeylerinin tespiti i¢in alinan kan ornekleri 4000 rpm’de (dakikada
devir hiz1) 8 dakika santrifiij edildikten sonra serumlar: ayrildi ve bu serumlar oda
1s1sinda bekletilmeden -80 °C’de calisilacag: giine kadar saklandi. Tiim serumlar ayni
anda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Seroloji Laboratuari’nda ¢alisildi. Prealbiimin
nefolometrik yontem ile (Dade Behring, USA); IL-1pB, IL-6 ve TNF-a (BioSource,
Belgium) ELISA (Enzyme-linked immunosorbent assay) yontemi ile ¢alisildi. ELISA
icin yikama cihazi Biotec ELX-50 ve spektrometri (okuma cihazi) Biotec ELX-800
kullanildi.
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Radyoterapi Uygulamasti

Hastalar 6-MV linear akselator (Varian CDX 2300) ile 1sinlandi. Primer timor
ve direne eden lenfatikler paralel karsilikli alanlar ile, supraklavikular ve alt boyun
lenf bezleri ise anterior alan ile 1sinlandi. RT konvansiyonel fraksiyonasyon ile 1.8-
2.0 Gray/giin (Gy/giin), haftanin 5 giinii uygulandi. Total radyasyon dozu medyan 70
Gy (50-70 Gy) idi. Lateral alan dozlar1 spinal korda asir1 dozdan kaginmak icin 46
Gy’de spinal kord korumasi yapildi.

Kemoterapi
KT endikasyonu olan hastalarda RT ile eszamanl olarak sisplatin 50 mg/hafta

verildi.

Toksisite Degerlendirmesi

RT tedavisine bagli bulanti, mukozit, radyodermatit, yutma giicliigii ve
notropeni gibi toksisite gelisimi Amerikan Ulusal Kanser Kurumu genel toksisite
Olciitleri (NCI-CTC) versiyon 2.0’ ye gore haftada bir kez degerlendirildi (107)
(EK 4). Ciddi bulanti, ciddi radyodermatit, ciddi mukozit ve ciddi yutma giicliigii
sirastyla RT sirasinda gelisen grade 3 veya grade 4 bulanti, radyodermatit, mukozit

ve yutma giicliigii olarak tanimlandi.

Kontrol Grubunun Degerlendirilmesi
Kontrol grubuna almman bireylerin de demografik ve klinik bulgular
kaydedildi. Psikiyatrik muayene yapildi ve HAM-D testi uygulandi. SGD yapildi.

Aymni giin biyokimyasal degerlendirmeler i¢in kan 6rnekleri alindi.

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme icin SPSS (Statistics Programme for Social
Science) 15.0 software istatistik programi kullanildi. Sayisal verilerin dagiliminin
normal olup olmadigim1 degerlendirmek icin Kolmogorov-Smirnov testi kullanildi.
Normal dagilim gosteren sayisal veriler ortalama + standart sapma olarak verildi.
Normal dagilim gostermeyen sayisal veriler ortanca (en diisiik-en yiiksek) olarak
gosterildi. Sayisal olmayan (kategorize edilebilen) veriler yiizde (%) olarak verildi.

Iki grup arasindaki karsilastirmalar; normal dagilimin oldugu sayisal veriler de

Student-t testi kullanilarak gerceklestirildi. Normal dagilima uymayan sayisal
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verilerde Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi. Sayisal olmayan verilerin
karsilastirilmasi ise ki-kare (y2) testi veya Fisher’in kesin ki kare testi kullanilarak
yapildi.

Hasta grubunda RT wuygulanmadan o©nceki donemdeki veriler ile RT
uygulamast tamamlandiktan sonraki donemdeki verilerin istatistiksel olarak
karsilastirilmasi ise, normal dagilima uyan sayisal veriler icin eslestirilmis (paired) t
testi kullanilarak gerceklestirildi. Normal dagilim gostermeyen sayisal verilerin
analizi de Wilcoxon testi ile yapildi. Sayisal olmayan veriler ise Mc Nemar testi
kullanilarak analiz edildi.

Korelasyon analizi, parametrik veriler icin Pearson korelasyon analizi
kullanilarak yapildi. Parametrik olmayan veriler de ise Spearman korelasyon analizi
kullanildi.

Istatistiksel anlamlilik, p degerinin 0.05’den kiiciik olmas1 olarak tanimlandi.
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BULGULAR

Hastalarin demografik ve klinik bulgular1 Tablo 2’de goriilmektedir. Elli bir
hastanin ortalama yas1 57.6 £ 11.2 yildi. Hastalarin 46 tanesi (% 90.2) erkek, kalan
kadindi. Hastalarin biri hari¢ hepsi evliydi ve hepsi ailesi ile birlikte yasiyordu. RT
hastalarin 32 (% 62.8) tanesinde kiiratif amacli verilirken, 19 (% 37.2) tanesinde
adjuvan amach verildi. Sekiz (% 15.7) hastada ailede kanser Oykiisii mevcuttu.
Sigara ve alkol kullanim Oykiisii sirasiyla 44 (% 86.3) ve 13 (% 25.5) hastada
mevcuttu. Otuz iki (% 62.7) hasta RT ile eszamanh olarak KT alirken, 1 hasta KT
tedavisini yarida birakti. Hastalarin geri kalani ise eszamanli KT almadi. Evreleme
acisindan bakildiginda ise hastalarin ¢cogu evre IV ve evre III idi. Tiimor patolojisi
hastalarin ¢cogunda skuamoz hiicreli karsinomdu.

Calismaya alinan hastalarin bas-boyun kanserinin yerlesim yeri 27 hastada
larinks, 11 hastada nazofarinks, 5 hastada parotis, 2 hastada hipofarinks, 2 hastada
dudak, birer hastada oral kavite, maksiler siniis, cilt kanseri + boyun metastazi idi.
Bir hastada ise kanserin primeri bilinmiyordu.

Hasta grubunda 36 hastanin eszamanl bir hastalik hikayesi yoktu. Geri kalan
15 hastanin eszamanli bir hastali§i mevcuttu. Dort hastada HT, ikiser hastada DM ve
KAH vardi. Bir hastada DM + HT, 1 hastada DM + kronik obstriiktif akciger
hastaligt (KOAH), 1 hastada HT + KAH mevcuttu. Yine birer hastada KOAH,
beningn prostat hipertrofisi ve hepatit B viriisii tasiyiciligr vardi. Kontrol grubu ise

daha once de belirtildigi iizere saglikli bireylerden olusuyordu.
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Tablo 2: Caligmaya alinan hastalarin demografik

ve klinik 6zellikleri

Ozellik
Yas (y1l) 57.6+11.2
Cinsiyet
Erkek/Kadin (%) 46 (90.2)/5 (9.8)
Evlilik durumu
Evli (%) 50 (98)
Bosanmis/Dul (%) 1)
Radyoterapi
Kiiratif (%) 32(62.8)
Adjuvan (%) 19 (37.2)

Ailede kanser oykiisii (%) 8 (15.7)
Alkol kullanim 6ykiisii (%) 13 (25.5)
Sigara kullanim oykiisii (%) 44 (86.3)

Evre (%)
I 4(7.8)
i 50.8)
I 13 (25.5)
v 29 (56.9)
Patoloji (%)
Skuamoz hiicreli 46 (90.2)
Nonskuamoz hiicreli 5(9.8)
Eszamanh KT (%)
Var 32(62.7)
Yok 18 (35.3)
Yarida birakmig 1(2.0)

Tablo 3 hasta ve kontrol gruplarinin demografik ve laboratuar verileri ile HAM-D
skorlarinin karsilastirllmasint géstermektedir. Hasta grubunda ortalama yas, kontrol
grubundan anlamli olarak daha yiiksek saptandi. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda
cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi. Kontrol grubunda
erkek ve kadin oranlar1 goreceli olarak birbirine benzerken, hasta grubunda erkek
hasta sayis1 kadin hasta sayisindan onemli derecede fazlaydi. Trombosit sayis1 hasta
grubunda kontrol grubundan istatistiksel olarak anlaml yiiksek tespit edildi ama her
iki grupta da normal aralikta idi. HAM-D skoru hasta grubunda kontrol grubundan
anlaml olarak daha yiiksekti. Serum diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) diizeyi hasta
grubunda kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli yiiksekti. Yiiksek dansiteli
lipoprotein (HDL) kolesterol diizeyi acisindan ise her iki grup arasinda anlamli fark
gozlemlenmedi ama HDL diizeyi hasta grubunda daha diisiiktii. Tablo 4’de de
gosterildigi tizere, total kolesterol ve trigliserid diizeyleri acisindan da her iki grup
arasinda anlamli fark saptanmadi. Bununla beraber, istatistiksel anlamlilik olmasa da,

sayilan son iki lipit diizeyi hasta grubunda goreceli olarak daha yiiksekti. Hasta ve
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kontrol gruplar1 arasinda serum kreatinin, alkalen fosfataz ve laktat dehidrogenaz

(LDH) acgisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

Tablo 3: Hasta (RT oncesi) ve kontrol gruplarinin demografik ve laboratuar verileri ile HAM-D

skorlarinin kargilastirilmasi

Parametre Hasta grubu (n:51) Kontrol grubu (n: 20) P
Yas 57.6+11.2 343+6.0 <0.001
Cinsiyet

Erkek (%)/Kadin (%) 46 (%90.2)/5 (%9.8) 9 (%45.0)/11 (%55) <0.001
Serum kreatinin (mg/dL) 0.95+0.16 097 £0.15 0.665
Alkalen fosfataz (IU/L) 79 +£23 71 +33 0.218
HDL kolesterol (mg/dL) 442 +8.6 50.6 £12.8 0.052
LDL kolesterol (mg/dL) 1344 +32.8 112.2+23.5 0.003
LDH (IU/L) 214 £54 188 £36 0.055
Trombosit sayist (x10°/L) 270 +£97 222 +43 0.035
HAM-D skoru 4 (0-26) 1 (0-8) 0.004

Tablo 4 hasta ve kontrol gruplarinin beslenme parametrelerinin
karsilastirllmasin1  gostermektedir. Serum albiimin, prealbiimin diizeyleri kontrol
grubunda anlamli olarak yiiksekti. Buna karsilik serum glukoz degeri hasta grubunda
kontrol grubundan anlamli olarak daha yiiksekti. Bu durum olasilikla hasta grubunda
kansere eslik eden DM varligi ile agiklanabilir. Hasta grubunda 4 hasta diyabetikti.
Buna karsilik kontrol grubunda tiim bireyler saglikli kisilerdi. Ote yandan total
protein, total kolesterol, trigliserid, hemoglobin, VKIi ve SGD skoru acisindan iki

grup arasinda anlamli fark bulunmadi.

Tablo 4: Hasta (RT oncesi) ve kontrol gruplarinin beslenme parametrelerinin karsilastirilmasi

Parametre Hasta grubu (n:51)  Kontrol grubu (n: 20) P

Total protein (g/dL) 7.36 £0.60 7.52+0.45 0.246
Albiimin (g/dL) 3.96 £0.40 4.45+0.30 <0.001
Prealbiimin (mg/dL) 26+6 32+8 0.004
Total kolesterol (mg/dL) 211 £42 191 £30 0.054
Trigliserid (mg/dL) 139 (53-499) 124 (62-344) 0.655
Glukoz (mg/dL) 89 (61-202) 77 (63-95) 0.001
Hemoglobin (g/dL) 13.5+2.1 139+1.6 0.407
VKI (kg/m?) 25.1+4.1 254 +4.1 0.812
SGD skoru A:46 (%90.2) A:20 (%100) 0.180

B: 5 (%9.8)

Tablo 5 hasta ve kontrol gruplarinin inflamasyon parametrelerinin
karsilastirllmasini gostermektedir. Beyaz kiire sayisi, serum ferritin diizeyi, ESH ve
TNF-a diizeyi hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli
yiiksekti. Proinflamatuar sitokinlerden IL-1P ve IL-6 diizeyleri agisindan hasta grubu
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ile kontrol grubu arasinda anlamli fark saptanmadi. Benzer olarak her iki grup

arasinda hsCRP acisindan da anlaml fark bulunmadi.

Tablo 5: Hasta ve kontrol gruplarinin inflamasyon parametrelerinin karsilastirilmasi

Parametre Hasta grubu (n:51)  Kontrol grubu (n: 20) P

Beyaz kiire sayis1 (x 10°/L) 7.66 +£2.50 6.09 £ 1.60 0.011
Ferritin (ng/mL) 136 (1-950) 32 (4-291) <0.001
ESH (mm/saat) 32 (4-117) 22 (2-49) 0.011
hsCRP (mg/dL) 3.98 (3.08-95.00) 3.22(3.22-9.69) 0.338
IL-1B (pg/mL) 0(0-7.7) 0 (0-9) 0.137
IL-6 (pg/mL) 2 (0-90) 0.25 (0-5) 0.202
TNF-o (pg/mL) 3 (0-13) 1.9 (0.3-5.7) 0.001

Tablo 6 hasta grubunda RT 6ncesi ve RT sonrasi inflamasyon parametrelerinin
karsilagtirilmasin1  gostermektedir. Hasta grubunda RT sonrast donemde ferritin,
ESH, hsCRP ve IL-6 diizeyleri RT Oncesi doneme kiyasla anlamli bir sekilde
artmistt. Ote yandan beyaz kiire sayis1 RT sonrasi dénemde anlamli bir sekilde
azalmisti. Buna karsilik IL-1B ve TNF-a diizeyleri agisindan iki doénem arasinda

anlaml fark tespit edilmedi.

Tablo 6: Hasta grubunda RT 6ncesi ve RT sonrasi inflamasyon parametrelerinin

karsilastirtlmasi

Parametre RT oncesi RT sonrasi P
Beyaz kiire sayist (x 10°/L) 7.66 £2.50 438 £2.09 <0.001
Ferritin (ng/mL) 136 (1-950) 262 (6-1010) <0.001
ESH (mm/saat) 32 (4-117) 64 (5-108) 0.005
hsCRP (mg/dL) 3.98 (3.08-95.00)  10.50 (3.08-168.00)  <0.001
IL-1B (pg/mL) 0(0-7.7) 0 (0-6.0) 0.582
IL-6 (pg/mL) 2 (0-90) 16 (0-180) <0.001
TNF-a (pg/mL) 3 (0-13) 2.9 (0-42) 0.221

Tablo 7 hasta grubunda RT oOncesi ve RT sonrasi donemlerdeki HAM-D
skorlarinin karsilastirilmasint gostermektedir. HAM-D skoru RT sonrast donemde

artmis olmasina ragmen, bu yiikselme istatistiksel olarak anlamlilik tagimiyordu.

Tablo 7: Hasta grubunda RT 6ncesi ve RT sonras1 donemlerdeki

HAM-D skorlarinin karsilastirilmasi

Parametre RT Oncesi donem RT sonrasi donem P

HAM-D skoru 4(0-26) 7 (0-24) 0.108

24



Sekil 1 RT oOncesi donemde hastalarda goriillen psikiyatrik bozukluklar
gostermektedir. Hastalarin 14 (% 27.5) tanesinde bir psikiyatrik bozukluk saptandi.

Uyum bozuklugu ve depresyon ise en sik goriilen sorundu.

# Psikopatoloji Yok
# Uyum Bozuklugu
¥ Depresyon

1 Uyku Bozuklugu

u Ankstyete Bozuklugu

Sekil 1: RT oncesi donemde hastalarda goriilen psikiyatrik bozukluklar

Sekil 2 RT sonras1 donemde hastalarda goriilen psikiyatrik bozukluklari
gostermektedir. Hastalarin 16 (% 31.4) tanesinde bir psiyatrik bozukluk sz

konusuydu. Uyum bozuklugu ve depresyon yine en sik goriilen sorundu.

B Psikopatoloji Yok
B Uyum Bozuklugu
& Depresyon

1 Uyku Bozuklugu

# Anksiyete Bozuklugu

Sekil 2: RT sonrast donemde hastalarda goriilen psikiyatrik bozukluklar

RT oncesi donem ve RT sonrast donem psikiyatrik bozukluk acisindan
karsilastirlldiginda, her iki donem arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmad1 (p: 0.721).
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Hasta grubunda RT oOncesi ve RT sonrasi beslenme parametrelerinin
karsilagtirllmas1 Tablo 8’de goriilmektedir. Total protein, albiimin, prealbiimin,
trigliserid ve hemoglobin diizeyleri ile VKI RT sonras1 donemde, RT 6ncesi doneme
kiyasla, istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azalmisti. SGD skoru agisindan
bakildiginda ise iki donem arasinda anlaml bir fark gézlendi. RT sonrast donemde
SGD skoru ciddi olarak bozulmustu. Ote yandan total kolesterol ve glukoz diizeyleri

acisindan iki donem arasinda anlamli fark saptanmadi.

Tablo 8: Hasta grubunda RT 6ncesi ve RT sonrasi beslenme parametrelerinin

karsilagtirilmast
Parametre RT oncesi RT sonrasi P
Total protein (g/dL) 7.36 +£0.60 7.11+£0.57 0.014
Albiimin (g/dL) 3.96 £ 0.40 3.79+0.38 0.002
Prealbiimin (mg/dL) 26+6 19+£6 <0.001
Total kolesterol (mg/dL) 211 +£42 203 £48 0.085
Trigliserid (mg/dL) 139 (53-499) 115 (49-392) 0.001
Glukoz (mg/dL) 89 (61-202) 92 (54-166) 0.162
Hemoglobin (g/dL) 13.5+2.1 12.8+22 0.003
VKI (kg/m?) 25.1+4.1 229+38 <0.001
SGD skoru A:46 (%90.2)  A:8(%15.7) <0.001

B: 5 (%9.8) B: 34 (%66.7)

C: 9 (%17.6)

Tablo 9: Hasta grubunda RT 6ncesi ve RT sonras1 demografik, klinik ve

laboratuar verilerinin karsilagtirtlmast

Parametre RT oncesi RT sonrasi P

Serum kreatinin (mg/dL) 0.95+0.16 1.01+£0.21 0.005
Alkalen fosfataz (IU/L) 79 £23 68+ 19 <0.001
HDL kolesterol (mg/dL) 442 +8.6 41.0+9.7 0.013
LDL kolesterol (mg/dL) 1344 +£328 137.6+42.3 0.363
LDH (IU/L) 214 +54 183 +52 0.002
Trombosit say1st (x10°/L) 270 £97 221 +£88 0.002
ECOG skoru 1(0-2) 2 (0-3) <0.001

Tablo 9 hasta grubunda RT o6ncesi ve RT sonrasi demografik, klinik ve
laboratuar verilerinin karsilagtirilmasini gostermektedir. Serum alkalen fosfataz,
HDL kolesterol, LDH, trombosit sayist RT sonrasi donemde istatistiksel olarak
anlaml bir sekilde azalmisti. Serum kreatinin diizeyi ve ECOG skoru RT sonrasi
donemde istatistiksel olarak anlamli bir sekilde artmisti. Ote yandan LDL kolesterol

acisindan her iki donem arasinda anlamli fark saptanmadi.
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RT siiresince hastalarda RT ile iliskili gelisen toksisiteler Sekil 3, 4, 5 ve 6’da
gosterilmistir.

Sekil 3 RT esnasinda gelisen bulanti sikligin1 gostermektedir. Hastalarin
onemli bir kisminda bulanti gelismezken, bulanti gelisen hastalarin ¢ogunda

bulantinin siddeti evre 1 ve evre 2 idi.

Bulant1 Sikhig1

O Yok

B Evre 1
O Evre 2
O Evre 3
M Evre 4

Sekil 3: RT sirasinda hastalarda goriilen bulant: sikligi

Sekil 4’te de goriildiigi lizere hastalarin hepsinde radyodermatit gelisti.

Gelisen bu komplikasyonun ¢ogu evre 2 ve evre 3 idi.

Radyode rmatit Sikhigi

O Evre 1
M Evre 2
O Evre 3
O Evre 4

16

Sekil 4: RT sirasinda hastalarda goriilen radyodermatit sikligi
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Sekil 5 hastalarda RT sirasinda gelisen mukozit sikligini gostermektedir.

Hastalarin ¢ogunda bu komplikasyon gelisirken, cogunlugu evre 1 ve evre 2 idi.

Mukozit Sikhigi
4 2 11 O Yok
B Evre 1
O Evre 2
16
O Evre 3
18
B Evre 4

Sekil 5: RT sirasinda hastalarda goriilen mukozit sikligt

Sekil 6’da goriildiigii lizere hastalarin hepsinde RT sirasinda yutma giigliigii
gelisti. Gelisen yutma giicliigiiniin ¢ogu evre 3 ve evre 2 idi. Ote yandan RT

sirasinda sadece bir hastada grade 4 notropeni gelisti.

Yutma Giicliigii Sikhgi

O Evre 1
M Evre 2
O Evre 3
O Evre 4

Sekil 6: RT sirasinda hastalarda goriilen yutma giicliigii siklig

Tablo 10 psikiyatrik bozuklugu olan hastalar ile olmayan hastalarin
demografik ve klinik parametrelerinin karsilastirilmasim1 gostermektedir. Her iki
donemde de HAMD skoru psikiyatrik bozuklugu olan hastalarda, olmayan
hastalardan anlamli olarak daha yiiksekti. RT oOncesi donemde ECOG skoru
psikiyatrik bozuklugu olan hastalarda olmayan hastalardan anlaml olarak daha kotii
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iken, RT sonrasi donemde iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi. Her iki
donemde de yas, cinsiyet, sigara ve alkol kullanimi ve ailede kanser Oykiisii
acisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Ayrica
tabloda gosterilmemesine ragmen, kanser yerlesim bolgesi, kanser evresi, kansere

eslik eden hastalik acisindan da iki grup arasinda anlamh fark saptanmadi (p >0.05).

Tablo 10: Psikiyatrik bozuklugu olan hastalar ile olmayan hastalarin demografik ve klinik parametrelerinin karsilagtiriimast

RT oncesi donem RT sonras1 dénem
Ozellik Psikiyatrik Psikiyatrik P Psikiyatrik Psikiyatrik P
bozuklugu bozuklugu bozuklugu bozuklugu
olan (n: 14) olmayan (n: 37) olan (n: 16) olmayan (n: 35)

Yas 61.8 +10.1 56.1+11.3 0.102 60.6 +10.1 563115 0.207

Cinsiyet 0.421 0.505

Erkek(%)/Kadin(%) 12 (85.7)12 (14.3)  34(91.9)/3 (8.1) 14 (87.5)/32 2 (12.5)/3 (8.6)

91.4)

Sigara kullanimi1 (%) 12 (85.7) 32 (86.5) 0.630 14 (87.5) 30(85.7) 0.619

Alkol kullanim (%) 4(28.6) 9 (24.3) 0.508 6 (37.5) 7 (20.0) 0.162

Ailede kanser Sykiisii 2(14.3) 6(16.2) 0.619 2 (12.5) 6 (17.1) 0.512

(%)

ECOG skoru 0: 4 (%28.6) 0: 18 (%48.6) 0.043 0:0 0: 1 (%2.9) 0.403
1: 8 (%57.1) 1: 19 (51.4) 1: 4 (%25) 1: 9 (%25.7)
2:2(%14.3) 2:0(0) 2: 8 (%50) 2: 22 (%62.9)

3: 4 (%25) 3: 3 (%8.6)
HAMD skoru 16 (3-26) 2 (0-10) <0.001 10.5 (5-24) 7 (0-12) 0.003

Tablo 11°da psikiyatrik bozuklugu olan hastalar ile olmayan hastalarin beslenme
parametrelerinin karsilastirilmast goriilmektedir. RT Oncesi donemde prealbiimin ve
total kolesterol diizeyleri ile SGD skoru psikiyatrik bozuklugu olan hastalarda,
olmayanlara kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha diisiiktii. RT Oncesi
donemde iki grup arasinda total protein, albiimin, trigliserid, glukoz ve hemoglobin
diizeyleri ile kilo kayb1 yiizdesi acgisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
RT sonras1 donemde de total kolesterol diizeyi disinda iki grup arasinda beslenme
parametreleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Sadece total
kolesterol diizeyi psikiyatrik bozuklugu olan hastalarda, olmayanlara kiyasla

istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha diistiktii.
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Tablo 11: Psikiyatrik bozuklugu olan hastalar ile olmayan hastalarin beslenme parametrelerinin karsilastiriimasi

RT 6ncesi donem

RT sonras1 donem

Ozellik Psikiyatrik Psikiyatrik P Psikiyatrik Psikiyatrik P
bozuklugu bozuklugu bozuklugu bozuklugu
olan (n: 14) olmayan (n: 37) olan (n: 16) olmayan (n: 35)
Total protein (g/dL) 7.33+£0.57 7.36 £0.62 0.869 6.97 £0.52 7.16 £0.58 0.207
Albiimin (g/dL) 3.82+0.32 4.02+042 0.137 3.74£0.42 3.80 £0.36 0.590
Prealbiimin (mg/dL) 22+7 28+6 0.008 17+5 19+6 0.375
Total kolesterol 185 £37 221 +£39 0.005 172 £38 218 £46 0.001
(mg/dL)
Trigliserid (mg/dL) 114 (76-258) 142 (53-385) 0.221 109 (49-175) 115 (60-392) 0.475
Glukoz (mg/dL) 89 (61-202) 90 (64-152) 0.983 88 (54-166) 94 (67-166) 0.340
Hemoglobin (g/dL) 13.0+2.4 13.7+2.0 0.254 129 £2.1 128 +22 0.901
Kilo kaybi ytizdesi 10.9 (0-27.7) 7.8 ([-19.4]- 0.166 8.0 (0-27.7) 8.4 ([-19.4]- 0.465
(%) [18.3]) [18.3])
SGD skoru A: 10 (%71.4) A:36 (%97.3) 0.017 A:2 (%12.5) A:6 (%17.1) 0.629
B: 4 (%28.6) B: 1 (%2.7) B: 10 (%50) B: 24 (%68.6)
C: 4 (%25) C:5(%14.3)

Tablo 12 psikiyatrik

bozuklugu olan hastalar ile olmayan hastalarin

inflamasyon parametrelerinin karsilagtirilmasini gosterir. Her iki donemde de iki

grup arasinda inflamasyon parametreleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi.

Tablo 12: Psikiyatrik bozuklugu olan hastalar ile olmayan hastalarin inflamasyon parametrelerinin karsilastirtimasi

RT 6ncesi donem

RT sonrasi donem

Ozellik Psikiyatrik Psikiyatrik P Psikiyatrik Psikiyatrik P
bozuklugu bozuklugu bozuklugu bozuklugu
olan (n: 14) olmayan (n: 37) olan (n: 16) olmayan (n: 35)
Beyaz kiire say1s1 (x 7.58 £2.80 7.69 £2.41 0.892 4.79 £2.74 4.19+1.72 0.354
10°/L)
Ferritin (ng/mL) 97 (8-401) 140 (1-1010) 0.726 265 (6-829) 261 (23-1010) 0.819
ESH (mm/saat) 40 (11-117) 23 (4-114) 0.136 63 (5-101) 64 (10-108) 0.650
hsCRP (mg/dL) 4.84 (3.08-21.1) 3.24 (3.08-95) 0.438 13.9 (3.08-43.4) 8.27 (3.08-168.0)  0.557
IL-1B (pg/mL) 0(0-7.7) 0 (0-2.5) 0.172 0(0-3.7) 0 (0-6.0) 0.598
IL-6 (pg/mL) 3.25(0-13) 0 (0-90) 0.551 16 (0-47) 17.5 (0-180) 0.699
TNF-o (pg/mL) 2.9 (0-7) 3 (0-13) 0.665 2.75 (0-32) 2.90(0-42) 0.847
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Tablo 13: Psikiyatrik bozuklugu olan hastalar ile olmayan hastalarin RT ile iliskili toksisite agisindan karsilastiriimasi

RT oncesi donem RT sonras1 donem

Ozellik Psikiyatrik Psikiyatrik P Psikiyatrik Psikiyatrik P

bozuklugu bozuklugu bozuklugu bozuklugu

olan (n: 14) olmayan (n: 37) olan (n: 16) olmayan (n: 35)
Ciddi bulant1 (%) 2 (14.3) 4(10.8) 0.532 1(6.3) 5(14.3) 0.379
Ciddi radyodermatit 6(42.9) 18 (48.6) 0.479 6 (37.5) 18 (51.4) 0.268
(%)
Ciddi mukozit (%) 1(7.1) 5(13.5) 0.468 1(6.3) 5(14.3) 0.379
Ciddi yutma giicliigii 9 (64.3) 21 (56.8) 0.437 10 (62.5) 20 (57.1) 0.481
(%)

Tablo 13’te psikiyatrik bozuklugu olan hastalar ile olmayan hastalarin RT ile

iliskili toksisite agisindan karsilastirilmas: goriilmektedir. Her iki donemde de iki

grup arasinda toksisite ag¢isindan anlamli fark tespit edilmedi.

Tablo 14: Hasta grubunda RT sonras1 malniitrisyon gelisen hastalar ile gelismeyen hastalarin

demografik ve klinik parametrelerinin karsilagtirilmasi*

Ozellik Malniitrisyonu olmayan  Malniitrisyonu olan P
(n: 18) (n: 33)
Yas 57.4+10.0 57.8+11.9 0912
Cinsiyet 0.101
Erkek (%)/Kadin (%) 18 (100)/0 (0) 28 (84.8)/5 (15.2)
Sigara kullanimi (%) 17 (94.4) 27 (81.8) 0.209
Alkol kullanimi (%) 4(222) 9(27.3) 0.483
Ailede kanser oykiisii varligi (%) 2 (11.1) 6(18.2) 0.409
ECOG once 0: 8 (%44.4) 0: 14 (%42.4) 0.884
1: 9 (%50.0) 1: 18 (54.5)
2:1(%5.6) 2:1(3.0)
ECOG sonra 0: 0(%0) 0: 1 (%3.0) 0.024
1: 9 (%50.0) 1:4 (%12.1)
2: 8 (%44.4) 2:22 (%66.7)
3:1(%5.6) 3:6(%18.2)
Eszamanli KT kullanim (%) 5(27.8) 27 (81.8) <0.001
RT dozu 6422 +483 6715 £515 0.053

* Once ile RT baglanmadan onceki donemdeki veriler, sonra ile ise RT bittikten sonraki

donemdeki veriler kastedilmistir.

RT sonrasi donemde 33 (% 64.7) hastada malniitrisyon gelisti. Tablo 14’te

hasta grubunda RT sonrasi malniitrisyon gelisen hastalar ile gelismeyen hastalarin

demografik ve klinik parametrelerinin karsilastirilmasi goriilmektedir. Yas, cinsiyet,

sigara ve alkol kullanimi ve ailede kanser Oykiisii acisindan iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. ECOG skorlar1 acisindan bakildiginda

ise RT oncesi donemdeki skor agisindan iki grup arasinda anlamh fark bulunmazken,
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bu skor RT sonrasi donemde malniitrisyon gelisen hastalarda, malniitrisyon
gelismeyen hastalardan istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha kotii saptandi.
Malniitrisyon gelisen hastalarda eszamanli KT uygulamasi, malniitrisyon gelismeyen
hastalardan istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha sikti. Ayrica uygulanan RT
dozu, her ne kadar aradaki fark istatistiksel olarak anlamlilik tasiyacak boyutta
olmasa bile, malniitrisyon gelisen hastalarda malniitrisyon gelismeyen hastalardan
daha yiiksekti. Tabloda gosterilmemis olsa da malniitrisyon gelisen hastalar ile
malniitrisyon gelismeyen hastalar arasinda bas-boyun kanseri yerlesim bolgesi,
timor evrelemesi ve kansere eslik eden ek hastalik acisindan istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmadi (p> 0.05).

Tablo 15 hasta grubunda RT sonrasi malniitrisyon gelisen hastalar ile
gelismeyen hastalarin  RT  sonrast donemdeki beslenme parametrelerinin
karsilastirllmasini gosterir. Serum prealbiimin ve hemoglobin diizeyleri ile SGD
skoru malniitrisyon gelisen hastalarda, gelismeyen hastalardan anlamh olarak diisiik
saptandi. Benzer olarak, her ne kadar aradaki fark istatistiksel olarak anlamlilik
tasiyacak boyutta olmasa bile, total protein, albiimin, total kolesterol, trigliserid ve
glukoz diizeyleri gibi beslenme parametreleri malniitrisyon gelisen hastalarda

gelismeyen hastalardan daha diisiik saptandi.

Tablo 15: Hasta grubunda RT sonras1 malniitrisyon gelisen hastalar ile gelismeyen

hastalarin RT sonrast donemdeki beslenme parametrelerinin karsilastirilmasi

Ozellik Malniitrisyonu olmayan  Malniitrisyonu olan P
(n: 18) (n: 33)
Total protein (g/dL) 7.31+0.68 7.00 +0.48 0.063
Albiimin (g/dL) 3.92+0.40 3.71+£0.35 0.063
Prealbiimin (g/dL) 2245 1745 0.004
Total kolesterol (mg/dL) 211 +£42 199 + 51 0.399
Trigliserid (mg/dL) 118 (60-392) 115 (49-385) 0.585
Glukoz (mg/dL) 95 (56-146) 90 (54-166) 0.782
Hemoglobin (g/dL) 13.8+2.3 122+19 0.011
SGD skoru A: 7 (%38.9) A:1(%3.0) 0.002
B: 10 (%55.6) B: 24 (%72.7)
C: 1 (%5.6) C: 8 (%24.2)

Tablo 16 hasta grubunda RT sonrasi malniitrisyon gelisen hastalar ile
gelismeyen hastalarin  RT ile iligkili toksisite acisindan karsilagtirilmasini
gostermektedir. Malniitrisyon gelisen hastalarda, gelismeyen hastalara kiyasla,

istatistiksel olarak anlamli bir sekilde ciddi yutma giicliigiiniin oldugu goézlendi.
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Benzer olarak, her ne kadar istatistiksel olarak anlamlilik tasiyacak boyutta olmasa
bile, ciddi bulanti, ciddi radyodermatit ve ciddi mukozit gibi RT ile iliskili
toksisiteler malniitrisyon gelisen hastalarda gelismeyen hastalardan daha sik

gozlemlendi.

Tablo 16: Hasta grubunda RT sonras1 malniitrisyon olan hastalar ile olmayan hastalarin RT ile

iligkili toksisite agisindan karsilagtirilmast

Ozellik Malniitrisyonu olmayan ~ Malniitrisyonu olan P
(n: 18) (n: 33)

Ciddi bulant1 varhg (%) 1(5.6) 5(15.2) 0.299

Ciddi radyodermatit varligi (%) 6 (33.3) 18 (54.5) 0.123

Ciddi mukozit varlig1 (%) 0(0) 6(18.2) 0.061

Ciddi yutma giigliigti varligi (%) 4(222) 26 (78.8) <0.001

Tablo 17°de hasta grubunda RT sonrasi malniitrisyon gelisen hastalar ile
gelismeyen hastalarin inflamasyon parametrelerinin karsilastirilmas: goriilmektedir.
Beyaz kiire sayis1 malniitrisyon gelisen hastalarda gelismeyen hastalara kiyasla
anlamli olarak daha diisik bulundu. ESH malniitrisyon gelisen hastalarda,
gelismeyen hastalara kiyasla, anlamli olarak daha yiiksek bulundu. Ferritin, hsCRP,
IL-1B, IL-6, TNF-o diizeyleri malniitrisyon gelisen hastalarda, malniitrisyon
gelismeyen hastalara kiyasla daha yiiksek olmasina ragmen, aradaki bu fark

istatistiksel olarak anlamli degildi.

Tablo 17: Hasta grubunda RT sonras1 malniitrisyon gelisen hastalar ile gelismeyen hastalarin

inflamasyon parametrelerinin karsilagtirilmast

Ozellik Malniitrisyonu olmayan ~ Malniitrisyonu olan P
(n: 18) (n: 33)

Beyaz kiire sayis1 (x 10°/L) 5.78 £2.48 3.62+1.36 <0.001
Ferritin (ng/mL) 246 (6-524) 326 (17-1010) 0.138
ESH (mm/saat) 49 (5-105) 70.5 (7-108) 0.032
hsCRP (mg/dL) 6.37 (3.08-168) 18.5 (3.08-108) 0.138
IL-1B (pg/mL) 0 (0-6) 0(0-3.7) 0.232
IL-6 (pg/mL) 8.75 (0-180) 17.5 (0-44) 0.300
TNF-o (pg/mL) 2.55 (1-42) 3(0-32) 0.364
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Tablo 18: Hasta grubunda RT sonras1 malniitrisyon gelisen hastalar ile gelismeyen hastalarin

depresyon skorlarinin karsilastirilmast*

Malniitrisyonu olmayan  Malniitrisyonu olan P
(n: 18) (n: 33)
HAM-D skoru 6nce 5(0-22) 3 (0-26) 0.599
HAM-D skoru sonra 6 (0-12) 9 (0-24) 0.013
Psikiyatrik bozukluk varlig (%) 3(16.7) 11 (33.3) 0.173

* Once ile RT baslanmadan 6nceki donemdeki veriler, sonra ile ise RT bittikten sonraki

donemdeki veriler kastedilmistir.

Tablo 18’de hasta grubunda RT sonrasi malniitrisyon gelisen hastalar ile
gelismeyen hastalarin  depresyon skorlarimin = karsilastirilmas:  goriilmektedir.
Malniitrisyon gelisen hastalarin RT sonrast HAM-D skoru, malniitrisyon gelismeyen
hastalardan anlamli bir sekilde daha yiiksek saptandi. Ote yandan RT 6ncesi bu iki
grubun HAM-D skorlar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamsizdi. Psikiyatrik
bozukluk malniitrisyonu olan hastalarda daha yiiksek olmasina ragmen aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi.

Malniitrisyonun olg¢iisii olarak tanimlanan kilo kayb1 yiizdesi ile RT sonrasi
HAM-D skoru (r: 0.327, p: 0.019), ferritin (r: 0.379, p: 0.009), ESH (r: 0.348, p:
0.019), SGD skoru (r: 0.621, p <0.001), ECOG skoru (r: 0.515, p <0.001), RT dozu
(r: 0.283, p: 0.044), RT sirasinda ciddi radyodermatit gelisimi (r: 0.287, p: 0.041),
ciddi mukozit gelisimi (r: 0.281, p: 0.045), ciddi yutma giicliigii gelisimi (r: 0.662, p
<0.001) ve eszamanli KT uygulanmas: (r: 0.535, p <0.001) arasinda istatistiksel
olarak anlaml1 bir korelasyon saptandi. Ote yandan kilo kaybi yiizdesi ile RT sonrasi
prealbiimin (r: -0.430, p: 0.002) ve beyaz kiire sayis1 (r: -0.374, p: 0.007) arasinda
ters yonde anlamli bir korelasyon saptandi. Buna karsilik kilo kaybi yiizdesi ile IL-
1B, IL-6, TNF-a ve hsCRP gibi inflamasyon parametreleri; total protein, albiimin,
trigliserid, total kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol, glukoz ve hemoglobin
gibi beslenme parametreleri; yas, cinsiyet, sigara ve alkol kullanimi, kanser evresi ve
eszamanlt hastalik varligi gibi demografik ve klinik parametreler arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p >0.05).

RT sonras1 donemde degerlendirilen HAM-D skoru ile kilo kaybr yiizdesi (r:
0.327, p: 0.019), SGD skoru (r: 0.299, p: 0.033), ECOG skoru (r: 0.409, p: 0.003) ve
RT sirasinda ciddi yutma giicliigi gelisimi (r: 0.324, p: 0.020) arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir korelasyon saptandi. Ote yandan HAM-D skoru ile total kolesterol
(r: -0.307, p: 0.032), glukoz (r: -0.284, p: 0.44) ve prealbiimin (r: -0.380, p: 0.006)

arasinda ters yonde anlamli bir korelasyon saptandi. Buna karsilik HAM-D skoru ile
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IL-1B, IL-6, TNF-a, hsCRP, ESH gibi inflamasyon parametreleri; total protein,
albiimin, trigliserid, HDL kolesterol, LDL kolesterol ve hemoglobin gibi beslenme
parametreleri; ciddi bulanti gelisimi, ciddi radyodermatit gelisimi, ciddi mukozit
gelisimi gibi RT sirasinda gelisen toksisiteler; yas, sigara ve alkol kullanimi, RT
dozu, kanser evresi, eszamanli KT uygulanmasi ve eszamanli hastalik varligi gibi
demografik ve klinik parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
saptanmad1 (p >0.05).

Ciddi bulanti, ciddi radyodermatit, ciddi mukozit ve ciddi yutma giicliigii
gelisimi gibi RT toksisitesi bulgulari ile inflamatuar sitokinler IL-1p, IL-6 ve TNF-a

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmadi (p >0.05).
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TARTISMA

Kanserli hastalarda sagkalimin yaninda yasam kalitesine de biiyilk Onem
verilmektedir. Bu hastalarin 6nemli bir kisminda bir depresif bozukluk gelismektedir.
DSM-1V’te tanimlandig1 iizere (104), bu yelpazenin bir tarafinda hafif depresif ruh
hali, diger tarafinda major depresyon bulunmaktadir. Ote yandan kanserin yol actigi
ve bir dereceye kadar anlasilabilir olan hiiziin ile klinik depresyon arasindaki ayrimi
yapabilmek biiyilk 6nem tasimaktadir. Ciinkii tedaviye uyumu azaltan ve yasam
kalitesini énemli oranda diisiiren major depresyonun taninmasi ve tedavi edilmesi
gerekmektedir. Daha da 6tesi depresyonun kanserli hastalarda sagkalimi kayda deger
sekilde azalttig1 (3) ve psikososyal tedavinin kanserli hastalarda sagkalimi anlamli
bir sekilde arttirdig1 gosterilmistir (4).

Bas-boyun kanseri i¢in RT alan hastalarda psikososyal fonksiyonlari
degerlendiren bu prospektif calismanin sonuglar1 birkac yonden dikkat ¢ekicidir. i1k
olarak bas-boyun kanserli hastalarin 6nemli bir boliimii (% 27.4) RT’ye aktif olarak
baslamadan ©nce bir psikiyatrik bozukluga sahipti. Bu bulgu da psikiyatrik
bozukluklarin bu hasta popiilasyonunda olasilikla gézden kagtigin1 ve gerekli Snemin
verilmedigini ve siklikla da tedavi edilmedigini ortaya koymaktadir. Bu bulgular
daha 6nce yapilan birkac calismada bulunanlarla uyumluydu (2,108). ikinci olarak
bu hastalarin higbirisinde bilinen psikososyal bozukluk Oykiisii yoktu. Bu da yeni
konan kanser tanisinin olasilikla psikiyatrik bozuklugun nedeni oldugunu
gostermektedir. Ugiincii olarak bu prospektif calismanin cikis noktas: olan RT’nin
bas-boyun kanserli hastalarda psikiyatrik bozukluk sikligin1 artirip artirmadiginin

yaniti da bulunmus oldu. RT baslamadan ©Once goreceli olarak yiiksek oranda
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saptanan psikiyatrik bozukluk sikliginin RT sonrasinda da sebat ettigi goriildii. RT
baslamadan Once hastalarm 14 (% 27.5) tanesinde bir psikiyatrik bozukluk soz
konusuydu. Uyum bozuklugu ve depresyon ise en sik goriilen sorundu. Sadece uyum
bozuklugu veya depresyon hastalarin 10 (% 19.6) tanesinde saptandi. RT sonrasi da
yine RT Oncesi doneme ¢ok benzer sekilde hastalarin 16 (% 31.4) tanesinde bir
psikiyatrik bozukluk s6z konusuydu. Sadece uyum bozuklugu veya depresyon ise 11
(% 21.6) hastada saptandi. Bu bulgular aynm1 zamanda RT nin bas-boyun kanserli
hastalarda psikiyatrik bozukluk sikligin1 artirmadigi anlamina da gelir. Bu durum RT
sonrast psikiyatrik degerlendirmenin erken donemde yapilmis olmasindan da
kaynaklanabilir. Bu ¢alismada elde edilen bulgular daha once Chen ve arkadaglarinin
40 bas-boyun kanserli hastada yaptigi calisma ile ortiismemektedir (2). Onlar bu
hasta grubunda RT’nin psikososyal bozuklugu anlamli olarak kotiilestirdigini
bulmuslardir. Hastane anksiyete depresyon skalasi-D (HADS-D) ve Beck depresyon
envanteri-Il (BDI-II) yontemlerini kullanarak RT O©ncesi donemde depresyon
sikligim sirasiyla % 58 ve % 45 olarak bulmuslardir. RT sonrasi donemde ise
depresyon sikligini sirasiyla % 75 ve % 60 olarak bulmuslardir. Yine RT sonrasi
donemde saptanan HADS-D ve BID-II skorlarinin [sirasiyla 11.2 (0-20) ve 18.0 (0-
45)], RT o6ncesi doneme [sirastyla 8.4 (0-20) ve 12.6 (0-49)] kiyasla anlamli olarak
yiiksek oldugunu gozlemlemislerdir. Bu calismada ise RT oncesi donemde gozlenen
psikiyatrik bozukluk siklig1 (% 27.5) ile RT sonrast donemde gozlenen psikiyatrik
bozukluk siklig1 (% 31.4) arasinda anlamli fark tespit edilmedi. Benzer olarak RT
sonrasi donemde saptanan HAM-D skoru [7 (0-24)], RT ©Oncesi doneme [4 (0-26)]
kiyasla bir miktar artmasina ragmen, bu artis istatistiksel olarak anlamli degildi.

Bu calisma ile bu ¢alismaya cok benzer ¢alisma olan Chen ve arkadaslarinin
yaptig1 calismanin sonuglarinin farkli olmasmin olasi birka¢ nedeni olabilir. ilk
olarak onlar psikolojik bozuklugu degerlendirmek icin, bir psikiyatrist tarafindan
psikiyatrik muayene yapilmaksizin anket tarzinda sorular soran HADS ve BDI-II
yontemlerini kullanmiglardir. Bu c¢alismada, psikiyatrik bozukluk bir psikiyatrist
tarafindan tam bir psikiyatrik muayene yapilarak degerlendirildi. Bilindigi iizere
depresyon gibi bir psikiyatrik bozukluk tanis1 koymak icin mutlaka psikiyatrik
muayene yapmak gereklidir.

Ikinci olarak onlar bekar veya bosanmis olmanin evli olmaya kiyasla
psikososyal bozukluk gelisimi i¢in olumsuz bir etkisi oldugunu bulmuslardir. Hem

HADS skorunun hem de BDI-II skorunun evli olmayanlarda anlamli olarak yiiksek
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oldugunu gozlemlemislerdir. Onlarin ¢alismasinda hastalarin 6nemli bir oraninin (17
hasta) evli olmadigi saptanmisti. Yine benzer olarak tek basina yasayanlarda (11
hasta) bu skorlarin, tek basina yasamayanlara (29 hasta) kiyasla anlamli olarak
yiiksek oldugunu saptamiglardir. Bu calismada ise bulgular kisminda gosterilmis
olmamasina ragmen, hastalarin biri hari¢ hepsi evliydi ve ailesi ile birlikte yasiyordu.
Bir hastanin ise esi Olmiistii ama hasta c¢ocuklart ile birlikte yasiyordu. Bu
caligmadaki hastalarin bu yasam paterni psikiyatrik bozuklugun daha az olmasini ve
RT siiresince de psikososyal bozukluk agisindan negatif yonde degisiklik
gostermemesinin 6nemli bir nedeni olabilir gibi géziikmektedir.

Sosyal destegin kansere karst daha iyl emosyonel adaptasyon sagladigi
bilinmektedir (109,110). Kanserli hastalarda sosyal destek hastaliga adaptasyon ile
yakindan iligkilidir (111). Ayrica yalniz yagamanin kanser hastalarinda psikolojik
hastalik riskini anlamli olarak artirdig1 bagka caligmalarda da gosterilmistir (112). Bu
bilgiler de yukarida bahsedilen fikri destekler niteliktedir.

Tek basina kanser korkusu bile siklikla, depresyonun bu hayati tehdit eden
hastaliga kars1 anlasilabilir bir reaksiyon oldugu yoniindeki diisiincenin olusmasina
neden olur. Bununla beraber kanserli hastalardaki psikiyatrik bozukluk sikligi,
romatoid artrit ve koroner arter hastaligr gibi inflamasyon ile iligkili hastalig1 olan
hastalarda gozlenen sikliga benzerdir (113-115).

Ulkemizde yapilan bir calismada Atesci ve ark. 150 kanser hastasinda
psikiyatrik bozukluk sikligini1 arastirmislardir. Psikiyatrik tanilarin DSM-IV i¢in
yapilandirilmis klinik goriisme ile kondugu bu calismada, hastalarin % 27.8’ine
psikiyatrik bozukluk tanis1 konmustur. Bu oran bizim calismamiza benzerdir. Uyum
bozuklugu (% 14) ve major depresyon (% 11.3) en sik karsilasilan tanilar olarak
saptanmustir (116). Kugaya ve ark. 107 bas-boyun kanserli Japon hastada yaptiklari
calismada, hastalarin 18 (% 16.8) tanesinin uyum bozuklugu veya major depresyona
sahip oldugunu saptamislardir (112). DSM-IV 6lciitleri kullanilarak yapilan bir
calismada depresyon sikligi % 27 olarak bulunmustur (117). Brintzenhofe-Szoc ve
ark. 8265 kanserli hastada yaptiklar1 bir ¢alismada hastalarin yaklasik %30’nun
anksiyete ve/veya depresyona sahip oldugunu gostermislerdir (118). Yine Derogatis
ve ark. 215 kanserli hastada yaptiklart calismada hastalarin % 44’niin bir psikiyatrik
bozukluga sahip oldugunu rapor etmislerdir. Psikiyatrik bozuklugu olan bu hastalarin
% 68’inde taninin uyum bozuklugu ve %]13’linde ise depresyon oldugunu

bildirmislerdir (119). Akechi ve ark. ise 209 terminal donem kanserli hastada
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depresyonun hastalarin % 6.7’sinde, uyum bozuklugunun ise hastalarin % 16.3’tinde
var oldugunu bildirmislerdir (120).

Psikiyatrik bozukluk sikliginda bu derecede farklarin olmasinin bir¢ok nedeni
olabilir. Bu nedenlerden bir tanesi yiiriitiilen calismanin boyutu ve calismaya alinan
hasta popiilasyonunun o6zellikleridir. Calismaya alinan hasta sayisi, kanser tipi,
kanser yerlesim bolgesinin Ozellikleri, kanserin patolojisi (skuamdz veya
nonskuaméz) ve kanserin evresi gibi bir¢ok faktor sonuclar etkileyebilir. Ayrica
psikiyatrik bozuklugun tipi de sonuglari Onemli derecede etkiliyor gibi
goriinmektedir. Cilinkii bazi calismalarda sadece depresyon arastirilirken, digerlerinde
depresyonun yani sira uyum bozuklugu, anksiyete gibi bozukluklar da ele alinmgtir.
Psikiyatrik bozuklugu tanimlamak icin kullanilan tanisal yontemler de homojen
olmadi@ igin sonuclan etkileyebilir. Ornegin bu calismada psikiyatrik bozukluk bir
psikiyatrist tarafindan psikiyatrik muayene ve gozlem yapilarak degerlendirilirken,
cogu calismada sadece olgekler uygulanmistir. Ote yandan 1rksal ve cografi farklar
ve sosyal yapi farkliliklar1 gibi unsurlar da sonuglar1 anlamli bir sekilde etkileyebilir.

Genel popiilasyonda yapilan c¢alismalarda depresyonun birka¢ fizyolojik
degisiklikle iligkili oldugu ve hatta olasilikla bu degisikliklerin depresyonun
patogenezinde nedensel bir rol oynadigi rapor edilmistir. Bu degisikliklerden
ozellikle iki bulgu 6nemlidir. Ilk olarak depresyonlu hastalarda HHAA islevlerinde
belirgin degisiklerin meydana geldigi ve bu degisikliklerin de bu hastalarda kortizol
sekresyonunda artisa ve kortizoliin sirkadyen ritminde bozulmaya neden oldugu
gosterilmistir (121). Ayrica remisyona girmis depresyonu olan hastalarda, bu aksin
disfonksiyonunun hastaligin niiksii icin bir prediktor oldugu ortaya konmustur (122).
Daha da otesi HHAA nin asir1 aktivitesinin antidepresan tedaviye yaniti olumsuz
yonde etkiledigi de gosterilmistir (123).

Proinflamatuar sitokinlerin de depresyonun patogenezinde bir rol
oynayabilecegi belirtilmektedir. Birka¢ calismada depresyonlu hastalarda ozellikle
IL-6 olmak iizere sitokinler ile depresyon arasinda belirgin bir iliskinin oldugu
gosterilmigtir (7-9). IL-6 monositler, lenfositler gibi bir dizi immiin hiicreler
tarafindan Uretilir. Ayrica endotel hiicreleri, bazi endokrin hiicreler ve kanser
hiicreleri gibi immiin olmayan hiicreler tarafindan da iiretilebilirler (124,125). IL-6
aynt zamanda hormonal olarak regiile edilebilen bir sitokindir. Katekolaminler
tiretimini uyarirlarken, glukokortikoidler baskilamaktadirlar (126). Depresyonu olan

kanserli hastalarda plazma IL-6 konsantrasyonunun yiiksek oldugu birka¢ calismada

39



gosterilmistir (9,42). Benzer olarak kanseri olmayan hastalarda da IL-6 ile depresyon
arasinda bir iliski oldugu rapor edilmistir (127). Ote yandan hem kanserli hem de
kanserli olmayan hastalarda IL-6 diizeyleri ile depresyon arasindaki anlamli bir
iligkinin olmadiginin gosterildigi calismalar da mevcuttur (128,129). Bu calismada
IL-6 diizeyleri hasta grubunda kontrol grubundan yiiksek olmasina ragmen aradaki
fark anlamli degildi. Benzer olarak psikiyatrik bozuklugu olan hastalarda, olmayan
hastalardan yiiksek olmasina ragmen aradaki fark anlaml degildi ve ayrica HAMD
skoru ile IL-6 arasinda anlamli bir korelasyon saptanmadi. Beklenenin aksine
depresyonun da icinde bulundugu psikiyatrik bozukluklar ile IL-6 arasinda anlaml
bir iligkinin bulunmamasinin birka¢ nedeni olabilir. Oncelikle bu durum bu
caligmadaki hasta sayis1 azhigindan ileri geliyor olabilir. Ciinkii aslinda IL-6
diizeyleri beklendigi gibi hasta grubunda kontrol grubundan ve hasta grubu i¢inde de
psikiyatrik bozuklugu olanlarda daha yiiksekti ama aradaki fark anlamli diizeye
erismiyordu. Bu durum tipik olarak tip 2 istatistiksel hatayr gosteriyor gibi
goriinmektedir. Yani aslinda olgu sayist artirilirsa istatistiksel anlamliliga ulasilacak
gibi goriinmektedir. Ayrica literatiirdeki yayinlarda siklikla majér depresyonlu
hastalar calismalara dahil edilmistir. Bu calismada ise c¢cok az sayida hastada
depresyon tespit edildi. Aym sekilde literatiirde de yukarida bahsedildigi iizere bazi
yayinlarda bu iligki gosterilmisken (9,42,127), diger calismalarda bu iliski
gosterilememistir (128,129). Bu ¢alismalardaki hasta sayisinin farkli olmasi, ¢alisma
popiilasyonlarinin homojen olmamas1 (kanser tipinin ve evresinin, yasin, hastalarin
performans durumunun farkli olmasi gibi) gibi faktorler bu duruma neden olmus
olabilir.

Kanser hastalarinda kanserin ve tedavisinde kullanilan RT’nin inflamasyonu
tetikledigi iyi bilinen bir gercektir (10). Bu calismada RT uygulanmadan onceki
donemde bakilan TNF-a, kan beyaz kiire sayisi, ferritin ve ESH gibi inflamasyon
parametreleri hasta grubunda kontrol grubundan anlamli yiiksek saptandi. Yine, her
ne kadar istatistiksel olarak anlamliliga ulagilmasa da, IL-6 ve hsCRP diizeyleri de
hasta grubunda yiiksekti.

Inflamasyon siiresince, sirasiyla inflamatuar sitokinler olan TNF-a, IL-1 ve IL-
6 salgilanir (130). Daha sonra IL-6, TNF-a ve IL-1 sekresyonunu inhibe ederken
(131), karacigerde akut faz reaktanlarinin {iiretimini aktive eder (132) ve
inflamasyonun kontroliine yardim etmek i¢cin HHAA’y1 uyarir (133). Yani IL-6 hem

proinflamatuar hem de antiinflamatuar bir sitokindir. Bu ¢alismada da, hastalarin RT
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oncesi ve RT sonrasi inflamatuar parametreleri karsilastirildiginda; proinflamatuar
sitokinlerden sadece IL-6 diizeyinde anlamli bir artisin oldugu goriildii. Yukarida da
aciklandigi tizere olasilikla IL-6’nin inhibitor etkisinin sonucu olarak IL-1 ve TNF-
alfa diizeylerinde artis goriilmezken, IL-6’nin stimiilator etkisiyle hsCRP, ferritin,
ESH gibi akut faz reaktanlarinin anlaml olarak arttig: goriildii. Ote yandan olasilikla
RT’nin kemik iligini baskilamasi nedeniyle beyaz kiire sayisinda anlamli bir azalma
s0z konusuydu.

Beslenme ile ilgili komplikasyonlar bas-boyun kanserli hastalarda siktir ve
siklikla da oral kavitedeki veya bogazdaki tlimoriin kitle etkisi nedeniyle tedaviye
baslamadan 6nce de mevcuttur (134). Bu calismada da benzer olarak, her ne kadar
SGD skorlar1 agisindan hasta grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli fark
saptanmamig olsa da, beslenme durumunu yansitan serum albiimin ve prealbiimin
diizeyleri hasta grubunda anlamli olarak daha diisiik bulundu.

Bas-boyun kanserli hastalar beslenmenin en bozuk oldugu kanserli hasta grubu
arasindadir. Bu hastalardaki malniitrisyonun nedenleri; (a) timoriin veya RT
hasarinin indiikledigi TNF-o ve interlokinler gibi katabolik faktorler (135), (b)
timoriin veya RT ya da KT nin indiikledigi yutma giicligii, mukozit veya bulanti
gibi nedenlerin sebep oldugu diyetle alimin azalmasi ve (c) asirt alkol tiikketimi ile
birlikte olan kotii yemek yeme aligkanliklar1 (136) olmak {izere birkag¢ baglik altinda
toplanabilir. Bizim calismamizda da hastalarin beslenme parametreleri RT siiresince
olumsuz yonde degisiklik gosterdi. RT uygulandiktan sonraki donemde serum total
protein, albiimin, prealbiimin, hemoglobin ve trigliserid diizeyleri ile VKIi ve SGD
skoru gibi beslenme parametreleri RT uygulanmadan onceki doneme kiyasla anlamli
olarak azaldi.

Literatiirde kanserli hastalarda malniitrisyon ile ilgili ¢alismalarda,
malniitrisyonu tanimlamak icin ¢esitli yontemler kullanmilmistir. Baz1 yazarlar kilo
kayb1 ve VKI kullanirken (137), bazi yazarlar SGA ve antropometrik o6l¢iimleri
kullanmiglardir (138). Optimal degerlendirme yontemi olmamasina ragmen en sik
kullanilan ve siklikla hastalik sonuglariyla korele olan yontem, kilo kaybinin ve
VKIi’nin degerlendirilmesidir (137). Kanser hastalar1 malniitrisyon siklig1 en yiiksek
olan hasta gruplarindan biridir. Nourissat ve ark. 447 kanser hastasinin % 30.2’sinin
hastaliklarinin bagslangicindan itibaren viicut agirliklarinin % 10’dan fazlasini
kaybettiklerini bildirmislerdir (139). Bas-boyun kanserli hastalarin yaklasik iicte biri

ciddi malniitrisyona sahiptir. Yine yaklasik iicte birinde orta derecede malniitrisyon
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gelismektedir (140). Pressoir ve ark. yaptigir calismaya 1545 kanserli hasta dahil
edilmis ve malniitrisyon kilo kaybinin % 10 veya daha fazla olmasi seklinde
tanimlanmistir. Hastalarin % 30.9’unda malniitrisyon tespit edilmistir. Bu 1545
kanserli vakanin 179 tanesinin lokalizasyonu bas-boyun iken, bu hasta alt grubunda
malniitrisyon sikligt % 45.6 kadar yiiksek saptanmustir (137). Pirlich ve ark.
Almanya’da yaptiklar ¢alismada onkoloji hastalarinda malniitrisyon sikligin1 % 32.6
olarak saptamuslardir (138). Italya’da 1000 kanserli hastada yapilan calismada
hastalarin % 39.7’sinde belirgin kilo kaybinin (ki % 10 veya daha fazla kayip olarak
tanimlanmistir) gelistigini rapor edilmistir (141). Erken evre bas-boyun kanserli
hastalarda bile olgularin yaklasik % 25’inde kritik kilo kaybinmin (ki RT siiresince %
5’den daha fazla kaybin gelismesi olarak tanimlanmistir) gelistigi ortaya konmustur
(142). Bu calismada RT siiresince meydana gelen kilo kaybinin, RT 6ncesi Olciilen
viicut agirligina oran1 %5 veya daha iistiinde olmas1 malniitrisyon olarak tanimlandi.
Bu kriter kullanildiginda RT sonrasi donemde 33 (% 64.7) hastada malniitrisyon
saptand1. Ote yandan hastalarin 24 (% 47.1) tanesinde RT siiresince meydana gelen
kilo kaybinin, RT 6ncesi ol¢iilen viicut agirligina orant % 10 veya daha iistiinde idi.
Yine beslenme durumunun baska degerlendirme olciisii olan SGD kullanildiginda,
RT sonrasi1 degerlendirmede hastalarin sadece % 15.7’sinin iyi beslendigi, %
66.7’sinin orta dereceli ve % 17.6’smnin kotii beslendigi goriildii. Bu c¢alismada
gozlemlenen malniitrisyon sikligr ile ilgili bu bulgular da literatiirdeki bas-boyun
kanserli hastalarda saptanan malniitrisyon sikligi ile ilgili bulgulara benzemektedir.

Beslenme parametrelerinden prealbiimin, hemoglobin ve SGD skoru
malniitrisyon gelisen hastalarda anlamli olarak daha kotii idi. Ote yandan total
protein ve serum albiimin diizeyleri de malniitrisyon gelisen hastalarda daha diisiik
olmasina ragmen istatistiksel anlamliliklar1 sinirda idi. Bahsedilen parametrelerden
hemoglobin diizeylerindeki diisiikliik RT’nin KI iizerine olan toksisitesinin dolayl
bir yansimasi olabilir.

Serum proteinlerinin Ol¢timii visseral protein diizeyleri hakkinda dolayli bir
bilgi verebilir. Albiimin ve prealbiimin bu proteinlerden bazilaridir. Prealbiimin
karacigerde sentezlenir ve viicutta tasityici bir protein olarak gorev yapar. Yari
Omriiniin 2-3 giin kadar diisik olmasi ve viicuttaki miktarinin diisiik olmasi
nedeniyle, prealbiimin 6l¢iimii visseral protein durumunu yansitmasi agisindan iyi bir
belirtectir (73,74). Ote yandan sik olarak kullanilan albiiminin serum yar1 émrii 21

giindiir. Boylesi bir uzun yar1 6miir ile yeni bir kararli durum diizeyine yaklasik 100
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giinde ulasilir. Bu da onu malniitrisyonu degerlendirmek i¢in daha az 6nemli kilan
bir ozelliktir. Cilinkii bu ¢alismada oldugu gibi malniitrisyonun kisa siirede ortaya
ciktigi ve degerlendirildigi durumlarda, malniitrisyonu degerlendirmek i¢in onu
prealbiimine kiyasla ¢cok daha az 6nemli kilan bir 6zelliktir. Prealbiiminin beslenme
durumunu degerlendirmek i¢in albiimin veya transferrinden daha duyarh bir belirteg
olabilecegi belirtilmektedir (73,75). Benzer olarak bu calismada da prealbiimin
diizeyi malniitrisyon gelisen hastalarda anlamli olarak daha diisiik idi. Ote yandan
total protein ve serum albiimin diizeyleri de malniitrisyon gelisen hastalarda daha
diisik olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi. Ayrica
malniitrisyonu tanimlamak i¢in kullamilan kilo kaybi yiizdesi prealbiimin ile
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde iliskiliyken, serum albiimin ve total protein
diizeyleri ile aralarinda anlaml iliski saptanmadi.

Malniitrisyonun derecesi hastanin tiimor gelismeden 6nceki beslenme durumu,
timoriin Ozellikleri ve bizzat RT ve KT gibi kanser tedavisi ile iligkilidir (143).
Malniitrisyon bas-boyun kanserli hastalarda ciddi bir sorundur. Yasam kalitesinin ve
hasta performansinin bozulmasi, tedaviye uyumun ve tedavi yanitinin azalmasi,
yasam beklentisinin azalmasi1 ve daha uzun siireli hastanede yatis ile yakindan
iliskilidir. Malniitrisyon ayrica enfeksiyon riskini ve tedavi toksisitesini ile tedavi
maliyetlerini de artirabilir (5,137,144). Bu bulgularla uyumlu olarak bu ¢alismada da
hastalarin performans skorlar1 anlamli olarak azaldi. Malniitrisyon gelisen ve
gelismeyen hastalar arasinda RT Oncesinde ECOG skorlari agisindan benzer oranlar
s0z konusuyken, RT sonrasi donemde ECOG skorlar1 malniitrisyon gelisen
hastalarda anlamli olarak daha kétii saptandi. SGD ise hem kanserli hastalarda hem
de kanserli olmayan hastalarda beslenme durumunun degerlendirilmesinde, kilo
kayb1 ve VKI ile birlikte malniitrisyonu tanimlamak igin hali hazirda kullanilan bir
parametredir (137,138) ve bu calismada malniitrisyonu olan hastalarin daha kot
SGD skoruna sahip olmasi da beklenen bir bulgudur. RT dozu, her ne kadar
istatistiksel olarak anlamlilik sinirinda olsa bile, malniitrisyonu olan hastalarda daha
yiiksekti. Ayrica RT dozu ile RT siiresince gelisen kilo kaybi1 miktar1 arasinda
anlaml bir korelasyon saptandi.

Bas-boyun kanserli hastalar 6zellikle RT’nin daha da kotiilestirdigi
anoreksinin neden oldugu malniitrisyona en hassas hasta grubunu olusturur. IL-6, IL-
1B, IFN-y ve TNF-a gibi inflamatuar sitokinler anoreksi gelisimi ile iligkilidir

(145,146). Bu sitokinler istahin baskilanmasi ve kilo kaybinin indiiklenmesinde rol
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oynarlar (147,148). IL-6’nin farelerde kolon-26 (C-26) tiimor sisteminde deneysel
kanser kaseksisinde onemli bir medyator oldugu ve ayrica bu farelerde monoklonal
anti-IL-6 antikorunun kanser kaseksisinin temel parametrelerini baskiladigi
gosterilmistir (149). Benzer olarak 6zefagus kanseri gibi diger kanser tiirlerinde de
yiiksek IL-6 diizeylerinin tiimoriin invazyon potansiyelinin yani sira malniitrisyon ile
de yakindan iligkili oldugu gosterilmistir (125). Bu calismada RT sirasinda
malniitrisyon gelisen hastalarda, gelismeyen hastalar ile karsilastirildifinda RT
sonrasi donemde bakilan IL-6 diizeyleri, her ne kadar aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli degilse de, daha yiiksek saptandi. Ote yandan daha 6nce de belirtildigi iizere,
hasta sayis1 artirilirsa anlamlilik olabilecek gibi goriinmektedir. Ferritin, ESH ve
hsCRP diizeyleri acisindan soylenecekler de IL-6 i¢in olana benzemektedir. IL-1 ve
TNF-a diizeyleri agisindan iki grup arasinda fark gozlenmedi. Bu durum ise daha
once de belirttildigi tizere IL-6’nin TNF-a ve IL-1’1 baskilayici, hsCRP ve ferritin
gibi akut faz reaktanlarini uyarici etkisini yansitiyor olabilir.

Bas-boyun kanserli hastalarda beslenme sorunlari bazi psikososyal sorunlara
da neden olmaktadir. Hastalarin siklikla aligkin olduklar1 yemek vakitleri degismistir
ve bu durum onlarin izolasyonuna neden olabilir. Ayrica 6giin sayisinin artmas,
yiyecek seciminin kisith olmas1 ve bunlar i¢in 6zel pisirme yontemleri gerekmesi ve
yemekleri dokmeden yiyememe gibi bircok neden hastalarin sosyal ortamlarda
yemek yiyememesine sebep olur. Yiiz goriiniimlerindeki degisikliklerde hem
beslenme bozukluguna hem de sosyal izolasyona ve psikolojik bozukluga katkida
bulunabilir (11). Ayrica agr1 ve hastaligin ilerlemesi veya niiks etmesi korkusu da
psikososyal sorunlara katkida bulunabilir. Bunun ziddi olarak depresyon gibi
psikososyal problemlerde bu hasta grubunda malniitrisyona katkida bulunabilir (49)
ve bir kisir dongii olusabilir. Bu ¢alismada da yukaridaki bulgular ile uyumlu olarak,
RT sonras1t malniitrisyon gelisen hastalarin RT oncesi donemdeki HAM-D skorlart
ile malniitrisyon gelismeyen hastalarin skorlar1 arasinda fark istatistiksel olarak
anlamli degil iken, RT sonrast donemde HAM-D skorlar1 malniitrisyon gelisen
hastalarda anlamli olarak yiiksekti. Ayrica RT sonrast donemde HAM-D skorlart ile
RT siiresince gelisen kilo kaybi yiizdesi anlamli olarak koreleydi. Ayrica her ne
kadar istatistiksel olarak anlamlilik boyutunda olmasa bile, malniitrisyon gelisen
hastalar, gelismeyen hastalara kiyasla daha fazla oranda bir psikiyatrik bozukluga

sahiptiler.
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RT’nin yutma fonksiyonlar: iizerine hem erken donemde hem de ge¢ donemde
ciddi yan etkileri bulunmaktadir ve bu yan etkiler kendini yutma giicliigii olarak
gosterir. Erken donemde ciddi agiz kurulugu, stomatit, yiizeyel mukozal
ilserasyonlar, tat duyusunda bozukluk, kanama, agri ve mukozit gibi yan etkiler
goriilebilir (143). Ge¢ donemde ise osteoradyonekroz, trismus, hiposalivasyon, dis
ciirtikleri ve tat duyusunda degisiklikler goriilebilir (150). Beklenildigi tizere RT
dozu artik¢a toksisite de artmaktadir. Bu ¢alismada RT nin ciddi bir toksisitesi olan
yutma giicliigii malniitrisyonu olan hastalarda anlamli olarak daha yiiksek saptandi.
Yani yutma giicliigii literatiir ile uyumlu olarak bas-boyun kanserli hastalarda
malniitrisyona ciddi olarak katkida bulunan bir faktordiir. Yine ciddi mukozit varligi
ve ciddi bulant1 varligi da malniitrisyonu olan hastalarda daha siktt ama aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi. Bununla beraber hasta sayist artirilirsa anlamlilik
ortaya cikacak gibi goriinmektedir. Ote yandan ayrica mukozit, yutma giicliigii ve
bulant1 gibi RT iliskili toksisite gelisimi ile RT siiresince gelisen kilo kayb1 miktari
arasinda anlamli bir korelasyon saptandi.

Oral mukozit bas-boyun kanserli hastalarda RT siiresince siklikla gelisen bir
komplikasyondur. Oral mukozitin baslangi¢ fazi radyasyondan hemen sonra baglar.
Reaktif oksijen radikallerinin iiretilmesi ile bazal epitelyal hiicreleri hedef alan
hiicresel hasar gelisir ve bunu doku hasarina neden olan TNF-a, IL-1 ve IL-6 gibi
proinflamatuar sitokinlerin {iiretilmesi takip eder (151). Bas-boyun kanseri icin
uygulanan RT siiresince mukozit gelisen hastalarda TNF-a ve IL-1 gibi sitokinlerin
indiiklendigi sitolojik olarak da gosterilmistir (152). Ote yandan bu calismada
mukozit gelisimi ile inflamatuar sitokinler TNF-a, IL-1 ve IL-6 diizeyleri arasinda
anlamli bir korelasyon saptanmadi. Bu durum mukozit gelisiminde inflamatuar
sitokinlerin sistemik artisindan ziyade lokal artisin1 yansitiyor olabilir. Ratlarda
yapilan bir caligmada radyasyonun tetikledigi pnomonitis gibi doku hasarinin
gelisiminde lokal interlokin-4 (IL-4) tiretiminin sorumlu oldugu bildirilmistir (153).
Bu bilgi de mukozit gelisiminde inflamatuar sitokinlerin sistemik artisindan ziyade
lokal artisinin s6z konusu olabilecegi fikrini destekler niteliktedir.

Bas-boyun kanserli hastalarda RT iliskili toksisite artis1 bazi psikososyal
sorunlara da neden olmaktadir. Bu ¢alismada da grade 3-4 yutma giicliigii ile HAM-
D skoru yiikselmesi arasinda anlamli iliski mevcuttu. Bunun nedeni daha once

malnutrisyon i¢in agiklanan muhtemel nedenlere benzerdir.
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Kemoterapotik ilaclar beslenmeyi olumsuz yonde etkileyebilirler. Bu
genellikle oral kavite, orofarinks ve Ozefagus mukozasma olan yan etkilerin bir
sonucudur ve bunun sonucu olarak mukozit ve odinofaji gelisebilir. Malniitrisyon ve
kaseksiye katkida bulunan diger yan etkiler arasinda ise bulanti ve kusma
bulunmaktadir. Sisplatin bas-boyun kanserli hastalarda sik kullanilan bir ajandir ve
bulant1 yapma potansiyeli hayli yiiksek bir ilagtir. Kombine kemoradyoterapi bu iki
modalitenin toksisitelerinin de kombine olmasi nedeniyle yutma gii¢liiglinii ve
malniitrisyonu daha da artirabilir (5). Bu ¢alismada 32 hastada RT ile eszamanl
olarak KT uygulandi. Kullanilan kemoterapotik ajan ise sisplatindi. Beklenildigi
tizere malniitrisyon gelisen hastalarin % 81.8 (27 hasta) gibi oldukca biiyiik bir
boliimiinde eszamanli KT uygulanmisti veya baska bir ifadeyle sisplatin uygulanan
32 hastanin 27 tanesinde malniitrisyon gelismisti. Olasilikla sisplatinin sayilan bu
yan etkileri bizim hasta grubumuzda malniitrisyona ciddi anlamda katkida bulunmus
gibi goriinmektedir. Sisplatin ayrica bobrek fonksiyonlarini da olumsuz yonde
etkileyen bir ilactir. Bu bilgi ile uyumlu olarak bizim hasta grubumuzda da RT
sonrast serum kreatinin  diizeyleri anlamli olarak yiikselmisti. Bobrek
fonksiyonlarindaki bu bozulmaya ayrica yutma giicliiglinden kaynaklanan
dehidratasyon da katkida bulunmus olabilir.

Sonu¢ olarak bas-boyun kanserli hastalarda RT uygulanmadan ©Once bile
psikiyatrik bozukluk siklig1 oldukc¢a yiiksektir. Benzer olarak RT sonrasinda da bu
siklik yiiksek kalmaya devam etmektedir. Ote yandan RT’nin psikiyatrik bozukluk
tizerine Onemli bir negatif etkisi bulunmamaktadir. Benzer olarak psikiyatrik
bozukluk gelisimi {izerine inflamasyonun, beslenme durumunun ve RT ile iliskili
toksisite gelisiminin 6nemli bir etkisi bulunmamaktadir. Onemli bir bulgu da RT
siiresince Ozellikle basta IL-6 olmak iizere inflamasyonda bir artis s6z konusudur.
Diger 6nemli bir bulgu da bas-boyun kanserli hastalarda RT siiresince yiiksek oranda
malniitrisyon gelisimidir. Malniitrisyon gelisimi ise 6nemli oranda RT ile eszamanl
KT uygulamasi ve RT‘ye bagl olarak gelisen bir toksisite olan yutma giicliigii ile
iligkilidir.
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SONUCLAR

1. Calismaya alinan 51 bas-boyun kanserli hastanin 42 tanesinde hastalik ileri
evreydi ve biiyiikk ¢ogunlugunda (% 90.2) patoloji skuamoz hiicreli kanser ve timor
yerlesim yeri larinks ve farinksti.

2. Hasta ve kontrol gruplarinin beslenme parametreleri karsilastirildiginda; serum
albiimin, prealbiimin diizeyleri hasta grubunda anlamli olarak diisiiktii.

3. Hasta ve kontrol gruplarinin inflamasyon parametreleri karsilastirildiginda; beyaz
kiire sayisi, serum ferritin diizeyi, ESH ve TNF-a diizeyi hasta grubunda anlaml
olarak daha yiiksekti. Inflamatuar sitokinlerden IL-1B ve IL-6 ile hsCRP diizeyleri
acisindan iki grup arasinda anlamli fark bulunmadi.

4. Hasta grubunda RT oOncesi ve RT sonrasi inflamasyon parametreleri
karsilastirlldiginda; RT sonrasi donemde ferritin, ESH, hsCRP ve IL-6 diizeyleri
anlamli bir sekilde artmusti. Ote yandan beyaz kiire sayis1 RT sonrast donemde
anlamli bir sekilde azalmusti.

5. Hasta grubunda RT oOncesi ve RT sonrasi depresyon parametreleri
karsilastirlldiginda; HAM-D skoru RT sonrasi donemde artmis olmasina ragmen, bu
yiikselme istatistiksel olarak anlamlilik tasimiyordu. Benzer olarak RT 6ncesi donem
ve RT sonrasi donem arasinda psiyatrik sorunlar agisindan anlamh fark saptanmadi.
6. Hasta grubunda RT o©ncesi ve RT sonrasi beslenme parametreleri
karsilastirlldiginda; serum total protein, albiimin, prealbiimin, trigliserid ve
hemoglobin diizeyleri ile VKI RT sonras1 dénemde anlamli olarak azalmisti. RT
sonras1 donemde SGD skoru ciddi olarak bozulmustu.

7. Hasta grubunda psikiyatrik bozuklugu olan hastalar ile olmayan hastalarin
beslenme parametreleri karsilastirildiginda; RT 6ncesi donemde prealbiimin ve total

kolesterol diizeyleri ile SGD skoru psikiyatrik bozuklugu olan hastalarda anlamli bir
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sekilde daha diisiiktii. Inflamasyon parametreleri karsilastirildiginda; hem RT 6ncesi
donemde hem de RT sonrasi donemde iki grup arasinda inflamasyon parametreleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

8. RT oncesi donemde ECOG skoru psikiyatrik bozuklugu olan hastalarda olmayan
hastalardan anlamli olarak daha kotii oldugu saptanmadi.

9. Hasta grubunda psikiyatrik bozuklugu olan hastalar ile olmayan hastalarin RT ile
iliskili toksisite gelisimi acisindan karsilastirildiginda; hem RT 6ncesi donemde hem
de RT sonras1 donemde iki grup arasinda toksisite agisindan anlamli fark saptanmadi.
10. RT sonrast donemde 33 (% 64.7) hastada malniitrisyon gelisti.

11. Hasta grubunda RT sonrasi malniitrisyon gelisen hastalar ile gelismeyen
hastalarin beslenme parametreleri karsilastirildiginda; serum prealbiimin ve
hemoglobin diizeyleri ile SGD skoru malniitrisyon gelisen hastalarda anlamli olarak
diisiik saptandi.

12. Hasta grubunda RT sonras1 malniitrisyon gelisen hastalar ile gelismeyen hastalar
RT ile iliskili toksisite acisindan karsilastirildiginda; malniitrisyon gelisen hastalarda
anlaml bir sekilde ciddi yutma giicliigiiniin oldugu gozlendi.

13. Hasta grubunda RT sonrasi malniitrisyon gelisen hastalar ile gelismeyen
hastalarin arasinda inflamasyon parametreleri a¢isindan 6nemli fark saptanmadi.

14. Hasta grubunda RT sonrast donemde malniitrisyon gelisen hastalar ile
gelismeyen hastalarin  psikiyatrik bozukluk parametreleri karsilastirildiginda;
malniitrisyon gelisen hastalarin RT sonrast HAM-D skoru anlaml bir sekilde daha
yiiksek saptandi.

15. RT sonras1 donemde degerlendirilen HAM-D skoru ile kilo kayb1 yiizdesi, SGD
skoru, ECOG skoru ve RT sirasinda ciddi yutma gii¢liigii gelisimi arasinda anlamli
bir korelasyon saptandi. Ote yandan HAM-D skoru ile prealbiimin arasinda ters
yonde anlaml1 bir korelasyon saptandi.

16. Malniitrisyonun Olciisii olarak tanimlanan kilo kaybi yiizdesi ile RT sonrasi
HAM-D skoru, SGD skoru, ECOG skoru, RT dozu, RT sirasinda ciddi radyodermatit
gelisimi, ciddi mukozit gelisimi, ciddi yutma giicliigii gelisimi ve eszamanli KT
uygulanmasi arasinda anlamli bir korelasyon saptandi. Ote yandan kilo kayb: yiizdesi
ile RT sonras1 prealbiimin ve beyaz kiire sayis1 arasinda ters yonde anlamli bir

korelasyon saptandi.
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EK 1: ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) Performans Skalasi

ECOG performans skalast 0'dan 5'e kadar puan verir. 0 ¢ok iyi saglik durumuna, 5 ise 6liime tekabiil eder.

® 0- Asemptomatik (Tam aktif, tiim hastalik 6ncesi aktivitelerini kisitlama olmaksizin yapabilir)

e |- Semptomatik fakat tamamen ayakta (Zorlu fizik aktivitede kisitlama var, ancak ayakta ve hafif isleri
yapabilir. Ornegin hafif ev ve ofis isleri)

e 2 - Semptomatik, %50'den daha az yatakta (Ayakta ve kendi bakimini yapabilir, ancak herhangi bir iste
calisamaz ve giindiiz saatlerinin %50'sinden fazlasini ayakta gecirebilir)

e 3 - Semptomatik, %50'den daha fazla yatakta (Kendi bakimini yapmakta zorlaniyor, giindiiz saatlerinin
%50'sinden fazlasinda yatakta)

e 4 -Yatalak (Kendi bakimini yapamiyor, tam olarak sandalye veya yataga bagimli)

e 5-0Olim
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EK 2: SUBJEKTIF GLOBAL DEGERLENDIiRME FORMU

BOLUM L. OYKU: 2.Triceps/Biceps:(parmaklar arasinda cildin
LAGIRLIK DEGISIKLIGI: topaklasmasi, kol ¢evresi)
1.Son 6 ayda agirlik degisikligi: A)Yeterli yag doku
A)%5’den az kilo degisimi, %5-10 kayip var C)Cok az parmaklar arast doku, parmakla
fakat diizelme var ancak dokunabilmek
B)%5-10 kilo kaybi, %10’dan fazla kayip var
fakat diizelme var II.Kas kaybi:
C)%10 kayip var 1.Temporal:(kafaya yandan bakilir)
2.Son 2 haftada agirlik degisikligi A)Kas kayb1 yok
A)Degisim yok, normal kilosunda,%5’den az B)Hafif ¢cokme
kayip var, kilo artis1 olmus C)Cukurlagma, ¢cokme
B)Degisim yok fakat normal kilosunun altinda, kilo alim 2.Clavicula:(¢tkik kemige bakilir)
baslamus fakat yeterli degil A)Erkeklerde goriilmez/goriilebilir, fakat
O)Kilo kaybr mevcut Kadinlarda belirgin degildir
B)Biraz belirgin
IL.BESIN ALIMI: C)Belirgin ¢ikintih
1.Besin aliminda degisiklik: 3.0muz:(kola yandan bakilir kemik ¢ikintisi ve
A)Besin alimi iyi, degisim yok, kisa siireli 6nemsiz bicimi incelenir)
bir degisiklik A)Yuvarlak, omuz-kol-boyun kavsaginda
B)Besin alimi fena degil ama giderek azaliyor, egrilik
besin alimi kot fakat giderek artiyor B)Acromionun hafif ¢ikintili olmast
C)Besin alimi koétii ve azaliyor C)Omuz-kol ekleminin ¢ok net
2.Besin alim degisikliginin siiresi ve derecesi: goriilmesi,kemigin ¢ikint1 yapmast
A)?2 haftadan az, degisim yok yahut minimal bir 4.Scapula:(kemik ¢ikintisina bakilacak, kemige
degisiklik dogru bastirilacak)
B)2 haftadan uzun, orta diizeyli beslenme A)Kemik ¢ikintili degil, 6nemli depresyon
C)Siddetli aglik, yetersiz beslenme B)Kemik hafifce goriilebilir, orta dereceli
depresyon
IIL.GIS C)Cikintils, goriilebilir kemik
SEMPTOMLARI:Bulanti,kusma,ishal,anorexia 5.Interosseus kaslar:(el sirt1, bas parmak, isaret
A)Birka¢ semptomun olmasi, aralikli olmas1 parmagini ileri dogru hareket ettirmek)
B)Baz1 semptomlarin 2 haftadan uzun siirmesi, A)Kaslar digar1 dogru, iyi beslenen kadinlarda
siddetli uzun siiren semptomlarin olmasi fakat diiz olabilir.
iyilesme siirecine girmesi B)Diiz yada hafif deprese
C)Baz1 yada tiim semptomlarin hergiin yada sik C)Diiz yada basparmag ile isaret parmagt
sik olmasi, 2 haftadan uzun siirmesi arasinda belirgin deprese alan
6.Diz:(alcak bir tabure {izerine bacak
IV.FONKSIYONEL DURUM:(Beslenme ile desteklenerek oturulur)
baglantili) A)Kas cikintili, kemik ¢ikintili degil
A)Bozulma yok, benzer fonksiyonel kapasite, C)Kemik ¢ikintili
hafif dereceli bozulma sonrasi diizelme, tam 7.Quadriceps:
fonksiyonel kapasite A)Yuvarlak, deprese degil
B)Hafif orta dereceli gii¢ kaybi, olagan aktivitede B)ince, uyluk icinde orta depresyon
bir miktar azalma, siddetli bozulma sonrasinda C)Siddetli ince, uyluk ici deprese
fonksiyonel kapasitede artig 8.Baldr:
C)Fonksiyonel kapasitede siddetli azalma A)lyi gelismis

C)ince, belirsiz kas
V.HASTALIK DURUMU/ESLIK EDEN

HASTALIKLAR: II1.ODEM/ASIT:
A)Stresor faktor yok A)Odem-asit yok ya da ¢ok az
B)Diisiik orta dereceli stres (infeksiyon, kas- B)Orta 6dem-asit
iskelet travmasi, malinite) O)Siddetli 6dem-asit
C)Siddetli stres (diarenin eslik ettigi tilseratif
kolit...) BOLUM IIL. SGD SKORLAMA
BOLUM II FiZiK MUAYENE A=IYI BESLENME

I.Subcutan yag doku:
1.Goz alt1 yag doku:
A)Hafif sismis yag yastigi

B=ORTA DERECELI BESLENME

C=KOTU BESLENME

C)Cukurlagma, ¢okme, gevsek cilt, mor cember
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EK 3: HAMILTON DEPRESYON OLCEGI

Hastanm ack - soyads :

Test tarihl (giin-ay-yil)

Test] uygulayan hekim :

'mwmmmmuummmum&mnﬂﬁmmwummmwmmﬁiuﬂwmq
Hasta bu durumlardan birinin kendisinde bulundugunu, sézel ve sdzel olmayan yolla agikea belirtiyor.

2. SUGLULUK DUYBUSU

teEPY e
E
E
§
ﬁ
i
it

Yok

Kmdmisn;lnbuhnk.munhnﬂ:mun

Gegmigteki hatalar Mnodenm
Oanhhzmhbmbxrcmohnkhbuledxyw sugiuhuk sannlan var.
anhynavty:xthzmcdlamktduyuyavc/vcya tehdit edici gBrsel varsanilar gdriiyor.

3. INviHAR

TEYY e

]

0= Yok

1= Haymyapmyadcbncyembmh:mdx
2= Olmwdmmﬂuyavmkmdﬁmohnhumdn&nmﬁdn;nnm

3= Intihar i veya davranig var.
4= fnﬁhugxnpmi(herhanyhruddipnpm4pmnohnkdc§:ﬂcndmh)

4. UYKUYA DALMA GOCLUGU SEXLINDE UYKUSUZLUK

0= Uykuya dalmada herhangi bir gliclik ¢ekmiyor.
1= Sonﬁ;gcmdmenubmndeuyhxyndﬂmndmﬂnm,ymmnamdahanmsﬁrcy;yzmkmgagnyw
2= Sonﬁ;geoedmﬁ;ﬂndcd:uyhmdﬂmdmmyammdahmnmymkumor

5. GECE YARIS| UYANMA $5(UND! UYKUSUZLUK

0= Yok
1= S:nﬁ;gmdcncnubmnde. bayumhumvenhamzdmahznyahmyo
2= Hctgcauymxym(Mdﬁgachnmdmndnhﬂyaﬂkﬂnkﬂh;Zpumohnkd:gcdendmhx)

asmmaummwwuﬁanwmwnW'

0= Yok
1=  Sabahun erken saatlerinde uyansyor, fahttcharuyuyor
2= Yataktan kalktiktan sonra tekrar uyuyamuyor.

7. Is VE AKTIVITELER

I I R

0= Sorun yok.

l= Akmtelcnyle,myl:yndlbobﬂmyl:ilphohnkhmdzmymz

2= Aktivite, hobiler veya ige duyulan ilginin kaybolmas - hasta bunu doh.\danh:ndl sByler
veya dolayh olarak kayitsizhk ve kararmzh) ile gdsterir.

3= Akum:lmaynhnumandavcyunmtmlﬂmmlm&ﬂmdcgcdcndmunde,
en az {i¢ saatini akawtelae(}unumvcylhobdm)aylmxyomspm

4= O anki hasralifs nedeniyle galigmay birakmag. Hmnede,hammxslmd:md:hxgbuakumryehnlmxyom

veya yardim almadan servis iglerini yapamuyorsa, 4 puan ile dégerlendinn. -
8. RETARDASYON

(DUstnme ve Konusmada yavasiama, Eonsantm oima ﬁmﬁln bozuimasi; motor aktivitenin azalmasi).

0= Normal konusma ve dilgtinme.

1= Gbritgme sirasinda hafif rerardasyon gbzlnm)or
2= Goriigme sirasinda agikea rerardasyon X
3= Géiriigme vapmakrd gﬂdﬁk ¢ekiyor. -

4= Tam stupor.
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9. AJITASYON

0= Yok.

1= $iipheli veya hafif ajitasyon.

2= Eller, saglar vb. ile oynama.

3= Ayakta dolagma, sakin oturamama.

4= Ellerini ovusturma, trnak yeme, sag gckme, dudak yeme.

10. PSISiK ANKSIYETE

0= Yok.
l=  Subjektif ve irritabilite.
2= Kiigiik kayg duyma.

11. S
~Anksiyeteye eslik eden .
® Ga: - 8@z kuruhu@u, gaz ¢ikarma, hazmsizlik, diyare, kramplar,gegirme
o Kardiyovaskiiler - palpitasyoniar, bag an ’ <
e Solunumia lighii- hiperventilasyon, i¢ cekme
e Sik idrara
o Terleme.
0= Yok 1= Hafif. 2= Orta. 3= Siddetli. 4= ok siddetli.
12, SOMATIK SEMPTOMLAR - GASTROINTESTINAL )
0= Yok

2= Hastane personeli zorlamadan yemekte ;ﬂdﬁkvl;yeo:lyor Gxda’:l;mu azalmgur. Kabizliktan yakintyor.

13. SOMATIK SEMPTOMLAR - GENEL

0= Yok ; 0

1= Ekstremitelerde, artta lbﬂxkhkd.Smagnmbua@hnvekHabﬂm.EnﬂjikayﬁlwyotguMukth
2= Agikea ve siirckli yorgun ve igtir veya belirgin bir yakinmas vardur. ’

14. GENITAL SEMPTOMLAR

~(Libido kaybr, menstruel bozukiukiar gibl semptomlar).

0= Yok. (Cinsel ilgi ve aktivite her zamanki gibidir)
1= Hafif. (Cinsel istck ve zevk orta derecede azalmugtir)
2= Siddeti. (Cinsel istck ve zevk agikea yoktur)

15, HIPOKONDRIASIS

0= Yok. :
1= Viicut ve iglevieriyle her zamankinden biraz daha fazla megguldtir.
Fxﬁbd% irgin olarak

3= Biitin mmmpmck U fiziksel hastatis oldngundan cmindir (6meitin beyin timord, kanser vb).
Ancak sannsal ditzeyde degildir, ikna edilebilir.

A.  Anamnecze gire defierlendirirken:

0= Kilo kayb yok.

1= Mevcut hastaha bagh olasi kilo kayba.

2= Kesin (hastaya gore) kilo kaybe.

B. Haﬁ:.hkmdl;ﬂmla\‘k {doktor  saghk personclince yapilan).
O= Haﬁ:daojkgchnbdahaukibhybt.

1= Haftada 0.5 kg’dan fazla kilo kaybs.

2= Haftada 1 kg'dan fazla kilo kaybs.

17. l¢@or0

1 Hlﬂlll' nﬁrhﬂa,ﬁbtbummpdahrlklmmnmm
- : ] 'y a’

TOPLAM PUAN

0.7= Danregyon yok 8-15= Hafif depresysa 16 ve dsti= Major depresyon
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EK 4: CTC Version 2.0 (RADYOTERAPIYE BAGLI GELiSEN TOKSIiTELER)

YAN ETKILER GRADE O GRADE 1 GRADE 2 GRADE 3 GRADE 4
Radiation dermatitis none faint erythema or dry moderate to brisk confluent moist skin necrosis or
desquamation erythema or a patchy desquamation =1.5 cm ulceration of finll
moist desgquamation, diameter and not thickness dermis; may
mostly confined to skin ~ confined to skin folds; include bleeding not
folds and creases; pitting edema indnced by minor
moderate edema trauma or abrasion

Note: Pain associated with radiation dermatitis is graded separately in the PATN category as Pain due to radiation.

Dysphagia-pharvneeal none mild dysphagia, but can  dysphagia, requiring dysphagia, requiring complete obstruction
related to radiation eat regular diet predominantly pureed, feeding tube, IV (cannot swallow saliva);
soft. or liquid diet hydration or ulceration with bleeding
hyperalimentation not induced by miner
trauma or abrasion or
perforation

Alzo consider Pain due to radiation, Mucositis due to radiation.
Note: Fistula 1s graded separately as Fistula-pharyngeal.

Mucositis due to radiation none erythema of the mucosa  patchy psendomembra-  confluent psendomem- necrosis or deep
nous reaction (patches branous reaction ulceration; may include
generally <1.5 em in (contiguous patches bleeding not induced by
diameter and non- generally =1.5 cmin minor trauma or
contiguous) diameter) abrasion

Also consider Pain due to radiation.
Notes: Grade radiation mucosifis of the larynx here.

Drysphagia related to radiation is also graded as either Dysphagia-esophageal related to radiation or Dysphagia-pharyngeal related to radiation. depending on
the site of treatment.

Nausea none able to eat oral intake significantly  no sigmificant intake, -
decreased requiring IV fluids
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EK 5: HASTA ve KONTROL LiSTESI

HASTA GRUBU

A.O. 1687255
A.H. 1544708
A.Z. 1302808
A.B. 1435885

AM. 1742843
A.D. 1782857
A.D. 1781670
A.A. 1691914
10.B.S. 1174386

11.B.T. 1693937
12. B.T. 1693905
13.D.S. 1726226
14.D.T. 1151641
15.D.A. 1738271
16.D.A. 1759812
17.F.D. 1786802
18.F.D. 1671466
19.F.G. 1764133

20.F.S. 1695256

21.F.T. 1724839

22.H.Y. 1184484
23.H.A. 1739422

A S AN L R A

24. H.M.B. 1744903

25.H.E. 1680508
26.1.K. 1726519
27.1.K. 1719642
28.K.G. 1781586

29.M.A.P. 1715160

30. M.G. 1294703
31.M.G. 1684777

A.O.B. 1733868
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32.M.C. 1715173
33.M.C. 1754649
34.M.N. 1695210
35.M.D. 1584898
36. H.M.O. 1644458
37.N.D. 1720765
38.N.D. 1764539
39.N.K. 1227603
40.N.D. 1631403
41.N.C.1716533
42.N.A. 1764060
43.0.D. 1695215
44.0.C. 1652500
45.R.B. 1543453
46.5.0. 1727889
47.5.S. 1662905
48.T.T. 1764579
49.V.A. 1759816
50. Y.K. 1754487
51.Z.K. 1742565

KONTROL GRUBU
1. A.C.1917224

2. A.H. 1066162

3. AK. 1159595

4. C.C.993018
5. C.P. 1472357
6. E.D. 1385072
7. E.T. 1176992
8. F.D. 1449711
9. G.C.S. 1911161
10. G.K. 1186005
11. H.E. 1793227
12. HK. 998328



13.1.A. 1680953
14.L.A. 1303979
15. ML.K. 1458008
16.S.B. 1510979
17.S.D. 1258286
18. S.E. 1910266
19. S.K. 1683823
20. V.B. 939891
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