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OZET

Cevik, F. Meme Kanseri Hastalarda Maresin-1 Diizeyi ile Kaseksi Iliskisinin
Arastirilmasi, Tekirdag Namik Kemal Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii,
Tibbi Biyokimya Anabilim Dal Yiiksek Lisans Tezi, Tekirdag, 2020. Kanser,
viicuttaki hiicrelerin kontrolsiiz boliiniip ¢cogalmasiyla meydana gelen, cevresel ve
genetik faktorlerden etkilenen karmasik bir rahatsizliktir. Meme kanseri kadinlarda en
cok goriilen kanser tiiri olup, kanser tiirlerindeki akciger kanserinden sonra en sik
6liim sebebi olarak belirtilmistir. Maresin-1, inflamasyon geriletilmesindeki makrofaj
mediatorii  ( macrophage mediator in resolving inflammation) kelimelerinin bas
harflerinden tiiretilen ve inflamasyonun ¢oziilmesinde makrofaj-derive bir mediator
olarak  tanimlanmaktadir.  Maresinler coklu ~ doymamis yag asidi (PUFA)
metabolitlerinin 6zellestirilmis 6n-¢oziicli aracilart (SPM) smifinin gesitli - diger
tiyelerine benzeyen giiclii anti-enflamatuar, koruyucu, on ¢oziicii ve iyilestirici
ozelliklere sahiptir. Calismamizda amacimiz meme kanseri hastalarda Maresin-1
diizeylerini inceleyerek, kanser kaseksisi arasinda iliski olup olmadigin1 saptamak
bdylece kaseksi i¢in yeni bir biyobelirte¢ olabilirligini degerlendirmektir. Calismaya
13 kasektik (BMI<18) meme kanseri, 30 kasektik olmayan (BMI >18) meme kanseri
ve 29 saglikli normal kilolu kontrol grubu olarak alindi. Kasektik meme kanseri
hastalarda Maresin-1’in diizeyi, kasektik olmayan meme kanseri ve saglikli kontrol
grubuna gore anlamli derecede diisiik bulunmustur (p=0,003). Kasektik meme kanseri
hastalarda BMI, kasektik olmayan ve saglikli kontrol grubuna gore anlamli derecede
diisiik saptand1 (p=0,000). Sonug olarak, maresin-1 ve kaseksi arasinda anlamli bir
ilisgki bulunmustur. Kasektik meme kanseri hastalarda maresin-1 diizeyinin
yiikseltilerek hastada inflamasyon ve agrinin azaltilabilecegi diistiniilmektedir.
Kasekside maresin-1 roliiniin takibi ve kesin roliinii bulmak i¢in ayrintili arastirmalara

thtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Kanser tedavisi, meme kanseri, maresin-1.


https://en.wikipedia.org/wiki/Polyunsaturated_fatty_acid
https://en.wikipedia.org/wiki/Specialized_proresolving_mediators
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ABSTRACT

Cevik, F., Investigation of the Relationship of Maresin-1 Level and Cache in
Breast Cancer Patients. Tekirdag Namik Kemal University, Institute of Health
Sciences, Department of Medical Biochemistry, Master Thesis, Tekirdag, 2020.
Cancer is a complex disorder that occurs when occurs when cells in the body divide
and multiply uncontrollably anda re affected by environmental and genetic factors.
Breasr cancer is the most common thype of cancer in women and has been identified
as the most common cause of death after lung cancer in cancer types. Maresin-1
macrophage mediator in inflammation regression (macrophage
mediatorin resolving inflammation) it is defined as a macrophage-derived mediator in
the resolution of inflammation. Maresins are polyunsaturated fatty acid (PUFA)
metabolites that resemble various other members of the specialized pre-solvent
intermediates (SPM) class, it has strong anti-inflammatory, protective, pre-dissolving
and healing properties. 13 cachectic (BMI<18) breast cancer, 30 non-cachectic
(BMI1>18), breast cancers and 29 healthy normal weight control groups were included
in the study. In cachectic breast cancer patients, maresin-1 was significantly lower than
non-cachectic breast cancer healthy control groups (p=0,003). BMI was found to be
significantly lower in cachectic breast cancer patients than in non-cachectic and
healthy control groups (p=0,000). As a result, a significant relationship was found
between maresin-1 and cachexia. It is thought that increasing the level of maresin-1 in
patients with cachectic breast cancer can reduce inflammation and pain in the patient.
Detailed research is needed to determine the precise role and follow-up role of

maresin-1 in cachexia.

Key words: Cancer, breast cancer, maresin-1.
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ABD Amerika Birlesik Devletleri

AARC American Association for Cancer Research
AIDS Acquired Immune Deficiency Syndrome
AP Akut Pankreatit

APP Akut Faz Proteinleri

ATP Adenozin trifosfat

BKI Beden Kitle Indeksi

BM Birlesmis Milletler

CACS Kanser Anoreksi-Kaseksi Sendromu
CRF Kortikotropin Salim Faktorii

DHA Dokosaheksaenoik asit

DNA Deoksiribo niikleik asit

DMAPT Dimethylaminoparthenolide

DSO Diinya Saglik Orgiitii

EBV Epstein-Barr viriisii

HPV Human Papilloma Viriis

ELISA Enzime Bagli immiinolojik Test

GSH Glutatyon

GSSG Oksitlenmis Glutatyon

IARC International Agency for Research on Cancer
IL-1B Interlokin- 1 Beta

IL-6 Interlokin-6

Kcal Kilo Kalori

LMF Lipit Hareketlendirme Faktorii




MaR1 Maresinl

MDA Malondialdehit

Ml Mililitre

MiR C-reaktif protein

MyoD Myoblast determination protein

Myf-5 Myogenic factor- 5

n-3 Omega-3

NF-Kb Niikleer faktor kappa b

OND Oral Niitrisyon Destegi

SAP Siddetli Akut Pankreatit

STAT Transkripsiyonun sinyal ileticileri ve aktivatorleri

RT-Qpcr Ters transkripsiyon-kantitatif polimeraz zinciriyle 6l¢tilmiis
reaksiyon

TEMD Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi

TLR4 Toll benzeri reseptor 4

TNF- o Tiimor nekroz faktor- o

TUNEL Terminal-deoksiniikleotidil transferaz aracili nick end-labeling

uv Ultraviyole

VKI Viicut Kitle Indeksi
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1. GIRIS

Kanser insanlik tarihi siiresince hem insan hem hayvanlarda oldukga fazla
goriilen sorun olarak belirtilmistir. Kanser hususunda da anlasilan en eski kayitlar
Milattan 6nce {i¢ bin yilina dek uzamaktadir. Kanser kelimesinin tanimi Latince
dilinde yengeg anlamina gelen “canker’” ya da “’carcinos’’ sozciiklerinden tiiremistir.
Tiimor terim olarak ilk kez milattan 6nce tiglincii yiizyilda tiimdriin etraflarindaki sisen
damarlarin bir yengecin bacaklarina benzetilip Hippokrat tarafindan kullanilmistir.
Yunan Doktor Galen ise “oncos” terimini sisme anlami tasidigindan dolayr timori
tamimlarken kullanmistir. Kanseri 6zetleyecek olursak, organizmalardaki hiicrelerin
kontrolsiiz boliinerek, ¢ogalip birikmesi olarak tanimlanmistir. Hem tek organi

etkileyebilir hem de uzagindaki organlara da yayilarak etkisini gosterebilir (Baykara
2016).

Diinyadaki kadinlarda en c¢ok goriilen malign timér meme kanseridir.
Memedeki siit bezleriyle siit kanallarinda déseli halde bulunup, hizlica ve kontrolsiizce
cogalip cevresindeki dokulara ve viicudun baska bolgelerindeki organlara yayilarak
artarlar. Kadinlarin fizyolojisini, psikolojisini ve sosyolojisini etkileyen, komplike bir
hastaliktir (Aslan ve Giirkan 2007).

Kageksi, AIDS, kalp yetmezligi, kronik hastaliklar, romatoid artrit ve kronik
obstruktif akciger hastaliklar1 gibi hastaliklarda da olabildigi gibi kanser hastalarinda
da gelisebilmektedir. Primer kaseksiyse; tlimoriin  indiikledigi metabolik
degisikliklerin sonucunda dokularin yikilmasi, kilonun kaybi, katabolizmanin artmasi,
anabolizmanin yavaslamasiyla sonuglanir. Buna ek olarak, kanser hastalarindaki artan
enflamasyonun ve metabolizmanin oraniyla, salinan birtakim biyokimyasal tiriinlere
bagli istah azalmas1 ve erken doyma da kaseksiye katkida bulunur. Sekonder kaseksi
ise kanserin diger durumlarda (kemoterapinin etkisiyle ya da yan etkisiyle, kabizlik,
ishal gibi mekanik obstruksiyon gibi durumlar) yeme aligkanliklarinda degisim
gostermesi (kusmak, bulantilar, koku ile tat duyularinda bozulmalar) ve giinliik kalori

aliminda azalma ile sonuglanan bir durumdur (Inui 2002).



Maresin-1 ya da yakin zamanda tanimlanan maresinler, omega-3 yag asidi,
DHA’nin 12-lipoksijenaz ile tiirevlenmis metabolitleridir. Dokozaheksaenoik asit
(DHA), 6zel olarak ¢6ziilmiis arabulucu (SPM) sinifindan, ¢oklu doymamis yag asidi
(PUFA metabolitlerinin diger farkli {iyelerine benzer 6n ¢oziicii olarak, gii¢lii anti-
enflamatuar olarak, On iyilestiren olarak ve koruyucu olarak ozellik gosterir

(Shinohara ve ark. 2012).

(Coziiniirliik i¢in mithim araci olan Maresin 1 (MaR1), endojen DHA’ dan insan
makrofajlart ile biyosentezlenmesiyle olur. Maresinler, iltihaplanmay1 giderip,
makrofajlarin fagositozuyla tiimor hiicresindeki dokiintiilerde endojen klerensini
artirlpp meme kanserinin tedavisi i¢in yeni bir modaliteyi temsil ettigini varsayiyoruz

(Vatnik ve ark. 2016).

Bugiline kadar Maresin-1 hakkinda sinirla sayida calisma yapilmistir. Bu
calismanin amac1 meme kanseri hastalarda Kaseksi ile Maresin-1 diizeyi arasindaki
iligkiyi incelemektir. Bu yeni biyobelirtecin kaseksi ve kaseksiye bagli gelisen

durumlarda hedef bir biomarker olabilecegini gostermektir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Kanser ve Metastaz

Kanserin kelime anlami olarak, bir dokudaki ya da organdaki hiicrelerin
diizensiz olarak boliinerek ¢ogalmasi ile meydana gelen kotii urlara denmistir. Genel
anlamda viicuttaki farkli bolgelerdeki hiicrelerin kontrolsiiz bir sekilde ¢ogalmasiyla
meydana gelen yiizden fazla hastaliktir. Kanser tiplerinin ¢esidinin ¢ok fazla olmasina
ragmen, hepsinde anormal hiicrelerde kontroliin disinda cogalmanin olmasiyla
baglamistir. Tedavi edilmezse ciddi hastaliklara ve 6liime bile sebep olabilecegi
belirtilmistir. Kanser (cancer) terimini, tibbin babas1 Yunan Doktor Hipokrat (Milattan
Once 460-370) olusturmustur. Hippocrates carcinos ve carcinoma terimlerini iilser
olusturan ve ilser olusturmayan tiimoérler i¢in kullanmistir. Kanser hiicrelerinin
birikmesiyle timérler olusur. Tiimérler iyi ya da kotii huylu olabilirler. Iyi huylu
timorler kanser degillerdir. Bu tip tiimorler siklik ile alinir ve ¢ok defa tekrar
edilmezler. Iyi huylu tiimérlerde bulunan hiicrelerin viicuttaki diger taraflara
yayilmazlar. En 6nemlisi iyi huylu tiimdrler nadir olarak hayati tehdit eder. Kotii huylu
tiimdrlere kanser denir. Kotli huylu tiimoérlerin hiicreleri normal, diizenli ve kontrollii
degillerdir, hizli boliinme yasarlar. Boyle tiimorler normal dokularin sikistirilip, igine
sizdirilabilir ya da dokularin tahribine yol agabilirler. Kanser hiicrelerinin meydana
geldikleri timorden ayrilarak, lenfle veya kan dolagimiyla viicuttaki diger bolgelere
sigrayabilirler. Gittikleri yerlerde timor kolonileri olusturur ve biiylimeye devam
ederler. Kanserin bu sekilde viicudun diger bolgelerine yayilmasi olayina metastaz adi

verilir ( T.C. Saglik Bakanlig1 2020).

Metastaz, proliferasyon, invazyon, migrasyon-motailite, anjiojenez, invazyon,
migrasyon-motilite ve extravazasyon gibi birbirleri ile iligkili bir dizi komplike ve de
cok basamakli olay zinciriyle gerceklesir. Ilk olarak, tiimdrdeki hiicreleri yeni
damarlarin olugmasini uyarip sonra da komsu hiicrelerle olan baglar1 kopararak primer
timor dokudan ayrilmasidir. Sonrasinda tiimor hiicreleri exstraseliiler matrikse
gecerek bu kisimda ilerleyip ¢evredeki dokulara ulasirlar veya dolagima gegerek
uzaktaki dokularin isgaline sebep olurlar. Boylelikle cogalip yasamlarini siirdiiriirler.

Konvansiyonel tedavilere direnerek prognozu kotiilestirip yasamin siiresini aza



indirerek metastazin gelismesi, bu noktada fazla dikkat ¢ekmis, molekiiler
mekanizmalarinin aydinlatilarak metastaz basamaklarin1 da hedefleyen yeni tedavi
yaklasimlar1 giindemdedir (Giillii ve Akalin, 2005) .

2.1.1. Kanserin Hiicresel Temeli

Kanser anormal ve kontrolsiiz hiicre biiylimesiyle karakterize bir durumdur.
Normal hiicrenin biiylimesinin kontroliiniin bozulmasiyla meydana gelir. Normal
hiicrelerde hiicrenin artisiyla 6liimii dengelidir. Kanserli hiicredeyse dengesi bozulur.
Bunun sonucunda, hiicre ¢ogalmasinin oldugu, islev durumlarin1 kaybeden hiicrelerin
olimii engelledigi ifade edilmistir. Kanser hiicresinin normal hiicreye kiyasla daha

yavas ancak daha kontrolsiiz bir sekilde ¢ogaldig: belirtilmistir (Erkol 2014).

Anormal hiicreler cogalir
ve viicudun diger

organlarina yayilir

(metastaz)

Invazyon = komsu
Kanseriihocreler dokulara direk girerek
Cevre doku ve kan istila etmek
Damarlarini istila ederler Metastaz, sicrama,

dagilma =>kanser
Kanserli hticreler hiicreleri lenfa ve kan

Dolasim sistemiyle damarlar: yoluyla viicuda
Uzak organlara dagilir

tasinir

Kanserli hiicreler
Damarlari tekrar istila
Eder ve baska bir yerde
buyur

Sekil 1: Kanserin Gelisimi (Erkol 2014).

2.1.2. Kanser Epidemiyolojisi

Kanserin olusumlarinin toplumlardaki siklik durumunu inceleyerek, kanserin
meydana ¢ikmasinin sebeplerini arastirarak, halk sagliginin disiplininin icerisinde yer
alan bir uygulamanin ve arastirmanin alani tanimlanmaktadir. Baska bir deyisle,
Epi+Demos+Logos sdzciiklerinden meydana gelmis, “Insanlar iizerinde inceleme

yapan bilim” seklinde ifade edilmistir. Toplumlarda saglik ile iliskilendirilen olaylar



ile durumlan inceleyen ve bu dagilimi belirleyen etkenlerin arastirilmasiyla, bu
arastirmalarin saglikla ilgili sorunlarinin kontrolii amaciyla kullanilmast oldugu
belirtilmistir. Epidemiyolojinin kurucu John Snow olarak belirtilmis, Londra kolera
salginini, 1849-1852 yillarinda kolera hastalarinda ya da kolera sebebiyle dliimlerin
oldugu hanelerde gozlemledigini belirtmistir (Last 1993).

2.1.3 Tiirkiye’de ve Diinya’da Kanser Epidemiyolojisi

Diinya tizerinde 2012’ de on dort milyon yeni kanser vakasi, 8,2 milyon 6liim
bildirilmistir. Gelecek 20 yilda yeni vaka beklentilerinin %70 civarinda artmasinin
beklenildigi agiklanmigtir. Epidemiyolojik ve demografik doniisiim teorisi niifus
dinamiklerinde 6liimlerin temel faktor oldugu goriisii lizerinden baslayip, karakterini,
mortalitede ve morbiditede salgin hastaliklarin yerini dejeneratif ve insan kaynakli
hastaliklarinin almasini belirtmistir. Enfeksiyon hastaliklarinin azalmasiyla birlikte
dolagimdaki hastaliklarin artisiyla kanserlerin de arttigi belirtilmistir. Yurdumuz
Cumbhuriyet’teki doneminde epidemiyolojide degisiklikler yasamis, hastaliklarin ve
oliimlerin sebeplerinde enfeksiyonla ilgili hastaliklardan kanserle kronik hastaliklara
dogru bir kayma gortildiigiinii belirtmistir. 2015’ ten itibaren kansere bagli 6liimlerin,
biitiin 6liimlerdeki oran1 yiizde yirmi seklinde olmustur. Tiirkiye’deki erkekler i¢inde
¢ok goriiliip 6liime sebebiyet veren kanserin akciger kanseri oldugu, kadinlardakinin

ise meme kanseri oldugu belirtilmistir (Bakar 2017).

Tablo 1: Yillara Gore Kadinlarda Siklikla Gériilen 10 Kanser Tiiriiniin Insidansi,
(100.000°de, Diinya Standart Niifusu) (Halk Saglig1 Genel Miidiirliigi 2018).

2012 2013 2014

Meme 31,9 38,6 a4 .2 46,8 45,9 43,0 43,8 45 6
Tiroid 3.5 181 204 0,3 213 20,7 7 239
Kolorektal 9.3 131 13,3 15,2 15,3 13,8 14,4 14,2
Uterus Korpusu 4.3 9.6 10,5 10,1 9.9 9.8 10,0 10,5
Trakea, Akciger ve Brons 5,2 8.0 7B 9.3 10,0 87 9.0 9.8
Mide 6,0 T2 7.9 7.8 A 6.5 6,3 6,6
Ower 5.9 6,6 7.3 73 7.0 6,1 6,4 6,4
Mon-Hodgkin Lenfoma 1.2 53 5.0 5.2 53 50 4.9 L |
Uterus Serviksi 39 4.0 4,5 4.5 4.6 4.0 4.5 4.3
Beyin, Diger Sinir Sistemi 38 4.4 4.5 4.7 4.7 41 4.1 4.0
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Sekil 2: Tiirkiye’de En Cok Gériilen On Kanser Tiiriiniin Insidans1, (100.000’de,
Diinya Standart Niifusu) (Halk Sagligi Genel Midiirliigii 2018).

Tablo 2: Cinsiyetlere Gore Toplam Kanser Insidansinin Uluslararasi Karsilastirilmas,

(100.000’de, Diinya Standart Niifusu) (IARC, GLOBOCAN, 2018).

Toplam

1 Awustralya 579.9 Avustralya 363,0 Awustrakya 468,0
2 Yeni Zelanda 526,00 Yeni Zelanda 3583 Yeni Zelanda 438,1
3 Irlanda 430,8 Macaristan 330,6 Idanda 373,7
a4 Macaristan 4271 Belgika 3299 Macaristan 368,1
5 Fransa 405,656 Kanada 3297 Birlesik Devletler 3522
B Birlesik Devietler 393.2 Danimarka 3255 Belgika 3458
T Letomnya 3757 Irlanda 3229 Franza 344,11
a8 Belgika 3711 Birlegik Devietler 3212 Danimarka 3404
9 Morveg 3698 Hollanda 3189 Morveg 337 8
10 Slovenya 3I67.6 Norweg 3113 Hollanda 334,1
Tiirkiye (41) 2842 Tarkiye | 74) 1823 Tirkiye (53) 2251
Dilimya 2186 Dinya 1826 Dimya 1979




2.1.4. Kanser Olusumu ve Risk Faktorleri

Hiicrenin béliinme ve biiyiimeden sorumlu biyokimyasal mekanizmalar, hiicre
bliylimesine uyar1 veren molekiiller, biiylime mekanizmasinin kontroliinli saglayan
proteinler, gerekli durumda biiyiimedeki sinirlandirilmadan sorumlu mekanizmalar ve
genlerle kanserin olusumu ve gelisim siireci agiklanmaya calisilmistir. Batida ii¢
kisiden bir kiside kanser gelismektedir ve dliime sebep olmaktadir. Tiim kanserler,
DNA dizisindeki birtakim anormalliklerle olusmaktadir. Kanserlerin % 10- 15 i
kisinin ebeveynlerinin genleri araciligiyla aktarma olusturdugu, gerideki % 85-90° Iik
kisminda ise yasami boyunca canli hiicrelerdeki DNA’nin, mutajenlere maruz kalarak
hiicre DNA’ sindaki hafif progresif degisikliklerin ve replikasyonlarda hatalar
olugsmasiyla sekillendigini diisiinmiislerdir. Bazen olusan bu mutasyonlardan biri,
icinde bulundugu hiicrenin biiylimesini ve bu hiicreden tiireyen bir kanser klonunun

olusumuna neden oldugunu agiklamislardir (Cakir ve Yokus 2012).

AACR (American Association for Cancer Research)’nin 2015°de yayinladigi

rapora gore kanser riskini artiran faktorler igerisinde siklik sirasina gore,

1.Sigara
2.0bezitenin varligi

3.Bakterilerin ve viriislerin oldugu belirtilmistir.

AACR raporuna bakilacak olursa kanserdeki riski fazlalastiran
durumlar; hareket azligi, diyet alimi, alkoliin tiikketimi, endiistriyel maruziyetler,
hormonsal etkiler, ¢evrenin kirliligi, ultra viyole 1sinlar, radyasyondan maruziyet

seklinde tanimlanmastir.

SIGARA

Gelismis tilkelerdeki biitiin kanser sebepli 6limlerde %21’inin, Amerika’da
(ABD) ise %33’iiniin nedeni sigaranin kullanimindan kaynakli oldugu belirtilmistir.
Akcigerdeki kanserler, larinks (girtlak) kanserleri, 6zefagustaki (yemek borusu)

kanserler, agzin igindeki kanserler, mesanedeki kanserleri, bobrekteki kanserler,



karacigerdeki kanserler, midedeki kanserler, kolondaki ve rektumdaki (kalin barsak)
kanserler, pankreastaki kanserler, akut 16semi, serviksteki (rahim agzi) kanserler,
sigara kullammminin sonucunda goriilme riskinin arttigi  kanserler seklinde

tanimlanmustir.

YAS

Pek c¢ok kanserde riskleri olusturan faktor seklinde tanimlanmistir. Tim
kanserler igin ortalama tani yast 66 olarak belirtilmistir. Akciger kanseri, meme
kanseri, kolorektal kanserler, akciger kanserleri olusumu ileri yaslarda goriiliirken,
losemi — lenfoma gibi kanserlerde bazi malignitelerin daha erken olustugu
aciklanmustir.

Kirk bes yaslarindan sonra kanser goriilmesinin riski mithim 0lgiilerde artig
gostermektedir. Ozellikle meme kanseri goriilme siklig yurdumuzda diger iilkelere

gore erken yasta goruldigii belirtilmistir.
CEVRESEL (Endiistriyel) MARUZIYET
Bir¢ok kimyasallara uzun zaman maruz kalinmasinin kansere sebep olacagi

belirtilmistir. Kansere neden olan kimyasal maddeler ile neden olduklar1 kanserler

asagidaki tabloda yer almistir.



Tablo 3: Kansere Neden Olan Kimyasal Maddeler ile Neden Olduklar1 Kanserler

Karsinojenler

Arsenik

Asbest

Aromatik aminler
Benzen

Dizel egzoz gazi
Iyonize radyasyon
Nikel

Pestisid

Radon

UV radyasyon

Vinyl choloride

Giines 151g1na maruz kalinmast, Cilt kanserine 6zellikle melanom isminde ciltte

Kanserlerin Tipleri

Akciger kanseri

Akciger kanseri ve mezotelyoa
Mesane kanseri

Losemi

Akciger kanseri

Losemi

Akciger ve nazal siniis kanserleri
Akciger kanseri

Akciger kanseri

Cilt kanseri

Karaciger kanseri

kanser olusumu riskinin artis gosterdigi belirtilmektedir (Okyayuz 2004).

KRONIK INFLAMASYON

Uzun siiren yangilarda ve iltihaplarda, Deoksiriboniikleik asitin hasarlarina

neden olarak kanseri olusturabilir. Bundan dolay1 kronik inflamasyon hususuna dikkat

edilmesi gereklidir. Bunlara 6rnek verilecek olursa:

Giines yaniginin tizerinde ciltte kanser gelisebilir,

Reflii 6zefajit denilen refliiniin 6zefagusta inflamasyona neden olarak Barret’s
Ozefagus adinda bir durumun meydana ¢iktigini, bu durumlarin 6zefagus kanseri

gelismesinin riskini artirdigi belirtilmektedir,

Karacigerde siroz ve kanser gelismesini artirdigt,
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Ulseratif kolit ve Chron Hastalig1 gibi inflamatuvar barsak hastaliklarinda kolon
kanseri goriilme riskinin arttigi,
Idrar torbasmin iltihaplanarak mesanede kanser gelisme riskinin artis gosterdigini

belirtmislerdir.

DIYETSEL FAKTORLER

Alkoliin tiiketiminde, Kumar ve arkadaslari tarafindan, meyve ve sebzenin
tikketiminin az olmasi, salam, sosis, sucuk gibi kirmizi ve islenmis etin tiiketimi
kanserde riski artiran etmenlerin  var oldugu agiklanmigtir.  Alkoliin
tilketiminde; 6zefagus kanserinin, farenks, larink kanseri, karaciger kanserinin, meme
kanserinin ve kolorektal kanseri risklerini artirdigi belirtilmistir. Diizenli bir sekilde
kirmiz1 etin ve islenmis etin tiikketiminin kolorektal kanserin gelismesini artirdigi
belirtilmistir. Alkoliin tiketimiyle beraber sigaranin kullanimi larinks (girtlak), agiz
ve Ozefagus (yemek borusu) kanserinin risk durumunu yalnizca sigara kullananlara

gore riskinin daha da fazla artirdigi agiklanmigtir (Kumar ve ark. 2015).

ENFEKSiYOZ ETKENLER (BAKTERI ve VIRUSLER)

Hastaliklara neden olan bazi viriisler ile bakterilerin kansere neden olabilecegi
belirtilmistir. Ornegin onemli viriislerle ve bakterilerle iliskilendirilen kanserler,
Human Papilloma Viriisii (HPV): vulvar, vajinal, rahim agz1 kanseri (serviks), anal
kanser, penil kanser ve vajinal seklinde belirtilmistir.

Hepatit C ve B viriisii: Karacigerde kanserin olusmasi. Hepatoselliiler kanser.

Human Immunodeficiency Virus (HIV): Lenfoma, serviks, akciger, karaciger, anal
kanserleri gibi kanserler seklindedir.

Epstein-Barr virtisii (EBV): Lenfoma, mide, nazofarenks.

Helikobakter pylori (H. pylori): Mide kanseri (Goljan 2019).
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KiLO ALINMASI VE OBEZITENIN OLUSUMU

Kilonun artmasiyla, obezitenin kanser goriilme riskini artiran en miihim
etmenlerden oldugu belirtilmistir. Obezitenin, asagidaki siralanan kanserlerde

geligsmesinin riskini artirmakta oldugu belirtilmistir.

Bobrek

Pankreas

Ozefagus

Kolon

Endometrium

Rektum

Karaciger

Meme (Postmenapozal)

Safra kesesi kanseri (Tahsinoglu ve ark. 1981).

GENETIK MUTASYONLAR

Ailesel gegislerde kanserin nedenleri iginde genetik mutasyonlarin yiizde onluk
bir kismmi meydana getirmektedir. Ozellikle birinciyle ve ikinci derecelerdeki
yakinlarinda meme ve kolon kanserinin oldugu kisilerin mutlaka tarama yaptirmasinin
gerektigi bildirilmistir. Erken tanida gereken tarama testlerinin yapilip, risk
faktorlerinden uzak durarak kanserde mesele olmasinin ¢ikacag seklindedir. Kanserin
gelismesini engellemek amaciyla sigara kullanilmasinin birakilmasi gereklidir.
Kilonun alinmasindan kaginilarak saglikli bir sekilde beslenmenin var oldugu yasamda
uygulanabilir oldugu belirtilmistir.

Kanserlerin 3 yoldan belirti verebilecegi agiklanmistir.

Bunlar:

. Ana (primer) tiimor ile iligkili belirtiler,

Metastazlar ile ilgili belirtiler (bazen primer tiimorden Once metastazlarla ilgili

belirtiler ortaya ¢ikar),



Sistemik belirtiler (primer tiimoriin belirlenmesinden aylar veya yillar evvel

kendilerini belirtebilirler) (Nayir 2016).

Tablo 4: Kanserlerin Sistemik Belirtileri (Nayir 2016).

Tiimorlerde belirti

Renk degisikligi

Kitlenin Olusumu

Odemin Olusumu

Agdrinin Meydana
Gelmesi

Kanama

Yangi

Ulser Olusumu
Estetik bozukluklar
Fonksiyonel

bozukluklar

Obstriiksiyon

Bulgular ve Sonuglar

Uretilen pigment ya da maddelere gore renk farkliliklarinin
olusmasi (melanotik timdrlerde kahverengi-siyah renk
olusmasi)

TUmOordn her birinin bir kitlesi vardir (I6semilerde timor
hicreleri kemik iliginde ve kanda bulunur

Lenfatiklerin timor hicreleri ile dolmasi (lymphangiitis
carcinomatosa) sonucu

Genel olarak olmaz. Sinir kiliflarinin infiltrasyonunun
goruldigu (pankreas kanseri ve tikirik bezi kanseri) ya
da sinirler Uzerine basi yapan timorler agrihdir

Damardaki timorlerde, buyuk damar invazyonunda veya
timorlerin Glserlesmesiyle kanamalarin olmasi

Serdz zarlardaki timorin infiltrasyonun sonunda belirmesi

Mukozada kitle meydana getiren timarlerin
Ulserlegebilecegi

Yuzde asimetrilerin, dis dokulmelerinin, yuz derisinde renk
degisikliklerinin, deride multipl kitlelerin olusmasi

Yutma gugliginin, bagirsak tikanmasinin, ses
kisikliginin, gérme bozukluklarinin, eklem
disfonksiyonlarinin olusmasi

Boru bigimindeki organ tumdrlerinde akimin durmasi
(bagirsagin tikanmasi, hidronefroz, yutma gug¢liginin
olusmasi)

12



Ates

Anoreksinin ve
Kaseksinin Olusumu

Perforasyon

Deri belirtileri

Kilo kaybi

Dolasim sistemindeki
belirtiler

Solunum sistemindeki
belirtiler

Uriner sistemdeki
belirtiler

Néromiiskdiilerdeki
belirtiler

Iskelet sistemi
belirtileri

Immun yetmezlik
durumlari
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Cogu kanserde olusur (IL-1 ve IL-6 etkisi)

Tam kanserlerde (TNF-alfa, IL-1)

Boru seklindeki organin timadrlerinde delinmeye bagl
peritonitin, kanamanin goérilmesi

Purpura (trombositopeniye sebep olan kemigin iliginin
etkilenmesi, kemoterapi)

Kaseksi-Anoreksi

Thrombophlebitis migrans (Trousseau - Mide, pankreas
ve akcigerde olusan kanserlerinde)

Brons obstriiksiyonu yapan timdrler dispne, pnémoni
Akciger parenkiminin yogun invazyonunda solunum
hacminin azalmasi

Plevra infiltrasyonundaki agrilar

Noropatik etki (Mide, meme, akciger kanserlerindeki
santral sinir sistemi néronlarinda destriksiyon)

Kemiklerin yikilmasi (Metastatik ve primer timorlerdeki
osteolitik lezyon, patolojik kirik, vd)

Kemik yogunlugundaki artis (Prostat kanseri metastazi,
osteosarkomun olugsmasi)

Club finger ve hipertrofik pulmoner osteoartropati (Akciger
kanseri)

Lenfomalarin olmasi, ileri dizeyde kanserlerin olgulari,
kemoterapinin ousmasi

2.1.5. Kanser ve COVID-19 Mortalitesi Arasindaki Iliski

8 Eyliil 2020 itibariyle, diinya 943.433 oliimle (8liim orani:% 3,1) toplam
30.055.710 laboratuvar onayli Korona viriis hastaligt 2019 (COVID-19) vakasi
bildirilmistir (Weekly Operational Update on COVID-19 2020).
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Komorbiditelerin COVID-19 ile enfekte hastalarla etkilerini degerlendiren pek
¢ok c¢alismada, COVID-19 hastalarindaki komorbiditelerin, yiiksek tansiyon,
serebrovaskiiler hastalik, obezitenin olusmasi, kronik obstriiktif akciger hastaliginin
olmasi, inme, diyabet gibi kotii prognoz ile iliskilendirilmistir. Kanserlerin gelismesi
genel olarak azalmis bagisikligin durumlariyla iliskilidir ve anti-kanser tedavileriyle
(kemoterapiler ve benzeri) kanser hastalarinin bagisikligini baskilayan bir sekle
sokabildigi belirtilmistir. Bundan dolayi, immiin yetmezlikteki kanser hastalariin
COVID-19a daha duyarli duruma getirebilecegi belirtilmistir. Birincil ¢aligmalarda,
COVID-19’ la enfekte olan kanser hastalarinda, kanser olmayan bireylere gore
ciddilesen klinik olaylarin ve dliimlerin riskinin daha fazla oldugunu belirtmislerdir
(Yi Zhang ve ark. 2020).

2.1.6. Kanserde Diinya Saghk Orgiitii (DSO) Yaniti

IARC ve DSO, Bulasici Olmayan Hastaliklarda Onlemin ve Kontroliine iliskin
Birlesmis Milletler Kuruluslar1 Arasinda Goérev Giiciiniin biinyesindeki diger BM
kuruluslar1 ve ortaklar ile ilgili asagida belirtilen amaglar ile isbirlikleri yapacagini
belirtmistir:

Kanserlerin 6nlenip kontrol edilerek siyasi taahhiidii artirmak, insanda olusan kanserin
sebeplerini aragtirmak, karsinogenez mekanizmalarinda arastirmalar yaparak
koordinasyon saglamak,

Kanser yiikiinii seyretmek (Kanser Kayitlar1 Kiiresel Girisiminin ¢aligmasinda bir
parca olmak),

Kanserin 6nlenmesinde ve kontroliinde “en 1yi satin alimlar1” ile diger uygun maliyetli,
oncelikli stratejilerin belirlenmesini saglamak,

Taramalar yapmak, onlemek, erken teshislerin olmasi, palyatif bakimlar, tedaviler ile
cocukluk donemindeki kanserler dahil olmak {izere hayatta kalma bakimi i¢in
miidahaleler planlamak, uygulamak gibi rehberlik edebilecek standartlarla ve araglarla
gelistirilmesi,

Yerel ve ulusal diizeylerdeki sagligin sistemlerinde kanser hastalarindaki tedaviyle
bakimlarin, kanserde uygulanan tedavilere erisimlerin iyilestirilmesi dahil olmak {izere

gliclendirilmesi,
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Kiiresel Kanser Raporu'nda kanserlerin onlenip kontrolleri saglanarak giindemler
belirlenmistir.Bunlar:

Hiikiimetlerin ve ortaklarinin Servikal Onleme ile Kansere Iliskin Birlesmis
Milletler Kiiresel Ortak Programi araciligiyla yiiksek kaliteli rahim agzi kanserinin
kontrol programlarini olusturup siirdiirmeleriyle desteklenerek kiiresel liderliklerinin

yaninda teknik yardimlar saglanmasi seklinde belirtilmistir (Y1 Zhang ve ark. 2020).

2.2. MEME KANSERI

Meme kanserinin kadinlarin arasindaki en ¢ok goriilen malign timor olup,
memedeki siit kanallarin1 ve siit bezlerini meydana getiren hiicrelerin, kontrollii
olmayan ¢ogalmayla ¢evredeki dokular ile viicuttaki farkli bélgelerindeki organlara
yayilip ¢ogalarak, kadinlarin psikolojik, sosyolojik ve fizyolojik olarak etkileyen
karmasik bir hastalik oldugu belirtilmistir (Aslan ve Giirkan 2007).

Kadinlarda meme kanserinin en sik olusan gesitleri arasinda birinci sirada yer
aldig1 belirtilmistir. Yasam siiresince her sekiz kadinin birinde kansere yakalanma
riskinin olustugunu belirtmislerdir. Meme kanserinin, memenin dokusundaki
hiicrelerde gelisme goésteren Kkanser tiirii oldugu belirtilmistir. Meme kanserinin
olusumu memenin herhangi bir dokusunda meydana gelebilir. En ¢ok olusan ¢esidi;
meme kanallarindan kaynakli olusan “duktal” kanserlerdir. Siit iireten bezlerden
kokenini alan “lobiiler” kanserlerinde sik goriildiigii, bunun yaninda diger dokulardan
kaynaklanan ve seyrek goriilen tiibiiler, miisinoz ve mediiller ve benzeri ¢esitlerinin de

oldugu agiklanmistir (T.C. Saglik Bakanligi 2020).

Meme kanserinin diinyadaki kadinlar arasinda en ¢ok tan1 konan malignite ve

kanserden oliimiin ikinci 6nemli sebebi seklinde tanimlanmustir (Torre ve ark. 2012).

Yurdumuzda da meme kanserinin insidanst yiiz binde kirk ii¢ olup her yil
yaklasik on bes bin kadinin meme kanserine yakalandigi belirtilmistir (Tiirkiye Kanser
Kontrol Plan1 2018).

Tiirkiye’deki 2017 Kanser Istatistigi verilerine gore, kanser tanisinda olan her
dort kadindan birinin meme kanserine yakalandigi ve bu oranim giinler ilerledikge

artacag diisiiniilmiistiir. Ulkemizdeki meme kanserinden tan1 alan kadinlarda % 44,51
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50-69 yas arasinda, %40,4 {iniin ise 25-49 yas araliginda yer aldigi belirtilmistir
(Tiirkiye Kanser Istatistikleri 2017).

Meme kanseri tanisinin konmasi kiiglikken asemptomatik zamanlarda yapilan
taramalarla ve ya agrisiz ele gelen kitle ile ilerleyen semptomatik donemde yapilan
tetkiklerle anlasildig1 belirtilmistir. Meme derisindeki kalinlasmani ve portakal kabugu
goriiniimiiniin, 6demin olugsmasi, ilserasyonlar, aeroladaki renk degisiklikleri,
¢ekilmeler, spontan unilateral memenin basinin akintis1 ve benzer pek ¢ok tabloyla
prezente olabilir. Glandiiler dokunun iist dis kadranda daha ¢ok olmasindan dolayz,

meme kanserinin olusumu da daha ¢ok burada olur (Yaris 2014).

2.2.1. Memenin Anatomisi ve Histolojisi

Meme dokusunun gogsiin 6n duvarinda, pektoralis major kasinin iizerinde
ikinci ile yedinci kaburgalarin arasinda erigkin laktasyon déneminde olmayan bir
kadinda hemen hemen yiiz elli-iki yiiz gram oldugu belirtilmistir. Olgun memede on
bes- yirmi adet glanduler lop, her lopta yirmi-kirk arasinda lobiil ve her lobiilde on-
yiiz civar alveol bulunmustur. Alveollerin igerisinde siitiin yapimindan sorumlu asiner
hiicreler ile siit kanallar1 etrafindaki miyoepitelyal hiicrelerin de bulundugu
belirtilmistir. Memelerin hemen hemen orta bdliimiinde rastlayan kisimda meme basi
ve pigmentge daha zengin areola bulundugu, burada Montogomery bezlerinin
bulundugunu ve yag salgiladigini belirtmislerdir. Kaynaklari over olan hormonlarla
(prolaktin, kortikosteroidler, progesteron ve somatotropin) etkisi ile puberte donemde
meme bezinde yarimkiire seklini aldigi, hamilelikteyse lobiiloalveolar sistemin
bliylimesini sagladig1 agiklanmistir. Her menstrual siklusta meme yapisinda da siklik
degisikliklerin oldugunu, meme dokunun menopoz donemindeyse atrofiye ugradigi

belirtilmistir (Sayek 1996).

2.2.2. Belirtiler

Meme kanserinin en ¢ok rastlanan belirtileri, memedeki agrinin olmamasi,
zaman ilerledik¢e biiyliik bir kitlenin meydana gelerek fark edilmesidir. Fakat,
hastalarin ¢ok azinda agrinin da belirtilere eslik ettigi agiklanmistir. Nadiren

memedeki ¢ekintiler, derideki kalinlasmalar, siskinlik, memedeki bozulmalarla
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memenin uglarinin hassas duruma gelmesi veya i¢e donmesi de dahildir. Agn ile
akitilarin kanli olmasinin ileri evrelerde meydana geldigi belirtilmistir (American

Cancer Society 2020).

2.2.3. Tan

Erken evredeki meme kanserlerinin diger kanser ¢esitleri gibi ilk baslarda
belirtiler géstermez. Kisinin bilinglendirilmesi en 6nemli faktor olarak agiklanmustir.
Bu sebeple, meme kanserinde erken tani igin Onerilen kontrol programlarini
uygulamanin miithim oldugu vurgulanmistir. Meme kanserinde taninin erken dénemde
konmasi, tedavinin olumlu sonuca ulagmasi ile hayatta kalma sansini arttirdig
belirtilmistir. Erken tan1 i¢in evde memenin kendi kendine kontrollerinin yapilmasi
gerektigi belirtilmistir. Memenin dokusunun iginde siiphe olusturan Kitlenin ele
gelmesi durumunda ¢ok ge¢meden doktora basvurulmasi gerektigini belirtmislerdir.
Bunun yaninda kirk ila altmis dokuz yaslarin arasindaki kadmnlarin iki yilda bir
mamografi tetkiklerini yaptirmalari gerektigi belirtilmistir (American Cancer Society
2020).

2.2.4. Meme Kanserinde Risk Faktorleri ve Risk Degerlendirmesi

Meme kanserinde risk faktorleri yediye ayrilmustir:

Cinsiyet: Birgok meme kanseri kadinlarda olustugu belirtilmistir.

Yas: Meme kanserinde yasa gore olusan insidans, kadinlarin niifusunda ilerleyen yasla

beraber artis gostermektedir.

Meme kanserinin kisisel 6ykii durumu: Bir memedeki kanser ykiisii, kontralateral

memede ikinci birincil kanser olasiligini artirdig: belirtilmistir.

Histolojik olarak risk faktorleri: Meme biyopsisiyle teshis edilebilen histolojik
anormallikler, meme kanserinde olusan risk etkenlerinin 6nemli kategorisini meydana

getirmektedir.

Uremede risk etmenleri: Bir kadinda yasami boyunca dstrojene maruz kalmasini

fazlalastiran tireme kilometre taglarinin meme kanseri riskini artirdigi belirtilmektedir.
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6. Ailede meme kanserinin olmasi ile genetik risk etmenleri: Meme kanseri hastalarinin
birinci derece akrabalarinda hastaligin gelisiminde iki kat ila ii¢ kat fazla riskin
meydana geldigi belirtilmistir. Biitin meme kanseri vakalarinin yiizde bes ila yiizde
onu genetik etmenlerden kaynaklandigr ifade edilmistir. Fakat otuz yasindan kiigiik

kadinlarda vakalarin % 25'ini olusturabildigi belirtilmistir.

7. Uremede risk faktorleri: Kadin, yasami1 boyunca dstrojene maruziyetini artiran {ireme
kilometre taglarinin meme kanseri riskini artirdigi belirtilmistir. Bunlara on iki
yagindan Once menars baslangici, otuz yasindan sonra ilk canli dogum, elli bes

yasindan sonra menopozu dahil etmislerdir.

8. Ekzojen hormon kullanimi: Takviye edici veya terapdtik Ostrojen ve progesteron
cesitli durumlarda kullanilir, en yaygin kullanilan premenopozal kadinlar i¢in

kontrasepsiyon ile postmenopozal kadinlar i¢in hormon replasman tedavisidir.

Ozetleyecek olursak, cinsiyet, yasin ilerlemesi, ailelerde meme, over kanseri
veya diger herediter meme ve over sendromlariyla iliskili kanserin 6ykii durumu, gen
mutasyonlari, beyaz irk, uzun boy, dstrojen seviyesinin artmasi ile maruziyet zamani
(erken menars, menapozun gecikmesi, menapozdan sonraki hormonlarin tedavileri,
oral kontraseptiflerin kullanimlari), insulin biiylime faktorii-1’ in artmasi, biyopsi
sonucunda 6zellikle atipili meme lezyonlar1 ve karsinoma in situ olmasi, ilk dogum
zamani, emzirmeme, kilo (postmenapozdaki ve viicut kitle indeksi (VKI) > 30 kg/m2
olanlarda risk artar), alkol ve sigara kullanimi, on-0tuz yas arasinda gogiis bolgesine
fazla dozlarda radyasyon tedavisi alma, fiziksel aktivitenin azlig1, az sebze tiiketme,
artmis meme kanseri riskiyle iliskilendirilebilecek degiskenler olarak tanimlanmistir

(Tiirkiye Kanser Istatistikleri 2017, Nelson ve ark. 2012).

2.2.5. Epidemiyoloji

Meme kanseri diinyadaki kadinlarda goriilen kanserlerin en g¢ok olanidir.
Diinyanin genelinde yilda 1.7 milyon vaka (tim kanserlerin %25'l) yeni tani
almaktadir. Meme kanseri kadinlarda kanserle iligkilendirilen 6liimlerde, gelismesi az
lilkelerde birinci siradayken, gelismis ilkelerde, kanserle iligkili kadinlarin

Oliimlerinde ikinci sirada geldigi agiklanmistir. Yurdumuzda hemen hemen her sene
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on yedi bin kadinda meme kanseri tanis1 kondugu belirtilmistir (Yazic1 ve Ozdemir

2018).
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Sekil 3: Meme Kanserinde Yasa Gore Hizlarin Dagilimlar (Giiltekin ve Boztas
2014).
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Sekil 4: Kadinlarda En Cok Olusan 10 Kanser Tiiriiniin Toplam Kanser i¢indeki
Dagilimlari, (%), Halk Saghigi Genel Miidiirliigi, 2018
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Sekil 5: Tiirkiye’deki en ¢cok goriilen ilk 10 Kanser Tiirii Insidansinin Uluslararas:

Karsilagtirilmasi, (IARCH, GLOBOCAN 2018)

Tablo 5: Onbes Yas ve Uzeri Kadinlarin Kendi Kendine Meme Muayenesi Yapma
Durumunun Dagilimi, Dagilimu, (%), (TUIK, Tiirkiye Saglik Arastirmasi 2016)

Kendi Kendine Muayene Durumu

Ayda Bir
Ug Ayda Bir
(¢ Aydan Daha Uzun Sirede Bir

Hig Yapmadim

19,7
7.9
11,9

80,6
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Tablo 6: Onbes Yas ve Uzeri Kadinlarin Mamografi Cektirme Durumunun Dagilim1
(%), (TUIK, Tiirkiye Saglik Arastirmas1 2016)

Mamograh Cektirme Zamam

Son 1 vl lgerisinde 9.0

1 Yildan Cok, 2 Yildan Az 71

2 ¥ildan Cak, 2 Yildan Az 16

3 Yildan Cok, 5 Yildan Az 4,0

& Yildan Fazla 5,2

Hichir Zaman 71,1
2.3. Kaseksi

Kaseksinin kokeni Yunan terminolojisine dayanmaktadir. Yunan’daki
terminolojide “kakos hexis” sozcikk anlami olarak da “kotii durum” anlaminda
kullanilan sozciiktiir. Bu durum, pek ¢ok kronik ya da son donemlerdeki hastalarda
goriilebilir. Kanserler, hastaliklar, kalp yetmezligi, romatoid artrit, AIDS, kronik kalp
yetmezligi, Crohn, kistik fibrozis, tiiberkiiloz ve Kistik fibrozisle beraber olabilecegi
gibi bazen tek basina yasliliga bagli da gelisebilir. Metabolizmada komplike bir durum
icerir yani yag ve iskelet dokusunda kiitlenin kaybiyla karakterize progresif bir

katabolizma siirecinin sonucunda olusmustur (Bruggeman ve ark. 2016).

Kaseksinin tanimi ve tani kriterleri yillar boyunca degisik kaynakcalarda
degerlendirip, uluslararasi kabul gormis ve kullanilmig Kriterleri sundugunu
belirtmistir. Buradaki agiklamalara gére maligniteli hastalarda kaseksinin, yag
dokusunun kaybiyla beraber ya da yalnizca iskelet kasinin kaybiyla karakterize,
konvansiyonel niitrisyonel tedavi ile tam bir sekilde diizelemeyen, ilerleyen
zamanlarda fonksiyonlardaki kayiplarin hizlica oldugu, komplike ve multifaktoriyel
sendrom seklinde agiklanmistir. Kanserde, kasekside esas olarak 2 etmenin oldugu
belirtilmistir. 1. normal anabolik siirecin bozularak, siire¢ boyunca oral alimlar,
anabolik endokrin ortamlar ile fiziksel aktivitenin trofik etkisiyle olusturuldugu

belirtilmistir. Kaseksideki tiim tiirlerde anoreksi ile oral alimda azalmanin olmasi,
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inaktivite ile endokrinlerdeki degisikliklerin s6z konusu oldugu belirtilmistir.
Sekonder niitrisyonel etki semptomlar1 olarak tanimlanan doymanin erken olmasi,
agrilar, bulantilar, yorgunluklar, tedavideki yan etkiler, depresyonlar, konstipasyon,
psikososyal faktorler ve diger gastrointestinal sistem fonksiyon bozukluklariyla agiz
kurulugunun olmasi, tadin ve kokunun degisiklik gostermesi ve oral alimlarin azalmasi

ile kilo kayiplarinin olugsmasi seklinde tanimlanmigtir (Del Fabbro ve ark. 2011).

Malignitesi olan hastalarda erken doymanin erken olmasi, genellikle
gastrointestinal motilite durumunun azalmasiyla ve de gastrik bosalmanin siirecinin
uzamasiyla iligkilendirilip, bu durumu meydana ¢ikaran metabolik sinyaller hakkinda
giiniimiizde yeterli bilgi olmadig1 belirtilmistir. Agrinin yonetilmesinde kullanilan
ilaglarin yan etkileri (konstipasyonun olusmasi ve motilitenin bozulmasi) ve kronik
bulantinin olmasi, bu hastalarda olusan malniitrisyonun en dnemli tedavi edilebilir
nedenleri olarak tanimlanmistir. Kronik bulantilarin, ilaglardaki yan etkiler sonucu
olusabildigi gibi, intrakranial metastazlara, hiperkalseminin ve {ireminin olmas1 gibi
metabolik bozukluklara, hepatik metastazlara ve gastrointestinal staza da bagh
olabilecegi ifade edilmistir. Kaseksi sebebi olan ikinci derecedeki faktor ise, metabolik
degisimler ve bunlarin sonucunda meydana gelen katabolik siire¢ olarak

tanimlanmistir (Baracos 2006).

Kaslarin kiitlesindeki azalma kanser kaseksisinin baslica 6zelligi olup, yagin
miktarinda da azalma olabilecegi belirtilmistir. Lipolizde artis olmasi ve adiposit
hiicrelerin 6liimii, kaseksideki yag dokusundaki kaybin baslica 6zelliklerinden oldugu

belirtilmistir (Agustsson ve ark. 2008).

2.3.1. Kaseksinin Evreleri ve Yonetimi

Kanserde kaseksi ile siniflandirilma hususunda bir¢ok uzman kisinin oldugu
toplantida, kanserde kaseksinin, yag kaybi olsun veya olmasin, iskeletteki kasin
kiitlesinin devamli ve bilinen beslenme destekleri ile tam olarak diizelemeyecegi
durumda kayiplarin ve fiziksel islev durumlarinda gerilemeyle karakterize bir sendrom

olarak tanimlanmaktadir (Tosun ve Koksal 2012).
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Bu smiflandirma ti¢ asamada incelenmektedir:

Prekaseksi: Agirlik kaybinin yiizde besten az oldugu, anoreksi ile metabolik
degisimlerin gorildiigli durumdur. Kaseksideki bu evrede taramayla onleyici

uygulamalarin yapildig: belirtilmektedir.

Kaseksi: Son alt1 ay i¢inde yiizde besin lizerinde agirligin kaybi veya beden
kitle indeksinin yirmi kg/m?’den az oldugu durumdur. Sarkopeninin oldugu durum,
agirlik azalmasinin yilizde ikiden fazla oldugu durum olarak tanimlanmistir. Besin
maddesi aliminin azalarak devam etmesi ile sistemik inflamasyon oldugu haldir.
Kaseksi tedavisinde yontem olarak besinlerin alinmasi, katabolik uyarilarin olmasi,

kas kiitlesinin ve giiciin diismesi gibi yontemlerin oldugu agiklanmustir.

Refrakter Kaseksi: Hasta bireyin katabolik evrede oldugu donemlerdir.
Kanserin hizli ve ani gelisme gosterdigi veya kanserde tedaviye yanit alinamadigi
durumdur. Fiziksel performanslar biiyiik miktarda gerileme gostermis, hasta bireyden
lic aydan daha az yasaminin kaldigi belirtilmistir. Bu evrede tedavi semptomlarinin

hafifletilmesiyle psikososyal desteklerin oldugu agiklanmistir (Fearon ve ark. 2011).

Tablo 7: Kaseksinin Evreleri (Klinik Enteral Parenteral Niitrisyon Dernegi
(KEPAN 2015).

Prekaseksi Kaseksi | Refrakter kageksi

>

Degisik duzeylerde kageksi
Prokatabolik ve tedaviye yantsiz kanser
Dk performans skoru
Beklenen yasam siresi<3ay

normal

Kilo kayhbn »%5 ya da
VEl<20 ve kilo kaybi =%2 ya da
sarkopeni ve kilo kayb >%2
Sikhkla besin alimi azalmistir/enflamasyon vardir

Kilo kaybi =%5 Anoreksi ve
metabolik degisiklikler

2.3.2.Kaseksi- Beslenme

Torasik kanserli bireylerde niitrisyonel destek ile beslenmedeki bozuklugun
onlenebilmesi, tedavi edilmesi, anti-tiimo6r durumunun artirilmasi, anti-tiimor tedavide

kotli etkilerin azaltilmasi ve de yasamin kalitesinin artirilmasi hedeflenir. Akciger
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kanseri bireyler, ilk profesyonel degerlendirmenin sonrasinda niitrisyon durumunun
degerlendirilmesi i¢in diyetisyene yonlendirilmeleri gereklidir. Bu baglangicin
degerlendirmesinde, daha 6nce belirtilen baslangi¢c degerlendirme parametrelerine ek
olarak hastalarin bitkisel ve/veya vitaminle ilgili tedavileri alip almadiklarinin
sorulmasinin gerektigi ifade edilmistir. Bunlarin (Ekinezyalar, iiziim g¢ekirdegi
ekstrati, akciger kanserinde anoreksi, kaseksinin varlig1 ve yesil ¢ay, multivitamin,
tiziim ¢ekirdegi ekstrati, kalsiyum vb.) uygulanan tedavilerle etkilesim gostererek
aniden ve agiklanamayan reaksiyon durumlarina sebebiyet verdigi belirtilmistir

(Stanga Z. ve ark. 2013).

Bu hastalarda kalori ihtiyaglari, giinliikk yasamdaki aktivitelerini devam ettiren
hastada giinde kilogram basina 30-35 kcal, yatan hastada ise giinde kilogram basina
20-25 kcal olacak sekilde hesaplanmaktadir (Arends ve ark. 2006).

Bu hesaplamalar ileri derecelerde kas kaybinin oldugu ve kasektikler igin
uygun degildir. Bundan dolay1 bireylerde istirahatin ve total enerjinin hesaplanmasi
gereklidir. Viicuttaki agirhi@in stabilizasyonundan dolay1, diyete yiiksek kalorinin ve

proteinin destek olarak (1,5 kcal/mL) ek yapilmasi 6nerilmektedir (Deng ve ark. 2013).

Niitrisyonel tedavinin hastalara 6zel olusturulmasi gereklidir. Fizyolojik ve
ucuz olmasmdan dolay1 oral beslenmede kullanilmalidir. Prekaseksi ile kaseksi
goriilen bireylere, diyetteki icerikler ve aliskanliklar hususunda, 6giinlerde kalori
miktarmni artirmalari, yemeklerini sik sik ve az az yemelerini, 6giinlerdeki enerji
alimlarina engel olmamak igin igecekleri sinirlandirmalari ve olabildigi kadar aktif

olmalari 6nerilmektedir (Del Fabbro ve Ark. 2011, Stanga 2013, Arends ve ark. 2006).

Kanser kaseksili bireylerde kronik enflamasyon sebebiyle oral beslenmenin her
zaman gereksinimlerin tiimiinii karsilayamadigi belirtilmistir. Kaseksili bireylerde
beslenmeyle eksiklikler giderilememesinden dolay1 hastaya oral niitrisyonel destek
(OND) soliisyonlar1 onerilmistir. 7 giinden fazla siire oral alim1 bozuklugunun olmasi
ve oral alimin hesaplanan enerji tiiketiminin yiizde altmis oldugu hastalarda

niitrisyonel tedaviye baslatilmasi gereklidir. Azalan oral alim degerlendirmesi i¢in
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yirmi dort saatlik diyetin iceriginin listelenmesi gerekir fakat pratiklik agisindan uygun
degildir. Hasta bireylere uygun bir dille, alistiklart beslenme diizeyinin yiizde elli
oranda azalmis olup olmadigim1 ya da bu diizeyin yalnmzca yiizde yirmi besi
diizeylerinde alip almadiklarinin tespit edilmesi gerektigi agiklanmistir. Farkli
yolaklardan antienflamatuar 6zellikler gosterildiginden, oral niitrisyon destegi i¢inde
omega-3 yag asitleri dnerilmektedir. ideal oral niitrisyon desteginin i¢inde, mevcut
insiilin direncinin olmasi sebebiyle kompleks karbonhidratlar, es nedenlerle intestinal
dismotiliteler sebebi ile lif, proteolizin olmasi sebebiyle yiiksek kalitede ve miktardaki
proteinin, gastrik bosalmada gecikme durumunu Onleyerek, erken doyma hissinin
ortadan kaldirilmasi amaciyla diisiikk diizeyde yag onerilmistir (Stanga 2013, Arends
2006).

2.3.3. Kanserde Anoreksi ve Kaseksi Sendromu

Anoreksi, yemek yeme isteginin azalmasi seklinde tanimlanmistir. Erken
doyma, istahin kayb1 ya da her ikisinin de olabilecegi yeme davranisinin bozuklugu
seklinde tanimlanmigtir. CACS, istahta olusan kayip, yag ve kas dokusundaki kiitlenin
kaybiyla iligkili hiperkatabolik bir siire¢ olarak tanimlanmigtir. CACS’1n, baz1 belirti
ve bulgularla karakterize durumlarla olusabilecegi belirtilmistir. Bunlar, koku ve tat
duyularinin azalmasi olarak tanimlanmigtir. Nutrisyonel durumdaki degisiklik
(metabolizmanin artmasi, kas ve yag dokusunun kaybi, fonksiyonel yetersizlik ve
yorgunluk, kilonun kaybi, hormonlardaki degisiklikler) seklinde belirtilmistir. Kanser
anoreksi-kaseksi sendromunda (CACS) istahin kaybolmasi, dokularin kaybi, kas ve
yag kiitlesinin azalmasina bagli meydana gelen kotii performans ve kilo kaybiyla

karakterizedir ve sik sik 6liimle sonuglanir.

2.3.4. Epidemiyoloji

Laviano ve arkadaslari, anoreksinin kanser tanis1 konulan hastalarin yilizde on
tig-elli besinde saptandigini belirtmistir. Terminal donem hastalarinda ise yiizde altmis
bes oraninda goriilebildigini belirtmislerdir. Kilo kaybiyla tiimoriin histopatolojisinin

arasindaki iliskinin anlamli oldugu bulunmustur. En sik mide ve pankreas kanserinde
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(ylizde seksen) goriilmiistiir. Agresif olmayan kanserin tiirlerinde bu oranin azaldigi

belirtilmistir.

2.3.5. Patogenez

Tiimor ve onunla etkilesimler, katabolizmanin anabolizmadan daha iistiin hale
gelerek sonuglandigi belirtilmistir. Bu yikim siirecinde anoreksinin olusumu,
hipermetabolizmanin olusumu, doku kaybi, metabolik anormallikler ve hormonal
degisimlerin olustugu belirtilmistir. ~ Anoreksi, yemek aliminin kontrol edildigi
santral sinir sistemini yonetimi fonksiyonlardaki bozukluklarla karakterizedir. Normal
durumlarda hipotalamusun periferden gelen uyarilarla yeme diirtiisiiniin kontroliinii
sagladig belirtilmistir. Hipotalamustaki arcuat niikleusun bu uyarilar alip, davranisa
cevirdigi belirtilmistir. Giiniimiize dek yapilan aragtirmalarda, kanser hastalarindaki
anoreksinin periferden gelen uyarilara hipotalamusun cevap vermesindeki eksiklikten
kaynaklandig diisiniilmektedir. Laviano ve arkadaslari, kanserde kageksi durumunun,
yag dokusundaki azalmaya da sebebiyet verdigi agiklanmistir. Boylelikle
lipogenezdeki azalmalardan ziyade lipolizdeki artisin s6z konusu oldugu ifade
edilmigtir. Bunlara ek olarak timor biylimesine bagli olarak enerji
metabolizmasindaki  diizensizlesme,  enerjideki  ihtiyacin  artmasi,  gen
ekspresyonlarindaki degisimler ile ATP sentezindeki aksamalarin da kaseksiye
sebebiyet verdigi agiklanmustir (Laviano ve ark. 2005).
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Sekil 5: Kanser Patogenezindeki Yolaklar ve Belirtecler (Bruggeman ve ark. 2016).

Kanser kaseksisinin patofizyolojisi ve hedeflere yonelik tedaviler. APP, akut
faz proteinleri; CRF, kortikotropin salim faktorii;, GH, biiyime hormonu; IL-1,
interlokin-1; LMF, lipit hareketlendirme faktorii; TNF-o, tiimor nekroz faktorii a.

Bruggeman ve arkadaslarmin yapmis olduklari c¢alismada, kanserli tiim
hastalarin yarisinin sonunda anoreksi ve ilerleyici bir yag dokusu ve iskelet kasi kiitlesi
kaybi ile birlikte kaseksi sendromu gelistirdigini belirtmislerdir. Kanser kaseksisi,
sistemik iltihaplanma, negatif protein ve enerji dengesi ve istemsiz yagsiz viicut kiitlesi

kaybui ile karakterize oldugunu belirtmiglerdir. (Bruggeman ve ark. 2016).

2.3.6. Meme Kanseri ve Kaseksi

Kronik bir israf sendromu seklinde karakterize edilen kanser kaseksinin, yag
dokunun kaybi ve iskelet kas1 kaybiyla birlikte geleneksel beslenme destegine karsi
direnci igerisine aldig1 belirtilmistir. Meme kanseri belirli bir organ hastalig1 seklinde
viicutta hissedildigi belirtilmistir. Meme kanserinin sistemik etkileri; yorgunluklar,

agrilar, kaslarda giigsiizliik, fibromiyaljiler ya da kansere bagli 6liimii hizlandiran diger
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pek cok islevin bozulmasindan muzdarip hasta bireylerde fonksiyonel sinirlamalara
yol acilmistir. Caligmalarda, iskelet kaslarinda meme kanserinde fonksiyonel
sinirlamalarla iligkili molekiillerin, SMAD’ler, NF-Kb ve STAT3 ve benzeri
transkripsiyonel regiilatorler yolu ile, MyoD, mikroRNA’lar ve PAX7 dahil olmak
lizere miyojenik molekiillerin islevlerini ve seviyelerini degistiren IL-1, IL-6, TGF-y
TNF-a gibi dolasan sitokinleri icerdigi belirtilmistir. Meme kanserinde molekiiler
kusurlarin arasinda azalmis kas mitokondriyal igerigi ile enerjinin dengesiz olusu ve
iskelet kasi fibrozuna sebep olan hiicre disi matris birikiminin de olabilecegi

aciklanmistir.

Impaired
energy s
production L
(fatigue)

Impaired
? | neuromuscular ||
junction .

Impaired
myogenesis
(Myoatrophy)

:
3
5
£
§

Increased
extracellular
matrix
(Myofibrosis)

inhibitors
| (omaPT) |

Sekil 6: Meme Kanserinin Sistemik Eylemleri (Wang ve Nakshatri 2020).

Wang ve Nakshatri sistemi soyle agiklamistir: Memede bulunan tiimorler,
sitokinleri ve biliylime faktorlerini dolagim sistemine birakir. Tiimorlere cevap olarak,
memenin dokusundaki ve diger organlardaki konak¢i bagisiklik hiicrelerinin de
biliylime faktorlerini ve sitokinleri dolasima biraktigi belirtilmistir. Bu sitokinlerle
biiyiime faktorleri, tiimorde NF-Kb aktivasyonunu sagladigi belirtilmistir. Bu
durumun, sitokinlerle biiyiime faktorlerinin, dolasimda salinmasini ve ekspresyonunu

daha da arttirdig belirtilmistir. Dolagimdaki TGF-y, TNF-a, biiylime faktorleri gibi


https://sciprofiles.com/profile/940771
https://sciprofiles.com/profile/911780
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faktorlerin secici reseptorlerinin aracilifiyla, miyojenik hiicrelerdeki NF-kB ve
benzeri sinyal molekiillerini aktive eden iskelet kaslarina tagindigini belirtmislerdir.

Meme kanserinde, iskelet kaslarindaki sistemik etkilerin fonksiyonel sinirlandirmalara
sebep oldugu belirtilmistir. Memedeki tlimdrlerin, biiylime faktorlerini ve sitokinleri
dolagim sistemine biraktigi, bu biiyiime faktorlerinin ve sitokinlerin, timdrlerdeki NF-
kB'yi aktive edip, bu durumun da biliylime faktorlerle sitokinlerin, dolagimda
salimmasii ve ekspresyonunu daha da artirdigini belirtmislerdir. Dolasimda olan
sitokinler, segici reseptorlerle, miyojenik hiicreler iginde NF-kB ve benzeri sinyal
molekiillerini aktive eden iskelet kaslarina tagindigin1 agiklamisglardir. Aktive edilmis
NF-kB, bir dizi molekiilii geri besleme diizenlemeleri, asagi akim sinyaliyle ¢apraz
konusma etkilesimleri vesilesiyle diizenlemis oldugu, tiimorden kaynakli Cox-1V
rediiksiyonu, iskelet kaslarinda bulunan Atp2al ve Prka-y, meme kanseri bireylerde
yorgunluk halinin olmasina sebep olan kusurlu enerjisel diizenlemeye neden oldugu
belirtilmistir. Miyofiberlerin mitokondrilerinde ifade edildigi miR-206 ve miR-486,
fakat enerjiyi diizenindeki rollerin bilinmedigi agiklanmustir. Iskelet kaslarindaki
MyoD, Pax7, MyoG ve Myf5 / 6’ nin azaltilmis ifadesi, Bcl-2, miR-206 ve miR-
486'nin asag1 regiilasyonuyla siddetlenen MuSC'lerin farklilagip ¢ogalmasini bozdugu
ifade edilmistir. Bu eylemlerin, miyoatrofiyla iliskili myofiberlerin boyutunun ve
sayisinin azalmasi gibi miyojenik kusurlara sebep oldugu aciklanmistir. Iskelet
kaslarindaki laminin A ve Mmp-9’'un disiik regiilasyonu, miyofibrozun ve ECM
birikiminin artig gostermesine katki saglamistir. Kaslara 6zgii miR-206 ve miR-
486'nin ekspresyonunun diismesi, dolasimdaki diisiik seviyelere katki saglayip,
noromiiskiiler kavsagin meme kanserinden etkilenip etkilenmediginin bilinmedigi
belirtilmistir. Ayrica, tiimdriin kendisinin ya da kanser tedavisinin, kasin fonksiyon
durumunu degistirerek bagirsagin - mikrobiyomunu etkileyip etkilemedigi de
bilinmiyor. Ozetlenecek olursa, meme kanserinin sebep oldugu miyogenez, ECM ve
enerjinin verimsizligi yeniden sekil almasinda bozulma, klinik olarak yorgunlugun
olugmasi, kasta zayiflik, aglik kaseksisi olan ve de olmayan fibromiyalji seklinde
meydana gelen fonksiyonel sinirlamalara sebep oldugu agiklanmistir. DMAPT gibi
NF- NF-«B inhibitorleri araciligiyla farmakolojik miidahalenin olmasi umut veren
terapotik strateji olarak belirtilmistir. Klinik olarak kas gli¢siizliigii, yorgunluk, aclik
kaseksisi olan ya da olmayan fibromiyalji seklinde olustugu belirtilmistir DMAPT gibi
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NF inhibitorlerinin araciligiyla farmakolojik miidahalenin umut veren bir terapdtik

strateji oldugu belirtilmistir (Wang ve Nakshatri 2020).

2.3.7. Kaseksinin Belirlemesindeki Yontemler

Aygigcek ve Yilmaz, viicuttaki yag dokusu ile yagsiz dokudaki oranlarin
belirtilme sekillerini agiklamislardir. Bu yontemler, indirekt ile direkt yontemler
olarak belirtilmistir (Y1lmaz 2018, Ay¢icek 2020).

2.3.7.1.Viicut Yagimin Direkt Ol¢iilmesi

Antropometrik olmayan, viicutta bulunan yagin miktarinin direkt 6lglilmesine

dayanan yontemlerdir (Moreno ve ark. 2011, Aygigek 2020).

1. Biyoelektrik empedans analiz yontemi:

Bu yontemin esas prensibi yag dokusu ile yagsiz kas kiitlesi arasindaki
iletkenlik farkinin olusudur. Viicuttaki sivilarin yagsiz kas kiitlesinde daha ¢ok
elektrigin iletkenligi durumundan yararlanilip viicuttaki suyun miktarini, viicuttaki
kasin kiitlesini ve de viicuttaki yagin kiitlesinin bu yontemle belirlendigini
aciklamislardir (Wabitsch 2000, Aygigek 2020).

Calismamizda bireylerin kasektik olup olmama durumunu biyoelektrik empedans

analizinden yararlanarak belirleyecegiz.

2. Tanita Viicut Kompozisyonu Ol¢iimii

Tanita viicut yag analizorii, biyoelektrik empedans ilkelerine dayali olarak
viicut yagini tahmin etmek i¢in yeni bir cihazdir. Yiizey elektrotlarini kullanan diger
empedans sistemlerinden farklidir, 6znelerin elektrotlar1 igeren metal bir taban

tizerinde ¢iplak ayakla durmasi, dolayisiyla empedans bacaklardan ve alt gévdeden

slgiiliir (TARTI 2020).


https://sciprofiles.com/profile/940771
https://sciprofiles.com/profile/911780
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3.Viicutta Dansitenin Hesaplanmasi:

Bu yontem “Suyun i¢indeki agirlik kaybinin, kiitlenin hacmine esit oldugu
durumdur.” prensibiyle viicuttaki yogunlugun ol¢iimiine dayandigi sistem olarak
aciklanmistir. Hassas bir yontemdir. Cocuklarin suyun igine daldirilmasi zorlugun
olmasindan dolayr dezavantajin oldugu durumdur. Kullanilan yontemlerin iginde
‘Altin Standart’ olarak kabul edilmistir (Wabitsch 2000, Mendez ve Lukaski 1981,
Aygigek 2020).

4. Total viicut suyunun ol¢iimii:

Prensibi yag dokusunun iginde su bulunmamasina dayanmaktadir. Viicuttaki yagsiz
dokuda ~%73,2 oraninda suyun olmasiyla total viicut suyunun 0,732’yle garpilip
yagsiz viicut kiitlesinin elde edildigi sistemdir. Bireyin viicut agirligindan yagsiz viicut
kiitlesi ¢ikarilip viicut yag kiitlesinin hesaplandigi sistemdir. Yontemde radyoaktif
maddeleri kullanilmasindan dolayr ¢ocuklarda kullanilmasi Onerilmemistir.

Dezavantajiysa cinsiyet acisindan farkliligin olmasidir (Atar 2005, Aycicek 2020).

5. Toplam viicut potasyumunun (K*°) él¢ciimii:

Viicuttaki potasyum yagsiz dokuda bulunmaktadir. Bu bilgiye dayanilarak
viicuttaki K#°* in 6l¢lilmesinden sonra total agirliktan yagsiz viicut kiitlesinin ¢ikarilip
yag kiitlesinin belirlenir. Cokga tercih edilmeyen yontemdir (Lukaski 1987, Wabitsch
2000).

6. Dual enerji X-1s1n1 absorpsiyometre (DEXA) :

Kemiksiz ve yagsiz yumusak dokunun fazla oldugu viicut bolgelerinde x-
1sinlart ile Ol¢lim yapilmasi olarak belirtilmistir. Boylelikle bolgesel ve viicuttaki
toplam yag miktar1 hesaplanir. Radyasyonun dozunun az olmasindan 6tiirii bebek ve
cocuk i¢in kullanilmas1 uygundur (Citak ve ark 2007, Moreno ve ark 2011, Aygigek
2020).
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7. Total Viicut Gegirgenligi (TOBEC):

Yo6ntem prensip olarak viicutta bulunan yag dokusuyla suyun elektromanyetik
alanda farkli cevaplar vermesine dayanmustir. Elektrik enerjisi yagl dokuya nazaran
yagsiz dokudaki iletimi daha iyidir. Buradan yola ¢ikilarak viicuttaki yagin
Ol¢iilmesine olanak saglanmis olur (Van der Kooy ve Seidell 1993, Wabitsch 2000,
Aygigek 2020).

8. Goriintiileme yontemleri:

MR’1m, i¢ organlara ait yag dokusu goriintiiler iken, tomografinin ise kemik
doku, yagli ve yagsiz dokunun ayrimini yapabilen bir islem olarak ifade edilmistir. Bu
yontemlerle viicutta bulunan yagin, direkt olarak Olgiimii yapilabilmistir. Ancak,
yaygin olarak klinik uygulamalarina girememistir. Calismalar kisitlidir. Bundan dolay1
viicuttaki yag orani hususunda bilgi verecek farkli indirekt yontemlerin gelistirildigini

belirtilmistir.

2.3.7.2. Viicuttaki Yagn Indirekt Ol¢iimii

Antropometrik olarak, viicuttaki yag miktarinin dolayli o6lgiilmesinde

kullanilan yontemler sunlardir: (Moreno ve ark. 2011).

1. Viicut Kitle indeksi (VKI)

Viicut Kitle indeksi, viicuttaki yagin miktarmi gosteren, kullanish ve basit
indekstir. Obezite durumunu belirlenmesi amaciyla Diinya Saglik Orgiitiiniin obezite
kriterlerini esas alarak Viicut Kitle Indeki kullamlir. Viicut agirligimin kilogram
cinsinden (kg) , boy uzunlugunun( m cinsinden) oranlanip elde edilmesiyle olusacak

deger seklinde ifade edilmistir (T.C. Saglik Bakanlig1 2019).

Agirlik (kilogram)
VK= -mmmmmm e
(Boy (metre))2
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2. Ciltteki Kaivrimin Kahnhgimin Olgiilmesi

Ciltteki kivrimin kalinhgmin kaliperle viicuttaki secilen bdlgelerde cilt
altindaki yag dokusunun Olgiilmesiyle yapilmasi yontemidir (Kumanyika ve
Brownson 2007, Moreno ve ark. 2011). Cilt kivriminin kaliperin uglarinin arasindaki
tutulur degerin ‘mm’ cinsinden okunmasidir. Cocuklar igin ciltteki kivrimin
kalinhginin yalnizca triseps 6lgiimiiyle yapildigi belirtilmektedir. Olgiimii yapilan
degerler cinsiyet ile yas durumuna gore standartlarla karsilastirilarak viicuttaki yagin
belirlenmesi yontemidir. Bu o6lglim i¢in tecriibeli ve O6zel egitim sahibi kisiler

gerektirmesinden dolay1 kullanilmasi kisitlanmistir (Bray 2000, Aycicek 2020).

Sekil 7: Subskapular ve Triceps Cilt Kivrim Kalinlig1 Olgiimii (Hamill ve ark. 1977,
Aycicek 2020).

3. Bel-Kal¢a Oranimmin Olgiimii
Bel ve kalca oraninin yag dagilimini gosteren etkili bir yontem oldugu ifade

edilmistir. Bel-kalga oraninda ¢ocuklar ile adolesanda normal ortalama degerin 0,85
olmasi kabul edilir (Tremblay ve Willms 2000, Aygigek 2020).
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2.4.Maresin-1
2.4.1. Etimoloji

Maresin-1 is a macrophage-derived mediator of inflammation resolution
coined from macrophage mediator in resolving inflammation. Maresin-1

inflamasyon ¢oziilmesinde makrofaj tarafindan iiretilen enflamasyon ¢oziintirlik

aracidir (Wikipedia 2020).

Maresin 1, dokosaheksaenoik asitten (DHA) tiiretilmis yeni bir 6nleyici aract
olarak tamimlanmistir. Son zamanlarda, in vitro ve in vivo olarak maresin 1'in
inflamasyon ¢oziintirliigiinii arttirdigi ve enflamatuar yaniti inhibe edip koruyucu

ozellikler gosterdigi belirlenmistir (Ruidong ve ark. 2016).

2.4.2. Maresin Biyosentezi

DHA

Lipoxygenation

+— LOX — [ |
OOH " .
SNNF COOH | LttaH | — Leukotriene B,
COOH
75,14S-diHDHA 14S-HpDHA A Pro-inflammatory
| PMN chemoattractant
Enzymatic
Epoxidation &
NS l
HO3 | Inhibition
14 | < Arachidonic Acid
SI"OH Non Enzymalic
X ~ Hydrolysis
13R/S,14S-diHD " / 120X
3R/S,14S-diHDHA COOH \
138,14S-epoxy-maresin 12S-H(p)ETE
Enzymatic
Hydrolysis

7RIS 14S-GHDHA Neoon

Maresin 1 (MaR1) COOH

Antinociceptive, Pro-resolving,
Promotes tissue regeneration

Sekil 8: Maresinin Biyosentezi ve Eylemleri (Dall1 ve Serhan 2014).

DHA insan 12-lipoksijenezindan lipoksijenaz reaksiyonuyla hidrojen ayirarak

ve de molekiiler oksijenin 14. karbona antrafasiyal(a) olarak yerlestirilmesiyle 14S-


https://en.wikipedia.org/wiki/Macrophage
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Li%20R%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=28042205
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HpDHA iiretilen molekiildiir. Bu reaksiyonu saglayan enzimle (12 LOX) 14S-
HpDHA’nu 13S-14S —epoksi maresine ¢eviren enzim aynidir. Bu molekiil daha sonra
rezoliisyonun baslamasina yardimci olan, agrinin sinyallerini azaltmasi ve doku
yenilenmesini baslatmasi Maresin-1’e enzimatik hidrolizle doniistir (Dall1 ve Serhan,

2014).

2.4.3. Maresin-1 Islevleri

Enflamasyonu ¢6zmede makrofaj medyatorii olan maresin 1 (MaR1), akut
inflamasyonun ¢6ziilmesini ve organ korumasini uyaran gii¢lii bir immiino ¢oziiciidiir.
Arastirmalarda, maresinler, esas olarak monosit-makrofaj hiicre tipleri tarafindan
iretilen {riinler olarak tespit edilmistir. Romatoid artritli hastalarin birlesiminden
alinan sinovyal sivida MaR1 saptanmistir. Akut solunum sikintist sendromu fare
modelinde MaR1 {iretimi tespit edilmis; iiretimi, noétrofillerle kan trombositleri
arasindaki bir etkilesimi yansittigi goriilmiis; burada 12-lipoksijenaz bakimindan
zengin trombositlerin, daha sonra epoksi maresini MaR 1'e hidrolize eden nétrofillere
gecirilen 13 (S), 14 (S) -epoksi-maresini rettigi belirtilmistir (Serhan, ve Chiang
2013).

Akut inflamasyonun ¢o6ziilmesi, endojen aracilar ve konak¢i savunmast ve
homeostazinda ¢ok onemli olan mekanizmalar tarafindan diizenlenen aktif bir siire¢
oldugu, enflamasyonu ¢6zmede makrofaj medyatorii olan maresin-1’in (MaR1), akut
enflamasyonun ¢oziilmesini ve organ korumasini uyaran gii¢lii bir pro ¢6ziicti olarak

tanimlanmasini saglamistir (Chiang ve ark. 2019).

Maresinlerin iltihaplanma durumunun giderilmesinde, noropatik agrinin
sinirlandirilmasinda ve maresinlerin ya da metabolizma direncli analoglariin ikinci
durumlarinin kullanilmasinda klinik durumun olup olmadigini gérmek icin daha fazla
arastirmaya ihtiya¢ oldugunu belirtmislerdir. Maresin 1, ¢dziiniirliik i¢in dnemli bir
aracgtir. Endojen dokosaheksaenoik asitten insan makrofajlart tarafindan
biyosentezlenerek, iltihabi giderir ve makrofaj fagositozuyla tiimor hiicresi
dokiintiilerinin endojen klerensini artirarak meme kanseri tedavisinde yeni bir

modaliteyi temsil eder. MaR 1’ in, apoptotik tiimor hiicrelerinin makrofaj fagositozunu
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uyararak ve kritik pro-enflamatuar sitokinlere karsi regiile edilmesinin yani sira
endojen anti-enflamatuar sitokinlerin (yani IL-1ra) uyarilmasiyla timor kalintilarinin
temizlenmesini tesvik ettigini belirtmistir. Maresinlerin, makrofajlar ve endojen anti-
enflamatuar sitokinler tarafindan apoptotik tiimor hiicrelerinin alimini uyararak primer
meme tiimor biiyiimesini baskiladigini, bundan dolayi, maresin yolu ya da endojen
¢ozilinlirliik islemlerinin arttirilmasi, iltihaplanma 6nleyici aracilara odaklanan mevcut
yaklasimlar1 tamamlayarak, kanser tedavisinin bir yOntemi olarak kronik
enflamasyonu kontrol etmek i¢in tamamen yeni bir yaklasim sundugu belirtilmistir.
Omega-3 (n-3) ¢oklu doymamis yag asitleri (PUFA'lar), 6zellikle eikosapentaenoik
asit (EPA) ve dokosaheksaenoik asit (DHA), anti-enflamatuar 6zellikleri nedeniyle
taninmig, kanser kaseksisini tedavi etmek ya da hafifletmek amaciyla terapdtik
yaklagimlarda kullanilmistir. Kanser kaseksisi sendromunda iltihaplanmayla ilgili
molekiiler ve hiicresel mekanizmalar ve n-3 PUFA'larin kanser kaseksisini dnlemek
veya hafifletmek i¢in etkinlikleri aragtirilmis, sitokinlerin anoreksiya ve kanser
kaseksisinde mithim bir rol oynadigina dair 6nemli kanitlar oldugu aciklanmistir

(Vatnick 2016).



37

3. GEREC VE YONTEM

Bu calismaya, Tekirdag Namik Kemal Universitesi Arastirma ve Uygulama
Merkezi Radyasyon Onkolojisi Poliklinigi’ne basvuran yaslart 20-85 yaslari
arasindaki meme kanseri tanisi almig 30 Kasektik olmayan, 13 Kasektik birey alindi.
29 saglikl1 birey kontrol grubu olusturuldu. Namik Kemal Universitesi T1p Fakiiltesi
Girigimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 30/10/2019 tarih ve
2019/10 sayili etik kurul onayi alinarak ¢alismaya baslandi.

Olgular segilirken kilo, boy, yas ve beden kitle indeks Olgtimleri fiziksel
muayene sirasinda kayit edilerek prospektif olarak degerlendirildi. Meme kanseri
disinda herhangi hastaligin varligi, herhangi bir kronik hastaligin varligi, 20-85 yas
araligi disinda olmak, ¢alismaya alinmaya red kriteri olarak kabul edildi. Kontrol

grubu olarak; boyu, kilosu normal persentillerde saglikli olgular alindu.

Kasektik tanisi1 biyoelektiriksel impedans analizi ile 6l¢iildii. Kasektik tanisi
biyoelektiriksel impedans analizindeki beden Kitle indeksi dikkate alinarak konuldu.
Tiim olgularin standart yontemler ile agirliklar1 ve boylar 6l¢iildii. Klinik enteral
parenteral niitriyon biilteninde tanimlanan agirlik (kg)/boy*(cm) formiiliiyle BKI
hesaplandi. Meme kanseri hastalar1 kendi i¢inde kasektik olan (n=13) ve kasektik
olmayan (n=30) olarak ayrildi. Tiim olgularin biyoelektriksel impedans analizi ile
agirliklari, boylar1 ve beden kitle indeksleri olgiildii. Kasektik degeri, klinik enteral
parenteral biiltenindeki Kriter (kanser kaseksisinde beden kitle indeksi <20’ nin altinda

olanlar kasektik) dikkate alinarak 6l¢iim yapildi (KEPAN 2015).

Calisma grubundaki gontllilere bilgi verildikten sonra 5 cc kan numunesi
alindi. Bu numuneler 3000 rpm'de 15 dakika santrifiij edildi serum &rnekleri elde
edildi. Calisma igin serumlar -80°C'lik dondurucuda saklandi ve bu orneklerin
Maresin-1 diizeyleri ELISA yontemi ile ¢alisildi. Hasta ve kontrol grubunda Maresin-

1 diizeyi ol¢iildii.


https://tanatarken.wordpress.com/2017/06/10/c-derece-santigrat-nasil-yazilir/
https://tanatarken.wordpress.com/2017/06/10/c-derece-santigrat-nasil-yazilir/
https://tanatarken.wordpress.com/2017/06/10/c-derece-santigrat-nasil-yazilir/

3.1.Kullanilan Arag ve Gerecler

Calismamizda kullanilan cihazlar ve teknik malzemeler asagida sunulmustur.

Tablo 8: Kullanilan Cihaz ve Teknik Malzemeler

CiHAZ-TEKNIiK MALZEMELER MARKA
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Sogutmali Santrifiij (UNIVERSAL) Hettich
Otomatik Pipet ISOLAB
Buzdolab1 (2-8°C) Ugur

Derin Dondurucu (-80°C) Panasonic
Vorteks DLAB MX-S
Mikro ELISA Okuyucu Biotek

Mikro ELISA (Washer) BioTek

Mikro ELISA Calkalayic1 (Shaker) DRAGON LAB
Mikro ELISA Okuyucu (Reader) Biotek

3.2.Uygulanan Yontemler

3.2.1. Ol¢iim Metodlarinin Belirlenmesi

3.2.1.1.Maresin-1 Olgiimii: Maresin-1 diizeyi ELISA yontemi ile él¢iildii.

(Cayman- 501150 nolu Human Maresin-1 ELISA Kit).

Prensip: Serum 6rneklerini elde etmek igin jelli tiipe alinan kan 6rnekleri 1000

rpm de 10 dakika santrifiij edildi. Mikrosantrifiij tliplerine ayrilan serum Grnekleri

calisma giiniine kadar -80 °C de saklandi. Toplanan serum 6rnekleri ¢alisma giinii oda

1s1s1na getirildi.
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Serumdaki Maresin 1 diizeyleri ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay) yontemiyle Olciildii. Maresin 1 diizeylerinin 6l¢iimiinde Cayman Chemical
(Cayman Chemical Company, Ann Arbor, MI, USA) markali ticari ELISA kiti (Item
No: 501150) kullanildi.

Tablo 9: Maresin-1 Hesaplama Prosediirii (Cayman ELISA Kit, 2021).

Procedure B, Standards'Sample
=
Feconstitie and hdix iz all reagents gently
ELIZA Buffer (1X) - - 100 pl S0 pl -
Standard=fSamples - - - - S0 pl
Marl 2ZHE Tracer - - S0 pl S0 pl S0 pl
mlarl AChE Antiserum - - - S0 pl S0 pl
Seal Sealthe plate and tap gentlyto mix
Incubate Incubate plate owernight st 45 | static
Aspirate Azpirate wells and wash S x ~3500 pi
Aunply Ellman's R eagent 200 pi 200 pl 200 pl 200 pl 200 pl
Total &ctivity (T A) - Tracey - Sl - - -
Seal Seal plate and incubate I0-120mMinastRT,
shaking, proteded from light
Fead Fead O .D.at 405-420nm

100 ng/ml’lik stok standart kullanilarak seri diliisyonla 8 standart hazirlandi.
En diistik en yliksek standart sirasiyla 1,6 ng/ml- 1000 ng/ml’dir.

Hesap:

1.NSB kuyularindan absorbans okumalarinin ortalamasini alin.

2. BO kuyularindan absorbans okumalarinin ortalamasini alin.

3. NSB ortalamasint B0 ortalamasindan ¢ikarin. Bu, diizeltilmis BO veya diizeltilmis
maksimum baglamadir.

4. Kalan kuyucuklar i¢in B / B0'1 (numune veya standart bagli / maksimum sinir)
hesaplaym. Bunu yapmak i¢in, ortalama NSB absorbansini S1 absorbansindan ¢ikarin

ve diizeltilmis B0'a boliin (Adim 3'ten). S2-S8 ve tiim numune kuyulari i¢in tekrarlayin
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(Lojistik dort parametreli uyum i¢in% B / BO elde etmek iizere bu degerleri 100 ile
garpin).

NOT: TA degerleri standart egri hesaplamalarinda kullanilmaz. Aksine, teshis araci
olarak kullanilirlar; diizeltilmis BO0'in ger¢ek TA'ya (10X oOlgiilen absorbans)
boliinmesi Baglanma yiizdesini verecektir. Bu deger, Temsilci Verilerinden
hesaplanabilen% Sinirina ¢cok yakin olmalidir (bkz. Sayfa 23). Diizensiz absorbans
degerleri ve diisiik (veya yok)% Baglanma, tamponda organik ¢oziiciilerin varligin

veya diger teknik sorunlar1 gosterebilir.

Dogrusal (y) ve log (x) eksenleri kullanarak standart konsantrasyonlarina
uygun olarak 8 standart i¢in Maresin 1 konsantrasyonuna kars1 % B / BO standart egrisi

cizildi.

Her numune i¢in B / BO (veya% B / B0) degeri hesaplandi. Her numunenin
standart egri tizerindeki % B / B0'1 belirlendi ve x ekseninde karsilik gelen degerleri

belirlenerek konsantrasyonlart hesaplandi.

y = 499431995

re=0,8502 Grafik Basligl

2000
1500
1000 | @°
500 o,
O ‘--....’ ................ . ................... . ........ '.....'
0 20 40 60 80 100

Sekil 9: Maresin-1 Kalibrasyon Egrisi

Logaritmik fonksiyona gore standart konsantrasyonu (X), standart absorbansi
(Y), R? determinasyon kat sayis1 olmak iizere cizilmis standart egri iizerinde her

ornegin Maresin-1 konsantrasyonlar1 pg/ml cinsinden hesaplanda.
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3.3.Istatistik Degerlendirme:

Calismamizda kontrol ve hasta grubunda Kruskal-Wallis testi yapildi.
Parametreler, nonparametrik degerlendirmeye alindi. Nonparametrik dagilim gosteren
gruplarda farkliligin incelenmesi amaciyla Mann-Withney testi kullanildi. Tim
istatistiksel analizler icin SPSS 22,0 programu ile gerceklestirildi ve p degerlerinin

0,05’ten kiiciik olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Asagidaki bulgular, kasektik olan ve kasektik olmayan meme kanseri hastalar
ile saglikli kontrol grubu bireyler arasinda Maresin-1, Beden Kitle Indeksi (BMI) ve

yasin istatistiksel degerlendirilmesi sunulmustur.

Kasektik olmayan meme kanseri hastalar ile kontrol grubu arasinda incelenen

parametrelerin istatistiksel degerlendirmesi (Tablo 11):

Maresin-1, kasektik olmayan meme kanseri hastalarda kontrol grubuna gore
anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,003). Kasektik olmayan meme Kkanseri
hastalarda BMI kontrol grubuna goére anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,000)
Kasektik olmayan meme kanseri hastalarda yas kontrol grubuna goére anlamli derecede

yiiksek bulundu (p=0,000)

Kasektik olan meme kanseri hastalar ile kontrol grubu arasinda incelenen

parametrelerin istatistiksel degerlendirmesi (Tablo 11):

Maresin-1, kasektik olan meme kanseri hastalarda kontrol grubuna gore
anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,003). Kagektik olan meme kanseri hastalarda
BMI kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik bulundu (p=0,000). Kasektik olan
meme kanseri hastalarda yas kontrol grubuna gére anlamli derecede yiiksek bulundu
(p=0,000).

Kasektik olmayan meme kanseri hastalar ile kasektik hasta grubu arasinda

incelenen parametrelerin istatistiksel degerlendirmesi (Tablo 11):

Maresin-1, kasektik olan meme kanseri hastalarda kasektik olmayan meme
kanseri hastalar grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,003). Kasektik
olmayan meme kanseri hastalarda BMI kasektik olan meme kanseri hastalar grubuna
gore anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,000). Kasektik olmayan meme kanseri
hastalarda yas kasektik olan meme kanseri hastalar grubuna gore anlamli derecede
yiiksek bulundu (p=0,000)
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Tablo 10:Kasektik olan meme kanseri, kasektik olmayan meme kanseri hasta grubu

ile kontrol grubu arasinda incelenen parametrelerin istatistiksel degerlendirmesi

X +sd
PARAMETRELER GRUPLAR N'| \edian e p degeri
1.KONTROL 29 35(20-59)
YAS 2. KASEKTIK 30 54(30-84)%
OLMAYAN 0.000
3.KASEKTIK 13 40(24-52)%
OLAN
1.KONTROL 29 119,34(39,73-
358,60)
MARESIN-1
2. KASEKTIK 30 183,45(60,18- 0.003
OLMAYAN 431,0)2 '
3.KASEKTIK 13| 198,25(108,12-
OLAN 570,58)"?
1.KONTROL 29| 24,30(17,50-43,60)
BMI 2.KASEKTIK  |30| 34,20(19,70-52,50)
OLMAYAN 0,000
19,92(18,10-
3.KASEKTIK 13 22,00)P3¢3
OLAN

a1-2, P1-3, ©2-3, p<0,05, 2p<0,01, 3p<0,001
BMI: Body Mass Index (Viicut Kitle Indeksi)
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Sekil 10:Kontrol Grubunda Serum Maresin-1 Diizeylerinin Dagilim1
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Sekil 11:Kagektik Olmayan Meme Kanseri Hastalarda Serum Maresin-1
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5. TARTISMA VE SONUC

Iskelet kast ile yag dokusundaki kayipla sonuglanan kanser kaseksisi, viicuttaki
agirligin kaybiyla karakterize olan hastaliktir. Kasekside, enerji harcamasinin artmasi,
katabolizmanin artmasi ile iltithaplanmanin i¢inde oldugu, gida aliminin azhgr ile
metabolik degisimlerin degiserek olustugu kombinasyondan kaynaklanir. Kaseksi,
yemek borusu, mide, akciger, bagirsak kanseri ve karaciger kanserleriyle fazlasiyla
iliskili olup; bu malignite grubunun, diinyadaki biitiin kanser 6liimlerinin yarisindan

sorumlu oldugu agiklanmustir.

Kaseksi, iltihaplanmanin ve bagisiklik hiicrelerinin de dahil olmasiyla tiimdriin
mikro ortaminda bulunan kanser hiicrelerinden ve hiicrelerden tiiretilen bir¢ok araci
olanlan igerirler. Bunlara ek olarak, merkezi sinir sistemi, endokrin ve metabolik
bozukluklari, iskelet ve kalp kast ve yag dokusunda katabolik degisimleri meydana
¢tkarmak amaciyla bu aracilarla birlesme gosterir. iltihaplanmalari, doku diizeyinde
mekanizmalari, proteolizi, otofajiyi ve lipolizinin aktivasyonunu igerir. Kaseksi,
metabolik, fonksiyonel, immiin bozukluklar1 ve de kanser tedavisinin agirlastirilmis
toksisitesi ve komplikasyonlarint iceren bircok sayidaki morbiditeyle iliskili
bulunmustur. Hastalarda, yasam kalitesinin bozulmasi, azalan duygusal, sosyal,
fiziksel ve saglik bakim kaynaklarinin tiiketiminde artis gosterirler. Bugiine dek tibbi
miidahalelerin hi¢biri kaseksiyi biitliniiyle tersine ¢eviremez ve onaylanan ilag tedavisi
bulunmamistir. Beslenme desteklerinin yeterli olmast kasekside tedavide temel
olusturmaya devam ederken, katabolik siire¢lerin asir1 aktivasyonunu, hiicre hasarin
ve iltihaplanmay1 hedef alan ilaglar su anda arastirilmaktadir. Kaseksi, fonksiyonel,
metabolik ve immiin bozukluklari ve ayrica kanser tedavisinin agirlastirilmis
toksisitesi ve komplikasyonlarii kapsayan ¢ok sayida morbidite ile
iliskilidir. Hastalar, bozulan yasam kalitesinin, azalan duygusal, fiziksel ve sosyal
refah ile saglik bakim kaynaklarinin kullaniminda artis yasarlar. Bugiine kadar hicbir
etkili tibbi miidahale kaseksiyi tamamen tersine ¢evirmez ve onaylanmis ilag tedavisi
bulunmadi. Beslenme desteginin yeteri kadar olmasi kasekside tedavinin temel
saglamaya devam ederken, katabolik siireglerde aktivasyonunun fazla olmasi,
iltihaplanmay1 ve hiicredeki hasarlar1 amaclayan ilaglarin arastirilmasinin su anda

yapildigr ifade edildi (Barakos ve ark. 2017).
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Fattori ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 ¢alismada, MaR 1'in gii¢lii ve uzun
siireli bir analjezik etki sundugunu, bunun da enflamatuar kaynakli agrinin
yonetiminde yararli olabilecegi gosterildi. MaR1'in analjezik etkisi, astrositlerin ve
mikroglialarin inflamasyonla indiiklenen aktivasyonunun inhibisyonu, NF - kB
aktivasyonunda azalma ve dolayisiyla TNF - a ve IL - 1 tretimi ile ilgili oldugu
belirtilmistir (Fattori ve ark. 2019).

Calismamizda, meme kanseri hastalarda serum Maresin-1 diizeyleri kagektik
grupta kontrol grubuna gore yiiksek bulundu (p=0,003). Literatiirde meme kanseri
hastalarda kaseksi ile Maresin-1 diizeylerini inceleyen calisma bulunamamistir. Bu
acidan meme kanserinde kaseksi ile Maresin-1 diizeylerini arastiran ilk ¢alisma olma

ozelligindedir.

Maresin-1’in, oksidatif stres ile enflamasyonu engelledigi belirtilen bir
calismada, caerulein kaynakli AP'ye sahip elli C57BL / 6 fare, tedavi edilmemis
kontrol grubuna (N = 10), tedavi edilmemis AP model grubuna (N = 10), MaR1 ile
tedavi edilen (diisiik doz, 0.1 pg) AP model grubuna ayrildi ( N = 10), MaR1 ile tedavi
edilen (orta doz, 0.5 pg) AP model grubu (N = 10) ve MaR1 ile tedavi edilen (yiiksek
doz, 1 pg) AP model grubu (N = 10). Enzime bagli immiinolojik test (ELISA), amilaz,
lipaz, timor nekroz faktorii-alfa (TNF-a), interlokin-1p8 (IL-1B) ve IL-6 ve mRNA'nin
serum seviyelerini 6l¢tii ve mRNA, ters transkripsiyon-kantitatif polimeraz zinciriyle
Olgiilmiis reaksiyon (RT-gPCR). Malondialdehit (MDA), protein karboniller,
stiperoksit dismutaz (SOD) ve indirgenmis glutatyon / oksitlenmis glutatyon (GSH /
GSSG) oranmi Glgmislerdir. Pankreasin  histolojisi, terminal-deoksiniikleotidil
transferaz aracili nick end-labeling (TUNEL) deneyi kullanilarak asiner hiicre
apoptozunun dl¢iilmesini igerir. Western blot, Toll benzeri reseptor 4 (TLR4), MyD88
ve fosfo-NF-KB p65'i ve apoptozla iligkili proteinler Bcl-2, Bax, boliinmiis kaspaz-3
ve bolliinmiis kaspaz-9'u dlgtii. MaR1 ile tedaviyi takiben, amilaz, lipaz, TNF-o, IL-1B
ve IL-6'nin serum seviyeleri azaldi, MDA ve protein karbonil seviyeleri azaldi, SOD
ve GSH / GSSG oraninin doza bagli bir sekilde arttigi belirtildi. MaR1 ile tedavi edilen

AP farelerinde, pankreas iltihab1 ve enflamatuar sitokinlerin ekspresyonu, pankreas



48

asiner hiicre apoptozu, Bcl-2 ekspresyonu ve TLR4, MyD88 ve p-NF-«kB p65
ekspresyonunun azaldig: belirtildi. Caerulein kaynakli AP'nin bir fare modelinde,
MaR1 ile tedavi oksidatif stresi, inflamasyonu, apoptozu azalttig1 belirtilmistir
(Fattori ve ark. 2019). Elde ettigimiz bilgilerden yola ¢ikarak, inflamasyonu yiiksek
meme kanserine hastalarin beslenmesine Maresin-1 eklenmesinin inflamasyonu ve

agriy1 yonetiminde yararl olabilecegi diisiiniilmektedir.

Bir bagka ¢alismada da, siddetli akut pankreatit hastaliginda son yillarda,
maresin 1'in (MaR1), ¢esitli enflamatuar durumlarin ortaya ¢ikmasini onleyen etkili
Oon ¢ozici ve anti-inflamatuar 6zelliklere sahip bir makrofaj medyatorii oldugu
belirtilmistir. Calismada amag, MaR1'in SAP ve iliskili akciger hasarindaki roliinii
aragtirmak oldugu belirtilmistir. Deneysel SAP, farelerde gok mavisi ve
lipopolisakkarit kombinasyonu ile indiiklenerek Maresin-1, birincil gék mavisi
enjeksiyonundan 30 dakika Once uygulandi. Akut pankreatitin  giddetini
degerlendirmek i¢in biyokimyasal belirtegler ve histolojik hasar skorlar
kullanmiglardir. Enflamasyon derecesini belirlemek i¢in, pankreas ve akciger
dokularindaki serum sitokinleri ve miyeloperoksidaz aktivitesi 6l¢miislerdir. \Western
blot analizi, NF-KB'nin aktivasyonunu tespit edilmistir. MaR 1 6n tedavisinden sonra,
serumda amilaz, lipaz, TNF-a, IL-1p ve IL-6 aktiviteleri azaldi ve hem pankreasta hem
de akciger dokularinda miyeloperoksidaz aktivitesi 6nemli Ol¢lide azalirken anti-
enflamatuar sitokin aktivitesinin azaldigi gozlemlenmistir. Serumdaki I1L-10
artmistir. MaR|1 ile 6nceden tedavi edilmis fareler, pankreas NF-KB aktivasyonunu
azaltti ve pankreas ve akcigerle ilgili yaralanmalarin siddetini azaltti. Bu sonuglar,
MaR1'in deneysel olarak indiiklenen akut pankreatitte NF-KB'nin aktivitesini inhibe
ederek pankreas ve akciger enflamasyonunu hafiflettigini ve anti-enflamatuar etkiler
uyguladigini dogrulamiglardir. Bu bulgular, MaR1'in SAP tedavisinde yeni ve faydali
bir ilag olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu sonuglarin, maresin 1'in (MaR1) deneysel
olarak indiiklenen akut pankreatitte NF-kB aktivitesini inhibe ederek pankreas ve
akciger iltihabini hafifletebilecegini ve bazi anti-enflamatuar etkiler gosterdigini
dogrulamak i¢in kanit sagladiklar ifade edilmistir (Lv 2019). Biz de elde ettigimiz bu
bilgiler dogrultusunda, MaR1’in meme kanseri hastalarda kasektik ve kasektik
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olmayan grupta diizeylerine baktiktan sonra, MaR1’in kaseksiyi onlemede yardimci

olabilecek bir biomarker olup olmayacag: diisiindiirmektedir.

Kemoterapi ve hedefe yonelik tedavi dahil olmak {izere mevcut gogiis kanseri
tedavileri, timor hiicrelerini 6ldiirerek timor yiikiinii azalttigi belirtilmistir. Bununla
birlikte, iltihaplanmayi tesvik ederek bir tiimoér uyarimi kaynagi olarak hareket
edebilen apoptotik ve nekrotik hiicre govdeleri veya "tlimor hiicresi enkazi" ile
sonuglandigr aciklanmistir. Uzmanlasmis ¢oziicii aracilar (SPM'ler) ile tiimor
artiklarinin temizlenmesini artirmak, timor biiylimesini, direnci ve uyku durumundan
kacisa neden olan endojen mekanizmalar1 hedefleyebilecegi agiklanmistir. Onemli bir
¢Oziim araci olan Maresin 1 (MaRl1), endojen dokosaheksaenoik asitten insan
makrofajlar1 tarafindan biyosentezlendigi belirtilmistir. Maresinlerin, enflamasyonu
cozerek ve makrofaj fagositozu ile tiimor hiicresi debrisinin endojen klirensini
artirarak meme kanseri tedavisinde yeni bir yontemi temsil ettigini varsaymislardir
(Vatnick ve ark. 2016). Biz de bu ¢aligmaya gére meme kanseri hastalarda kasektik
olan ve olmayan gruplarda MaR1 diizeyini inceleyerek, meme kanserinde tedavide

etkili bir biomarker olup olmayacagi yoniinde inceleme yapmak istedik.

Bir bagka caligmada kemoterapi ve anti-hormon tedavisi, tiimor hiicresi
debrisini olusturdu. Tamoksifen kaynakli debrisin in vivo birincil goglis timorii
biiylimesini uyardigin1 ve sistemik MaR1 uygulamasinin debris ile uyarilan meme
kanseri tiimorlerini engelledigi gosterilmistir. MaR1’in, apoptotik tiimor hiicrelerinin
makrofaj fagositozunu uyararak ve kritik pro-inflamatuar sitokinleri karsi
diizenleyerek ve ayrica endojen anti-inflamatuar sitokinleri (yani IL-1ra) uyararak
timor artiklariin temizlenmesini destekledigi belirtilmistir. Maresinler, makrofajlar
ve endojen anti-inflamatuar sitokinler tarafindan apoptotik tiimér hiicrelerinin alimini
uyararak birincil gogiis tiimori biiyiimesini baskiladigini, bu nedenle, maresin yolu
veya endojen ¢6ziim siireclerinin iyilestirilmesi, pro-inflamatuar aracilara odaklanan
mevcut yaklagimlari tamamlayan, bir kanser tedavisi yontemi olarak kronik
inflamasyonu kontrol etmek i¢in tamamen yeni bir yaklasim sundugu belirtilmistir

(Vatnick 2016). Bu sebeple ¢alismamizda kontrol grubu ile meme kanseri grubunda



50

kasektik olan ve olmayan gruplar karsilastirarak hangi grubun seyrinde daha iyi

sonuglar aliabilecegi incelemek istedik.

Calismamizda; serum Maresin-1 diizeylerinin meme kanseri hastalarda
kasektik olanlarda kagektik olmayanlara gore yiikselis gosterdigi tespit edilmistir. Bu
durumun viicutta enflamasyonun artmasindan dolay1 viicutta daha fazla sentezlenme
ihtiyacindan kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Fakat literatirde meme kanserinde
serum Maresin-1 diizeyleri ile ilgili veriler siirli oldugundan bizim sonuglarimizi
destekleyecek veri bulunamadi. Kanserde kaseksi, multifaktoriyel nedenlerden

olusabilir ve Maresin-1’in kasekside potansiyel rolii heniiz bilinememektedir.

Sonug olarak ¢alismamizda,

Meme kanseri hastalarda Maresin-1 ile kaseksi iligkisinin arastirilmasi

amactyla planladigimiz calismamizda asagidaki oneriler elde edilmistir:

1. Calismamizda meme kanserinde Maresin-1 diizeyi, kaseksiye giren grupta kontrol
grubuna gore anlamli olarak yiliksek bulunmustur.

2. Meme kanserinde Maresin-1 diizeyi kasektik olmayan grupta kontrol grubuna gére
anlaml derecede yiiksek bulunmustur.

3. Meme kanserinde kaseksi grup kaseksi olmayana gore yiiksek bulunmustur.
5.Maresin-1 molekiiliiniin kanserde kaseksi iligkili durumlardaki roliiniin daha yiiksek

sayida orneklem iizerinde aragtirilmasi gerektigini 6nermekteyiz.

Maresin-1 diizeylerinin kagektik meme kanseri hastalarda kontrol grubuna
gore seviyesinin yiikseldigi gosterilmistir. Multifaktoriyel sebepleri olan kanserde
kasekside Maresin-1’in roliinlin daha genis gruplarda ve detayli calismalar ile

desteklenmesini 6nermekteyiz.
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