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OZET

Amacg: Bu c¢aligma taksan ve platin grubu kanser ilaglart ile tedavi edilirken periferik
noropati (PN) semptomlar1 gelisen ya da tedaviden sonraki donemlerde noropati
sikayetleri devam eden kanser hastalarinda noropati sikligi/siddeti ile obezite ve viicut
yag dagilimi arasindaki iligkinin degerlendirilmesi amaciyla yapilmistir. Calisma
toplumumuzda kanser hastalarinda kemoterapiye bagli PN sikligi/siddeti ile obezite ve

viicut yag dagilimini beraber arastiran ilk ¢alisma niteligi tagimaktadir.

Yontem: Calismaya Mart 2017 ile Kasim 2018 tarihleri arasinda periferik noropati
semptomlari olan yiiz kanser hastasi dahil edildi. Hastalarin periferik ndropati sikayetleri
Ulusal Kanser Enstitiisii Ortak Toksisite Kriterleri (CTCAE) versiyon 4.0’ a gore
derecelendirildi. Hastalarin boy, kilo, tansiyon, gobek ¢evresi Ol¢iimleri ve
biyoimpedans cihazi ile viicut kompozisyon olgiimleri yapildi. Hasta verileri hastane

sisteminden toplandi. Veriler SPSS versiyon 24 programi kullanilarak analiz edildi.

Bulgular: Calismaya katilan yiiz hastanin ortalama yas1 59,16 + 10,84, medyan1 ise
61°dir. Hastalarin 45’1 (% 45) erkek, 55’1 (% 55) kadindir. Hastalarin 37’sinde (% 37)
grade 1, 45’inde (% 45) grade 2, 17’sinde (% 17) grade 3 ve 1’inde (% 1) ise grade 4
periferik noropati gelistigi tespit edilmistir. Hastalar viicut kitle indeksine ve
biyoimpedans cihazi Ol¢iimlerine goére normal kilolu, fazla kilolu ve obez olarak
smiflandirilmistir. Hastalarin verileri incelendiginde PN siddeti ile alinan kiir sayisi,
kemoterapi siiresi ve periferik noropati sikayetlerin devam ettigi toplam siire arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit edilmistir (p<0,05). PN siddeti ile obezite ve

viicut yag dagilimi arasinda ise istatistiksel anlamli bir iliski bulunamamustir (p>0,05).

Sonu¢: Kemoterapiye bagl periferik noropati sikligi/siddeti ile obezite ve viicut yag
dagilimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamistir. Bu parametreler

arasindaki iliskiyi belirleyebilmek i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: kanser, periferik noropati, obezite, viicut kompozisyon analizi



ABSTRACT

Objective: This study aims to evalute the association between neuropathy
frequency/severity with obesity and body fat distribution in cancer patients who have
peripheral neuropathy (PN) symptoms when receiving taxane and/or platinum based
chemotherapy or they have neuropathy symptoms after treatment. This is the first study
examined the chemotherapy induced PN frequency/severity with obesity and body fat

distribution in cancer patients in our society.

Method: Between March 2017 and November 2018, one hundred cancer patients who
have peripheral neuropathy symptoms were included in the study. Peripheral neuropathy
complaints were graded according to the National Cancer Institute Common Toxicity
Criteria (CTCAE) version 4,0. The patients’ weight, height, blood pressure, umbilical
measurements and body composition measurements using by bioimpedance device were
recorded. Patient data was collected from hospital system. Data were analyzed using
SPSS v.24 program.

Results: One hundred patients had an age average of 59,16 + 10,84 and the median was
61 years. 45 % were male and 55 % were female. 37 % of the patients have stage 1, 45
% have stage 2, 17 % have stage 3 and 1 % have stage 4 peripheral neuropathy was
determined. The patients were classified as normal weight, overweight and obese
according to body mass index and bioimpedance measurements. According to data, a
statistically significant correlation was found between the PN grade with the number of
taken cure, the duration of chemotherapy, and the duration of the complaints (p <0.05).
There was no significant relationship between other parameters and PN grade.

Conclusion: There was no statistically significant relationship between neuropathy
frequency/severity with obesity and body fat distribution. Further studies are needed to

determine the relationship between these parameters.

Key words: cancer, peripheral neuropathy, obesity, body composition analysis
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1. GIRIS

Kanser, artan insidanst ve mortalitesi ile diinyada ve iilkemizde ciddi bir saglik
sorunudur. Kronik bir hastalik olan kanser, viicudun gesitli bolgelerinde anormal ve
kontrolstiz ¢ogalan hiicrelerin olusturdugu 100’den fazla hastalik tiiriinii igermektedir.
(https://hsgm.saglik.gov.tr, Erisim: 1 Kasim 2018). Tiirkiye ve diinyadaki istatistiklere
gore kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra en sik goriilen mortalite nedeni kanserdir.
Diinyadaki 2012 yil1 verileri incelendiginde; 8,2 milyon kansere bagli 6liim, 32,6 milyon
kanserli hasta (son 5 yilda teshis konulan) ve 14,1 milyon yeni kanser vakasi oldugu
saptanmustir  (http://globocan.iarc.fr, Erisim: 10 Ocak 2019). Bu saymin diinya
niifusundaki artis ve yaslanma ile orantili olarak 2030 yilinda 22 milyon yeni kanser
vakasi olacagi tahmin edilmektedir. Tiirkiye Saglik Bakanligi 2014 yili istatistiklerine
bakildiginda ise Tiirkiye’de toplam 163,416 kisi yeni kanser tanis1 almigtir. Bu verilere
gore 96,213 erkegin ve 67,203 kadmin kansere yakalandigi disliniilmektedir
(https://hsgm.saglik.gov.tr, Erisim: 1 Kasim 2018). Uluslararas1 Kanser Ajansi (IARC)
Istatistiklerine gore 2018 yilinda kadin ve erkeklerde tiim kanser tiirlerinde 18,078,957
kisiye yeni kanser tanisi koyulacagi tahmin edilmektedir (http://gco.iarc.fr/today, Erigim:
1 Ocak 2019).

Giiniimiizde kanser tedavisine hedefe yonelik ajanlar, biyolojik ajanlar, immiinoterapi,
hormon tedavisi gibi yeni secenekler eklenmesine karsin, kemoterapi kanser hastaliginda
temel tedavi secenegi olarak yerini korumaktadir. Kemoterapi, hizla ¢ogalan kanserli
hiicreleri yok etmek i¢in kullanilan kimyasal ilag tedavisidir (https://hsgm.saglik.gov.tr,
Erisim: 1 Kasim 2018). Rutinde kullanilan kemoterapi ilaglar1 pek ¢ok agidan birbirine
benzeyen kanser hiicreleri ile normal hiicreleri ayirt edememekte ve bir yandan kanserli
hiicreleri yok ederken bir yandan da normal saglikli hiicreleri etkilemektedir (Sakli,
2013). Bu sebeple hastalarda bazi yan etkiler goriilebilmektedir. Bu yan etkilerden birisi
olan periferik noropati (PN) hastalarin yasam kalitesini diisiirmekte ve doz kisitlayici

olabilmektedir.

Kemoterapiye bagli periferik noéropati (KBPN); platin ajanlari, taksanlar, vinka

alkaloidleri gibi bircok kemoterapi rejiminin yaygin ve yasam kalitesini bozabilen bir

1
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yan etkisidir (Starobova ve Vetter, 2017). Periferik noropati goriilme sikligi % 30-
40’lara ulasabilmektedir (Abudayyak ve Korkut, 2018). Bu oran kullanilan ilaca, doza,
kiir sayisina bagl olarak degisebilmektedir. Kemoterapiden sonraki birkac gilin iginde
gelisebildigi gibi tedavi bitiminden aylar sonra periferik néropati semptomlart devam
edebilir. Bu semptomlarin siddetine goére tedavi dozu azaltilabilir, hatta artan
semptomlar tedavinin kesilmesine neden olabilmektedir (Park ve ark., 2013). PN’ nin
klinik belirtileri ve bulgular1 genellikle sinirlerde yanma, batma, keskin agrilar,
dokunmaya kars1 hassasiyet, ayak ve ellerde karincalanma, uyusma, halsizlik, ellerde
titreme seklinde gorilir. Bu semptomlar hastalarin gilinliik yasam aktivitelerinin

engellenmesine ve yasam kalitelerinin diismesine sebep olmaktadir.

Obezite de kanser gibi hem iilkemizde hem de diinyada hizla artis gdsteren onemli bir
saglik sorunudur. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) obeziteyi sagligi bozacak dlgiide viicutta
asir1 yag birikmesi olarak tanimlamistir (https://www.who.int, Erisim: 1 Kasim 2018).
Literatiirde yer alan ¢alismalar obezite ile kanser arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
baglanti oldugunu ve obez hastalarin kansere yakalanma riskinin arttigini
dogrulamaktadir (Morimoto ve ark., 2002; Lauby - Secretan ve ark., 2016). Baz1 kanser
tirleri ve diyabetik noropati i¢in fazla kilolu ve obez olmanin risk faktorii olusturdugunu
bildiren calismalar olmakla birlikte, KBPN’ nin obezite ve viicut yag dagilimi ile

iligkisini gosteren ¢alisma bulunamamastir.

Viicut kompozisyon analizi, bireylerin beslenme ve saglik durumlari ile ilgili bilgi elde
etmek icin farkli alanlarda yillardir kullanilan bir yontemdir. Viicuttaki asir1 hidrasyon,
total sivi hacmi, yagsiz doku kiitlesi, yag dokusu kiitlesi, adipoz doku kiitlesi gibi
parametrik degerlere gelismis biyoimpedans spektroskopi teknikleri kullanilarak hizli,
kolay ve ekonomik olarak ulasilabilmektedir. Bu ¢aligmada periferik noropati gelisen
kanser hastalarmin yag doku kiitlesi, adipoz doku kiitlesi, yagsiz doku kiitlesi gibi
degerlerinin incelenerek obezite durumlariin belirlenmesi ve PN siddeti ile iliskilerinin
ortaya koyulabilmesi igin viicut kompozisyon analizi kullanilmistir. Viicut-Kitle
bilesenlerinin de incelenerek kanser hastalarinda obezitenin kemoterapiye bagli periferik
noropati i¢in risk faktorii olup olmadigini gostermek ileride yapilacak c¢alismalarla

birlikte hastalarin yagam kalitelerinin arttirilabilmesi agisindan 6nem tagimaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Periferik Noropati ve Kanser

Kanser, insan hayatini tehdit eden, yasam kalitesini diisiiren diinya ve iilkemizde giinden
giine artan bir durumdur. Anti-kanser ilaglarin kullanimi kanser tedavisinde temel tedavi
yaklagimlarindan biridir. Ancak kanser tedavisinde kullanilan kemoterapi ilaglarinin ¢ok
sayida yan etkiyi beraberinde getirdigi bilinmektedir. Kemoterapiye baglh siklikla

goriilen yan etkilerden birisi de periferik noropatidir.

Kemoterapiye bagli periferik néropati (KBPN), kemoterapi alan kanser hastalarinda
yaygin olarak goriilen bir toksisitedir (Bao ve ark., 2016). Sinir hasar1 olarak bilinen
noropati; hasarin merkezi veya periferik sinirlerde olusmasina bagli olarak otonom
noropati ve periferik néropati olarak ikiye ayrilir. Kemoterapi iligkili periferik noropati
hem motor hem de periferik sinir liflerini etkileyebilir (Abudayyak ve Korkut, 2018).
Periferik sinir sisteminin, ekzojen ajanlara karst merkezi sinir sistemi kadar etkili bir
sekilde korunamamasi, cesitli ilaglarin toksik etkilerine kars1i periferik sistemi
savunmasiz kilmakta ve PN’ ye sebep olmaktadir (Park ve ark., 2013; Shahriari-Ahmadi
ve ark., 2015). KBPN’ lere yol agan ndrotoksik mekanizmalar heniiz tam olarak
anlasilamamigsa da noropati/aksonopati i¢in yaygin kabul edilen goris; periferik sinir
sistemi noronlarinda olusan DNA hasari, oksidatif stres, mitokondri toksisitesi ve iyon
kanallarinin yeniden sekillenmesi ile iliskili oldugudur (Kerckhove ve ark., 2017;
Starobova ve Vetter, 2017). Periferik sinir ve immiin hiicre fonksiyonlarinin degismesi
de periferik noropatiyi tetiklemektedir (Kim ve Johnson, 2017). ila¢ kaynakli
norotoksisitelerin  6zellikle sinir liflerini ve primer duyu néronlarmin dorsal kok
ganglionlarin1 etkiledigi de bilinmektedir (Park ve ark., 2013). Yapilan caligmalar
antikanser ilaglara maruz birakilan duyu néronlarinin mitokondri fonksiyonlarinda
azalma ve yapisal degisiklikler olustugunu ortaya koymustur. Fonksiyonunu kaybeden
mitokondrilerin birikimi oksidatif stresi arttirmakta ve PN’ ye yol ag¢maktadir

(Abudayyak ve Korkut, 2018).

En sik ndropati yaptig bilinen ilaglar; platin ajanlar1 (Sisplatin, okzaliplatin) , taksanlar
(paklitaksel, dosetaksel), vinka alkaloidleri (vinkristin, vinorelbin) ve proteazom



/anjiogenez inhibitorleri (bortezomib, talidomid)’ dir (Starobova ve Vetter, 2017). Bu
ajanlar kolorektal, mide, meme, akciger ve multiple miyelom gibi gesitli kanserlerin
birinci basamak tedavisinde siklikla kullanilmaktadir (Kerckhove ve ark., 2017).
DNA’y1 plantinleyerek hiicre canliigina ve bolinmesine etki eden platin grubu
ilaglardan Okzaliplatin olduk¢a norotoksik bir kemoterapi ilacidir. Okzaliplatin akut
(geri doniistimlii) ve kronik periferik néropatiye yol agabilir (Park ve ark., 2013). Akut
Okzaliplatin ndropatisi, duyusal parestezi (uyusma, karincalanma veya yanma hissi gibi
duyusal bozukluklar) ve 6zellikle soguk ile siddetlenen kas kramplari ile karakterizedir.
Okzaliplatin ’in yiiksek kiimiilatif dozlarina bagl olarak hastalarin %20 ile %50’sinde
tipik kemoterapiye bagli akut duyusal noropati goriilebilmektedir (Park ve ark., 2013).
Ancak kemoterapi kiirlerinin tekrarlanmasi kronik noropatiyi tetikleyebilir. Agrili
disestezi akut Okzaliplatin néropatisinde nadir goriilirken, kronik Okzaliplatin
noropatisinde sik goriilen bir semptomdur. Kronik Okzaliplatin néropatisi hastalarin
%10 ile %20’ sinde goriilebilir (Park ve ark., 2013) ve bir yil veya daha fazla siire
boyunca devam edebilmektedir (Kerckhove ve ark., 2017). Meme kanserinin tedavisinde
onemli yer tutan taksanlardan Ozellikle Paklitaksel siklikla periferik noropati
semptomlarina yol a¢maktadir. Calismalarda taksan bazli kemoterapi uygulanmis
hastalarda % 70,8 oraninda periferik noropati gelistigi bildirilmistir. Kemoterapinin
tamamlanmasindan sonra bu oran % 23 ile % 80 arasinda degisiklik gostermektedir (Bao
ve ark., 2016). Paklitaksel’ e bagli gelisen PN bazi durumlarda doz sinirlayici

olabilmekte ve tedavinin kesilmesine yol agabilmektedir.

Periferik noropatide semptomlar tipik olarak simetrik “eldiven-¢orap” dagilimi seklinde
goriilmektedir (Jaggi ve Singh, 2012). Hastalar semptomlar1 genellikle uyusma,
karmcalanma, yanma, dokunma hissinde azalma ve agr1 seklinde tanimlamaktadir (Bao
ve ark., 2016). Duyu kaybi, parestezi, disestezi, uyusma ve ciddi olgularda noropatik
agr1 olarak ortaya ¢ikar (Abudayyak ve Korkut, 2018; Kerckhove ve ark., 2017).
Semptomlar kemoterapiden sonraki ilk bir ka¢ giinde ortaya c¢ikabildigi gibi akut
ndropati kemoterapinin baslamasindan haftalar, aylar sonra goriilebilir ve kemoterapiden
sonraki yillarda etkisini gostermeye devam edebilir. Duyusal semptomlar, motor
semptomlardan daha yaygindir ve doza baghdir (Kim ve Johnson, 2017). Artan

semptomlar tedavi dozunun azaltilmasini hatta tedavinin biraktirilmasini gerektirebilir.

4



Hastalar semptomlara bagli yasam kalitelerinin diistiigiinii, diisme risklerinin arttigini ve
tedaviden sonra ¢alisma alanlarina donmekte giigliik ¢ektiklerini bildirmektedir (Kim ve
Johnson, 2017). Periferik néropatinin kalici uzun donem etkileri ise depresyon,
uykusuzluk, diisme ve hayat kalitesindeki azalmalar gibi komorbiteler ile iliskili

bulunmustur (Kerckhove ve ark., 2017 ).

Giiniimiize kadar yapilan ¢ok sayida calismada, taksan ve platin grubu ilaglarin
uygulama dozuna ve verilme sekline bagli olarak noéropatiyi tetikledigi savunulmustur
(Rowinsky ve ark.,1993; Lacroix ve Ligeza, 1998; Apfel, 1996). Bunun disinda néropati
gelisiminde etkili olan diger faktorler de arastirilmistir. Yas, cinsiyet, hastalik alt tipi,
bobrek yetmezligi varligi, diyabet varliginin degerlendirildigi bazi arastirmalarda
Diabetes mellitus (DM) disindaki faktorlerin noropati gelisiminde etkili olmadigi 6ne
strilmistir (Argyriou ve ark., 2008; Bang ve ark., 2006). Yapilan baska ¢alismalarda
ise ileri yas, onceden var olan diyabet, ndropatiyi tetikleyen hastaliklarin varligi, alkol-
sigara kullanimu, fiziksel aktivite azlig1, siyah irk olma gibi etkenlerin periferik néropati
insidansini arttirdigi 6ne siiriilmiistiir (Bao ve ark., 2016; Perez ve ark., 2012). Bununla
birlikte kiimiilatif doz, tedavi siiresi, onceki tedavilerde néropati yapan ajan kullanimi,
onceden var olan noropati Oykiisii, tedavilerin kombinasyonlari ve genetik
polimorfizmlerin KBPN igin risk faktorii olusturabilecegi diisiiniilmektedir (Shahriari-
Ahmadi ve ark., 2015; Kim ve Johnson, 2017).

2.2. Obezite ve Kanser

Obezite, gelismis ve gelismekte olan iilkelerde ciddi bir saglik problemidir. Diinya
Saglik Orgiitii (WHO), obeziteyi sagligi bozacak &lciide viicutta asir1 yag birikmesi
olarak tanimlamustir. Diinya Saglik Orgiitii’niin 2016 yil1 verilerine gére 18 yas ve iizeri
1,9 milyardan fazla yetigskin asir1 kilolu bulunmus ve bunlardan 650 milyonu askin
yetiskinin obez oldugu tespit edilmistir (https://www.who.int, Erisim: 02.02.2019).
Tiirkiye Beslenme ve Saglik Arastirmasi 2010 yili 6n ¢alisma verilerine gore ise
Tiirkiye’de erkeklerde % 20,5, kadinlarda % 41,0 olmak tizere ortalama % 30,3 oraninda
obezite gorilmektedir. Viicut yag dokusu oranlarina bakildiginda ise yaklasik olarak
kadinlarda toplam viicut kiitlesinin % 20-25’1, erkeklerde ise % 15-18’1 yag Kitlesinden
meydana gelmektedir (https://hsgm.saglik.gov.tr, Erisim: 02.02.2019).



Obezitenin tanimlanmasi ve siiflandirilmasinda yaygin ve basit bir yontem olan viicut
kitle indeksi (VKI) kullanilmaktadir. Viicut agirligmin boy uzunlugunun karesine

boliinmesi ile viicut kitle indeksine ulasilabilmektedir.
VKIi: Agirlik (kg) / Boy (m?)

Diinya Saglik Orgiiti VKI’ ne gére obeziteyi siniflandirmistir. Buna gére VKI> 25
kg/m, ve iizeri olan yetiskinler fazla kilolu, VKi> 30 kg/m; ve iizeri olanlar ise obez

olarak kabul edilmektedir.

Tablo 2.1. Diinya Saglik Orgiitii Viicut Kitle indeksi’ ne gore Obezite Smiflamasi

WHO Siniflamasi Viicut Kitle indeksi (kg/m,)
Zayif (Diisiik kilolu) <18,5
Normal kilolu 18,5-24,9
Pre-obez (Fazla Kilolu) 25,0-29,9
Obez (1.Derece) 30,0-34,9
Obez (2. Derece) 35,0-39,9
Obez (3. Derece) >40

(http://lwww.euro.who.int Erigsim: 2.2.2019)

Viicutta yag oraninin artmasinin ve obez olmanin diyabet, hipertansiyon, kolesterol, kalp
ve damar hastaliklar1 ve cesitli kanser tipleri icin risk faktorii olusturduguna yapilan
calismalarda deginilmistir (Fruh, 2017; Visscher ve ark., 2017). Kanser ve obeziteyi

beraber arastiran ¢ok sayida ¢alisma da bulunmaktadir.

Ozellikle meme kanseri {izerine yapilan ¢aligmalarda viicut agirliginmn artmastyla kanser
riskinin arttig1 gosterilmistir. Morimoto ve arkadaslarinin post menapozal meme kanseri
hastalar1 ile yaptiklar1 bir calismada viicut kitle indeksi 31,1 kg/m? ve iizeri olan
kadinlarla viicut kitle indeksi 22,6 ve daha diisiik kadinlar karsilastirilmistir. Viicut kitle
indeksi yiiksek kadmlarin 2,5 kat daha fazla kansere yakalanma riski olduguna
deginilmistir (Morimoto ve ark.,2002).


http://www.euro.who.int/

Amerika’da yapilan genis kapsamli prospektif bir ¢alismada ise obez ve fazla kilolu
hastalar farkli kanser kategorileri ve viicut kitle indeksleri ile karsilastirilmistir. Obez ve
fazla kilolu hastalarin 1,5-2 kat daha fazla renal hiicreli kansere yakalanma riski
olduguna deginilmistir. Yine ayn1 ¢alismada prostat kanserine bagli 6liimlerle obezite
arasinda iliski oldugundan bahsedilmektedir. Bununla beraber hem erkek hem de
kadinlarda 6zefagus, kolon, rektum, karaciger, safra kesesi, pankreas ve bobrek kanseri
nedeniyle yiiksek oliim oranlarinin viicut kitle indeksi ile 6nemli derecede iligkili

olduguna deginilmistir (Calle ve ark,.2003).

2.3. Periferik Noropati ve Obezite

Diyabetik noéropati (DN) risk faktorlerini arastiran calismalarda obeziteden
bahsedilmektedir. Obez olmanin diyabetik néropati igin risk faktorii oldugu bu
calismalarda bildirilmistir (Roman-Pintos ve ark., 2016; Papanas ve Ziegler, 2015).
Obez olmanin kemoterapiye bagl periferik noropati i¢in de risk olusturdugunu savunan
aragtirmalar olmakla birlikte obezite ve viicut yag dagilimi ile KBPN arasindaki iligki

tam olarak ortaya konulamamustir.

Ting Bao ve arkadaslarinin 296 katilimci ile yaptiklar1 bir ¢aligmada; taksan igeren
kemoterapi protokolii uygulanmis evre 1-3 meme kanseri hastalarinda PN sikayetleri
olan kilolu (obez) hastalar normal kilolu kadinlarla karsilastirildiginda KBPN riskinin
arttigl sonucuna vartmistir (Bao ve ark., 2016). Bu calismaya gore taksan bazli
kemoterapi alan meme kanseri hastalarmin 173’tinde periferik noropati semptomlari
bulunmus ve obezitenin periferik néropati i¢in 6nemli bir risk faktorii oldugu ve yiiksek
viicut kitle indeksinin daha yiiksek KBPN riski ile iligkili oldugu belirtilmistir (Bao ve
ark., 2016). Katilimcilarin % 48,4’ {i normal kilolu, % 60,2’si fazla kilolu, % 66,7’sinin
obez olarak bulundugu bu ¢aligmanin ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizlerinde de
obez olmanin artmis KBPN riski ile iligkili oldugu sonucuna varilmistir. Ayrica obez
hastalarin daha yiiksek viicut yiizey alanina sahip olduklar1 i¢in normal kilolu hastalara
gore daha yiiksek dozlarda kemoterapi almalarindan ve bunun da yiiksek oranlarda

KBPN’ ye yol agmis olabileceginden bahsedilmistir.

Greenlee ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada ise obezite ve fiziksel aktivite azliginin
taksan igeren kemoterapi rejimi uygulanan meme kanseri hastalarinda ndropati ile iliskili
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oldugu belirtilmistir (Greenlee ve ark., 2016). Meme kanserli hastalarda yapilan diger iki
calismada ise taksan uygulamasi sonrasinda obezite ve kemoterapi ile indiiklenen
periferik néropati arasinda bir iliski olmadig1 sonucuna varilmistir (Schneider ve ark.,

2012; Speck ve ark., 2012).

Her ne kadar obez olmanin diyabetik ndropati ve KBPN igin risk faktorii oldugu bazi
calismalarda bildirilmigse de noropati ile obezite arasindaki iligki tam olarak
aciklanamamustir (Schneider ve ark., 2012). Bu nedenle de obezite-viicut yag dagilimi

ile KBPN arasindaki baglantiyr agiklamak i¢in daha ¢ok ¢alisma gereklidir.

2.4. Viicut Kompozisyon Analizi

Viicut kompozisyon analizi bireylerin beslenme ve saglik durumlari ile ilgili bilgi elde
etmek icin farkli alanlarda yillardir kullanilmaktadir. Viicut kompozisyonlar: temel
olarak yagl doku (ATM), yagsiz doku (LTM) ve asir1 sivi (OH)’dan olusmaktadir (Sekil
2.1). Yag, kas, kemik hiicreleri, hiicrelerdeki diger organik maddeler ve hiicre dis1 sivilar

viicut kompozisyonu olarak degerlendirilmektedir.

=100% Siv1

S = ) o @
LTM |:>

ATM K::> 'I.! |:> l\Z\/

Sekil 2.1. Viicut Kompozisyonu Semasi (http://www.bcm-fresenius.com/ Erigim: 2.2.2018)

Viicut Kompozisyon Monitorii (BCM), hastalarin viicut kompozisyonunu ve sivi
durumunu en gelismis biyoimpedans spektroskopi tekniklerini kullanarak belirleyen bir
cihazdir. Bu cihaz ile birlikte viicuttaki asir1 hidrasyon, total sivi hacmi, yagsiz doku

kiitlesi, adipoz doku kiitlesi gibi degerlere ulasilabilmektedir. Bioimpedansin galisma


http://www.bcm-fresenius.com/

prensibi viicuda zararsiz seviyede uygulanan elektrik akimina viicuttaki dokularin
gosterdigi direncinin hesaplanmasi ve viicut bilesenlerinin hesaplanmasi {izerinedir.
Kemik, yag dokusu gibi elektrik akiminin gegisini zorlagtiran direnci yliksek bilesenler
ile elektrik akiminin kolay gectigi kas ve sivi bilesenlerinin gosterdigi direng
hesaplanarak bu degerlere ulasilabilmektedir. Ik biyoimpedans analiz ¢alismas1 1962
yilinda Thomasset tarafindan hayvan deneylerinde denenmis, 1969 yilinda ise 4
elektrotlu biyoimpedans c¢alismalar1 yapilmaya baslanmistir. Giliniimiizde viicut
kompozisyon degerlendirmesi i¢in impedans analiz c¢aligmalart farkli firmalarin

tirettikleri cihazlar ile yapilmaya devam etmektedir.

Bu calismada kullanilan viicut kompozisyon monitorii (Fresenius Medical Care) iki
modele gore ¢alismaktadir. Bunlardan birincisi viicut sivilariin hesaplanabilmesini
saglayan hiicre siispansiyonundaki elektriksel iletkenligini tanimlayan hacim modeli,
digeri ise asirt hidrasyon, yagsiz doku ve adipoz dokunun hesaplandigi viicut
kompozisyon modelidir. BCM bu modelleri temel alarak fazla siviyr viicudun yagsiz ve
adipoz doku bilesenlerinden ayirmaktadir (http://www.bcm-fresenius.com/ Erigim:
2.2.2018).

Obezitenin siiflandirilmasinda temel olarak viicut agirliginin boy uzunlugunun karesine
boliinmesi ile elde edilen VKI’ si kullanilmaktadir ve genellikle VKI 30 ve iizeri olan
bireylerin viicutlarinda asir1 yag kiitlesi oldugu varsayilmaktadir. Ancak VKI kasla
iliskili agirhk ya da yagla iliskili agirlik ayrimmi yapamaz. Hastalarin obezite
siiflandirilmasi yapilirken yag doku kiitlesi, adipoz doku kiitlesi, yagsiz doku kiitlesi
gibi degerlerinin de incelenmesi daha dogru sonuglar verecegi icin ¢alismamizda bu
yontem tercih edilmistir. Giiniimiizde viicuttaki fazla sivinin hesaplanmasinda, diyaliz
dozu hesaplanmasi i¢in iire dagilim hacminin belirlenmesinde, hastalarin beslenme
durumunun degerlendirilmesinde kullanilan bu yéntem ucuz, hizli ve kolay oldugu igin

caligmalarda kullanilmaktadir.



3. GEREC ve YONTEM

3.1. Hasta Sec¢imi

Calismaya Mart 2017 ile Kasim 2018 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Onkoloji Bilim Dali’nda tedavi gormekte olan periferik
noropati semptomlart goriilen 100 kanser hastasi dahil edilmistir. Katilimeilar Tibbi
Onkoloji Poliklinigi’ ne bagvuran hastalardan rastgele, ayrim gézetmeksizin seg¢ilmistir.
El ve/veya ayaklarinda periferik noropati sikayeti olan hastalarin aldiklari kemoterapi
protokolleri incelenmistir. Taksan ve platin bazli kemoterapi uygulanmis hastalardaki
periferik noropati semptomlarinin siddeti Ulusal Kanser Enstitiisi Ortak Toksisite
Kriterleri (CTCAE, versiyon 4.0)’ ne gore derecelendirilmistir. Bu 0Olgege gore
hastalarin giinliik yasamimi ve kigisel bakimimi engelleyen sikayetlerinin siddeti
sorgulanmistir. Hastalarin giinliik yasamini etkilemeyen hafif dereceli semptomlar grade
1, glinliik yasami engelleyen orta siddetli semptomlar grade 2, kisisel bakimini (giyinme,
yikanma) engelleyen siddetli semptomlar grade 3 ve acil miidahale gerektiren (yasami

tehdit eden) semptomlar grade 4 olarak derecelendirilmistir (Tablo 3.1).

Tablo 3.1. CTCAE’ e gore hasta gruplarinin olusturulmasi

CTCAE V4.0 Periferik Duyusal Noropati

Grade 1 Asemptomatik; derin tendon reflekslerinin kaybi1 veya parestezi

Grade 2 Orta semptomlar; giinliik yasamda alet kullanimini engelleyen semptomlar
Grade 3 Siddetli semptomlar; giinliik yasamda kisisel bakimi1 engelleyen semptomlar
Grade 4 Acil miidahale gerektiren yasami tehdit edici semptomlar

Grade 5 Oliim

Periferik noropati siddetlerine gore ayrilan hastalarin onaylar1 alinarak viicut bilesikleri
analiz edilmek {izere biyoimpedans dl¢iimleri yapilmistir. Olgiim yaptirmay: kabul eden
hastalardan, Akdeniz Universitesi Tip Etik Kurulu tarafindan onaylanmis olan
aydinlatilmis onam formu 2 niisha seklinde alinmis, bir niishasi hastalara teslim
edilmistir. Hastalarin boy, kilo, tansiyon, gébek cevresi Ol¢timleri ve biyoimpedans

cihaz ile dl¢timleri yapilmustir.
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3.2. Viicut Kompozisyon Monitorii ile Ol¢iim

Hastalarin viicut kompozisyon monitorii ile Ol¢iimleri yapildi. Hastalar Sekil 3.1’de
gosterildigi gibi sirt tistii uzanmis halde iken hastalarin alt ve iist ekstremite bolgelerine
4 adet ozel elektrot baglandi. Hasta kablosu viicut kompozisyon cihazina baglandi
(Fresenius Medical Care). Hastalarin cinsiyet, boy, kilo, tansiyon bilgileri cihaza

girilerek 0l¢lim baglatildi. 2 dakika i¢inde goriintiilenen sonuglar kaydedildi.

Sekil 3.1. Viicut Kompozisyon Monitérii ile Olgiimlerin Yapilmas: (http://www.becm-fresenius.com/
Erigim: 2.2.2018)

3.3. Veri Toplama

Olgiimleri yapilan hastalarm hastane sisteminden dosya bilgilerine ulasildi. Cinsiyet,
yas, kanser tiirli, kanser evresi, kemoterapi siiresi, uygulanan kemoterapi protokolii,
komorbid hastalik varligi, sigara kullanimi gibi verilere sistem iizerinden tarama

yapilarak ulasildi. Toplanan veriler kaydedildi.

3.4. Istatistiksel Analiz

Bu tez galismasinda hesaplamalarda istatistik anlamlilik diizeyi (o) % 5 olarak alinmis
ve hesaplamalar igin SPSS (IBM SPSS for Windows, ver.24) istatistik paket programi
kullanilmistir. Ornek genisligini hesaplamada, her degisken icin Power (Testin Giicii) en
az 0,80 ve 1. Tip Hata 0,05 alinarak belirlenmistir. Caligmadaki siirekli (nicel)
degiskenler i¢in tanimlayict istatistikler ortalama, standart sapma, minimum ve

maksimum olarak ifade edilmistir. Siirekli degiskenlerin normallik dagilimimna
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Kolmogorov-Smirnov testi (n>50) ile bakilmis ve degiskenlerin normal dagilmasindan
dolay1 parametrik testler uygulanmistir. Kilo gruplarina gore diger siirekli degiskenlerin
ortalamalarin1 karsilastirmada Bagimsiz (independent) T-testi kullanilmustir. Siirekli
degiskenler arasindaki iliskiyi belirlemede ise Pearson korelasyon Kkatsayilari
hesaplanmistir. Kategorik degiskenler arasindaki iliskiyi belirlemede ise Ki-kare testi

kullanilmistir.

3.5. Arastirmanin Etik Yonii

Calismanin yapilabilmesi igin Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu’ndan etik kurul onayr alinmistir. Calismaya katilan hastalardan, hastalarin
gizlilikleri korunarak bilgilerinin bu tez c¢alismasinda kullanilabilmesi i¢in 2 niisha
aydinlatilmis onam formu alinmis, 1 niishasi hastalara teslim edilmistir. Hastane
sisteminden hastalarin verilerine ulasabilmek icin Akdeniz Universitesi Hastanesi

Bashekimligi’ nden veri kullanim izni belgesi alinmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya Mart 2017 ile Kasim 2018 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi T1ibbi Onkoloji Bilim Dali’nda tedavi siireci devam eden 100 kanser
hastast dahil edilmistir. Bu hastalarin disinda 5 hasta biyoimpedans oOlglimleri
yapilamadigr i¢in ¢alismaya dahil edilememistir, istatistiksel degerlendirmeye

alinmamustir.

Calismanin 6rneklem biiytikligi 100°dir. Taksan ve platin bazli kemoterapi alan
hastalarin 45’1 (% 45) erkek, 55’i (% 55) kadindir. Katilimeilarin yaglar1 31 ile 82
arasinda degismekte ve yas ortalamasi 59,16 + 10,84, medyani ise 61°dir.

Hastalar aldiklart kanser tanilarina gére ayrilmigtir. Buna gore hastalarin % 24’ii meme
kanseri, % 21’1 akciger kanseri, % 18’1 jinekolojik kanser (endometrium, over, serviks),
% 13’1 kolorektal kanser (kolon, rektum), % 10’u mide kanseri, % 5’i safra yollari,
pankreas kanseri, % 2’si prostat kanseri, % 2’si mesane, % 5’i diger kanserler (kaposi,

bas-boyun orofarinks, penis, dil) olarak gruplandirilmistir.

Hastalarin kanser patoloji tiplerine bakildiginda; hastalarin % 17’sinde Invaziv Duktal
Karsinom, % 2’sinde Invaziv Lobiiler Karsinom, % 7’sinde Yass1 Hiicreli Karsinom, %
2’ sinde Skuamoz Hiicreli Karsinom, % 4’iinde Endometrioid Karsinom ve diger kanser

tiirlerinde ise siklikla Adenokarsinom histopatolojik alt tipinin yer aldig1 goriilmektedir.

Calismaya katilan hastalarin 15”1 (% 15) evre 2, 46’ s1 (% 46) evre 3, 39° u (% 39) ise
evre 4 kanser hastasidir (Tablo 4.1. Hastalik Ozellikleri).

Calismaya dahil edilen hastalarin 47’sinde (% 47) komorbid hastalik olmadigi, 53’iinde
(% 53) ise en az bir komorbid hastalik bulundugu tespit edilmistir. Hastalarin % 14’iinde
diyabet, % 37’sinde hipertansiyon, % 12’sinde kolesterol, % 6’sinda hipotiroidi, %
12’sinde kardiyovaskiiler hastalik, % 7’sinde Koah, % 2’sinde diyabetik ndropati oldugu
belirlenmistir. Hastalarin 45’inde (% 45) sigara kullanim Oykiisii bulunmaktadir. Sigara
kullanan hastalarin minimum 3 paket yil, maksimum 120 paket yil sigara kullanim

Oykiisli bulunmaktadir (Tablo 4.2. Komorbid Hastalik Dagilimi).
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Tablo 4.1. Hastalik Ozellikleri

Ozellikler Say1 | Yiizde (%)

Kadin 55 55,0%

Cinsiyet Erkek 45 | 450%
Meme Ca 24 24,0%

Akciger Ca 21 21,0%

Jinekolojik Ca 18 18,0%

Safra Yollari, Safra Kesesi, Pankreas Ca 5 5,0%

Kanser Tanisi Prostat Ca 2 2,0%
Kolorektal Ca 13 13,0%

Mide Ca 10 10,0%

Mesane Ca 2 2,0%

Diger Ca 5 5,0%

Meme-Invaziv Duktal Karsinom 17 17,0%

Meme-Invaziv Lobiiler Karsinom 2 2,0%

Meme-Diger 5 5,0%

Akciger-Khdac Adenokarsinom 12 12,0%

Akciger-Khdac Yasst Hiicreli Karsinom 7 7,0%

Akciger-Skuamoz Hiicreli Karsinom 2 2,0%
Kolorektal-Adenokarsinom 13 13,0%

Jinekolojik-Ser6z Adenokarsinom 6 6,0%

Jinekolojik-Endoservikal Adenokarsinom 3 3,0%

Kanser Patoloji Tiirii | Jinekolojik-Endometrioid Karsinom 4 4,0%
Jinekolojik-Diger 5 5,0%

Mide-Adenokarsinom 8 8,0%

Mide-Diger 2 2,0%

Safra Yollar1, Safra Kesesi, Pank-Adenokarsinom 5 5,0%

Prostat-Adenokarsinom 2 2,0%

Mesane-infiltratif Uretelyal Karsinom 1 1,0%

Mesane-Epitel Hiicreli Karsinom 1 1,0%

Diger-Kaposi Karsinomu 2 2,0%

Diger-Yassi Epitel Hiicreli Karsinom 3 3,0%

Evre 2 15 15,0%

Kanser Evresi Evre 3 46 46,0%
Evre 4 39 39,0%
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Tablo 4.2. Komorbid Hastalik Dagilimi

Komorbite Say1 Yiizde (%)

Yok 47 47,0%

Komorbid Hastalik var 53 53,0%
. Yok 86 86,0%
Diyabet var 14 14,0%
_ _ Yok 63 63,0%
Hipertansiyon Var 37 37,0%
Yok 88 88,0%

Kolesterol var 12 12,0%
Yok 94 94,0%

Hipotiroidi var 6 6,0%
Yok 88 88,0%

Kardiyovaskiiler Hastalik Var 12 12,0%
Yok 93 93,0%

Koah Var 7 7,0%
Yok 98 98,0%

Diyabetik Noropati var 2 2,0%
Yok 55 55,0%

Sigara Kullanimi Var 45 45,0%

Caligmaya katilan tiim hastalarin  (N=100) aldiklar1 kemoterapi tedavilerine
bakildiginda; 62 hastanin (% 62) periferik néropatiye yol agan tek bir ajan ile 38
hastanin (% 38) ise PN yapabilen iki farkli kemoterapi ajani ile dlgiimler yapilmadan
once tedavi edildikleri goriilmiistiir. Bu 100 hastanin 20’si Paklitaksel (% 20), 29°u (%
29) Karboplatin ve Paklitaksel, 2’ si Karboplatin (% 2), 13’1 Dosetaksel (% 13), 8’1 (%
8) Dosetaksel ve Sisplatin, 8’1 (% 8) Sisplatin, 20’si (% 20) Okzaliplatin ile tedavi
edilmistir (Tabloda her bir ajan i¢in toplam sayilar verilmistir). 100 hastadan 81’inin (%
81) son 6 ay iginde periferik noropati yapabilecek ek bir kemoterapi tedavisi almadigi,
19’unun (% 19) ise son 6 ayda PN yapabilen en az bir kemoterapi ajani ile tekrar tedavi
edildigi saptanmistir. Tekrar tedavi alan 19 hastanin 13’1 periferik néropati yapabilen
tek bir ajan ile 6’s1 ise iki farkli kemoterapi ajani ile tedavi edilmistir. Bu hastalarin 5’1
(% 5) Sisplatin, 5’1 (% 5) Okzaliplatin, 4’i (% 4) Karboplatin ve Paklitaksel, 2’si (% 2)
Sisplatin ve Dosetaksel, 2’si (% 2) Paklitaksel, 1’1 (% 1) Karboplatin almistir (Tablo 4.3.

Kemoterapi Dagilimi).
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Tablo 4.3. Kemoterapi Dagilimi

Say1 Yiizde (%)
Son 6 Ayda Periferik Noropati Hayir 81 81,0%
Yapabilecek Ek Tedavi Aldi Mi1?
Evet 19 19,0%
Son 6 Ayda Aldig: Periferik Noropati Almad1 81 81,0%
Yapabilecek Ajan Sayisi _
Tek Ajan 13 13,0%
Iki Ajan 6 6,0%
Almadi 81 81,0%
Sisplatin 5 5,0%
Okzaliplatin 5 5,0%
Son 6 Ayda Aldigi Periferik Noropati Karboplatin, Paklitaksel 4 4,0%
Yapabilecek Ajan Adi
Sisplatin, Dosetaksel 2 2,0%
Paklitaksel 2 2,0%
Karboplatin 1 1,0%
Olgiimden Once Aldig1 Periferik Tek Ajan 62 62,0%
Noropati Yapan Ajan Sayist S
Iki Ajan 38 38,0%
Olgﬁmden Once Paklitaksel Aldi Mi1? Almadi 51 51,0%
Aldi 49 49,0%
Olgiimden Once Karboplatin Aldi M1? Almadi 69 69,0%
Ald 31 31,0%
Ol¢iimden Once Dosetaksel Aldi M1? Almadi 79 79,0%
Ald 21 21,0%
Olgiimden Once Sisplatin Ald1 M1? Almadi 83 83,0%
Aldi 17 17,0%
Olgiimden Once Okzaliplatin Ald1 M1? Almad: 80 80,0%
Aldi 20 20,0%

Hastalarin periferik noropati sikayetleri sorgulandiginda; 93 (% 93) hastanin el ve
ayaklarinda periferik néropati semptomlar1 oldugu, 33 (% 33) hastanin ellerinden ¢atal,
kasik, cam esyalar gibi cisimleri sik sik diistirdiigi, 51’inin (% 51) denge kayb1 yasadigi,
14’Uniin (% 14) zaman zaman distiigi, 40’ (% 40) yiirimede zorluk cektigi,
99’unun (% 99) uyusukluk hissi yasadigi, 31’inin (% 31) kiyafetlerin diigmelerini

iliklemede sorun yasadigi, 4’iiniin (% 4) ise soguk su ve cisimlere dokundugunda
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elektrik c¢arpma hissi yasadigi bilgisine ulasilmistir (Tablo 4.4. Periferik Noropati

Semptomlart).

Hastalarin bu semptomlart CTCAE 4,0 gore siniflandirildiginda 37 (% 37) hastanin
grade 1, 45 (% 45) hastanin grade 2, 17 (% 17) hastanin grade 3 ve 1 (% 1) hastanin ise
grade 4 periferik noropatisi oldugu tespit edilmistir. Grade 4 periferik néropati sikayeti
sebebiyle hastane yatisi olan hasta istatistiksel analizlerde grade 4 grubunda bagka hasta

olmadig1 i¢in grade 3 hastalar ile beraber degerlendirilmelere alinmistir.

Tablo 4.4. Periferik Noropati Semptomlari

Say1 Yiizde (%)
Yok 7 7,0%
Ellerinde Periferik Noropati Sikayeti Var Mi1? Var 93 93,0%
Yok 7 7,0%
Ayaklarinda Periferik Noropati Sikayeti Var M1? Var 93 93,0%
Yok 67 67,0%
Elinden Cisimleri Diisiirme Sikayeti Var M1? Var 33 33,0%
Yok 49 49,0%
Denge Kayb1 Var M1? Var 51 51,0%
Yok 86 86,0%
Diisme Var M1? Var 14 14,0%
Yok 60 60,0%
Yiiriime Zorlugu Var M1? Var 40 40,0%
Yok 1 1,0%
Uyusukluk Hissi Var M1? Var 99 99,0%
Yok 69 69,0%
Diigme ilikleyememe Sikayeti Var Mi1? Var 31 31,0%
Yok 96 96,0%
Sogukla Temas Edememe Sikayeti Var M1? Var 4 4,0%

Caligmaya dahil edilen hastalardan toplanan verilerin ve bazi ol¢lim degerlerinin

ortalamalari, standart sapma, minimum, maksimum ve medyan degerleri Tablo 4.5 ‘de

17



gosterilmistir. Tablodaki degerlere bakildiginda; hastalar kemoterapiye bagladiktan
sonra en az 8 giin, en ¢ok 363 giin ge¢mistir. Hastalara 1 kiir ile 16 kiir arasinda degisen
kemoterapi protokolleri uygulanmistir. Toplam alinan kemoterapi kiir sayis1 ortalamasi
5’dir. Hastalarin periferik noropati tarifledigi siireler géz 6niine alindiginda, en az 7 gilin
en ¢ok 1825 (yaklasik 5 y1l) giindiir herhangi bir siddette periferik ndropati semptomlari

ile hayatlarin1 sitirdiirdiikleri tespit edilmistir.

Tablo 4.5. Toplanan bazi verilerin ve 6l¢iimlerin ortalama hesaplamalari, minimum, maksimum ve

medyan degerlerinin dagilimi

Say1 | Ortalama Standart Medyan | Min. | Maks.
Sapma
Kag Paket Y1l Sigara Kullandi? 45 36,09 28,4 30 3 120
Yas 100 59,16 10,84 61 31 82
Toplam Aldig1 Kiir Sayisi 100 5,38 3,17 45 1 16
Aldig1 Kemoterapi Siiresi (Giin) 100 101,22 63,61 88,5 8 363
Tariflenen Sikayet Siiresi (Giin) 100 131,29 247,27 60 7 1825

Calismaya dahil edilen hastalarin verileri incelenmis ve bazi kategorik degiskenler ile
periferik noropatinin siddeti arasindaki iliski sorgulanmistir. Buna gore cinsiyet, kanser
tanisi, kanser patoloji tiirli, kanser evresi, son 6 ayda ek tedavi alma durumu, 6l¢iimden
once aldigi kemoterapi ajanlari, komorbid hastalik varligi ve sigara kullanimi ile
periferik noropati siddeti arasinda istatistiksel olarak onemli (anlamli) bir iliski
gbzlenmemistir (p>0,05). Baska bir ifadeyle bu kategorik degiskenlerin periferik
noropati siddeti tizerinde énemli bir etkisi yoktur (Tablo 4.6. Periferik noropati siddeti

ile diger baz1 kategorik degiskenlerin iliskisi).
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Tablo 4.6. Periferik noropati siddeti ile diger baz1 kategorik degiskenlerin iligkisi

Periferik Noropati Siddeti
1 2 3
*p.
N % | N| % | N | %
Kadm 18 32,7126 |473| 11| 20
Cinsiyet 0,602
Erkek 19 42,2 (19| 422 | 7 |156
Meme ca 11 458 12| 50 | 1 | 42
Akciger ca 9 429 8 |381| 4 | 19
Jinekolojik ca 7 389| 6 |333| 5 (278
Safra yoll. Safra kes. Pankreas ca 0 0 4180 | 1120
Kanser tanisi Prostat ca 2 100 | O 0 0 0 |0,325
Kolorektal ca 2 154 | 7 [ 538| 4 |308
Mide ca 3 30 | 6| 60 | 1] 10
Mesane ca 1 50 | 0 0 1 | 50
Diger ca 2 40 | 2| 40 | 1 | 20
Meme-invaziv duktal karsinom 7 41219 |529| 1 |59
Meme-invaziv lobiiler karsinom 2 100 | O 0 0 0
Meme-diger 2 40 | 3| 60 | O] O
Akciger-khdac adenokarsinom 6 50 | 5 |41,7] 1 |83
Akqger-khdac yass1 hiicreli 5 286 | 2 | 286 | 3 |42.9
karsinom
AkC! ger-skuamoz hiicreli 1 50 1150 ol o
karsinom
Kanser patoloji tiirii | Kolorektal-adenokarsinom 2 154 | 7 | 538 | 4 |30,8]| 0,666
Jinekolojik-ser6z adenokarsinom 2 333 3| 50 |1 16,7
JlnekoIOJ|I_<-endoserV|kaI 5 667 | 0 0 1 (333
adenokarsinom
Jlnel_<oIOJ|k—endometr|0|d 1 25 | 21 50 | 1| 25
karsinom
Jinekolojik-diger 2 40 | 1| 20 | 2 | 40
Mide-adenokarsinom 2 25 | 5625|1125
Mide-diger 1 50 | 1|5 |00
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Tablo 4.6. Devam Periferik noropati siddeti ile diger baz1 kategorik degiskenlerin iliskisi

Periferik Noropati Siddeti

2 3
*p-
N % |N| % | N | %
Safra yollari, safra kfesesh 0 0 4 80 11 20
pankreas-adenokarsinom
Prostat-adenokarsinom 2 100 | O 0 0| 0
.. ... .. | Mesane-infilt.iiret.- epitel hiicr.
Kanser patoloji tiirii karsinom 1 50 | O 0 1| 50 | 0,666
Diger-kaposi karsinomu 1 50 | 1|5 |0|O
Diger-yasst _epltel hiicreli 1 333| 1 |333| 1 |333
karsinom
Evre 2 8 533 | 3 20 | 4 |26,7
Kanser evresi Evre 3 15 326 |24 |522| 7 [15,2| 0,311
Evre 4 14 359 |18 | 46,2 | 7 |17,9
Son 6 ayda periferik Hayir 31 38,3 |37 |457 |13 | 16
al I;Obr'(l)epcz;tlz ek 0,568
yapaol Evet 6 |[316]8 4215|263
tedavi ajani aldi m?
Son 6 Ayda Aldi Almadi 31 38,3 |37 | 457 |13 | 16
Periferik Noropati Tek ajan 4 |308]| 6 |462]| 3 [231]0822
Yapabilecek Ajan ' ' ' '
Sayis iki ajan 2 |333] 2 |333] 2 [333
Almadi 31 38,3 |37 | 457 |13 | 16
Sisplatin 3 60 | 2 | 40 |0 | O
Son 6 Ayda Aldig: -
Periferik Noropati Okzaliplatin 0 0 | 3| 60 | 2|40
. a 0,467
Yapabilecek Ajan ) .
Adi Karboplatin, Paklitaksel 2 40 | 1| 20 | 2 | 40
Sisplatin, Dosetaksel 1 50 | 1|5 |0} O
Paklitaksel 0 0 150|150
Olgiimden dnce Tek ajan 22 |355]| 29468 |11|17,7
aldig1 periferik 0895
noropati yapan ajan iki ajan 15 | 395|16|421| 7 |184
sayisl
0 18 353 |22 |43,1|11 (21,6
Pa(l:}i‘r‘t‘:l‘(‘s‘lfl";l‘:l‘:clzp Aldi 19 |388|23[469| 7 |143]0638
Almadi 0 0 0 0 0 0
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Tablo 4.6. Devam Periferik noropati siddeti ile diger baz1 kategorik degiskenlerin iliskisi

Periferik Noropati Siddeti

2 3
*p.
N % N % | N | %
Olgiimden once 0 26 |37,7| 31 |449(12 (174
Karboplatin ald Aldi 11 |355| 14 |452| 6 |19,4| 0,964
2
mr: Almad: 0 0ol 0] o0 ]O0]oO
Olgiimden énce 0 26 |32,9| 38 |48,1|15| 19
Dosetaksel ald1 Aldi 11 |524| 7 |33,3| 3 |14,3|0,258
mi? Almadi o |o|lo]o]olo
0 30 (36,1| 38 |[458|15|18,1
Olciimden 6nce
Sisplatin aldi mi? Aldi 7 412 7 |412| 3 |17,6| 0,921
Almadi 0 0 0 0 0| O
Olgiimden énce 0 33 [41,3| 35 [438|12]| 15
Okzaliplatin aldx Aldi 4 20 | 10 | 50 | 6 | 30 | 0,129
mi? Almad o |oflololo]o
Komorbid hastalik Yok 17 |36,2| 23 |48,9| 7 |14,9 0671
var mi? Var 20 |37,7| 22 |415]|11(208]|
Yok 31 36 | 39 |45,3|16 (18,6
Diyabet var m? 0,864
Var 6 429 6 [429]| 2 |14,3
i ; Yok 24 |38,1| 29 | 46 |10|15,9
ngertanswon var 0,77
mi: Var 13 [351| 16 |43,2| 8 |21,6
Yok 32 [36,4| 40 |455|16|18,2
Kolesterol var m? 0,938
Var 5 41,7| 5 |41,7| 2 16,7
inatiroidi Yok 35 37,2 | 43 457 |16 | 17
HIEOtIrOIdI var 0,592
mi. Var 2 333| 2 |333]| 2 (333
Kardiyovaskﬁler Yok 32 36,4 39 44,3 17 19,3
0,649
hastalik var m? Var 5 41,7 6 50 1183
Yok 35 |37,6| 42 |452|16 (17,2
Koah var m? 0,734
Var 2 286| 3 |429]| 2 |28,6
: ena : Yok 36 36,7| 45 |459|17 17,3
Dlyabe?tlk noropati 0,337
var mi: Var 1 50 0 0 1] 50
Sigara kullanimi Yok 18 32,7 29 52,7 8 14,5 0.219
var m? Var 19 [422| 16 |356|10|22.2| '
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Calismaya katilan hastalarin viicut kitle indeksi incelendiginde VKI’ nin 17,3 kg/m; ile
43,5 kg/m;, arasinda degistigi goriilmiistiir. Viicut kitle indeksine gore 18,5- 24,9 kg/m;
arasinda olan 31 hasta (% 31) normal kilolu olarak degerlendirilmistir. Viicut kitle
indeksi 25 kg/m, ve iizerinde olan 39 hasta (% 39) fazla kilolu, VKI 30 kg/m, ve
tizerinde olan 30 hasta (% 30) ise obez olarak siniflandirilmistir (Tablo 4.7.). Kullanilan
BCM cihazi referans araliklarina gore yagsiz doku indeksi (LTI-kg/my) 32 (% 32)
hastada normal aralifa gore esit, 59 (% 59) hastada normale gore diisiik ve 9 (% 9)
hastada normal aralik degerlerine gore yiiksek olarak tespit edilmistir. Yagsiz doku
indeksi hastalarda 6,2 kg/m, ile 20,9 kg/m; arasinda degismektedir. Yiizde yagsiz doku
kiitlesi ise % 13,6 ile % 59,1 arasindadir (Tablo 4.8.). Yine BCM cihazi referans
araliklarina gore hastalarin yag dokusu indeksine (FTI/-kg/my) bakilmistir. Yag dokusu
indeksi hastalarda 1,9 kg/m, ile 27,7 kg/m, arasinda degismektedir. Ortalamas1 14,91
kg/m;, olarak bulunmustur. Buna gére 62 (% 62) hastanin FTI degerleri normale goére
esit, 5 (% 5) hastanin degerleri diisiik ve 33 (% 33) hastanin ise normale gore yliksek
olarak bulunmustur. Buna gére obez hastalarda artmis VKI ve artmis yag dokusu
indeksinin paralel oldugu goriilmektedir. Hastalarin yag kiitlesi ise (viicuttaki tiim
dokulardan ve adipoz dokudan cikarilabilen lipitler) 4 kg ile 52 kg arasindadir. Yiiz
hastanin ortalama yag kiitlesi 28,55 kg’dir. Yiizde yag kiitlesi % 5,9 ile % 58,3
arasindadir. Adipoz doku kiitlesi (yag, protein ve su icerir) ise minimum 5,4 kg,

maksimum 70,7 kg’dir. Yiiz hastada ortalamasi 38,86 kg bulunmustur.

Tablo 4.7. Viicut Kitle Indeksi’ ne gore Siniflandirma

Hasta Ozellikleri Say1 | Yiizde (%)
Normal Kilolu Hastalar VKi 18,5-24,9 Arasinda Hggtmaa' Kilolu Glmayan 69 |69,0%
Olanlar Normal Kilolu Hasta 3L [3L,0%
. Ao T R Fazla Kilolu Olmayan Hasta [61 |61,0%
Fazla Kilolu Hasta Grubu VKI 25'e Esit Ve Ustii Fazla Kilolu Hasta 39 [39,0%
o R Obez Olmayan Hasta 70 |70,0%
Obez Hasta Grubu VKI 30'a Esit Veya Ustiinde Obez Hasta 30 [30,0%
i - ; . Esit 32 132,0%
?Le_tl:e;;ans Araliklarina Gore Yagsiz Doku Indeksi Diisiik 59 [59.0%
Yiiksek 9 9,0%
Esit 62 [62,0%
Referans Araliklarina Gére Yag Dokusu Indeksi (FTI) Diisiik ) 5,0%
Yiksek 33 |33,0%
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Tablo 4.8. Bazi olgiimlerin ortalama hesaplamalari, minimum, maksimum ve medyan degerlerinin

dagilimi
Say1 | Ortalama | Standart Sapma | Medyan | Minimum | Maksimum
Gobek Cevresi (Cm) 100 | 98,24 10,48 97,5 68 128
Kilo(Kg) 100 | 72,17 13,18 73,3 42,7 105
Boy (Cm) 100 | 162,04 8,55 161,5 146 190
Viicut Kitle indeksi (Kg/m2) | 100 27,6 4,55 27,7 17,3 43,5
Yagsiz Doku Indeksi (Kg/m2) | 100 | 12,11 3,08 11,65 6,2 20,9
Yagsiz Doku Kiitlesi (Kg) 100 | 32,09 9,66 30,8 13,6 59,1
% Yagsiz Doku Kiitlesi 100 | 45,32 14,07 43,55 19,6 95,8
Yag Dokusu Indeksi (Kg/m2) | 100 | 14,91 5,3 14 1,9 27,7
Yag Kiitlesi (Kg) 100 | 28,55 10,11 27,9 4 52
% Yag kiitlesi 100 | 38,84 9,84 39,85 59 58,3
Adipoz Doku Kiitlesi (Kg) 100 | 38,86 13,75 38 54 70,7

Son olarak ¢aligmamizda bazi siirekli degiskenler ile periferik noropati siddeti arasindaki
korelasyona bakilmustir. iki sayisal dlgiim arasindaki dogrusal iliskiyi belirlemek igin
korelasyon katsayisina bakilmaktadir. Korelasyon katsayisi (1), r<0,2 ise ¢ok zay1f iligki
ya da korelasyon yok, 0,2-0,4 arasinda ise zayif korelasyon, 0,4-0,6 arasinda ise orta
siddette korelasyon, 0,6-0,8 arasinda ise yiiksek korelasyon, 0,8> ise cok yiiksek
korelasyon oldugu sdylenebilir. Istatistik olarak &nemli bulunan katsayilar tablo 4.9.” da
yildiz ile isaretlenmistir. Buna gore; periferik ndropati siddeti ile toplam alinan kiir
sayisi, alinan kemoterapi siiresi, tariflenen sikayet siiresi arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki tespit edilmistir (p<0,05). Toplam alian kiir sayisi, alinan kemoterapi
giin sayisi, tariflenen sikayet stiresi arttikca periferik ndropati siddeti artmaktadir (r >0,2;
p<0,05). Viicut kitle indeksi ile gobek cevresi, kilo, yag dokusu indeksi, yag kiitlesi,
yiizde yag kiitlesi, adipoz doku kiitlesi arasinda da korelasyon oldugu goériilmektedir. Bu
degerlerin artmasi ile VKI artmasi paralellik gostermektedir (Tablo 4.9.). Ancak gébek
cevresi, adipoz doku kiitlesi, ylizde yag kiitlesi, yag kiitlesi, yag doku indeksi, viicut kitle
indeksi ile periferik noropati siddeti arasinda korelasyon bulunmamaktadir. Bu
degiskenlerin periferik néropati siddeti {izerinde etkisi olmadig1 sonucuna ulagilmistir

(p >0,05; r<0,2).
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Tablo 4.9. Bazi siirekli degiskenler ile periferik noropati siddeti arasindaki korelasyon katsayilari

Periferik Noropati Siddeti Kilo (kg) VKI (kg/m2)
Toplam aldig1 r ,249* ,206* 0,085
Kiir sayisi p 0,013 0,04 04
- R, r ,261%* ,210* 0,165
Aldig1 kemoterapi siiresi (giin) 0 0,009 0,036 0,102
Tariflenen sikayet r ,262** ,198* 0,106
Siiresi (giin) p 0,008 0,049 0,293
N . r -0,022 ,189** ,140**
Gobek ¢evresi(cm) 0 0,828 0 0
. r -0,087 1 ,195**
Kilo(kg) 0 0,389 0
, o . r -0,132 ,195** 1
Viicut kitle indeksi(kg/m2) 0 0,189 0 0
Yagsiz doku r -0,074 0,104 0,041
Indeksi(kg/m2) p 0,467 0,305 0,685
Yagsiz doku r -0,039 ,250* 0,002
Kiitlesi(kg) p 0,701 0,012 0,982
% Yagsiz doku r 0,02 -,353** -,462**
Kiitlesi p 0,843 0 0
. . . r -0,014 ,591** JA27**
Yag dokusu indeksi (kg/m2) 0 0,888 0 0
U r 0,003 ,7160** ,129**
Yag kiitlesi (kKg) 0 0.977 0 0
0 e r 0,049 ,369** AT74%*
% Yag kiitlesi 0 0,631 0 0
Adipoz doku r 0,004 ,160** ,129**
Kiitlesi (kg) p 0,972 0 0
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5. TARTISMA

Kanser, diinyada ve iilkemizde insidansi gittik¢e artan ciddi bir saglik problemidir.
Hastaligin tedavisinde ilk akla gelen segeneklerden birisi kemoterapi segenegidir.
Kemoterapi ilaglarinin hem kanserli hem de saglikli hiicrelere etki etmesi sonucu
hastalarda bir takim toksik etkiler ortaya c¢ikmaktadir. Kemoterapi ilaglarina bagl
siklikla bulanti, kusma olmakla beraber ilaca 6zgii renal toksisite, cilt toksisitesi,

kardiyotoksisite, nérotoksisite gibi yan etkiler de ortaya ¢ikabilir.

Kemoterapiye bagl gelisen periferik noropati yaygin goriilen, pek cok antineoplastik
ilacin doz sinirlayict bir yan etkisidir (Starobova ve Vetter, 2017). Tedavi dozunun
azaltilmasina, kesilmesine neden olabilmekte ve kanser hastalarinin yasam kalitesini
ciddi sekilde etkilemektedir. Oncelikle uzun aksonlarda eldiven ¢orap dagilimi seklinde
gelisen PN duyusal, motor ve otonom fonksiyon bozukluklarina sebep olmaktadir. PN
gelisiminde oksidatif stresin, apoptotik mekanizmalarin, degismis kalsiyum dengesinin,
akson dejenerasyonunun, membran degisikliklerinin ve immiin mekanizmalarin etkili
oldugu disiiniilmektedir (Starobova ve Vetter, 2017; Jaggi ve Singh, 2012). Bu
mekanizmalarin PN gelisimine etkisi tam olarak ¢oziilemedigi gibi, bu yan etkiyi
Onleyici veya basarili bir sekilde tersine g¢evirebilen bir tedavi segenegi de
bulunmamaktadir. Bu yiizden noéropatinin erken teshisi kanser hastalarinin yasam

kalitesi agisindan olduk¢a dnemlidir.

Obezite de kanser gibi glinlimiizde gelismis ve gelismekte olan iilkelerde ciddi bir saglik
sorunudur. Viicutta yag oraninin artmasinin ve obez olmanin diyabet, kalp ve damar
hastaliklari, kolesterol, hipertansiyon ve ¢esitli kanser tiirleri i¢in risk faktorii
olusturdugu bilinmektedir (Fruh, 2017; Visscher ve ark., 2017; Schmitz ve ark., 2013).
Obezitenin diyabetik noropati ve KBPN i¢in de risk faktdrii oldugunu savunan
caligmalar olmakla birlikte periferik noropati ile obezite arasindaki iliski yapilan
caligmalarda farklillk gostermektedir. Bu sebeple daha fazla ¢alismaya ihtiyag
duyulmaktadir.
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Caligmamiz, toplumumuzda kanser hastalarinda kemoterapiye baglh periferik ndropati
sikligini/siddetini obezite ve viicut yag dagilimini ile beraber arastiran ilk ¢alismadir.
Taksan ve platin grubu kemoterapi ile tedavi edilirken veya tedavi bitiminden sonra
periferik néropati semptomlar1 goriilen ve sikayetleri devam eden kanser hastalarinda
obezite ve viicut yag dagiliminin periferik néropati siddeti ile iliskisi arastirilmistir.

Calismanin iki ana hipoteze cevap vermesi beklenmistir.

e Hipotez 1: Gobek cevresi, adipoz doku kiitlesi, ylizde yag kiitlesi, yag kiitlesi,
yag doku indeksi, viicut kitle indeksi fazla olan hastalarda periferik ndropati

siddeti de yiiksektir.

e Hipotez 2: Cinsiyet, yas, kanser tanisi, kanser patoloji tiirii, kanser evresi, Son 6
ayda PN vyapabilecek ek tedavi alimi, Ol¢iim sirasinda PN yapabilecek
kemoterapi alimi, kiir sayisi, kemoterapi siiresi, komorbid hastalik varligi
(diyabet, hipertansiyon gibi), sigara kullanimi, hastanin tarifledigi sikayet stiresi

periferik noropati siddeti ile iliskilidir.

Bu hipotezlerdeki parametrelerin bazilar1 kemoterapiye bagli periferik noropati igin risk
faktorlerini arastiran farkli ¢alismalarda incelenmistir. Ting Boa ve arkadaslarinin taksan
alan meme kanseri hastalarinda yaptig1 bir calismada yas ortalamasi 62 bulunmustur.
Hastalarin % 67,6’s1 65 yasindan biiyiik, % 55,4’ ii ise 65 yasin altindir. Bu ¢alismada
ileri yasin artmig PN prevalansi ile iligkili oldugu gosterilmistir (Boa ve ark., 2016).
Hershman ve arkadaglarmin 1401 hasta ile yaptiklar1 bir caligmada paklitaksel ile
indiiklenen noropatinin, dosetaksel iliskili ndropatiden daha ciddi oldugu ve ileri yasin
artmis noropati oranlar ile iliskili oldugu bildirilmistir. Bu ¢alismada yastaki her bir yil
artis icin noropati riski % 4 oraninda artis gostermistir (Hershman ve ark., 2016).
Karboplatin, paklitaksel alan 120 hasta ile yapilan baska bir ¢calismada hastalarin yaslari
26 ile 72 arasindadir, median 56°dir. Hastalar yaslarina gore 60 yas iistii ve 60 yas alti
olarak incelendiginde norotoksisite siiresi ile yas arasinda istatistiksel anlamlilik
bulunamamistir (Pignata ve ark., 2006). Kolorektal kanser tanili (N=148) hastalarda
yapilan bir baska arastirmada ise hastalar PN siddeti agisindan dort gruba ayrilarak
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incelenmistir. Yas, cinsiyet ile PN siddeti arasinda istatistiksel farklilik olmadigi

sonucuna ulasilmistir (Griffith ve ark., 2017).

Bizim c¢alismamiza katilan hastalarin yaslar1 ise 31 ile 82 arasindadir. Yas ortalamasi
59,16 +10,84, medyan1 ise 61°dir. Hastalarin % 45’1 kadin, % 55’1 erkek hastadir.
Hastalar belirli bir yasa gore gruplanmadan incelenmistir, ancak yasin ve cinsiyetin

periferik noropati siddeti ile iliskisi olmadigi bulunmustur (p >0,05).

Yas disinda PN igin risk olusturan faktdrler de ¢alismalarda incelenmistir. Ornegin Ting
Boa ve arkadaglarinin yaptigi calismada baslangicta noropati varliginin, sigara
kullaniminin ve diyabetin artmis KBPN prevalansi gosterdigi diger g¢aligmalardan
bahsedilmektedir. Moaath ve arkadaslarinin 2009-2016 yillar1 arasinda ¢alisma
kriterlerini karsilayan 605 meme kanserli hasta ile yaptiklar1 analizlerde hastalarin %
27’si PN semptomlar1 bildirmistir. Periferik noropatinin uzun donem etkilerinin
arastirlldigt bu calismanin tek degiskenli analizlerinde obezite, evre 2-3 hastalik,
mastektomi ameliyati, tan1 6ncesi PN varligi ve taksan grubu kemoterapi alinmasinin
artmis PN riski ile iliskili oldugu bulunmustur. Ileri yas, egzersiz, ER pozitif hastalik,
endokrin terapisi alimi ise diisiik PN riski ile iligkilidir. Calismanin ¢ok degiskenli
analizlerinde yalmzca dosetaksel ya da sadece paklitaksel alimi ve tani Oncesi PN
semptomlarinin bildirilmesi artmis PN riski ile iligkili degerlendirilmistir (Moaath ve
ark., 2017). Yapilan bir meta-analizde 31 ¢alismanin 4’ {inde tanimlanan PN klinik risk
faktorleri ise baslangigta noropati varligi, sigara kullanimi, anormal kreatinin klirensi,
kemoterapi sirasinda spesifik duyusal degisiklikler olarak belirlenmistir (Seretny ve ark.,
2014). 1512 hasta ile yapilan baska bir ¢alismanin sonuglarinda tedavi baslangicindan
sonra 2 yil boyunca degerlendirilen hastalarin % 41,9’unun PN yasadig1 ve %10,3 {iniin
siddetli PN semptomlari oldugu raporlanmistir. Calismanin tek degiskenli analizlerinde
PN siddeti ile kemoterapi rejimi, baslangigta PN semptomlari, yas, VKI, ameliyat tipi,
radyoterapi alimi ve nod durumlar1 incelenmistir. Bu ¢alismada kemoterapi 6ncesi var
olan PN, ileri yas, obezite, mastektomi, ¢ok sayida pozitif nod varlig1r uzun déonem PN

icin yliksek risk ile iligkili bulunmustur (Bandos ve ark., 2017).

Bizim ¢alismamizda da benzer parametrelere bakilmistir. Ornegin hastalar komorbite

acisindan incelendiginde hastalarin % 53’linde komorbite oldugu saptanmistir.
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Hastalarin % 14’iinde diyabet, % 2’ sinde diyabetik noropati varligi tespit edilmistir.
Sigara kullanimi bakimindan hastalarin % 45’inin 3 ile 120 paket yil arasinda sigara
kullanim 6ykiileri oldugu belirlenmistir. Calismaya alinan hastalar aldiklar1 kemoterapi
ilaglart bakimindan da incelenmistir. Hastalar Paklitaksel, Dosetaksel, Sisplatin,
Karboplatin ve Okzaliplatin ile iki ajanin kombinasyonu ya da tek ajan seklinde
kemoterapi tedavisi almistir. Calismamizin sonuglarina gore diyabet ve diger
komorbitelerin varligi, sigara kullanimi, 6 ay 6ncesinde ya da 6l¢iim sirasinda kullanilan
kemoterapi ajaninin  (Dosetaksel, Paklitaksel, Okzaliplatin gibi) PN siddetini
etkilemedigi bulunmustur (p >0,05). Bu faktorlerin PN igin risk faktorii olmadigi

sonucuna ulasilmistir.

Periferik noropati prevalansinin kemoterapi siiresine ve tekrarlayan kiir sayilarina baglh
olarak tedavi sirasinda ya da sonrasinda devam ettigi ¢aligmalarda belirtilmistir. Seretny
ve arkadaslarmin 4179 hastay1 kapsayan 31 g¢alisma ile yaptiklari meta-analize goére
KBPN prevalansi kemoterapiden sonraki ayda dl¢iildiigiinde % 68,1, 3 ayda % 60,0 ve 6
ay veya sonrasinda % 30 olarak tespit edilmistir (Seretny ve ark., 2014). Pignata ve
arkadaglarinin 6 kiir Karboplatin ve Paklitaksel ile tedavi edilen hastalardan (N=120)
elde ettigi sonuclara gore bir hastanin kemoterapi sirasinda norotoksisite yasama
olasiliginin % 54, kemoterapi bitiminden 6 ay sonra % 15, kemoterapi bitiminden 1 yil
sonra % 14 ve kemoterapiden 2 yil sonra % 11 oldugu raporlanmistir (Pignata ve ark.,

2006; Brewer ve ark.,2017).

Bizim ¢alismamizin korelasyon analizi sonuglarina gore de PN siddeti ile toplam alinan
kiir sayisi, aliman kemoterapi siiresi, hastalarin PN sikayeti tarifledigi siire arasinda
anlamli bir iliski tespit edilmistir (p<0,05). Hastalara 1 kiir ile 16 kiir (ortalama 5 kiir)
arasinda degisen kemoterapi protokolleri uygulanmistir. Hastalar kemoterapiye
basladiktan sonra en az 8 giin, en ¢ok 363 giin ge¢mistir. Hastalarin, en az 7 giin en ¢ok
1825 (yaklasik 5 yil) giindiir herhangi bir siddette PN semptomlar1 ile hayatlarim
stirdlirdiikleri tespit edilmistir. Buna gére toplam alinan kiir sayisi, alinan kemoterapi

giin sayisi, tariflenen sikayet siiresi arttikga ndropatinin siddetinin de arttig1 gorilmiistiir.

28



Woropati 3iddeti (Grade 2)
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Sekil 5.1. Periferik noropati siddeti (Grade 2), alinan kemoterapi siiresi arasindaki iligki

Sonu¢ olarak kurulan hipotez ’deki parametreler incelendiginde periferik ndropati
siddetinin; cinsiyet, yas, kanser tanisi, kanser patoloji tiirii, kanser evresi, son 6 ayda PN
yapabilecek ek tedavi alimi, Ol¢lim sirasinda PN yapabilecek kemoterapi alimi,
komorbid hastalik varligi, sigara kullanimi ile istatistiksel olarak anlamli bir iligkisi
olmadig1r sonucuna ulasilmistir. Bununla birlikte toplam alinan kiir sayisi, alinan
kemoterapi giin sayisi, tariflenen sikayet siiresi ile PN siddeti arasinda korelasyon

oldugu tespit edilmistir.

Diger hipotezdeki parametreler ile PN arasindaki iliski literatiirde arastirildiginda sadece
VKI’ ine gore hastalar1 degerlendiren calismalara ulasilmistir. Ornegin; Okzaliplatin
alan 130 kolorektal kanseri tanili hasta ile yapilan bir ¢alismada 19 hastada (% 14,7)
VKI <20, 97 hastada (% 74,6) VKIi 20-25 arasinda ve 14 hastada (% 10,8) VKI >25
bulunmustur. 105 hastada (% 80,7) noropati saptanmistir. Calismanin sonuglarinda,
noropatisi olan hastalarla yiiksek viicut kitle indeksi (VKI) arasindaki korelasyonun
istatistiksel olarak anlamli olduguna deginilmistir (p=0.003). Ayrica yiiksek VKI’ nin
kalic1 néropati ile potansiyel olarak iliskili oldugu ve néropati ile VKI arasindaki
korelasyonun noropati evresi ile degisebilecegi sonucuna varilmistir (Shahriari - Ahmadi

ve ark., 2015).
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Baska bir arastirmaya Dosetaksel’e bagli duyusal ndropati gelisen 75 hasta ve 75 kontrol
grubu dahil edilmistir. Hastalarin 46’sinda grade 2, 19’unda grade 3, 10’unda grade 4
noropati oldugu bildirilmistir. Bu ¢alismanin sonuglarinda Dosetaksel iliskili néropati
semptomlar1 olan hastalarin % 25’1 obez, kontrol grubunun (ndropati gelismeyen
hastalar) ise % 8’i obez hasta olarak raporlanmistir. VKI > 30 olan hastalarda, VKI <25
olan hastalara gore Dosetaksel’e bagli duyusal noropati gelisme olasiligi bes kat daha
fazla olarak bulunmustur (Eckhoff ve ark., 2015).

Paklitaksel iliskili PN icin risk faktorlerinin arastirildigi bir calismada yas, VKI, viicut
yiizey alani, patolojik grade, molekiiler reseptor pozitifliklerine bakilmigtir. 57 hastadan
30’unda VKI < 42,95 kg/m, ve 27 hastada VKI > 42,96 kg/m, ‘dir. Hastalarin %
24’{inde hafif, % 16’sinda orta, % 2’sinde ciddi PN semptomlar1 oldugu bildirilmistir.
Bu calismanin sonuglarinda VKI ile PN siddeti arasinda istatistiksel olarak pozitif bir
iliski oldugu (p=0,25), PN insidansi ile ise istatistiksel olarak anlamli olmayan pozitif
iliskinin varligindan bahsedilmektedir. Buna gére PN insidansi rolatif riski, VKI yiiksek
olan hastalarda VKI diisiik olanlara gére % 44 daha yiiksek olarak bulunmustur. Ayni
calismada viicut yiizey alani ile PN insidans1 ve siddeti arasinda da istatistiksel olarak

anlaml iligki saptanmistir (Ghoreishi ve ark., 2018).

1881 hastanin dahil edildigi bir calismanin tek degiskenli ve cok degiskenli analizlerinde
obezite ve 2 haftada bir paklitaksel alim1 ndropati gelisiminin 6ngdriilebilmesi agisindan
istatistiksel olarak 6nemli bulunmustur. Obezitenin % 30 daha fazla noropati gelisimi
insidansi ile iligkili, 2 haftada bir paklitaksel aliminin ise % 40 daha fazla duyusal
noropati gelisimi ile iliskili oldugu belirtilmistir. Bu calismada obezite ve noropati
iliskisi, paklitaksel dozunun agirliga bagli olmasindan dolay: daha fazla sinir hasarina
sebep olabilecegi seklinde agiklanmistir (Barginear ve ark., 2018).

Bizim ¢aligmamizda hastalar viicut kitle indeksi ve yag doku indeksine gére normal
kilolu, fazla kilolu ve obez olarak 3 gruba ayrilarak incelenmistir. VKI 18,5- 24,9 kg/m;
arasinda olan 31 hasta (% 31) normal kilolu olarak degerlendirilmistir. VKI >25 olan 39
hasta (% 39) fazla kilolu, VKi > 30 olan 30 hasta (% 30) ise obez olarak

siiflandirilmistir. BCM cihazi 6lgiimlerine gore; hastalarin yag dokusu indeksine (FTI/-

kg/m,) bakildiginda 33 (% 33) hastanin yag doku indeksi normal degerlere gore yiiksek
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olarak bulunmustur. Hastalarin 37’sinde (% 37) grade 1, 45’inde (% 45) grade 2,
17’sinde (% 17) grade 3 ve 1’inde (% 1) ise grade 4 periferik néropati gelistigi tespit
edilmistir. Yapilan korelasyon analizinde; gobek ¢evresi, adipoz doku kiitlesi, yilizde yag
kiitlesi, yag kiitlesi, yag doku indeksi, viicut kitle indeksi ile periferik néropati siddeti
arasinda anlamli bir iligki tespit edilememistir (p >0,05)(Sekil 5.2).

30,00

2050

Kiitlesi (Kg)

Ortalama Yag

Grade 1 Grade 2 Grade 3-4

Perifenik Noropati Siddefi

Sekil 5.2. Periferik noropati siddeti ile yag kiitlesi (kg) arasindaki iligki

Bizim c¢alismamizda oldugu gibi obezitenin PN i¢in risk faktorlerini inceleyen bazi
caligmalarda da sonuglar benzerlik gdstermistir. Ornegin; 4554 hasta ile yapilan bir
calismada siyah wrkin diger irklara gore yiiksek noropati riski olusturdugu ve obez
hastalarla obez olmayan hastalar karsilastirildiginda ise obez hastalarin daha fazla
noropati riski egilimi oldugu bulunmustur. Ancak bu ¢alismanin ¢ok degiskenli lojistik
regresyon analizinde de her ne kadar irk ve obezite artmis ndropati riskine kars1 giiglii
bir egilim gosterse de istatistiksel olarak anlamliliga ulasilamamistir (Perez ve ark.,

2012).

Obezite ve PN iligkisinin ¢alisma sonuglarinda heterojenite gosterdigi goriilmektedir.
Biz de calismamizda artmis yag kiitlesi ile obezitenin PN siddeti iizerine etkisini
inceledik. Parametreleri inceledigimizde yag kiitlesi ve VKI yiiksek hastalarla KBPN
arasinda iligki olmadigi sonucuna ulasilmistir. Ancak ¢alismamiz kanser hastalarinda
viicut kitle indeksi ile yag doku kiitlesini beraber inceleyen ilk ¢alisma olmasi agisindan
onem tagimaktadir. Literatiirde de az yer bulan bu iliskiyi belirleyebilmek icin daha

biiyiik hasta gruplari ile yapilacak caligmalara gereksinim vardir.
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6. SONUC ve ONERILER

Kemoterapiye bagli gelisen noropati kanser tedavisinde klinik olarak olduk¢a 6nemli yer
tutan ciddi bir yan etkidir. PN’ yi onleyici ya da basarili bir sekilde iyilestiren bir tedavi
secenegi olmadigindan noropati risk faktorlerin belirlenmesi erken teshis ile kanser
hastalarin yasam kalitesinin arttirilabilmesi agisindan 6nem tasimaktadir. Yapilan pek
cok calismada PN igin risk olusturan faktorler arastirilmis ve farkli sonuglara
ulagilmistir. Bizim calismamizda da benzer sekilde cok sayida degiskenin periferik
noropati siddeti ile iliskisi sorgulanmistir. Bu c¢alismalardan farkli olarak viicut
kompozisyon bilesikleri de incelenmis ve obezite ile viicut yag dagiliminin periferik
noropati sikligini/siddetini etkilemedigi sonucuna ulagilmistir. Fazla kilolu ve obez
olmanin ¢ok sayida komorbite, artmis kanser riski ve diyabetik ndropati ile iligkisi
bilindiginden ve literatiire bakildiginda PN’ yi obezite ile viicut yag dagilimi ile beraber
arastiran ¢alisma bulunamadigindan bu calisma yapilacak arastirmalar i¢in 6nemli bir
basamak olusturmaktadir. Daha genis Orneklem biiytikliigii ile benzer arastirilmalarin
yapilmast istatistiksel olarak anlamli sonuglara ulagilmasini saglayabilir ve tedaviden
once biyoimpedans Sl¢limii yapilarak hasta bazli PN risk oraninin degerlendirilmesinde
kullanilabilirligi arastirilabilir. Sonu¢ olarak KBPN sikligi/siddeti ile obezite ve viicut
yag dagilimi arasindaki iligkiyi belirleyebilmek i¢in daha fazla g¢aligmaya ihtiyag
duyulmaktadir.
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