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OZET

Amag: Periferik noropati kemoterapinin sik goriilen bir komplikasyonlarindan
biridir. Hastalarda yasam kalitesini bozan ve tedaviyi zorlagtiran Onemli bir
faktordiir. Yiiksek kan sekeri veya insiilin direncinin periferik ndropatinin
gelismesine yol agan mekanizmalarda 6nemli bir faktor oldugu diistiniilmektedir. Bu
calismada kemoterapiye bagli periferik ndropati gelisiminde insiilin direncinin

roliinii belirlemek amacglanmistir.

Yontem: Calismamiz 18-65 yas araligindaki Tibbi Onkoloji Poliklinigine basvuran
meme, kolon, akciger ve over kanseri tanisi konan, tedavi Oncesi ndropatisi ve
insiilin direnci olmayan olmayan 73 hastada yapildi. Poliklinik hastalaria
calismamiz hakkinda bilgi verildi ve katilmay1 kabul eden hastalar ¢calismaya dahil
edildiler. Calisma siiresince hastalarin Onkoloji Poliklinigindeki takip ve tedavileri
ile ilgili degisiklik yapilmadi. Periferik ndropatiye neden olan bel-boyun fitig1 ya da
cerrahisi gecirmis olan, travma ve zona Oykiisli olan, daha dnceden kemoterapi ve
radyoterapi tedavisi almis olan, kronik bobrek hastaligi, vitamin B12 eksikligi
diabetes mellitus, kronik alkolizm ve insilin direncini etkileyebilecek ilag

kullanimini olan hastalar ¢alismaya dahil edilmediler.

Insiilin direnci, HOMA-IR testi ile hesaplandi. Periferik néropati degerlendirilmesi
icin LANSS (Leeds Assessment of Neuropathic Symtoms and Signs) skalasi ve
CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events) degerlendirmesi

kullanildi.

Bulgular: Laboratuvar olgiimlerin, giris degerine gore 3.ay, 6.ay ve 1.yildaki
degisiklikleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. (p > 0.05). 1
yil sonunda LANSS skoruna gore 73 hastadan 58 sinde periferik ndropati gelistigi
saptandi (%79). Periferik noropati gelisen hasta grubunda LANSS skoru ile HOMA-
IR diizeyleri arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi (1=0,349, p=0.07)

Sonug: Calismamizda hastalarimizin 1. yil sonunda HOMA degerleri ile LANSS
skorlar1 arasinda pozitif korelasyon saptanmasi, insiilin direnci ile periferik néropati
arasinda bir iligki oldugunu ve kemoterapiye bagli periferik néropati gelisiminde

insiilin direncinin rolii olabilecegini diisiindliirmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Periferik néropati, BKI, insiilin direnci, kemoterapi



ABSTRACT

Purpose: Peripheral neuropathy is one of the most common complications of
chemotherapy. High blood sugar or insulin resistance is thought to be an important

factor in the mechanisms leading to the development of peripheral neuropathy.

Method: In this study, we aimed to investigate if insulin resistance has an impact on
the progression of chemotherapy induced peripheral neuropathy. The study has been
conducted with 73 patients aged between 18-65, who came to oncology outpatient
department. They were diagnosed with breast, colon, lung, and ovary cancer and did
not have neuropathy before the treatment. The patients, who had spinal or cervical
disc herniation or surgery to remove them, a history with chemotherapy,
radiotherapy, chronic kidney disease, vitamin B12 deficiency, diabetes mellitus
diagnosis, and those who consume alcohol were not included in the study. Insulin
resistance; calculated with HOMA-IR (Homeostatic Model Assessment for Insulin
Resistance) test. For peripheral neuropathy evaluation, LANSS (Leeds Assessment
of Neuropathic Symptoms and Signs) scale and CTCAE (Common Terminology

Criteria for Adverse Events) were used.

Results: When compared to data from the first stage of the treatment, there was no
statistically significant difference between the results of laboratory assessments that
had been done in the third and sixth month and in the first year of the treatment
(p>0.05). There was a significant positive correlation between peripheral neuropathy,
patient evaluations, LANSS score and HOMA-IR levels (r = 0.349, p = 0.07)

Conclusion: In our study, positive correlation between HOMA values and LANSS
scores at the end of the first year of our patients suggested that there was a
relationship between insulin resistance and peripheral neuropathy and that insulin
resistance may play a role in the development of peripheral neuropathy due to

chemotherapy.

Keywords: peripheral neuropathy, BMI, insulin resistance, chemotherapy.
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1. GIRIS

Periferik noropati, hem kemoterapinin hem de diabetes mellitusun sik gorilen bir
komplikasyonudur. Ozellikle onkoloji hastalarinda yasam kalitesini bozan ve
tedaviye uyumu zorlastiran 6nemli bir faktordiir. Yiiksek kan glukozu ya da insiilin
direncindeki artigin periferik néropati gelisimine neden olan mekanizmalarda 6nemli

bir faktor oldugu diistinilmektedir.

Bu c¢alismamizda, kemoterapiye bagli periferik noropati gelisiminde insiilin

direncinin bir etkisinin olup olmadigini arastirmay1 amagladik.

Caligmamiz 18-65 yas aralifindaki Tibbi Onkoloji Poliklinigine bagvuran meme,
kolon, akciger ve over kanseri tanisi konan, tedavi Oncesi ndropatisi ve insiilin
direnci olmayan 73 hastada yapildi. Poliklinik hastalarina ¢alismamiz hakkinda bilgi
verildi ve katilmay1 kabul eden hastalar ¢alismaya dahil edildiler. Calisma siiresince
hastalarin Onkoloji Poliklinigindeki takip ve tedavileri ile ilgili degisiklik yapilmadi.
Periferik ndropatiye neden olan bel-boyun fitig1 ya da cerrahisi ge¢irmis olan, travma
ve zona Oykiisii olan, daha 6nceden kemoterapi ve radyoterapi tedavisi almis olan,
kronik bobrek hastaligi, vitamin B12 eksikligi, diabetes mellitus, kronik alkolizm ve
instilin direncini etkileyebilecek ila¢ kullanimini olan hastalar c¢alismaya dahil

edilmediler.

Hastalarin demografik verileri (yas, boy, agirlik, cinsiyet) kaydedildi. Onkoloji
poliklinigine ilk kez gelen hastalardan istenen tetkikler aglik kan sekeri, HbA1C, kan
instlin diizeyi, C-peptit, total kolesterol, trigliserit, TSH ve vitamin B12 degerleri
giris verileri olarak kaydedildi. Hastanin Oykiisiindeki yandas hastaliklar1 (diabetes
mellitus, hipertansiyon), kullandig1 ilaglar, alkol-sigara kullanimlari, ge¢irdigi

operasyonlar ile girisimler (biyopsi, bronkoskopi, anjio vb) sorgulandi ve kaydedildi.

Insiilin direnci; HOMA-IR (Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance)
testi ile hesaplandi. Periferik noéropati degerlendirilmesi igin LANSS (Leeds
Assessment of Neuropathic Symtoms and Signs) skalasi ve CTCAE (Common

Terminology Criteria for Adverse Events) degerlendirmesi kullanildi.

Hasta ilk goriildiigiinde yapilan bu oOlc¢limler, laboratuvar degerleri ve sonuglar

baslangi¢ verileri olarak kaydedildi. Onkoloji polikliniginde tedavileri siirdiiriilen bu



hastalarin 3.ay, 6. ay ve l.yilda testleri tekrarlandi. Sonuglar ¢aligma verileri olarak
kaydedildi.

Laboratuvar olcimlerin, giris degerine gore 3.ay, 6.ay ve l.yildaki degisiklikleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamastir. (p > 0.05).

Hastalarin baglangic HOMA-IR degeri ile 1. yil sonu HOMA-IR degeri arasinda
anlamli fark saptandi (1,98+0,50, 4,03+£2,20, p <0.05). Benzer sekilde hastalarin
baslangic LANSS skoru ile 1. Y1l sonu LANSS skoru arasinda anlamli fark saptandi
(7,41£2,59, 14,87+3,68, p<0.05). 1 y1l sonunda LANSS skoruna gore 73 hastadan
58 sinde periferik noropati gelistigi saptandi (%79). Periferik noropati gelisen hasta
grubunda LANSS skoru ile HOMA-IR diizeyleri arasinda anlamli pozitif korelasyon
saptand1 (r=0,349, p=0.07)

Calismamizda hastalarimizin 1. y1l sonunda HOMA-IR degerleri ile LANSS skorlari
arasinda pozitif korelasyon saptanmasi, insiilin direnci ile periferik ndropati arasinda
bir iligki oldugunu ve kemoterapiye bagli periferik ndropati gelisiminde insiilin
direncinin rolii olabilecegini diislindiirmiistiir. Bu konuda daha fazla hasta sayisi

igeren ve daha uzun dénem takiplerinin oldugu caligmalara ihtiyag vardir.



2. GENEL BIiLGIiLER

Kanser, hiicrelerin kontrolsiiz biiylimesi ve anormal sekilde yayilimi ile karakterize
olan hastaliklar grubunu tanimlamaktadir. Kanser, yiizyilin baslarinda 6liime neden
olan hastaliklar arasinda yedinci ve sekizinci siralarda yer alirken, bugiin diinyanin
birgok iilkesinde ve Tiirkiye’de kalp hastaliklarindan sonra ikinci sirada yer

almaktadir (Ertem ve ark., 2009).
Kanserin seker hastaliginin bir nedeni olup olmadigi, merak edilen sorulardandir.

Bu konuda yapilan genis bir arastirmada, 10 yil boyunca yarim milyondan fazla
erkek ve kadinin tibbi verilerini incelemis ve bazi kanser tiirlerinin, daha sonradan

ortaya c¢ikan diyabet riskini artirdig: bildirilmistir.

Ayni konuda yapilmis olan birgok arastirma, tam tersi bir iliskiyi ifade etmistir; yani
seker hastaligi ¢esitli kanser tiirlerinin gelismesi i¢in bir risk faktorii olarak
degerlendirilmistir. Bu ¢alismada, Ozellikle pankreas, kolorektal ve meme kanseri

tanisindan sonra yeni diyabet gelisme riskinin arttigin1 gosterilmektedir.

Obezite, hareketsizlik ve sigara gibi bilinen diyabet risk faktorlerinden bagimsiz
olarak kanserin de, diyabet riski ile iliskili olduguna dair goriisler dikkat

cekmektedir.

Bu durum kanser hastalarinda diyabet taramasi yaptirilmasinin ve seker hastalig ile
ilgili parametrelerin  takip edilmesinin 6nemli olabilecegini gostermektedir
(Hwangbo ve ark., 2018).

2.1. Diyabet

2.1.1. Tip 2 Diyabet

Diabetes Mellitus (DM), insiilin etkisi, insiilin salimmi1 veya bu faktorlerin her
ikisinde de bozukluk nedeniyle ortaya c¢ikan hiperglisemi ile karakterize kronik
metabolik bir hastaliktir (Corakgi, 2019).

Asagidaki kriterlerden sadece biri tani igin yeterlidir.



Tablo 2.1. Diyabet Tam Kriterleri

Aclik Plazma Glukozu (APG)'2 > 126 mg/d|
Rastlantisal Plazma Glukozu® +

diyabet semptomlari 2200 mg/d
Oral Glukoz Tolerans Testi

(OGTT)'nde 2.st plazma glukozu*® Sy
HbA1c®” > %6.5

(1) Kan glukozu 6l¢iimiinde referans yontem olarak vendz plazmada glukoz oksidaz
yontemi kullanilmalidir.

(2) Aclik plazma glukozu i¢in en az 8 saat aglik gereklidir.

(3) Plazma glukoz degeri, gida alimina bagli olmaksizin giiniin herhangi bir saatinde
olculebilir.

(4) OGTT 75 g oral glukoz alimi sonrasinda yapilmalidir.

(5) Plazma glukoz 6l¢iimine gore tam kan glukoz olgcimi %11, kapiller glukoz
Olciimii %7, serum glukoz degeri %5 civarinda daha diisiik bulunur.

(6) HbAlc, ancak uluslararasi standardize edilmis yontemlerle ol¢iim yapildiginda
tan1 testi olarak kullanilabilir. Ulkemizde heniiz HbAlc 6lgiim testleri standardize
edilemedigi i¢in tek basina tani testi olarak kullanimi 6nerilmez.

(7) HbAlc testi anemi, hemoglobinopati, gebelik varliginda, C ve E vitamini gibi

antioksidan kullaniminda tani testi olarak kullanilamaz.

Diyabet tanisinda kullanilan OGTT ve HbAlc¢’nin tan1 degeri olarak birbirine gore
istlinliigi yoktur. Bu olgularin diyabet riski yoniinden izlenmesi olduk¢a yaygin

kabul edilen bir yaklagimdir.

Asemptomatik Kisilerde Diabetes Mellitus Tarama Kriterleri

Viicut Kitle Indeksi (VKI) > 25 kg/m2 olanlar ve ek risk faktorleri olanlar:
o Fiziksel inaktivite
e Birinci ve ikinci dereceden akrabalarda diyabet olmasi
o Yiiksek riskli irklar/etnisite (Afrika kokenli Amerikalilar, Latin irk gibi)
e >4 kg bebek doguranlar ve daha 6nce gestasyonel diyabet tanis1 alanlar
e Diisiik dogum agirlikla dogan kisiler
e Hipertansiyon ( >140/90 mm/Hg ya da hipertansiyon tedavisi alanlar)



e HDL-kolesterol <35 mg/dl ve/veya trigliserid >250 mg/dl

e Insiilin rezistansinin klinik bulgulari,

e Polikistik Over Sendromu ‘PCQOS’

e Daha Onceki degerlendirmelerde BAG veya BGT olmasi

e Kardiyovaskiiler hastalik varligi

e Kronik dejeneratif beyin hastaligi olan veya antipsikotik ila¢ kullananlar

e Organ nakli yapilmis hastalar

Yukaridaki kriterler yoksa diyabet taramasina 45 yasinda baslanmalidir (Corakei,

2019; Savas ve ark., 2017).

Tablo 2.2. Prediyabet Tani Kriterleri

Plazma Glukozu (PG)

e Aclik Tokluk
SR Crup (mg/dl) |(OGTT 2.st PG (mg/dl)
Bozulmus Aclik Glukozu )
(BAG) 100-125
Bozulmus Glukoz
Toleransi (BGT) 140-189
HbA1c %5.7 - 6.4

Diyabet Takibinde HbAlc’nin Onemi

e Olgiimden 6nceki ortalama 8-10 haftalik glukoz kontroliinii yansitir.

e Olgiim i¢in aglik gerekmez.

e Giinliik glukoz degisimlerinden etkilenmez.

e Yilda en az 2-4 kez kontrol edilmelidir.

e Eritrositin Omriinii azaltan durumlarda; kronik bobrek yetmezligi, 2-3 ay

icinde yapilmis transfiizyon, insanlar arasinda glikolizasyon farkinin olmasi,

akut kan kaybi, kronik anemiler, hemoglobinopatiler (HbS, C, D), kan

transfliizyonu ve oral C ve E vitamini alimlarinda yanlis deger alinabilir.

Tip 2 Diyabette Yasam Tarz1 Degisikligi

e Tim donemlerde vazgecilmez tedavi bileseni yasam tarzi degisikligidir.

Yasam tarzi degisikliginin yerini tutacak hicbir ilag bulunmamaktadir.




e Yasam tarzi degisiklikleri yalmiz kan glukozu fizerine degil, tiim risk
faktorleri Uzerine de olumlu etki gosterir.

e Yasam tarzinda gerekli degisimler ve Oneriler her vizitte tekrarlamalidir.

e Yasam tarz1 degisikliginin iki bileseni olan beslenme aliskanliklar1 ve fiziksel
aktivite duzeyi icin Oneriler, bireyin 6zelliklerine gore bireysel olarak
belirlenmelidir.

e Yasam tarzi degisikligi ile 6 ayda %5-10 agirlik kayb1 saglanmalidir.

2.2. Tibbi Beslenme Tedavisi
Tibbi Beslenme Tedavisi (TBT) ve egzersiz diyabetin Onlenmesi ve tedavisi,
komplikasyonlarin gelisiminin 6nlenmesi, geciktirilmesinde ve tedavisinde tedavinin

temel tasidir.

Enerji alimini azaltma girisimleri, tip 2 diyabetli eriskinlerde HbAlc’de % 0.3 -% 2.0
oraninda azalmaya yol agtig1 gibi ila¢ dozlarinda ve yasam kalitesinde de iyilesme

saglamaktadir.

Tip 2 diyabetli obezlerde glisemik kontrol, kan lipit parametreleri ve kan basincinda
olumlu sonuglar elde etmek i¢in viicut agirliginda 6 ayda en az %35 oraninda azalma
yeterli olmakla birlikte bu oranin %7 olmas1 ve gerekli durumlarda agirlik kaybinin

hedefler dogrultusunda siirekliliginin saglanmasi en uygunudur (Corakg1, 2019).

Hastalarin 6ncelikle,

e 2 gln hafta ici, bir glin hafta sonu toplam 3 glinlik besin tiketim 6ykdsu
alinir.

e Besin tliiketimindeki yeterlilik, saglikli beslenme aligkanliklar1 degerlendirilir.

e Boy, viicut agirhig, bel cevresi dl¢iiliir, BKI hesaplanir.

e Laboratuvar bulgular1 degerlendirilir.

e Viicut agirligina yonelik hedefleri degerlendirilir.

e Aktivite diizeyi, egzersiz yapiyorsa siiresi, siddeti, yaptig1 zamanlar
degerlendirilir.

e Besin tiiketimi ve beslenme aligskanliklart degerlendirildikten sonra saglikli
beslenmenin ve glisemik kontroliin saglanmasini engelleyen besin alimi ile
iliskili faktorler beslenme tanisi tanilari olarak saptanir (Orn: KH alimi fazla,

posa alimi yetersiz gibi).



e Kan glukoz, HbAlc, LDL- kolesterol, kan basinci diizeyi ve VKI degeri igin
hedef degerler belirlenir.

e Enerji alimi, besin 6gesi tiikketim diizeyi, 6&iin ve ara 6giin sayist i¢in hedef
belirlenir.

e Diizenli egzersiz yapma ile iliskili hedef belirlenir.

2.2.1. Beslenme Egitimi Uygulamasi

e Diyabette kan glukoz kontrolii ve beslenme tedavisi arasindaki iliskinin
aciklanmast

e Saglik i¢cin uygun besin ¢esitliligi ve besin se¢iminin saglanmasi

e Karbonhidrat igeren besinler ve kan glukozu arasindaki iliskinin agiklanmasi

e Ogiin planlamasinda énemli hususlarin belirlenmesi

e Ogiinlerde ve ara dgiinlerde hedef kan glukozu diizeyini saglayacak, bireye
uygun karbonhidrat tiiketim ddizeylerinin belirlenmesi

e Beslenme aligkanliklarina, medikal tedaviye uygun olan ana/ara 6glin
saatlerinin belirlenmesi ve 6rnek 6glin planinin diyabetli bireyle birlikte
olusturulmasi

e Egzersiz yapmasina engel yok ise bireye uygun egzersiz Onerilerinin

verilmesi.
2.3. Insiilin Direnci

2.3.1. Insiilin Direncinin Tanim

‘Insiilin direnci’ kavram ilk kez 1936’da Himsworth tarafindan, insiiline duyarl ve
insiiline duyarli olmayan iki gesit diyabetik hasta grubuyla agiklanmistir. 1980’lerde
Dr. Gerald Reaven obezite, diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi ve aterosklerotik
kalp hastaliklarinin ayn1 hastada bulunduklarini tespit ederek bunlarin ayn1 metabolik
bozukluktan kaynaklandigini ileri slirmiis ve bu durumu ‘insiilin direnci sendromu’

diye tamimlamistir (Miranda ve ark., 2005).

Insiilin direnci, insiiline kars1 duyarsizliktir. Plazma insiilini belirli bir kan sekeri
diizeyine gore bulunmasi gereken konsantrasyonun ¢ok Uzerinde (hiperinsilinemi)
ise insilin direnci olarak tanimlanmaktadir. insiilinin hiicre diizeyindeki metabolik
olaylara viicudun vermis oldugu yanitin daha az olmasi veya insiiline kars1 hiicrede

normalden daha az duyarlilikla karakterizedir.



Son yillarda insiilin direncinde belirgin bir artis gozlenmektedir ve bu nedenle
onemli bir saglik konusu haline gelmistir. Insiilin direnci, dokularin daha diisiik
insiilin duyarhiligi ile iliskilidir. Insiilin reseptdrlerinin anormal isleyisi ve
sinyalizasyonu, asir1 yiiksek diizeyde insiilin baglayict antikorlar veya anormal bir
insiilin molekiili yapis1 ile iligkili olabilecegi diistiniilmektedir. Bu durum,
hiperinsulinemiye, bozulmus glikoz toleransina ve diyabet insidansinin artmasina

sebep olur.

IR siklig1 yas, viicut agirligi, cinsiyet, genetik yatkinlik, fiziksel aktivite ve yasam
tarzina bagl olarak degigsmektedir. Ek olarak, stres ve sempatik sinir sisteminin asir1
uyarilmasi ile iligkili oldugu bilinmektedir. IR olusumu ve gelisiminin inflamasyon

ile gii¢lii bir sekilde ilgili olabilecegi de diisiiniilmektedir.

Insiilin direnci asir1 kilo ve obezite ile dogrudan iliskilidir. Ayrica dislipidemi,
kardiyovaskiiler hastalik ve polikistik over sendromu (PCOS), hiperkortizolemi ve
hiperprolaktinemi gibi endokrin bozukluklarinin prevalansi ile IR arasinda belirgin

bir baglant1 oldugu belirlenmistir.

Yasam tarzi, yeme aliskanliklart ve azalmis fiziksel aktivite, IR gelisme riskini
artirabilen 6nemli faktorlerdendir. Hastaya uygun diizenlenmis, dengeli bir diyet ve
diizenli yemek siklig1 glikoz / insiilin homeostazini iyilestirebilir. Glukoz hemostazi;
glukoz alimi, iiretimi, kullanimi ve depolanmasindaki dengeyi tanimlar. Insiilin,
viicutta bu dengenin en O6nemli faktorii, biliylime ve gelisme i¢in gerekli bir
hormondur .Insiiline direngli insanlar icin saglikli bir diyetin pargasi olarak yavas

yemek yenmesi 0nerir (Golabek ve ark., 2019).

Insiilin direnci, glikozun hiicre igine girisinin azalmas1 veya tamamen yok olmasidir.
Boylece hiperglisemi ve hiperinsiilinemi olusur. Bu durum insilin direncinin en
onemli klinik belirtisidir (TEMD, 2015).

Saglikli niifusta %25, bozulmus glukoz toleransin olan kisilerde %60 ve Tip 2
diyabetlilerde  %60-75 oraninda insiilin direnci goriiliir (Sisman, 2017). Insiilin
direnci ile iliskili bozukluklar; anormal iirik asit metabolizmasi, bozulmus glukoz
toleransi, dislipidemi, sempatik sistem aktivasyonu, boébrekte sodyum tutulumunda
artig, endotel disfonksiyonu, plazminojen aktivator inhibitor-1 artisi, fibrinojen artist,

testosteron diistikligii seklide olabilir.



Insiilin direncinin birden fazla 6l¢iim ydntemi vardir: Genis gruplarda lgiim yapmak
gerektiginde, aghik insiilin, glukoz ve c-peptid oranlar1 hizli ve pratik bir
uygulamadir. OGTT sirasinda insiilin degerlerini 6lgmek baska bir secenektir.
Glukozun siirekli infiizyon modelinde, hastaya glukoz infiizyonu baslanarak belli
araliklarla glukoz, insiilin, c-peptid diizeyleri Ol¢iiliir ve ortalamalarindan B hicre
fonksiyonu ve insiilin direnci bulunarak degerlendirilir. Insiilin tolerans testinde; 12
saatlik aclik sonrasi kan 6rnegine bakilir ve kisa etkili insiilin verilir. Daha sonra 0, 3,
6, 9, 12 ve 15. dakikalarda alinan glukoz degerlerinden glukoz yarilanma Omri

hesaplanir.

Siklikla kullanilan diger bir hesaplama yontemi ise aclik insiilini (pu/ml) x aglik
plazma glukozu (mg/dl) / 405 denklemidir. Genis popiilasyonlara uygulanabilir,

kolay ve guvenli sonug veren bir yontemdir.

2.3.2. Insiilin Direncinin BKI ile fliskisi

Obezite; Diinya Saghk Orgiti'niin formiile ettigi, beden kitle indeksi (BKI) ile
siniflandirilir. BKI >40 kg/m2 morbid obez, >30 kg/m2 obez ve 25-29 kg/m2 arasi
asir1  kilolu olarak tanimlanmaktadir. Obezite, basta diyabet olmak Uzere
kardiyovaskiiler hastaliklar, iireme hastaliklari, osteoartrit, solunum sistemi ve GIS
hastaliklari, uyku apne sendromu ve bazi1 kanserlerle iligkili, yasam kalitesi ve
siiresini olumsuz yonde etkileyen, diinyada sikligi artan, morbidite ve mortaliteye

neden olan bir ciddi bir hastaliktir.

Genetik yapi, obezite, fiziksel aktivite yetersizligi ve yasin ilerlemesi insiilin
direncine sebep olur. Insiilin direnci glikozun hiicre igine girisinde ve hiicre disina
saliniminda direng gorulmesidir. Thtiyac fazlasi trigliserit kas, karaciger, pankreasta
da depolanmaya baglar. Trigliserit, lipid metabolitleri, TNF alfa, rezistin, interlokin-
6, adiponektin artis1 olur. Pankreas hiicrelerinde apopitozis, instlin sekresyonunda

bozulma ve insilin direnci gelisir (Celiksoydan, 2018).

Son arastirmalar fiziksel aktivitede azalma, sagliksiz beslenme, yiiksek kalorili,
doymus yag asiti ve tuz igerigi yiiksek, posa igerigi, A ve C vitaminleri ve kalsiyum
yoniinden yetersiz hizli beslenme, televizyon ve bilgisayar basinda hareketsiz
gecirilen zamaninin artmasi, obezitenin yetiskinlerle birlikte cocuk ve genclerde de
arttigin1 gostermektedir (TEMD, 2015).



Insiilin direnci arttikca kan sekerinin istedigi hiicreye girebilmesi igin daha fazla
insiilin salgilamasi gerekmektedir. Pankreas bezinin ¢ok calismasi ve normalden
fazla salinmasi sonucu bu salinim azalir ve basta seker diisiikliigii sonrasinda
prediyabet ve ardindan diyabet ortaya ¢ikar. Insiilin direnci kilolu kisilerde daha sik
goriliir, bu nedenle kilo arttik¢a insiilin direnci de anlamli olarak artmaktadir. Insiilin
direnci yiiksek kisilerin ¢ok hizli ve kolay kilo alip, zor kilo verdikleri goriilmistiir.
Kilo aldik¢a insiilin direnci artmakta, kilo verdik¢e insiilin direnci azalmaktadir.
Insiilin direnci olan bireylerde, yorgunluk halsizlik, hizl1 kilo alma, zor kilo verme,
doymama, sik acikma, uyku basmasi, giin i¢inde acikma ataklar1 olmasi, tatliya
diiskiinliik, ozellikle abdominal bolge cevresinde yaglanma artist gibi belirtiler
goraldr (Boral, 2016).

Insiilin direncinin baz1 belirtileri;

e Hizl ve engellenemeyen kilo artis

e Kilo verememe

e Tatli yeme ataklari

¢ Yemek sonras1 uyku hali

e Upykusuzluk hissinde artig

e Abdominal bolgenin giderek genislemesi

o Koltuk alt1, kasik, boyun bolgelerinde esmerlesme
e Karacigerde yaglanma

e Kadinlarda adet diizensizlikleri

TURDEP-II sonuglarina gore Tiirkiye’de obezite sikligi %32 bulunmustur. Genel
olarak yetiskin bireylerin  2/3’0  kilolu veya obezdir. TURDEP-1 ile
karsilagtirildiginda 12 yilda kadinlarda kilo 6 kg, erkeklerde kilo 8 kg artmistir
(Satman ve ark., 2002).

Yiksek kalorili gida alimi1 ve hareketsizlik gibi nedenler insiilin direncinin hizla
artmasina sebep olur. Instlin direncinin en etkili tedavilerinden birisi de

harcayabileceginiz oranda kalori almak ve fiziksel aktiviteyi artirmaktir.

2.4. Diyabetik NOropati
Diabetes mellitusun en yaygin goriilen kronik komplikasyonlarin biri diyabetik

noropatidir. Diyabetik noropati, sinir sisteminin farkli boéliimlerini tutarak, periferik
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ve/veya otonom sinir sistemi ile ilgili farkli klinik bulgular meydana getirir. Periferik
noropati diyabetik hastalarda subklinik noropati, agrili néropati (akut veya kronik),
agrisiz noropati veya fokal noropati seklinde goriilebilir. Diyabetik periferik
noropatinin yaklasik %50’sinin asemptomatik oldugu ve diyabetik hastalarda

diyabete bagli olmayan noéropatinin de gelisebilecegi unutulmamalidir.

2.4.1. Epidemiyoloji

TURNEP calismasinda klinik muayene ile belirlenen diyabetik periferik néropatinin,
diyabetli hastalarin % 40.4’linii etkiledigi belirlenmistir. Bununla birlikte klinik
muayeneye sinir iletim muayenesi eklenilirse bu oranin %62.2’ye kadar yiikseldigi
belirtilmigstir. Noropatik agr1 prevalansi ise %14.0 olarak bulunmustur. TURNEP
caligmas1 sonuclarina gore, kotii glisemik kontrol, mikroalbiiminiiri, retinopati ve
hiperlipidemi diyabetik noropati gelisimine katkida bulunmaktadir (Selguki,2019;
Ycel ve ark., 2004).

2.4.2. Distal simetrik polinoropati

Diyabetik hastalarda periferik sinir disfonksiyonuna bagli semptomlarin veya
belirtilerinin bulunmasi, distal simetrik polindropati varligin1 gosterir. Diyabetik
noropatilerin yaklasik % 75’ini distal simetrik polindropati olusturur. Diyabetik
noropati ayak Ulserine ve amputasyonlara yol acarken, yirimede dengesizlik ve
diisme riskinin artig1 ile ciddi travmatik yaralanmalarin olusmasina da sebep olabilir.
Fokal ndropatiler veya monondropatiler median, ulnar, radial ve peroneal sinir
tutulumu ile meydana gelir. Diyabetik periferik noropatinin erken belirtileri ince
liflerin tutulumu ile gelisir ve agri, yanma ile karincalanma gibi disestezik
yakinmalar1 igerir. Kalin liflerin tutulumu, uyusukluga ve duyu kaybina neden olur.
Duyu kaybi, distal sensorimotor polindropatinin varligin1 gosterir ve bunun yaninda
diyabetik ayak gelisimine zemin hazirlar. Diyabetik ndropati, ilerledigi taktirde ayak
ulserlerine ve ampitasyona neden olarak, diyabetik hastalarin tedavi maliyetinin
artmasina neden olur (Corakg1, 2019; Selguki, 2019; Ydcel ve ark., 2004).

2.4.3. Diyabetik Noropati Risk Faktorleri
e Diyabet siresi
e Glisemik kontrol
e Aurteriyel hipertansiyon

e Periferik arter hastalig
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e Diyabetik retinopati

e Diyabetik nefropati

e Visseral obezite

e Hiperlipidemi

e Alkol ve / veya nikotin kullanimi
e Yetersiz fiziksel aktivite

e Demografik faktorler (yas, boy, kilo)

2.4.4. Diyabetik Hastalarda Noropatilerin Simiflandiriimasi
A. Diffuz noropati
Distal simetrik polinéropati

» Ince lif noropatisi
* Kalin lif néropatisi
* Miks - ince ve kalin lif noropatisi

Otonom noéropati

« Kardiyovaskiler otonom néropati

« Gastrointestinal otonom néropati

« Urogenital sistem otonom noropati

» Sudomotor disfonksiyon

* Hipoglisemi algilayamama

» Anormal pupil fonksiyonlar1

B. Mononéropati

» Izole kranial veya periferik sinir monondropatisi (okulomotor, ulnar, femoral,
peroneal)

* Monondrit multipleks

C. Radikulopati veya poliradikulopati

* Radikulopleks noropati (lumbosakral poliradiktlopati, proksimal motor amyotrofi)
* Torasik radiklopati

D. Diyabete bagh olmayan néropati

* Kronik inflamatuvar demiyelinizan polinropati

 Akut agril1 kiigiik lif ndropatileri (tedaviye bagli)

* Basing palsileri (Bayram ve ark.,2016; Corak¢1,2019; Grote ve ark.,2016; Savas ve
ark.,2017)
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Tablo 2.3. Diyabetik Noropatinin Semptom ve Bulgular1 (Selguki, 2019; Yiicel ve ark., 2004)

ve agri algisinin azalmasi
Terdpatik objektif
olchtlerini elde etmek
icin Sudorimetri: Terleme
bozukluklarinin tespiti

in_ce Lif Noropatisi Kalin Lif Noropatisi
Ince Myelinli ve Kalin Miyelinli Sinir
Miyelinsiz Sinir Lifleri Lifleri
A b Lifler ve C Lifler A o ve B Lifler
. Nosisepsiyon,
Fonksiyon Koruyucu duyu Basing, denge
Allodini, hiperaljezi, Uyusukluk,
hiperestezi, karincalanma, derinden
Semptomlar ; . , .
agn (yanma, elektrik gelen agri, dengesizlik,
¢arpmasl, bigak batmasi) diisme
Ashill refleksi azalmis
veya yok
Soguk ve sicak isi hissi: \ibrasyanchiyusu:
azalmis veya yok
azalmis veya yok ; .
i Sl b 10 g monofilaman testi:
Igne batma hissi (pinprick):
Muayene azalmig veya yok
SRl R e Propriyosepsiyon:
Ayak cildinde kuruma, priyosepsiyon:
terlemede azalma BZAING Vel yok
Ayaklarda gissuzlik
El ve ayak kaslannda
zayiflama
Bozulmus denge
Bozulmus nonisepsiyon, duygusu, diismelere
Klinik etkiler| ayak iilserlerine yatkinlik, duyarlilik, travmatik
amputasyon riskinde artma kinklar ve Charcot
artropatisi
Sinir iletim: Semptomlarin
varligina ragmen normal
Cilt biyopsisi:
Intraepidermal sinir liflerinin
i) Sinir iletim: Anormal test
Korneal konfokal snuclan (medyan, &ural
mikroskobi: Korneal | %2 21 P8 ;’inir'lzf)
Sinir iletim subbasal sinir dansitesi Ipe
Vibrasyon duyusu
calismalan azalmasi 5 ;
S : kaybini degerlendirmek
Kantitatif duyu testleri: S o
§ . icin kantitatif duyu
Sicak ve soguk duyarlihg )
testleri
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2.4.5. Diyabetik Noropati Tedavisi

Diyabetik noropatide néron hasarini tamamen ortadan kaldiran bir tedavi yontemi
heniz yoktur. Diyabetik noropatinin 6nlenebilmesi i¢in glisemik kontrol ve yasam
tarzi degisiklikleri planlanmalidir. Tip 1 diyabetli hastalarda normoglisemiyi
hedefleyen siki glisemik kontrol, distal simetrik polindropatinin goriilme sikligini
onemli Olglide azaltir, bu nedenle Tip 1 diyabette distal simetrik polinéropatinin
gelisiminin engellenmesi agisindan ¢ok 6nemlidir. Birden fazla risk faktorii ve
komorbiditesi olan Tip 2 diyabetik hastalarda ise, siki glisemik kontrol tek basina
distal simetrik polindropatiyi Onlemede kismen etkilidir. Noronal kaybi
engellemeden, noropatinin ilerlemesinde hafif bir yavaslamaya neden olmaktadir. Bu
durumda hasta odakli tedavi hedefleri belirlenmelidir. Prediyabetik, metabolik
sendromlu veya Tip 2 diyabetli hastalarda distal simetrik polindéropatiyi 6nlemede
yasam tarzina yonelik girisimler mutlaka uygulanmalidir. Diyabetik noropati
tedavisinde kullanilan ilaglar; agrili diyabetik noropatide noropatik agrinin
azaltilmasi ile otonom ndropatide semptomlarinin kontrol altina alinarak yasam
kalitesinin artirtlmasina yoneliktir. Bu amagla noropatik agr1 tedavisi de hastalarin
klinik durumlart ve komorbiditeleri dikkate alinarak planlanmalidir. Genellikle
noropatik agrinin semptomatik tedavisinde ilk yaklasim olarak pregabalin veya
duloksetin tipi ilaglar secilmektedir. Her iki ila¢ icinde yan etkiler yasl hastalarda
daha ciddi olabilir ve daha diisiik dozlarda baslanarak, kademeli doz artis1 ile kismen
Onlenebilir. Ayrica gabapentin ve venlafaksin; hastalarin sosyoekonomik durumu,
komorbiditeleri ve potansiyel ilag etkilesimleri goz oniinde bulundurularak etkili bir
baslangi¢ yaklasimi olarak da kullanilabilir. Trisiklik antidepresanlar noropatik agri
igin de etkilidir, ancak yan etki riski yiiksek oldugu icin ¢ok dikkatli kullaniimalidir.
Tramadol ve tapentadol gibi opioidlerin kullanilmasi bagimlilik ve diger yan etkiler
g0z Onlne alindiginda, noropatik agri tedavisinde birinci veya ikinci basamak ajanlar
olarak onerilmemektedir (Alenzi ve ark.,2017; Bayram ve ark.,2016; Corake¢1,2019;
Grote ve ark.,2016; Savas ve ark.,2017).
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Tablo 2.4. Néropatik Agr1 Tedavisinde Kullanilan ilaclar

; : : . Kontro-
llac  |Etki Mekanizmasi  Yan Etkiler endikasyonlar
Serotonin ve .
; : Bulanti, Hepatik hastalik ve
(SD;_ l?gge;:g) norzdpr; Tgm karin agrisi, hipertansiyon
inhibisyonu konstipasyon | Tramadol kullanimi
i
'D(:E;goaf:g(')" Voltaja bagli Ca
mg) kanallarnin 26 | Sedasyon, bas B&brek
Gab 9 i subunitine etki |donmesi, periferik| yetmezliginde
gog%%%i)n ederek merkezi |6dem ve kilo alma; dozun azaltiimasi
(900- duyarliligi distrtr
mg)
erifulelin ﬁgrr;’é‘:g'r:‘a;ﬁ Yiiksek dozlarda | Kardiyak hastalik
(75-225 mg) reuptake bulanti ve ve hipertansiyon
inhibisyonu hipertansiyon | Tramadol kullanimi
Kardiyak hastalik,
e Monoamin glokom, prostat
AR reuptake LyUgUKIUK, adenomu ve
(25-100 mg)| . ... antikolinerjik i
Nortrioil inhibisyonu, Na stidisr ve Kiio epilepsi
- OMNPUN | kanal blokaiji ve i 65 yast yiiksek
esipramin | 4 tikolinerjik etki dozlardan
kaciniimali
O | M s, | Mo
amace) monoamin kusma-ll, kab"?"k’ riski ve yaslilarda
(210 mg) bas dénmesi ve .
reuptake uvusUKIuk antidepresan
inhibisyonu yus kullanimi éykusu
reseu;c?rpelimgnisti' Nide DUMATHSL,
Morfin P 9 ' kusma, kabizlk, | Madde kullanimi
: oksikodon ayrica . ; Bty =y
Oksikodon i s bas dénmesi ve 6ykusd, intihar riski
p-opioid reseptor onenkil
antagonismi yus
_ Mide bulantisi,
Alphadipolk| | i il dokiintii ve N
asid i gk e L Hipoglisemi
antioksidan  |insUlin otoimmin
(600/mg) sendrom
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2.5. Kemoterapiye Bagh Periferik Noropati

Kanser, viicudun bir parcasinda hiicrelerin kontrol dis1 ¢ogalmasiyla baslayan ve
cogalan anormal hiicrelerin diger dokular1 da istila edebildigi kronik bir hastaliktir.
Kanser diinyada ve iilkemizde %22’lik oran ile kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra
ikinci 6liim nedenidir. Kanser istatistiklerine baktigimizda; Diinya Saglik Orgiitii’niin
(WHO) paylastig1 verilere gore, sadece 2018 yilinda, 18,1 milyon insana kanser
teshisi konulurken, 9,9 milyon kisi kanserden hayatin1 kaybetmistir. 2030 yilinda ise
24 milyon insanin kansere yakalanacagi, 17 milyon insanin ayn1 yil kanser nedeniyle
yagamini yitirecegi, 75 milyon insanin ise kanserle yasiyor olacagi ongoriilmektedir.
Ulkemizde Saglik Bakanligi'nin 2015 yili verilerinde belirtildigi iizere Tiirkiye'de
yilda ortalama 16 bin 500 civarinda kanser vakasi teshis edilmistir. Erkeklerde en
cok akciger ve prostat kanseri, kadinlarda ise en ¢ok meme kanseri goriilmektedir.
Kanser 6lumcul bir hastalik olarak bilinse bile erken teshis edilen kanserlerin 6nemli
bir kismi; cerrahi girisim, radyoterapi veya kemoterapi ile tedavi edilebilmektedir.
Kanserin tedavisinde en etkili yontemlerden biri kemoterapi tedavisidir.
Kemoterapdtik ilaglar hicre bolunmesini engeller ve hicrelerin 6limine yol acar
(sitosidal etki) ya da Deoksiribo Nikleik Asit (DNA) replikasyonunu engellerler
(Sitostatik etki). Kemoterap0tik ilaglar, hizli ¢ogalan hiicrelerin malign ya da normal
olma durumunu ayirt edememektedirler. Bu nedenle saglikli hiicreler de malign
hiicreler kadar zarar goriirler. Dolayisiyla gastrointestinal mukoza, kemik iligi,
gonadlar ve sa¢ folikiilleri gibi hizli cogalan hiicrelerde akut yan etkiler ortaya ¢ikar.
Bu yan etkilerden bazilar1 bulanti, kusma, stomatit, allopesi, yorgunluk ve
miyelosupresyondur. Ancak, etkilenen hiicreler saglikli hiicreler oldugu ig¢in
kendilerini onarabilmekte ve yan etkiler ortadan kalkabilmektedir. Bu yan etkilerin
yanmi sira kemoterapdtik ilacin 6zelligine bagli olarak uzun siireli toksisiteler de
ortaya ¢ikabilmektedir. Toksisiteler ge¢ olusmakta ve geri doniigiimsiiz
olabilmektedirler. Norotoksisite ge¢ donemde ortaya ¢ikan toksisitelerden biridir.
Periferik noropati (periferik sinir hasar1) seklinde kemoterapi sirasinda ya da

sonrasinda ortaya ¢ikabilmektedir.

Kanser tedavisinin en sik goriilen komplikasyonlarindan biri olan periferik néropati;
periferik sinir liflerinin inflamasyonu veya dejenerasyonu olarak tanimlanmaktadir.
Kemoterapi Iliskili Periferik Noropati (KIPN) ise; bircok kemoterapi ilacinin neden

oldugu sik goriilen doz simirlayict bir toksisitedir. Kemoterapi iligkili periferik
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noropati tablosu, tekrarlayan kemoterapi kdrleri ile ilerleyebilmektedir. Tekrarlayan
kemoterapi kiirleriyle giderek kotiilesen ve alt ekstremitelerden baslayarak iist
ekstremitelerin distalini tutan bilateral bir toksisite olan periferik nérotoksisite
kemoterapi tedavisi tamamlandiktan sonra da devam edebilmekte hatta siddeti
artabilmektedir. Kemoterapi Iliskili Periferik Noropati (KIPN), kanser hastalarinda
%20-100 oraninda goériimekte ve duyusal, motor ve otonom sinir yaralanmalartyla
sonuglanmaktadir. KIPN, kemoterapétik ajanlarin kan sinir bariyerini gecip arka kok
ganglionlar1 ve periferik aksonlar1 etkilemesiyle ortaya ¢cikmaktadir. Kemoterapotik
ilaglar; kan beyin bariyerini ¢ok az asarken, kan sinir bariyerini ¢ok hizlh
asabilmektedir. Ciinkii kan sinir bariyeri, kan beyin bariyeri kadar etkili olmayip
norotoksik ajanlarin kolayca perifere gegmesine izin vermektedir (Lavoie ve ark.,
2010; Starobova ve ark., 2017; Sahin, 2009).

KIPN semptomlari, uygulanan kemoterapiye ve etkilenen sinir liflerine gore
degisiklik gostermektedir. Sik goriilen KIPN semptomlari hastalardan tarafindan;
yanma, uyusma, karincalanma, ignelenme, saplanma ve kesi hissi, kas ¢ekilmesi ve
elektrik carpmasi seklinde tarif edilmektedir. Norotoksik kemoterapi ajanlar1 olarak
taksan grubu ilaglar, platin bilesikleri (sisplatin, oksaliplatin, karboplatin) ve vinka

alkaloidleri sayilabilir.

Kemoterapiye bagl olusan nérotoksisite semptomlarinin yonetimine iligkin etkin bir
tedavi ne yazik ki bulunmamaktadir. Periferik néropati ¢cok siddetli ise kemoterapi
dozunun azaltilmasi1 ya da ilag degisimi gerekebilmektedir. Semptomlarin
hafifletilmesi amaciyla noéroprotektif ajanlarin (vitamin E, Glutamin, Karbazepin,
Oksakarbazepin, kalsiyum ve magnezyum) kullanimi1 bir se¢cenek olmakla birlikte, bu
konuda kesin sonuclar henliz yoktur (Sahin, 2009; Tofthagen ve ark., 2011;
Tofthagen ve ark., 2010; Tofthagen, 2010).

Noropati belirti ve bulgulari, ¢ogu kez ilk 6nce ayak bagparmaginda baslar; ayaklara,
bileklere ve sonra da bacaklara ulagir. KIPN, alt ekstremitede yerlestikten sonra el
parmaklarindan baslayip bileklere, ellere ve daha sonra da kollara ulasir. Bunlarin
yani sira etkilenen motor life bagl el ve ayak kaslarinda gii¢stizliiklere neden olur.
Otonom sinir sisteminin etkilenmesi daha az gorulirse de bu durumda; ortostatik
hipotansiyon, konstipasyon ortaya ¢ikabilir. Hastalar yasadiklar1 bu hosnutsuzlugu

tamimlarken, “agr1’” kelimesini sik Kkullanmaktadir. Bu durumu tanimlarken,
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ayaklarinin buz gibi oldugunu; sicak komiirlerin {izerinde yiiriiyor, kayalarin {istiinde
geziniyor gibi olduklarini ya da ayaklarinin altina zimpara kagidi siirtiiliiyormus gibi
hissettiklerini belirtirler. Reyes-Gibby ve ark., noropatik agriy1 “‘sinir sistemindeki
primer lezyon ya da fonksiyon bozuklugu nedeniyle ortaya c¢ikan agri’’ seklinde
tanimlamakta ve kanser hastalariin %40’min yasadigi agrinin nodropatik agri
oldugunu belirtmektedir. Noropatik agri yasayan hastalarin tekrarli saglik
hizmetlerine bagvurma oraninin yiiksek oldugunu belirtilmektedir (Reyes-Gibby ve
ark., 2009).

Kemoterapi ajan1 olarak oksaliplatin alan hastalarda akut duyusal noropati
gortildigiinii ve genellikle oksaliplatin tedavisi sirasinda ya da tedaviyi takip eden
gunlerde ortaya ¢iktigini bildirilmektedir. Duyusal néropati siklikla soguga duyarlidir
ve ellerde, ayaklarda, perioral alanda ve bogazda disestezi, parestezi ya da
hiperestezi ile karakterize oldugu goriilmektedir. Bu konuda yapilan bir ¢alismada,
ust ekstremitesinde noropati olan hastalarla, alt ekstremitesinde noropati olan
hastalarin farkli sorunlar yasadigini belirlemistir. Ust ekstremitesinde ndropati olan
hastalarin tuslara basma, fermuar ¢cekme, yaz1 yazma, yemek yapma, dikis dikme ve
ev isi yapma gibi eylemleri gergeklestirmede sorun yasarken; alt ekstremitesinde
noropati olan hastalarin araba siirme, yliriime, egzersiz yapma ve hareket ya da denge
gerektiren herhangi bir eylemi gerceklestirmede zorluk gektigi saptanmistir. Ayni
caligmada giinliikk yasam aktivitelerini dogrudan ilgilendiren bu eylemleri
gerceklestirmede giicliikk ¢eken bireylerin; depresyon, anksiyete ve ofke krizleri
yasadiklar1 belirlenmistir (Griffith ve ark., 2017; Nakagawa ve ark, 2017; Pulvers ve
ark., 2017).

Dosetaksel alan hastalarin tamaminda duyusal ndropati, %8’inde ise bag donmesi
gorilmektedir. Paklitaksel ise, doza bagimli olarak hastalarin %60’inda periferal
duyusal noropatiye neden olmaktadir. Tek ajan olarak Paklitaksel alanlarda siddetli
noropati gorulmekte, Sisplatin ile kombine alanlarda ise, daha sik gorilmektedir.
Duyusal degisimler iki ay sonra ¢ozlilmeye baslamaktadir. Semptomlar ise eldiven
ve ¢orap giymede/¢ikarmada gii¢liik, uyusma seklindedir. Paklitaksel ve Sisplatin’i
beraber alan hastalarda motor noropatiler de ortaya ¢ikmaktadir (Greenlee ve ark.,
2017; Lavoie ve ark., 2011; Ewertz ve ark., 2015).
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Kemoterapi iligkili periferik noropati semptomlar1 hastalarin psikolojik durumunu,
uyku ve yasam kalitesini olumsuz etkileyebilmektedir. Noropatinin erken saptanmasi
ve tedavi edilmesi, kanser tedavisi alan hastalarin yasam kalitesini artirmak adina
olduk¢a 6nemlidir. Ancak bu konuda veriler olduk¢a sinirlidir (Abudayyak ve ark.,
2018; Ceyhan ve ark., 2017; Lavoie ve ark., 2002).

Biz de ¢alismamizda, taksan ve platin grubu ilaglarla tedavi edilen, bilinen diyabet
tanist olmayan asemptomatik hastalarda periferik noropati gelisimine insiilin

direncinin roliinii degerlendirmeyi amacladik.

Kemorapiye bagli gelisen periferik néropatinin bir diger olusma sebebi olan insiilin
direncinin etkisini arastirarak, ileriki ¢aligmalarda insiilin direncinin ortadan
kaldirilarak ndropati gelisimini 6nlemeyi kolaylastirmay1 planladik. Noropati kanser
hastalarinda yasam kalitesini bozan onemli faktorlerden biridir. Bu nedenle kolay
maliyeti diisiik, islem ya da ilag gerektirmeyen yontemlerden olan kilo kontrolii, kan
sekeri regiilasyonun saglanmasi, kisiye gore hazirlanan diyet programlari ile insiilin
direncinin dolayli olarak da periferik ndropatinin 0Onlenebilmesi ve bunun
calismamizin sonuglarinda gosterilmesinin onkoloji alaninda onemli bir katki

saglayacagi gorilisiindeyiz.
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3. MATERYAL VE METOD

“Kemoterapiye Bagl Periferik Noropati Gelisiminde Insiilin Direncinin Rolii”
baslikli ¢alismamiz, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu onay: (Tarih: 20.12.2017 Karar No: 739) ve Akdeniz Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi (TYL-2018-3711) destegi ile yapildu.

Calismamizda, kemoterapiye bagli periferik ndropati (KIPN) gelisiminde insiilin

direncinin (ID) bir etkisinin olup olmadigin1 arastirmay1 amagcladik.

Calismanin 18-65 yas araligindaki Tibbi onkoloji poliklinigine basvuran meme,
kolon, akciger ve over kanseri tanisi konan ve tedavi 6ncesi noropatisi olmayan 73
hastada yapildi. Poliklinik hastalarina ¢alismamiz hakkinda bilgi verildi ve katilmay1
kabul eden hastalar ¢alismaya dahil edildiler. Calisma siiresince hastalarin Onkoloji
Poliklinigindeki takip ve tedavileri ile ilgili degisiklik yapilmadi. Periferik
noropatiye neden olan bel-boyun fitig1 ya da cerrahisi gecirmis olan, travma ve zona
Oykiisii olan, daha 6nceden kemoterapi ve radyoterapi tedavisi almig olan, kronik
bobrek hastaligi, vitamin B12 eksikligi olan, bunun yaninda bilinen diabetes mellitus

tanis1 ve alkol kullanimi1 olan hastalar ¢alismaya dahil edilmediler.

Hastalarin demografik verileri (yas, boy, agirlik, cinsiyet) kaydedildi. Onkoloji
poliklinigine ilk kez gelen hastalardan istenen tetkikler a¢lik kan sekeri, HDAL1C, kan
instlin dlzeyi, C-peptit, total kolesterol, trigliserit, TSH ve vitamin B12 degerleri
giris verileri olarak kaydedildi. Hastanin dykiisiindeki yandas hastaliklar1 (Diabetes
mellitus, Hipertansiyon), kullandig1 ilaclar, alkol-sigara kullanimlari, ge¢irdigi
operasyonlar ile girisimler (biyopsi, bronkoskopi, anjio) sorguland: ve kaydedildi.

Bunun sonucunda diyabet tanis1 aldig1 belirlenen hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Insiilin direnci, HOMA testi (HOMA-IR=AKS (mmol/l) x aglk plazma insulini
(uIU/ml)/405) ile hesaplandi.

Obezitenin degerlendirilmesi igin, antropometrik Slgiimlerden kilo(kg) ve boy (cm)

Olciimleri yapildi. Bu verilerden viicut kitle indeksi (VKi=kg/m2) hesaplandi.
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Periferik noropati degerlendirilmesi i¢in LANSS (Leeds Assessment of Neuropathic
Symtoms and Signs) skalast ve CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse
Events) kullanildi.

Hasta ilk goriildiigiinde yapilacak olan bu dlgiimler, laboratuvar degerleri ve anket

sonuglar1 baglangic verileri olarak kaydedildi.

Onkoloji polikliniginde tedavileri siirdiiriilen bu hastalarin 3.ay, 6. ay ve 1.yilda
antropometrik dl¢iimleri ve laboratuvar testleri tekrarlandi. Sonuglar calisma verileri

olarak kaydedildi.

Hastalar 1 yil siireyle izlendi ve bu siire igerisinde klinikler tarafindan yapilan ek

tedaviler, cerrahi uygulamalar ilave bilgiler kaydedildi.

Istatistiksel analiz icin, SPSS 11.5 (Statistical Package for Social Science 11.5
version) bilgisayar programi kullanildi. Siirekli degiskenler ortalama ve standart
sapmalar1 ile kesikli degiskenler ise yiizdeleri ile tanimlandi. HOMA-IR degeri ve
LANSS skorlarinin zaman ig¢indeki degisimini karsilastirmak igin tekrarlayan
dlgiimlerde varyans analizi (repeated measures ANOVA) yapildi. Iki ortalamanin
karsilastirillmasinda student-t testi veya nonparametrik karsiligi olan Mann Whitney
U testi uygulandi. HOMA-IR ile LANSS skoru arasindaki iligkiyi saptamak ig¢in
Pearson korelasyon testi yapildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul
edildi.

21



4. BULGULAR

Akdeniz Universitesi Tibbi Onkoloji Bilim Dali’nda yaptigimiz ¢alismamiza 80
hasta dahil edilmistir. Dosyasinda verileri eksik olan ve klinik takibi sonlanan 7 hasta
c¢ikarildi ve 73 hasta degerlendirmeye alindi. Hastalarin 50°si (% 68.4) kadin ve 23U
(% 31.5) erkekti. Hastalarin yas ortalamasi 52.6+1.17 yil olarak bulundu. Hastalarin
agirliklart ortalama 73.2+9.88 kg, boylar1 ortalama 1.65+0.08 cm ve vicut Kitle
indeksleri ortalama 26.8+2.79 olarak bulundu. Hastalara ait bu demografik veriler

Tablo I’de gosterilmektedir.

Tablo 4.1. Hastalarin demografik 6zellikleri (Ortalama+SD)

JANI YA§ AGIRLIK BOY VKI CINS
Akciger (n:18) 62.00+1.08 | 76.33+1.35 | 1.74+0.07 | 25.06+2.83 | 3K/15E
Meme (n:23) 47.13+1.21 68.17£6.52 | 1.58+0.03 | 27.30+2.54 | 23 K/OE
Over (n:20) 52.10+8.03 70.35+6.35 | 1.61+0.03 | 27.11£3.04 | 20K /OE
Kolon (n:12) 49.83+9.56 83.256+2.70 | 1.71+0.06 | 28.28+1.37 | 4K/8E
Tum Hastalar (n:73) | 52.60+1.17 73.26+9.88 | 1.65+0.08 | 26.86+2.79 | 50 K/23E

Calismamiza dahil ettigimiz olgularin hastaliklar1 incelendiginde; 18’1 (% 24.6)
akciger, 23’ meme (% 31.5), 20’si over (% 27.3) ve 12’si (% 16.4) de kolon
kanseri tanili oldugu goriilmistiir. Hastalarin sisplatin, karboplatin, oksaliplatin ve
taksan grubu kemoterapi ilaglarinin hangisi ya da hangileri ile tedavi edildigi

kaydedilmistir.

Hastalarimizin klinik takiplerinde laboratuvar analizleri de diizenli olarak yapilmis
ve giris, 3.ay, 6.ay ve 1 yil olarak kaydedilmistir. Glukoz, insulin, HbAlc, total
kolesterol, trigliserit, vitamin B 12, BUN, kreatinin, albiimin, ALT, AST, total

bilirubin ve TSH degerleri ¢calisma kapsaminda degerlendirilmistir.

Laboratuvar Ol¢limlerin ortalama degerlerinin normal sinirlar igerisinde oldugu

gortlmektedir(Tablo 2).
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Tablo 4.2. Laboratuvar dlgiimlerin ortalama degerleri

Lab. Analiz Minimum Maksimum Ortalama+SD
Glukoz 83.00 146.75 106.15+13.66
BUN 10.00 20.27 13.74+2.36
Kreatinin 0.47 1.00 0.66+0.10
Alblimin 3.70 4.74 4.25+0.24
ALT 12.50 37.25 21.17+4.77
AST 14.50 28.50 21.23+3.16
Biluribin 0.25 0.75 0.43+0.10
Protein 5.08 8.23 6.80+0.68
Kolesterol 139.50 247.50 192.01+29.48
Trigliserid 76.25 467.25 172.02+97.12
Insiilin 2.73 41.33 16.71+8.92
HbAlc 4.33 7.35 5.77+0.58
Vit B12 202.50 1002.75 399.74+169.14
TSH 0.28 4.16 1.60+1.03

Laboratuvar ol¢timlerin, giris degerine gore 3.ay, 6.ay ve l.yildaki degisiklikleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir (p > 0.05) (Tablo 3).

Tablo 4.3. Laboratuvar dl¢timler (Ortalama+SD)

Lab. Analiz Giris 3.ay 6.ay Lyil
Glukoz 99,14+22,16 101,11+16,64 113,44+29,25 110,95+21,20
Insiilin 16,43+10,90 18,88+11,62 15,40+8,53 16,17+9,12
HbAlc 5,71+0,56 5,61+0,57 5,72+0,97 6,05+0,85
Kolesterol 196,25+33,34 194,42+35,02 190,84+33,93 186,55+31,37
Trigliserit 187,87+111,97 179,75+£103,74 164,23+93,38 156,23+93,68
Vit B12 403,63+178,44 407,40+186,48 406,01+181,89 381,93+172,03
BUN 13,89+4,33 12,99+3,42 14,40+3,83 13,69+3,78
Kreatinin 0,68+0,16 0,63%0,11 0,70+0,18 0,63%0,11
Albumin 4,2740,27 4,2840,28 4,2310,47 4,2610,28
ALT 22,3747,35 21,7945,54 20,85+7,54 19,68+6,48
AST 21,3445,67 22,26+3,88 20,74+3,84 20,59+3,48
Bilirubin 0,42+0,17 0,43%0,15 0,45%0,14 0,44+0,17
TSH 1,72+1,20 1,58+1,09 1,71+1,09 1,44+1,07

Glukoz o6l¢timleri degerlendirildiginde, ortalama glukoz giris degeri 99.14+22.16,
3.aydaki Ol¢lim 101.11£16.64, 6.aydaki olgiim 113.44+29.25 ve 1.yildaki 6l¢iim
sonucunun 110.95+21.20 seklinde oldugu ve giris degerine gore yiikseldigi
goriilmektedir.  Istatistiksel —olarak karsilastinldiginda, glikoz  degerindeki
yukselmenin anlamli olmadigr bulunmustur (p>0.05). Benzer sekilde, HbAlc

degerlerinde de istatistiksel olarak anlamli bulunmayan bir yikselme gorilmektedir.
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Ortalama HbAlc, giriste 5.71+0.56, 3.ayda 5.61+0.57, 6.ayda 5.72+0.97 ve 1.yilda
6.05%0.85 olarak kaydedilmistir (p>0.05) (Tablo 3).

Laboratuvar analizlerindeki giris, 3.ay, 6.ay ve l.yil dl¢iimlerinin toplam ortalama

degerleri de Tablo 4’de yer almaktadir.

Tablo 4.4. Laboratuvar 6l¢iimlerin genel ortalama degerleri ve néropati (Ortalama+SD)

Lab. Analiz Noropati (Ortalama + SD)
Glukoz YOK 104.68+13.06
VAR 111,40+14,88
BUN YOK 13.94+1.99
VAR 13.68+2.47
Kreatinin YOK 0.66+0.08
VAR 0.66+0.11
Albimin YOK 4.31+0.18
VAR 4.24+0.25
ALT YOK 20.79+5.07
VAR 21.27+4.72
AST YOK 21.45+3.37
VAR 21.1743.13
Biluribin YOK 0.43+0.12
VAR 0.43%0.10
Protein YOK 7.01+0.75
VAR 6.74+0.66
Kolesterol YOK 190.85+27.36
VAR 192.33+30.28
Trigliserid YOK 188.50+131.47
VAR 167.39+86.01
Insiilin YOK 16.04+8.43
VAR 19,12+10,44
HbAlc YOK 5.77+0.61
VAR 6.28+2.03
Vit B12 YOK  394.95+184.93
VAR 408.14+167.68
TSH YOK 1.84+1.18
VAR 1.54+0.98

Noropatinin ~ degerlendirilmesinde LANSS skalast  kullanilmigtir.  Hastalara
kemoterapi uygulanmadan once noropati varligi degerlendirilmis ve giris LANSS
degeri olarak kaydedilmistir. Hastalarin 1.y1l Olglimleri alimirken LANSS tekrar
degerlendirilmis ve kaydedilmistir. LANSS’a gore 12 ve flizerindeki degerler
“noropati VAR”, 12’nin altindaki degerler de “noropati YOK” olarak kaydedilmistir.
Calisma sonunda hastalarin 58’inde (%79,4) noropati gelistigi tespit edilmistir.
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LANSS degisiklikleri degerlendirildiginde; giris LANSS skoru 7.41+£2.59 iken
l.yildaki LANSS skorunun 14.87+3.68 oldugu saptanmig olup bu degisiklik
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). (Tablo 5).

HOMA degisiklikleri degerlendirildiginde; giris HOMA degeri 1.98+0.50 iken
l.yildaki HOMA degerinin 4.03£2.20 oldugu saptanmis olup bu degisiklik
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). (Tablo 5).

Tablo 4.5. HOMA-IR ve LANSS skorundaki giris ve 1.y1l sonu degisimleri

Parametre Baslangi¢ degeri 1.Y1 sonu degeri | P degeri
HOMA 1,98+0,50 4,03£2,20 <0.05
LANSS skoru | 7,41+2,59 14,87+3,68 <0.05

LANSS skoruna gore periferik néropati varligi saptanan hastalarda LANSS skoru ile
HOMA-diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (r= 0.349, p=0.007) (Sekil
1).
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Sekil 4.1. Periferik noropati gelisen hastalarimizdaki LANSS skoru ve HOMA-IR iligkisi (r=0,349,
p=0.07)

LANSS skoru disinda hastalardaki periferik norotoksisite degerlendirilmesinde,
Ulusal Kanser Enstitiisii tarafindan belirlenen yan etkiler igin ortak terminoloji
kriterleri (National Cancer Institue Common Terminology Criteria for Advers
Events-CTCAE) kullanilmistir. Bu degerlendirme kriterlerine gore 1.derece (Grade
1); aseptomatiktir, el ve ayak parmaklarinda hafif parestezi tarif ederler ve tedavi

gerektirmez. 2. Derece (Grade 2), orta derecede gugsuzluk gorulebilir, 3.derecede
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semptomlar ciddidir, yardima ihtiya¢ duyulur, tedavi gerektirir. 4.derecede (Grade 4)
yasami tehdit eder, paralizi goriilebilir ve acil tedavi-bakim gerektirir. 5.derecede

(Grade 5) ise 6lum goralir.

Calisma sonucunda CTCAE degerlendirmesine gore hastalarin 30’unda (%41.1)
1.derecede hafif semptomlar, 35’inde (%47.9) 2.derecede orta derecede gl¢suzlik, 8

hastamizda (%11.0) ise 3.derecede ciddi semptomlar saptanmistir (Tablo 6).

Tablo 4.6. Kemoterapi ile iliskili néropati siniflamasi (CTCAE)

CTCAE Derecesi Hasta sayist (n/ %)
1 (Hafif) 30 / %41.1
2 (Orta) 35 / %47.9
3 (Ciddi) 8/ %11.0
4 (Yagamu tehdit ediyor) -
5 (Olum)
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5. TARTISMA

Kemoterapinin neden oldugu periferik noéropati, kemoterapi uygulamasi sirasinda
tedaviyi en fazla kisitlayan yan etkilerinden biridir. Giinlimiizde, kanser hastalarinin
% 90'min kemoterapi tedavisi sirasinda veya sonrasinda ‘“kemoterapiye bagh
periferik noropati (KiPN)” yasadigi tahmin edilmektedir ve bu durum hastalarin
yaklasik % 30'unda tedaviden sonra da devam etmektedir. Bugiine kadar, etkili bir
kemoterapiye bagli periferik noropatiyi onleme veya tedavi etme yontemi yoktur

(Bao ve ark., 2016; Brewer ve ark., 2016, Sahin, 2009).

Kemoterapiye bagl periferik noropati (KIPN), Taksan ve platin grubu ajanlar gibi
yaygin olarak kullanilan ¢esitli kemoterapotiklere bagl olarak gelisebilir. Siddetli
KIPN gelistiginde, hastanin tedavisini etkileyecek sekilde, dozun azaltilmasi veya
kemoterapinin kesilmesi gerekebilir. Kemoterapiye bagli periferik noropati siklikla
kemoterapiden sonra diizelse de, hastalarin yaklasik % 30'unda kalic1 olabilir ve bu
da yasam kalitesini olumsuz yonde etkiler. Bu nedenle erken degerlendirme ve tani
oldukca 6nemlidir. Biz de ¢alismamizda bu grup kemoterapi ilaglari ile tedavi edilen
ve bilinen diyabet tanisi olmayan asemptomatik hastalarda noéropati gelisimine

insiilin direncinin etkisini gdstermeyi amagladik.

Bu amagla yaptigimiz literatiir taramalarinda epidemiyolojik ve deneysel kanatlar, tip
2 diabetes mellitus ile kanser arasinda kuvvetli bir iliski oldugunu gostermektedir.
Hiperinsilinemiye ve beraberinde hiperglisemiye neden olan insilin direncinin,
kanser insidansini ve hastaligin ilerlemesini arttirdigi diigiiniilmektedir. Bunlara ek
olarak, insiilin direncinin kanser tedavisinin etkinligini de azaltabilecegi
diisiiniilmektedir. Bu nedenle aragtirmanin baginda diyabet tanisi almamis olan
hastalar secilmistir. Ayrica glukokortikoidler, kemoterapi, hormonal tedaviler ve
hedefe yonelik kemoterapi ilaglar1 da, insiilin direncine neden olabilir. Kanser
tedavisinin sebep oldugu insiilin direncinin, antikanser tedavisinin etkinligini ve
hastaligin sonuglarini etkiledigi diisiiniilmektedir ve halen arastirilmaktadir. Kanser
tedavisinin neden oldugu insiilin direncinin goriilme siklig1 ile ilgili ¢alismalar
devam etmektedir (Arians ve ark., 2015; Gallo ve ark., 2018; Gerardsa ve ark., 2017;
Flatters ve ark., 2017).
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Diyabet ve kanser; kronik ve Oliimciil hastaliklara da sebep olabilen ve siklikla
birlikte goriilebilen hastaliklardir. Birgok calismada, diyabetli hastalarda kanser
riskinin arttigr bildirilmektedir. Kanser hastalarinin bircogunda, kanser tanisi
almadan 6nce diyabet vardir. Kanser hastalarinda, tiimore veya kanser tedavilerine
bagli olarak hiperglisemi de siklikla gelisebilir. Diyabetin varligi, bir¢cok
malignenside, mortaliteyi arttiran en bliylik risk faktoriidiir. Diyabetli kanser
hastalarinin tedavisinin diizenlenmesi kompleks bir durumdur. Hangi diizeyde
glisemik kontrol saglanacagi, hangi tedavinin sec¢ilecegi, hangi antidiyabetik ajan
kullanilacagi, glukokortikoid tedavileri, niitrisyon uygulamasi, ilag etkilesimleri,
tedavilerin evde ya da hastanede siirdiiriilmesi, diyabet komplikasyonlariin kanser

tedavisi siirecine etkileri gibi bircok faktor degerlendirilmelidir (Gerards ve ark.,

2017).

Kanser tedavisinde kullanilan antineoplastik ilaclar, diyabet yapmaksizin
hiperglisemiye sebep olabilirler. Meme ve kolorektal kanserlerde, beraberinde
diyabet olan hastalarda mortalitenin daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Gerard ve
arkadaslar1 preklinik deneylerde, hipergliseminin, kemoterapinin antiproliferatif
etkilerini zayiflattigini, fakat bu sonuglarin tutarsiz oldugunu iddia etmislerdir.
Arastirmacilar, kanser hastalarinda, glisemik kontrol ile yasam siiresinin uzadigini

bildirmislerdir.

Kanserin seker hastaligimin bir nedeni olup olmadigi halen tartisilmaya devam
etmekte ve buna ek olarak bazi kanser tiirlerinin, daha sonradan ortaya ¢ikan diyabet

riskini artirdigi bildiren ¢aligmalar da yapilmaktadir.

Kanser, diinyadaki 6lumlerin 6nde gelen nedenlerinden biridir. Kemoterapi, kanserde
yaygin olarak kullanilan bir tedavi yontemidir. Kanser ve kemoterapi, siklikla kas
kayb1 ve zayiflik gibi komplikasyonlara sebep olabilir. Bu olumsuz etki,
kemoterapinin iskelet kasi iizerindeki dogrudan etkileri ve hastaligin sebep oldugu
fiziksel hareketsizlik etkilerinin birlesiminden kaynaklaniyor olabilir. Fiziksel
egzersizler, kaslarda lokal degisikliklere sebep olur. Kanser ve kemoterapi ise
kaslarda atrofiye sebep olur. Fiziksel egzersizler, bu atrofiyi azaltmada yardimci

olurlar.
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Insanlarda, diizenli yapilan egzersizin psikolojik ve fiziksel yararli oldugu
bilinmektedir. Fiziksel olarak hareketsizligin ise, obezite, endokrin sistemde
bozulma, immiin sistemde degisiklik ve beraberinde de kanser ile iligkili oldugu
disiiniilmektedir. Diizenli egzersizlerin kansere karsi giiclii bir Onleyici tedavi
sagladig1 ve kanser gelisimini azaltmada yararli kanitlanmistir. Kanser tanist sonrasi
diizenli egzersizlerin, cerrahi iyilesmeyi hizlandirdigi, hissedilen, radyasyon ve
kemoterapiye bagli yan etkilerde yakinmalar1 azalttigi, fiziksel fonksiyonlari
tyilestirdigi, psikolojik sagligr gelistirdigi, kas-kemik kaybimi azalttigi ve yasam
stiresini uzatmada olumlu etkisi oldugu kanitlanmistir. Bu nedenle, diizenli egzersiz
yapilmas1 tiim popiilasyona oldugu gibi, 6zellikle kanser hastalarma ve yiiksek
riskteki kisilere onerilmelidir. Ayrica, egzersiz tedavinin bir pargasi olarak, yasam
kalitesini arttirmak ve morbiditeyi ve mortaliteyi azaltmak amaciyla kanser

hastalarinin rutin klinik tedavi programlarina da eklenmelidir (Moller ve ark., 2019;

Senisik, 2014).

Erken evre meme kanserinde adjuvan tedavi alan hastalarda, obezitenin toksisite
Uzerine etkilerini arastiran makaleler gozden gegirilmistir. Obez ve obez olmayan
kadinlarda kemoterapinin neden oldugu toksisite oranlar1 ve doz azaltilmas ile ilgili
kanitlar arastirtlmistir. Doz azaltilmasinin, obez olmayan kadinlarda toksisiteye ait
bulgular azalttigi bildirilmistir. Bu hastalarda, daha az notropenik olaylar ve
hastanede kalis siiresi bulunmustur. Obez hastalarin kemoterapiyi zayif hastalardan
daha 1iyi tolere ettigi, ancak viicut agirligi, doz, niiks oranlari, toksisite ve sagkalimin
kaydedildigi daha fazla arastirmaya ihtiya¢ oldugu bildirilmistir (Bao ve ark., 2016;
Buch ve ark., 2019; Carroll ve ark., 2012; Conwright ve ark., 2016).

Yiiksek yagl diyet ve hareketsiz yasam obeziteye sebep olur, buna bagli olarak
vicutta hiperglisemi, hiperinsiilinemi ve inflamasyon ortaya ¢ikar. Bu klinik
durumun tip 2 diyabete zemin hazirladig1 ve Tip 2 diyabet gelisiminin de kanserle

iliskili oldugu bilinmektedir (Carroll ve ark., 2012).

Noropatik agr1 sendromlarinin tedavisinde kullanilan Duloksetin, kemoterapiye bagh
periferik noropatinin tedavi seceneklerindendir. Kombine tedaviler gerekebilir.
Clnku, kemoterapiye bagli periferik néropatiye neden olan bir ¢ok mekanizmalar
oldugu diisiiniilmektedir ve bunlar ayni anda ortaya ¢ikabilir (Abudayyak ve ark.,
2018; Sahin ve ark., 2009) .
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D vitamini takviyelerinin, HOMA-IR, HbA1C, aglik kan sckeri ve diyabetik
hastalarda lipit profili {izerindeki etkilerini arastiran ¢alismalarin sonuglari
degerlendirilmistir. Konu ile ilgili ¢alismalar, D vitamini takviyesinin, diabetes
mellituslu hastalarda glisemik kontrol indekslerini (aglik kan sekeri, HOMA-IR ve
HbAI1C) iyilestirdigini gostermektedir. Bu nedenle, D vitamini takviyeleri, diger
tedavilerle birlikte bir adjuvan tedavi olarak diyabetik hastalarda dnerilmistir (Hu ve
ark., 2019; Sahebiz ve ark., 2019; Wu ve ark., 2017; Thapa ve ark., 2016).

Kemoterapinin neden oldugu periferik noropatiyi 6nlemede, B vitaminlerinin etkisi
ile ilgili literatirlerin derlendigi bir makalede, insan c¢aligsmalarinda, B vitamini
kompleksi, B12 vitamini ve B6 vitamini kullanilmistir. B vitaminlerinin KiPN
onlenmesinde etkili rol oynadigi bulunmustur. Ancak kesin koruma ve tedavi
seceneklerini belirlemek i¢in daha ileri ¢alismalar gerekmektedir (Schloss ve ark.,
2017).

Taksanlar ve platin bilesikleri ile kemoterapi, 6zellikle metastatik kanserlerde sag
kalim1 arttirmistir. Dosetaksel ve paklitaksel, meme, yumurtalik, kii¢iik hiicreli dis1
akciger, mide, bas ve boyun, prostat bircok kanserinin tedavisinde kullanilmaktadir.
Sisplatin; karboplatin ve oksaliplatin testis, yumurtalik, serviks, bas ve boyun, kolon
ve rektum kanserlerinin tedavisinde énemlidir. Bu ajanlar tedavi sirasinda siklikla
periferik noéropatiye neden olurlar ve tedavi dozunda degisiklik yapilmasi ile etkili
bir tedavi uygulamasi engellenir. Bununla birlikte, kemoterapi tedavisi
tamamlandiktan sonra da periferik noropati devam edebilir ve hastalarin yasam
kalitesini diisiiriir. Sisplatinin neden oldugu néropati geri doniisiimsiizdiir. Taksanlara
bagli gelisen periferik noropati ise hastalarin yaklagik % 30'unda birkag yil devam
edebilir (Greenlee ve ark., 2017; Tofthagen ve ark., 2011).

Kemoterapiye bagli periferik noropati i¢in bilinen risk faktorleri, 6nceden var olan

noropati, kemoterapinin dozu ve siresidir.

KIPN’nin dnlenmesi igin etkili bir ajan heniiz tanimlanmamistir. Kemoterapiye bagl
ndropati tedavisi igin yapilan ¢alismalardaki en iyi veriler, duloksetin tedavisi ile
saglanmistir. Tedavi i¢in trisiklik antidepresanlarin, gabapentin, baklofen,

amitriptilin ve ketamin kullanilmistir (Herhman ve ark., 2014).
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Tip 2 diyabet hastalarinda D vitamini takviyesi, kisa siireli miidahalelerde HbAlc'yi,
insiilin direncini ve insiilini iyilestirebilir, bu da D vitamininin Tip 2 diyabet igin

diger tedavilerle birlikte terapotik bir madde olarak kabul edilebilecegini diisiindiiriir.

Birgok calismada, yiiksek D vitamini seviyelerinin Tip 2 diyabet riskinin azalmasi ile
iligkili oldugunu gostermistir. Bu nedenle, D vitamini takviyesinin diyabet izerindeki

olumlu koruyucu etkisi lizerine arastirmalar ylirtitiilmiistiir.

Bu konudaki bir ¢alismada, Tip 2 diyabet hastalarinda D vitamini takviyesinin
HbAlc'yi, insiilin direncini ve insiilin dilizeylerini iyilestirmistir, ancak aclik kan
sekeri tizerindeki etkileri anlamli bulunmamigtir. D vitamininin, diger Tip 2 diyabet
tedavileri ile birlikte terapotik bir ajan olarak kabul edilebilecegi bildirilmistir
(Sahebia ve ark., 2019; Hu ve ark., 2019).

Meme kanserinde kemoterapi ve adjuvan tedavinin igindeki aromataz inhibitorlerinin
glukoz ve insiilin iizerine etkilerinin arastirildigi ¢alismada, adjuvan tedaviye bagh
olarak kilo artis1 ile birlikte glikoz ve insiilin diizeylerinde artma goriildigi
bildirilmistir. Aromataz inhibitérleri menopoz sonrasi kadinlar i¢in ilk hormonal
tedavi ilacidir, selektif Ostrojen reseptor modiilatorii (SERM) olan tamoksifen,

premenopozal kadinlar i¢in ilk tercihtir.

Bu makalede, fiziksel egzersizin ve diyet diizenlemelerinin antropometrik dlcuimler
ve yasam kalitesi lizerinde 6nemli bir etkisi oldugunu gostermistir. Kemoterapiye
bagli yan etkilerin en aza indirilebilmesi icin, egzersiz ve diyet programlarinin

yapilmasi onerilmistir (Burch ve ark., 2019) .

Parestezi, dizestezi, uyusukluk ve agri semptomlar ile karakterize kemoterapinin
neden oldugu periferik néropati (KiPN), platin bazli ajanlar, taksanlar ve vinka
alkaloitler dahil olmak {izere birgok kemoterapotik ajanin ortak bir olumsuz etkisidir.
Bununla birlikte, KIPN i¢in etkili bir 6nleme veya tedavi stratejisi mevcut degildir,

¢linkii bu noropatiyi destekleyen mekanizmalar yeterince anlagilmamuistir.

Duyusal belirtiler arasinda genellikle ellerde, ayaklarda veya her ikisinde baglayan
parestezi, dizestezi, uyusukluk ve / veya agr1 gorilir. Kronik KIPN de, bazen motor

ve otonomik disfonksiyon ile iligkili bulgular da goériilebilir.
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Klinik olarak, kemoterapinin neden oldugu periferik ndropati, uzun aksonlar
tizerindeki etkileri nedeniyle eldiven ve ¢orap seklinde duyusal, motor ve otonomik
fonksiyonda bozukluk gosterir. Patofizyolojik sirecler kesin olarak bilinmemekle
birlikte, bir ¢cok faktoére bagli oldugu diisiiniilmektedir. Kemoterapiye bagl periferik
noropati gelismesinde etkili olan faktorler, oksidatif stres, apoptotik mekanizmalar,
degismis kalsiyum dengesi, akson dejenerasyonu, immiin siliregcler ve

néroinflamasyondur.

Kanser htcresinin 6lumune ve timorin gerilesine neden olan kemoterapi ilaglari,
akut ve kronik periferik noropatilere de neden olabilir. Bu ilaglar oksaliplatin,
sisplatin, vincristine, dosetaksel ve paclitaksel’dir.

KIPN'nin gériilme siklig1 ve ciddiyeti, uygulanan ilaca, hastanin yasina, uygulanan
doza, tedavinin suresine, beraberinde kullanilan ilaglara, diyabet veya alkol kullanimi
beraberindeki ek hastaliklara baglidir.

KIPN kanserli hastalarda yasam kalitesini bozar. Buna ek olarak kemoterapi
uygulamasinda, tedavinin ertelenmesi yada dozun azaltilmasi nedeniyle, kanserin
tedavisinin de aksamasina neden olur (Lavoie ve ark., 2008; Hershman ve ark., 2014;
Reyes-Gibby ve ark., 2009; Starobova ve ark., 2017).

Serotonin-noradrenalin geri alim inhibitorii olan duloksetin, kemoterapiye bagli
periferik noropatinin birinci basamak tedavisi olarak Onerilmektedir. Amerikan
Klinik Onkoloji Dernegi Klinik Uygulama rehberleri, agrili KIPN icin mevcut en iyi
tedavi secenegi olarak duloksetini onermektedir, ancak agrili KIPN’de smirli bir
etkinligi vardir, duyusal kayip ve fonksiyonel bozukluk gériilen olgularin tedavisinde

ise etkisizdir.

Kemoterapiye bagli periferik néropati, kemoterapi sonlandirildiktan yillar sonra da
devam edebilir. Primer duyusal néronlar, kemoterapinin neden oldugu periferik

noropatiden (KIPN) sorumlu tutulmustur.

Diisiik vitamin D diizeylerinde, diabetes mellitusa sebep olacak sekilde, glisemik
kontrolde bozulma ortaya ¢iktig1 bildirilmistir. Ancak, Vitamin D ilavesi ile glisemik

bozulmanin diizeldigi goriisii tartismalidir ve heniiz kabul gérmemistir. Vitamin D
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ilavesi ve glukoz aliminin azaltilmas: ile, insiilin direnci ve bozulmus olan glukoz

toleransinin diizeldigi bildirilmistir (Sahebia ve ark., 2019).

Kemoterapinin sitotoksik etkilerine bagli olarak nétropeni goriiliir. Kemik iligindeki
notrofil Gretimi azalir. Enfeksiyonlara karst viicudun koruyucu mekanizmasi bozulur.
Bu durumda, kemoterapi ilaglarinin dozlarini azaltmak gerekebilir. Kanser, diyabet
ve hiperglisemi ile beraberse, nétropeni gortilme riskinin daha da arttig1 bildirilmistir
(Burch ve ark., 2019).

Paklitaksel ve docetaksel, el ve ayaklarda, parestezi ile karakterize duyusal
noropatiye sebep olurlar. Dosetakselin, standart dozlarda paksitaksele gore daha az
norotoksik oldugu bildirilmistir. Taksanlarda, tedavide kullanilan dozun artmasiyla
KIPN goriilme olasilig1 artar. Tedavi kesildikten yaklasik 3-6 ay sonra semptomlar
duzelir. Platin grubu kemoterapi ilaglar1 da duyusal periferik ndropatiye neden olur.
Ayrica Platin grubu ajan kullaniminda, Lhermitte sendromu gorilebilir. Bunda,

boyunda fleksiyonda elektriksel uyarilma seklinde néropati bulgular: vardir.

Oksaliplatin tedavisinde ise, sogukla uyarilan noropati — goriliir. Sisplatin ve
oksaliplatine gore, karboplatinin daha az norotoksik oldugu bildirilmistir. Jinekolojik
kanser tedavisinde Kullanilan vinka alkoloidleri gibi ilaglara bagli olarak da
otonomik disfonksiyonun ortaya ¢iktig1 bildirilmistir. Bu olgularda, siddetli
konstipasyon gorulir. Kemoterapi suresince, profilaktik olarak laksatif ajanlarin

kullanim1 6nerilmektedir (Lavoie ve ark., 2010; Lavoie ve ark., 2011).

Kemoterapiye baglh periferik noropatinin (KIPN) gelismesinde, mitokondriyal
degisikliklerin en dnemli mekanizmalardan biri oldugu bildirilmistir. Taksan grubu
kemoterapotiklerden biri olan paklitakselin, tubulin depolimerizasyonunun inhibe
ettigi  bildirilmistir.  Bunun  sonucu olarak, noronlarin  aksonlarindaki
mikrotubullerdeke stabil denge bozulur. Mitokondride ve endoplazmik retikulumda
kalsiyum iyonlarinin uyarilmasi ve salimmminda degisiklikler ortaya ¢ikar. Bunun da,
néropatinin nedenlerinden biri oldugu diistiniilmektedir (Alenzi ve ark., 2017,
Starobova ve ark., 2017).

Meme kanseri tedavisinde, neoadjuvan ya da adjuvan kemoterapi alan hastalarda
metabolik sendrom goriilme sikliginin belirgin olarak arttigt gdsterilmistir.

Beraberinde glikoz metabolizmasi da bozulmustur. Conwright ve ark., diyet ve
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egzersizle, kemoterapinin etkilerinin azaltilabilecegini ve metabolik sendromun
Onlenecegini bildirmislerdir. Meme kanserlerinde, tedavi ile iliskili olarak kilo artisi,
fiziksel aktivitede azalma, metabolik profilde bozulmalar ortaya c¢ikmaktadir.
Metabolik sendromda, hipertansiyon, dislipidemi ve obesite gorilir. Diyabet ve
kardiyovaskiiler hastalik riski artar. Metabolik sendromda, obesite, fiziksel aktivitede
azalma, hiperinsilinemi, insiilin rezistansi, inflamatuar parametrelerde yiikselme
goriiliir. Bununla iliskili olarak da, mortalite riski ve kanserin tekrarlama riski artar.
Neoadjuvan tedavinin, kilo artisi, hiperkolesterolemi, hiperinsiilinemi ve insiilin
rezistansina sebep oldugu gosterilmistir. Bu degisikliklere bagli olarak, diyabet,
kardiyovaskiiler hastalik ve kanserin tekrarlamasinin siklikla goriilebilecegi
bildirilmistir. Kemoterapi sirasinda, HbAL1C, insulin ve HOMA-IR degerlerinde
yiikselme ortaya c¢ikar. Glukoz metabolizmasindaki bozulmanin erken

gostergelerinden birisi, HbA1C degerlerindeki ylukselmedir.

Kilo artis1 ile, beta hiicrelerinden insiilin sekresyonunun durumuna gore, hiperglisemi
bir siire maskelenebilir ve HbA1C degerlerinde degisiklik goriilmeyebilir. Metabolik
sendrom gelisiminin belirlenmesinde, HOMA-IR degerleri ve HbA1C degerlerindeki
degisiklikler takip edilmelidir. HOMA-IR seviyelerindeki yiiksekligin, meme

kanserlerinde yagsam siiresinde kisalma ile iligkili oldugu bildirilmistir.

HOMA-IR seviyelerindeki yikselmeleri, metabolik sendrom gelisimi ve takibinde,
HbA1C’den daha degerlidir. Hiperinsiilinemi ve insiilin direnci olanlarda tedavide,
metformin grubu ilaglar kullanilabilir. Tedaviyle, insiilin diizeyi azalir ve insulin

direnci duzelir.

Metabolik sendrom gelisiminin takibinde, beden kitle indeksindeki (BKI) artislar
mutlaka izlenmelidir. Metabolik sendrom gelismesinin 6nlenmesinde ve takibinde,
BKI1 6nemli bir parametredir. Meme kanserinde, 1., 3. ve S.yillarda, metabolik
fonksiyon bozukluklar1 yoniinden hastalarin takip edilmesi gerektigi bildirilmistir
(Alenzi ve ark., 2017; Conwright ve ark., 2016; Gallo ve ark., 2018; Gerardsa ve
ark., 2017).

Oksaliplatin tedavisine bagli olarak gelisen periferik noropati, kemoterapiyi
siirlayan bir klinik durumdur. Semptomlar doza baglhidir. Oksaliplatine bagl olarak

goriilen periferik noropatinin Onlenmesini saglayan faktorler belirlenememistir.
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Siddetli vakalarda, tedavi dozu azaltilarak tedavi siiresi uzatilmig, doz azaltildig1 igin
tedavi gecikmis ya da ilacin kesilmesi gerekmistir. Griffith ve ark., “Total Noropati
Skoru’nun” klinik versiyonunu kullanarak kemoterapiye bagli periferik ndropatinin
tam olarak degerlendirmesini yaptiklarini bildirmislerdir. Periferik ndropatinin
semptomlari, bulgulari, degisik derecelerde klinik siddeti ve hasta Ozellikleri
degerlendirilmistir (Griffith ve ark., 2017).

Oksaliplatin, kolorektal kanser tedavisinde sik kullanilan, platin grubu bir kemoterapi
ilacidir. Metastatik durumlarda, folinik asit ve 5-florourasil ile kombine kullanilir.
Oksaliplatin, soguk ile akut olarak ortaya ¢ikan, norotoksisiteye ve kronik kiimiilatif
noropatiye sebep olur. Yasam kalitesini bozar ve doz azaltilmasi gerekebilir.
Oksaliplatin tedavisinde, soguk ile ortaya ¢ikan periferik noropati goriilir. Akut
doneminde, parestezi, dizestezi gibi distal duyusal semptomlar, gegici ve hizli
baslangichidir. Faringo laringeal dizestezi de goriilebilir. Kronik formu doza bagh

noropatidir. Bunda da distal duyusal semptomlar gorulir.

Oksaliplatine bagli ortaya ¢ikan ndropatinin 6nlenmesi ve tedavisi yetersizdir. Hasta
ile 1iligkili riskler ve prognostik faktorler belirlenebilir. Bunlar hastanin klinik
Ozellikleri, norofizyolojik durumu ve farmakogenetik faktorlerle iliskili olabilir
(Pulvers ve ark., 2017).

Laboratuvar incelemelerinde hipomagnezemi tespit edilen hastalarda, oksaliplatine

bagli periferik noropati insidansinin yiiksek ve siiresinin uzun oldugu bildirilmistir.

Buna benzer sekilde, kemoterapi sonrasi kalsiyum diizeyleri yiikselmis olanlarda,

oksaliplatine bagli periferik néropati siddetinin ¢ok daha fazla oldugu bildirilmistir.

Hipoalbiimineminin de, néropati insidansi ve siiresindeki artigla birlikte oldugu

bildirilmistir.
Serum klor diizeyi yiiksek olanlarda, néropati goriilme siklig1 yiiksek bulunmustur.

Diisiik hemoglobin seviyelerinin noropati riskinde artisla iligkili oldugu bildirilmistir.
Hemoglobin diizeyi 12’nin altinda olan kadin ve 13’{in altinda olan erkek hastalarda

noropati sik goriilmiistiir (Griffith ve ark., 2017; Pulvers ve ark., 2017).
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Laboratuvar degerlerindeki degisikliklerin, noropati gelismesi ve periferik
noropatinin siddeti ile iligkisi kesin olarak gosterilememistir. Bu konuda

arastirmalara ihtiyac vardir.

Geng yas, uzun siire devam eden noropati ile iliskili bulunmustur. Yas ilerledikge,
oksaliplatine bagli akut noropati gelisme riski azalmaktadr. Ileri yas koruyucu faktér
olabilir. Ancak, mevcut bilgiler noropatinin yas ile iliskili olmadigi seklindedir
(Flatters ve ark., 2017; Hershman ve ark., 2014).

Viicut yiizeyindeki artis, akut ve kalici periferik noropati gelisimi ile iliskili
bulunmusgtur. Bunun nedeni, agirhik artis1 ile birlikte daha yiiksek doz ilag
gerektirmesi olabilir.

Onceden diyabet varligi, oksaliplatine bagli periferik ndropati gelisiminde risk
faktorli olarak bildirilmistir. Periferik néropati insidansinin, diyabetik hastalarda
arttig1 gosterilmistir. Benzer sekilde, yiliksek alkol kullanimi olanlarda, oksaliplatine
bagli noropati goriilme olasiliginin yiiksek oldugu bildirilmistir.

Meme kanserlerinde adjuvan tedavinin metabolik yan etkilerini arastirmiglardir.
Meme kanserlerinde aduvan tedavi uygulananlarda, dislipidemi, insiilin rezistansi,
obesite ve bunlarla iligkili olarak kardiyovaskiiler hastalik ve metabolik sendrom
goruldiigiinii bildirmislerdir. Erken meme kanseri tanisi olan 13 premenapozal ve 20
postmenapozal kadin incelenmistir. Bizim ¢alismamizda oldugu gibi, glikoz
metabolizmas1 parametreleri ve HOMA-IR degerlerine bakilmistir. Calisma
sonucunda meme kanseri olanlarda dislipidemi, obesite, bozulmus glukoz toleransi,
insiilin rezistansi, hiperinsiilinemi Tip 2 diyabet, metabolik sendrom, kalp hastalig1
oldukca sik goriilmektedir. Tip 2 diyabet riski, menapoz sonrasi daha da artmaktadir.
Buna bagl olarak yasam sekli degisir, inaktivite goriliir, kilo artis1 ve kas atrofisi
ortaya ¢ikar, metabolik degisikliklerle birlikle metabolik sendrom goérdlir (Burch ve
ark., 2019; Carroll ve ark., 2012).

Paklitaksel alan hastalarda genellikle kas ve eklem agrilar1 ortaya c¢ikmakta ve
tedaviden 2-3 giin sonra yakinmalar baglamaktadir. Bu sorunlara hastalarin yasadigi
denge problemleri de eklendiginde; bireylerin hobilerinin, eglence hayatinin ve spor
aktivitelerinin de engellendigi goriilmiistiir. Hasta bireylerin araba siirmede, yazi

yazmada, yemek yemede, kiyafetlerini degistirmede, esyalar1 kaldirmada ve tutmada
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zorluk yasamakta olduklart saptanmistir. Bu nedenle bireylerin psikologlara
yonlendirilmesi ve sosyal destek sistemlerinin harekete gecirilmesi gerektigi ortaya
cikmaktadir. Hasta dinlenmeli, agris1 degerlendirilmeli, agrimin kaynagi
tanimlanmalidir. Dolayisiyla hastanin giinliik yasam aktivitelerini yerine getirmede

sorunlar1 olacagi i¢in bakim bu yoniiyle de planlanmalidir (Reyes-Gibby ve ark.,
2009).

Lavoie-Smith ve ark., agrinin degerlendirilmesinde multidisipliner yaklasimin
onemli oldugunu agiklamislar ve noropatik agriyr tedavi etmek yerine ilk olarak

periferik noropatiyi 6nlemek gerektigini belirtmiglerdir (Lavoie-Smith ve ark, 2002).

Tofthagen ve ark. yaptiklari g¢alismalarda, Ust ekstremitesinde néropati olan
hastalarla, alt ekstremitesinde noéropati olan hastalarin farkli sorunlar yasadigini
belirlemistir. Ust ekstremitesinde ndropati olan hastalarin tuslara basma, fermuar
¢cekme, yazi yazma, yemek yapma, dikis dikme ve ev isi yapma gibi eylemleri
gerceklestirmede sorun yagarken; alt ekstremitesinde noropati olan hastalarin araba
slirme, ylrime, egzersiz yapma ve hareket ya da denge gerektiren herhangi bir
eylemi gergeklestirmede zorluk cektigi saptanmistir. Ayni ¢alismada giinliilk yasam
aktivitelerini dogrudan ilgilendiren bu eylemleri gerceklestirmede giicliikk c¢eken
bireylerin; depresyon, anksiyete ve 6fke krizleri yasadiklar1 belirlenmistir. Hastalarin
yasadigi bu gibi sorunlari engellemek ic¢in Oncelikle norotoksisite en aza
indirgenmelidir. Akut ndropati icin Oksaliplatin inflizyonunun ardindan verilen 1gr
magnezyum, 1 gr kalsiyum ya da glutaminin, ndrotoksisiteyi dnleme durumuna
iliskin ¢aligmalar devam etmektedir (Tofthagen ve ark., 2010; Tofthagen ve ark.,
2011).

Reyes- Gibby ve ark.nin yaptigi calismada, paklitaksel alan meme kanseri

hastalarinda kemoterapiye iligkin periferik néropati ve néropatik agri arastirilmistir.

Hastalarin %64’iinde KIPN gelistigi saptanmistir. Néropati gelisen hastalarin (%27),
noropatik agriya yonelik tedavi gordiigli belirtilmistir. Ayrica; komorbid hastaliklar,
yas ve kiimiilatif doz degiskenlerinin noropatik agri ile iligkili oldugu bildirilmistir.
Osteoartrit ve Tip 2 diyabet hastalarinin, néropatik agr1 agisindan diger hastalara
gore daha ¢ok risk tagimakta oldugu saptanmistir. Paklitaksel tedavisi sirasinda

kemoterapiye iliskin periferik nOropati yasayan hastalarin, noropatik agr1 tanis1 alma
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olasiligi daha fazla bulunmustur. Bu nedenle paklitaksel tedavisi alan hastalarin
tedavinin ardindan yakin takip edilmesi gerektigi belirtilmistir. Noropatik agri
yasayan bireylerin %25’inin son bir yilda saglik profesyonellerine basvurdugu,
%27’sinin regeteli ilag kullandigi, %46,5’inin ise regetesiz ilag kullandig
saptanmistir. Ayrica agriya yonelik ilag kullanimi ve saglik hizmetlerine bagvuru
sayisina bakarak kemoterapiye iligskin periferik ndropati ve noropatik agrinin ayni

zamanda ekonomik bir sorun oldugu da vurgulanmistir (Reyes- Gibby ve ark., 2009)

Tofthagen ve ark.nin ¢alismalarinda, 3. ve 4. evre kolorektal kanser tanisiyla
oksaliplatin tedavisi alan hastalarda kemoterapiye iliskin periferal noropati
arastirllmistir. Aragtirma sonucunda ndropatik semptomlarin en sik i yasantisini,
eglence hayatini, uykuyu ve hobileri engelledigi saptanmistir. Hastalarda noropatik
semptomlar nedeniyle yaralanma, kaslarda giigsiizliik yasadigi belirtilmistir.
Kemoterapiye iligkin periferik noropatinin en siddetli semptomlarinin “soguga
duyarlilik”, “sinir agrisi” ve “denge sorunlar1” oldugu saptanmigtir. En az yasanan
semptomlarin kas ve eklem agrist oldugu, ellerde ve ayaklarda yasanan hissizligin
siirekli var oldugu ve bu sikayetlerin genellikle kemoterapi sonrast 1-10. gln
arasinda ortaya ciktig1 belirtilmistir. Hastalarin ¢ogunda sinir agrisinin ellerde,
ayaklarda ve genede ortaya ciktigi ve sinir agrisinin hastalar tarafindan yanici ya da
cekilme hissi olarak tanimlandigi belirtilmistir. Ancak, bu agri ayni c¢alismada

hastalar tarafindan “keskin agr1”, “elektrik carpmasi hissi”, “saplanma”, “uyusma”

olarak da tanimlanmustir.

Hastalarda sik ortaya c¢ikan soguga duyarlilik, ellerde karincalanma ve hissizlik
semptomlarinin parmak uglarinda sl oldugu; ayaginda hissizlik ya da
karincalanma sikayeti olan hastalarda ise daha ¢ok ayak bagparmagi ya da
parmaklarinin koklerinde bu hisleri yasadiklar1 saptanmistir (Tofthagen ve ark.,
2010; Tofthagen ve ark., 2011).

Lavoie Smith ve ark. yaptiklar1 calismada; 26-87 yas araligindaki kemoterapi alan
hastalar degerlendirilmistir. Bu hastalara “kemoterapi iliskili noéropatiye 0zgii
noropatik agr1 skalas1” (Chemotherapy Induced Neuropathy Specific Neuropathic
Pain Scale-NPS-CIN) uygulanmistir (Lavoie Smith ve ark., 2010) .
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Donald ve ark. tarafindan kemoterapi alan hastalar ile yapilan arastirmada,
akupunkturun kemoterapiye iliskin periferik ndropati ve noropatik agriya yonelik

etkisi arastirilmistir.

Hastalarda akupunkturun néropati semptomlarini azalttigi saptanmistir (Donald ve
ark., 2011).

Lavoie Smith ve ark., taksan ve platin grubu ilag alan hastalarda yaptiklari ¢alismada
taksan tedavisi, blyuk ve kiglk sinir lifi hasarina ve kiigiik sinir liflerinde agrili
noropatiye neden olmustur. Platin tedavisi ise buyuk miyelinli lifleri etkileyerek
agrisiz duyusal noropatiye neden olmustur. Hastalarin kullandig: ilag grubu ya da
kullanilan ilag¢ sayis1 farkli olsa bile, hastalara uygulanan dlgeklere gore, noropati ve
agr1 skorlarinda belirgin bir sekilde degisme goézlenmedigi bildirilmistir (Lavoie
Smith ve ark., 2011).

Tofthagen’in yaptig1 calismada, son ii¢ yildir kemoterapi tedavisi almakta olan
kanser hastalarinin yasadigi periferal ndropati semptomlart ve bu semptomlarin
ginliik yasam aktivitelerine etkileri incelenmistir. Hastalarin yasadigi agrisiz
semptomlar incelendiginde hepsinin el ve ayak parmaklarinda uyusma yasadig
belirlenmistir. Bunlara ek olarak bazi1 hastalarda, denge kaybi, kas zayifligi,
karmcalanma, genel halsizlik, koordinasyonda azalma, kisa siireli bellek kayiplart,
konsantrasyon giicliigii ve derinlik algisinda azalma saptanmistir. En sik yasanan
agrili semptomlarin yanma, kas agris1 ve soguga duyarlilik oldugu saptanmustir.
Hastalarin ¢ogu yasadiklar1 agrili semptomlar1 ifade ederken; “agr1” sozciigiinii
kullanmistir, bazi hastalar ise kullanmamistir. Agrili semptom yasayan hastalarin
soguga duyarlilik, yanma, karincalanma, titreme, elektrik carpmasi gibi agri,
yasadiklar1 belirlenmistir. Hastalarin perifel néropati ve noropatik agr1 nedeniyle
engellenen giinliik aktiviteleri de incelenmistir. Hastalarin, yiirimede, esyalar
kaldirmada, araba siirmede ev islerini gergeklestirmede, el becerisinde guclik

yasadiklari belirtilmektedir (Tofthagen ve ark., 2010).

Calismamizdaki hastalarin, farkli tanilara sahip olmasi ve her kanser tiiriine gore
farkli klinik tablolarin goériilmesi ¢alismamizin smirlh yoniidir. Calismanin diger bir

kisitlilig1 da, hastalarin bir y1l boyunca takip ve tedavilerindeki aksamalardir.
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Bu nedenle hasta sayimiz 73 ile sinirli kalmistir. Daha fazla sayidaki hasta ile daha

net sonuglar elde edilebilecegi diisiiniilmektedir.

40



6. SONUC ve ONERILER

Kemoterapi tedavilerinin, HOMA-IR basta olmak iizere bazi parametrelerde
degisiklik yaparak kardiyovaskiiler hastalik ve metabolik sendrom gelismesi ile
iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Bu parametrelerdeki degisikliklerin genis hasta
gruplarinda incelenmesi ve uzun siireli takiplerinin yapilmasi ile daha kapsamli
bilgiler elde edilerek gelecekte basta periferik noropati olmak tizere kemoterapi ile

iliskili hastaliklarin ortaya ¢ikis1 engellenebilecegi diislincesindeyiz.

Ayrica kemoterapi alacak hastalarin diyabet yoniinden rutin olarak incelenmesinin
periferik ndropati gelisimini 6ngérmede Onemli bir yol gosterici oldugu

gorilmektedir.

Kemoterapi ile iliskili periferal noérotoksisitenin 6nlenmesi icin periferal
norotoksisite gelisen hastalarda yasam kalitesinin gelistirilmesine ve bakim
gereksinimlerinin belirlenmesine iliskin ¢aligmalara gereksinim duyulmaktadir.
Gelecekteki arastirma sonuglarinin  Oncelikle periferik noropati  gelisimini
engellemeye, kemoterapi tedavisi sonrasinda ise periferik noropati gelisen hastalarin
desteklenmesine ve gereksinimlerinin karsilanmasina anlamli katki saglayacagi

goriisiindeyiz.

Mevcut bilgilerimize gore literatirde kemoterapi alan hastalarda gelisen periferik
noropatide insiilin direncinin rolii olup olmadigin1 degerlendiren kapsamli bir

calisma bulamadik.

Caligmamizda hastalarimizin 1. y1l sonunda HOMA degerleri ile LANSS skorlari
arasinda pozitif korelasyon saptanmasi, instlin direnci ile periferik néropati arasinda
bir iligki oldugunu ve kemoterapiye bagli periferik noropati gelisiminde insiilin
direncinin rolii olabilecegini diislindiirmiistiir. Bu konuda daha fazla hasta sayisi

iceren ve daha uzun dénem takiplerinin oldugu ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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EKLER

EK-1
LANSS Skalasi

LANSS Agnri Skalasi

The Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms & Signs Pain Scale

Hastanin Adi Soyad: Tarih: /_____/ _______

Bu agn skalasi agn sinyallerini tastyan sinirlerin normal calisip calismadigini anlamaya calismaktadir. Bunu anlamak agriyi
kontrol altina almak icin verilecek tedavileri degistireceginden dnemlidir.

A Agn Anketl
Geagen hafta boyunca cektiginiz agnnizi distindn. Tammlamalann ¢ektiginiz agnya tam olarak uyup uymadigini belirtin.
Agnniz, cildinizde tuhaf ve hos olmayan hisler olusturuyor mu? Bu hisler batma, kanncalanma ve sizlama olarak
tarif edilebilir.
I O, HAYIR, - Agnimi bu sekilde hissetmiyorurm.
s EVET, - Bunlan yodun olarak hissediyorum.

Agn, o bélgede cildinizin normalden farkh gériinmesine neden oluyor mu? Bu g@riiniim benekli, lekeli veya daha
furmizi ya da pembe olarak tarif edilebilir.
2 o HAYIR, - Agnm cildimin renginde degisiklige neden almuyeor.
s EVET, -Agnm cildimin normalden farkl gérinmesine neden oluyor.

Agnniz, o cilt bolgesini dokunmaya duyarli hale getiriyor mu? Bu anormal duyarlilik, cildinize hafif bir dokunmayla
hog olmayan bir his olusmasi veya siki bir giysi giydiginizde agn hissetmeniz olarak tarif edilebilir.
3 g HAYIR, - Agnm nedeniyle, ilgili cilt bélgemde anormal bir duyarlilik yok.
0, EVET, - llgili cilt bilgemde dokunmaya karsi anormal bir duyarlilik var.

Agnniz ortada belirgin bir neden yokken ve hareketsiz dururken aniden, ve ok siddetli ortaya cikiyor mu? Bu
durum elektrik carpmasi, sicrama, zonklama ve patlama seklinde tarif edilebilir.
4 Qo HAYIR, - Agnm bu sekilde ortaya cikmiyor.
0; EVET, -Sikhikla béyle hissediyorum.

Agnh bélgenizdeki cildin isisinda bir anormallik hissediyor musunuz? Bu anormallik sicakhik veya yanma hissi
olarak tarif edilebilir.
5 1} HAYIR, - Boyle bir farkhlik hissetmiyorum.
o EVET, -Siklikla béyle hissediyorum.

B. Duyu Degerlendirmesl
Cilt duyusunu degerlendirirken agrl balge, karsi taraf veya hemen yanindaki agnh olmayan bolgeler ile karsilastinlarak
allodini ve pin-prick esik dederinde (PPT) dedisiklik olup olmadid arastinhr.
Bir pamuk parcasi dnce agnh olmayan bolgeye ardindan agnh bolgeye hafifce dokundurularak hastamin yanm deger-
A"O lendirilir. Eger agnh elmayan bolgede duyu normal ancak agnh bolgede agn veya hos olmayan bir his (karincalanma,
sizlama) olusuyor Ise allodinl vardir.
dini Qo HAYIR, - Ikl btlgede de duyu normal.

Qs EVET, -Agnih bolgede allodini var (2gnili olmayan balge normal).

Pin-prick eslk degerini belirlemek amaciyla, 2 ml'lik enjektorun Igine yerlestirilen 23 G (mavl) bir Igne (Ignenin ucu
enjektorden cikacak s=kilde) nazikee, tnce agnh olmayan sonra da agnh bolgede cldin 0zerine konarak ki btlge
. kiyaslanur. Eer agnsiz balgede keskin bir batma hisst alnirken agnh bolgede farkh bir his varsa; rmagin his yok ya da
Pln kaba, kunt bir his (yoksek PPT) veya cok agnl bir his (dustk PPT), PPT degismistir.
P 0 Efjer 1kl alanda da 1gnenin batisi hissediimezse, igne enjektoron ucuna takilarak agirhik etkist artinlr ve inceleme
rl'Ck tekrarlanir.
m HAYIR, - lki bolgede de eslt his.

O EVET, -Agnh bolgede PPT degdisms.

Toplam Puan (0-24):

M. Bannett / Pain 92 (2001} 147157

(<12puan = Néropatik Agn Yok | >12puan = Néropatik Agn Var)

ftronlne

‘U. Tasanm ve diizenleme: Dr. Ender Salbag 2016
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CTCAE (Advers Olaylar icin Temel Terminoloji Kriteri)

EK-2

CTCAE Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5
(Common
Terminology
Criteria for
Adverse
Events)
Version 4.0
Periferal | Asemptomatik; Semptomlar Semptomlar | Yasamu tehdit | Oliim
Motor sadece klinik ya | orta dlzeyde; | ciddi; 6z - |ediyor; acil
Noropati | da diyagnostik | enstrimantal | bakimi midahaleye
bulgu var; | aktiviteleri kisitliyor; gereksinim
miidahale (telefon destek araca | var.
gerektirmez kullanma, ihtiyag var.
alisveris,
yemek
hazirlama)
sinirlamakta
Periferal | Asemptomatik; Semptomlar Semptomlar | Yasamu tehdit | Oliim
Duyusal Derin tendon | orta dizeyde; | ciddi; 0z - |ediyor; acil
Noropati | reflekslerinin enstrimantal | bakimi mudahaleye
kaybt ya da | aktiviteleri kisitliyor. gereksinim.
parestezi. (telefon
kullanma,
alisveris,
yemek
hazirlama)
sinirlamakta
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EK-3
Klinik Arastirmalar Etik Kurul Onay1

) T.C.
AKDENIZ UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu

: 2.0\ Lroiz
Sayr  : 70904504/ W
Konu :

Sayin
Prof.Dr.Erkan COBAN
l¢ Hastaliklari Anabilim Dali
- Ogretim Uyesi

Degerlendirilmek iizere Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu'na bagvuruda bulundugunuz,
“Kemoterapiye Bagli Noropati Geligiminde Insiilin Direncinin Rolt™ adh aligmaya ait Kurul
Karan ekte sunulmugtur, Y S

Bilgilerinizi ve geregini rica ederim.

Prof.Dr. W{GIL
Klinik Aragtirnilar Etik Kurulu Bagkam

Eki: Etik Kurul Karart

Adics | : AKdeniz. Universitesi Tip Fakiliesi Dekanhgt 1. Kat ANTALYA
Tel * 1(242)249 69 54

Faks  :(242)249 69 03

e-posta  : etik@akdeniz.edu.tr
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AKkdeniz Universitesi Hastanesi Veri Kullanim izni

-BASHEKIMLIK

Sorumlu aragtirmaci Prof. Dr.Erkan COBAN tarafindan yiriitillecek olan yukarida adi yazili galigma
igin belirtilen tarihler araliinda hastane veri kullanim izni verilmisgtir.

Baghekim
Imza

Tarih

g

EK-4
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AKDENIZ UNIVERSITESI HASTANESI BASHEKIMLIGINE

Cahsmanm Adx " :Kemoterapiye Bagh Periferik Noropati Geligiminde Insiilin
Direncinin Rolii

Yiiriitlicii :Prof.Dr.Erkan Coban

Cahsmanin Amaci : Galismamizda, kemoterapiye (KT) bagh noropati (NP) gelisiminde

insiilin direncinin (ID) roliini degerlendirmeyi amagladik. Kolon, over, meme ve akciger kanseri
tedavisinde kullanilan kemoterapi ilaglan olan Taksan, Oksaloplatin gibi ajanlara bagh olarak periferik
néropati gelisebildigi bilinmektedir.Biz de ¢alismamizda bu grup kemoterapi [laglari ile tedavi edilen
ancak; bel-boyun fitif1 ya da cerrahisi gegmisi olan, travma ve zona (Herper zoster) Sykiisii olan, daha
onceden kemoterapi ve radyoterapi tedavisi almig olan, kronik bébrek hastalijn (KBH) ve vit B12
eksikligi olan ; bunun yaninda diabetes mellitus (DM) varhgi-ve alkol kullanimi olan hastalar
digindaki asemptomatik hastalarda néropati gelisimine insiilin direncinin etkisini géstermeyi
amagladik. Galismamizin kemoterapiye bagh néropatinin énlenmesinde aclik kan sekeri‘\r_g’-_:{rgls__ij_iin

direncinin kontrolii ile ilgili yapilacak olan ileri aragtirmalara yol gésterici olacag diisiincesindeyiz, o, .

DT

Caligmanmn Siiresi iyl

Veri Kullanim Siire Arahg:  :Ocak 2018-Ocak 2019

Yiiriitiiciiliglint yapmakta oldugum yukanda ismi yazih proje ile ilgili olarak bc[:rmgml
tarihler arasinda hastane veri arsivini kullanmak istiyorum. Lo

Gereginin yapilmasini arz ederim, ' AR
'\ v
Yuritiichpiy Adi /Soyadi
ProfDr.Erkan Coban

Iz
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Calisma Formu

EK-5

KEMOTERAPIYE BAGLI PERIFERIK NOROPATI GELiSIMINDE

INSULIN DIRENCININ ROLU

Hastanin Adi1 Soyadi:
Yas, Cinsiyet

Boy, Agirlik:

Alkol:

Sigara:

TANI: Meme Kolon
Yandas Hastaliklar:

Diyabet: Sire

Oral antidiyabetik ilag

Instilin

CERRAHI: Tani1 amaciyla cerrahi UYGULANMADI

Tan1 amaciyla cerrahi UYGULANDI

GIRISIMLER (biyopsi, bronkoskopi,anjio):

Akciger

Over
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ONKOLOJIK TEDAVi UYGULAMALARI

flaclar:

Kemoterapi Baslama:
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EK-6
Aydinlatilmis Onam Formu

Katilimci / Gontlliiniin Protokol Numarasi:
Arastirmayla Tlgili Bilgiler:

Aragtirmanin  Adi: Kemoterapiye Bagli Periferik Noéropati Gelisiminde Insiilin
Direncinin Rol

Arastirmanin Igerigi: Calismamiz nedeniyle onkoloji klinigindeki tedavilerinizde
takiplerinizde herhangi bir degisiklik olmayacak. Normal takipleriniz sirasinda lab
tetkikler istenecek. Biz de bu istenmis olan tetkikleri kaydedecegiz. Kemoterapi
uygulanan bazi hastalarda kol ve bacak sinirlerinde “ndropati” denilen duyarlilik
hassaslagsma hali ortaya ¢ikar. Bu durum seker hastaligi olanlarda daha sik goriiliir.
Biz de bunu belirlemek icin size yapilmis olan kan tetkiklerinin sonuglarin
kaydedecegiz ve ek olarak formlarda yer alan sorularla néropati olup olmadiginizi

belirleyecegiz. Kabul ederseniz bunu uygulayacagiz.

Arastirmanin Amaci: Kemoterapi uygulanan bazi hastalarda goriilen kol ve bacak
sinirlerinde “néropati” denilen duyarlilik- hassaslasmay1 belirlemeyi ve diyabetin bu

durumu arttirip arttirmadigini belirlemeyi amagliyoruz.
Arastirmanin Nedeni:

( ) Bilimsel arastirma

(X) Tez calismasi
Arastirmanin Ongoriilen Siiresi: 1 yil
Arastirmaya Katilmasi Beklenen Katilimc1/Gontilli Sayist: 100
Arastirmada Izlenecek Deneysel Islemler: Yoktur.

Goniilliintin/Katilimcinin - Uygulama  Sirasinda  Karsilasabilecegi  Riskler  ve

Rahatsizliklar:

Yukarida agiklanan arastirma sirasinda uygulanacak olan iglemlerin bana asagida

belirtilen riskleri ve rahatsizliklar1 getirebileceginin bilincindeyim:



Géniilliiler/Katilmcilar Igin Arastirmadan Beklenen Yarar: Kemoterapi uygulanan
baz1 hastalarda goriilen kol ve bacak sinirlerinde “néropati” denilen duyarlilik-
hassaslasmay1 belirlemeyi ve insllin direncinin bu durumu arttirtp arttirmadigini
belirlemek amaglanmstir. Insiilin direncinin ndropati gelisimini arttirdig1 yoninde

ileri caligmalara 151k tutacagi diislincesindeyiz.
Arastirma Konusundaki Sorularin Cevaplandirilmast:

Aragtirmanin yiiriitiilmesi sirasinda olas1 yan etkiler, riskler ve zararlar ile haklarim
konusunda bilgi almak i¢in asagida belirtilen kisiyle baglanti kurmam yeterli

olacaktir.

Adi- Soyadi: Feray KARSLI  Telefon: 05319926525.

Zararlarin Karsilanmas:

Bu caligmaya katildigim igin zarar gormeyecegim, gerekli olan tibbi bakimin
sorumlu aragtirmaci tarafindan yerine getirilecegi, uygulanan isleme bagli olarak
gelisebilecek her tiir hasara (sakatlanma ve 6lim dahil) karsi giivencede oldugum
bana bildirildi.

Arastirma Giderleri:

Aragtirma kapsamindaki biitiin islemler i¢in benden ya da bagli bulundugum sosyal

giivenlik kurulusundan higbir {icret istenmeyecektir.

Goniilliilik, Calismayr Reddetme ve Calismadan Cekilme Hakki, Calismadan

Cikarilma:
Aragtirmaya hicbir baski ve zorlama altinda olmaksizin goniillii olarak katiliyorum.
Aragtirmaya katilmay1 reddetme hakkina sahip oldugum bana bildirildi.

Sorumlu arastirmaciya haber vermek kaydiyla, hicbir gerekce gostermeksizin

istedigim anda bu ¢alismadan ¢ekilebilecegimin bilincindeyim.

Calismanin yliriitliciisii olan arastirmact ya da destekleyen kurulus, c¢alisma
programinin gereklerini yerine getirmedeki ihmalim nedeniyle ya da arastirma

prosedriine bagli olarak onayimi almadan beni ¢aligma kapsamindan ¢ikarabilir.
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Gizlilik:
Caligmanin sonuglar bilimsel toplantilar ya da yayinlarda sunulabilir. Ancak, bu tiir
durumlarda kimligim kesin olarak gizli tutulacaktir.

Calismaya Katilma Onay1:

Yukarida yer alan ve arastirmadan once goniilliiye / katilimciya verilmesi gereken
bilgileri gosteren Aydinlatilmis Onam Formu adli metni kendi anadilimde okudum
ya da bana okunmasini sagladim. Bu bilgilerin icerigi ve anlami, yazili ve sozli
olarak aciklandi. Aklima gelen biitiin sorulari sorma olanagi tanindi ve sorularima
doyurucu cevaplar aldim. Calismaya katilmadigim ya da katildiktan sonra ¢ekildigim
durumda, hicbir yasal hakkimdan vazge¢mis olmayacagim. Bu kosullarla, sz
konusu aragtirmaya hi¢bir baski ve zorlama olmaksizin goniillii olarak katilmay1

kabul ediyorum.

Bu metnin imzal bir kopyasini aldim.
Goniilliiniin / katilimcimin Adi- Soyadi:
Yas ve Cinsiyeti:
Imzast:

Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):

Velayet ya da vesayet altinda bulunanlar i¢in;
Veli ya da Vasinin Adi- Soyadi:
Imzast:

Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):
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Aciklamalar1 Yapan Aragtirmacinin Adi- Soyadi:
Imzas:
Tarih:
Onam alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus gorevlisinin
Adi- Soyadt:
Imzas:
Gorevi:

Tarih:
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Kisisel Bilgiler

Ad1 FERAY Uyrugu TC

Soyadi KARSLI Tel no 05319926525

Dogum tarihi | 02.05.1991 e-posta feraykrsli@gmail.com

Egitim Bilgileri
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