ONKOLOJIDE MEDIKAL
NUTRISYONUN

YERI VE DEGERI

"Dogrusal (lineer) olmayan bir problemi
once dogrusal hale getirmeniz gerekir.
Bunu yapmak icin ise ilk cipay

dogru yere calmamz gerekir.

Problemi tamimlamak ilk cipay
cakmakt. Ilk cipadan sonra problem
dogrusal hdle gelir. Ikinci cipay
cakmak artik cok daha kolaydir ve
Nobel ddiilleri de genellikle ilk cipayt
cakanlara verilir."




Kanser hastalarinin tedavilerinden sorumlu olan saglik pro-
fesyonellerinin uyguladiklari tedavilerin yararlari ve verimliligi
hakkinda karar almalarina yardimci olacak ve tedavi slrecin-
de dnemli sonuclari olabilecek kanita dayal bilgi ve verilere,
engin bilgi denizinde bogulmadan derli toplu olarak erisebil-
meleri dnemli bir gerekliliktir. Kitabin bu bdlimu, malndtris-
yonun yuku, karsilanmamis yuksek ihtiyaclar, kanser teda-
visinde medikal nutrisyon ile ilgili glincel kilavuzlar, kansere
bagli malnitrisyon ve istemsiz kilo kaybinin yonetimi, medikal
nitrisyonun temel beslenme miidahale stratejisi olarak ge-
rekcesi ve katma degeri hakkindaki giincel bilgileri derleye-
rek sunmayl amaclamaktadir. Kanserle iligkili malnutrisyon ve
oral beslenme dahil takviyeler (ONS), tliple enteral nitrisyon
(TEN) ve parenteral nitrisyon (PN) gibi tibbi beslenme muda-
halelerinin Kklinik, ekonomik ve insani degerine iliskin mevcut
tum kanitlarinin guncel ve pratik bir 6zetinin saglanmasi he-
deflenmistir. Yine bu bélimde, kansere bagli malnitrisyonun
nedenleri ve sonuglari incelenerek su anda mevcut olan teda-
vi yaklasimlari gézden gecirilerek kanserli hastalarin bakimiy-
la ilgilenen klinisyenlerin beslenme destegdini kolaylastiracak
pratik girisimlerde bulunmalari icin gerekce ve itici gu¢ olus-
turmak amaclanmistir.

Yazi icerigi, Clinical Nutrition’da yayinlanan 2017 ESPEN Kan-
ser Hastalarinda Beslenme Rehberi' ve bu rehberi destekle-
mek icin 24 ile 25 Ekim 2016 tarihlerinde Berlin'de Kanser ve
Beslenme Calistayi icin bir araya gelen ESPEN onkoloji eks-
per grubunun toplantidaki sunum ve tartismalarina? ek ola-
rak, guncel literatlr taranarak elde edilmis olan diger farkli
kaynaklardan alinmis kanita dayal bilgilere dayanmaktadir.
Eksper grubu, Berlin toplantisinda kanser hastalarina yonelik
nitrisyon midahalesi icin 3 temel adim belirledi:

(1) Tum kanser hastalari, viicut kitle indeksi ve agirhk ge¢cmi-
sine bakilmaksizin beslenme riski agisindan tedavilerinin
baslangicinda taranmalidir.

(2) Beslenmeyle ilgili degerlendirme uygulamalari; anoreksi,
viicut kompozisyonu, enflamatuvar belirtecler, istirahat
enerji harcamasi ve fiziksel islev dlciimlerini icerecek se-
kilde genisletilmelidir.

(3) Besin alimini artirmaya, enflamasyonu ve hipermetabolik
stresi azaltmaya ve fiziksel aktiviteyi artirmaya odaklanan
bakim stratejisi dahil, bireysellestirilmis planlarla multimo-
dal beslenme mudahaleleri kullaniimalidir.

Konvansiyonel yaklasim, yogun olarak genetik ve kanser ara-
sindaki baglantiya odaklanir. Bununla birlikte, beslenme gibi
cevresel etkilerin genetik ekspresyonu olumlu veya olumsuz
yonde etkileyebilecegini isaret eden ve epigenetik etkiyi des-
tekleyen birgcok yeni kanit vardir. Nutrition and Cancer der-
gisinde yayinlanmis bir makalede, epigenetik degisikliklerin
potansiyel geri dondurulebilirligi, bunlarin beslenme ve biyo-
aktif gida bilesikleri tarafindan modiile edilebilecegdi gercegini
dikkatlere sunmustur. Bu nedenle, epigenetik modifikasyon-
lar, cevresel sinyallere aracilik edebilir ve yatkinlik genleri ile
kanserin etiyolojisindeki cevresel faktorler arasinda bir bag-
lanti saglayabilirler.?
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Hem malignensinin karmasik biyolojisi hem hastanin hastaligi
sebepli degisen duygudurumu hem de terap6tik antineoplas-
tik tedaviler, hastalarin beslenme durumlarini etkileyebilirler.
Bu sebeple, kanserli hastalar 6zellikle malnitrisyon agisin-
dan yuksek risk altindalardir ve malnttrisyon bu hastalar ara-
sinda oldukga yaygin bir sorundur. Ornegin; yaklasik 2.000
kanserli yetiskin Uzerinde yapilan bir ¢alismada, hastalarin
%91'inde beslenme bozuklugu oldugu, %43'Gnlin malnitrison
riski altinda oldugu, %40'Inin istahsizlik yasadigi ve %9'unun
asirt derecede malnitre oldugunu ortaya konmustur.* Ancak
kansere bagli malnutrisyon riski, bazen klinisyenler, hasta-
lar ve aileleri tarafindan kolaylikla gézden kacirlabilmekte
ve siklikla yetersiz tedavi edilmektedir. Kanserli hastalarin
%10-20'sinin 6limu, malignensinin kendisinden ¢ok malniit-
risyon nedenlidir.5%7 "Beating Cancer with Nutrition" kitabinin
yazari Dr. Patrick Quillin, bu konuda daha da ileri gitti: Yaptig
arastirmaya dayandirarak malnitrisyonun kanser hastalarinin
%40'Indan fazlasini 6ldirdliguni belirtmektedir.?2 Bu nedenle,
nutrisyon, multimodal kanser bakiminin énemli bir parcasidir.
Bununla birlikte, Avrupa hastanelerinde yapilan son arastir-
malar, malnutrisyon riski tasiyan kanserli hastalarin yalnizca
%30 ila %60'Inin beslenme destegi, yani oral takviyeler ve/
veya enteral ve/veya parenteral nitrisyon destegi aldigini
gostermektedir.®® Baska bir Avrupa calismasi, doktorlarin
kansere bagl malnutrisyonun siddetini vakalarin %40'Inda
yanlis siniflandirdigi ve sonug olarak, ciddi sekilde yetersiz
beslenen bircok hastanin gerekli beslenme miidahalelerini
alamadigini belgelemistir™ Doktorlar, kansere bagh malnditris-
yonu fark etseler bile bu sefer de hastalar ve yakinlari bunun
varligini ve énemini genellikle hafife almaktadirlar.?

Temel Terminoloji ve Tanimlar

Malnutrisyon, kaseksi ve sarkopeni icin evrensel olarak kabul
edilmis tanimlar olusturmak icin kritik 6neme sahip calisma-
lar yapilmigtir. Bu tanimlar, klinisyenlerin hem yaslanma hem
de kanser dahil birgok kronik veya akut hastalikla iliskili altta
yatan metabolik sorunlari ve beslenme sorunlarini tanimlama-
larina ve tedavi etmelerine yardimci olmayl amacglamaktadir13
Bu durumlari net bir sekilde ayirt etme cabalarina ragmen
aralarinda bazi geciskenlikler ve ortismeler vardir. Tanimlar
konusunda kesin olma ihtiyaci, kanserin beslenme Uzerindeki
olumsuz etkisini kabul etme gerekliliginin 6nine ge¢cmemeli
ve kanserli hastalarin iyilesmesini ve hayatta kalmasini engel-
leyen metabolik ve beslenme degisikliklerinin tanimlanmasi-
na ve tedavi edilmesine odaklaniimalidir.

Hastalik iligkili malniitrisyon, kanser gibi altta yatan bir has-
talik tarafindan sistemik enflamasyonun aktivasyonundan
kaynaklanan bir durum olarak tanimlanir. Enflamatuvar yanit,
anoreksi ve doku yikimina neden olur; bu da énemli dl¢lde
viicut agirhgi kaybina, viicut kompozisyonunda degisikliklere
ve fiziksel islevde azalmaya neden olabilir®

Pre-kasekside, erken klinik ve metabolik belirtiler, istemsiz asI-
ri kilo ve kas kaybindan once gelirler. Kaseksi ve kotlilesmesi



KANSER Yeni Paradigma * Dr. Murat isci

riski; kanser tipi ve evresi, sistemik enflamasyonun boyutu ve
antikanser tedaviye yanitin derecesi gibi faktorlere baghdir#*

Kaseksi, yag kitlesi kaybi olsun veya olmasin siiregen iskelet
kasl kutlesi kaybiyla birlikte istemsiz kilo kaybi ile karakterize
cok faktorlu bir zayiflama sendromudur; bu durumdaki kayip-
lar, geleneksel beslenme bakimi ile durdurulamaz ve deva-
minda fonksiyonel bozulmalara yol acabilir*'® Bu durum; me-
tabolik anormalikler, anoreksi, erken doyma, azalmis gida
alimi, yagsiz vicut kitlesi kaybi, kas zayifligi, 6dem, hélsizlik,
bozulmus immin fonksiyon, azalmis dikkat sliresi ve konsant-
rasyonla karakterizedir"181920

Kanserli hastalarda, kaseksiyi veya genellikle 6nemli dl¢lide
kilo kaybinin eslik ettigi iskelet kasi kitlesinin blytk kaybini
onlemede ve tedavi etmede beslenmenin kritik Gneme sahip
oldugu gdsterilmistir.2' ileri evre kanser hastalarinda %80'e
varan oranlarda kaseksi gortilmektedir.?2

Kaseksiye kronik enflamasyon, agri, antineoplastik ilaclar,
kanser hiicresi metabolizmasi ve azalmis hareketlilik gibi ¢e-
sitli faktorler katkida bulunabilir. Ancak hastanin ve doktoru-
nun ele almasi gereken en 6nemli faktorlerden biri beslen-
medir. Baska bir deyisle; kanserli kisilerin viicutlarindaki kaybi
onlemek icin beslenmeyi optimize etmek gerekir.

Journal of Cachexia, Sarcopenia ve Muscle'da kanserli er-
keklerde yapilan bir calismada, arastirmacilar; kanser evresi,
serum albumini ve kilo kaybinin sag kalimi dngérmede kulla-
nilabilecedi sonucuna varmistir.?®

Sarkopeni, dlistik yagsiz viicut kiitlesidir (azalmis kas kiitlesi);
yorgunluk yaygindir, glic azalabilir ve fiziksel islev sinirlidir.24'®

islevsellik kayboldugu icin hastalar artik bagimsiz yasayamaz-
lar ve genellikle daha disiik yasam kalitesi sergilerler

Sarkopenik obezite, obez bireylerde disiik yadsiz viicut kiit-
lesidir®® Bu tir hastalarda, klinisyenler asiri yag ve hiicre disi
su varligli nedeniyle kas kaybini siklikla goézden kagcirirlar.®
Sarkopenik obezitenin varli§i, cerrahi midahaleler sonucu
daha da kdtilesebilecek advers sonuclarin énemli bir gos-
tergesidir.2®

Kanserli Hastalarda Malniitrisyonun Yiiksek
Prevalansi

Kanserli hastalarin yetersiz beslenme olasilhgi, diger bircok
uzmanlik dalinda tedavi goéren hastalara gére ¢ok daha faz-
ladir®® Malnitrisyon prevalansi, kanser progresyonu ile artar?’
ve anti-kanser tedavi sirasinda daha da kottlesebilir.282° Din-
ya capindaki arastirmalarda, kanserli hastalarda maln(trisyon
prevalansinin kanser tipi, evresi veya hastanin yasi ile ilgili de-
gisikliklerle birlikte %220 ile %70 arasinda degistigi gosteril-
mistir.3° Avrupa'da yapilan arastirmalarda ise yetigkin kanserli
hastalarda maln(trisyon prevalansinin %30,9'a’, yasli nifusa
bakildiginda ise %83'lere® kadar cikabildigi gosterilmistir.
Kanserli hastalarda malnitrisyonun; hastanede yatan hasta-
lar®', evde bakilanlar®? ve bakim evlerinde kalanlar® dahil ol-
mak lzere tUim saglik bakim sartlarinda meydana geldigi bi-
linmekle birlikte tanisinin yeterince konamadigi da bilinen ayri
bir gercektir.®® Yaygin inanisin aksine, fazla kilolu veya obez
olan hastalarda da malnutrisyon ve kas kaybi olabilir. Avru-
pa'da asiri kilolu veya obez olan metastatik kanserli hastalarin

%12,8'i malnutriktir; neredeyse %50'si

= Kanser veya
tedavilerinden
kaynaklanan
semptomlarla birlikte

Anoreksi ve sinirh gida alimi

Prekaseksi ve kaseksi

Sarkopeni

malnutrisyon riski altindadir.®

Malnutrisyon prevalansi, Urolojik ve
akciger kanserlerinde  sirasiyla
%9 ve %46; pankreas kanserlerinde
ise oran %85’e cikmaktadir.?® Gast-
rointestinal sistem, bas/boyun, kara-
ciger ve akciger kanserli hastalar da
malnutrisyon acisindan yuksek risk
altindalardir.6793637 Malntrisyon,
yasl eriskinlerde genclerden ve

= Besin alimim daha

degi M55 istah
egisen ¥ da azaltan ve

surpriz olmayacak bir sekilde, kan-

sinyalleri (bulanti,
ishal, agn)

= Besin alimi ve
kullaniminda fiziksel
sinirlamalar (agiz
iilserleri, Gi
obstriiksiyon)

metabolik
ihtiyaglar artiran
katabolik siiriiciiler
(enflamatuvar

sitokinler)

= Viicut rezervleri
tiikenir

* Cogunlukla kas
olmak lizere yagsiz
viicut kiitlesi
kaybolur

seri erken evrede olanlardan ziyade
ileri evrelerde olanlarda daha yay-
gindir.33° MalnUtrik kanserli hasta-
lar; hastanelerde, bakim evlerinde
veya kendi evlerinde bakiliyor olabi-
lir ve bakimlari bu ortamlarina gore
ayarlanmalidir. Bir makalede, mal-
nitrisyonun genel prevalansi 60 yas
altindaki yetiskinler icin hastaneler-

Kanserli hastalarda yetersiz beslenme: Anoreksi, Kageksi ve Sarkopeni. Yetersiz gida alimi ve de %30, bakim evlerinde %11 ve
buna bagh olarak kilo kaybr ile seyreden anoreksi, genellikle hastalikla iligkili malnitrisyonda ve  evinde bakilanlarda %23; 60 yas ve

ozellikle kanserde ortaya ¢ikar. Bu zararl degisiklikler, proenflamatuvar sitokinler ve timoér kaynakli
faktorler tarafindan yonlendirilirler. Kaseksi ve sarkopeni, kanser ilerledik¢e gelisebilir veya ilerler.

Kisaltmalar: MSS, Merkezi sinir sistemi; Gi, gastrointestinal.

Ustiindeki yetiskinler icin sirasiyla
%39, %20 ve %23 olarak tanimlan-
mistir.38



KANSER Yeni Paradigma * Dr. Murat isci

Kanser hastalarinda malniitrisyon prevelansi:

beslenme riski olan bu hastalarin
sadece %51,8'inin nitrisyon des-
tegi aldigi kaydedilmistir.4°

100
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Saglik ve Finansal Yiikii

Kansere bagli malnutrisyon ve ilis-
kili enflamatuvar yanit, dokunun
parcalanmasina ve ardindan iske-
let kasi kitlesi kaybi dahil olmak
Uzere vicut kompozisyonunda
degisikliklere neden olarak? mor-
talitede artis*#? doz sinirlayici tok-
sisiteler, tedavinin erken sonlan-
dirlmasl, tedaviye zayif yanit34®
ve Ozellikle ameliyat sonrasi ciddi
komplikasyon riskinde artig*®?
gibi antikanser tedaviler Uzerinde
istenmeyen zararl etkilere yol aca-

Ulkemizde medikal niitrisyon bilincinin gelismesinde énemli
katkilari olan Prof. Dr. Giilsen Korfali ve arkadaslarinin, 19 se-
hir ve 34 hastanede Nitrisyon Riski Tarama (NRS-2002) an-
ketiyle taradigi 29.139 hastanin verilerine gore, hastaneye
basvuran tim hastalarin %15'inde nitrisyon riski oldugu, %52
ile yogun bakim hastalarinda en yayginken %3,9 ile kulak-bu-
run-bogaz hastalarinda en diislik oldugu gosterilmistir. Bu ¢a-
lismaya gore radyasyon onkolojisi kliniklerindeki hastalarin
%19,5'i ve medikal onkoloji kliniklerindeki hastalarin
%43,3’'iinde nutrisyon riski tespit edilmistir; hastanede yatan
hastalarda beslenme riskinin oldukg¢a yaygin oldugu ancak

bilir. Malnitrisyon, ayni zamanda
azalmis fonksiyonel kapasite*® psikososyal semptomlar®® ve
saglikla ilgili yasam kalitesinde azalma“® ile iligkili bulunmustur.

Cok sayida calisma, kanserli hastalarda saglik ve hayatta kal-
ma Uzerindeki olumsuz etkiler ve ek saglk maliyetleri dahil
olmak lizere malnitrisyonun negatif sonuglarini vurgulamistir.
Malnutrisyon, kotu saglik sonuclar acisindan; kilo ve kas kay-
b1%°, azalmis bagisiklik yetenedi ve daha fazla enfeksiyon,5"52
psikososyal stres®3, daha dislik yasam kalitesi®, artmis tedavi
toksisitesi®® ve daha yuksek mortalite riski®>>>%° ile iligkili bu-
lunmustur. Hastaneye kabul edilen ispanyol onkoloji hastala-

%

e

Turkiye’de Malniitrisyon Riski

EEEEL LY

o ﬁ > & | e, e ;
d‘(&‘ ;‘ﬁﬁg’ \# “’b@ ﬁ n=4.692), beslenme durumu iyi

hastalik evresi ve hastanin yasi
ne olursa olsun koétu beslenme
durumu (MNA <17.5) 6liim riskinin
3 kat artmasiyla iliskili bulunmus-
tur ([OR] 3.74, %95 [CI]11.37-10.21],
p=0.01).*" Palyatif bakimdaki irlan-
dal kanser hastalarindan olusan
bir kohortun (n=1.027) analizi, 6n-
ceki 3 ayda >%10'luk kilo kaybinin
azalmis sag kalm ile iligkili oldugu-
nu gostermisir (HR] 2.501 [%95
GA: 1.425 ila 4.389], p=0.001).42
65 yas Ustl yasl kanser hastalarin-
da yapilan sistematik bir inceleme

meta-analiz (10 calisma

riyla ilgili bir calismada (n=168),
l :

olanlarla karsilastinidiginda mal-
nutrisyonun tim nedenlere bagh
olum riskini artirdigini (goreceli risk

Tablo, "Korfali G. et al. Nutritional Risk of Hospitalized Patients in Turkey. Clin Nutr 2009; 28: 533-

537" den uyarlanmistir.

[RR] 173 [95% GA: 1,23 ila 2,41)
gOGstermistir.5¢ Birinci basamak ke-
moterapi (N=364) alan daha yash
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Fransiz hastalarda (>70 yas) yapilan analizler, 1 yillik mortalite-
nin malnutrik hastalarda (MNA <17) %70.5, malnutrisyon riski
tasiyanlarda %48.9 ( MNA 17 ila 24) ve iyi beslendigi diisunu-
lenlerde (MNA >24) %26.5 oldugunu gostermistir.>” Yine, yasli
(60-95 yas) kanserli Alman hastalarda (n=439) yapilan bir ¢a-
lisma sarkopeninin 1 yillik mortalite ile iliskili oldugunu ve ne-
redeyse ileri hastalik evresi kadar bagimsiz bir dngdricu ol-
dugunu gostererek iskelet kasinin

hastasinin gidisati, sistemik enflamatuvar yanitin degisen akut
faz proteinleri belirteci olan yiiksek C-reaktif proteini (CRP),
hipoalbliminemi ve bunlarin kombinasyonlarini gdsteren
Glasgow Prognostik Skoru®’ ve noétrofil-lenfosit oraninin art-
tig1 yliksek nétrofil, diisiik lenfosit gibi beyaz kire sayilarin-
daki degisiklikler®36768 jle 6ngortlebilir.

kutle ve fonksiyonunun korunmasi-
nin énemini vurgulamistir.

Saghk bakim maliyetlerini etkile-
yen sonuclar acisindan, malnutre
kanserli hastalarda hastanede ka-
lis stiresi daha uzun®9%® ve toplam

maliyetler hastaneye yatis donemi WK cells
Uyarilmis Dogal

basina 2.000 € kadar daha fazla &l-
cllmustlr’ Hollanda'da yapilan bir
arastirma, hastalklarla iliskili mal-
nutrisyonun yilda 2 milyar Euro'yu
asan ekstra bir saglik harcamasina
neden oldugunu ve bunun yedide
birinin, yani toplamda yaklasik 300
milyon Euro’sunun kanser hastalari-
na atfedilebilecegdini gostermistir.3®

immiin Cevap

dan uyarlanmigte.

Kansere Bagli Beslenme

Uyarilmis immiin Sistem ve Sistemik Enflamasyon
Hastamin Yasam Kalitesini Olumsuz Etkiler

Neutrophils

Macrophages

Kanserde immiinolojik, metabolik ve klinik olaylann iliskisi. Kanserli hastalarda sistemik enflamasyon,
konagin dogal bagigkhik tepkisi ve Klinik semptomlaria iligkilidir.

Giepal whrands I, o ol ESPEN expert proup recommanditions for Bction Apaladt cancer-relimed malnutrition, Clis letr, 2017 Ot 36{5):1187-119.»

Kilo kaybi ve
kotii islevsellik
Sistemnik

Enflamasyon

Durumunun Bozulmasinin
Altinda Yatan Mekanizmalar

Kansere bagl malnltrisyon, multimodal bir sirectir. Clunki
bircok faktor bir araya gelerek gida alimini bozup enerji ve
protein ihtiyaclarini artirir, fiziksel aktivite gibi anabolik uya-
ranlari azaltir ve farkli organ veya dokulardaki metabolizmayi
degistirir. Malnutrisyonun ¢oklu sebepleri; kanserli kisilerde
yetersiz beslenmeyi 6nlemek, geciktirmek veya tedavi etmek
icin coklu terapdtik stratejilerin kullaniimasi icin temel gerek-
ceyi olusturur.

Kanser hastalarinda malnutrisyon ve kilo kaybi; anoreksi, hi-
permetabolizma, tad ve koku alterasyonlari, bulanti, kusma ve
agr gibi hastahgin yol actigi sistemik etkiler, odinofaji, disfaji,
gastrointestinal obstriiksiyonlar, erken doyma ve malabsorb-
siyon gibi timorun lokal etkileri, korku, depresyon ve anksi-
yete gibi psikolojik faktorler ve tedavilerin yan etkileri dolayi-
slyla gida aliminin azalmasi sonucu gelisebilir,5176018611962

Bagisiklik Yaniti, Sistemik Enflamasyon ve
Semptomlar

Kanserli hastalar, yetersiz besin alimi, kilo kaybi ve azalan fizik-
sel fonksiyonun yani sira yorgunluk, agri ve depresyon ile ilis-
kili olabilecek semptom kumeleri gosterirler.®®* Bu semptom-
lar, ayni zamanda, ilerlemis hastaligi olan hastalarda yasam
kalitesinin dismesi ve azalmis sag kalim ile de iligkilidir.65
Aslinda semptomlar, enflamatuvar belirtecglerin varligi ve ar-
tan badisiklik cevabi arasinda tutarh bir iliski vardir.® Kanser

Tumor Kaynakl Sitokinlerin Artmasi Sistemik
Enflamasyonu Daha da Koétulestirir

Tumor tarafindan Uretilen proenflamatuvar sitokinlerin ya-
yilmasiyla daha fazla sistemik enflamasyon tetiklenirs526970
Bu proenflamatuvar sitokinler; viicuttaki karbonhidratlarin,
yaglarin ve proteinlerin metabolizmasini bozarlar. interlkin 1
(IL-1), IL-6 ve timor nekroz faktori-a (TNF-a) gibi timor kay-
nakli sitokin sinyalizasyonunun mekanizma icerisindeki rol-
lerini destekleyen 6nemli kanitlar vardir”"? Sitokinler, istahin
noéroendokrin kontrollinu etkileyerek anoreksiye yol acabilir-
ler.52 Ayrica kas kaybina neden olarak yorgunluk ve fiziksel
aktivitenin bozulmasina da neden olabilirler’® Artan lipoliz
ve kusurlu lipogenez nedeniyle yag dokusu kaybi, normalde
enerji rezervi olarak islev géren yag depolarini tiiketir”® Dola-
simdaki sitokinler ila¢ klirens yolaklarini baskilayabilen akut
faz proteinlerinin karacigerdeki Uretimini etkileyerek antikan-
ser ajanlarin artmis toksisite riskine yol acabilir.

Tiimor Mikro Cevresinde Hipoksik Stres

Tumor hicreleri oksijenden yoksun kaldiginda timoér hipok-
sisi gelisir. TUmorin hizla biyumesi, kan akisinin dokuya yet-
memesiyle sonuclanir; bu da kismi oksijen basincinin saglikli
dokulardan 6nemli dl¢iide daha dusik oldugu timor bolge-
lerinin olusmasina neden olabilir”* Boyle bir hipoksi gelisti-
ginde, timor metabolizmasi degiserek daha ¢ok glikoliz ve
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