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Postmastektomi radyoterapi uygulanan meme kanserli olgularda
gelisen yorgunlugun derecesi, serum sitokin ve
leptin diizeyleri ile iligkisi: Prospektif degerlendirme

The fatigue rate and association with serum cytokine and leptin levels in breast cancer
patients undergoing postmastectomy radiotherapy: a prospective evaluation
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AMAG

Postmastektomi radyoterapi (RT) sirasinda gelisen yorgunlu-
Sun derecesi ve yorgunlugun serum sitokinleri ve leptin dii-
zeyleri ile iligkisi arastirildi.

GEREC VE YONTEM

Evre II-III meme kanseri tanisiyla RT programina alinan 38
olgu; RT basi, sonu ve RT sonrasi ikinci ayda yagam kalitesi,
Kanser Yorgunluk Skalasi ve Gorsel Analog Skalasi, Hastane
Anksiyete ve Depresyon Skalasi ile degerlendirildi; serum
inflamatuvar sitokin ve leptin diizeyleri 6l¢iildii. Serum belir-
tec diizeylerinin yorgunlukla iligkisi arastirildi.

BULGULAR

Yorgunluk derecesi RT sirasinda artt1 ve RT sonrasi ikinci ay-
da tedavi basi degerlere diistii. Serum sitokin diizeyleri
RT’yle anlaml degismedi, yorgunlukla baglantili bulunmadi.
Leptin diizeyi yiiksek olanlarda daha fazla oranda yorgunluk
saptand1. RT basindaki serum leptin diizeyleri ile RT sonu
yorgunluk diizeyleri arasinda baglanti saptand1 (p=0.01).

SONUC

Meme kanserli olgularda RT sirasinda yorgunlukta artma
oldugu, gelisen yorgunlugun yiiksek serum leptin diizeyleri
ile baglantili oldugu ve RT sonrasi ikinci ayda tedavi oncesi
degerlere diistiigii bulunmugtur.

Anahtar sozciikler: Meme kanseri/radyoterapi; sitokin; yorgun-
luk/etyoloji; leptin; radyoterapi.

OBJECTIVES

To investigate the fatigue rate during postmastectomy radio-
therapy (RT) and the correlation between fatigue and serum
cytokines and leptin levels.

METHODS

Thirty-eight, stage II-III breast cancer patients undergoing RT
were evaluated with quality of life, Cancer Fatigue Scale,
Visual Analogue Scale, Hospital Anxiety and Depression
Scale, and the serum inflammatory cytokine and leptin levels
were measured. The association of serum marker levels with
fatigue was analyzed.

RESULTS

The fatigue rate increased during RT and decreased to pretreat-
ment levels at 2 months following RT. Serum cytokine levels
were not significantly changed with RT and was not found to
be correlated with fatigue. Fatigue rate was found to be
increased in cases with high leptin levels. A correlation was
determined between preRT serum leptin levels and postRT
fatigue rates (p=0.01).

CONCLUSION

It is found that fatigue increases during RT; fatigue is corre-
lated with high serum leptin levels and decreases to pretreat-
ment levels at 2 months following RT.

Key words: Breast neoplasms/radiotherapy; cytokine; fatigue/etiol-
ogy; leptin; radiotherapy.
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Meme kanseri giiniimiizde halen kadinlarda en
sik goriilen kanser tipidir. Tiim diinyada her yil
yaklasik olarak 1 milyon olguya yeni tan1 konul-
maktadir'! ve bu sayinin oniimiizdeki dekatlarda
artmasi beklenmektedir. Invaziv meme karsino-
mal1 olgulardaki giincel standart cerrahi secenek-
leri meme koruyucu cerrahi veya mastektomi sek-
lindedir. Mastektomi sonrasinda cerrahi sinir pozi-
tifligi veya makroskopik kalint1 hastalig1 bulunan
olgular, T5 veya T, tiimorii bulunan olgular, dort
veya daha fazla aksiler lenf nodu pozitifligi bulu-
nanlarla aksilla lenf nodlarinda ekstrakapsiiler
hastalig1 bulunan olgularin giincel bilgiler 1s181inda
ameliyat sonrasi adjuvan radyoterapi (RT) endi-
kasyonu bulunmaktadir.”* Sistemik tedaviye ila-
ve olarak bu grup olgularda uygulanan postmas-
tektomi RT ile yerel-bolgesel kontrolde artma ile
hastaliksiz ve genel sagkalimda da iyilesme sag-
landig1 bilinmektedir.”* Yeni kemoterapi (KT)
ajanlarinin gelistirilmesi, cerrahi ve RT teknikle-
rindeki ilerlemelerle elde edilen artmis yerel-bol-
gesel kontrol ve sagkalim oranlar1 saglanan basa-
rinin geleneksel ifadesidir. Giincel yaklasim hasta-
nin tan1 anindan itibaren tedavi siiresince ve takip-
ler sirasinda tecriibe ettigi tiim yan etkilerin ve ya-
sam kalitesinin ¢cok boyutlu olarak irdelenmesidir.

Kanser hastalarinda yorgunluk, hastaligin ken-
disine veya uygulanan tedaviye bagl olarak geli-
sen, kisinin ge¢misteki aktivitesinden bagimsiz
olan ve giinliik fonksiyonlarini etkileyen subjek-
tif bir bitkinlik ve tiikenmiglik hissidir.”" Tiim
kanser hastalarinin %78-96’sinda RT uygulanan
olgularin %75-100’linde 1s1nlanan bolgeye gore
farkli siddetlerde goriilmektedir.” Sik goriilmesi-
ne ve gelistiginde hastanin yasam kalitesinde cid-
di bozulmaya yol agmasina ragmen giinliik klinik
pratikte geregince dikkate alinmayan konulardan-
dir. Kanser hastalarinda goriilen yorgunlugun et-
yolojisinde tiimoriin kendisi, dispne, anemi, hipo-
kalemi, hipomagnezemi vb. metabolik bozukluk-
lar, beslenme sorunlari, endokrin ve hormonal so-
runlar, immiinolojik bozukluklar gibi fizyolojik
sorunlar beraberinde yetersiz ve kalitesiz uyku,
tan1 ve tedavinin yarattig1r anksiyete ve depres-
yon, kisilik 6zellikleri, sitokin aktivasyonu ve an-
tikanser tedaviler (cerrahi, RT, KT) sorumlu tu-
tulmaktadir.”

Lokal 1sinlamaya bagli gelisen yorgunlugun
altta yatan mekanizmalar1 halen tam agiklanama-
maktadir. Sitokin ve akut faz proteinleri gibi siste-
mik etkili medyatorlerin aktivasyonu,™ anksiyete,
depresyon ve giinliik RT nin hastalig1 hatirlatmasi
kaynakli stres,” tedavi sirasinda hemoglobin de-
gerlerindeki azalma"” gsimdiye kadar iizerinde du-
rulan 6zelliklerdir. Literatiirde meme kanserli ol-
gularda RT sirasinda gelisen yorgunlugu irdeleyen
calismalara ait veriler kisithdir, ayrica heterojen
hasta gruplarindan elde edilen sonuclar1 igermek-
tedir. Daha homojen hasta gruplarini iceren ¢alis-
malar ise meme koruyucu cerrahi sonrast RT uy-
gulanan erken evre olgular1 kapsamaktadir.

Bu calismada meme kanseri tanisiyla mastek-
tomi ve standart KT sonras1 ameliyat sonrasi adju-
van RT uygulanan olgularda RT’ye baglh gelisme-
si muhtemel yorgunlugun derecesinin belirlenme-
si; gelisen yorgunlugun serum sitokin ve leptin
diizeyleri, anksiyete, depresyon ve kan sayimi de-
gerleriyle iligkisinin arastirilmasi amaclandi. Ge-
rek secilen hasta grubu (postmastektomi RT uygu-
lanan grup), gerekse inceleme parametreleri (sito-
kinler, leptin vb.) acisindan literatiirde bildirilen
nadir ¢aligsmalardan biridir.

GEREC VE YONTEM

Mart-Ekim 2005 tarihleri arasinda evre II-11I
meme kanseri tanisiyla mastektomi sonrasi adju-
van radyoterapi programina alinan 38 olgu calis-
mamiza dahil edildi. Calisma etik kurul onay:
alindiktan sonra baglatildi ve dahil edilen tiim ol-
gulara uygulanacak islemler anlatildiktan sonra
imzal1 bilgilendirilmis onamlar1 alindi. Calisma
Helsinki Deklarasyonunda bildirilen hiikiimlere
uyularak yiiriitiildii. Caligmaya dahil edilme kri-
terleri; 18-70 yas arasinda olmak, yazili onam bel-
gesi vermek, histopatolojik olarak karsinom tanisi
almis ve tedavisinde RT planlanmig olmakti. Ca-
lismaya dahil edilmeme kriterleri; ikinci primer
malignansi tanis1 almis olmak, tiroid fonksiyon
bozuklugu veya kronik anksiyete-depresyon bo-
zuklugu tanis1 olmak, akut enfeksiyon veya infla-
masyonu olmak, trankilizan veya steroid kullani-
yor olmak, diabetes mellitus veya kardiyak hasta-
lik hikayesi bulunmak, performans durumu bozuk
olmak (ECOG 2 ve iizeri), 18 yasindan kiiciik ve-
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ya 70 yasindan biiyiik olmak, bilinci kapal1 ve ya-
zil1 onam veremeyecek durumda olmakti. Olgula-
rin higbirisi farkli bir ¢alisma protokoliine dahil
olmadilar. Hastalarin higbirisine RT siiresince si-
totoksik KT uygulanmadi. RT 6ncesinde tiroid
disfonksiyonu olmadigini belirlemek iizere serum
tiroid stimiile edici hormon (TSH) diizeylerine ba-
kildi. Hastalarin medyan yas1 49.5 (aralik: 26-69)
yildi. RT oncesi tiim olgulara medyan 6 kiir (ara-
lik: 4-8 kiir) sistemik KT uygulanmisti. On sekiz
olguya RT sonrasi hormonoterapi (tamoksifen)
basland1. Sekiz olgunun medikasyonla kontrol al-
tinda tutulan hipertansiyonu vardi.

Radyoterapi, mastektomi sonras1 medyan 19.
haftada (aralik: 16-28 hafta) baslatild1. iki hastada
cerrahi sonrasi yara iyilesme sorunu vardi, bu ne-
denle adjuvan tedavilerine gecikmeli olarak bas-
land1 (26. ve 28 haftada). RT, Cobalt 60 cihazinda
gama 1511 ile veya lineer akselerator cihazinda 6
MV X-151m1 ile gogiis duvarina tanjansiyel karsi-
liklr iki alandan %100°liik izodoz egrisindeki do-
zu ve periferik lenfatiklere tek 6n oblik alandan 3
cm derinlikte giinliik fraksiyon dozu 2 Gy ve haf-
tada 5 fraksiyon olacak sekilde verildi. 25 fraksi-
yonda toplam 50 Gy olarak uygulandi. Tiim olgu-
larin g6giis duvari tanjansiyel alan planlamalari
bilgisayarli tomografi goriintiileri kullanilarak bo-
limiimiiz RT planlama sisteminde (Eclipse vs.
6.5, Varian Oncology, USA) yapildi.

Olgular RT nin ilk giinii, son giinii ve RT sonra-
s1 2. ayda “Kanser Yorgunluk Skalas1” (Cancer Fa-
tigue Scale-CFS), “Gorsel Analog Skalasi” (Visual
Analog Scale-VAS), “Avrupa Onkoloji Grubu Bir-
ligi” performans durumu tablosu (European Coope-
ration of Oncology Group-ECOG), ‘“Hastane Ank-
siyete ve Depresyon Skalas1” (Hospital Anxiety and
Depression Scale-HADS) ve Avrupa Kanser Aras-
tirma ve Tedavi Teskilati (European Organization
for the Research and Treatment of Cancer-EORTC)
tarafindan gelistirilmis EORTC QLQ-C30 Tiirkce
yasam kalitesi (Quality of Life-QOL) formlarn ile
degerlendirildi. Ayrica RT siiresince haftalik olarak
beslenme durumu, istah, kilo ve uyku siiresini kay-
dedildi. RT basinda, sonunda ve sonrasi 2. ayda se-
rum interlokin (IL)-1p, IL-6, IL-8, IL-10, sIL-6R
(soluble IL-6 receptor), tiimor nekrozis faktor
(TNF)-a ve leptin diizeyleri olciildii.

Yorgunluk Degerlendirme Testi

CFS kanser hastalarinda goriilen yorgunlugu
belirleme ve 6lgme amaciyla gelistirilmis, gegerli-
ligi (validitesi) kanser hastalarinda"" ve ayrica
spesifik olarak meme kanserli olgularda belirlen-
mis bir skaladir."” Skala 15 maddeden ve fiziksel,
afektif ve kognitiv olmak iizere ii¢ ayr alt baglik-
tan olugsmaktadir. Testin fiziksel kism1 kolay yo-
rulma, uzanarak dinlenme ihtiyaci, tiikkenmislik
hissi, yorgun ve bitkin diismiis hissi, bikkinlik, is-
teksizlik, ne yapacagini bilememeyi sorgulamak-
tadir. Afektif kisminda enerji kaybu, ilgi ve kon-
santrasyon eksikligi ve bir seyler yapma cesaret-
sizligini degerlendirmektedir. Kognitif boliimde
ise unutkanlik, hatali konugma, yavas diisiinme ve
dikkatsizlik hususlart irdelenmektedir. Her bir
madde 1 ile 5 arasinda bir degerle skorlanmakta-
dir. 1 sorulan durumun hi¢ olmamasi, 5 ise ¢ok
fazla olmasi durumudur. Hastalarin kendi durum-
larina uygun skoru isaretlemeleri istenmektedir.
Sonug olarak fiziksel yorgunluk alt baslig1 skorla-
1 0-28 arasinda, afektif yorgunluk alt baglig1 skor-
lar1 0-16 arasinda, kognitif yorgunluk alt baglig
skorlar1 0-16 arasinda olmaktadir. Yiiksek skor
yorgunlugun siddetinin fazlaligini belirtmektedir.
Maksimum toplam skor 60 olmaktadir.

Yorgunluk Siddetinin “Gorsel Analog Skalas1”
Ile Degerlendirilmesi

VAS, son bir haftadaki yorgunlugun siddetini
degerlendiren 10 cm’lik bir skaladir. CFS’ye ilave
olarak olgulardan skalada yorgunluklarinin sidde-
tini isaretlemeleri istendi. Skalanin sol taraf1 ““Yor-
gunluk hissetmiyorum”, sag taraf1 ise “cok fazla
yorgun ve tiikenmis hissediyorum” etiketlerini
icermektedir. VAS degeri skalanin en sol ucu ile
isaretlenen nokta arasindaki uzakligin 6l¢iilmesiy-
le belirlenmektedir. Degerler O ile 10 arasinda de-
gismekte ve yiiksek degerler artmis yorgunlugu
belirtmektedir.

Hastane Anksiyete ve Depresyon Skalasi

HADS tibbi hastalarda anksiyete ve depresyonu
belirlemek icin gelistirilmis bir testtir.""” Kanserli
hastalarda validitesi daha 6nceden belirlenmigtir.""
Skala 7 soruluk anksiyete ve 7 soruluk depresyon
kismindan olugsmaktadir. Her bir sorunun O ile 3
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arasinda degisen skoru bulunmaktadir. Maksimum
toplam skor anksiyete ve depresyon icin ayr1 21 ol-
maktadir. Her biri icin 10 {lizeri deger depresif
semptomlar1 veya anksiyeteyi gostermektedir.

Yasam Kalitesi Degerlendirmesi

EORTC QLQ-C30 versiyon 3.0;"" bir global
saglik durumu ve yasam kalitesi skalasi, bes fonk-
siyonel skala ve li¢ semptom skalasin1 30 soru ile
degerlendiren ¢ok boyutlu bir ankettir. Fonksiyo-
nel skalalar; fiziksel, rol, kognitif, emosyonel ve
sosyal fonksiyonlar1 icermektedir. Semptom ska-
lalarinda ise halsizlik, agr1 ve bulanti kusma de-
gerlendirilmektedir. Ayrica dispne, insomnia, is-
tah kaybu, konstipasyon, diare ve maddi zorluk du-
rumu birer soru ile dl¢iilmektedir. Fonksiyonel ve
global saglik durumu ile semptomlara ait ilgili
skorlar EORTC QLQ-C30 skorlama el kitabina
uygun sekilde hesaplanmistir. Her bir parametre-
nin 0 ile 100 aras1 bir skoru vardir. Fonksiyonel
skaladaki yiiksek skor iyi saglik durumunu goste-
rirken semptom skalasindaki yiiksek skor sempto-
mun fazlaligim gostermektedir.

Serum Sitokin Seviyesi Ol¢iimleri

Her bir olgudan RT basi, sonu ve RT sonras: 2.
ayda olmak iizere 3 kez 12 saatlik gece aclig1 sonra-
smda 10 ml ven6z kan EDTA’1 tiiplere alind1. San-
trifiij sonrasi elde edilen serum, 6l¢iim zamanina ka-
dar -80°C’de saklandi. TNF-a, IL-1p, IL-6, sIL-6R,
IL-8, IL-10 ve leptin diizeyleri sadece bilimsel ¢alis-
malara yonelik iiretilmis piyasada bulunabilen “enz-
yme-linked immunosorbent assay” (ELISA) kitleri
(Biosource Immunoassay kit, Biosource Internatii-
nal, Inc., California, USA) ile belirlendi. Bir hasta-
ya ait tiim Ornekler bir arada Ol¢iime tabi tutuldu.
Tiim 6lgiimler iki kez tekrarlandi. Olgiilen tiim se-
rum belirteclerindeki 6l¢iim ici ve Olciimler arasi
varyasyon katsayis1 %8’in altinda idi.

Istatiksel Analizler

Degerlendirme sonucunda elde edilen verilerin
istatiksel analizleri bilgisayarda istatistik paket
programi (SPSS 11.5 for Windows, SPSS, Inc., IlI-
linois, USA) kullanilarak yapildi. Sonuclar tiim
olgularda medyan + standart sapma (SS) ve aralik
(range) olarak belirtildi. Kalitatif gruplar arasinda-
ki fark ki-kare testi ile degerlendirildi. Gerektigin-

de “Fischer” diizeltmesi yapildi. Yorgunluk, ank-
siyete, depresyon, yasam kalitesi, serum sitokin
seviyesi ve benzeri dlciimlerdeki degisiklikler Fri-
edman testi ile analiz edildi. Fark saptandiginda,
tedavi Oncesi degerlerle aradaki fark Wilcoxon
testi ile belirlendi. Iki bagimsiz 6rnege ait deger-
lendirme sonuglar1 Mann-Whitney U-testi kullani-
larak kiyaslandi. Korelasyonlar Spearman kore-
lasyon testi ile hesaplandi. Sadece iki yonlii so-
nuglar kullanildi. 0.05’in altindaki p degerleri an-
lamli olarak kabul edildi.

BULGULAR

Hastalara ait demografik bilgi ve klinik 6zellik-
ler Tablo 1’de sunulmaktadir. RT 6ncesi medyan
CFS skoru 15 olarak belirlendi (Tablo 2). RT 6n-
cesine kiyasla CFS yorgunluk skorunun RT sonun-
da arttig1 (p=0.008) saptandi. Bu artig CFS testinin
fiziksel (p=0.014) ve kognitif (p=0.009) fonksi-
yonlarinda saptanirken afektif fonksiyonda farkli-
lik saptanmadi. RT sonras1 2. ayda sirasiyla RT 6n-
cesi ve RT sonuna kiyasla CFS skorunun (her iki
degerlendirme icin p<0.0001), fiziksel alt baglik
skorlarinin (sirastyla p=0.001 ve p<0.0001), afek-
tif alt baghk skorlarinin (sirasiyla p=0.006 ve
p=0.001), kognitif alt baglik skorlarinin (sirasiyla
p=0.680 ve p=0.021) tedavi oncesi skorlara veya
tedavi oncesi skorlarin altina diistiigii saptandi. RT
oncesi toplam CFS skoru medyan degeri (medyan
CFS skoru= 15) esik deger kabul edilerek olgular
iki gruba ayrildiginda RT 6ncesinde 20 olgunun
(%53) esik deger iizerinde yorgunluk skoru vardi.
RT sonunda 26 olgunun (%68) esik deger iizerin-
de yorgunlugu oldugu (p=0.020), RT sonras1 2. ay-
da ise 13 olguda (%34) bu durumun gergeklestigi
saptandi. RT sonras1 2. ayda esik deger iizerinde
toplam yorgunluk skoruna sahip olgu sayisinin RT
oncesine (p=0.004) ve RT sonuna (p=0.003) ki-
yasla anlaml azaldig1 bulundu.

Yorgunluk durumu VAS ile degerlendirildigin-
de RT oncesine kiyasla RT sonunda skorun anlam-
I arttig1 (p<0.0001), RT sonras1 2. ayda anlaml
derecede azalarak (p<0.0001) RT oncesi degerlere
diistiigii (p=0.303) saptandi. Hastane anksiyete ve
depresyon testi skorlar1 RT uygulanmasiyla degis-
medi, RT sonrasi 2. ayda sadece anksiyete skorla-
1 anlamh azaldi (p=0.011) (Tablo 2). Orijinal
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Tablo 1

Hasta karakteristikleri

Ozellik Sayi (Yiizde)
Yas (medyan+SH), yil [49.5+11.6]
Calisma durumu
Evet 9 (%24)
Hayir 29 (%77)
Medeni durumu
Evli 32 (%84)
Bekar 2 (%5)
Dul 4 (%11)
Sosyal yasami
Bagkalartyla 36 (%95)
Yalniz 2 (%5)
RT siiresince barinma
Kendi evinde 22 (%58)
Otelde 5 (%13)
Yakin akrabada 11 (%29)
Ogrenim durumu
Okur-yazar degil 7 (%18)
k6 gretim 15 (%40)
Lise 7 (%18)
Universite 9 (%24)
Evre
I 4 (%10)
ITa 4 (%10)
b 9 (%24)
IMa 12 (%32)
IIIb 3 (%8)
Illc 5 (%13)
v 1 (%3)
VKI (medyan+SH) [28.52+4.2]
VKI
Diisiik kilolu (18.49 ve alt1) 0 (%0)
Normal (18.5-23.9) 8 (%21)
Kilolu (24-29.9) 17 (%45)
Obez (30 ve iizeri) 13 (%34)
Morbid obez (40 ve iizeri) 0 (%0)

SH: Standart hata; VKI: Viicut Kitle Indeksi.

HADS skorlama yonteminde belirtildigi sekil-
de,"” anksiyete ve depresyon skorlari igin 10 sko-
ru esik deger kabul edilerek analizler tekrarlandi.
RT oncesinde 7 olgunun (%18) anksiyetesi mev-
cutken bu oran RT sonunda 8 olgu (%21) ve RT
sonrasi 2. ayda 7 olgu (%18) olarak saptandi. Dep-
resif semptomlar RT 6ncesi 6 olguda (%16), RT
sonunda 7 olguda (%18) ve RT sonrasi 2. ayda
(%8) saptandi.

EORTC QLQ-C30 yasam kalitesi testinin fonk-
siyon skalasinda RT uygulanmasi ile farklilik sap-

tanmazken, yorgunluk (p<0.0001) ve maddi sorun
(p<0.0001) toksisite skalalarinda RT uygulanmasi
ile anlamli artma oldugu bulundu (Sekil 1). RT
sonrasi 2. ayda global saglik durumu ve yagam ka-
litesinin ~ (p<0.0001), fiziksel = fonksiyon
(p<0.0001), rol fonksiyonu (p=0.002), emosyonel
fonksiyonun (p<0.0001) anlaml artt1ig1 ve yorgun-
Iuk (p<0.0001), bulanti-kusma (p=0.025), agn
(p=0.044) ve dispne (p=0.040) toksisitelerinin RT
sonuna kiyasla anlamli azaldig1 saptandi. RT son-
rast 2. aydaki global yasam kalitesi ve saglik duru-
munun (p<0.0001), fiziksel fonksiyon (p<0.0001)
ve rol fonksiyonun (p=0.02) RT 6ncesine gore bi-
le anlamli arttigi, yorgunluk toksisitesinin
(p=0.01) anlaml1 azaldig1 belirlendi (Sekil 1).

Radyoterapi basinda 14 olgunun (%36) ECOG
performans durum skoru 1 ve iizerinde iken bu du-
rum RT sonunda 18 olgu (%47) ve RT sonrasi 2.
ayda 7 olgu (%18) olarak bulundu. ECOG perfor-
mans durum skoru 1 ve iizerinde olan olgularin
oraninin RT sonunda anlamli arttig1 (p<0.0001) ve
RT sonrasi 2. ayda RT sonu (p=0.006) ve RT 6n-
cesi orana gore anlamli azaldig1 (p=0.003) saptan-
di. Kan saymmui profili, biyokimyasal parametreler,
kilo, beslenme ve istah durumu ile giinliik uyku
stireleri agisindan RT oncesi, RT sonu ve RT son-
ras1 2. ay arasinda anlaml fark saptanmadi.

Serum TNF-a, IL-1p, IL-6 ve IL-8 medyan de-
gerlerinin RT uygulamasiyla artma egiliminde ol-
dugu saptanmasina ragmen tiim sitokinlerin RT
oncesi ile RT sonu degerleri kiyaslandiginda ista-
tiksel anlamli fark saptanmadi (Sekil 2). Serum
TNF-q, sIL-6R ve IL-8 diizeylerinin RT 6ncesine
kiyasla RT sonrasi 2. ayda artti1 belirlendi (sira-
styla p=0.0001, p=0.046 ve p=0.034). Serum sito-
kin diizeyleri ile ayn1 zamanlarda 6l¢iilen CFS
skoru arasinda istatiksel anlamli baglant1 bulun-
mad1. RT basinda 6lgiilen medyan serum leptin
diizeyi (13 ng/ ml) esik deger olarak kabul edile-
rek olgular diisiik ve yiiksek serum leptin diizeyli
olarak 2 gruba ayrilip degerlendirildiginde, RT ba-
sindaki CFS ortalama skoru diisiik serum leptin
diizeyli olgularda 13.29+1.49 iken yiiksek serum
leptin diizeyli olgularda 17.80%1.19 olarak istatik-
sel anlaml farkli saptandi (p=0.009). Ayn1 sekilde
ortalama CFS skoru RT sonunda diisiik serum lep-
tin diizeyli olgularda 12.5%+1.68, yiiksek serum
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Tablo 2

Radyoterapi (RT) éncesi, sonu ve RT sonrasi 2. aydaki yorgunluk skorlari,
uyku saati ve anksiyete-depresyon diizeylerine ait medyan ve aralik degerleri

RT oncesi RT sonu RT sonrasi 2. ay
Medyan  Aralik Medyan  Aralik Medyan  Aralik
CEFS total 15 (5-31) 18 (6-41) 12.5 (4-23)
fiziksel 3 (0-14) 5 (0-20) 2 (0-7)
afektif 2 (0-8) 3 (0-10) 3 (0-10)
kognitif 8 (4-13) 10 (4-16) 7 (0-12)
VAS 2 (0-6) 4.5 (0-9) 2 (0-6)
Uyku siiresi 8 (4-12) 7 (4-12) 7.5 (4-10)
HADS-A 7 (2-18) 7 (1-19) 5 (2-14)
HADS-D 55 (1-13) 5 (2-12) 5 (1-11)

RT: Radyoterapi; CFS: “Cancer Fatigue Scale”; VAS: “Visual Analog Scale”; HADS-A: “Hospital Anxiety
Depression Scale-Anxiety”; HADS-D: “Hospital Anxiety Depression Scale-Depression”.

leptin diizeyli olgularda 22.9+1.73 (p<0.0001) ve
RT sonras1 2. ayda diisiik serum leptin diizeyli ol-
gularda 17.35£0.93 (p<0.0001) olarak bulundu.
Diisiik ve yiiksek serum leptin diizeyli olgularin
VKI’leri arasinda anlaml fark saptanmadi.

Radyoterapi 6ncesi medyan serum leptin diize-
yinin yani sira RT 6ncesi medyan CFS skoru esik
deger alinarak da analiz yapildiginda RT basinda
serum leptin diizeyi yiiksek olanlarin %81 ’inde ve
diisiik olanlarin %?23’linde esik medyan skor iize-
rinde anlamli farkli yorgunluk saptandi (p<0.0001).

100 —
90 —

80 —

Ilave olarak RT bagindaki serum leptin diizeyleri ile
RT bag1 CFS skorlar1 (Rho: 0.423, p=0.008), RT so-
nundaki serum leptin diizeyleri ile ayn1 zamandaki
CFS skorlar (Rho: 0.588, p<0.0001) ve RT sonrasi
2. aydaki serum leptin diizeyleri ile eszamanli CFS
skorlar1 (Rho: 0.791, p<0.0001) arasinda anlamli
korelasyon saptandi. (Tiim islemlerde iki yonlii ko-
relasyon analizinde 0.01 seviyesinde korelasyon
belirgin olarak bulundu).

Radyoterapi bas1 medyan CFS skoru esik deger
olarak olgular iki ayr1 gruba ayrilarak incelendi-
ginde demografik ve klinik 6zellikler agisindan iki
grup arasinda anlaml fark saptanmadi (Tablo 3).
Serum leptin diizeyleri RT basi, sonu ve RT son-
rast 2. aya ait Ol¢iimlerde de esik CFS skorunun
tizerinde yorgunlugu bulunan olgularda bulunma-
yanlara kiyasla anlamli yiiksek saptandi (sirasiyla

Global QOL Yorgunluk
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Dispne insomnia istah kaybi  Konstipasyon Diare Maddi p.

Sekil 1. EORTC QLQ-C30’a gore RT basi (siyah bar), RT sonu (agik gri bar) ve RT sonrasi 2. aya (gri bar) ait medyan yasam
kalitesi degerleri. (QOL: “Quality of life”’; PF: “Physical functioning”; RF: “Role functioning”; EF: “Emotional func-
tioning”; CF: “Cognitive functioning”; SF: “Social functioning”; n/v: “Nausea/ vomiting”’; p: Problem; RT: radyoterapi;
*RT basi-sonu kiyaslamasinda istatiksel anlaml fark saptanan parametre.)
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l RT bag
RT sonu

RT sonrasi 2. ay
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IL-6R IL-10 IL-8 Leptin

Sekil 2. RT uygulamasina gore farkli zamanlarda 6l¢iilen serum sitokin ve lep-
tin diizeyleri. (RT: Radyoterapi; TNF: Tiimor nekroz faktorii; IL: inter-
16kin; *IL-6R degeri x100 olarak degerlendirilmelidir.)

p=0.001, 0.01 ve 0.001) (Tablo 4). Bu durumu
aciklamak iizere yapilan ek analizlerde yas, mena-
poz durumu, VKI, es zamanli serum sitokin dii-
zeyleri ile leptin diizeyleri arasinda korelasyon
tespit edilmedi; ayrica normal ve yiiksek serum
leptin diizeyi seklinde gruplandirma yapildiginda
da iki grup arasinda bu parametreler agisindan is-
tatiksel anlamli fark saptanmadi.

TARTISMA

Calismamiz sonucunda postmastektomi RT uy-
gulanan olgularda tedavi sirasinda farkli derece-
lerde olsa da yorgunlukta anlamli bir artis oldugu
saptandi. Tiroid disfonksiyonu, enfeksiyon, dep-
resyon hikayesi, trankilizan vb. ila¢ kullanimi gibi
yorgunluga yol acabilecek hususlar goz oniine ali-
narak ¢alismaya hasta se¢imi yapildigindan sapta-
nan yorgunluk artiginin tiimoriin progresyonu ve-
ya konkomitant hastalik varligindan ziyade RT ye
bagli oldugunu diisiindiirmektedir.

Radyoterapi uygulananlar da dahil olmak iizere
kanser hastalarinda yorgunlugu degerlendiren ¢alig-
malarda metodolojik farkliliklar mevcuttur. En bag-
ta yorgunlugun tarifi konusunda bir goriis birligi
yoktur. Literatiirde en sik kullanilan ve en gegerli
olarak kabul edilen tarife gore yorgunluk “subjektif
eziklik duygusu, uzun siireli tiikenmislik ve bitkin-
lik, istirahat ile diizelmeyen fizik ve mental kapasi-
tedeki azalma”dir."® Oncelikle bu tammin vurgula-
dig1 bazi ozelliklerin incelenmesi gerekmektedir.
Birincisi yorgunlugun ancak kisinin kendisi tarafin-
dan bildirilmesi yoluyla en iyi dl¢iilebilen subjektif

bir durum olmasidr. Ikinci olarak normal yorgun-
luktan (tiredness) ayrilmasi gerektigidir. Tariflenen
yorgunluk (fatigue) kroniklesme egilimindedir ve
dinlenmekle diizelmemektedir. Ugiincii olarak, fi-
ziksel ve mental is kapasitesinde azalmaya yol ac-
mast bu durumun klinik 6nemini vurgulamaktadir.™
RT’ye baglh gelisen yorgunlugu degerlendiren ca-
lismalarin biiyiik kisminda farkli evrelerdeki farkli
kanser tiplerini i¢eren gruplarda degerlendirmeler
yapilmig olmas1 yanisira, bu hastalarda yorgunluga
neden olabilecek diger hususlar g6z Oniine alinarak
hasta secim kriterlerinin olusturulmamis olmasi bu
caligmalarin sonuglarini degerlendirirken g6z oniin-
de tutulmalidir. Ilave olarak, yorgunluga neden ola-
bilecek diger durumlar diisiiniilerek hasta se¢imi
yapilmus olsa da yukarida verilen tarife gore RT ye
bagl gelisen yorgunlugu cok boyutlu degerlendire-
bilmek icin bizim ¢alismamizda kanser yorgunluk
skalas1 (CFS) yanisira, anksiyete-depresyon skalasi
(HADS), performans durumu (ECOG) ve yasam
kalitesi (QOL) formlar1 da kullamlarak farkli fonk-
siyonlarin etkilenmesi de arastirilmistir.

Radyoterapiye bagl gelisen yorgunlugu deger-
lendiren caligmalarin biiyiik ¢cogunlugu kesitsel
(cross-sectional) arastirma diizenindedir. Bu du-
rum tedavi sirasindaki ve sonrasindaki yorgunlu-
gun degisimini degerlendirmede sikintilara yol ac-
maktadir. Yapilacak ¢alismadan elde edilecek so-
nuglarin giivenirliligi ve giinliik pratik hayata ge-
cirilebilmesi icin Onerilen ve ideal olani bir hasta
grubunun farkli zamanlarda (tedavi Oncesi-sirasi
ve sonrasinda) degerlendirilmesidir (longitudinal
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Tablo 3

CFS skoruna gére tim olgularin demografik ve
klinik 6zellikleri dagihmi*

Parametre Esik degere gore
Halsizlik yok  Halsizlik var

Yas (y1l) 49.72+2.60 51.05+£2.74
VKI (kg/m?) 26.5610.90 28.88+1.01
Calisma durumu

Evet 5 4

Hayir 13 16
Medeni durumu*

Evli 17 15

Bekar 0 2

Dul 1 3
Sosyal yasam

Bagkalartyla 18 18

Yalniz 0 2
RT siiresince barinma

Evde 12 10

Otelde 1 4

Yakin akrabada 5 6
Ogrenim durumu**

Okur-yazar degil 0 7

Tkogretim 9 6

Lise 4 3

Universite 5 4
Evre

I 1 7

1T 8 6

I 7 3

v 0 4
VKi

Normal 5 3

Normal iizeri 13 17

CFS: “Cancer Fatigue Scale”; VKI: Viicut Kitle indeksi; RT: Radyoterapi;
*Analiz evli ile evli olmayanlararasinda yapilmistir; **Analiz ilkogretim
ve alt1 ile ilkogretim iizeri 6grenim durumu arasinda yapilmistir; “Istatiksel
anlamli fark saptanmamustir.

study design). Zaman ve kaynak agisindan arastir-
maciy1 zorlayici olmasina ragmen ancak bu tarz
calismalarla kanser tedavisine bagli gelisen yor-
gunlugun dogal gidisat1 hakkinda net bilgilere ula-
silarak etkin korunma ve tedavi programlar1 gelis-
tirilebilecegi asikardir.”"” Sundugumuz ¢aligma-
miz RT oOncesi, sonu ve sonrasi degerlendirmeleri
kapsamasi itibariyle kismen bu sart1 karsilamakta-
dir. Ayni hasta grubunun devam eden uzun siireli
takibinden elde edilecek sonuglarin ¢alismanin bu
yondeki degerini artiracag diistiniilmektedir.

Calismamiz sonuclar1 degerlendirilirken hasta-
liks1z bir kontrol grubunun bulunmamasi kisitlayi-
c1 bir faktor olarak goriilebilir; ancak yapilan daha
onceki calismalarda meme kanserli olgularda tani
aninda, tiim tedaviler 6ncesindeki yorgunluk sko-
runun normal popiilasyondan farkli olmadig1 gos-
terilmistir."**" Bu ¢aligsmalarda belirlenen bir di-
ger nokta da RT uygulanmasiyla tedavi sonundaki
yorgunlukta anlamli bir artma olmasidir. Bizim
calismamizda tedavi ile yorgunluk derecesinin ar-
tip RT sonrasi 2. ayda tiim olgularda en az RT 0n-
cesi degerlere donmiis olmas1 énemli bir bulgu-
dur. Baz1 ¢alismalarda olgularin bir kisminda RT
sirasinda baglayan yorgunlugun azalarak veya ay-
n1 derecede devam ettigi belirtilmektedir. Bu du-
rum diger ¢caligmalardaki hasta gruplarinin yor-
gunluga yol agabilecek farkli 6zelliklere de sahip
olmasi, bizim calismamizdaki hasta grubunun ise
hasta se¢im kriterleri nedeniyle daha homojen ol-
masindan kaynaklaniyor olabilir. Ayrica ¢aligma-
nin ek bir kontrol grubunun bulunmasi farkl yor-
gunluk testlerinin giivenirlilik ve duyarlili§ini be-
lirlemede 6nemli bir referans noktasi olabilir, ca-
lismamizda bu tiir bir kiyaslama amaci giidiilme-
diginden kontrol grubu bulunmasi ¢ok gerekli go-
riilmeyerek calisma diizeni i¢cine alinmamustir. Ca-
lismamizin asil kisitlayict yonii olgularin RT 6n-
cesi tedaviler sirasindaki (cerrahi 6ncesi, cerrahi
sonrasi-KT oncesi) yorgunluk diizeylerinin bilin-
memesidir. Bu nedenle RT siiresince ve sonrasin-
da olciilen degerler eski durumlar ile kiyaslana-
mamistir. Gelecekte yapilmasi planlanan ¢aligma-
larda bu durum g6z oniinde bulundurularak ¢alis-
ma diizeninin saglanmasi 6nerilmektedir.

Meme kanserli olgularda RT sirasinda yorgun-
lugu degerlendiren calismalar genellikle erken ev-
re (evre I-II ve nod negatif) ve meme koruyucu
cerrahi uygulanmis olgular1 icermektedir. Bu ko-
nuda yapilmis belli bagh ¢aligmalar, RT sirasinda
yorgunlugun baglamasi, tepe noktaya ulagsmasi ve
daha sonra azalmasi konusunda farkli sonuclara
ulagsmis olsa da RT’nin baglamasiyla yorgunlukta
belirgin artma oldugunu gosterir niteliktedir.”"*"
Elde edilen sonuclar arasindaki fark caligmalara
dahil edilen hasta karakteristiklerinin, RT semala-
riin ve yorgunlugu degerlendirme yontemlerinin
farkli olmasindan kaynaklaniyor olabilir. RT sira-
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Tablo 4

CFS skoruna goére tim olgularin serum sitokin ve leptin
dizeyleri dagihmi

Parametre Esik degere gore P
Halsizlik yok Halsizlik var

RT basinda
TNF-a 4.39+0.94 10.01£1.95 0.027*
IL-1B 0.37+0.1 0.7710.64 FY
IL-6 3.7240.71 7.63£1.96 FY
IL-10 4.1940.34 4.17+£0.49 FY
sIL-6R 611.49+47.25 644.76162.47 FY
IL-8 22.1245.96 15.73+6.32 FY
Leptin 10.89+1.84 16.48+1.36 0.001*

RT sonu
TNF-a 7.2242.12 8.75£1.88 FY
IL-1B 3.1613.01 1.70+1.28 FY
IL-6 3.73£1.16 11.42+£7.22 FY
IL-10 4.1740.16 4.360.18 FY
sIL-6R 638.11+70.59 592.0£30.04 FY
IL-8 8.33+1.77 47.07+37.63 FY
Leptin 10.18+0.96 17.20£0.73 0.01*

RT sonras: 2. ay
TNF-a 11.04£1.76 9.90+2.08 FY
IL-1B 1.81+0.69 2.21+1.99 FY
IL-6 6.44+1.65 10.14+3.09 FY
IL-10 3.90+0.11 4.4240.36 FY
sIL-6R 559.60+41.50 598.0+£52.17 FY
IL-8 105.24+38.20 56.65+38.41 FY
Leptin 11.33£1.02 21.50+2.86 0.001*

CFS: “Cancer Fatigue Scale”; RT: Radyoterapi; TNF: Tiimor nekroz faktorii;
IL: interlokin; FY: Fark yok; *[statiksel anlaml1 farki gostermektedir.

sinda gelisen yorgunluga bazi fiziksel ve psikolo-
jik faktorleri de katkis1 oldugu bilinmektedir. Ane-
mi, sitokin aktivasyonu, anksiyete ve depresyon
olasi nedenler arasinda sayilmaktadir.”>**" Ayni za-
manda RT ile eszamanli bulunan semptom ve yan
etkiler (agr1, enfeksiyon, dehidratasyon, malniit-
risyon, diare, uyku bozukluklari) ve opiodlar gibi
eszamanli kullanilan ilaglar da bu yorgunlugun
olusmasinin veya artmasinin nedeni olarak belir-
tilmektedir. Anemi, KT uygulanan olgularda sik
rastlanan bir bulgudur. Lokal RT uygulanan meme
kanserli hastalarda gelismesi beklenilen bir durum
degildir. Ancak RT oncesi uygulanan KT’lerin
uzamis etkisi olarak goriilebilir. Calismamiza da-
hil edilen olgularin hicbirinde RT 6ncesinde ane-
mi saptanmamis, ayrica RT sirasinda da kan sa-

yimlarinda tedavi uygulanmasiyla farklilik tespit
edilmemistir.

Artmig sitokin iiretimi kanser hastalarindaki
yorgunlugun muhtemel nedeni olarak belirtilmek-
tedir.”>*" Yapilan ¢aligmalarla iyonizan radyasyo-
nun IL-6, IL-1 ve TNF-a gibi akut cevapta rol
alan proinflamatuvar sitokinlerin iiretimini artirdi-
g1 gosterilmistir. Tiim bu bulgular calismacilar:
RT’ye bagl artan sitokin iiretimi ile RT ye bagh
gelisen yorgunluk arasinda baglant1 bulunup bu-
lunmadigini arastirmaya yonlendirmistir. Simdiye
kadar yapilan caligmalarla RT uygulanan olgular-
da serum sitokin seviyelerinde artma saptanmasi-
na ragmen bu durumun RT’ye bagh gelisen yor-
gunlukla baglantisini belirlemek i¢in yeterli kani-
ta ulagilamamustir. Literatiir 15181nda, RT ye bagh
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gelisen yorgunlugun proinflamatuvar sitokinlerle
iliskisini gosteren sadece iki calisma mevcut-
tur.®*” Caligmalardan birincisinde primer RT uy-
gulanan prostat karsinomali olgularda yorgunluk
ve serum IL-1f diizeylerinde artis oldugu gosteril-
mis, ancak ikisi arasindaki korelasyon rapor edile-
memistir.”” Diger calisma ise kemo-RT uygulanan
akciger karsinomali olgularda tedaviye baglh geli-
sen yorgunluk ile serum IL-6 degerleri arasinda
korelasyon oldugunu rapor etmektedir;*” ancak
bu calisma sadece toplant: bildirisi olarak sunul-
mustur. Artmis serum sitokin seviyesi ile yorgun-
luk durumunun iligkisini aragtiran ¢aligmalarin te-
mel aldig1 nokta kanser tedavisine bagh olarak ge-
lisen doku hasarina veya bazi immiin hiicrelerin
azalmasina karsilik proinflamatuvar sitokinlerin
artmasi1 ve bu medyatorlerin viicut metabolizmast
ve enerji kullanim1 dahil olmak iizere bir¢ok peri-
ferik ve santral etkilerinin de bulunmasidir. Yapi-
lan laboratuvar ve klinik ¢aligmalarda sitokin en-
jeksiyonunun denek aktivitesinde azalma, somno-
lans, anoreksiya ve sosyal uzaklagmada artma ile
sonuglandig1 bildirilmektedir.”® Meme kanserli
olgularda RT uygulanmasiyla artan yorgunlugun
serum sitokin seviyeleriyle iligkisini arastiran ¢a-
lismalarda bizim ¢alismamizda oldugu gibi an-
lamli bir korelasyon saptanamamistir;'>* ancak
bu bulgular yorgunlugun olusumunda inflamatu-
var durumun roliinii diglamak i¢in yeterli degildir.
Malignitenin bizzat kendisinin bizim ¢alismamiza
dahil edilen sitokinler iizerinde belirgin etkisi ol-
dugu bilinmektedir. Her ne kadar tiim olgularimi-
zin uzak metastazsiz oldugu diisiiniilse de bazi ol-
gularin halen nod pozitif olmasi ihtimalini de dis-
layamayiz. Bu olgulardaki subklinik metastatik
karsinom varlig1 sitokin dl¢iimlerini etkilemis ola-
bilir. Diger 6nemli bir husus da tiim sitokinlerin
saliniminin sirkadiyen ritm gostermesidir. Calis-
mamizda sitokin {iretiminin sirkadiyen bagimlilig
kontrol edilmemistir. Ayn1 zamanda lokal infla-
masyona viicudun cevabinda genetik polimorfizm
de rol oynamaktadir. Tiim bu 6zellikler de ¢alisma
sonuclarini etkilemis olabilir. Makroskopik tiimo-
rii bulunan farkli tiimor gruplarinda RT ye sekon-
der sitokin saliniminda anlamli artig saptanmasina
ragmen*** ameliyat sonrasi RT uygulananlarda
bu durumun belirgin olmamasi®®* normal hiicrele-
re kiyasla tiimor hiicrelerinin 1sinlanmasinin sito-

kin sistemini daha fazla aktive edebildigi seklinde
aciklanabilir. Diger 6nemli bir 6zellik de bizim ca-
lismamiz ve onceki benzer ¢aligmalarda yorgun-
luk ve serum sitokin dl¢iimlerinin eszamanl de-
gerlendirilmis olmasidir. Sitokin iiretiminin art-
mas1 ve bu durumun seruma yansimasi pekala kli-
nikte yorgunlugun tecriibe edildigi zamandan
farkli olabilecegi bundan sonraki ¢alismalarda goz
oniinde bulundurulmalidur.

Leptin baglica beyaz yag dokusundan iiretilen
gida alim1 ve enerji harcanimi {izerine etki ederek
viicut agirhiginin dengede tutulmasinda 6nemli rol
tistlenen bir nérohormondur. Viicut agirlig: diizen-
lemesine ilave olarak hematopoezis, iireme, anji-
ogenezis ve immiin fonksiyon iizerinde de etkili-
dir.” Obezite ile birlikte baz1 kanser tiplerinin in-
sidansinda goriilen artis ¢calismacilart metabolizma
hizinin temel tas1 olan leptinin kanserogenezisteki
yerini aragtirmaya yonlendirmistir ve meme, pros-
tat, jinekolojik kanserler gibi hormon bagiml tii-
morler basta olmak iizere birgok kanserin patoge-
nezisindeki rolii ve prognostik 6nemi halen aragti-
rilmaktadir. Leptin, viicudun inflamatuvar ve im-
miin cevabini da yonlendirirken,” tiim etkilerini
sitokin reseptor ailesine ait leptin reseptorleri iize-
rinden gerceklestirmektedir.”™ Sitokinlerle iliskisi
reseptor disinda islevi sirasinda da goriilmekte-
dir.” Leptinin metabolizma iizerindeki islevi goz
Oniine alindiginda obezitenin diisiik leptin diize-
yinde gelismesi beklenebilir. Ancak hormonun
anorektik etkilerine rezistansi olan olgularda obe-
zite artmis leptin diizeyi ile birlikte olmaktadir.””
Bu bulgunun tersine farkli ¢aligmalarda sepsisteki
sitokin bagimli inflamatuvar cevapta serum leptin
diizeylerinde artma saptanmaktadir."” Bu bulgular
leptinin viicut kitle indeksinden &te yag Kkitlesi
miktar ile baglantili oldugunu ve proinflamatuvar
sitokinlerle yakin iligkili oldugunu vurgulamakta-
dir. TNF-a sisteminin sistemik aktivasyonunun
leptin saliminda artigsa yol agtig1 bilinmektedir.””
Sistemik proinflamatuvar sitokin salinimina neden
olabilecek farkli hastalik gruplarinda artmis leptin
diizeyleri ile halsizlik arasinda iligki oldugu goste-
rilmigtir.”** Leptin aktivasyonunun proinflamatu-
var sitokinlerin (TNF-a., IL-1p ve IL-6) ekspresyo-
nunda artiga neden oldugu deneysel ¢alismalarda
gosterilmistir.”™ Leptinin belli islevlerini de bu si-
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tokinlerin kontrolii altinda gerceklestirdigi bilin-
mektedir.*” Biiyiime hormonu endojen ligandi
olan ghrelin, leptin aktivasyonu ve ilgili sitokinle-
rin ekspresyonunu inhibe etmektedir.”” Proinfla-
matuvar sitokinlerin RT ye bagl gelisen yorgunlu-
gun olusmasindan sorumlu tutulan nedenlerden ol-
dugu diisiiniildiigiinde ¢calismamizin bulgularindan
yiiksek serum leptin diizeyli olgularda daha fazla
yorgunluk goriilmesi de aciklanmig olur. Bu du-
rumda RT’ye bagli gelisen yorgunlugun baslangic
biyokimyasal sorumlusu proinflamatuvar sitokin-
lerden ote leptin olabilir ve ilgili sitokinler radyo-
terapiye bagh artiglar yanisira leptin aktivasyonu-
nun olast bir sonucu da olabilir.

Genel anlamda yorgunluk multifaktoryeldir ve
merkezi sinir sisteminde hipotalamik-pitiiiter-adre-
nal aks veya norotransmisyon yolaginda olusan de-
gisikliklerle meydana geldigi bilinmektedir. Lepti-
nin fonksiyonlar1 da hipotalamusun kontrolii altin-
dadir ve diizeyleri pitiiiter adrenal fonksiyonla ters
iligkilidir.*" Yapilan arastirmalarda diisiik doz hid-
rokortizonun (10 mg) serum leptin diizeylerini ar-
tirdig1 saptanmustir.” Meme kanserli olgularin KT
premedikasyonunda kullamlan deksametazon (her
kiirde toplam 32 mg) calismamizdaki tiim olgular-
da standart bir uygulama oldugundan RT sirasinda-
ki leptin diizeylerinden sorumlu olmayacag: diisii-
niilebilir. Kargit olarak bu durum tedaviler oncesi
hipokortizolizm varliginda uygulanan premedikas-
yonla serum leptin diizeylerinde artma oldugu sek-
linde de agiklanabilir. Bundan sonraki ¢aligmalar-
da cerrahi 6ncesi ve cerrahi sonrasi-KT oncesi yor-
gunluk ve serum leptin diizeyi 6l¢iimlerine korti-
zolizm durumunun tayinin de eklenmesinin bu ko-
nuya acgiklik getirecegi diisliniilmiigtiir.

Calismamiz sonucunda, lokal radyoterapinin
mastektomi uygulanmig hastalik bulgusu olmayan
olgularda yorgunluk artisina neden oldugu, RT
sonrasi 2. ayda tedavi oncesi degerlere indigi sap-
tanmigtir. Anksiyete, depresyon, kan sayimi de-
gerleri, proinflamatuvar sitokinlerin bu grup olgu-
larda yorgunlugun nedeni olduguna dair herhangi
bir kanit elde edilememistir. RT ye bagli gelisen
yorgunlugun serum leptin diizeyleri ile baglantili
oldugu saptanmistir. Bu grup olgularda serum lep-
tin diizeyindeki artmanin nedeninin agiklanabil-
mesi icin hipotalamus-pitiiiter-adrenal aks {izerin-

de yer alan parametrelerle detayli inceleme yapil-
masi gereklidir. Ayrica RT sirasinda farkli zaman-
larda da serum proinflamatuvar diizeylerinin 6l-
clilmesi RT’ye bagh gelisen yorgunlukla bu sito-
kinlerin iligkisini ortaya ¢ikarabilecegi diisiiniil-
mektedir. Gelismesi olast yorgunlugun nlenmesi
amaciyla RT baginda serum leptin diizeyi yiiksek
olgularda leptin seviyelerinde degisiklik olustur-
manin yararliligini ve klinik gidige etkisini belirle-
yecek ileri ¢caligmalara gereksinim vardir.
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