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5.1. OZET

Amag: Kanser giinlimiizde en biiylik saglik problemleri arasinda gosterilmektedir. Basta
akciger, pankreas, hepatoselliiler kanser, meme kanseri, akut myeloid 16semi olmak iizere
birgok malignitenin anoreksijenik etkisi mevcuttur. Malignitelerin seyrinde goriilen kilo
kayiplarinin patofizyolojisinde organik, mekanik ve biyokimyasal bir¢ok faktér tanimlanmastir.
Malignite iliskili kaseksilerde Tiimor nekrozis faktor-o (TNF-a) patogenezden esas sorumlu
faktor olarak goze carpmaktadir. Son donemlerde yapilan ¢aligmalarda birgok kanser tiiriinde
Neuromedin-U (NmU) seviyelerinde gozlenen yiiksekligin patofizyolojik 6nemi hususunda
kanitlanmis bir agiklama mevcut degildir. Bu calismada, bazi kanser tiirlerinde onemi net
aydinlatilamayan NmU diizey yiiksekliklerinin malignite iliskili kaseksi ve TNF-a diizeyleri ile

iligkisini degerlendirmeyi planladik.

Yontem ve gere¢: Yeni kanser tanist almig, herhangi bir tikanma veya pasaj blokaji
gozlenmeyen, herhangi bir tedavi almamig olan, normal beslenmesine engel bir hastaligi
olmayan goniillii 88 tane katilimci ¢alismaya dahil edildi. Goniilliilerden viicut 6l¢timleri (kilo,
boy) alinarak, demografik verileri igeren formu, mevcut hastaliginin histopatolojik tipi, evresi,
tan1 Oncesi agirlig1 gibi anamnez verilerini iceren formu, depresyon ve anksiyete dlgeklerini
doldurmalart istendi. Katilimcilardan kanser tan1 ve takiplerinde rutin olarak istenen tetkiklerin
yaninda, kemoterapi almadan énce TNF-o ve NmU diizeylerinin ¢aligilmasi i¢in 8 saatlik aglik
sonras1 vendz kan alinip ayirilan serum -80 derecede etiketlenerek ¢alisilacagi zamana kadar

muhafaza edildi. Elde edilen veriler istatistiksel olarak karsilagtirilarak degerlendirildi.

Bulgular: Caligmaya toplam 88 hasta dahil edildi. Katilimcilarin medyan yas1 60, 8 yil ve
cinsiyet dagilimi da %37,5 erkek, %62,5 kadin olarak saptandi. Akciger kanseri tanis1 konulan
hastalarin kilo verme durumlari ile TNF-o degerleri arasinda anlamli ve pozitif bir korelasyon
iligkisi olmasina (p<0,05) karsin NmU degerleri arasinda anlamli bir korelasyon gézlenmedi
(p>0,05). Akciger kanseri tanisi konulan hastalarin TNF-o ve NmU degiskenleri arasinda
anlamli bir korelasyon iligkisi oldugu goriildii (p<0,05). Bu anlamda; TNF-a ile NmU arasinda
anlamli ve pozitif yonlii bir etki vardir. Yani hastalarin TNF-a degerleri arttiginda NmU
degerlerinin de arttig1 ve bu artis oraninin 0,641 oldugu goriilmiistiir. Meme kanseri tanisi
konulan hastalarin TNF-a ve NmU degiskenleri arasinda anlamli bir korelasyon iligkisi oldugu

goriilmiistiir (p<0,05). Bu baglamda; TNF-a ile NmU degerleri arasinda

anlamli ve pozitif yonli bir etki vardir. Yani hastalarin TNF-a degerleri arttiginda NmU

degerlerinin de arttig1 ve bu artig oraninin 0,720 oldugu goriilmiistiir.
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Sonug¢: Calismamizda elde edilen veriler neticesinde, malign hastalarda kilo kaybinda NmU
diizeyi arasinda korelasyon olmasa bile, TNF-a ile serum diizeyi korelasyonundan dolay1 istah

ile alakal1 fizyolojik yolaklarda yer alabilecegi diisiiniilmektedir.

Anahtar kelimeler: Neuromedin U, Malignite, Kanser, Kaseksi, Niitriisyon, TNF-a



5.2. ABSTRACT

Aim: Cancer is among the most significant health problems today. Many malignancies,
especially lung, pancreatic, hepatocellular cancer, breast cancer, and acute myeloid leukemia,
have anorexigenic effects. Many organic, mechanical, and biochemical factors have been
identified in malignancies' pathophysiology of weight loss. Tumor necrosis factor o (TNF-a)
stands out as the main factor responsible for pathogenesis in malignancy-related cachexia. In
recent studies, there is no proven explanation for the pathophysiological significance of the
observed elevation in Neuromedin-U (NmU) levels in many types of cancer. In this study, we
planned to evaluate the relationship of elevations in NmU levels, the significance of which is
not clearly elucidated, with malignancy-related cachexia and TNF-a levels in some types of

cancer.

Methods and materials: 88 volunteer participants who were newly diagnosed with cancer, did
not observe any obstruction or passage blockage, did not receive any treatment, and did not
have a disease that prevented them from eating normally were included in the study. VVolunteers
were asked to take body measurements (weight, height), fill out a form containing demographic
data, and a form containing anamnesis data such as histopathological type of current disease,
stage, pre-diagnostic weight, and depression and anxiety scales. In addition to the tests routinely
requested from the participants in cancer diagnosis and follow-up, venous blood was collected
after an 8-hour fast to study TNF-a and NmU levels before receiving chemotherapy, and the
serum was stored at -80 degrees Celsius, labeled, and stored until the time it will be studied.

The data obtained will be evaluated by statistical comparison.

Findings: A total of 88 patients were included in the study. The median age of the participants
was 60.8 years, and the gender distribution was 37.5% male and 62.5% female. Although there
is a significant and positive correlation between the weight loss status of patients diagnosed
with lung cancer and TNF-a values (p<0.05), there is no significant correlation between NmU
levels (p>0.05). It was observed that there was a significant correlation between TNF-a and
NmuU levels of patients diagnosed with lung cancer (p<0.05). In this sense, there is a significant
and positive effect between TNF-o and NmU. In other words, it was observed that when the
TNF-a values of the patients increased, the NmU values also increased, and this increased rate
was 0.641. It was observed that there was a significant correlation between TNF-a and NmU
variables of patients diagnosed with breast cancer (p<0.05). In this context, there is a significant

and positive effect between TNF-o and NmU values. In other words, it was observed that when



the TNF-a values of the patients increased, the NmU values also increased, and this increased
rate was 0.720.

Result: As a result of the data obtained in our study, even if there is no correlation between
NmU level and weight loss in malignancy patients, it is thought that it may be involved in
physiological pathways related to appetite due to the correlation between TNF-a and serum

level.

Keywords: Neuromedin U, Malignant, Cancer, Cachexia, Nutrition, TNF-a
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6. GIRIS VE AMAC

Kaseksi, kilo kayb1 ve viicudun total kiitlesinde azalma durumu olarak tanimlanmaktadir.
Kaseksi kas kaybi ile giden, negatif protein dengesine sahip, hiperkatabolik bir olaydir. Kageksi,
kalp yetmezligi, KOAH (kronik obstruktif akciger hastalig1), KBY (kronik bdbrek yetmezligi

ve maligniteler baslica goriilmekte olup, prevalansi etyolojiye gore degismektedir [1] .

Kaseksi etiyolojilerinden biri olan kanser, viicuttaki doku veya organlardaki hiicrelerin
kontrolsiiz boliinerek ¢ogalmasi sonucunda meydana gelen bir hastalik durumudur. Kadinlarda
en sik goriilen kanser tipleri, endometrium, kolon ve meme orjinlidir. Erkeklerde ise en ¢ok
goriilen kanser tipleri arasinda akciger, kolon, prostat ve mide yer almaktadir. Kanser prevalansi

tilkemizde ve diinyada giderek artmaktadir [2].

Kaseksiye yol acan durumlardan birisi de anoreksidir. Anoreksi genellikle kalori alim azligina,
yetersiz beslenmeye ve kilo kaybina neden olur. Anoreksiye yol agan bircok nérotransmitter
bulunmaktadir. Bunlar arasinda, santral sinir sisteminde yogunlukla bulunan serotonin,
dopamin, histamin, ghrelin ve leptin hormonlari, kortikotropin releasing hormon, néropeptid

Y, alfa-melanosit uyarict hormon ve TNF-a yer almaktadir [3].

Anoreksijoneik molekiil olarak yer alan TNF-a ayn1 zamanda, kaseksinin tetikleyicisi olarak
bilinmektedir. Etkisini lipoprotein lipazi ve istah merkezini baskilayarak gosterir. Baskilanma
ise kilo kayb1 ile sonuglanir. Kasekside sik karsilagilan sorunlardan birisi istah kaybi olup, tat
almada bozukluk, daha az beslenme ve istah merkezi disfonksiyonuyla iliskili olarak
bulunmustur. Oral alim azalmasina ragmen, enerji tiiketimi ytliksek olup, bazal metabolik hizda
artts meydana gelmektedir. Aktive makrofajlardan salinan TNF-a istah1 baskilayarak ve
lipoprotein lipazin etkisini baskilamaktadir. Bundan dolay1 lipoproteinlerden serbest yag asiti

saliminin inhibe olmaktadir [4].

NmU, kemik metabolizmasi, uyku regiilasyonu, kan basinci, kas kontraksiyonu ve istah
iizerinde rol alan multifonksiyonel bir noropeptittir [5]. Yapilan hayvan deneylerinde bircok
dokuda izole edilmistir. Viicutta NmU’nun iki reseptorii bulunmaktadir. NmURI(Nmu
Reseptor 1) periferde ve gastrointestinal sistemde yer alirken, NmUR2(Nmu Reseptor 2) ise

daha ¢ok santral sinir sisteminde yer almaktadir.

Deney hayvanlarina NmU uygulamasi sonrasinda, gida aliminda azalma tespit edilmistir [6].

NmU’nun malignite ile iligkisinin degerlendirildigi ¢alismalarda, NmU seviyelerinin



yuksekligi, kanser progresyonu ve artmis timor yiikii iligkili olarak kasekside rol oynadigi

tespit edilmistir [7].

Son donemlerde yapilan ¢alismalarda bir¢cok kanser tiiriinde NmU seviyelerinde gozlenen
yiiksekligin patofizyolojik 6nemi hususunda kanitlanmis bir agiklama mevcut degildir. Bu
calismada, bazi1 kanser tiirlerinde 6nemi net aydinlatilamayan NmU diizey yiiksekliklerinin

malignite iligkili kageksi ve TNF-a diizeyleri ile iliskisini degerlendirmeyi planladik.



7. GENEL BILGILER
7.1. KASEKSI
7.1.1. Tamim

Hipokrat, kaseksiyi ilerleyici istahsizlik ve tiikenme sendromu olarak tanimlamaktadir.
Yunanca "kotii seyler" manasinda kakos ve "olma durumu" anlamina gelen hexus kelimelerinin

birlesimi sonucunda “kageksi" terimi bu sendrom i¢in kullanilmaya baslanmaistir.

Kronik inflamatuvar yanitin artmasina bagl olarak, kas kaybinin hizlanmasiyla tanimlanan
hiperkatabolik bir durumdur. Edinilmis immiin yetmezlik sendromu (AIDS), kalp yetmezligi,
kronik bobrek yetmezligi ve kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) ve malignensi kaseksi
etyolojisinde yer almaktadir [1] .

Tedavisi geleneksel niitrisyonel destekleme ile diizelmez. Negatif protein enerji dengesi-ne
sahiptir. Kageksi, maligniteler arasindan en sik olarak bas boyun ve gastrointestinal sistemde
goziikiir. Kanserle iliskili kaseksi morbidite, mortalite ve prognozu etkilemektedir. [8].

7.1.2. Kaseksi Degerlendirilmesi

Viicut kitle indeksi (VKI) degerleri (VKI <17, <18.5 veya <20) kaseksi i¢in belirte¢ olarak
kullanilmasina ragmen dogrulugu sinirlidir [9]. Formiilasyon yas veya cinsiyet parametresini
hesaba katmaz. Kemik, yagsiz viicut kiitlesi ve yag oranlarmi veremez. Ilerlemis kanseri
olanlarda dahil olmak iizere bir¢cok kronik hasta hastada, onceden obezite durumu varsa, VKI
gerektigi oranda diismeyebilir [10]. Kaseksi tanim olarak, kilo kaybi>%5 ya da VKI <20 ve
kilo kayb1>%?2 olarak tanimlanmaktadir.

7.1.3. Kaseksi Etyolojisindeki Sitokinler

Kasekside protein katabolizmasinda, ekstraselliiler protein yikimindan lizozomal sistem,
sistein proteazlar; katepsin B, H ve L, aspartat ve proteaz katepsin rol almaktadir. Kalsiyum
bagimli kalpain proteolitik sistemi, doku hasari, nekroz ve otolizden sorumludur. ATP-bagiml

ubikuitin proteazom sistemi, kas miyoflamanlarinin yikimimdan sorumludur.

Kasekside lipid metabolizmasinda, TNF-a ve LMF (Lipid Mobilize Edici Faktor) aracilikli
lipolizis artma, TNF-a ve IL-1 aracilikli lipogeneziste azalma lipoprotein lipaz aktivitesinde
azalma, proinflamatuar sitokinler araciligiyla, dolasimdaki lipoproteinden yag asidi aliminda

azalma eslik etmektedir. Sekil 1°de Tnf-a aracili lipoliz gosterilmektedir [11].
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Sekil 1: Tnf- a iliskili lipoliz

7.1.4.Malignensi Hastalarinda Diyet Tedavisi

Malignensi hastalari, tedaviye baglamadan once nutrisyonel risk agisindan miinkiin oldugu
stirece erken degerlendirilmelidir. Uygun nutrisyon destegi saglanmalidir. Enerji gereksinimi
olarak obez olmayan mobil hastalar i¢in giinde 30-35 kcal/kg iken, immobil hastalar igin ise
giinde 20-25 kcal/kg olarak hesaplanabilir [12].

Saglikli yetiskinlerin protein gereksinimi 0.8-1.0 kcal/kg/gilindiir. Malignensi hastalarmin
optimum azot destegi net olarak nonesansiyel amino asit ihtiyaci artmakta olup protein
gereksiniminin minimum 1 g/kg/giin olmasi ve hedef olarak da 1.2-2 g/kg/giin protein
onerilmektedir. Glutamin, immiin sistem, intestinal mukoza ve niikleotid sentezi i¢in prekiirsor
rol oynamaktadir. Radyoterapi alan akciger kanserli hasta grubunda glutamin ile kilo kaybi

daha az olmustur [12]

Malignensili hastalarda karnitin seviyesinin diisiik olmasi, niitrisyonel alimi azaltmaktadir
[13]. ileri evre pankreas kanserli ve kasektik hastalarda L-karnitin (4 g/giin) uygulamast ile kilo
artig1 ve hayat kalitesinde iyilesme ve sagkalimda artig bildirilmistir [14].

Amino asit kombinasyonlarini iceren nutrisyonel destekleyici iirlinlerin etkisi hastalarda
incelenmektedir. Ileri evre malignensi hastalarinda, 16sin aminoasidinin metaboliti olan
I2hidroksi-12-metibutirat (3 g/giin) ve L-glutamin (14 g/ giin) ek olarak L-arjinin (3 g/giin)

uygulanmasi neticesinde hastalarda yagsiz viicut kiitlesinde artis bildirilmistir [15].

Esansiyel aminoasitlerden birisi olan Losini yiiksek diizeyde igeren diyet ile hem esansiyel
hem de nonesansiyel amino asitleri igeren diyetlerin kiyaslandig1 bir ¢alismada, esansiyel

amino asit i¢ceren grupta anabolik potansiyel daha yiiksek tespit edilmistir. [16].



Protein metabolizmasindaki gibi kanser hastalarinin almasi gereken optimal karbonhidrat ve
yag miktar1 da bilinmemektedir. Kanser hastalarinda kaslar tarafindan glukoz aliminda ve
glukoz oksidasyonunda bozulma meydana gelmektedir. Yaglarin kullanimi ise artmis olarak
gorilmektedir. Bu nedenle yiliksek yag/karbonhidrat oranmnin faydali olabilecegi
ongoriilmektedir [17]. Karbonhidrat /protein dis1 enerji oran1 %55-65 ve yag orani ise %35-45’1
olmalidir. Hastalar i¢in parenteral beslenmedeki karbonhidrat miktarinin 5 mg/kg/dakikay1

gecmemesi ve kalan enerjinin yaglardan tamamlanmasi planlanmalidir[18].

Lipidler, kanser hastalarinda enerji dongiisii i¢in tercih edilebilecek prekiirsorlerdir. Lipidler
ile alakal1 yapilan ¢alismalarda, yagin etkin olarak mobilize oldugu ve oksidasyonla kullanildig:
bildirilmistir. Kanser hastalarinda yag asitlerini subtiplerinin kiyaslandigi bir ¢alisma
bulunmadigindan farkli lipid emiilsiyonlarinin etkileri net olarak degerlendirilememektedir.
Lipidlerin uzun siire verilmesinin toksik etkiler olabilecegi i¢in lipid dozunun 1 g/kg/ ginii
agsmamast Onerilmektedir[19]. Omega-3 yag asitlerinin, yagsiz viicut Kkitlesinin ve kas

dokusununun korunmasina fayda saglayabilecegi tespit edilmistir. [20].
7.1.5. Malignensi Hastalarinda Oreksijenik Tedavi

Progesteron oreksijenik etkisini, paraventrikiiler ¢ekirdekteki Noropeptid Y (NPY) iizerinden
gostermektedir [21]. Megestrol, kortikosteroid tip II reseptorleri iizerinden hipotalamustaki
NPY gen ekspresyonunu arttirmaktadir [22]. Megestrol asetatin, IL-1 ve TNF-a gibi bazi
inflamasyon belireclerini azalttigi, bunun etki mekanizmasinin ise steroid yapi icerigi oldugu
yapilan ¢aligmalarda da gosterilmistir [23]. Megestrol’un oreksijenik dozu 600-800 mg/giindiir.
Cochrane meta-analiz ¢aligmasinda megestrol kullanimi ile kilo alim1 ve hayat kalitesinde artig

oldugu tespit edilmistir.

Kannabisin oreksijenik etkisinden uzun zamandir yararlanilmaktadir. Kannabinoidin endojen
bir tiirevi olan anandamid, kannabinoid reseptorlere baglanarak etki gostermektedir. [23].
Kannabinoidlerin istah iizerine etkisi hipotalamustaki NPY miktarinin artis1 seklinde
olmaktadir. [24]. Nelson ve arkadaslar tetrahidrokannabinoliin istahi artirici etkisini tespit

etmisglerdir [25].

Glukokortikoidler, hipotalamus-hipofiz —adrenal bez aksinin regiilasyonu ve proinflamatuvar
sitokin inhibisyonu yaparak; tiimoral 6demi azaltarak, adrenerjik aktiviteyi azaltarak etkisini

ortaya cikarmaktadir. Plasebo kiyash ¢alismalarda steroid kullanimi ile istah artisi tespit



edilmistir. Ancak uzun siireli steroid kullaniminin farkli yan etkileri nedeniyle bu faydalar1 4

haftadan kisa siirmektedir. [26].

Istah acici olarak glukokortikoid ajanlarin hangisinin en uygun oldugu ve hangi dozunun etkili
oldugu net olarak bilinmemekle birlikte, bircok ¢alismada deksametazon (4-16 mg/giin) veya

prednizon (20-40 mg/giin) kullanilmistir.

Ghrelin, midenin fundus kismindan salinan, 28 amino asitten olusmus olan peptit yapili bir
hormondur. Ghrelin etkisini, hipotalamik NPY ve “agouti iliskili peptid (AGRP) iizerinden
gostermektedir. Ghrelinin, siganlarda kilo kaybini onledigine yonelik yayinlar yer almaktadir
[27].

Mirtazapin ve olanzapin 5-HT3(5-Hidroksitriptamin 3/Serotonin) reseptdriine antagonizm ile
antiemetik etkiye sahip antidepresanlardir. Mirtazapin ile yapilan faz II bir yayinda, ilacin kilo
ve istah artis1 etkisi tespit edilmistir [28]. Ancak mirtazapinin kanserdeki anorekside

kullanimina dair yeterli veri yoktur [29].

Bas boyun veya gastrointestinal sistem malignensisi olan hastalarda bir NSAII grubu iiyesi
olan 200 mg/giin selekoksible yapilan bir yayinda kilo artis1 ve hayat kalitesinde iyilesme tespit
edilmistir [30]. NSAIi’ler tedavide kombinasyon olarak kullanilmaktadir. NSAIl’lerin
terapOtik pratikte kullanimiyla alakali net kanit bulunmamaktadir [31].

Eritropoietin(EPO) ve nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar (NSAII)’1in kombine kullanimu ileri
evre kanserli hastalarda kilo ve istah artis1 sagladig bildirilmistir[32]. Kanser kaseksisindeki

kullanim alaniyla ilgili bilimsel kanitlar yoktur.

Melatonin pineal gland tarafindan iretilmekte olan bir hormondur. Sirkadiyen ritmin
diizenlenmesinde aktif rol oynayan melatoninin antikasektik etkisinin TNF-a inhibisyonu ile
iliskili oldugu bildirilmistir[35]. Giinliikk 20 mg oral melatonin kullanimiyla daha az kilo kayb1
goriilmiistiir. Fakat ileri evre akciger veya gastrointestinal sistem kaynakli kanserli hastalarda

melatoninin bu etkisi gosterilememistir[33].

Talidomid, TNF-o ve IL-6 (interlokin 6)’y1 inhibe ettiginden kanser kaseksisinde

kullanilabilecegi diigtiniilmiistiir. Bilimsel ¢aligmalarda etkisi kanitlanmamistir[34].

Pentoksifilin, fosfodiesteraz inhibitorii olarak periferik vaskiiler hastaliklarin tedavisinde yer
almaktadir. Pentoksifilinin etki mekanizmas1 arasinda TNF-o sentezini de baskilamaktadir.

Bilimsel ¢alismalarda etkisi kanitlanmamustir. [35].
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7.2 NEUROMEDIN U
7.2.1. Molekiiler Yapisi

Noromedin Yapilarina ve islevlerine gore, bombesin benzeri NmB (Neuromedin B) ve NmC
(Neuromedin C), kassinin benzeri NmK (Neuromedin K) ve NmL (Neuromedin L) ve
ndrotensin benzeri NmN (Neuromedin N) ve Noromedin U grubu dahil olmak iizere dort
gruptan olugsmus bir néropeptit ailesidir. NmU iiyeleri, 6zdes bir C-terminal pentapeptit dizisini

icermektedir [36]. N-terminal dizisi ise tiirler arasinda biiytik farkliliklar igerir [37].

NmU, ilk olarak domuzdan elde edilmis ve ¢esitli tiirlerde uterus diiz kasini1 kontrakte ettigi
goriildiigli icin bu isim verilmistir. Diiz kas kontraksiyonu, kan basinci diizenlenmesi, istah
regiilasyonu ve kemik metabolizmasinda etkili oldugu yapilan ¢alismalarda gosterilmistir [38].
174 aminoasitten olugsmaktadir. C terminali biyolojik aktif kismi1 olarak tiirler arasinda biiyiik
Olciide korunmustur. 1985°de kesfedilen bu molekiiliin NmU -17 (kurbaga), NmU -21 (siis
baligl), NmU -23 (sigan, aga¢ kurbagasi), NmU-25 (insan, domuz, tavsan, kopek, tavuk,
kurbaga, akvaryum baligi1) ve NmU -8 (domuz, kdpek) ve NmU -9 (domuz, avuk) gibi bir¢ok
izoformu vardir [39]. insan NmU, kromozom 4 (4q12) iizerinde bulunan, 174 aminoasitten
olusan, ilk 34 aminoasitinde N-terminali olan NmU geni tarafindan kodlanan bir peptittir [40].

Sekil 2, 3 ve 4’de NmU ve reseptorlerinin ii¢ boyutlu yapisi gosterilmektedir.

Sekil 2: Neuromedin —U proteinin 3 boyutlu yapisi

(Goriintiiler proteinatlas.org’dan alinmistir)



Sekil 3: Neuromedin U reseptor 1’in ii¢ boyutlu yapisi

(Gériintiiler proteinatlas.org’dan alinnugtir,
p g

Sekil 4: Neuromedin U Reseptor 2°nin 3 boyutlu protein yapisi

(Goriintiiler proteinatlas.org’dan alinmigtir)
p 4

7.2.2. Organ ve Doku Dagilimi

Neuromedin U basta proksimal sindirim sisteminde olmak {izere sirastyla cilt, genital dokular,
kemik iligi, endokrin doku, beyin, distal gastrointestinal sistemde yer almaktadir. Proksimal
sindirim sisteminde en ¢ok bulundugu yer 6zafagus, kadin genital sistemde vajen ve serviks,
kemik iliginden sonra tonsiller, endokrin dokular arasinda tiroid ve hipofiz, santral sinir
sisteminde hipotalamus ve serebral kortex, distal gastrointestinal sistemde ise mide de yer

almaktadir. Tablo 1’de detayli doku dagilim grafigi verilmistir [41].



Tablo 1: NmU’nun bashca dagildig1 dokular
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(Veriler nTPM -milyon basina transkript olarak verilmistir)

7.2.3. Reseptorlerleri

Su ana kadar kesfedilen iki adet reseptorii mevcuttur; NmUR1 ve NmUR2. NmURI1 genellikle
periferde, Ozellikle mide, ince barsak ve pankreasta, NmUR?2 ise santral sinir sisteminde,
Ozellikle substantia nigra, medulla oblangata, pontin retikiiler formasyon ve talamus da
bulunmaktadir [37]. Hem NmURI hem de NmUR2, biiylime hormonu salgilatici reseptor
(GHSR) ve norotensin reseptoriiniin (NTSR) homologlart olarak kesfedildi, ancak ghrelin,
norotensin, farkli néoromedin tiirleri ile test edilerek, NmUR1 ve NmUR2’nin NmU ve NmS
(Neuromedin S) ligandlar1 oldugunu gosterdi [42]. Tlging bir sekilde, NmU reseptérii ile onun
ligand1 arasindaki sinyali, NmUR1 ve NmUR?2 eksprese edilmeyen hiicrelerde de tespit edildi.
Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserinde, Takahashi ve ark., bliylime hormonu salgilatici reseptor
Ib (GHSR1b) ve norotensin reseptorii 1'in (NTSR1) olusturdugu heterodimerin, NmU ile
iligkili sinyal yolagina dahil oldugunu bulmuslardir. Bu nedenle, gelecekte bagka NmU
reseptorlerinin bulunabilecegini goz ard1 etmemek gerekir. [43].

Su anda bilinen tiim NmU reseptorleri NmUR1, NmUR2, NmUR2S ve GHSR1b/NTSRI1 aittir.
G-protein-bagli reseptor (G-PCR) ailesinin iiyesidir. Lokalizasyonu membrandadir. NmUR2S
harig, diger reseptorlerin, ligand baglanmasindan sorumlu ekstraseliiler bir N-terminali, yedi
transmembran alan1 ve bir hiicre igi C-terminaline sahiptirler [42].

Iki klasik NmUR'u karsilastirdigimizda, NmUR2, NmURI1'den daha kisa bir intraseliiler
alana, daha uzun bir C-ucuna sahiptir. NmUR2'nin trunkat varyanti, (altinci trasnsmembran
bolgesi ve tgiincii ekstraseliiler loop eksik) NmUR2S nedeniyle, hem N- hem de C-
terminalleri ile yalnizca alt1 transmembrandz alan olusturur ve ekstraseliiler olarak lokalizedir
[44]. NmU reseptor Gs, Gi ve Gq alt birimleri lizerinden fonksiyon gosterir. Gos alt

birimlerinin uyarilmasi adenilat siklaz1 aktive ederken, Gau alt birimlerinin uyarilmasi bunun



inhibisyonuna yol acar. Gaq alt birimlerinin uyarilmasi fosfolipaz C'yi (PLC) aktive eder.
NmUR1 ve NmUR2nin ikisi de sinyal yolagi olarak inositol fosfat ve kalsiyumu kullanir [45]
Willars'in grubu, NmU'nun fizyolojik kosullar altinda NmUR reseptorlerine geri doniisiimstiz
olarak baglandigini, bunun da, NmUR'lerin desensitizasyonuna ve internalizasyonuna azalmis

hiicre yanitina yol agtigini gosterdi [46].

7.2.4. Fizyolojik Ozellikler

7.2.4.1. Kan Basinci
Deney hayvanlar iizerinde yapilan bir ¢alismada, NmU’nun kardiak ya da vaskiiler sistemde
reseptorleri yer almamigina ragmen, intravenéz NmU uygulamasindan sonra kan basincinin

artti@1 tespit edilmistir [47].

7.2.4.2 Mide Bosalmasi

NmU, besin alimmin ardindan midedeki enteroendokrin hiicreler tarafindan salinirarak,
midenin bosalma hizin1 yavaslatir. Anoreksijenik etkiden dolay1 gida aliminin azalmasina da
neden olmaktadir [48].

Fareler ile yapilan bir deneyde, uzun stireli aclik sonrasinda 6zel hazirlanmis diyetle beslenen
farelere 6tenazi yapilmis ve gastrointestinal sistemleri ¢ikartilmistir. NmU enjekte edilen denek
grubunda kontrol grubuna gore mide bosalmasinda gecikme ve besin igeriginin ilerlemesinde

yavaglama tespit edilmistir [49].

7.2.4.3. Kas Kasilmasi

NmU, kaslarda kasilma o6zellligini gastrointestinal sistemde goziikmektedir. NmU,
gastrointestinal sistemde proksimal kisimda daha yogun yerlesimli bulunmaktadir. Proksimal
sistemde daha ¢ok Ozafagusta bulunurken, distal segmentte ise en ¢ok midede yer alarak,

kasilma fonksiyonunu iistlenmektedir [50].

7.2.4.4. Anoreksi
NmU, pankreastan insiilin sekresyonunu beta hiicrelerinde mitonkondrial disfonksiyon yaparak
baskilamaktadir[51]. Vagus sinirindeki afferent yolaklar iizerinden de insiilin sekresyonunu

inhibe etmektedir [52]. Deney hayvanlarinda yapilan NmU blokajinda hayvanlarda kilo alimi
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oldugu tespit edilmistir [6]. Siganlar {izerinde yapilmis olan bagka bir ¢alismada ise asir1 yeme

0zelligi olan hayvanlarda diisiik NmU seviyeleri tespit edilmistir [53].

7.2.4.5. inflamasyon

NmU ile inflamasyon arasindaki iliskiyi degerlendirmek i¢in yapilan bir calismada enterik
hiicrelerdeki NmUR-1 reseptor lizerinden sitokin aktivasyonu tespit edilmistir [54].

Hayvan deneylerinde, intratekal olarak verilen NmU sonrast hiperaljezi goriilmesi, santral
inflmasyon etyolojisinde de rol alabilecegini gostermektedir [55]. Tip2 dogal lenfoid hiicre
(ILC2) aktivasyonunda ve alerjik astim patogenezinde ve tip 2 hipersensitive reaksiyonlarinda
rol oynadigr goriilmektedir [56] [57]. NmU inflamasyonda bir¢cok yolak kullanmaktadir.
Inflamasyondaki mekanizmalarin daha da aydinlatilmasi i¢in daha fazla ¢alisma yapilmasi

gerekmektedir. Tablo 2°de ise NmU’nun immiin sistem hiicrelerindeki dagilimi verilmistir.

Tablo 2: Neuromedin U’nun bashca immiin sistemde salgilandig hiicreler
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(Veriler nTPM olarak verilmistir)

7.2.4.6. Fizyolojik ve Gen Diizeyinde Etkilesimler

Neuromedin U’nun hormonal etkilesiminde istah agict Ghrelin ve Promotolin ile genomik
komsulugu bulunmaktadir. Ayni1 zamanda bu iki hormonla yaymn analizlerinde (metin
madenciliginde) iliski tespit edilmistir. Promotilin Sindirimler aras1 gastrointestinal motilitenin
diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynar ve dolayli olarak duodenal ve kolon diiz kaslarinin ritmik
kasilmasina neden olur

Istah1 diizenleyici hormon Ghrelin, GHSRI ligand1 Ghrelindir. Hipofizden biiyiime
hormonunun salinmasini saglar. Istah acic1 etkisi vardir, yaglanmay1 tetikler ve mide asidi
salgisin1 uyarir. Biiyiime diizenlemesinde yer alir. Neuromedin U’nun diger hormonlar ile

etkilesimi Sekil 5’de gosterilmistir.
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Sekil 5: Neuromedin U’nun diger hormonlarla etkilesim ag1
(Goriintiiler proteinatlas.org’dan alinmistir)

KRTAP5-9 (Keratin Associated Protein 5-9) geni ile en yiiksek genomik diizeyde NmU’nun
etkilesimi mevcuttur. Sa¢ keratin ara filamanlar1 ve keratin ile iligkili proteinlerden olusan,
filamanlar arasi bir matris i¢ine gémiiliirek; disilfit bagiyla ¢capraz baglanma yoluyla fonksiyon
gosteren, keratin iizerine etki eden bir gendir. NmU ile testikiiler doku diizeyinde gen iligkisi

bulunmaktadir [58].

7.2.4.7. Kanser Patofizyolojisi

NmU’un malignite patofizyoljisinde birden ¢ok mekanizma rol oynamaktadir. Ornegin, akut
miyeloid 16semide AML hiicreleri, NmU, NmU1R'nin ayn1 kokenli reseptoriinii eksprese etti
ve yeni bir otokrin dongiiniin varligin1 ortaya koydu. NmU1R'nin baglanmasiyla hiicre ici
Ca""(Kalsiyum) akisini indiikledi [59]. NmU ekspresyonunun Myb (Miyeloblastosis)
NmU/NMUIR’in miyeloid 16semi hiicrelerinde biiylimeyi tesvik eden bir otokrin dongiisii
olusturdugunu gdstermektedir [60]. NmU'nun hiicre biiyimesini uyardigi mekanizma tam
olarak net degildir, ancak muhtemelen Myb inaktivasyonunun neden oldugu hiicre dongiisii
ilerlemesindeki bloktan hiicrelerin kurtarilmasiyla gercgeklestirilir. Bu, sonugta hiicreler
NmU'ya maruz kaldiginda olgtiigiimiiz hiicre i¢i Ca™ akig1 tarafindan tetiklenen olaylardan
etkilenebilir. NmU1R'yi gegici olarak eksprese eden CHO (Chinese hamster ovary ), HEK-293
(Human Embriyonic Kidney 293 cell) ve COS-7 (CV-1 origin with SV40 genes) NmU ile
tedavi edildiginde, hiicre i¢i Ca'" akisinda bir artigin yam sira toplam inositol fosfat

seviyelerinde bir artis gozlemlenir. [61].
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Malignite iliskili kaseksilerde TNF-o patogenezden esas sorumlu faktor olarak goze
carpmaktadir. Son donemlerde yapilan ¢alismalarda birgok kanser tiirlinde NmU seviyelerinde
gozlenen yiiksekligin patofizyolojik Onemi hususunda kanitlanmis bir agiklama mevcut
degildir. NmU’nun kanser kaseksisindeki muhtemel mekanizma G-protein reseptorlerden olan
Gs(G stimiilatdr) subunitine baglanarak etki gosterdigi icin bu reseptor tizerinden etkilesime
giren basta GHRH(Growth-hormone-releasing hormone), TSH (thyroid stimulating hormone),
CRH(Corticotropin-releasing hormone), ACTH(Adrenocorticotropic hormone ),
GnRH(Gonadotropin hormone-releasing hormone ), FSH(Follicle-stimulating hormone),
LH(Luteinizing hormone), Histaminz, Glukagon, Dopaminzs gibi birgok hormon ile etkilesime
girebilmektedir. Ayrica protonkogenler, sinyal yolaklari ve transkripsiyon faktorleri tizerinden
de etki gosterebilmektedir [62].

Losemide c-myb (c-myeloblastosis), mesane kanserinde RHOGDI2 (rho-guanin difosfat
inhibitor), akciger kanserinde FOXMI1 (Forkhead Box Protein M1) ve MYCN
(myelocytomatosis), endometrial kanserde HYAL2 (Hyaluronidase-2) ve ITGAL1 (Integrin
Subunit Alpha 1), meme kanserinde WNT (Wingless-related integration site) ve TGF-B
(Transforming Growth Factor-beta) {izerinden etkilesimdedir [63].

Yapilan bir ¢aligmada pankreas duktal adenokanserli hastalarda serum seviyesinin yiiksek
oldugu ve rezeksiyon sonrasi ise kanda seviyesinin diistiigii tespit edilmistir [63].

Her 2 pozitif meme kanseri hiicrelerinde, ekzojen NmU verilmesi sonucunda tirozin kinaz
inhibitdrii olan ilag grubuna direng gelistigi ve her2 ekspresyonun arttig1 tespit edilmistir.in

vivo deneylerde ise ekzojen NmU uygulamasinin metastazlara yol a¢tig1 tespit edilmistir [64].

NmU, endometriyal kanser hiicrelerinin ¢gogalmasini saglamaktadir. Endometrial kanserde,
NmU yolag: aktive oldugunda, integrin alfalve CD44 gibi ¢esitli adezyon molekiillerinin
ekspresyonunda artis meydana gelmektedir.Dolayisiyla NmU sinyali in vitro veya in vitro
alindiginda hiicrelerin motilite ve proliferasyonunda degisiklikler meydana gelmektedir.
NmU’nun EGFR (epidermal growth factor receptor) ve TGF-f (Transforming growth factor-
B) gibi EMT (epitelyal mezenkimal gegis) tizerine etkili faktorler lizerinde etkili oldugunu
gostermektedir [65].

NmU’nun asir1 ekspresyonunun birgok farkli kanser tiirlinde kotii prognoz ve metastaz ile
iligkili oldugu gorilmiistiir [66]. Clinkii NmU asir1 ekspresyonu tiimor olusumunu ve yayilimi

arttirp, yliksek ihtimalle de kaseksiye neden oldugu gosterilmistir. Daha da ilginci meme ve

13



akciger kanserlerinde HER2 (Human epidermal growth factor recepor) reseptoriine etkili olan
kemoterapoétiklere (lapatinib, trastuzumab, neratinib ve afatinib) direngli ve duyarli olan
hastalar incelendiginde, direncli vakalarda NmU mRNA’nin artmis ekspresyonu ve

salgilanmasi1 goriilmiigtiir.

Bu durum da ilaglara direngli maligniteler de diren¢ gelisiminden sorumlu olabilecegini
diistindiirmustiir [67]. Klasik NmUR'lara ek olarak, Lin et. al., over kanserinde bir NmUR2
splice varyantt olan NmUR2S'de iiglincli ekson eksikligini ortaya cikardi. NmUR2S'nin
ekspresyonu, diger ¢esitli kanser hiicre dizilerinde de tespit edildi [44]. Tablo 3’de ise

NmU’nun hangi kanserlerde seviyesinin yiikseldigini gdstermektedir.

Tablo 3: Neuromedin U seviyesinin yiiksek oldugu kanserler
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8. GEREC VE YONTEM

8.1. CALISMA GRUPLARININ SECIMi

Calisma, Bursa Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu 07 /07/ 2021 tarih
ve 2011-KAEK-25 2021/07-20.no’lu karari ile 07/07/2021- 01/02/2024 tarihleri arasinda
Saghk Bilimleri Universitesi Bursa Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde
gergeklestirildi. Calisma grubu olarak hastanemiz Dahiliye ve Onkoloji poliklinik ve
servislerine bagvuran hastalarin igerisinden, calismanin kriterlerine uyan hastalar arasindan,
caligsmay1 kabul edenler dahil edildi. Calismaya katilan tiim goniillillerden aydinlatilmis goniillii

onam belgesi alindi.

Hastalar arastirmaya dahil etme ve hari¢ tutma Kkriterleri:
Calismaya dahil etme kriterleri

1- Malignite olmasi

2- Yeni tan1 olmasi

3- Kilo kaybi1 olmast

Calismadan dislanma kriterleri
1- Calismaya dahil olma kriterlerini karsilamamak
2- Calismay1 anlayip kabul edebilecek biling diizeyine sahip olmayanlar ve calismaya
katilmak i¢in gontillii onam vermeyenler
3- Kemoterapi almak
4- Mukozit veya aft olmasi
5- Demansif norolojik bulgular1 olmasi
6- Intestinal obstriiksiyon yapabilecek kitlesi olmasi
7- Gastrointestinal sistem malignitesi olmasi
8- Hipotiroidisi olmasi

8.2. CALISMA GRUPLARININ DEGERLENDIRILMESIi

Calisma kriterlerini karsilayan hastalarin, ayrintili aile ve kisisel hikayelerinin alinmasin

takiben fizik muayeneleri yapilarak kan basinci ve antropometrik 6lgiimleri yapildi.

15



Agirhik 6lgiimleri Tanita® ile yapildi. BKI, kilogram cinsinden viicut agirliginin, metre
cinsinden boyun karesine boliinmesiyle hesaplandi. Viicut yag orani biyoelektriksel analiz
prensibi ile total beden analizi yapabilen Tanita® cihazi kullanilarak 6l¢iildii.

Demografik verileri i¢ceren formu (Ek-1), Beck Depresyon Anketi (Ek-2) ve Hasta Saglik
Anketi (Ek-3) doldurmalari istendi.

Katilimcilardan takiplerinde rutin olarak istenen tetkiklerinin (Hemogram, BUN, Kreatinin,
AST, ALT, Lipid Paneli, TNF a, TSH) yaninda NmU diizeyi ¢aligilmasi i¢in 8 saatlik aglik
sonrasi vendz kan alinarak ve santrifirtij edilerek, ayirilan serum -80 derecede etiketlenerek
calisilacag1 zamana kadar muhafaza edildi.

8.3. KULLANILAN LABORATUAR YONTEMLERI

(Calismaya dahil edilen herkesten AKS, kreatinin, AST, ALT, lipid parametreleri, hemogram,
TSH, NmU seviyelerinin 6l¢limii icin 8 saatlik aclik sonrasi ven6z kan 6rnegi alindi. NmU hari¢
diger olciimler Saglik Bilimleri Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi biyokimya
laboratuvarinda yapildi. NmU ve TNF-a 6l¢iimii i¢in ayr1 olarak alinan 2 tiip kan, 6ncelikle
4000 rpm hizda santrifiij edildi. Daha sonra serumlar 1, 5 cc eppendorf tiiplerine koyularak -80
derecede saklandi. Calismamizda serum NmU ve TNF-o diizeyleri ELISA (Enzyme linked
immunosorbent assay) metoduyla c¢alisildi. Human Neuromedin U kiti kullanilarak
(duyarlilik:0,084 ng/ml 6lgiim araligi= 0,1ng/ml-30ng/ml inter-assay varyasyon= CV<%9
intra-assay varyasyon: CV<%]11) ELISA metoduyla galisildi. Human TNF-a kiti kullanilarak
(duyarhilik:2,827 ng/ml 6l¢tim araligi= 3ng/L-900ng/L inter-assay varyasyon= CV<%10 intra-
assay varyasyon: CV<%12 ) ELISA metoduyla ¢alisildi.

8.4. BECK DEPRESYON ANKETI

Beck Depresyon Anketi 1961 yilinda Amerikali psikiatrist Aaron T.Beck tarafindan
gelistirilmistir. Bu teknik giinlimiizde depresyonun derecesini ve degisim dinamiklerini
belirlemek i¢in en sik kullanilan psikometrik testlerden biridir. Beck kendinden oncekilerden
farkli olarak, hastalardan aldiklar1 semptom ve sikayetleri sistematiklestirmeye odaklandi. Bu
daha once yeterince dikkat edilmeyen bir dizi 6nemli depresyon semptomunu tanimlamay1
miimkiin kildi. BDA ‘nin gelisimi, psikolojinin gelisim tarihinde 6nemli bir olay haline geldi
ve depresyonun hem tanisinda ve hem tedavisinde énemli bir degisime oncii oldu. Beck ‘in
caligmas1 depresyona bakis agisini degistirmeyi basardi ve birgok profesyoneli Freud’a gore
klasik depresyon anlayisindan uzaklagmaya ve hastalarin kendilerinin diisiince ve duygularin

daha ayrintili olarak incelemeye zorladi. Yetiskin ve cocuklar i¢in bir¢ok psikometrik anketin
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temelini olusturmustur.1978 ‘de revize hali ve 1996 ‘da BDA-2 olarak son hali kullanilmaktadir

[68].

8.5. HASTA SAGLIK ANKETI
Dokuz soruluk Hasta Saghigi Anketi (PHQ-9), 2001 yilinda birinci basamakta yetiskin

hastalar1 depresyonun varligi ve siddeti agisindan taramak igin kullanima sunulan bir tani

aracidir 1B Kendi  kendine uygulanan Hasta Sagligi Anketine (PHQ) dayal1 olarak

depresyonu derecelendirir. ¥ PHQ, PRIME-MD (Primary Care Evaluation of Mental Disorders
) ad1 verilen daha genis ticari markali tiriin grubunun bir pargasidir. PHQ-9'un tamamlanmasi

3 dakikadan az siirer ve 9 DSM-IV'iin her birini basitce puanlarorijinal PRIME-MD'deki ruh

hali modiiline dayali depresyon kriterleri. Birinci basamak saglik hizmeti saglayicilari,
hastalarda depresyon taramasi yapmak i¢in siklikla PHQ-9'u kullanir
[69]. PHQ-9, PHQ'nun 9 soruluk depresyon 6lgegidir. PHQ, 12 zihinsel ve duygusal saglik

bozuklugunu degerlendiren bir tarama araci olan PRIME-MD'nin kendi kendine uygulanan bir

versiyonudur. PHQ, 59 soruluk bir aragtir. Ruh hali (PHQ-9), anksiyete, alkol, yeme
ve somatoform bozukluklar iizerine modiilleri vardir. Columbia Universitesi'nden Dr. Robert
L. Spitzer, Dr. Janet BW Williams, Dr. Kurt Kroenke ve meslektaglart PHQ'yu 1990'larin
ortasinda ve PHQ-9'u 1999'da Pfizer'den bir hibe ile gelistirdiler .

Yanitlarin toplam toplami, degisen diizeylerde depresyona isaret etmektedir. Puanlar O ile 27
arasinda degisir. Genel olarak toplam 10 ve iizeri depresyon varligimi diisiindiiriir. Asagida
PHQ-9 toplamlari, iliskili olduklar1 depresyon seviyeleri ve her bir depresyon seviyesi i¢in

onerilen tedavi listelenmistir:

DSM-5'in tan1 dlgiitlerini karsilamak i¢in PHQ-9 sorularina verilen yanitlar kullanilarak Major
Depresif Bozuklugun gegici tanist konulabilir. DSM-5'e gore, son 2 hafta i¢inde 9 belirtiden 5'i
veya daha fazlasinin "giiniin biliyiik bir boliimiinde, hemen hemen her giin" olmasi ve
belirtilerden birinin depresif ruh hali veya az ilgi veya zevk alma olmasi durumunda Major
Depresif Bozukluk olmasi muhtemeldir. Bir seyler yaparken (PHQ-9'daki 1. ve 2. sorular).
Herhangi bir derecede intihar diislincesi bu kritere dahil edilir. Semptomlar ayrica 6nemli
sikintiya ve islev kaybina neden olmali ve semptomlar madde kullanimi veya baska bir seyle
daha iyi agiklanmamalidir. Tibbi veya psikiyatrik durum Baglica islevsellik alanlarinda 6nemli
bozulma ve/veya sikint1 varsa “diger” depresyon tanis1 konulur. PHQ-9, Major Depresif

Sendromu teshis etmek i¢in kullanilabilir, ancak Major Depresif Bozukluk, ek klinik bilgiler
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kullanilarak teshis edilmelidir (6rnegin, gecmiste manik/hipomanik donem varhigi, yas, baska

ruhsal bozukluk, bir ilacin veya hastaligin etkileri).

Klinisyenler, depresyon icin verilen tedavileri degerlendirmek i¢cin PHQ-9'u da
kullanabilirler. PHQ-9 skorunun 10'un altina diismesi tedaviye "kismi yanit" olarak kabul edilir

ve PHQ-9 skorunun 5'in altina diismesi "remisyon" olarak kabul edilir.

8.6. ISTATISTIKSEL YONETIM

Bu caligmada, goniillii 88 hastaya ait kilo verme, depresyon, TNF-a, albiimin, kreatinin,
trigliserid, trik asit, NmU ve kanser tiplerine iliskin veriler IBM SPSS Statistics 23 paket

programi araciligi ile analiz edilmistir.

Analizler kapsaminda oOncelikle eksik veya yanlis veri olup olmadigr kontrol edilerek
tanimlayict istatistiklere bakilmis, sonrasinda ise calismanin temelini olusturan iliskisel
analizlerde parametrik yada parametrik olmayan testlerin kullaniminin belirlenebilmesi i¢in
verilere normallik analizleri yapilmis ve verilerin normal dagilip dagilmadigi kontrol edilmistir.
Normallik testleri sonucu verilerin normal dagilmadiginin goriilmesi sebebiyle iliskisel

analizlerde parametrik olmayan yontemler kullanilmistir.

Tiim analizlerde anlamlilik (p) degeri 0, 05 olarak belirlenmis ve analiz sonuclarinda p
degerinin 0, 05’den kii¢lik oldugu durumlarda istatistiki olarak anlamli bir farklilik oldugu, aksi

durumda ise ¢ikan farkliligin istatistiki olarak anlamsiz oldugu kabul edilmistir [56].
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9.BULGULAR
9.1. Calismaya alinan hastalarin sosyodemografik ve 6zgecmis 6zellikleri

Calismamiza yeni tant malignitesi olan toplamda 88 kisi katilmistir. Tablo-4’ de galismaya
dahil edilen hastalarin demografik karakteristikleri raporlanmistir. Calismaya katilanlarin
medyan yast 60,5 yil (minimum:23 — maksimum:87) olarak belirlenmis olup; katilimcilarin

%37,50’s1 kadin, %62,50’s1 ise erkektir.

Medeni duruma gore incelendiginde ise ¢alismaya katilanlarin %88,60’1n1in evli, %11,30’unun
ise bekar oldugu goriilmektedir. En yiiksek oranda ikamet edilen ilk ii¢ il¢e ise Yildirim
(%45,40), Nilifer (%22,70) ve Osmangazi (%14,70) idi. Katilimcilarin %47,70’i kirada
otururken, oturdugu evin kendisine ait olanlarin oran1 %43, 10 ve akrabasmin evinde

yasayanlarin orani ise %0,90 idi. Katilimcilarin %46,55°1 lise ve iizeri egitime sahipti.

Tablo 5°de eslik eden, aile Oykiisii olarak ortaya c¢ikan hastaliklarin ve kullanilan ilaglarin
dagilimi verilmistir. Tablo 6 incelendiginde. DM hastas1 olanlarin orant %28,40 olup,
katilimcilarda hipertansiyon gozlenme orani %20, 45 olup yine ayni oranda katilimcinin

antihipertansif ila¢ kullandig1 belirlenmistir.

Calismada oral antidiyabetik kullanim orani ise %23,80’°dir. Koroner vaskiiler hastaligi

olanlarin orani ise sirastyla %35,60’tir.
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Tablo 4: Calismaya dahil edilen hastalarin demografik verileri

n:88

Yas (y1l), median (min:max)

Cinsiyet, n (%)
Kadin
Erkek
Medeni Hal, n (%)
Bekar
Evli
Yasadig1 Yer, n (%)
Yildirim
Niliifer
Osmangazi
Giirsu
Kestel
Gemlik
Inegol
Konut, n (%)
Kira
Kendisine Ait
Akrabasina Ait
Egitim Durumu , n (%)
Okuryazar degil
Ilkokul
Ortaokul
Lise
Universite
Lisanstistii

60,50(23:87)

33 (% 37,50)
55 (% 62,50)

10(%11,30)
78(% 88,60)

40(%45,40)
20(% 22,70)
13(%14,70)
5(%5,60)
4(% 4,50)
3(% 3,40)
3(% 3,40)

42(%47,70)
38(% 43,10)
8(% 0,90)

4(%4,50)
24(%27,20)
19(%21,50)
23 (% 26,10)
15(%17,05)
3(% 3,40)

Tablo 5: Eslik eden Hastaliklar ve Kullanilan ilag Tablosu

ESLIK EDEN HASTALIK

n:88, n (%)

Hipertansiyon

18 (%20,45)

Diyabetes Mellitus

25 (%28,40)

Koroner Hastalik

5 (%5,60)

KULLANILAN iLAG

Oral antidiyabetik

insilin

21 (% 23,80)
4 (% 4,50)

Anti hipertansif/Koroner

23 ( %26,10)
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9.1.1.Calismaya Alman Hastalarin Cinsiyet ve Yas Degiskenlerine Ait Tanimlayici

Bulgular

Iliskisel analizler éncesinde verilerin eksiksiz ve dogru oldugu kontrol edilmis ve degiskenlere

tanimlayici analizler yapilmistir. Bu baglamda katilimcilarin cinsiyet ve yas degerlerine iliskin

tanimlayici istatistik bulgular1 Tablo 7°de oldugu gibidir. Tablo 6’ya gore; hastalarin 55

tanesinin (%62, 5) kadin, 33 tanesinin (%37, 5) erkek oldugu goriilmiistiir. Ayrica hastalarda

en fazla 31 adet (%35, 2) ile meme kanseri vakasi oldugu goriilmiis olup, en fazla kilo kaybinin

da 34 hasta (%38, 4) da goriilen 2 kg. kayip oldugu goriilmiistiir.

Tablo 6: Cinsiyet ve Yas Degiskenlerine Ait Tanimlayic1 Bulgular

Degiskenler Kategoriler Say1 (n) Oran (%)

Cinsiyet Erkek 33 37,5
Kadin 55 62,5

Meme 31 35,2

Akciger 19 21,6

Over 10 11,4

Endometrium 6 6,8

Mesane 5 57

Prostat 3 3,4

Lenfoma 2 2,3

Rcc 1 1,1

Mol hidatiform 1 11

Kanser Tiuirt Tiroid 1 11
Hcc 1 1,1

Noroendokrin 1 1,1

Serviks 1 1,1

Mezotelyoma 1 1,1

Testis 1 1,1

Vulva 1 1,1

All 1 1,1

Leimiyosarkom 1 1,1

Pankreas 1 1,1

0,00 kg. 39 44,3

1,00 kg. 4 45

1,50 Kkg. 6 6,8

Kilo Verme Miktarlari 2,00 kg. 34 38,6
2,50 kg. 2 2,3

3,00 kg. 1 1,1

4,00 kg. 2 2,3
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9.2. TANIMLAYICI ANALIZLER

Analiz edilecek verilerin normal dagilip dagilmadiginin belirlenmesi i¢in Normallik
Analizleri yapilmis ve elde edilen bulgular Tablo 7’de belirtilmistir. Yapilan normallik
analizleri kapsaminda; Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk Testlerine gore olgeklerin
normal dagildig (p<0, 05) goriilmesine karsin degiskenlerin normal dagilip dagilmadiklarina
karar verilirken, ¢arpiklik (skewness) ve basiklik (kurtosis) degerlerine de bakilmalidir. Bu
baglamda Tabachnik ve Fidell (2013)’e gore; ¢arpiklik ve basiklik degerlerinin -1, 50 ile +1,
50 arasinda olmasi durumunda, dagilimin normal kabul edilebilecegi belirtilmektedir. Bu

sebeple kilo verme verileri diginda kalan tiim degiskenlerin normal dagilmadig: goriilmiistiir.

Tablo 7: Ol¢eklerin Normallik Analizi Bulgular

Kolmogorov-Smirnov ~ Shapiro-Wilk

Olcekler p p Carpikhk  Basikhk
TNF-a 0,000 0,000 3,359 13,157
NmU 0,000 0,000 3,583 14,039
Depresyon 0,000 0,000 1,986 5,155
Kilo verme 0,000 0,000 0,321 -0,859
Alblimin 0,000 0,000 6,359 42,659
Kreatinin 0,000 0,000 4,410 22,145
Trigliserid 0,000 0,000 1,557 3,114
Urik asit 0,000 0,000 7,228 60,046

9.3. KASEKSI KRITERLERINE GORE HASTALARIN DEGERLENDIRILMESIi

Kaseksi son 6 ayda %S5 kilo kaybi, veya VKI <20’ ye ek olarak %2 kilo kayb1 olarak ifade
edilmektedir. Calismamiza dahil edilen hastalar bu iki kriteri karsilamamaktadir. Tablo 8’de
VKI'ye gore smiflandirma ve tablo 9°da ise kilo verme yiizdelerine gore siniflandirma
yapilmistir. NmU’nun anoreksijenik etkisinden dolay1 kanser iligkili kilo kayb1 istatistiksel

olarak diger tablolarda degerlendirilmistir.
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Tablo 8: Hastalarin VKi’ye gore siniflandirilmasi

VKi KiSi (n:88) ORAN (%)
<20 0 %0
20-<25 22 % 25
25->30 42 % 47
30->35 20 % 22
35-<40 4 %4

Tablo 9: Hastalarin kilo verme yiizdelerine gore siniflandiriimasi

HASTA SAYISI (n) KiLO VERME ORANI (%)
40 %0

8 %1 - %1,99

29 %2 - %2,99

8 %3 - % 3,99

3 %4 -<%5

9.4. TNF-ALFA ILE NEUROMEDIN U ARASINDAKI ILISKI

Normallik testleri sonucunda verilerin normal dagilim gostermedigine karar verilmesi
sebebiyle, degiskenler arasinda bir iliski olup olmadiginin belirlenebilmesi i¢in yapilan
Spearman Korelasyon Analizi yapilmistir. Bu baglamda TNF-a ile NmU arasinda anlamli bir
korelasyon iligkisi oldugu goriilmiistiir (p<0,05). Bu baglamda; TNF-a ile NmU arasinda
anlamli ve pozitif yonli bir etki vardir. Yani hastalarin TNF-a degerleri arttiginda NmU
degerlerinin de arttig1 ve bu artis oraninin 0, 720 oldugu goriilmiistiir. Diger bir deyisle TNF-a
degeri 1 birim arttiginda NmU degeri 0, 720 birim artacaktir. Bu pozitif iligski tam tersine olacak
sekilde de gegerlidir.

9.5. KILO VERME iLE LABORATUVAR TETKIiKLERI ARASINDAKI ILiSKi

Hastalarin kilo verme durumlar1 ile TNF-a, depresyon, albiimin, kreatinin, trigliserid ve tirik

asit arasindaki korelasyona ait bulgular Tablo 10’da oldugu gibidir.

23



Tablo 10: Kilo Verme ile Diger Degiskenler Arasindaki Korelasyona Ait Bulgular

Kilo verme
Korelasyon P
TNF-a 0,229 0,032
NmuU 0,360 0,046
Depresyon 0,248 0,020
Albiimin -0,002 0,986
Kreatinin -0,061 0,571
Trigliserid -0,226 0,034
Urik asit -0,109 0,313

Tablo 10’a gore, kilo verme ile TNF-a, NmU ve depresyon degerleri arasinda anlamli ve pozitif
bir korelasyon iliskisi, kilo verme ile trigiliserid degerleri arasinda ise anlamli ve negatif bir
korelasyon iligkisi olmasina (p<0, 05) karsin kilo verme ile albiimin, kreatinin ve iirik asit
degerleri arasinda anlamli bir korelasyon iligkisi yoktur (p>0, 05). Bu baglamda; hastalarin kilo
verme miktarlar1 arttiginda TNF-o degerinin 0, 229 oraninda arttigi, NmU degerinin 0, 360
oraninda arttig1, depresyon degerinin 0, 248 oraninda arttig1 ve trigliserid degerinin ise 0, 226

oraninda azaldig1 goriilmiistiir. Bu iligkiler tam tersine olacak sekilde de gegerlidir.

9.6. MEME KANSERINDEKI KiLO KAYBI iLE TNF- ALFA iLE NEUROMEDIN U
DEGERLERI ARASINDAKI iLiSKi

Calisma kapsaminda en cok rastlanan iki kanser tiirii olan akciger ve meme kanseri
tanis1 konulan hastalara ait veriler ayrica analiz edilmistir. Bu baglamda meme kanseri tanisi
konulan 31 hastada TNF-a ve NmU degiskenleri arasinda anlamli bir korelasyon iligkisi oldugu
gorilmistiir (p<0,05). Bu baglamda; TNF-a ile NmU degerleri arasinda anlamli ve pozitif
yonlil bir etki vardir. Yani hastalarin TNF-a degerleri arttiginda NmU degerlerinin de arttig1 ve
bu artig oraninin 0,720 oldugu goriilmiistiir. Diger bir deyisle TNF-a degeri 1 birim arttiginda
NmU degeri 0,720 birim artacaktir. Bu pozitif iliski tam tersine olacak sekilde de gecerlidir.

Ayrica meme kanseri teshisi konulan hastalarin kilo verme durumlari ile TNF-a ve

NmU degerleri arasindaki korelasyona ait bulgular Tablo 11°de oldugu gibidir.
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Tablo 11: Meme Kanseri Tanis1 Konulan Hastalarim Kilo Verme ile TNF-a ve NmU

Degerleri Arasindaki Korelasyona Ait Bulgular

Kilo verme
Korelasyon P
TNF-a 0,274 0,136
NmU 0,360 0,046

Tablo 11°e gore, meme kanseri tanis1 konulan hastalarin kilo verme durumlari ile NmU
degerleri arasinda anlamli ve pozitif bir korelasyon iligkisi olmasima (p<0,05) karsin TNF-a
degerleri arasinda anlamli bir korelasyon iliskisi yoktur (p>0,05). Bu baglamda; hastalarin kilo
verme miktarlari arttiginda NmU degerinin 0,360 oraninda arttig1 gortilmiistiir. Bu iligkiler tam

tersine olacak sekilde de gecerlidir.

9.6. AKCIGER KANSERINDEKI KiLO KAYBI iLE TNF- o iLE NEUROMEDIN U
DEGERLERI ARASINDAKI ILiSKi

Hastalar arasinda en ¢ok rastlanan ikinci kanser tiirii olan akciger kanseri tanisi konulan
19 hastanin, TNF-a ve NmU degiskenleri arasinda anlamli bir korelasyon iliskisi oldugu
goriilmustiir (p<0,05). Bu baglamda; TNF-a ile NmU arasinda anlamli ve pozitif yonlii bir etki
vardir. Yani hastalarin TNF-a degerleri arttifinda NmU degerlerinin de arttig1 ve bu artis
oranmin 0,641 oldugu goriilmistiir. Diger bir deyisle TNF-a degeri 1 birim arttiginda NmU
degeri 0,641 birim artacaktir. Bu pozitif iligski tam tersine olacak sekilde de gegerlidir.
Ayrica akciger kanseri teshisi konulan hastalarin kilo verme durumlari ile TNF-a ve NmU

degerleri arasindaki korelasyona ait bulgular Tablo 12°de oldugu gibidir.

Tablo 12: Akciger Kanseri Tanis1 Konulan Hastalarin Kilo Verme ile TNF-a ve NmU

Degerleri Arasindaki Korelasyona Ait Bulgular

Kilo verme
Korelasyon P
TNF-a 0,473 0,041
NmU 0,130 0,594

Tablo 12’ye gore, akciger kanseri tanisi konulan hastalarin kilo verme durumlar ile TNF-a

degerleri arasinda anlamli ve pozitif bir korelasyon iliskisi olmasina (p<0,05) karsin NmU
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degerleri arasinda anlamli bir korelasyon iliskisi yoktur (p>0,05). Bu baglamda; hastalarin kilo
verme miktarlari arttiginda TNF-a degerinin 0,473 oraninda arttigi goriilmiistiir. Bu iligkiler

tam tersine olacak sekilde de gegerlidir [70].
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10. TARTISMA VE SONUC

Kanser giiniimiizde en biiyiik saglik problemleri arasinda gosterilmektedir. Basta akciger,
pankreas, hepatoselliiler kanser, meme kanseri, akut myeloid 16semi olmak iizere birgok
malignitenin anoreksijenik etkisi mevcuttur. Malignitelerin seyrinde goriilen kilo kayiplarinin
patofizyolojisinde organik, mekanik ve biyokimyasal bir¢cok faktor tanimlanmistir. Anoreksi,
malignitenin kendisinden de kaynaklanabilecegi gibi, maligniteye sekonder gelisen depresyon,
timoriin yiikii, hastanin aldig1 kemoterapatikler, tiimoér veya ilacin verdigi bulanti hissi,
tiimoriin yerlesim yeri ve ek hastaliklar gibi bir¢ok farkli sebepten meydana gelebilir.

Kanser insidansinin diinya ¢apinda artmasiyla beraber neoplazi hastalarinda %40 ile %80
arasinda degisebilen malnutrisyon prevelans1 da goriilmektedir [71]. Kanser hastalarinda
oliimlerin %20’s1, malignitesinden disindaki, yetersiz beslenme ve bunun komplikasyonlarinin

sonucunda meydana gelmektedir [72].

Hastalarda kageksiye en ¢ok yol acan malignite tipi gastrointestinal sistem kdkenli olanlardir.
Goriilme sikligina gore kolon ,mide ve 6zafagus kanserleri hastalarda ciddi kilo kaybina neden
olmaktadir [73]. Malignensi hastalarinda tedaviye baslamadan 6nce nutrisyonel risk agisindan
miinkiin oldugunca erken degerlendirilerek, uygun nutrisyon destegi saglanmalidir [74]. Enerji
gereksinimi olarak mobil hastalar i¢in giinde 30-35 kcal/’kg’dir. Malignensi hastalariin
optimum azot destegi net olarak nonesansiyel amino asit ihtiyact artmakta olup protein
gereksiniminin minimum 1 g/kg/giin olmas1 dnerilmektedir. Protein metabolizmasindaki gibi
kanser hastalarinin almasi gereken optimal karbonhidrat ve yag miktar1 da bilinmemektedir
[75]. Kanser hastalarinda kaslar tarafindan glukoz aliminda ve glukoz oksidasyonunda bozulma
meydana gelmektedir. Yaglarin kullanimi ise artmis olarak gortilmektedir. Bu nedenle yiiksek
yag/karbonhidrat oraninin faydali olabilecegi ongoriilmektedir. Karbonhidrat /protein dis1

enerji orani %55-65 ve yag orani ise %35-45’1 olmalidir [76].

Malignite iliskili kaseksilerde bir¢ok sitokin tanimlanmistir. IL-1, IL-6, TNF-a gibi bir dizi pro-
inflamatuar sitokin, kanser iliskili kaseksinin patofizyolojisinde onemli role sahiptir. TNF-a,
glikojen, protein, lipit sentezinde azalmaya neden olurken, glukoneogenezde artis, yag dokusu

kaybi ve proteoliz yaparak kaseksiye neden olmaktadir. [77].

TNF-a, aktive makrofajlar CD4+lenfositler, notrofiller, eozinofiller, néronlar ve mast hiicreleri

gibi diger bircok hiicre tiirii tarafindan salinir. TNF-a, CRH seviyesini artirir ve gida alimini
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azaltir. Ayrica glikoza duyarli olan noronlarin ateslenmesini arttirir ve gida aliminin
azalmasina neden olur [78]. TNF-a kas katabolizmasinda kendi Tip 1 reseptoriine baglanarak,
mitokondri igcinde olusan reaktif oksijenizasyonu arttirarak, niikleer faktor-xB'yi aktive
eder. Daha sonra aktive NF-kB, ubikuitin /proteazom yolunun aktivitesini artirir ve protein
katabolizmasim hizlandirir [79]. TNF-a miyoblast farklilagmasini da inhibe etmektedir
[80].Kas katobolizmasi tizerine TNF-o’nin apoptozis yaparak etki ettigine dair yeterli kanit
yoktur [81]. In vitro sigan kaslar1 eksize edilerek yapilan deneylerde suprafizyolojik TNF-a
uygulanmasi sonucunda, protein yikiminda tespit edilebilir bir degisiklik saglanmadi [82].
Dolayistyla TNF-a'nin protein kaybini dogrudan uyarmadigi diistiniilmektedir [83]. Baska bir
hiicre kiiltiirti ile yapilan ¢alismada TNF-a, kas protein igeriginde zaman ve konsantrasyona
bagh bir azalmay1 ve miyozin agir zinciri basta olmak iizere kas yapisina 0zgii diger

proteinlerin de kaybina neden olmaktadir [84].

Miyositler tizerindeki TNF-a'nin etkisini azaltmay1 deneyen bir ¢alismada, kas hiicreleri
iizerinde farmakolojik insiilin seviyeleri saglandiginda miyozin kayb1 olmadigi tespit
edilmigtir. Bagka bir calismada ise miyosit farklilasmasini arttirmak igin kollajen 1V ve
hiicreler arast matriks proteinleri kullanildiginda, TNF-a'nin katabolik etkilerine kars1 direng
tespit edildi [85]. Antioksidanlarin ve nitrik oksit sentezinin bloke edilmesi, TNF-a kaynakli

kaseksisi olan bir fare modelinde kas kaybini1 6nlemistir [86].

Son donemlerde yapilan calismalarda bir¢cok kanser tliriinde NmU seviyelerinde gdzlenen
yiiksekligin patofizyolojik Onemi hususunda kanitlanmis bir agiklama mevcut degildir.
NmU’nun kanser kageksisindeki muhtemel mekanizma G-protein reseptorlerden olan Gs
subunitine baglanarak etki gosterdigi i¢in bu reseptor iizerinden etkilesime giren basta GHRH,
TSH, CRH, ACTH, GnRH, FSH, LH, Histaminz, Glukagon, Dopamin.s gibi bircok hormon ile
etkilesime girebilmektedir. Ayrica protonkogenler, sinyal yolaklar1 ve transkripsiyon faktorleri
iizerinden de etki gosterebilmektedir. Losemide c-myb, mesane kanserinde RHOGDI2, akciger
kanserinde FOXM1 ve MYCN, endometrial kanserde HYAL2 ve ITGAL, meme kanserinde
WNT ve TGF-B iizerinden etkilesimdedir [63].

Bu calismamizda, bazi kanser tiirlerinde ©Onemi net aydinlatilamayan NmU diizey
yiiksekliklerinin malignite iliskili kaseksi ve TNF-a diizeyleri ile iliskisini degerlendirmeyi
planladik. Calismamizda her katilimcinin kilo kaybi seviyesi not edilerek anketler yapildi.
NmU ve TNF- a seviyeleri ile istatistiksel olarak kiyaslandi. Meme ve akciger kanseri tanisi

konulan hastalarin TNF- o ve NmU degiskenleri arasinda anlamli bir korelasyon iliskisi oldugu

28



gorilmistiir. Hastalarin TNF- o degerleri arttiginda NmU degerlerinin arttifi goriilmiistiir.
Diger kanser subtipleri ile TNF- o ve NmU arasinda bir iligki tespit edilmemistir. Akciger
kanseri tanis1 konulan hastalarin kilo verme durumlari ile TNF- a degerleri arasinda anlamli ve
pozitif bir korelasyon iliskisi olmasina karsin NmU degerleri arasinda anlamli bir korelasyon

iligkisi yoktur.

NmU molekiiliiniin yar1 émrii 5 dakikadan daha azdir [87]. Yar1 6mrii kisa oldugundan albiimin
ile konjuge edilerek, farelere enjekte edildigi bir calismada kan glukoz seviyesini diisiirdiigii ve
anoreksijenik etki gosterdigi tespit edilmistir [88]. Farelere transnazal yolla verilen NmUR2
reseptdr agonisti sonrasi, farelerde kilo artiginin baskilandigr goriilmiistiir [89]. Baska bir
calismada NmU néropeptitine polietilen glikol (PEG) ile konjuge edilerek, obez farelere enjekte
edilerek, bu farelerde gii¢lii anoreksijenik etki olusturmustur [90].Howard ve arkadaslari,
farelerin intraserebroventrikiiler alana NmU enjeksiyonu yapildiginda hipofajiye yol agtigi
tespit edildi. 48 saat aclik sonrasinda ventromedial hipotalamusta, NmU ekspresyonu azaldi
[61]. Bu anoreksijenik etki, ¢alismamizda meme kanserli hastalardaki kilo kayb1 seviyelerinin
NmU ile korele olmasi, diger yapilan ¢alismalarin sonucunu pekistiren bir sonucu elde

ettigimizi gostermistir.

Ozafagus skuaméz hiicreli kanserde, NmU hipermetilasyon ile gen ekspresyonunda bir azalma
meydana gelmektedir.Saglikli dokularda ise bu fenomen goriinmemektedir. NmU’daki bu
baskilanma tiimor aktivasyonu yaptigindan dolayr, NmU bir tiimor supressor olarak
degerlendirilmektedir [91]. Fakat gastrointestinal sistem malignitelerinin basli bagina kendileri
anoreksijenik etki yaptigindan dolayr bizim calismamiza 6zafagus maligniteleri dahil

edilmemistir.

Murin mikrogliasinda NTSR1(Neurotensin Receptor 1), TNF- a ve IL-1-f diizeyini artirir.
NmU gibi G-protein bagli bir reseptdrdiir. (GPCR). Intraseliiler kalsiyum mikarini
artirtt. NTSR1, HTC116 (Human Colorectal Carcinoma)’da hiicre gociinii 3 kat artirmaktadir
[92]. GHSRB 1b(Ghrelin receptor /Growth hormone secretagogue reseptor 1) Ghrelin’in
truncut bir formu olup, islevsel olmayan bir reseptordiir.Birgok kanser tiiriinde bu reseptor
aktivasyonun arttig1 tespit edilmistir. Akciger kanserinde ise NTSR1(Neurotensin Receptor 1)
/GHSRb]1 heterodimerin cAMP miktarini artirdig1 ama kalsiyum mobilizasyonunu artirmadigi

tespit edilmistir. NmU cAMP miktarini arttirirak kanser hiicresi bitylimesini artirmaktadir [93].
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Bizim c¢alismamizda ise akciger kanserli hastalardaki TNF- a seviyelerinin dogru orantili
olmasi, NTSR1 iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir.

Neuromedin u bir¢ok kanser tiiriinde epitelyal mezenkimal gecise neden olarak, kanser
hiicrelerinde tiimor gegisini tetikleyerek metastaz ile ilgili bulunmustur [94].

Ayrica HER2 pozitif meme kanseri ve kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserinde kullanilan tirozin
kinaz inhibitér direncine neden olmaktadir [95]. Endometrial kanserlerde ise NmU hiicre
proliferasyonunu ve hiicre gogiinii 6zellikle epidermal ve mezenkimal alanlarda bulunan, hiicre
adezyon molekiilleri iizerinden gergeklestirmektedir. TGF-B ve EGFR ile NmU’nun etkilesimi
iizerinden metastazlar gergeklesmektedir. Ayn1 mekanizma ile meme kanserinde de etki
gostermektedir. Bizim calismamizda ise meme kanseri tanist konulan hastalarin kilo verme
durumlari ile NmU degerleri arasinda anlamli ve pozitif bir korelasyon iliskisi saptanmistir.

Renal kanserlerde NmU prognoz agisindan biyobelirte¢ olarak dnerilmektedir [94].

Calismamizda kansere yoOnelik kaseksi tespit edilmemis olunsa da NmU’nun anoreksijenik
ozelliginden dolay1 kilo kaybi {iizerinde etkili oldugu tespit edilmistir. Meme kanseri
hastalarinda kilo kayb1 seviyeleri ile serum NmU plazma konsantrasyonun TNF- a ile korele
oldugu tespit edildi. Kanser iliskili anorekside NmU’nun birden ¢ok mekanizma ile etki
gosterdigini ve hala patofizyolojisinin net olmadigi tespit edilmistir. Bundan dolay: ilerleyen

donemlerde NmU iliskili ajanlar kanser iliskili anoreksi tedavisinde kullanilabilir.
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