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ÖZET
Kanser hastalarında malnütrisyon sık rastlanan bir sorundur. Kanser kaşeksisi ise malnütrisyonun iler-
lediği durumda gelişen, sistemik inflamasyonun eşlik ettiği ölümcül bir metabolik sendromdur. Kanser 
kaşeksisinin başlıca nedenleri besin alımında azalma ve vücutta gelişen metabolik değişikliklerdir. Tü-
mör hücrelerinden ve immün sistemden salınan mediyatörler, santral sinir sistemini etkileyerek iştahı 
baskılar, anabolik aktiviteyi azaltır ve katabolik aktiviteyi arttırır. Bunların dışında tümör, yerleşim ye-
rine göre, fiziksel olarak besin alınmasını engelleyebilir. Ayrıca antikanser tedavilerin komplikasyonları 
malnütrisyonun tetiklenmesinde rol oynayabilir.
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Giriş

Kanserli hastaların %30-80’inde hastalığın bir döne-
minde kilo kaybı ortaya çıkar.[1] Besin alımı azaldı-
ğında veya metabolik ihtiyaç arttığında, alınan besin 
vücudun ihtiyacı olan enerjiyi karşılayamaz ve mal-
nütrisyon gelişir. Kanser ile ilişkili malnütrisyon yağ 
kaybıyla veya yağ kaybı olmaksızın kas kaybına neden 
olur. Kanser kaşeksisi ise malnütrisyonun ilerlediği 
durumda gelişen, sistemik inflamasyonun eşlik ettiği 
ölümcül bir metabolik sendromdur. 

Kanser kaşeksisinin primer ve sekonder olarak sı-
nıflandırılması, tedavi şeklini etkileyeceği için önem-
lidir. Primer kaşeksiye sistemik inflamasyonun neden 
olduğu düşünülür ve mekanizması tam olarak bilin-
mediği için tedavisi zordur. Sekonder kaşeksi ise yeterli 
besin alımını engelleyen fonksiyonel bir yetersizliğin 
eşlik ettiği çeşitli mekanik faktörlere (örn. obstrüksi-
yon, fistül) veya tedavilerin yan etkilerine bağlı olarak 
ortaya çıkar. Kaşeksi tanısı, üç durumdan birinin varlı-
ğında konulur. Bunlar;
1. Son altı ayda %5’in üstünde kilo kaybı, 

2. Beden kitle indeksi 20 kg/m2’nin altında iken 
%2’den fazla kilo kaybı,

3. Sarkopeni varlığında %2’den fazla kilo kaybı.[2]
Kaşeksi terminal dönem kanser hastalarının ço-

ğunda görülür ve kanser ölümlerinin %22’sinden so-
rumludur.[3] Ayrıca kilo kaybı, tedavi toksisitesi, plan-
lanan tedaviyi tamamlama, yaşam kalitesi ve sağkalımı 
olumsuz etkileyen bağımsız prognostik faktördür.[4,5] 
Bu nedenlerden ötürü kilo kaybını erken dönemde tes-
pit edip tedaviye başlamak oldukça önemlidir.

Kanser kaşeksisini tetikleyen etmenler hastaya, 
kanserin türüne ve tedavinin şekline bağlı olarak de-
ğişebilir. Bu nedenler iki başlıkta toplanabilir: Besin 
alımı yetersizliği (anoreksi) ve metabolik değişiklikler.

1. Besin Alımı Yetersizliği (Anoreksi)
Anoreksi, kontrol altına alınamayan iştah kaybı ve bes-
lenme azlığı olarak tanımlanmaktadır. Kanser hastaları 
genellikle hipermetabolik kabul edilir, ancak kaşekside 
istirahat halindeki metabolik hız, tahmin edilen değe-
rin %60 altı ile %150 üstü arasında değişmektedir; buna 
rağmen kaşeksinin oluşmasında, besin alımını arttırarak 
enerji ihtiyacının karşılanamaması suçlanmaktadır.[6,7]
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süren çiğneme ve yutma sorunları görülmektedir.[12] 
Larenjektomi yapılan hastaların %42’sinde ve faringo-
larenjektomi yapılan hastaların %50’sinde, operasyon-
dan üç yıl sonra, beslenme bozukluğuna yol açan ve/
veya tüple beslenme ihtiyacı doğuran disfaji görülmek-
tedir.[13] Yutma güçlüğüne neden olan ağız kuruluğu 
ise baş boyun tümörleri cerrahisinden sonra beş yıla 
kadar ortaya çıkabilir.[14]

Total gastrektomi yapılan hastaların ise yaklaşık 
%80’inde malnütrisyon gelişir.[15,16] Gastrektominin 
kilo kaybına neden olabilen, erken tokluk hissi, sindirim 
bozukluğu, absorpsiyon bozukluğu, kısa geçiş süresi ve 
bakteriyel aşırı çoğalma gibi etkileri vardır. Gastrekto-
mi yapılan hastalarda vagotomiye, mide hormonlarının 
eksikliğine veya pankreas yetmezliğine bağlı olarak is-
hal ortaya çıkar. Mide ve duodenumun yüzey kaybına 
bağlı olarak demir, B12 vitamini, kalsiyum, yağ ve ka-
roten emilimi bozulur. Duodenumun atlanmasından 
dolayı ortaya çıkan pankreas ve safra salgılarının besin 
ile karşılaşmasındaki yetersizlik, yağ ve amino asit ma-
labsorpsiyonuna neden olur. Pankreatikoduodenekto-
mi yapılan hastalarda da pankreas rezeksiyonunun ge-
nişliği ve kalan pankreasın fonksiyonu ile ilişkili olarak 
malnütrisyon gelişir.[17,18] Pankreas enzimlerinin ek-
sikliği sonucunda yağ, protein, nişasta ve yağda eriyen 
vitaminlerin malabsorpsiyonu ortaya çıkar. 

Bunlara ek olarak, tüm majör cerrahi girişimlerden 
sonra metabolik ihtiyaç artar; vücutta sistemik inflama-
tuvar yanıt ortaya çıkar ve negatif nitrojen-enerji den-
gesi hâkim olur. Cerrahi tedavi uygulanan hastalarda 
ameliyat komplikasyonlarını en aza indirmek amacı ile 
oluşturulmuş cerrahi sonrası gelişmiş iyileşme (ERAS) 
programı, açlıktan kaçınmayı, preoperatif sıvı ve kar-
bonhidrat yüklemesi yapılmasını, postoperatif ilk gün 
oral diyetin başlanmasını önermektedir.[19]

Bir diğer antikanser tedavi olan kemoterapiye bağlı 
komplikasyonlardan tat koku bozukluğu, oral mukozit, 
bulantı, kusma, kabızlık ve ishal malnütrisyonu tetikle-
yebilir. İlk 24 saatte ortaya çıkan akut bulantı ve kusma, 
gastrointestinal sistemdeki serotonin tip 3 reseptörleri-
nin enterokromaffin hücrelerden salınan serotonin ta-
rafından aktive edilmesiyle ortaya çıkar.[20] Gecikmiş 
tip bulantı ve kusma ilk 24 saatten sonra başlayıp yedi 
güne kadar sürebilir; platin bazlı kemoterapötikler, 
doksorubisin ve siklofosfamid ile diğer antineoplastik 
ilaçlara kıyasla daha fazla görülür.[20] Hormonoterapi 
ilaçlarına bağlı olarak hiperglisemi, ödem, osteoporoz, 
bulantı, kusma, kemik ağrısı ve hiperkalsemi gelişebilir. 
İmmünoterapi ajanları da bulantı, kusma, ishal, halsiz-
lik ve immün süpresyona neden olabilir. Bu semptom-
ların tamamı malnütrisyon gelişmesine katkı sağlar.

Radyoterapi sonrası malnütrisyon, uygulanan böl-
geye, alanın büyüklüğüne, doza ve hastanın duyarlılı-

1a. İştah Merkezinin Baskılanması
Kaşeksi gelişiminde anoreksi patogenezi çok faktörlü-
dür ve besin alımını kontrol eden santral sinir sistemin-
deki bozukluklarla ilişkilidir. Besin alımı nöropeptidler 
ve santral sinir sistemindeki nörotransmitterler aracılı-
ğıyla düzenlenir. Tokluk anında sindirim sisteminden 
salınan inkretin hormonlar ve vagal uyarı ile beyne 
tokluk sinyali gönderilir. Açlık anında mide tarafından 
salınan ghrelin iştahı arttırır. Leptin ise adipoz doku-
dan salgılanan bir adipokindir ve beyne adipoz enerji 
seviyesini bildirir. Leptin seviyesi azaldığında oreksi-
jenik (iştah arttırıcı) sinyallerin aktivitesi artar. Bu et-
kiler beynin iştah merkezi olan hipotalamusun arkuat 
çekirdeğinin uyarılması ile gerçekleşir.

Hipotalamusun arkuat çekirdeği kan beyin bari-
yeri ile izole edilmemiştir ve dolaşımdaki hormonlar 
arkuat çekirdekteki nöronlara doğrudan erişim sağlar. 
Buradaki nöronlardan salgılanan nöropeptid Y (NPY) 
ve agouti ilişkili protein (AgRP) besin alımını güçlü bir 
şekilde uyarırken; proopiomelanokortin (POMC)/ko-
kain ve amfetamin ile regüle edilen transkript (CART) 
peptidleri besin alımını baskılar.[8] Ghrelin iştahı art-
tırma görevini NPY/AgRP nöronlarını uyararak; leptin 
ise iştahı baskılama görevini, POMC hücrelerini uyara-
rak gerçekleştirir. Kaşeksi sendromunda leptin düşük, 
ghrelin normal veya yüksek saptanmıştır.[9,10] Fakat 
buna rağmen iştah artmaz. Bu durum kanser hastalı-
ğında hipotalamik reseptörlerde direnç gelişmesi ile 
açıklanmaktadır. Böylece artmış enerji ihtiyacına kar-
şılık olarak iştah artışı gerçekleşmez.

1b. Hastalığa Bağlı Etmenler
Kanser tipi, evresi ve lokalizasyonu kanser hastalarının 
beslenme durumunu etkiler. İleri evre hastalıklarda 
malnütrisyon insidansı daha fazladır.[11] Kanser tipi-
ne bağlı olarak malnütrisyonun şiddeti değişebilir. Ör-
neğin, baş boyun, özefagus, mide ve pankreas kanserli 
hastalarda, meme kanseri ve hematolojik malignitesi 
olan hastalara kıyasla daha şiddetli malnütrisyon geli-
şir.[5] Kanser tipine ve lokalizasyonuna göre malnütris-
yon nedenleri arasında, baş boyun tümörlerinde disfaji 
ve odinofaji, özefagus kanserinde disfaji ve odinofaji, 
mide kanserinde erken tokluk hissi ve malabsorpsiyon, 
nöroendokrin tümörlerde ishal, bağırsak tümörlerinde 
ise obstrüksiyon bulunmaktadır. 

1c. AntikanserTedaviye Bağlı Etmenler
Bir diğer malnütrisyon nedeni antikanser tedavilerin 
(cerrahi, kemoterapi, radyoterapi) komplikasyonları-
dır. Sindirim sistemine yapılan cerrahi işlemler son-
rasında yutma, motilite ve absorpsiyon bozukluğuna 
bağlı anoreksi gelişebilir. Oral kanser cerrahisinden 
sonra hastaların %50’sinden fazlasında bir yıla kadar 
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ğına göre değişkenlik gösterir. Baş boyun radyoterapisi 
tat tomurcuklarına hasar vererek tat değişikliklerine, 
tükürük bezlerine hasar vererek kserostomiye neden 
olur. Ayrıca eş zamanlı kemoterapinin sinerjistik etki-
sinin eklenmesi ile oral mukozit gelişir. Bu semptomlar 
radyoterapinin tamamlandığı hafta maksimum sevi-
yededir, genellikle radyoterapi tamamlandıktan sonra 
azalmaya başlar.[21] İntratorasik radyoterapiye bağlı 
akut özefajit görülme sıklığı %30’un üzerindedir.[22] 
Özellikle 50 Gy’yi aşan dozlarda ve eş zamanlı kemo-
terapi verildiğinde özefajit sıklığı artar.[22] Abdominal 
veya pelvik bölge radyoterapisinde akut ishal, bulantı, 
kusma, ağrı, enterit veya kolite bağlı anoreksi gelişebilir.
[23] Üst abdomen radyoterapisi uygulanan hastaların 
yaklaşık %50’sinde, tüm vücut radyoterapisi uygulanan 
hastaların %90’ından fazlasında kusma görülür.[5,24]

Kansere veya tedaviye bağlı anoreksinin dışında 
ağrı veya psikolojik bozukluklara bağlı olarak da besin 
alımı azalabilir. Bir meta-analizde kanser hastalarının 
%15’inde majör depresyon, %20’sinde minör depres-
yon ve %10’unda anksiyete saptandığı bildirilmiştir.
[25] Ayrıca kanser hastalarında kronik strese ve dep-
resyona bağlı olarak ağrı eşiği düşer. Tümörün fiziksel 
olarak da ağrı yapabilmesi nedeniyle ağrı, kanser has-
talarında sık görülür.

2. Metabolik Değişiklikler
Anoreksi ile başlayıp refrakter kaşeksiye ve hatta ölüme 
kadar gidebilen bu süreç, bir dizi proinflamatuvar sito-
kin ve kaşektik faktörlerin salgılanması ile progrese olur 
(Şekil 1). Tümör hücrelerine reaksiyon olarak immün 
sistem tarafından salgılanan proinflamatuvar sitokinler 
[tümör nekroz faktörü-alfa (TNF-α), interlökin (IL)-1, 

IL-6, interferon-gama (IFN-γ)] ve tümör hücrelerin-
den salgılanan lipid metabolize edici faktör (LMF) ve 
proteoliz indükleyici faktör (PIF) kaşekside majör rol 
oynar.[26] Bu mediyatörler katabolik aktivitenin art-
masında ve malnütrisyon oluşmasında tek başına de-
ğil, uyum içinde çalışmaktadır. Sitokinlerin üç ana et-
kisi vardır: makro besin metabolizmasını değiştirmek, 
iştahı bastırmak, akut faz yanıtını başlatmak.[27] Akut 
faz yanıtının başlaması ile doğan amino asit ihtiyacı kas 
kaybına neden olur. Cori siklusu ile kastan karaciğere 
taşınan amino asitler hem glukoneogenez hem de akut 
faz proteinlerinin yapımı için kullanılır. Bu dönüşü-
mün hızlanması sonucunda glukoz intoleransı ve insü-
lin direnci gelişir.[28,29] Kanser kaşeksisinde, insülin 
direncine sekonder olarak artmış insülin, leptine ben-
zer şekilde POMC hücrelerini uyararak iştahı baskılar.
[30] İnsülin direnci nedeniyle hücre içine glukoz alımı 
zorlaşır ve kas hücrelerinde proteoliz, yağ hücrelerinde 
lipoliz, karaciğer hücrelerinde de glukoneogenez artar. 
Kas yıkımı ve glukoneogenez için gerekli olan enerji 
yağ yıkımından elde edilir. Ayrıca TNF-α, yağ dokusu 
sentezini azaltırken, lipolizi tetikleyerek yağ yıkımını 
arttırır.[31] TNF-α’nın bir diğer özelliği de lipoprotein 
lipazı inhibe ederek yağ asit oluşumunu engellemektir. 
Böylece yağ asitlerinin oksidasyonu ve depolanması 
engellenmiş olur ve hipertrigliseridemi gelişir. IL-1 ve 
IL-6 da protein yıkımına neden olur ve albumin sente-
zini azaltır.[32] Tümör hücrelerinden salgılanan LMF 
ve PIF’ın, yağ ve kas yıkımını indüklemesi ile birlikte 
vücutta negatif protein-enerji dengesi hâkim olur. Si-
tokinlerin, iştah merkezi olan hipotalamusta reseptör 
direnci oluşturmasıyla, negatif protein-enerji dengesi 
kısır döngüye girer, kilo kaybı ve sarkopeni artar.

Günümüzde sarkopeni, kas yetmezliği ile karakteri-
ze bir geriatrik sendrom olarak bilinen, ileri yaş ve kro-
nik inflamasyon ile ilişkili bir hastalıktır.[33] Primer 
sarkopeni altta yatan komorbid hastalık yokluğunda 
yaşlanmanın sonucu olarak ortaya çıkar. Altmış beş ile 
yetmiş yaşları arasında ciddi kas kaybı sıklığı yaklaşık 
%13-24, 80 yaşın üstünde ise yaklaşık %50’dir.[34,35] 
Sekonder sarkopeni ise organ yetmezliği veya kanser 
gibi hastalıklara bağlı kronik inflamasyonun sonucu 
olarak ortaya çıkar. Hastalarda sırasıyla kaslarda güç-
süzlük, kas miktarında azalma ve düşük fiziksel per-
formans meydana gelir. Primer sarkopeni nedenleri 
arasında fiziksel aktivitede azalma, zayıf beslenme ve 
yaşlanma ile anabolik etmenlerin azalması bulunur. 
Sekonder sarkopeni ise altta yatan hastalığa bağlı pro-
inflamatuvar sitokinlerin salınımı ile ilişkilidir. Kaşek-
si mekanizmasında da olduğu gibi, sitokinler protein 
sentezini azaltırken protein yıkımını arttırır. Yaşlı kan-
ser hastalarında yaşlanmanın getirdiği etmenlerden 
ötürü sarkopeni şiddeti daha fazladır.

Şekil 1. Kanser hastalarında kaşeksi patogenezi.
 TNF-α: Tümör nekroz faktörü, IL-1: İnterlökin.
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Obez hastalarda da sarkopeni kötü prognoz ile 
ilişkilidir.[36] Obez kanser hastalarında beden kitle 
indeksinin yüksek saptanması nedeniyle sarkopeni 
gözden kaçabilir. Ancak kaşeksi mekanizmasında yağ 
kaybı olmaksızın proteoliz olabileceği için bu hastalar-
da bilgisayarlı tomografi kesitlerinden kas hacminin 
değişimine bakılarak sarkopeni varlığı araştırılmalıdır. 

Sonuçta hastada, kanserin ve kanser tedavisinin 
özelliklerine bağlı olarak malnütrisyon ve kaşeksi orta-
ya çıkabilir. Malnütrisyon, hastaların yaşam kalitesini 
ve sağkalımını etkilemektedir. Bu nedenle malnütris-
yonun erken dönemde tespit edilmesi ve tedavisinin 
planlanması için, kilo kaybı ve malnütrisyona neden 
olabilecek etmenler tüm kanser hastalarında sorgu-
lanmalıdır. Yetersiz beslenmeyi etkileyen faktörlerin 
iyileştirilmesi kritik öneme sahip olsa da, altta yatan 
kanseri tedavi etmek kanser kaşeksisini yenmenin en 
başarılı yöntemidir.
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