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OzZET

Kanser hastalarinda malniitrisyon sik rastlanan bir sorundur. Kanser kageksisi ise malniitrisyonun iler-

ledigi durumda gelisen, sistemik inflamasyonun eslik ettigi 6liimciil bir metabolik sendromdur. Kanser

kageksisinin baslica nedenleri besin aliminda azalma ve viicutta gelisen metabolik degisikliklerdir. Tii-

mor hiicrelerinden ve immiin sistemden salian mediyatorler, santral sinir sistemini etkileyerek istahi

baskilar, anabolik aktiviteyi azaltir ve katabolik aktiviteyi arttirir. Bunlarin disinda timor, yerlesim ye-

rine gore, fiziksel olarak besin alinmasini engelleyebilir. Ayrica antikanser tedavilerin komplikasyonlar:
malniitrisyonun tetiklenmesinde rol oynayabilir.
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Giris

Kanserli hastalarin %30-80’inde hastaligin bir déne-
minde kilo kayb1 ortaya ¢ikar.[1] Besin alimi azaldi-
ginda veya metabolik ihtiya¢ arttiginda, alinan besin
viicudun ihtiyact olan enerjiyi karsilayamaz ve mal-
niitrisyon gelisir. Kanser ile iliskili malniitrisyon yag
kaybiyla veya yag kayb1 olmaksizin kas kaybina neden
olur. Kanser kaseksisi ise malniitrisyonun ilerledigi
durumda gelisen, sistemik inflamasyonun eslik ettigi
o6liimciil bir metabolik sendromdur.

Kanser kageksisinin primer ve sekonder olarak si-
niflandirilmasi, tedavi seklini etkileyecegi i¢in 6nem-
lidir. Primer kaseksiye sistemik inflamasyonun neden
oldugu digiiniliir ve mekanizmasi tam olarak bilin-
medigi i¢in tedavisi zordur. Sekonder kaseksi ise yeterli
besin alimini engelleyen fonksiyonel bir yetersizligin
eslik ettigi cesitli mekanik faktorlere (6rn. obstriiksi-
yon, fistiil) veya tedavilerin yan etkilerine bagh olarak
ortaya ¢ikar. Kageksi tanisi, ti¢ durumdan birinin varli-
ginda konulur. Bunlar;

1. Son alt1 ayda %5’in iistiinde kilo kayb,

2. Beden kitle indeksi 20 kg/m¥nin altinda iken

%2'den fazla kilo kaybi,

3. Sarkopeni varliginda %2den fazla kilo kaybi.[2]

Kageksi terminal dénem kanser hastalarinin co-
gunda goriiliir ve kanser 6liimlerinin %22’sinden so-
rumludur.[3] Ayrica kilo kaybi, tedavi toksisitesi, plan-
lanan tedaviyi tamamlama, yagam kalitesi ve sagkalimi
olumsuz etkileyen bagimsiz prognostik faktordiir.[4,5]
Bu nedenlerden 6tiirii kilo kaybini erken dénemde tes-
pit edip tedaviye baslamak olduk¢a dnemlidir.

Kanser kageksisini tetikleyen etmenler hastaya,
kanserin tiiriine ve tedavinin sekline bagh olarak de-
gisebilir. Bu nedenler iki baslikta toplanabilir: Besin
alimu yetersizligi (anoreksi) ve metabolik degisiklikler.

1. Besin Alim Yetersizligi (Anoreksi)

Anoreksi, kontrol altina alinamayan istah kaybi ve bes-
lenme azlig1 olarak tanimlanmaktadir. Kanser hastalar
genellikle hipermetabolik kabul edilir, ancak kasekside
istirahat halindeki metabolik hiz, tahmin edilen dege-
rin %60 alt1 ile %150 iistii arasinda degismektedir; buna
ragmen kaseksinin olusmasinda, besin alimini arttirarak
enerji ihtiyacinin kargilanamamasi su¢lanmaktadir.[6,7]
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1a. Istah Merkezinin Baskilanmasi

Kaseksi gelisiminde anoreksi patogenezi ¢ok faktorlii-
diir ve besin alimini kontrol eden santral sinir sistemin-
deki bozukluklarla iliskilidir. Besin alim1 néropeptidler
ve santral sinir sistemindeki ndrotransmitterler aracili-
g1yla diizenlenir. Tokluk aninda sindirim sisteminden
salinan inkretin hormonlar ve vagal uyar: ile beyne
tokluk sinyali gonderilir. A¢lik aninda mide tarafindan
salinan ghrelin istahi arttirir. Leptin ise adipoz doku-
dan salgilanan bir adipokindir ve beyne adipoz enerji
seviyesini bildirir. Leptin seviyesi azaldiginda oreksi-
jenik (istah arttiric1) sinyallerin aktivitesi artar. Bu et-
kiler beynin istah merkezi olan hipotalamusun arkuat
¢ekirdeginin uyarilmasi ile gerceklesir.

Hipotalamusun arkuat ¢ekirdegi kan beyin bari-
yeri ile izole edilmemistir ve dolasimdaki hormonlar
arkuat ¢ekirdekteki noronlara dogrudan erisim saglar.
Buradaki néronlardan salgilanan néropeptid Y (NPY)
ve agouti iligkili protein (AgRP) besin alimini giiglii bir
sekilde uyarirken; proopiomelanokortin (POMC)/ko-
kain ve amfetamin ile regiile edilen transkript (CART)
peptidleri besin alimini baskilar.[8] Ghrelin istahi art-
tirma gorevini NPY/AgRP néronlarini uyararak; leptin
ise istah1 baskilama gérevini, POMC hiicrelerini uyara-
rak gerceklestirir. Kaseksi sendromunda leptin diisiik,
ghrelin normal veya yiiksek saptanmistir.[9,10] Fakat
buna ragmen istah artmaz. Bu durum kanser hastali-
ginda hipotalamik reseptorlerde direng¢ gelismesi ile
aciklanmaktadir. Boylece artmis enerji ihtiyacina kar-
silik olarak istah artig1 gerceklesmez.

1b.Hastaliga Bagli Etmenler

Kanser tipi, evresi ve lokalizasyonu kanser hastalarinin
beslenme durumunu etkiler. Ileri evre hastaliklarda
malniitrisyon insidansi daha fazladir.[11] Kanser tipi-
ne bagli olarak malniitrisyonun siddeti degisebilir. Or-
negin, bas boyun, 6zefagus, mide ve pankreas kanserli
hastalarda, meme kanseri ve hematolojik malignitesi
olan hastalara kiyasla daha siddetli malniitrisyon geli-
sir.[5] Kanser tipine ve lokalizasyonuna gore malniitris-
yon nedenleri arasinda, bag boyun tiimorlerinde disfaji
ve odinofaji, 6zefagus kanserinde disfaji ve odinofaji,
mide kanserinde erken tokluk hissi ve malabsorpsiyon,
noéroendokrin tiimorlerde ishal, bagirsak tiimorlerinde
ise obstriiksiyon bulunmaktadir.

1c. AntikanserTedaviye Bagli Etmenler

Bir diger malniitrisyon nedeni antikanser tedavilerin
(cerrahi, kemoterapi, radyoterapi) komplikasyonlari-
dir. Sindirim sistemine yapilan cerrahi islemler son-
rasinda yutma, motilite ve absorpsiyon bozukluguna
bagli anoreksi gelisebilir. Oral kanser cerrahisinden
sonra hastalarin %50’sinden fazlasinda bir yila kadar
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stiren ¢igneme ve yutma sorunlar1 goriilmektedir.[12]
Larenjektomi yapilan hastalarin %42’sinde ve faringo-
larenjektomi yapilan hastalarin %50’sinde, operasyon-
dan ¢ yil sonra, beslenme bozukluguna yol acan ve/
veya tiiple beslenme ihtiyaci doguran disfaji gériilmek-
tedir.[13] Yutma gii¢liigiine neden olan agiz kurulugu
ise bas boyun tiimorleri cerrahisinden sonra bes yila
kadar ortaya cikabilir.[14]

Total gastrektomi yapilan hastalarin ise yaklasik
%80’inde malniitrisyon gelisir.[15,16] Gastrektominin
kilo kaybina neden olabilen, erken tokluk hissi, sindirim
bozuklugu, absorpsiyon bozuklugu, kisa gegis siiresi ve
bakteriyel asir1 gogalma gibi etkileri vardir. Gastrekto-
mi yapilan hastalarda vagotomiye, mide hormonlarinin
eksikligine veya pankreas yetmezligine bagli olarak is-
hal ortaya cikar. Mide ve duodenumun yiizey kaybina
bagli olarak demir, B12 vitamini, kalsiyum, yag ve ka-
roten emilimi bozulur. Duodenumun atlanmasindan
dolay1 ortaya ¢ikan pankreas ve safra salgilarinin besin
ile karsilagmasindaki yetersizlik, yag ve amino asit ma-
labsorpsiyonuna neden olur. Pankreatikoduodenekto-
mi yapilan hastalarda da pankreas rezeksiyonunun ge-
nisligi ve kalan pankreasin fonksiyonu ile iliskili olarak
malniitrisyon gelisir.[17,18] Pankreas enzimlerinin ek-
sikligi sonucunda yag, protein, nisasta ve yagda eriyen
vitaminlerin malabsorpsiyonu ortaya ¢ikar.

Bunlara ek olarak, tiim major cerrahi girisimlerden
sonra metabolik ihtiya¢ artar; viicutta sistemik inflama-
tuvar yanit ortaya ¢ikar ve negatif nitrojen-enerji den-
gesi hakim olur. Cerrahi tedavi uygulanan hastalarda
ameliyat komplikasyonlarini en aza indirmek amaci ile
olugturulmus cerrahi sonrasi gelismis iyilesme (ERAS)
programi, agliktan kaginmayi, preoperatif sivi ve kar-
bonhidrat yiiklemesi yapilmasini, postoperatif ilk giin
oral diyetin baglanmasini 6nermektedir.[19]

Bir diger antikanser tedavi olan kemoterapiye bagh
komplikasyonlardan tat koku bozuklugu, oral mukozit,
bulanti, kusma, kabizlik ve ishal malniitrisyonu tetikle-
yebilir. Ik 24 saatte ortaya ¢ikan akut bulanti ve kusma,
gastrointestinal sistemdeki serotonin tip 3 reseptorleri-
nin enterokromaffin hiicrelerden salinan serotonin ta-
rafindan aktive edilmesiyle ortaya ¢ikar.[20] Gecikmis
tip bulant1 ve kusma ilk 24 saatten sonra baglayip yedi
gline kadar siirebilir; platin bazli kemoterapétikler,
doksorubisin ve siklofosfamid ile diger antineoplastik
ilaglara kiyasla daha fazla goriiliir.[20] Hormonoterapi
ilaglarina bagl olarak hiperglisemi, 6dem, osteoporoz,
bulanti, kusma, kemik agrisi ve hiperkalsemi gelisebilir.
immiinoterapi ajanlar1 da bulanti, kusma, ishal, halsiz-
lik ve immiin siipresyona neden olabilir. Bu semptom-
larin tamami malniitrisyon gelismesine katk: saglar.

Radyoterapi sonras1 malniitrisyon, uygulanan bél-
geye, alanin bityiikligiine, doza ve hastanin duyarlili-
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gina gore degiskenlik gosterir. Bag boyun radyoterapisi
tat tomurcuklarina hasar vererek tat degisikliklerine,
titktiritk bezlerine hasar vererek kserostomiye neden
olur. Ayrica es zamanli kemoterapinin sinerjistik etki-
sinin eklenmesi ile oral mukozit gelisir. Bu semptomlar
radyoterapinin tamamlandig1 hafta maksimum sevi-
yededir, genellikle radyoterapi tamamlandiktan sonra
azalmaya baslar.[21] Intratorasik radyoterapiye bagh
akut ozefajit goriillme sikligi %30’un iizerindedir.[22]
Ozellikle 50 Gy’yi asan dozlarda ve e zamanli kemo-
terapi verildiginde 6zefajit siklig1 artar.[22] Abdominal
veya pelvik bolge radyoterapisinde akut ishal, bulanti,
kusma, agr1, enterit veya kolite bagli anoreksi gelisebilir.
[23] Ust abdomen radyoterapisi uygulanan hastalarin
yaklagik %50’sinde, tiim viicut radyoterapisi uygulanan
hastalarin %90’ 1ndan fazlasinda kusma goriiliir.[5,24]

Kansere veya tedaviye bagli anoreksinin disinda
agr1 veya psikolojik bozukluklara bagl olarak da besin
alimi azalabilir. Bir meta-analizde kanser hastalarinin
%15’inde major depresyon, %20’sinde minor depres-
yon ve %10’unda anksiyete saptandigi bildirilmistir.
[25] Ayrica kanser hastalarinda kronik strese ve dep-
resyona bagl olarak agri esigi diiser. Tiimoriin fiziksel
olarak da agr1 yapabilmesi nedeniyle agri, kanser has-
talarinda sik gorilir.

2. Metabolik Degisiklikler

Anoreksi ile baslayip refrakter kaseksiye ve hatta 6liime
kadar gidebilen bu siireg, bir dizi proinflamatuvar sito-
kin ve kagektik faktorlerin salgilanmas ile progrese olur
(Sekil 1). Tumor hiicrelerine reaksiyon olarak immiin
sistem tarafindan salgilanan proinflamatuvar sitokinler
[tiimor nekroz faktori-alfa (TNF-a), interlokin (IL)-1,
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Sekil 1. Kanser hastalarinda kaseksi patogenezi.
TNF-a: Tiimor nekroz faktorii, IL-1: Interlokin.

IL-6, interferon-gama (IFN-y)] ve tiimoér hiicrelerin-
den salgilanan lipid metabolize edici faktér (LMF) ve
proteoliz indiikleyici faktér (PIF) kasekside major rol
oynar.[26] Bu mediyatorler katabolik aktivitenin art-
masinda ve malniitrisyon olusmasinda tek basina de-
¢il, uyum icinde ¢alismaktadir. Sitokinlerin ii¢ ana et-
kisi vardir: makro besin metabolizmasini degistirmek,
istah1 bastirmak, akut faz yanitini baglatmak.[27] Akut
faz yanitinin baglamasi ile dogan amino asit ihtiyaci kas
kaybina neden olur. Cori siklusu ile kastan karacigere
taginan amino asitler hem glukoneogenez hem de akut
faz proteinlerinin yapimi i¢in kullanilir. Bu déntisii-
miin hizlanmasi sonucunda glukoz intoleransi ve insii-
lin direnci gelisir.[28,29] Kanser kaseksisinde, insiilin
direncine sekonder olarak artmus insiilin, leptine ben-
zer sekilde POMC hiicrelerini uyararak istahi baskilar.
[30] Insiilin direnci nedeniyle hiicre igine glukoz alim1
zorlasir ve kas hiicrelerinde proteoliz, yag hiicrelerinde
lipoliz, karaciger hiicrelerinde de glukoneogenez artar.
Kas yikimi ve glukoneogenez igin gerekli olan enerji
yag yikimindan elde edilir. Ayrica TNF-a, yag dokusu
sentezini azaltirken, lipolizi tetikleyerek yag yikimini
arttirir.[31] TNF-a’nin bir diger 6zelligi de lipoprotein
lipazi inhibe ederek yag asit olusumunu engellemektir.
Boylece yag asitlerinin oksidasyonu ve depolanmasi
engellenmis olur ve hipertrigliseridemi gelisir. IL-1 ve
IL-6 da protein yikimina neden olur ve albumin sente-
zini azaltir.[32] Timor hiicrelerinden salgilanan LMF
ve PIFn, yag ve kas yikimini indiiklemesi ile birlikte
vilcutta negatif protein-enerji dengesi hakim olur. Si-
tokinlerin, istah merkezi olan hipotalamusta reseptor
direnci olusturmasiyla, negatif protein-enerji dengesi
kisir dongiiye girer, kilo kaybi ve sarkopeni artar.

Giinlimiizde sarkopeni, kas yetmezligi ile karakteri-
ze bir geriatrik sendrom olarak bilinen, ileri yas ve kro-
nik inflamasyon ile iligkili bir hastaliktir.[33] Primer
sarkopeni altta yatan komorbid hastalik yoklugunda
yaslanmanin sonucu olarak ortaya ¢ikar. Altmis bes ile
yetmis yaslar1 arasinda ciddi kas kayb1 siklig1 yaklasik
%13-24, 80 yasin iistiinde ise yaklasik %501dir.[34,35]
Sekonder sarkopeni ise organ yetmezligi veya kanser
gibi hastaliklara bagli kronik inflamasyonun sonucu
olarak ortaya ¢ikar. Hastalarda sirasiyla kaslarda giic-
stizliik, kas miktarinda azalma ve distk fiziksel per-
formans meydana gelir. Primer sarkopeni nedenleri
arasinda fiziksel aktivitede azalma, zayif beslenme ve
yaslanma ile anabolik etmenlerin azalmasi bulunur.
Sekonder sarkopeni ise altta yatan hastaliga bagh pro-
inflamatuvar sitokinlerin salinimu ile iligkilidir. Kasek-
si mekanizmasinda da oldugu gibi, sitokinler protein
sentezini azaltirken protein yikimini arttirir. Yagh kan-
ser hastalarinda yaslanmanin getirdigi etmenlerden
otiird sarkopeni siddeti daha fazladur.
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Obez hastalarda da sarkopeni kétii prognoz ile
iligkilidir.[36] Obez kanser hastalarinda beden kitle
indeksinin yiiksek saptanmasi nedeniyle sarkopeni
gozden kagabilir. Ancak kaseksi mekanizmasinda yag
kayb1 olmaksizin proteoliz olabilecegi icin bu hastalar-
da bilgisayarli tomografi kesitlerinden kas hacminin
degisimine bakilarak sarkopeni varlig1 arastirilmalidir.

Sonugta hastada, kanserin ve kanser tedavisinin
oOzelliklerine bagl olarak malniitrisyon ve kaseksi orta-
ya cikabilir. Malniitrisyon, hastalarin yasam kalitesini
ve sagkalimini etkilemektedir. Bu nedenle malniitris-
yonun erken donemde tespit edilmesi ve tedavisinin
planlanmasi icin, kilo kaybi ve malniitrisyona neden
olabilecek etmenler tiim kanser hastalarinda sorgu-
lanmalidir. Yetersiz beslenmeyi etkileyen faktorlerin
iyilestirilmesi kritik 6neme sahip olsa da, altta yatan
kanseri tedavi etmek kanser kaseksisini yenmenin en
basarili yontemidir.
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