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ÖZET 

 

GİRİŞ VE AMAÇ: 

Kanser günümüzde 2. en sık ölüm sebebi olup son dönem kanser hastalarında ölümle-

rin en az %50’si kansere bağlı kaşeksiye sekonderdir. Kaşeksi doğal bir süreç mi yoksa 

bir komplikasyon mu halen net aydınlatılamamış olup hastalarımızın yaşam kalitesini 

son derece bozmakta ve yaşam sürelerini ciddi oranda kısaltmaktadır. Klinik pratiği-

mizde kanser hastalarında kemoterapi süresince bilinmeyen bir zamanda kilo kaybının 

başladığı ve birçok hastada da bu kaybın durdurulamaz olduğunu görüyoruz. Bu se-

beple bazalde kilo kaybını tahmin edecek belirteçlere kuvvetle ihtiyaç duymaktayız. 

İnce bağırsaklar bir insanın beslenmesini düzenleyen en önemli organımızdır. Gerek 

kanserin kendisi gerekse kemoterapiler ince bağırsaklar üzerine olumsuz etkileri ol-

maktadır, bu bağlamda kemoterapiye başlıyacağımız hastalara bazalde ince bağırsak 

fonksiyonlarını ölçerek kilo kaybını öngörmede prediktif bir faktör olup olmadığını 

araştırmayı amaçladık. 

 

GEREÇ VE YÖNTEM: Onkoloji servisine kanser tanısıyla dosya açılıp takip edilen 

64 hasta çalışmaya dahil edildi. Kanser kemoterapisine başlamadan önce her hasta-

mızdan rutin kan örneklerini alarak -80Cº de sakladık. Çalışılan parametreler arasında 

serum albumin, protein, TRAF-6 düzeylerine, serüloplazmin, transferrin, serum sitru-

lin düzeyine ve yüksek sensitif (hs)-CRP düzeyine baktık. 

BULGULAR: Çalışmamıza dahil edilme kriterlerimize uyan 64 hastanın 48’i (%75) 

kadın, 16’sı (%25) erkek hasta iken, 21 kişilik kontrol grubunun ise 7’si (%33) erkek, 

14’ü (%67) kadın idi. Hasta grubunun yaş ortalaması 60±17, kontrol grubunun yaş 

ortalaması 46±16 idi. Çalışma süresince hastalardan 28 kişi (%56) hayatta iken, 36 kişi 

(%44) exitus oldu. Hastalar kemoterapi sonrası kilolarına göre takip edildiğinde ke-

moterapi sonrası kilo kaybı olan hastaların bazal serum sitrüllin düzeyleri ile istatis-

tiksel olarak anlamlı ilişki bulundu. Sitrülin düzeyi ile kilo değişimi arasında negatif 

bir korelasyon saptandı. Cox regresyon analizinde çalışma parametrelerimizden hs-

CRP ve serum sitrülin düzeyleri ile genel sağkalım arasındaki ilşki anlamlı olarak bu-

lundu (p değeri sırası ile 0.02 ve 0.008). 
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SONUÇ: Çalışmamızın primer sonucunu karşıladığını, literatürde ilk kez bazal intes-

tinal fonksiyon ölçümü ile kanser hastalarında kilo kaybı arasında bir ilişkinin oldu-

ğunu ortaya koymuş olduk. Her ne kadar bazı eksiklikler olsa da bu sonuçlar sonraki 

prospektif dizaynlara fikir vererek, kanser hastalarında kaşeksinin hangi dönemde net 

olarak başladığını prediktive edecek bir marker olarak sitrülinin kullanılabileceği ve 

belki de tedavi yanıtında sitrülinin bir başarı ölçütü olarak kullanılabileceği fikrini bize 

vermiştir 

ANAHTAR KELİMELER: Kanser kaşeksisi, ince bağırsak fonksiyonları, sitrulin, 

serüloplasmin, transferrin. 
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ABSTRACT 

INTRODUCTION AND PURPOSE: Cancer is the second most common cause of 

death in our present time; and at least 50% of the recent deaths in cancer patients are 

secondary to cachexia due to cancer. It has not been enlightened yet whether cachexia 

is a natural process or a complication; and severe decrease the quality of life of our 

patients and shorten their lifespan at. In clinical practice, we see that weight loss starts 

at an uncertain time during chemotherapy in cancer patients, and this loss cannot be 

stopped in many patients. For this reason, we strongly need predictive markers that 

will predict the basal weight loss. Small intestines are the most important organ that 

regulated the nutrition of a person. Both the cancer itself and the chemotherapies leave 

negative effects on small intestines. In this respect, we aimed to investigate whether 

measuring small intestine functions at basal level might be a predictive factor in fore-

seeing weight loss in patients for whom we planned chemotherapy.  

MATERIAL AND METHOD: Sixty-four patients who were diagnosed with cancer 

and who were followed up in the oncology service were included in the study. Before 

we started cancer chemotherapy, we stored the blood samples that were taken in rou-

tine examinations of our patients at -80Cº. Among the parameters we investigated, we 

checked the serum albumin, protein, TRAF-6 levels, ceruloplasmin, transferrin, serum 

citrulline level and high sensitive hs-CRP level. 

FINDINGS: Forty-eight of the 64 patients (74%) who met the inclusion criteria for 

our study were female patients; 16 were male patients (25%); and 7 patients (33%) of 

the control group consisting of 21 patients were male, and 14 (67%) were female pa-

tients. The mean age of the patients was 60.17±17.19, and the mean age of the control 

group was 46.68±16.96. During the course of the study, 28 patients (56%) survived 

and, 36 patients (44%) died. When the patients were followed-up according to their 

weights after the chemotherapy, a statistically significant relation was detected be-

tween the basal serum citrulline levels in the patients who had weight loss after chem-

otherapy. A negative correlation was detected between the citrulline level and weight 

change. In Cox regression analysis, we determined that the relation between hs-CRP 

and serum citrulline levels, which were among our working parameters, and general 

survival was significant (p value 0.02 and 0.008, respectively). 



vii 

RESULT: When the primary result of the present study of ours was considered, we 

showed, for the first time in the literature that there is a relation between the basal 

intestinal function measurement and the weight loss in cancer patients. Although there 

are several missing points, these results will inspire future prospective designs; and the 

results have given us the idea that citrulline may be used as a marker to predict the 

onset of cachexia in cancer patients in a clear manner; and perhaps citrulline may be 

used as a measurement of success of the response to treatment.  

KEYWORDS: Cancer cachexia, small intestine functions, citrulline, ceruloplasmin, 

transferrin. 
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KISALTMALAR 

 

ALP : Alkalen Fosfataz 

ATP : Adenozin Trifosfat 

AgRP : Agouti-Related Protein 

ActRIIb : Aktivin 2 Reseptör Blokörü 

AUC : Eğri altındaki alanı  

BEİ         : Bioelektriksel İmpedans 

BT : Bilgisayarlı Tomografi  

BKİ : Beden Kitle İndeksi 

CACS : Kanser Anoreksi Kaşeksi Sendromu 

CRP : C-Reaktif Protein 

CNTF :  Silyer Nörotrofik Faktör 

DEXA : Vücut Dual Enerji X-Ray Absorbsiyometri 

EAH : Eğitim Araştırma Hastanesi 

ELISA : Enzim-Bağlantılı Immuno Sorbent ölçüm 

EPA : Eikosapentaneoik Asit 

ESPEN : Avrupa Klinik Beslenme ve Metabolizma Derneği 

GALP : Galaninin G Proteini 

GDF : Büyüme Farklılaştırma Faktörü 

GIS : Gastrointestinal Sistem 

hs-CRP   : Yüksek duyarlı CRP 

IL : İnterlökin 

INF : İnterferon 

İHEİ : İstirahat Hali Enerji İhtiyacı 

JAK/STAT : Janus Kinaz/Sinyal Transkripsiyon İleti ve Aktivatörü 

KT : Kemoterapi  

LDH : Laktat Dehidrogenaz 

LHA : Lateral Hipotalamik Alan 

LMF : Yağ Dokusu mobiliz Edici Faktör 

MRI : Manyetik rezonans görüntüleme  

NPY : Nöropeptid Y 
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OA : Oreksin A 

OB : Oreksin B 

Ob : Obezite 

OS : Genel Sağkalım 

OX : Oreksin 

PIF : Proteolizis İndükleyici Faktör 

POMC/CART : Pro-opiomelanokortin/kokain-amfetamin-regüle transktrip 

POMC : Propiyomelanokortin 

PPO : Prepro-Oreksinin 

REE : İstirahat Halindeki Gerekli Olan Enerji 

RT : Radyoterapi  

SD : Standart Sapma 

SB : Sağlık Bakanlığı 

TAK : Transforming Growth Factor b-activated Kinase 

TGF : Tümör Büyüme Faktörü 

TNF : Tümör Nekroz Faktör 

TPB : Total Parenteral Beslenme 

TRAF : TNF Reseptör İlişkili Faktör 

TWEAK : TNF-Benzeri Zayıf Apoptoz İnhibit.rü 

VKI : Vücut Kitle İndeksi 

WHO : Dünya Sağlık Örgütü 

YVK : Yağsız Vücut Kütlesi 

ZAG : Çinko-a2-Glikoprotein 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ:  

Kanser günümüzde 2. en sık ölüm sebebi olup, son dönem kanser hastalarında ölü-

mün en az %50 sebebi kansere bağlı kaşeksidir. Kaşeksi “kakos hexis”, kelime 

anlamı olarak “kötü durum” anlamına gelen ve yunan terminolojisinden köken 

alan, açlık veya hastalığa bağlı kilo kaybı anlamında bir kelimedir. Kanserin 

önemli yan etkilerinden biri olan kaşeksi sadece basit bir açlık veya malnütrisyon 

durumu olmayıp, genellikle birden fazla metabolik bozukluğun sonucu olarak 

meydana gelen kompleks bir durumdur (20). Kaşeksi ilerleyici fonksiyonel bozuk-

luğa yol açan, iskelet kas kütle kaybı (yağ kütle kaybı ile veya olmaksızın) ile ka-

rakterize, çok faktörlü bir sendrom olarak tanımlanan ve standart beslenme deste-

ğiyle tam anlamıyla geriye döndürülemeyen bir durumdur (98). Kanser ile beraber 

görülen kaşeksi, enflamasyonun da eşlik ettiği bir dizi katabolizan reaksiyonlar 

sonucunda, kas ve yağ dokusunda azalma ile meydana gelen multiorgan tutulumlu 

metabolik bir sendrom olarakta tanımlanabilir (5-6). Uzun süreli açlık, metaboliz-

mada artış, doku kaybı, metabolik anormallikler ve hormonal değişimlerin, kan-

sere sekonder gelişen kaşeksinin patofizyolojisinde rol oynadığı düşünülmektedir. 

Özellikle enflamasyonda artış, besin alımında azalma ve periferde kas ve yağ do-

kularında yıkımın kaşeksi gelişiminde ön planda rol oynadığına inanılmaktadır 

(32). Ancak kaşeksi doğal bir süreç mi yoksa bir komplikasyon mu halen net ay-

dınlatılamamış olup hastalarımızın yaşam kalitesini son derece bozmakta ve yaşam 

sürelerini ciddi oranda kısaltmaktadır. Kanser hastalarında görülme sıklığı %15-

40 olup ileri evre vakalarda bu oran %80 seviyelerine çıkarak ciddi mortalite ve 

morbiditeye neden olur (9). Bu hastalarda prognoz oldukça kötü olup kanser has-

tasında hangi evrede olursa olsun erken kilo kaybı mortalitede %30’a kadar artış 

yapar. Kilo kaybının miktarı zayıflamayla birlikte, tedavi sürecindeki aksaklıklar-

dan dolayı da mortalitede artışa yol açar. Klinik pratiğimizde kanser hastalarında 

kemoterapi süresince bilinmeyen bir zamanda kilo kaybının başladığı ve birçok 

hastada da bu kaybın durdurulamaz olduğunu görüyoruz. Bu sebeple bazalde kilo 

kaybını tahmin edecek belirteçlere kuvvetle ihtiyaç duymaktayız. İncebarsaklar bir 

insanın beslenmesini düzenleyen en önemli organımızdır. Vücudumuzdaki ince 

bağırsakların yüzey alanı 0.5m2 (5mt uzunluk x 10cm çevresi) iken epitelyumun 
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fonksiyonel alanını hesapladığımızda ise bu oran 250 m2 ‘e ulaşmaktadır (113). 

Bu 500 katlık artışın açıklaması villus yapısı ile ilişkilidir. Villuslar, enterositler 

ile kaplı olup emilim fonksiyonunun yerine getirilmesinde esas elemanlardır. Vil-

lusun bazalinden apikaline kadar olgunlaşması yaklaşık 3 gün sürmektedir (114). 

Enterositler arasındaki sıkı bağlantılar, fonksiyonel ilişkiler ile parasellüler perme-

abilite oluşmakta ve su, solüt yapılar, küçük moleküller, yemek antijenleri ve mik-

roorganizmalar arasında emilim açısından bir denge oluşmaktadır (115). İnce ba-

ğırsağın bu fonksiyon bütünlüğü için enterositlerin yapısal bütünlüğü, parasellüler 

permeabilite, azalmış mukozal immünite ve mukus yapısının tam olması gerekli-

dir. Gerek kanserin kendisinin gerekse kemoterapilerin ince bağırsaklar üzerine 

olumsuz etkileri olmaktadır, bu bağlamda kemoterapiye başlayacağımız hastaların, 

bazalde ince bağırsak fonksiyonlarını ölçerek kilo kaybınının tahmin edilip edile-

meyeceğini bulmayı amaçladık. Bu amaçlada katabolizma göstergesi olarak sak-

lanan serumlardan serum albumin, protein, TRAF-6 düzeylerine, intesitanal ma-

labsorbsiyonunda ekarte edilmesi amacı ile serum serüloplazmin ve transferrin dü-

zeylerine, ince bağırsak fonksiyon rezervinin göstergesi olarak ta serum sitrulin 

düzeyine ve son olarak olası enflamasyon durumununda ekarte edilmesi için serum 

hs-CRP düzeyine baktık. 

 

  



3 

2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Anoreksi ve Kaşeksi 

Tanım 

Anoreksi, kilo kaybı ve yorgunluk kanser kaşeksisinin belirgin özelliklerindendir. 

Anoreksi sıklıkla yeme isteğinde azalma olarak tanımlanır. Ayrıca kanser hastalarında 

kronik hastalıkla ilişkili iştahsızlık olarak tanımlanır ve kilo kaybıyla birliktelik gös-

terir. İştahsızlık ve kilo kaybına sıklıkla erken doyma hissi ve tat alma bozuklukları 

eşlik eder (1). İştahın azalması, kilo kaybı, metabolik bozukluklar ve inflamatuvar bir 

durumdan oluşan sendrom ise kanser kaşeksisi veya kanser anoreksi-kaşeksi sendromu 

olarak adlandırılır (2). 

Kaşeksi, Grek kökenli bir kelime olup "kakos (kötü)" ve "hexis (vaziyet)"ten türetil-

miştir (3). Günümüzde ise literatürde açlık veya hastalığa bağlı ciddi kilo kaybı mana-

sında da kullanılmaktadır. Hipermetabolik bir durum olarak tanımlanan kaşeksi; kan-

ser, kronik hastalıklar ve enfeksiyon gibi birçok hastalığın seyrinde görülebilir. Ayrıca 

yaşlılığa bağlı tek başına da ortaya çıkabilen bir durumdur.  

Oral alımda azalma, enerji tüketiminde artma, iskelet kası ve yağ dokusunda aşırı ka-

yıpla da sonuçlanan kompleks metabolik olayları içerir (4).  

Kanser hastalarının büyük çoğunluğunda kilo kaybı ve iştahsızlık görülür. Bu belirti-

lere ilave olarak sistemik inflamatuvar yolların aktivasyonu ve metabolik bozukluk-

larla seyreden sendrom kanser anoreksi-kaşeksi sendromu (CACS) olarak adlandırılır 

(5,6). Bu sendrom sıklıkla ölüm ile sonuçlanan bir durumdur.   

2.2. Kanser Anoreksi-Kaşeksi Sendromu 

CACS hiperkatabolik reaksiyonlar ile seyreden kronik inflamatuar bir süreçtir (7). En 

belirgin özelliği kilo kaybıdır (8,9). CACS seyri sırasında çok geniş klinik bulgular bir 

arada görünür. İştahta azalma, kilo kaybı, metabolizma hızında artış, kas ve yağ doku-

sunda azalma gibi birçok semptom ve bulgu bu sendromun seyri sırasında gözlenebilir. 

Kanser hastalarının %15-40’da görülür. Özellikle ileri evre kanser hastalarında %80 

oranlarında görülme sıklığı ile beraber mortalitenin önemli nedenlerindendir.  
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2.3. Epidemiyoloji 

Kanser hastalarında görülme sıklığı her geçen gün artmaktadır. Tüm kanser hastaları-

nın %20’sinde direkt mortalite nedenidir. Terminal dönemdeki hastaların %70’inde 

görülmekte ve hasta ölümlerinin %5-23‘ünden sorumlu olmaktadır. Ağırlık kaybı tü-

mör cinsi yerleşimine göre değişmektedir (%30-80). Özellikle iştah kaybı ve tümör 

hücreleri tarafından salınan bir takım mediyatörlerin kilo kaybının nedenleri arasında 

ilk sıralarda olduğu düşünülmektedir. Bu nedenle tümörün histopatolojisi çok önemli-

dir.  

Ağırlık kaybı ve kaşeksi, pankreas ve mide kanseri (%83-85), baş-boyun kanseri 

(%70) akciğer, prostat ve kolon kanseri (%54-60) hastalarında sık görülmektedir 

(Tablo 1) (10,11,12). Aynı zamanda kilo kaybının ciddiyeti tümörün evresi, histolojik 

yapısı ve agresifliği ile koreleasyon göstermekte; uygulanan kanser tedavileri, yaş ve 

emosyonel faktörlerden de etkilenmektedir (10,11). 

Tablo 1    : Kanser tipine göre kilo kaybı sıklığı 

Kanser Tipi Kilo Kaybı Sıklığı (%) 

Pankreas 83 

Mide 83 

Özefagus 79 

Baş ve Boyun 72 

Kolorektal 55-60 

Akciğer 50-66 

Prostat 56 

Meme 10-35 

Genel Kanser Populasyonu 63 

  

2.4. Etiyoloji 

Kaşeksi, kalp yetmezliği, kronik akciğer hastalıkları, enfeksiyonlar, romatoid artrit 

gibi birçok kronik hastalıklar sonucu meydana gelebileceği gibi kanser hastalarında da 

gelişebilmektedir (13). Kanser kaşeksi sendromunun nedeni multifaktöriyel olup ne-

deni tam olarak anlaşılamamıştır. Kanser kaşeksi sendromu, primer ve sekonder ka-

şeksi olarak iki gruba ayrılabilir (14,15). 
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Primer kaşeksi, tümör kaynaklı metabolik değişikliklerle ortaya çıkar. Kanserin üret-

tiği maddeler normal doku yapılanmasını hasara uğratır. Tümör kaynaklı proteoliz te-

tikleyici faktör (proteolysis inducing factor; PIF) protein katabolizmasını artırarak kas 

kitlesi yıkımına, lipid mobilize edici faktör (lipid mobilizing factor; LMF) adipoz do-

kuda lipolizi artırarak yağ kitlesi kaybına neden olur (16,17). Tümör tarafından üreti-

len maddeler katabolizmayı hızlandırır ve anabolizmayı yavaşlatarak doku kaybına yol 

açar. Sekonder kaşeksi ise kanser dışı ama kansere bağlı gelişen malnütrisyon sonu-

cunda oluşur. Bu mekanizma özellikle besin alımında azalma ve beslenme bozukluk-

ları ile ilişkili olarak meydana gelir. Bulantı, kusma, ağız ülserlerinde görülen lokalize 

ağrı, kemoterapinin yol açtığı tat ve koku bozuklukları, ishal ve konstipasyon, bitkinlik 

ve tümöral kitleye bağlı mekanik obstrüksiyonlar sekonder kaşeksiye yol açan neden-

ler arasında sıralanabilir. 

2.5. Patogenez 

Kanser hastalarında görülen anoreksi ve kaşeksi’nin etyopatogenezinde birçok faktö-

rün rol oynadığı düşünülmektedir (18). Kanser hücrelerinden salınan birtakım medi-

yatörlerin katabolizmayı arttırmak suretiyle kaşekside rol oynadığını gösteren çalış-

malar vardır (19). Patofizyolojide özellikle tümöre bağlı iştah kaybı, besin öğesi ve 

enerji alımındaki azalma ile çeşitli humoral proinflamatuar sitokin ve tümör kaynaklı 

kaşektik faktörlerin salınımına bağlı olarak enerji ve protein metabolizmasında mey-

dana gelen değişikliklerin rol oynadığına inanılmaktadır. (20,21,22,23). 

Özellikle katabolizmanın anabolizmadan fazla olması, hormonal ve metabolik deği-

şikliklerin bu yıkım sürecini hızlandırmak suretiyle kaşekside rol oynadığı gösteril-

miştir. 

Artan karbonhidrat, lipid, protein metabolizması ve negatif enerji dengesi kaşeksiye 

yol açmaktadır. Karbonhidrat metabolizması sonucu artan glikoliz ve glikoneogenez 

sonucu glukoz üretimi artar. Ayrıca insülin salınımında bozulma ve insülin direncinin 

artması sonucu glukozun dokularda kullanımı azalır (20,21,23). Kaşektik hastalarda 

lipid metabolizması enerji ihtiyacını karşılamak için artmıştır (21). Gliserol ve yağ 

asiti dönüşümü, lipoliz ve glukoz tarafından inhibe edilemeyen lipid oksidasyonu ar-

tar. Lipogenesiz ve lipoprotein lipaz aktivitesi azalır, plazma serbest yağ asiti ve lipid 
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seviyesinde artma meydana gelir. Normal şartlarda kas dokusundaki denge, proteinlein 

yıkımı ve sentezi ile sağlanır. Kanser hastasında ise visseral protein kütlesi stabil kalır 

ve karaciğer boyutlarında artış gözlenirken, kas kütlesinde progresif bir azalma mey-

dana gelir. Protein metabolizmasında ise; kas proteinlerinin yıkımı başta olmak üzere 

tüm vücut proteinlerinin yıkımı artar. Ayrıca glukojenik amino asitlerin kullanımı ve 

glukoneogenezde artarken, kas protein sentezinde azalma meydana gelir (20,21,23). 

Hepatik protein sentezinde belirgin artma meydana gelirken, alanin, glukoneogenez 

ve akut faz proteinlerinin sentezi için karaciğere gönderilir (21). Kas dokusundaki ka-

tabolizmadan sorumlu 3 ana proteolitik yol vardı. Bu yolların birincisi; ekstrasellüler 

proteinlerin proteolizisini ve hücre yüzey reseptörlerinin yıkımını sağlayan “lizozomal 

sistem”dir. İkincisi; doku hasarı, nekrozu ve otolizde rol alan “sitozolik kalsiyum sis-

temi”dir. Üçüncüsü ise “ATP ubikuitin” sistemidir. Yapılan çalışmalar gösteriyorki 

kanser kaşeksisinde özellikle ubikuitin bağımlı proteolizis en önemli role sahiptir 

(24,25). Kanser kaşeksisinde lipolizde artış sonucu yağ dokusunda azalma meydana 

gelir. Ayrıca tümörün büyümesi sonucu enerji gereksiniminde artma ve ATP sente-

zinde azalmada kaşeksiye katkı sağlamaktadır (24).  

2.6. Anoreksinin Sebepleri ve Nöropeptidlerin Rolleri 

Kanser kaşeksisinin etyopatogenezinde özellikle iki önemli yol üzerinde durulmakta-

dır; birincisi gıda alımında azalma iken, ikincisi ise metabolizmanın katabolizma le-

hine kaymasıdır (26). Arkuat nukleusun özelleşmiş nöronları normal şartlarda hipota-

lamusta yer alır ve gıda alımını dengelemekle görevlidir (27). Arkuat nukleusa, adipoz 

doku, sindirim organları ve metabolik durumlarla ilgili bilgiler gelir. Bu bilgiler de-

ğerlendirilir ve böylece gıda alımı dengelenir. Leptin, peptit YY ve kolesistokinin, 

enerji alımını inhibe ederken, insülin ve ghrelin enerji alımını aktive eder. Normal 

şartlarda enerji eksikliği durumunda anoreksijenik POMC/CART (pro-opiomelano-

cortin/cocaine-amphetamine-regulated transcript) nöronları inhibe olur, profajik 

NPY/AgRP (nöropeptit Y/ agouti-related protein) aktive olarak yeme isteği oluşturu-

lur. İşte gıda alımının kontrol edildiği santral sinir sisteminde meydana gelen fonksi-

yon bozukluğu sonucunda anoreksi meydana gelir. Tümöre karşı bir immun yanıt ola-

rak salgılanan IL1, IL6 ve TNFα arkuat nukleustaki nörokimyasal dengeyi bozar. Si-

tokinlerin karbonhidrat, protein ve yağ metabolizması üzerine çok farklı etkileri vardır 
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(Tablo 2). Sitokinler POMC/ CART nöronları aktive ederek doygunluk hissi oluşturur, 

NPY/AgRP nöronları inhibe ederek iştahı baskılar. Sitokinlerin etkisiyle periferden 

gelen bilgilere direnç oluşarak enerji eksikliğine rağmen iştah baskılanır (28) Son ya-

pılan araştırmalar göstermiştir ki; periferden gelen uyarılara hipotalamusun cevap ver-

medeki eksikliğinin kanser hastalarında ki anoreksiye yol açtığını ortaya koymuştur. 

Tablo 2    :Protein, karbonhidrat ve lipit metabolizmaları üzerine sitokinlerin etkileri 

Sitokin Protein Metabolizması 
Karbonhidrat Metaboliz-

ması 
Lipit Metabolizması 

TNF-α 

Kas proteolizisinde artış 

Protein oksidasyonunda artış 

Hepatik protein sentezinde artış 

Glikogenolizde artı 

Glikojen sentezinde azalma 

Glikoneogenezde artış 

Glikoz klirensinde artış 

Laktat üzetiminde artış 

Lipogenezde azalma 

IL-1 Hepatik protein sentezinde artış 
Glikoneogenezde artış 

Glikoz klirensinde artış 

Lipolizde artış 

Lipoprotein lipaz sentezinde 

azalma 

Yağ sentezinde artış 

IL-6 Hepatik protein sentezinde artış 
Lipolizde artış 

Yağ asidi sentezinde artış 

INF-

gama 

Lipogenezde azalma 

Lipolizde artış 

Lipoprotein lipaz aktivitesinde 

azalma 

Kanser sıklıkla yiyeceklerin tat ve kokusunun algılanmasını da etkileyerek besin alı-

mını azaltmaktadır. İmmün sistem tarafından salgılanan bazı mediatörlerin kanser has-

talarında özellikle iştah üzerine olumsuz etkilerinin olduğu ortaya konulmuştur. Bu 

mediatörler arasında TNF-α, IL1, IL6 ve NPY sayılabilir (29). Bu sitokinler kan beyin 

bariyerini geçerek özellikle hipotalamustaki reseptörleri ile etkileşerek gıda alımını 

etkilemektedirler. 

Kanser kaşeksisinde rol alan mediatörler vücut tarafından veya tümörün kendisi tara-

fından üretilebilir. TNF alfa, IL1, IL6, silyer nörotrofik faktör (CNTF) ve interferon 

gama (INF-gama) en çok üzerinde durulan mediyatörlerdir (30,31). Bu moleküllerin 

çoğu deneysel olarak hala araştırılmaktadır. Kaşeksi patogenezinde rol oynayan belir-

teçler Şekil 1’de özetlenmiştir (32). 
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Şekil 1  :Kaşeksi patogenezinde rol oynayan belirteçler 

Kanser hastalarında kaşeksi gelişiminde bazı genetik mutasyonlarında etkin rol oyna-

dığı düşünülmektedir. Özellikle IL1, IL6 ve IL10 genlerinde meydana gelen tek nük-

leer polimorfizmin, bu sitokinlerin düzeylerinde artış yaparak pankreas ve mide kan-

serli vakalarda kaşeksiye yol açabileceği gösterilmiştir (33). 

2.7. TNF alfa 

TNF alfa kanser kaşeksisinden sorumlu tutulan en önemli proinflamatuar sitokinlerden 

biridir. Kaşeksi gelişiminin en önemli nedeni ise kronik inflamasyondur. TNF-α’nın 

çeşitli biyolojik etkileri vardır ve bunlardan çoğu kaşeksiye doğrudan ya da dolaylı 

olarak etki edebilir. TNF-α karaciğerden sentezlenen albümin düzeyinin azalmasına 

ve beyindeki iştah merkezini etkileyerek iştahın azalmasına neden olur (34). TNF-α 

endotel hücrelerinin iskelet yapısının yeniden düzenlenmesine, albümin ve su geçir-

genliğine, yüzey prokoagülan aktivitenin ve IL-1 salınımının artmasına neden olur 

(35).  

TNF-α oluşturan tümör hücrelerinin iskelet kası hücrelerine implantasyonunun kaşek-

siye, beyine implantasyonunun ise belirgin iştahsızlığa neden olduğu görülmüştür 

(36).  

TNF alfanın kanser kaşeksisindeki rolü henüz çok net olarak bilinmemektedir. TNF 

alfanın kanser kaşeksisindeki rolü hayvan deneylerinde ortaya konmuş olup insanlarda 
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bu rol halen tam aydınlatılamamıştır (37). Yapılan çalışmalarda ayrıca anti TNF anti-

korlarının kanser kaşeksisinde faydalı olduğuna dair net bir sonuç elde edilememiştir 

(38). 

2.8. IL-6  

Kanser kaşeksisinde önemli bir role sahip olduğu düşünülmektedir.  Özellikle bazı 

kanser türlerinde yüksek miktarda salınarak kaşeksi patofizyolojisinde rol oynadığını 

ortaya koyan çalışmalar vardır. IL 6 düzeylerindeki artışın kanser hastalarında kilo 

kaybı ile ilişkisinin diğer sitokinlere oranla daha yüksek düzeylerde olduğu ve morta-

lite ile ilişkili olduğu ortaya konulmuştur (39,40).  IL 6; yağ dokusu, iskelet kası, bar-

sak ve karaciğer dokusunu etkileyerek kaşeksiye yol açar. İskelet kasının kronik IL 6 

maruziyeti, proteozomların ve otofajinin aktive olmasına ve proteinlerin yıkımına yol 

açtığını gösteren çalışmalar vardır (39). IL6 gp130 reseptörlerine etki eder. Bunu 

membrana bağlı reseptörler aracılığı ile gerçekleştirir. Bu reseptörler aracılığı ile 

JAK/STAT yolağı nükleustaki STAT proteinlerini aktive eder. IL 6 blokajının kaşek-

siye ilerlemeyi durdurduğunu gösteren bazı fare deneyleri ortaya konmuştur. IL 6 ak-

tivitesini hedef alan ilaçların kaşeksi semptomlarını azalttığı gösterilmiştir. (41) 

Akciğer kanserli hastaların bir kısmının tedavisinde kullanılan antikorların anoreksi, 

yorgunluk ve anemide düzelme sağladığı gösterilmiştir (42). 

2.9. Tümör Spesifik Faktörler  

Çinko-a2-Glikoprotein (ZAG); MHC Sınıf 1 ailesine ait 41-43 kDa bir glikoprotein 

olup yağ doku mobilize edici faktör (LMF) olarakta bilinir (43,44). 

ZAG çok çeşitli epitelyum hücrelerinde ve vücut sıvılarında bulunur (45). ZAG’ın 

adenilat siklaz yolu ile beta 3 adrenerjik reseptörleri uyararak lipolize yol açtığı bilin-

mektedir (46). ZAG’ın kanser kaşeksisi ve obezite ile ilişkili olduğunu ortaya koyan 

fare deneyleri vardır (47). 

Obeziteye bağlı gelişen metabolik hastalıklarda özellikle glukoz, kreatinin ve ürik asit 

metabolizması yolu ile obezitenin patofizyolojisinde önemli bir rol oynadığına inanıl-

maktadır (48). 
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2.10. Myostatin ve Aktivin   

Büyüme Farklılaştırma Faktörü 8 (GDF-8), aynı zamanda miyostatin olarak da bilinir 

ve gelişmekte olan ve erişkin iskelet kasında özellikle ifade edilen TGF-beta süper 

ailesinin bir üyesidir. Myostatin, vücudumuzda kasların çoğalmasını durduracak sin-

yalleri veren bir hormondur. Bu nedenle, miyostatini inhibe ettiğinizde veya bloke et-

tiğinizde kasların büyüdüğü ve güçlendiğini gösteren fare deneyleri vardır (49). Sık-

lıkla iskelet kas hücrelerinde sentezlenir ve aktivin tip 2 reseptörleri aracılığıyla transk-

ripsiyon faktörlerini uyarır. Myostatinin aşırı ekspresyonu kaslarda atrofi yapmaktadır 

(49,50). Aktivinde enflamatuar sitokinler tarafından salgılanan TGF beta üyesi bir po-

lipeptittir. İskelet kaslarında TNF alfa/TAK-1 yolağının aktive ederek kas hipertrofi-

sine yol açar(51). Bazı kanser hastalarında artmış Aktivin A düzeylerinin kanser me-

tastazları ile ilişkili olduğu saptanmıştır (52). Myostatin ve aktivinin sentezinde 

ActRIIb (aktivin 2 reseptör blokörü) yolağı önemli rol oynar. Bu yolağın farmakolojik 

blokajının kanser kaşeksisini engelleyip hastalarda mortaliteyi azalttığı gösterilmiştir 

(53).  

2.11. Leptin ve NPY  

Leptin, yakın zamanda keşfedilen ve halen araştırılmakta olan, metabolizmayı ve tüm 

vücut sistemlerini düzenleyici bir hormondur. Leptin kelimesi Yunanca ince, zayıf an-

lamına gelen leptos kelimesinden türetilmiştir. Leptin hormonu, Zhang ve ekibi tara-

fından 1994 yılında keşfedildikten sonra üzerinde geniş incelemeler yapılmış ve obe-

zite geninin 167 aminoasitli hormonal protein ürünü olduğu bulunmuştur. Hormon 

aşırı gıda alan ve az enerji tüketen obez farelerde genetik defekt olarak tanımlanmış, 

gene “ob” ve mutasyonlu obez farelere “ob/ob” denilmiştir. İnsanlarda 7. kromozomun 

uzun kolunda bulunan (7q31) ob/ob geninde kodlanmıştır. 

Leptin hormon salınımı vücut kitlesinin düzenlenmesinde rolü olan obezite (ob) geni 

tarafından kontrol edilir (55), diğer büyüme faktörleri ve sitokinler gibi solübl (çözü-

nür) leptin reseptörü, leptin bağlayan proteinler ve serbest leptin insan serumunda 

mevcuttur (56) 
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Leptin esas olarak beyaz yağ dokusundan salgılanmasına rağmen kahverengi yağ do-

kusu, plesenta, iskelet kası, mide, meme epitelinde ve beyin dokusu tarafından da sal-

gılanmaktadır (57). Leptinin sistemik etkisini göstermesine yardımcı olan en kritik or-

gan hipotalamustur. Leptin hipotalamusu etkileyerek iştahın azalmasını ve enerji tü-

ketimini artırır (57). Leptin hormonu peptit yapısında bir hormon olup hipotalamusta 

nöropeptit sentezini baskılayarak yiyecek alımı ve enerji sarfiyatını düzenlemektedir 

(57). Artan çalışmalar sonucu hem hayvanlarda hem de insanlarda vücut ağırlığı ve 

yiyecek alımı düzenlenmesinde çok önemli bir hormon olan leptinin önemini vurgu-

lamaktadır (58). Leptin reseptörünün aktivasyonunun ve transkripsiyon faktörlerinin 

enerji metabolizmasını düzenleyici etkilerine aracılık eden genler henüz tam olarak 

bilinmemektedir. Leptin bir obez gen ürünü olup muhtemelen hipotalamik bir hormon 

olan nöropeptid Y’i baskılamak suretiyle besin alımını inhibe eder, enerji harcanma-

sını stimüle eder ve vücut ağırlığını azaltır. NPY 36 aa’e sahip, pankreatik polipeptid 

ailesinde yer alan bir polipeptittir. NPY hipotalamus, hipokampus ve kortekste yüksek 

konsantrasyonda bulunur. Farelerde görülen şişmanlığın bir mutasyon sonucu leptin 

fonksiyonunda oluşan eksiklikten kaynaklandığı düşünülmektedir. NPY infüzyonu-

nun ise hayvanlarda şişmanlığa neden olduğu gösterilmiştir. Leptinin eksik olduğu fa-

relerde ise NPY ve NPY mRNA konsantrasyonları yüksek saptanmıştır. Özellikle lep-

tin takviyesi ile NPY konsantrasyonları da azalmaktadır. Sonuç olarak NPY’ nin leptin 

hormonunun etkisi için kritik bir rol oynadığı ortaya konulmuştur (58).  Yapılan hay-

van deneylerinde leptin tedavisi ile beraber vücut ağırlığının düştüğü ve vücut yağ 

yüzdesinin azaldığı gösterilmiştir (59). Leptinin ayrıca immün sistem, kemik oluşumu, 

fertilite ve angiogenez üzerinde de etkili olduğu ortaya konulmuştur (60). Hayvan de-

neylerinde kanser kaşeksisi olan hastalarda sağlıklı kontrollere göre leptin düzeyleri 

daha düşük oranda saptanmıştır (61-62). 

2.12. Oreksin  

Oreksin-A ve oreksin-B, 130 amino asidli prekürsör prepro-oreksinin proteolizi so-

nucu oluşan iki peptiddir. İştahı artırması nedeniyle eski Yunanca’da “iştah” anlamına 

gelen oreksin adı verilmiştir (63). Hipokretin olarakta bilinirler (64). Klasik beslenme 

merkezi olarak bilinen lateral hipotalamik alanda (LHA) yoğun olarak bulunan orek-
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sinler, son yıllarda sıçan hipotalamusunda tanımlanmış iki peptiddir. Oreksinlerin şim-

diye kadar iki reseptörü, OX1 ve OX2, tanımlanmıştır. Oreksin-A, OX1 ve OX2 re-

septörlerine eşit etkinlikte, oreksin-B ise OX2 reseptörüne ise yaklaşık 10 kat daha 

selektiftir. Oreksin-A (OA) ve oreksin-B (OB), prepro-oreksinin (PPO) proteolitik yı-

kımı sonucu oluşurlar; OA ve OB % 46 oranında homologtur (65). Oreksin-A ve orek-

sin-B hipotalamusta ve santral sinir sisteminin diğer bölgelerinde, adrenal bezde ve 

ince barsakta gösterilmiştir. OX1 reseptörü esas olarak hipotalamus, locus ceureuleus 

ve omurilikte tanımlanmıştır. OX2 reseptörü ise hipotalamus, korteks, omurilik ve bazı 

beyin nukleuslarında gösterilmiştir. 

Beslenme fizyolojisinde etkin rollerinin olduğu gösterilen oreksinler de anti-obeziter 

ilaç hedeflerinden biridir. Oreksinlerin katılımlarının olduğu diğer işlevlerin bilinmesi, 

şişmanlık tedavisinde kullanılmaya aday olan oreksin antagonistlerinin yan tesir pro-

fillerinin öngörülebilmesi açısından önem taşımaktadır. 

2.13. Galanin  

 30 amino asitli bir peptid olup domuz ince barsağından izole edilmiştir. Daha sonra 

çeşitli türlerin beyin ve periferal dokularında bulunduğu gösterilmiştir. Galaninin doy-

muş sıçanlarda santral yolla uygulanmasının besin alınımını artırdığı, antagonistlerle 

santral galanin seviyesinin azaltılmasının ise besin alınmasını azalttığı gösterilmiştir 

(66). Oreksijenik etkisi NPY’den daha düşük olup leptin tarafından düzenlenir (67). 

Galaninin G proteini ile eşleşen üç farklı reseptörü (GALP-1, GALP-2, GALP-3) ta-

nımlanmıştır (68), ancak bunlardan hangisinin besin alınmasına aracılık ettiği bilin-

memektedir (66). Kaşektik kanser hastalarında galanin düzeyleri ise henüz bilinme-

mektedir. 

2.14. CRP 

CRP ilk defa 1930 yılında Tillet ve Francis tarafından pnömonili hastalarda tanımlan-

mıştır. Streptococus Pneumoniae’nin C-polisakkaridine bağlanıp presipite ettiği sap-

tandığı için bu isim verilmişitr (69). Karaciğerden sentez edilen kan plazmasında bu-

lunan pentamerik bir protein CRP akut faz reaktanı gibi davrandığı tespit edilen ilk 
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proteindir. CRP üretimi proinflamatuar sitokinlerden TNF, IL-1, IL-6 tarafından dü-

zenlenir. Bu sitokinlerin dolaşımdaki ürünleri, hepatositlerde CRP sentezini artırmak-

tadır (70). Tümör gelişimi, kontrolsüz çoğalması ve nekrozu, dokuda enflamasyona 

neden olur. Bu durumun CRP düzeyini artırabilmesi nedeniyle kanser prognozunu be-

lirlemede CRP sıkça kullanılan bir parametredir. Yüksek serum CRP düzeyinin pros-

tat, akciğer, gastrointestinal ve over kanserlerinden kaynaklanan bazı malign tümör-

lerde kötü prognoz indikatörü olduğu birçok çalışmaya dayalı verilerde göstermiştir 

(71) (72). CRP nin kaşektik kanserli hastalarda kaşektik olmayanlara kıyasla daha çok 

yükselmeye meyilli olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur. (73). Kanser kaşeksisi 

durumunda serum CRP düzeylerinin diğer serum belirteçlerine oranla daha çok kore-

lasyon gösterdiği saptanmıştır (74). 

2.15. Albumin 

Yapılan çalışmalar serumdaki en yüksek antioksidan kapasiteyi oluşturan plazma pro-

teini olan albüminin, serum albümin düzeyi ile mortalite riski arasında ters orantı ol-

duğunu göstermiştir. Bu çalışmalarda sağlıklı ve hasta bireylerde serum albümin kon-

santrasyonunda her 2.5 g/dL azalmanın, ölüm olasılığı oranını %24 den %56 ya çıkar-

dığını göstermiştir (75). Normal serum albümin konsantrasyonu 3.5-5 g/dL olmakla 

birlikte sentez, katabolizma ve transkapiller kayıba bağlı olarak bu düzey değişmekte-

dir. Sağlıklı bir erişkinde total karaciğer protein sentezinin %10’u olan albüminin sen-

tezi günde 10-15 gr olmak üzere hepatositlerin polizomlarında yapılır. Yarılanma sü-

resi ortalama 14.8 gündür (76). İnsan serum albümini, antioksidan, enzimatik aktivite, 

molekül tasıyıcı özelliği olan çok fonksiyonlu, negatif yüklü non glikolize bir plazma 

proteinidir. Sentezlenen albüminin yaklasık %30-40’ı plazmada kalmakla birlikte, 

plazma ve interstisyel bölge arasında denge vardır. Hiperalbüminemi nadir olmakla 

birlikte, kanser, karaciğer hastalıkları veya sepsis gibi bazı patolojik olaylarda uzun 

sürede hipoalbüminemi meydana gelebilir (77,78,79). Başlıca negatif akut faz reaktanı 

olan albüminin serum düzeyinin düşmesi, maligniteler de dahil olmak üzere birçok 

hastalıkta kötü prognoz göstergesidir (80). Albümin, fizyolojik olarak, plazma kolloid 

ozmotik basıncın sağlanmasından sorumlu olup, mikrovasküler bütünlüğü ve inflama-

tuvar cevabı etkiler. Albümin, plazma kolloid onkotik basıncının % 75’ini olusturur. 

Albümin homeostasisi, bütün dokularda görülen dengeli bir katabolizma ile sağlanır. 
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Albüminin %40-60’ı kas, böbrek ve karaciğer de parçalanır. Mekanizması tam olarak 

bilinmemekle beraber albuminin oksidatif strese karşı etkin bir antioksidan olduğu ka-

bul edilmektedir (81). Ayrıca albümin molekül bütünlüğünün, antioksidan aktivite ba-

kımından son derece önemli olduğu bilinmektedir (82,83).  

Serum albümin seviyesi, kaşeksi tanısında önemli bir ölçüt olarak halihazırda kulla-

nılmaktadır. Yapılan çalışmalar kaşeksinin varlığını belirleyebilen en iyi cut of değe-

rine sahip markerlar arasında albümini göstermektedir (84) 

2.16. Sitrülin 

Sitrülin (Cit, C6H13N3O3) (Şekil 2) Latince karşılığı Citrillus vulgaris olup adını bol 

miktarda bulunduğu karpuzdan alır. Oda ısısında ve basıncında renksiz solid bir mad-

dedir. Sitrülin, asimetrik karbonlu, 2 enantiyomerli bir α-aminoasit olup erime sıcak-

lığı 222°C’dir. Molar kütlesi 175 g/mol’dür. Sitrülin ölçümünde birçok yöntem kulla-

nılmasına rağmen en sık kullanılan yöntem “otomatik ion-exchange chromatography” 

yöntemidir. Plazma sitrülin yarı ömrü 3-4 saat (85,86,87) olup normal serum seviyesi 

16-46 nmol/mL’dir.  

  

 

Şekil 2  :Sitrülin kimyasal formülü (88).  

İnsan vücudunda ince bağırsak mukoza hücrelerinden ve karaciğerden sentezlenir. Se-

rum sitrülin seviyesi karaciğerde sentezlenen miktarından etkilemez (85,89).   

Sitrülin temel olarak enterosit içerisinde glutaminden sentezlenir, portal dolaşım üze-

rinden sistemik dolaşıma geçer. Sitrülin, böbreklerden idrar yoluyla atılır veya argi-

nine dönüştürülür (Şekil 3). Bağırsağın kronik hastalıklarında ve kronik böbrek yet-

mezliği durumlarında serum seviyesi değişiklik gösterir (88,89).  
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Üre siklusunda argininin döngüsünde önemli bir yer teşkil eden sitrülin aynı zamanda 

keratinizasyon ilişkili proteinler ve myelin gibi proteinlerin yapısına katılır. Bu prote-

inlerin metabolizmalarındaki bozukluklar multiple skleroz romatoid artrit ve sedef gibi 

bazı hastalıklara neden olur (88,87). 

 

Şekil 3  :Sitrülin metabolizması (85) 

Serum sitrülin seviyesi sadece ince bağırsaktan sentezlenen sitrülin miktarına bağlı 

olduğu için doğrudan enterosit kütlesini gösterir. Radyoterapi ve kemoterapiye bağlı 

gelişen bağırsak toksisitesinde, ince bağırsak transplantasyonu sonrası gelişen akut re-

jeksiyonda ve yoğun bakım hastalarında intestinal yetmezlik sonucu enterosit kaybına 

sekonder olarak serum sitrülin seviyelerinin düştüğü gösterilmiştir (85,89,86,87). 

2.17. TWEAK ve TRAF  

 TWEAK (TNF-Benzeri Zayıf Apoptoz İnhibitörü) TNF ailesinin bir üyesi olup mul-

tifonksiyonel bir proteindir (90). Hem serbest formu hem de membrana bağlı kısmı 

aktiv olup 249 aminoasitten oluşan bir proteindir. Fibroblast büyüme faktörü -14’e 

bağlanarak görev yapar. TWEAK hücre yaşamı, angiogenez, migrasyon, proliferasyon 

ve apopitoziste rol almaktadır (90). TNF reseptör ilişkili faktör (TRAF) proteini pro-

inflamatuar sitokinlerin sentezi ile yakın ilişkili bir proteindir (91). Son yapılan fare 
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deneylerinde özellikle TRAF 6 düşüklüğü, kanser kaşeksisi gelişimini engellediği gös-

terilmiş olup yeni bir tedavi hedefi olarak göze çarpmıştır (92). 

2.18. Hepsidin 

Karaciğerden sentezlenen ve dolaşımda bulunup idrarla atılan bir peptid hormonu olan 

hepsidin demir metabolizmasında önemli rol oynar. Hepsidin geni 19. kromozomda 

HAMP geni olarak kodlanır. HAMP geni mutasyonu sonucu hepsidin eksikliği oldu-

ğunda da ağır demir birikimi gelişir. Hepsidin demirin kullanımı ve depolanmasını 

koordine ederek demirin plazmaya çıkımını engeller. Akut veya kronik hastalıklarda 

enflamasyona sekonder olarak ferritin seviyeleri azalır. Buna neden olan faktörlerden 

en önemlisi de akut faz proteini olarak artan hepsidindir. Ayrıca hepsidin seviyelerin-

deki artışın da anemiye yol açmak suretiyle kaşeksiye gidişi hızlandırdığı üzerinde 

durulmaktadır. Özellikle kanser hastalarında da hepsidin düzeylerinin kaşekside erken 

dönemde bir biomarker olarak kullanılabileceği düşünülmektedir.  

2.19. Seruloplazmin 

Karaciğerde önce aposeruloplazmin olarak sentezlenir ve plazmaya salınır.  İnsan 

plazmasında bakırın başlıca taşıyıcısı olup özellikle sağlıklı erişkinlerde dolaşımdaki 

total bakırın %90-95’i seruloplazmine bağlı olarak bulunur. Seruloplazmin başlıca ka-

raciğerde sentezlenip özellikle inflamasyon ve doku hasarı gibi durumlarda ılımlı yanıt 

gösteren bir akut faz proteinidir. Yapısının %7-8’lik karbonhidrat içeriğini salisilik asit 

oluşturur (93). Ayrıca antioksidan özelliğe sahiptir (94). Bu özelliğinden ötürü özel-

likle son yıllarda kanser kaşeksisinin göstergesi olarak kullanılabileceği düşünülmek-

tedir. 

2.20. Klinik Özellikler 

Besin alımında azalma ve ilerleyici doku kaybının neden olduğu kanser kaşeksisi azal-

mış nutrisyon, progresif doku kaybı ve her 2 durumun tetiklediği kilo kaybı ile karak-

terizedir. Kaşeksi ile beraber vücutta birçok değişiklik gözlenir. Özellikle kanser ka-

şeksisinde yağsız vücut kütlesinde (YVK) azalma meydana gelir. Özellikle ileri evre 

solid tümörlerde hem yağ hem de YVK’ de azalma meydana gelir. İskelet kas kütle-

sindeki dramatik azalma kanser kaşeksili hastalarda çok daha belirgindir (95).  
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Bu hastalarda istirahat halindeki enerji tüketiminde farklılıklar gözlenir. Özellikle kan-

ser hastalarında istirahat hali enerji ihtiyacı (İHEİ) değişiklik gösterebilir. Sarkomlar, 

akciğer kanseri ve hematolojik malignitelerde bu ihtiyacın arttığını gösteren çalışmalar 

vardır.  

Kanser kaşeksisinde anoreksi ve zayıf oral alım sık görülür. Özellikle günlük diyette 

azalma veya intestinal emilimde azalma kaşeksiye gidişi hızlandırır. Bu hasta gru-

bunda günlük kalori alımı 300kcal/gün olarak tespit edilmiştir. Kemoterapiye bağlı tat 

ve koku duyusundaki değişikliklerde oral alımdaki azalmaya neden olabilir (95). Ke-

moterapi veya radyoterapiye sekonder meydana gelen anoreksi, bulantı, kusma, kabız-

lık, karında distansiyon gibi semptomların da oral alımı etkileyerek kaşeksiye yol aça-

bileceği bilinmektedir (96). 

Kanser hastalarında bir takım metabolik değişiklikler meydana gelir. Özellikle insülin 

metabolizmasında bazı değişiklikler meydana gelir (97). Bu hastalarda protein kata-

bolizmasındaki artışta hastalarda iskelet kaslarından aminoasit salınımını arttırır ve 

negatif nitrojen dengesine yol açarak kaşeksi gelişimini hızlandırır. Plazma aminoasit 

düzeylerinin artması ile de insülin direnci artar (95).   

2.21. Tanı  

 Kanser kaşeksisi, progresif fonksiyonel bozukluğa yol açan ve standart nütrisyonel 

destekle tam anlamıyla geri döndürülemeyen ilerleyici bir iskelet kas kitle kaybı (yağ 

kitle kaybı olsun ya da olmasın) ile karakterize multifaktöriyel bir durum olarak ta-

nımlanmıştır. Patofizyolojisinin, azalmış besin alımı ve anormal metabolizmanın de-

ğişen kombinasyonuyla yürütülen negatif bir protein ve enerji dengesi ile karakterize 

olduğu ifade edilmiştir. Kanser hastalarında kaşeksi tanımı için ise 2011’de “Lancet 

Onkoloji” de yayınlanan konsensus raporunda aşağıdaki kriterler benimsenmiştir (98). 

Kanser kaşeksisinde tanı için bazı kriterler belirlenmiştir. Burada kilo kaybı, beden 

kitle indeksi (BKİ) ve kas kitlesi kaybı göz önüne alınmıştır. Bu kriterler benimsenerek 

pre-kaşeksi, kaşeksi ve refrakter kaşeksi tanımları literatürde yer bulmuştur (Şekil 4). 
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Şekil 4  :Kanser kaşeksi klinik safhaları ve tanı kriterleri 

 

Normal Durum 
                                       Ölüm 

<%5 Kilo Kaybı, Anoreksi ve Me-

tabolik değişiklikler 

>%5 Kilo kaybı veya VKI<20 

iken >%2, Sarkopeni +>%2 

kilo kaybı, Besin alımında 

azalma, Sistemik enflamasyon  

Kaşeksinin herhangi bir safhası, 

Antikanser tedaviye yanıtsızlık, 

Performans durumunda azalma, 

Beklenen yaşam süresi <3 ay 

Pre-Kaşeksi Kaşeksi Refrakter Kaşeksi 

 

Tanı kriterleri aşağıda sıralanmıştır: 

• Yetersiz beslenme olmaksızın son altı ayda > %5 kilo kaybı veya 

• BKİ < 20 kg/m2 ve > %2 kilo kaybı olması veya 

• Kas kitlesi kaybı ile uyumlu ekstremite iskelet kas indeksi (erkeklerde < 7.26 

kg/m2; kadınlarda < 5.45 kg/m2) ve > %2 kilo kaybı olması. 

Kanser kaşeksi takibinde birçok parametre kullanılmaktadır. Serum albumin, fibrino-

jen ve hematokrit düzeyleri kullanılan parametrelerden bazılarıdır. Kısa yarı ömürlü 

proteinlerin ölçümü (transferin, transtiretrin), idrar kreatinin düzeylerine bakmakta sı-

nırlı klinik bilgi vermektedir. Serum CRP düzeyleri kanser kaşeksisinde diğer serum 

belirteçlerine oranla daha korele bulunmuştur (99). Bioelektriksel impedans (BEİ) ci-

hazı ve vücut dual enerji X-Ray absorbsiyometri (DEXA) ile ölçümleri vücut kas ve 

yağ dokusu hakkında fikir verir. Kaşektik hastada hem kas kütlesi hem de yağ doku-

sunda azalma gözlenir (99).    

İskelet kasındaki azalmayı değerlendirmek için referans değerleri (cinsiyetlere göre) 

tanımlamak ve vücut kompozisyon ölçümlerini standardize etmek gerekir. Genellikle 

kabul edilen kural mutlak muskülaritenin 5. persentilin altında olmasıdır. Bu aşağıdaki 

şekilde değerlendirilir: 

• Orta üst kol kas alanı antropometreyle (erkek <32 cm2; kadın <18 cm2), 

• Dual enerji X-ray absorptiometriyle belirlenen ekstremite iskelet kas indeksi (er-

kek <7.26 kg/m2; kadın < 5.45 kg/m2), 
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• Bilgisayarlı tomografiyle belirlenen lumbal iskelet kas indeksi (erkek <55 

cm2/m2; kadın <39 cm2/m2), 

• Biyoelektrik impedans ile hesaplanan yağ dokusu dışı tüm BKİ'ler (erkek<14.6 

kg/m2; kadın <11.4 kg/m2). 

Sıvı retansiyonu, obezite varlığı veya büyük tümör kitlesi gibi durumlarda genellikle 

direkt kas kitlesi ölçümü önerilir (100). 

Kanser kaşeksisi uluslararası konsensusa göre ilerleyici bir durum olarak nitelendiril-

miştir. Klinik olarak belirlenen üç evresi vardır: prekaşeksi, kaşeksi ve refrakter ka-

şeksi. Prekaşeksi evrede erken klinik ve metabolik işaretler vardır (örn. anoreksi ve 

bozulmuş glukoz toleransı). Bu evrede istemsiz kilo kaybının (≤ %5) önüne geçilebilir. 

Kanser tipi ve evresi, sistemik inflamasyon varlığı, azalmış besin alımı ve antitümör 

tedaviye yanıtsızlık gibi faktörler kaşeksinin ilerlemesini hızlandırır. Kaşeksi evresi 

ise son altı ayda stabil vücut kitlesinin %5'inden daha fazlasını kaybeden veya BKİ 20 

kg/m2'den az olan ve devam eden kilo kaybı %2'den fazla olan hastalardır. Özellikle 

gıda alımında azalmaya ve sistemik inflamasyona sık rastlanır. Refrakter kaşeksi ev-

resinde ise ileri evre kanserin bir sonucu olarak veya antikanser tedaviye yanıtsız hızlı 

ilerleyen hastalık varlığıyla klinik olarak dirençli olan kaşeksi ortaya çıkar. Bu evre 

katabolizmayı hızlandıran maddelerin varlığı ön planda rol oynar. Refrakter kaşeksi, 

düşük performans durumu ve üç aydan daha az yaşam beklentisiyle karakterizedir. 

Beslenme desteği fayda sağlayabilir ve ayrıca bazı ilaçlarla müdahaleler sonucu semp-

tom kontrolü sağlanabilir. 

2.22. Tedavi  

 Kaşeksi, kanser hastalarında tedaviye yanıt ve prognozla ilişkili olduğu için en erken 

safhada kaşeksiye yönelik farmakolojik tedavi ve beslenme desteği sağlanmalıdır. Bu 

tedavinin amacı hastanın ideal kilosunu korumak için yeterli kalorinin ve besin ihtiya-

cının karşılanmasıdır. Tümöre yönelik tedavilerin amacı tümör kitlesini küçültüp, tü-

mörün lokal ve humoral etkilerini azaltarak kaşeksi gelişim sürecini yavaşlatmaktır. 

Bu nedenle öncelikli amaç hastalığın kontrol altına alınmaya çalışılması olmalıdır. 

Hastalık kontrol altına alınamıyorsa kaşeksinin düzeltilmesi çok zorlaşır. Gıda alımını 

azaltan bulantı-kusma, kabızlık, depresyon, ağrı ve mukozit gibi sorunlar çözülmelidir. 

http://ichastaliklaridergisi.org/managete/fu_folder/2011-03/html/2011-18-3-133-143.htm#kay13
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Kanser hastalarında iştahsızlık kaşeksi gelişimini hızlandırdığı için beslenme desteği-

nin yanı sıra iştahsızlığın düzeltilmesi de önemlidir. 

2.23. Metabolik Tedaviler  

Kaşeksiye neden olan metabolik değişikliklerin anlaşılmasıyla beraber farmakolojik 

tedaviler ön plana çıkmaya başlamıştır. Metabolizmayı ve iştahı düzelterek kaşeksiyi 

azaltmayı amaçlayan farmakolojik tedaviler metabolik tedavi olarak da adlandırılır. 

Progesteron türevleri: Megestrol asetat ve medroksiprogesteronun kanser hastala-

rında iştahı arttırarak kalori ve kilo alımını artırdığı gösterilmiştir. Ancak kilo artışı 

sadece yağ kitlesindeki artışa bağlıdır (101-102). Megestrol asetat çalışmalarının 2008 

yılında yayınlanan meta analizinde; megestrol asetatın sadece kaşeksiye bağlı semp-

tomları azalttığı, hayat kalitesi ve sağkalım üzerine etkisinin olmadığı görülmüştür 

(103). 

Kortikosteroidler: Kortikosteroidler de progesteron türevleri gibi iştahı ve kilo alı-

mını artırmaktadır ancak sağkalım üzerine etkileri tam olarak bilinmemektedir.  

Siproheptadin: Antihistaminik etkisinin yanı sıra seratonin antagonisti de olan sipro-

heptadin son dönem kanser hastalarında iştah artırıcı etkiye sahipti (104). Bu etkisini 

beyinde artmış olan seratonerjik aktiviteyi baskılayarak gerçekleştirmektedir.  

Eikosapentaenoik asit (EPA): Omega-3 yağ asitlerinin tümör büyümesi ve yağ doku 

kaybı üzerine olumlu etkileri olduğu bilinmektedir (105). Diyete EPA eklenmesinin 

kilo alımını artırdığı bazı çalışmalarda gözlenmesine rağmen son yapılan bazı çalış-

maların yer aldığı meta analizlerde EPA’nın faydası görülmemiştir (106-107). Bu ne-

denle diyete EPA eklenmesi tartışmalıdır. 

Aminoasitler: Dallı zincirli aminoasitlerin (İso-losin, lösin ve valin) diyete eklenmesi 

nitrojen dengesini sağlayarak albümin ve diğer proteinlerin sentezini artırmaktadır. 

Özellikle lösin aminoasidinin kas yıkımını azalttığı gösterilmiştir. Bunu proteolitik sis-

temi baskılayarak yapmaktadır. Bu aminoasitler serotonin öncülü olan triptofanın 

beyne geçişini azaltmak suretiyle iştahsızlığı da giderir. Hızlı prolifere olan hücrelerin 

ihtiyaç duyduğu glutamin miktarı tüketimin artmasına bağlı olarak azalır. Glutamin 

eksikliği aynı zamanda immün yanıtta azalmaya ve mukozal bütünlüğün bozulmasına 
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sebep olur. Pozitif nitrojen dengesinin sağlanması ve tedaviye bağlı mukozitin tedavisi 

için glutamin desteği önemlidir (108).  

Antisitokin ajanlar (pentoxifilin, suramin, talidomid.), antiseratonerjik ajan olan trip-

tofan, mideden salgılanarak iştah açan ghrelin ve antiinflamatuar ilaçlarında kaşeksi 

tedavisinde kullanılabileceği düşünülmektedir. 

2.24. Kanser Tedavisi Sırasında Beslenme  

Tedavi sırasında bazı hastaların beslenme şekillerinde önemli bir değişiklik olmazken, 

bazı hastalarda tedavi ile beraber ciddi beslenme eksiklikleri gelişmektedir. Oluşan 

beslenme eksikliğiyle mücadele etmek önemlidir. Buna sebep olan etmenlerin ortadan 

kaldırılmasına yönelik çalışmalar yapılmalıdır. 

Beslenme Desteği  

Hastanın günlük ihtiyaçları hesaplanmalı ve kalori ihtiyacı belirlenmelidir. Günlük ka-

lori ihtiyacı 25-35 kcal/ kg (yatan hastalar için 25-30 Kcal/kgi hareketli hastalar için 

30-35 kcal/kg) arasındadır. Protein dışı kalorinin yaklaşık olarak %60’ı karbonhidrat, 

%40’ı yağlardan sağlanacak şekilde diyet hazırlanmalıdır. Hastaların kastan protein 

yıkımını azaltmak ve karaciğerde protein sentezinin devamlılığını sağlamak için gün-

lük 1,2 ile 2 gr/kg protein desteği sağlamak gerekir (109). 

Enteral Beslenme  

Hastanın beslenmesi mümkün olduğu kadar oral yoldan sağlanmalı. İştahsızlığı olan 

hastalar aile bireyleri ile birlikte yemek yemeye teşvik edilmeli, sevdiği kalorisi yük-

sek besinler küçük porsiyonlar halinde verilmelidir. Tat duyusunun korunması ve mu-

kozitin engellenmesi için ağız hijyenine azami özen gösterilmelidir. Erken doygunluk 

hissi olan hastalar sık ve azar azar beslenmelidir. Prokinetik ajanlar ve pankreas enzimi 

içeren preparatlar erken doygunluk hissini azaltmak için kullanılabilir. Çiğneme fonk-

siyonu bozulan hastalarda yumuşak ve sıvı gıdalar tercih edilmelidir. Hazır beslenme 

ürünleriyle de beslenme desteği sağlanabilir. Hastanın ihtiyacına ve metabolik duru-

muna göre uygun ürün tavsiye edilmelidir. Besin öğelerinin (Protein, disakkarit ve 
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trigliserit) bütün halde bulunduğu standart (polimerik) formüller oral alımı olan hasta-

larda kullanılır. Polimerik beslenme ürünleri kullanımı sırasında ishal gelişebileceği 

unutulmamlıdır ve bu hastalarda fiber içeren ürünler tercih edilmelidir. 

Oral yolla beslenmenin mümkün olmadığı durumlarda gastrointestinal sistem fonksi-

yonel ise tüp enteral beslenme tercih edilmektedir. Özellikle baş boyun ve üst gastro-

intestinal sistem tümörlerinde tüp enteral beslenmeye ihtiyaç duyulur. Besinler bir tüp 

aracılığıyla mideye veya bağırsaklara ulaştırılır. Dört ila altı hafta süreyle tüp enteral 

beslenme planlanan hastalarda nasogastrik veya nasojejunal tüpler, daha uzun süre ih-

tiyacı olan hastalarda ise cerrahi veya endoskopik olarak yerleştirilen gastrostomi veya 

enterostomi tüpleri kullanılır. Jejunal beslenme tüpü yerleştirilen hastalarda protein 

kaynağı olarak aminoasit, dipeptit ve tripeptitlerin bulunduğu elemental beslenme 

ürünleri kullanılır. Gastrik yol kullanılan hastalarda günlük ihtiyaç üç veya dört öğüne 

bölünerek hastanın toleransına göre bolus veya yarım ile iki saatlik infüzyonlar şek-

linde verilir. İntestinal yolla beslenen hastalarda 25-50 ml/saat (hipertonik formüller 

15-25ml/saat) hızında başlanarak toleransa ve ihtiyaca göre 4-12 saatte bir 25 ml/saat 

artırılarak devam edilir. Günlük ihtiyaç 8-16 saatlik infüzyonlar halinde verilir (110).  

Parenteral Beslenme  

Enteral yol fizyolojik olması ve gastrointestinal mukozal bütünlüğü koruması nede-

niyle öncelikle tercih edilen beslenme şeklidir. Bu yüzden parenteral beslenme endi-

kasyonları kısıtlıdır. Gastrointestinal fonksiyonların bozulduğu; mukozit, peritonit, is-

hal, ciddi malabsorbsiyon, ileus, intestinal fistül gibi durumlarda beslenme yetersizliği 

mevcutsa, beslenme yetersizliği olmayan hastalarda 7 günden daha fazla enteral yolla 

beslenemiyor veya enteral yolla 10 günden daha fazla süreyle günlük kalori ihtiyacının 

%60 tan azını alıyorsa parenteral beslenme desteği sağlanır. Ancak gastrointestinal 

fonksiyonlar ve bütünlük sağlandığında tekrar enteral yolla beslenmeye geçilir. Ente-

ral yolla beslenmenin mümkün olmadığı; intestinal fistül, kısa bağırsak sendromu gibi 

durumlarda hastalık kontrol altında veya yavaş seyirli ise uzun dönem parenteral yolla 

beslenme kullanılabilir. Parenteral beslenme için hazır solüsyonlar intravenöz yolla 

verilir. Enteral beslenme ürünlerinde olduğu gibi parenteral beslenme solüsyonları da 

hastanın ihtiyacına göre seçilmelidir. Kullanılan solüsyonlar santral venöz yolla veri-

lir. Kısa süre için periferik yolla uygun solüsyonlar verilebilir ancak flebiti engellemek 
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için en kısa sürede santral venöz yol temin edilmelidir. İyileşmesi mümkün olmayan 

ve onkolojik tedavinin kesildiği hastalarda uzun süreli parenteral beslenme sağlanması 

şart değildir. Ancak iyileşmesi mümkün olan ve onkolojik tedavilerin devam ettiği ve 

uzun sağkalım beklenen hastalarda, onkolojik tedavinin neden olduğu toksisiteye bağlı 

beslenemeyen hastalarda parenteral beslenme desteği gerektiği sürece verilmelidir. 

2.25. Prognoz  

Sağlıklı bir insanda %15 ve üzerimde kilo kaybı fizyolojik fonksiyonlarda bozulmaya 

yol açar. Kilo kaybının %30 ve üzerinde olması büyük oranda ölüm ile sonuçlanır. 

Kanser hastalarında hangi evrede olursa olsun erken kilo kaybı mortalitede %30’a ka-

dar artış yapar. Kilo kaybının miktarı ile orantılı olarak mortalitede artış görünür. Ka-

şektik hastalarda kemoterapi yanıtının daha kötü olduğu ve toksisite oranlarının daha 

yüksek olduğu saptanmıştır (111) (Tablo 3). Erken evre kanser hastalarında bile, ka-

şeksinin prognoz üzerine olumsuz etkisi vardır. Baş boyun kanserlerinde %10 ve daha 

fazla kilo kaybının mortaliteyle ilişkili olduğu gösterilmiştir (112). Özellikle Evre 1 

renal hücreli kanser hastalarında yapılan bir çalışmada 5 yıllık sağkalım kaşeksisi olan 

grupta %55, normal kilolu grupta ise %75 olarak saptanmıştır (111).  

Tablo 3    : Kilo kaybı miktarı ile hafta cinsinden sağkalım süreleri 

Tümör 

Tipi 

Kilo 

Kaybı 

Yok 

%0-5 

Kayıp 

%5-10 

Kayıp 

> %10 

Kayıp P Değeri 

KHDAK 20 17 13 11 <0,01 

Prostat 46 30 18 9 <0,05 

Kolorektal 43 27 15 20 <0,01 

 

KHDAK: Küçük hücre dışı akciğer kanseri 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Araştırmanın Etik Yönü 

‘İntestinal Bariyer ve Fonksiyon Yetmezliğinin Kanser Kaşeksisindeki Rolü’ isimli 

tez konusu SB. Sakarya Üniversitesi EAH. Etik Kurulu tarafından 22/08/2016 tarih ve 

16214662/050.01.04/23 sayılı oturumda görüşülen tez teklifi kararı ile etik kurallara 

uygun görüldü.  

Bu tez Sakarya Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri (BAP) desteği ile gerçekleş-

tirilmiştir. 

Proje No: 2017-40-02-004 

3.2. İstatistiksel Analiz 

Çalışmada elde edilen veriler değerlendirilirken, istatistiksel analiz için statisticalpac-

kageforsocialsciences for Windows 18,0’ (SPSS 18 inc) programı kullanıldı. Çalışma 

verilerini değerlendirilirken tanımlayıcı istatistiksel metodlar (ortalama, standart 

sapma, frekans dağılımı, %) kullanıldı ve kategorik verilerin karşılaştırılmasında 

ANOVA, Fischer’s testi kullanıldı. Nicel veriler analiz edilmeden önce kolmogrowsi-

mirow testi yardımıyla normal dağılım gösterip göstermediği test edildi. Bağımsız iki 

grubun karşılaştırılmasında normal dağılım gösteren veriler ANOVA testi, gösterme-

yen veriler Mann Whitney U testi yardımıyla değerlendirildi. İkiden fazla grubun kar-

şılaştırılmasında Kruskal Wallis testi kullanıldı. Korelasyon analizleri için non para-

metrik Spearman Testi kullanıldı. Sonuçlar %95’ lik güven aralığında, anlamlılık 

p<0,05 düzeyinde değerlendirildi.  

Bu prospektif çalışma TC. Sağlık Bakanlığı Sakarya Üniversitesi Tıp Fakültesi Eğitim 

ve Araştırma Hastanesi Etik Kurul Başkanlığından onay alındıktan sonra Eylül 2016-

Ocak 2018 tarihleri arasında yapıldı. 

3.3. Çalışma Grubu 

Bu prospektif çalışma, TC. Sağlık Bakanlığı Sakarya Üniversitesi Tıp Fakültesi Eğitim 

ve Araştırma Hastanesi Onkoloji kliniğine Eylül 2016- Ocak 2018 tarihleri arasında 

gelen ve çalışmaya alınma kriterlerine uyan, klinik ve radyolojik olarak kanser tanısı 
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kesinleşen takiplerinde yeni bulgu olarak kaşeksi saptanan ve vücut kitle indeksi <18,5 

olan 64 hasta ile yapıldı (hasta grubu). Çalışmaya, cinsiyet ve yaş ile uyumlu 21 sağ-

lıklı birey kontrol grubu olarak dahil edildi. Kontrol grubuna alınan hastalarda geçiril-

miş gastrointestinal sistem operasyonu, yeme alışkanlığında son zamanlarda değişik-

lik, depresif duygu durum, düzenli ilaç kullanımı, sigara kullanımı, aşırı alkol tüketimi 

gibi özellikler dışlanmıştı. 

Klinik ve laboratuvar olarak kanser tanısı alan hastalar için daha önceden hazırlamış 

olduğumuz standart çalışma formu dolduruldu. Bu forma hastanın yaşı, cinsi, hastanın 

özgeçmisi (diyabet, hipertansiyon, iskemik kalp hastalığı, aritmiler, hiperlipidemi), he-

mogram ve biyokimya parametreleri kaydedildi. Kanser hastalığı ciddiyeti ve prog-

nozu kanser evrelemesi ile değerlendirildi.  

Her bir hastadan detaylı anamnez alındı. Vücut kilosu kilogram cinsinden hesaplana-

rak, vücut boyunun metre cinsinden karesine bölünmesi ile elde edilen vücut kitle in-

deksi (VKI) tüm hastalarda hesaplandı. VKI 18.5-24.9 arası değerler normal, 18.5 altı 

değerler zayıf, 25 ve üzeri değerler ise kilolu olarak kabul edildi. 

Refrakter kaşeksi tanısı için, kaşeksi tanısı ile takip edilen hastalarda beklenen yaşam 

süresinin 3 aydan daha az olması, kanser tedavisine yanıtsızlık gelişmesi ve hastanın 

performans durumunda azalma olması kriterleri aranmıştır.  

Çalışmaya Dahil Edilme Kriterleri: 

1- Kanser tanısı konulmuş olmak 

2- Kanser tanısı nedeniyle kemoterapi alacak olmak 

3- Çalışmada serumlarının saklanmasını kabul etmek 

Çalışma dışında Bırakılma Kriterleri: 

1- Çalışmaya katılmayı red etmek, 

2- Daha önceden başka kanser nedeniyle kemoterapi almış olmak, 

3- Kilo kaybına yol açacak kontrolsüz kronik hastalığı (Diyabet, Diyaliz hastası, 

Kronik pankreatit, KOAH, Kısa barsak sendromu vs) 

4- Yoğun alkol kullanımı 

5- Başlangıç vücut kütle indeksi <16 olması 

6- İncebarsak rezeksiyonu (>%60 oranında) 

7- Bilinen kronik malnutrisyona yol açabilen bir hastalığının olması. 
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3.4. Biyokimyasal Ölçümler:  

Çalışmada kullanılan parametreler ve birimleri: 

Traf-6: pg/ml,  

Sitrülin: pg/ml,  

Tnf-alfa:pg/ml, 

hs-Crp: mg/l,  

Transferrin: g/l, 

Serüloplasmin: g/l  

Albümin: g/dl,  

Protein: g/dl 

Serum TRAF6, Sitrülin ile TNF α düzeyleri ticari olarak temin edilen Molgen mar-

kalı ELISA kitleri ile ölçüldü. hs-CRP, Transferrin, Serüloplasmin düzeyleri ticari 

olarak temin edilen Medisis markalı ELISA kitleri ile ölçüldü.  Çalışmada Bio-Tek 

markalı (Vermont, USA) ELx 50 yıkama cihazı ile yapılırken, ELISA plaklarının 

okuması ELx800 ELISA plak okuyucu cihazında gerçekleştirilmiştir. 

3.5. Kilo ve Biyoimpedans Ölçümü 

Hastaların kiloları TANİTA TBF-300 cihazı ile ölçüldü. Hastaların yaş ve boy ölçüleri 

cihaza kaydedildikten sonra yalın ayak olacak şekilde TANİTA cihazının üzerine çık-

maları ile cihaz tarafından VKİ, vücut yağ yüzdesi, protein miktarı, yağsız vücut 

kütlesi, BMH, metabolizma yaşı ve beden yoğunluğu otomatik olarakhesaplandı. 
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4. BULGULAR 

Çalışmamız, 64 kanser tanısıyla takipte hasta ile normal, sağlıklı 21 kişilik bir kontrol 

grubundan oluşmaktaydı. Kanser grubunda 48 kadın (%75), 16 erkek hasta (%25), 

kontrol grubuna ise 7 Erkek, 14 Kadın bulunmaktaydı (Grafik 1) 

 

Grafik 1 :Hastaların cinsiyete göre dağılımı 

 

 
 

 

Hasta grubunda en fazla görülen kanser türü 29 hasta ile akciğer, 11 hasta meme, 6 

hasta mide, 5 hasta kolon, 2 şer hasta; RCC, prostat, pankreas, baş-boyun, 1 er hasta; 

hodgkin lenfoma, malign melanom, mesane, paraganglioma ve testis kanseriydi (Gra-

fik 2) 

 

Grafik 2    :Tanılarına göre hasta dağılımları 

 

 
 

 

75%

25%

Cinsiyete göre dağılım

cinsiyet kadın

cinsiyet erkek

0

5

10

15

20

25

30

35

 A
k

ci
ğ

er
 C

a

B
aş

-B
o

y
u

n
 C

a

H
o

d
. L

en
fo

m
a

K
o

lo
n

 C
a

M
al

ig
n

 M
el

an
o

m

M
em

e 
C

a

M
es

an
e 

C
a

M
id

e 
C

a

P
an

k
re

as
 C

a

P
ar

ag
an

gl
io

m
a

P
ro

st
at

 C
a

R
cc

T
es

ti
s 

C
a

Tanılar



28 

Çalışma süresince hastalardan 28 kişi (%56) hayatta iken, 36 kişi (%44) exitus oldu 

(Grafik3) 

 

Grafik 3    :Yaşam ve ölüm oranları 

 

 
 

 

Hasta grubu kanser evrelerine bakıldığında evre1: 2 hasta, evre2: 16 hasta, evre3:16 

hasta, evre4:30 hasta idi. Erken evrede 18 hasta, lokal ileri evrede; 16 hasta, metastatik 

evrede 30 hasta vardı (Grafik 4) 

Grafik 4    :Hastaların evrelere göre dağılımı 

 
 

 

Çalışmada bulunan hastaların ortalama boyu; 168 cm idi. Çalışma süresince hastaların 

ortalama kilosu; 71 kg dan 69,5 kg a düştü (Grafik:5) 
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Grafik 5    :Hastaların kemoterapi süresince kilo değişimleri 

 
 

Kontrol grubuyla kıyaslandığında kanser hasta grubunda hs-CRP düzeyleri istatistik-

sel anlamlı olarak daha yüksek olduğu bulundu (21.8mg/l vs 1.8mg/l, p=0.0001) yine 

serüloplazmin düzeylerinin de anlamlı olarak daha yüksek olduğu saptandı (0.49g/l vs 

0.24g/l p=0.00) serum transferrin düzeylerine bakıldığında her iki grupta da benzer 

(2.48g/l vs 2.40g/l p=0.53) olduğu görüldü. Serum sitrülin düzeyleri ise kontrol gru-

bunda anlamlı olarak daha yüksekti (248pg/ml vs 103pg/ml p=0.0001). SerumTRAF-

6 düzeyleri anlamlı olarak kontrol grubunda daha yüksekti (384pg/ml vs 209pg/ml 

p=0,001). Serum TNF-alfa düzeyleri ise anlamlı olmayacak şekilde kontrol grubunda 

daha yüksekti (277pg/ml vs 215pg/ml p=0.07) 

 

Tablo 4    :Hasta grubunun ortalama laboratuvar genel değerleri 

 

 mean Std deviation 

hs.Crp (mg/l) 21,8 30,8 

Seruloplazmin (g/l) 0,5 0,2 

Transferrin (g/l) 2,4 0,4 

Sitrülin (pg/ml) 103,4 75,8 

TNF alfa (pg/ml) 215 128 

TRAF (pg/l) 209,4 110,6 

AKŞ (mg/dl) 101,4 20,6 

AST (u/l) 19,4 12,2 

ALT(u/l) 24 30,8 

Kreatinin (mg/dl) 0,8 0,2 

Albumin (g/dl) 3,9 0,4 

Protein (g/dl) 7,1 0,6 
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Tablo 5    :Sağlıklı grubun ortalama laboratuvar genel değerleri 

 

  median std deviation 

hs.CRP (mg/l) 0,83 2,45 

Serüloplasmin (g/l) 0,21 0,11 

Transferrin (g/l) 2,5 0,61 

Sitrülin (pg/ml) 157 203,1 

TNF alfa (pg/ml) 223 159,4 

TRAF (pg/ml) 217 283,5 

 

Hastalar evrelerine göre sınıflandırıldığında serum hs-CRP, serüloplazmin, sitrülin ve 

TRAF-6 düzeyleri açısından istatistiksel olarak anlamlı bulundu (sırasıyla p=0.002, 

0.0001, 0.0001, 0.001) 

Çalışmamızda Transferrin ve TNF-alfa da ise anlamlı fark bulunamadı (sırasıyla 

p=0.73, 0.32) 

h-CRP düzeyleri kanserin evresi attıkça yükselmekle birlikte metastatik evrede en 

yüksek düzeye çıktı (30,6mg/l). 

Serüloplazmin düzeyleri kanser evresi arttıkça yükselmekle birlikte metastatik evrede 

en yüksek düzeye çıktı (0.52g/l). 

Serum sitrülin düzeylerinin en düşük olduğu evre ise metastatik evre olarak saptandı 

(82pg/ml) 

Traf-6 düzeyleri de yine sitrüline benzer olarak en düşük metastatik evrede idi 

(192pg/ml) 

Bulgular; tablo 5-6-7 ve 8 de özetlenmiştir. 

Tablo 6    :Erken evre tanılı hastaların çalışma parametreleri 

 

Erken Evre (1) mean min max std d. 

hs.CRP (mg/l) 11,6 0,24 42,7 12,6 

Serüloplazmin (g/l) 0,4 0,19 0,78 0,1 

Transferrin (g/l) 2,5 1,96 3,14 0,3 

Sitrülin (pg/ml) 102,5 20 302,2 83,3 

TNF alfa (pg/ml) 208,6 100 635 120 

TRAF (pg/ml) 214,7 98,3 470 106 

Albumin (g/dl) 4 2,8 4,6 0,4 

Son Albumin (g/dl) 3,8 2,2 4,5 0,5 

Protein (g/dl) 7,2 5,7 8,1 0,6 
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Tablo 7    :Lokal ileri evre tanılı hastaların çalışma parametreleri 

 
Lokal İleri Evre (2) mean min max std d. 

hs.CRP (mg/l) 17 1 91,6 24 

Serüloplazmin (g/l) 0,44 0,27 0,9 0,17 

Transferrin (g/l) 2,5 1,8 3,9 0,58 

Sitrülin (pg/ml) 119 38 377 84 

TNF alfa (pg/ml) 234 79 640 142 

TRAF (pg/ml) 236 107 587 134 

Albumin (g/dl) 4 3,3 4,4 0,3 

Son Albumin (g/dl) 3,7 2,9 4,7 0,5 

Protein (g/dl) 7 5,6 8,3 0,7 

Son Protein (g/dl) 7,1 6 8,1 0,6 

 

Tablo 8    :Metastatik evre tanılı hastaların çalışma parametreleri 

Metastatik Evre (3) mean min max std d. 

hs.CRP (mg/l) 30,6 0,1 179 39 

Serüloplasmin (g/l) 30,6 0,19 1,18 0,24 

Transferrin (g/l) 2,4 1,5 3,4 0,46 

Sitrülin (pg/ml) 95,4 17 358 67,2 

TNF alfa (pg/ml) 209,5 82,7 786 130 

TRAF (pg/ml) 192 27,6 505 99,7 

Albumin (g/dl) 3,8 3 4,9 0,4 

Son Albumin (g/dl) 3,4 1,5 4,8 0,8 

Protein (g/dl) 7,1 5,7 8,8 0,6 

 

 

Tablo 9    :Kontrol grubu değerleri 

 

Kontrol grubu (1) mean min max std d. 

hs.CRP (mg/l) 1,8 0,1 8,5 2,4 

Serüloplazmin (g/l) 0,24 0,1 0,67 0,11 

Transferrin (g/l) 2,4 0,4 3,2 0,61 

Sitrülin (pg/ml) 248 21 724 203 

TNF alfa (pg/ml) 277,5 139,5 746 159,4 

TRAF (pg/ml) 384,6 27,6 1019,3 283,5 
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Kanser hastaları; GİS tümörleri ve diğerleri olarak sınıflandırıldığında hCRP, serülop-

lasmin, transferrin, sitrülin, TNF-alfa, TRAF-6 açısından bakıldığında iki grup ara-

sında anlamlı fark yoktu p değerleri sırasıyla; 0.47, 0.42, 0.90, 0.37, 0.8, 0.09 idi. 

Tablo 10  :GİS kanser tanılı hastaların çalışma parametreleri 

GIS Kanserleri (2) mean min max std d. 

hs.CRP (mg/l) 16,3 1,2 62,1 21 

Serüloplazmin (g/l) 0,45 1,2 0,8 0,17 

Transferrin (g/l) 2,49 1,9 3,3 0,48 

Sitrülin (pg/ml) 119,6 53,2 274,7 62,4 

TNF alfa (pg/ml) 210 53,2 640 138 

TRAF (pg/ml) 254 106 508 123 

Albumin (g/dl) 3,9 3 4,3 0,34 

Son Albumin(g/dl) 3,6 1,5 4,7 0,89 

Protein(g/dl) 7 5,7 8 0,6 

Son Protein (g/dl) 6,5 3,8 7,4 1 

 

Tablo 11  :Non GİS kanser tanılı hastaların çalışma parametreleri 

Non GIS kanserler (3) mean min max std d. p değeri 2 

hs.CRP (mg/l) 23,3 0,1 179 33,1 0,47 

Serüloplazmin (g/l) 0,5 0,19 1,1 0,21 0,42 

Transferrin (g/l) 2,48 1,5 3,9 0,21 0,96 

Sitrülin (pg/ml) 98,8 17 377,7 79,1 0,37 

TNF alfa (pg/ml) 217 79 586 127,4 0,86 

TRAF (pg/ml) 197 27,6 586,6 104,8 0,08 

Albumin (g/dl) 3,9 2,8 4,9 0,41 0,86 

Son Albumin (g/dl) 3,6 2,2 4,8 0,64 0,93 

Protein (g/dl) 7,2 5,6 8,8 0,63 0,41 

Son Protein (g/dl) 6,9 4 13 1,26 0,32 

 

Hastalar kemoterapi sonrası kilolarına göre takip edildiğinde kemoterapi sonrası kilo 

kaybı olan hastaların bazal serum sitrüllin düzeyleri ile istatiksel olarak anlamlı ilişki 

bulundu. Sitrülin düzeyi ile kilo değişimi arasında negatif bir korelasyon saptandı 

(tablo 12 de sunulmuştur). Cox regresyon analizinde çalışma parametrelerimizden hs-
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CRP ve serum sitrülin düzeyleri genel sağkalım ile anlamlı olarak bulundu (p değeri 

sırası ile 0.02 ve 0.008). 

Cox-lineer regresyon analizinde OS ile ilişkili 2 parametre bulundu. hs-CRP ve sitrülin 

düzeyleri p değeri: 0,006 ve 0,003 idi. Korelasyon analizinde bakılan parametreler hs-

crp, serüloplasmin, transferrin, sitrülin, tedavi öncesi ve sonrası kilo takibi idi 

(Tablo12). 

Tablo 12  :Parametrelerin birbirleriyle korelasyonu 

  

h.CRP 

(mg/l) 

Serüloplaz-

min (g/l) 

Transferrin 

(g/l) 

Sitrüllin 

(pg/ml) 
KİLO Kilo 2 deltakg 

hs.CRP 

(mg/l) 

Pearson 

Correlation 
1 0,71 -0,272 0,044 0,035 0,004 0,072 

 
Sig. (2-tailed) 0 0,03 0,73 0,785 0,972 0,572 

Serüloplaz-

min (g/l) 

Pearson 

Correlation 
0,71 1 -0,186 0,1 0,065 0,009 0,133 

 

Sig. (2-tai-

led) 
0 

 
0,141 0,433 0,61 0,944 0,295 

Transferrin 

(g/l) 

Pearson 

Correlation 
-0,272 -0,186 1 0,236 -0,005 -0,001 -0,009 

 

Sig. (2-tai-

led) 
0,03 0,141 

 
0,061 0,968 0,992 0,941 

Sitrülin 

(pg/ml) 

Pearson 

Correlation 
0,044 0,1 0,236 1 0,146 0,343 -0,431 

 

Sig. (2-tai-

led) 
0,73 0,433 0,061 

 
0,251 0,005 0 

KİLO 
Pearson 

Correlation 
0,035 0,065 -0,005 0,146 1 0,907 0,313 

 

Sig. (2-tai-

led) 
0,785 0,61 0,968 0,251 

 
0 0,012 

Kilo 2 
Pearson 

Correlation 
0,004 0,009 -0,001 0,343 0,907 1 -0,116 

 

Sig. (2-tai-

led) 
0,972 0,944 0,992 0,005 0 

 
0,362 

deltakg 
Pearson 

Correlation 
0,072 0,133 -0,009 -0,431 0,313 -0,116 1 

 

Sig. (2-tai-

led) 
0,572 0,295 0,941 0 0,012 0,362 

 

 

Kilo kaybı olanlar ve olmayanların sağ kalım grafisi aşağıda gösterildiği gibidir: 
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Grafik 6    :Kilo kaybı olanların ve olmayanların sağ kalım grafiği 
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5. TARTIŞMA 

Kanser hastalarında intestinal fonksiyon ile kemoterapi süresince kilo kaybı arasındaki 

ilişkiyi araştırdığımız çalışmada kemoterapi ile kilo kaybı olan hastaların genel sağ 

kalımlarının daha düşük olduğunu ve bazal sitrülin düzeyleri ne kadar yüksek ise kilo 

kaybının da o oranda daha düşük olduğunu gösterdik. Çalışmamız bu anlamda litera-

türde bir ilk bulguyu ortaya çıkarması ile primer amacına ulaşmış oldu.  

 

Vücudumuzdaki ince bağırsakların yüzey alanı 0.5m2 (5mt uzunluk x 10cm çevresi) 

iken epitelyumun fonksiyonel alanını hesapladığımızda ise bu oran 250 m2 ‘e ulaş-

maktadır (113). Bu 500 katlık artışın açıklaması villus yapısı ile ilişkilidir. Villuslar, 

enterositler ile kaplı olup emilim fonksiyonunun yerine getirilmesinde esas elemanlar-

dır. Villusun bazalinden apikaline kadar olgunlaşması yaklaşık 3 gün sürmektedir. 

(114). Enterositler arasındaki sıkı bağlantılar, fonksiyonel ilişkiler ile parasellüler per-

meabilite oluşmakta ve su, solüt yapılar, küçük moleküller, yemek antijenleri ve mik-

roorganizmalar arasında emilim açısından bir denge oluşmaktadır (115). İnce bağırsa-

ğın bu fonksiyon bütünlüğü için enterositlerin yapısal bütünlüğü, parasellüler perme-

abilite, azalmış mukozal immünite ve mukus yapısının tam olması gereklidir.  

 

Plazma sitrülini (C6H13N3O3) bir aminoasit olup vücudumuzdaki sitrülinin ana kay-

nağı enterositlerdir. Matür enterositlerin mitokondrisinde sentezlenir ve %80 prekür-

sör olarak glutamin içerir (116). Ülkemiz insanlarında ortalama serum sitrülin düzey-

leri ile ilgili net veri olmamakla birlikte literatürde batı toplumlarında sitrülin düzey-

lerinin 20-60 mikromol/lt olduğuna yönelik datalar mevcuttur (117). Bizim çalışma-

mızın kontrol gurunda ise sağlıklı gönüllülerde bu değer median 157 pg/L, ortalama 

248 pg/L olarak ölçüldü. Serum sitrülin düzeyleri enterositlerdeki üretim ve renal ar-

ginine dönüşüm ve atılım ile dengede tutulur. Renal fonksiyonları dengede olan bir 

bireyde azalan serum sitrülin düzeyleri azalmış enterosit fonksiyonu ile ilişkili olarak 

kabul edilir. Bu bağlamda biz de çalışmamızda renal fonksiyon bozukluğu gelişen has-

taları çalışma analizinden çıkarmıştık. 
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Çalışmalar göstermiştirki plazma sitrülin düzeyleri ince bağırsak fonksiyonunun doğru 

bir göstergesidir ve hatta azalmış barsak volümü ile de doğru orantılıdır. Bu da kısa 

barsak sendromlularda doğrulanmış bir bulgudur (118-119).  

 

Yoğun bakım hastalarında yapılan birçok çalışmada, serum sitrülin düzeylerinin azal-

dığı gösterilmiştir. Kardiyak arrest sonrası takip edilen 21 hastadan oluşan bir grup 

(120), septik şok ile gelen 16 hastadan oluşan grup (121), hatta 44 çocuk hastanın alın-

dığı başka bir yoğun bakım hasta profilinin olduğu çalışmada (122) bu azalma göste-

rilmiştir. İlave olarak serum sitrülin düzeylerinin 10 mikromol/lt altına düşmesi ile yo-

ğun bakım mortalitesinde artış olduğu gösterilmiştir (123). Benzer bir çalışmada da 28 

günlük mortalite serum sitrülin düzeyleri 12.2 mikromol/lt altında olanlarda daha fazla 

bulunmuştur (124).  

 

Bir başka çalışmada kök hücre transplantasyonu yapılan yaklaşık 100 hastada kemo-

terapiye bağlı gastrointestinal mukozit araştırılmıştır ve çalışmada 10.günden itibaren 

serum sitrülin düzeylerinin 10 mikromol/lt altına düştüğü gözlenmiştir. Serum sitrülin 

düzeylerinin, albüminine göre mukoziti daha iyi ön gördüğü gösterilmiştir (125). Ay-

rıca araştırmacılar serum sitrülinin albümin gibi negatif akut faz reaktanı olmadığını 

ve gastrointesitinal fonksiyon kaybını veya hasarını çok iyi göserdiğini de vurgulamış-

lardır. Bu bağlamda biz de çalışmamızda bazal serum sitrülinin dolayısı ile barsak-

fonksiyonlarının kilonun korunması ile ilgili olabileceğini düşünmüş ve marker olarak 

serum sitrülinini seçmiştik.   

 

Onkoloji pratiği açısından önemli bir hayvan modeli çalışmasında irinotekan kemote-

rapisini takiben farelerdeki intestinal hasar çalışılmış ve ilaç kullanımı arttıkça ince 

barsaklarda hasarın arttığı claudin 1 mRNA ve zonuler okkludin-1 mRNA düzeylerin-

deki azalma ile gösterilmiştir. Yine bu hasarın şiddeti ile de kilo kaybının daha fazla 

olduğu gösterilmiştir (126).  

 

Serum sitrülin düzeylerinin diyet ve nutrisyonel durumdan bağımsız olarak ince bağır-

sak fonksiyonlarını gösterdiği bilinmektedir (127).  Bu bağlamda bazal ince barsak 

fonksiyonları açısından doğru bir marker seçmiş olduğumuzu düşünmekteyiz. Bizim 
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çalışmamız da kontrol grubuna göre kanser hastalarında istatiksel anlamlı olarak bazal 

sitrülin düzeylerinin düşük olması, kanser hastalarının tedavilerine daha düşük entero-

sit performansı ile başladıklarını ve kanser hastalarındaki hızlı kilo kaybının ilk baş-

langıç sebeplerinden biri olduğunu düşündürmüştür. Yine kanser evresi açısından me-

tastatik hastalıkta, diğer evrelere göre anlamlı olarak daha düşük sitrülin düzeyleri bul-

muştuk bu da metastaik hastalardaki daha hızlı kilo kaybının önemli sebeplerinden 

birini oluşturabilir. GIS kanserleri ile GIS kanserleri dışındaki kanser türleri açısından 

bir fark yoktur. Çalışmadaki en temel eksikliğimiz sitrülin düzeylerini tedavi ile takip 

etmemiş olmamamız ve hasta sayımızın yetersiz olması idi. Ancak literatürde kanser 

hastalarındaki sitrülin düzeyi ile kilo kaybının tahmini açısından öncü ve ilk çalışma 

olması sebebiyle bu açıdan değerli olduğunu düşünmekteyiz. 

 

Kanser hastalarında pro-enflamatuar sitokinlerin üretimi sistemik bir enflamasyonu 

tetikleyerek akut faz yanıtı oluşmasına yol açar (128). Artmış katabolizmaya ilave ola-

rak albumin sentezinde azalma, iskelet kaslarında atrofiye de yol açar. Artmış akut faz 

reaksiyonu hipermetabolizma ve artan katabolizma ile ilişkiliyken CRP gibi bazı akut 

faz reaktanları immun cevabın düzenlenmesi ve özellikle kanser hastalarında kötü 

prognostik bir faktör olarak kabul görmüştür (129). CRP kanser hastalarında daha önce 

defalarca çalışılmış olup, kanserli hastalarda sistemik enflamasyonun güçlü bir belir-

teci olduğu, anoreksi, hipermetabolizma, kilo kaybı ve azalmış sağkalım ile ilişkili ol-

duğu gösterilmiştir (130-131). Falconer ve ark.’nın yaptığı çalışmada 102 rezeke edi-

lemeyen pankreas kanserli hastada sağkalıma olası etkileri olan parametreler araştırıl-

mıştır. Bu çalışmada serum CRP düzeyi > 10 mg/L olan hastalarda ortanca sağkalım 

66 gün iken serum CRP düzeyleri normal olanlarda ise bu süre 222 gün olarak saptan-

mıştır ve istatistiksel anlam bulunmuştur (120). Daha yeni yayınlanan ve CRP düzeyi 

> 15mg/L olan 405 ileri evre kaşektik kanser hastası ile yapılan bir çalışmada CRP 

düzeyinin genel sağkalımla ilişkili olduğu bulunmuştur (risk oranı 2.2 kat, p<0.05) 

(132). High sensitif CRP (hsCRP) ve kanser açısından literatür bilgimiz bu kadar kuv-

vetli değildir. Ancak hsCRP düzeyindeki 2 kat artış ile kanser riskinde %7’lik bir 

meme kanseri risk artışı olduğu, bu ilişkinin obezite ve menopozal durumlar ile de 

ilişkilendirildiği bildirilmiştir (133). Başka bir çalışmada da hsCRP yüksekliği ile 

meme kanseri mortalitesinin de yükseldiği gösterilmiştir (134).  Bizim çalışmamızda 
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da hs CRP düzeyleri anlamlı olarak kontrol grubundan daha yüksekti ve bu yükseklik 

hastalığın evresi arttıkça anlamlı olarak daha da artmaktaydı. Aslında bu da literatüre 

ek bir katkı sağlamaktaydı. HsCRP ile kilo kaybı arasında ilişki bulunmamış olması 

da aslında serum sitrülin düzeylerinin enflamasyondan bağımsız olarak ince barsak 

fonksiyonlarını gösterdiğinin bir delili olarak kabul edilmesine katkı sağlamıştı. GIS 

ve non-GIS tümörleri açısından ise anlamlı olmasa da GIS tümörlerinde hsCRP biraz 

daha düşük bulundu. 

 

TRAF protein hem TNF ailesi hem de Tol/IL-1 ailesi ile sinyal iletiminin olduğu, pro-

inflamatuar sitokinlerin sentezi ile yakın ilişkili bir proteindir. TRAF ailesi sitoplazmik 

proteinlerden olup, apoptozun negatif kontrolünü ve sağkalımla ilişkili fonksiyonlarını 

üstlenmiştir (135). Kanser kaşeksisinin mekanizması halen tam olarak aydınlatılama-

mış olup iskelet kaslarındaki atrofik süreç üzerinde durulmaktadır. Ubikuitin-proteo-

zom bağımlı yolak, adenozin trifosfat bağımlı olup bu yolağın aktivasyonu kas doku-

sunda özellikle de miyofibriller proteinlerin yıkımında önemli bir rol oynamaktadır 

(136). Bu mekanizmalarda TRAF-6’nın rolünü araştırmak için yapılan yeni bir çalışma 

da mide kanser tanılı ve kaşeksi nedeniyle kas atrofisi olan 102 hastadan kas biyopsisi 

yapılarak, kas dokusundaki TRAF-6 ekspresyonları kontrol grubu ile karşılaştırılmış-

tır. Çalışma sonucunda atrofik kas dokusunda, TRAF-6 ekspresyonunun anlamlı ola-

rak kontrol grubundan daha yüksek olduğu bulunmuştur. Yine aynı çalışmada TRAF 

-6 düzeylerinin kanser evresi, serum albumin düzeyleri ve kilo kaybı derecesi ile de 

ilişkili olduğu bulunmuştur (137). Yine bu çalışmada atrofik kaslarda ki ubikuitin 

ekspresyonunun, kontrol grubuna göre anlamlı olarak daha yüksek olduğu bulunmuş-

tur. Araştırıcılar tarafından yapılan yorumda; TRAF-6 ekspresyonunun, ubikuitin ak-

tivitesine katkı sağlayarak kas atrofisinde önemli bir rol aldığı ancak kesin mekaniz-

malar ve prognostik önem açısından daha fazla çalışmanın gerekli olduğu belirtilmiştir 

(137). Çünkü gerek fizyolojik gerekse patolojik kas atrofisinin kontrolünü sağlayan iki 

mekanizma; ubikuitin proteozom ve otofaji-lizozomal sistem yolaklarıdır (137). Fare-

lerde yapılan çalışmada TRAF 6 sentezi baskılanmış ve bu farelerde kaşeksi gelişimi 

engellemiştir, bu önemli bulgu araştırıcılar tarafından kaşeksi hastalarında TRAF 6’ 
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nın yeni bir tedavi hedefi olabileceğini ortaya koymuştur. Bilir ve arkadaşlarının yap-

tığı çalımada ise TRAF 6 düzeylerinin kaşektik hastalarda, kaşektik olmayanlara göre 

anlamlı olarak daha yüksek olduğu bulunmuştur (138).  

 

Bizim çalışmamızda TRAF 6 lar arasında anlamlı fark yok iken TNF alfa düzeyleri 

kontrol grubunda daha yüksek bulundu. Evrelere göre veya kilo ile TRAF 6 ve TNF 

alfa düzeyleri arasında da anlamlı bir ilişki bulunamadı. Bunun sebeplerinden birisi; 

bu iki yolağın kas metabolizmasının devreye girmesi ile ilşkili iken, çalışmamızda ki 

hastaların daha tanı anında olmaları nedeniyle kilo kaybı ve kaşeksi sürecinin henüz 

başlamamış olması, bir diğer sebep ise hasta sayısının gruplamalar sonrası yeterli ol-

maması ile açıklanabilirdi.  

 

Serum albumini 65 kDa ağırlığında bir protein olup total plazma proteininin %50 sini 

oluşturur. Sağlıklı bir insan karaciğerinde günde 10-15 gr albümin sentezlenir. Bu sen-

tezlenen miktarın %40’ı vasküler alanda kalır. Yarılanma ömrü 15-19 gün olan albu-

minin sentezi; besin alımı, insülin, onkotik basınçla dengede tutulur (139). Albuminin 

birçok fizyolojik fonksiyonu bulunmaktadır, antioksidan etki, anti-enflamatuar etki, 

onkotik basınç dengesi bunların başlıca olanlarındandır (140). Kanser hastalarında ilk 

dönemlerde kompansatuar olarak artan albümin sentezi sonraki dönemlerde malnut-

risyon ve enflamasyon artışı sebebiyle azalmaktadır (141). Yine TNF artışı, vasküler 

permeabilite artışı yaparak albuminin vasküler alan dışına kaçmasına ve hipoalbumi-

neminin derinleşmesine katkı sağlayabilir (141). Erken evre kanser hastalarında albü-

min düşüklüğü genelde yoktur ancak ileri evre kanser hastalarında albümin seviyesinin 

düşmesi, bu proteinin kanser hastalarında ki prognostik önemini ortaya koymaktadır 

(142,143). Yeni sayılabilecek bir derlemede, literatürde ki 59 çalışma sonucu derlen-

miş ve yaklaşık 10000 gastro-intestinal sistem kanser tanılı, 2200 akciğer kanseri ta-

nılı, 2000 meme ve over kanserli ve yaklaşık 1500 hasta da diğer kanser türlerinden 

oluşmakta olup toplamda yaklaşık 15700 kanser hastası incelenmiştir. Tüm kanser tür-

lerinde serum albümin yüksekliği iyi prognostik, düşüklüğü ise kötü prognostik bir 

risk faktörü olarak bulunmuştur (143). Bizim çalışmamızda serum albümin düzeyleri 
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tedavinin ilerleyen safhalarında anlamlı olarak gerileme göstermişti ancak muhteme-

len kaşeksi dönemine geçen hasta sayımızın çok az olması sebebi ile sağkalım ile an-

lamlı bir ilişki gösteremedik. 

 

Sonuç olarak çalışmamızın primer sonlanımı karşıladığını, literatürde ilk kez bazal in-

testinal fonksiyon ölçümü ile kanser hastalarında kilo kaybı arasında bir ilişkinin ol-

duğunu ortaya koymuş olduk. Her ne kadar bazı eksiklikler olsa da bu sonuçlar sonraki 

prospektif dizaynlara fikir vererek, kanser hastalarında kaşeksinin hangi dönemde net 

olarak başladığını öngörecek bir marker olarak sitrülinin kullanılabileceği ve belki de 

tedavi yanıtında sitrülinin bir başarı ölçütü olarak kullanılabileceği fikrini bize vermiş-

tir.  
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