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OZET

GIRIS VE AMAC:

Kanser giiniimiizde 2. en sik 6liim sebebi olup son donem kanser hastalarinda 6liimle-
rin en az %50’si kansere bagli kaseksiye sekonderdir. Kaseksi dogal bir stire¢ mi yoksa
bir komplikasyon mu halen net aydinlatilamamis olup hastalarimizin yagam kalitesini
son derece bozmakta ve yasam siirelerini ciddi oranda kisaltmaktadir. Klinik pratigi-
mizde kanser hastalarinda kemoterapi siiresince bilinmeyen bir zamanda kilo kaybinin
basladig1 ve bir¢cok hastada da bu kaybin durdurulamaz oldugunu goriiyoruz. Bu se-
beple bazalde kilo kaybini tahmin edecek belirteclere kuvvetle ihtiya¢ duymaktayiz.
Ince bagirsaklar bir insanin beslenmesini diizenleyen en énemli organimizdir. Gerek
kanserin kendisi gerekse kemoterapiler ince bagirsaklar {izerine olumsuz etkileri ol-
maktadir, bu baglamda kemoterapiye basliyacagimiz hastalara bazalde ince bagirsak
fonksiyonlarmi dlcerek kilo kaybin1 6ngérmede prediktif bir faktor olup olmadiginm

arastirmay1 amacladik.

GEREC VE YONTEM: Onkoloji servisine kanser tanisiyla dosya agilip takip edilen
64 hasta ¢aligmaya dahil edildi. Kanser kemoterapisine baglamadan 6nce her hasta-
mizdan rutin kan 6rneklerini alarak -80C° de sakladik. Calisilan parametreler arasinda
serum albumin, protein, TRAF-6 diizeylerine, seriiloplazmin, transferrin, serum sitru-

lin diizeyine ve yiiksek sensitif (hs)-CRP diizeyine baktik.

BULGULAR: Calismamiza dahil edilme kriterlerimize uyan 64 hastanin 48’1 (%75)
kadin, 16’s1 (%25) erkek hasta iken, 21 kisilik kontrol grubunun ise 7’si (%33) erkek,
14’1 (%67) kadin idi. Hasta grubunun yas ortalamasi 60+17, kontrol grubunun yas
ortalamas1 46+16 idi. Calisma sliresince hastalardan 28 kisi (%56) hayatta iken, 36 kisi
(%44) exitus oldu. Hastalar kemoterapi sonrasi kilolarina gore takip edildiginde ke-
moterapi sonrasi kilo kaybi olan hastalarin bazal serum sitriillin diizeyleri ile istatis-
tiksel olarak anlamli iliski bulundu. Sitriilin diizeyi ile kilo degisimi arasinda negatif
bir korelasyon saptandi. Cox regresyon analizinde ¢alisma parametrelerimizden hs-
CRP ve serum sitriilin diizeyleri ile genel sagkalim arasindaki ilski anlamli olarak bu-

lundu (p degeri sirasi ile 0.02 ve 0.008).



SONUC: Calismamizin primer sonucunu karsiladigini, literatiirde ilk kez bazal intes-
tinal fonksiyon Ol¢limil ile kanser hastalarinda kilo kaybi1 arasinda bir iliskinin oldu-
gunu ortaya koymus olduk. Her ne kadar baz1 eksiklikler olsa da bu sonuglar sonraki
prospektif dizaynlara fikir vererek, kanser hastalarinda kaseksinin hangi donemde net
olarak bagladigin1 prediktive edecek bir marker olarak sitriilinin kullanilabilecegi ve
belki de tedavi yanitinda sitriilinin bir basar1 6l¢iitii olarak kullanilabilecegi fikrini bize

vermistir

ANAHTAR KELIMELER: Kanser kaseksisi, ince bagirsak fonksiyonlari, sitrulin,

seriiloplasmin, 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 -80C°. 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).
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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.



KISALTMALAR

ALP
ATP
AgRP
ActRIIb
AUC
BEI
BT
BKi
CACS
CRP
CNTF
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EPA
ESPEN
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: Gastrointestinal Sistem
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: Interlokin

: Interferon
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1. GIRIS VE AMAC:

Kanser giiniimiizde 2. en sik 6liim sebebi olup, son donem kanser hastalarinda 6lii-
miin en az %50 sebebi kansere bagli kaseksidir. Kaseksi “kakos hexis”, kelime
anlami olarak “kétii durum” anlamina gelen ve yunan terminolojisinden kdken
alan, aclik veya hastaliga bagl kilo kaybi1 anlaminda bir kelimedir. Kanserin
onemli yan etkilerinden biri olan kaseksi sadece basit bir aclik veya malniitrisyon
durumu olmayip, genellikle birden fazla metabolik bozuklugun sonucu olarak
meydana gelen kompleks bir durumdur (20). Kaseksi ilerleyici fonksiyonel bozuk-
luga yol acan, iskelet kas kiitle kayb1 (yag kiitle kaybi ile veya olmaksizin) ile ka-
rakterize, ¢cok faktorlii bir sendrom olarak tanimlanan ve standart beslenme deste-
giyle tam anlamiyla geriye dondiiriilemeyen bir durumdur (98). Kanser ile beraber
goriilen kaseksi, enflamasyonun da eslik ettigi bir dizi katabolizan reaksiyonlar
sonucunda, kas ve yag dokusunda azalma ile meydana gelen multiorgan tutulumlu
metabolik bir sendrom olarakta tanimlanabilir (5-6). Uzun siireli aclik, metaboliz-
mada artis, doku kaybi, metabolik anormallikler ve hormonal degisimlerin, kan-
sere sekonder gelisen kaseksinin patofizyolojisinde rol oynadig: diisiiniilmektedir.
Ozellikle enflamasyonda artis, besin aliminda azalma ve periferde kas ve yag do-
kularinda yikimin kaseksi gelisiminde 6n planda rol oynadigina inamilmaktadir
(32). Ancak kaseksi dogal bir siire¢ mi yoksa bir komplikasyon mu halen net ay-
dinlatilamamis olup hastalarimizin yasam kalitesini son derece bozmakta ve yasam
stirelerini ciddi oranda kisaltmaktadir. Kanser hastalarinda goriilme sikligi %15-
40 olup ileri evre vakalarda bu oran %80 seviyelerine ¢ikarak ciddi mortalite ve
morbiditeye neden olur (9). Bu hastalarda prognoz oldukga kétii olup kanser has-
tasinda hangi evrede olursa olsun erken kilo kayb1 mortalitede %30’a kadar artig
yapar. Kilo kaybinin miktar1 zayiflamayla birlikte, tedavi siirecindeki aksakliklar-
dan dolay1 da mortalitede artisa yol agar. Klinik pratigimizde kanser hastalarinda
kemoterapi siiresince bilinmeyen bir zamanda kilo kaybinin basladig1 ve bircok
hastada da bu kaybin durdurulamaz oldugunu goriiyoruz. Bu sebeple bazalde kilo
kaybini tahmin edecek belirteclere kuvvetle ihtiyag duymaktayiz. incebarsaklar bir
insanin beslenmesini diizenleyen en 6nemli organimizdir. Viicudumuzdaki ince

bagirsaklarin yiizey alan1 0.5m2 (5mt uzunluk x 10cm ¢evresi) iken epitelyumun



fonksiyonel alanini hesapladigimizda ise bu oran 250 m2 ‘e ulagmaktadir (113).
Bu 500 katlik artigin agiklamasi villus yapist ile iligkilidir. Villuslar, enterositler
ile kapli olup emilim fonksiyonunun yerine getirilmesinde esas elemanlardir. Vil-
lusun bazalinden apikaline kadar olgunlagmasi yaklasik 3 giin siirmektedir (114).
Enterositler arasindaki siki baglantilar, fonksiyonel iliskiler ile paraselliiler perme-
abilite olusmakta ve su, soliit yapilar, kiiclik molekiiller, yemek antijenleri ve mik-
roorganizmalar arasinda emilim agisindan bir denge olusmaktadir (115). Ince ba-
girsagin bu fonksiyon biitiinliigii i¢in enterositlerin yapisal biitiinliigii, paraselliiler
permeabilite, azalmis mukozal immiinite ve mukus yapisinin tam olmasi gerekli-
dir. Gerek kanserin kendisinin gerekse kemoterapilerin ince bagirsaklar iizerine
olumsuz etkileri olmaktadir, bu baglamda kemoterapiye baslayacagimiz hastalarin,
bazalde ince bagirsak fonksiyonlarini 6lgerek kilo kaybininin tahmin edilip edile-
meyecegini bulmay1 amagladik. Bu amaglada katabolizma gostergesi olarak sak-
lanan serumlardan serum albumin, protein, TRAF-6 diizeylerine, intesitanal ma-
labsorbsiyonunda ekarte edilmesi amaci ile serum seriiloplazmin ve transferrin dii-
zeylerine, ince bagirsak fonksiyon rezervinin gostergesi olarak ta serum sitrulin
diizeyine ve son olarak olasi enflamasyon durumununda ekarte edilmesi i¢in serum

hs-CRP diizeyine baktik.



2. GENEL BiLGILER
2.1. Anoreksi ve Kaseksi
Tanim

Anoreksi, kilo kaybr ve yorgunluk kanser kaseksisinin belirgin 6zelliklerindendir.
Anoreksi siklikla yeme isteginde azalma olarak tanimlanir. Ayrica kanser hastalarinda
kronik hastalikla iliskili istahsizlik olarak tanimlanir ve kilo kaybiyla birliktelik gos-
terir. Istahsizlik ve kilo kaybina siklikla erken doyma hissi ve tat alma bozukluklar:
eslik eder (1). Istahin azalmasi, kilo kayb1, metabolik bozukluklar ve inflamatuvar bir
durumdan olusan sendrom ise kanser kaseksisi veya kanser anoreksi-kaseksi sendromu

olarak adlandirilir (2).

Kaseksi, Grek kokenli bir kelime olup "kakos (kotii)" ve "hexis (vaziyet)"ten tiiretil-
mistir (3). Glinlimiizde ise literatiirde aclik veya hastaliga bagli ciddi kilo kayb1 mana-
sinda da kullanilmaktadir. Hipermetabolik bir durum olarak tanimlanan kaseksi; kan-
ser, kronik hastaliklar ve enfeksiyon gibi birgok hastaligin seyrinde goriilebilir. Ayrica
yasliliga bagl tek basina da ortaya cikabilen bir durumdur.

Oral alimda azalma, enerji tiiketiminde artma, iskelet kas1 ve yag dokusunda asir1 ka-

yipla da sonuc¢lanan kompleks metabolik olaylar igerir (4).

Kanser hastalarinin biiyiik cogunlugunda kilo kayb1 ve istahsizlik goriiliir. Bu belirti-
lere ilave olarak sistemik inflamatuvar yollarin aktivasyonu ve metabolik bozukluk-
larla seyreden sendrom kanser anoreksi-kaseksi sendromu (CACS) olarak adlandirilir

(5,6). Bu sendrom siklikla 6liim ile sonuglanan bir durumdur.
2.2. Kanser Anoreksi-Kaseksi Sendromu

CACS hiperkatabolik reaksiyonlar ile seyreden kronik inflamatuar bir siirectir (7). En
belirgin 6zelligi kilo kaybidir (8,9). CACS seyri sirasinda ¢ok genis klinik bulgular bir
arada goriiniir. Istahta azalma, kilo kayb1, metabolizma hizinda artis, kas ve yag doku-
sunda azalma gibi birgok semptom ve bulgu bu sendromun seyri sirasinda gozlenebilir.
Kanser hastalarinin %15-40’da goriiliir. Ozellikle ileri evre kanser hastalarinda %80

oranlarinda goriilme siklig1 ile beraber mortalitenin 6nemli nedenlerindendir.



2.3. Epidemiyoloji

Kanser hastalarinda goriilme siklig1 her gegen giin artmaktadir. Tiim kanser hastalari-
nin %20’sinde direkt mortalite nedenidir. Terminal dénemdeki hastalarin %70’inde
goriilmekte ve hasta 6liimlerinin %5-23“linden sorumlu olmaktadir. Agirlik kaybr tii-
mér cinsi yerlesimine gore degismektedir (%30-80). Ozellikle istah kayb1 ve tiimor
hiicreleri tarafindan salinan bir takim mediyatdrlerin kilo kaybinin nedenleri arasinda

ilk siralarda oldugu diistiniilmektedir. Bu nedenle tiimoriin histopatolojisi ¢ok dnemli-
dir.

Agirlik kayb1 ve kaseksi, pankreas ve mide kanseri (%83-85), bas-boyun kanseri
(%70) akciger, prostat ve kolon kanseri (%54-60) hastalarinda sik goriilmektedir
(Tablo 1) (10,11,12). Ayn1 zamanda kilo kaybinin ciddiyeti tiimoriin evresi, histolojik
yapis1 ve agresifligi ile koreleasyon gostermekte; uygulanan kanser tedavileri, yas ve

emosyonel faktorlerden de etkilenmektedir (10,11).

Tablo 1 : Kanser tipine gore kilo kaybi sikligi

Kanser Tipi Kilo Kaybi Siklig1 (%)
Pankreas 83
Mide 83
Ozefagus 79
Bas ve Boyun 72
Kolorektal 55-60
Akciger 50-66
Prostat 56
Meme 10-35
Genel Kanser Populasyonu 63
2.4. Etiyoloji

Kaseksi, kalp yetmezligi, kronik akciger hastaliklari, enfeksiyonlar, romatoid artrit
gibi bir¢ok kronik hastaliklar sonucu meydana gelebilecegi gibi kanser hastalarinda da
gelisebilmektedir (13). Kanser kaseksi sendromunun nedeni multifaktoriyel olup ne-
deni tam olarak anlasilamamustir. Kanser kaseksi sendromu, primer ve sekonder ka-

seksi olarak iki gruba ayrilabilir (14,15).



Primer kaseksi, tiimor kaynakli metabolik degisikliklerle ortaya ¢ikar. Kanserin iiret-
tigi maddeler normal doku yapilanmasini hasara ugratir. Timdr kaynakli proteoliz te-
tikleyici faktor (proteolysis inducing factor; PIF) protein katabolizmasini artirarak kas
kitlesi yikimina, lipid mobilize edici faktor (lipid mobilizing factor; LMF) adipoz do-
kuda lipolizi artirarak yag kitlesi kaybina neden olur (16,17). Tiimdr tarafindan tireti-
len maddeler katabolizmay1 hizlandirir ve anabolizmay1 yavaslatarak doku kaybina yol
acar. Sekonder kaseksi ise kanser dis1 ama kansere bagli gelisen malniitrisyon sonu-
cunda olusur. Bu mekanizma 6zellikle besin aliminda azalma ve beslenme bozukluk-
lar1 ile iligkili olarak meydana gelir. Bulanti, kusma, agiz {ilserlerinde goriilen lokalize
agr1, kemoterapinin yol actigi tat ve koku bozukluklari, ishal ve konstipasyon, bitkinlik
ve tiimoral kitleye bagli mekanik obstriiksiyonlar sekonder kaseksiye yol agan neden-

ler arasinda siralanabilir.
2.5. Patogenez

Kanser hastalarinda goriilen anoreksi ve kaseksi’nin etyopatogenezinde birgok fakto-
rlin rol oynadig: diisliniilmektedir (18). Kanser hiicrelerinden salinan birtakim medi-
yatorlerin katabolizmay1 arttirmak suretiyle kasekside rol oynadigini gosteren calis-
malar vardir (19). Patofizyolojide 6zellikle tiimdre bagl istah kaybi, besin 6gesi ve
enerji alimindaki azalma ile ¢esitli humoral proinflamatuar sitokin ve tiimor kaynakli
kasektik faktorlerin salinimina bagli olarak enerji ve protein metabolizmasinda mey-

dana gelen degisikliklerin rol oynadigina inanilmaktadir. (20,21,22,23).

Ozellikle katabolizmanin anabolizmadan fazla olmasi, hormonal ve metabolik degi-
sikliklerin bu yikim siirecini hizlandirmak suretiyle kasekside rol oynadig1 gosteril-

mistir.

Artan karbonhidrat, lipid, protein metabolizmasi ve negatif enerji dengesi kaseksiye
yol agmaktadir. Karbonhidrat metabolizmas1 sonucu artan glikoliz ve glikoneogenez
sonucu glukoz iiretimi artar. Ayrica insiilin saliniminda bozulma ve insiilin direncinin
artmasi sonucu glukozun dokularda kullanimi azalir (20,21,23). Kasektik hastalarda
lipid metabolizmasi enerji ihtiyacini karsilamak i¢in artmistir (21). Gliserol ve yag
asiti donligiimil, lipoliz ve glukoz tarafindan inhibe edilemeyen lipid oksidasyonu ar-

tar. Lipogenesiz ve lipoprotein lipaz aktivitesi azalir, plazma serbest yag asiti ve lipid



seviyesinde artma meydana gelir. Normal sartlarda kas dokusundaki denge, proteinlein
yikimi ve sentezi ile saglanir. Kanser hastasinda ise visseral protein kiitlesi stabil kalir
ve karaciger boyutlarinda artis gozlenirken, kas kiitlesinde progresif bir azalma mey-
dana gelir. Protein metabolizmasinda ise; kas proteinlerinin yikimi basta olmak {izere
tiim viicut proteinlerinin yikimi artar. Ayrica glukojenik amino asitlerin kullanimi 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 i¢in karacigere gonderilir (21). Kas dokusundaki ka-
tabolizmadan sorumlu 3 ana proteolitik yol vardi. Bu yollarin birincisi; ekstraselliiler
proteinlerin proteolizisini ve hiicre yiizey reseptorlerinin yikimini saglayan “lizozomal
sistem”dir. Ikincisi; doku hasar1, nekrozu ve otolizde rol alan “sitozolik kalsiyum sis-
temi”dir. Ugiinciisii ise “ATP ubikuitin” sistemidir. Yapilan ¢alismalar gdsteriyorki
kanser kaseksisinde ozellikle ubikuitin bagimli proteolizis en 6nemli role sahiptir
(24,25). Kanser kaseksisinde lipolizde artis sonucu yag dokusunda azalma meydana
gelir. Ayrica tiimoriin biiyiimesi sonucu enerji gereksiniminde artma ve ATP sente-

zinde azalmada kaseksiye katki saglamaktadir (24).
2.6. Anoreksinin Sebepleri ve Noropeptidlerin Rolleri

Kanser kageksisinin etyopatogenezinde 6zellikle iki 6nemli yol tizerinde durulmakta-
dir; birincisi gida aliminda azalma iken, ikincisi ise metabolizmanin katabolizma le-
hine kaymasidir (26). Arkuat nukleusun 6zellesmis néronlart normal sartlarda hipota-
lamusta yer alir ve gida alimmi dengelemekle gorevlidir (27). Arkuat nukleusa, adipoz
doku, sindirim organlar1 ve metabolik durumlarla ilgili bilgiler gelir. Bu bilgiler de-
gerlendirilir ve boylece gida alimi1 dengelenir. Leptin, peptit YY ve kolesistokinin,
enerji alimini inhibe ederken, insiilin ve ghrelin enerji alimini aktive eder. Normal
sartlarda enerji eksikligi durumunda anoreksijenik POMC/CART (pro-opiomelano-
cortin/cocaine-amphetamine-regulated transcript) noronlari inhibe olur, profajik
NPY/AgRP (ndropeptit Y/ agouti-related protein) aktive olarak yeme istegi olusturu-
lur. Iste gida aliminin kontrol edildigi santral sinir sisteminde meydana gelen fonksi-
yon bozuklugu sonucunda anoreksi meydana gelir. Tlimore karsi bir immun yanit ola-
rak salgilanan IL1, IL6 ve TNFa arkuat nukleustaki noérokimyasal dengeyi bozar. Si-

tokinlerin karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasi lizerine ¢ok farkli etkileri vardir



(Tablo 2). Sitokinler POMC/ CART noronlari aktive ederek doygunluk hissi olusturur,
NPY/AgRP noronlart inhibe ederek istahi baskilar. Sitokinlerin etkisiyle periferden
gelen bilgilere direng olusarak enerji eksikligine ragmen istah baskilanir (28) Son ya-
pilan aragtirmalar gostermistir ki; periferden gelen uyarilara hipotalamusun cevap ver-

medeki eksikliginin kanser hastalarinda ki anoreksiye yol agtigini ortaya koymustur.

Tablo 2 :Protein, karbonhidrat ve lipit metabolizmalari iizerine sitokinlerin etkileri

Karbonhidrat Metaboliz-

Sitokin | Protein Metabolizmasi masi Lipit Metabolizmasi
Glikogenolizde art1
Kas proteolizisinde artig Glikojen sentezinde azalma
TNF-a | Protein oksidasyonunda artig Glikoneogenezde artig Lipogenezde azalma

Hepatik protein sentezinde artis | Glikoz klirensinde artig
Laktat {izetiminde artis
Lipolizde artig

. . . Glikoneogenezde art1 Lipoprotein lipaz sentezinde
IL-1 Hepatik protein sentezinde artis Glikoz kligr ensinde ar 515 azgl nga P
Yag sentezinde artis
. . . Lipolizde artis
IL-6 Hepatik protein sentezinde artis Yag asidi sentezinde artis
Lipogenezde azalma
INF- Lipolizde artig
gama Lipoprotein lipaz aktivitesinde

azalma

Kanser siklikla yiyeceklerin tat ve kokusunun algilanmasini da etkileyerek besin ali-
mini azaltmaktadir. Immiin sistem tarafindan salgilanan bazi mediatdrlerin kanser has-
talarinda ozellikle istah iizerine olumsuz etkilerinin oldugu ortaya konulmustur. Bu
mediatorler arasinda TNF-a, IL1, IL6 ve NPY sayilabilir (29). Bu sitokinler kan beyin
bariyerini gecgerek ozellikle hipotalamustaki reseptorleri ile etkileserek gida alimim

etkilemektedirler.

Kanser kaseksisinde rol alan mediatorler viicut tarafindan veya tlimoriin kendisi tara-
findan iretilebilir. TNF alfa, IL1, IL6, silyer norotrofik faktor (CNTF) ve interferon
gama (INF-gama) en ¢ok iizerinde durulan mediyatorlerdir (30,31). Bu molekiillerin
cogu deneysel olarak hala arastirilmaktadir. Kagseksi patogenezinde rol oynayan belir-

tegler Sekil 1°de 6zetlenmistir (32).
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Sekil 1 :Kaseksi patogenezinde rol oynayan belirtecler

Kanser hastalarinda kaseksi gelisiminde bazi genetik mutasyonlarinda etkin rol oyna-
dig1 diisiiniilmektedir. Ozellikle IL1, IL6 ve IL10 genlerinde meydana gelen tek niik-
leer polimorfizmin, bu sitokinlerin diizeylerinde artis yaparak pankreas ve mide kan-

serli vakalarda kaseksiye yol agabilecegi gosterilmistir (33).
2.7. TNF alfa

TNF alfa kanser kaseksisinden sorumlu tutulan en 6nemli proinflamatuar sitokinlerden
biridir. Kageksi gelisiminin en 6nemli nedeni ise kronik inflamasyondur. TNF-a’nin
cesitli biyolojik etkileri vardir ve bunlardan ¢ogu kaseksiye dogrudan ya da dolayli
olarak etki edebilir. TNF-a karacigerden sentezlenen albiimin diizeyinin azalmasina
ve beyindeki istah merkezini etkileyerek istahin azalmasina neden olur (34). TNF-a
endotel hiicrelerinin iskelet yapisinin yeniden diizenlenmesine, albiimin ve su gecir-

genligine, ylizey prokoagiilan aktivitenin ve IL-1 saliniminin artmasina neden olur

(35).

TNF-a olusturan tiimor hiicrelerinin iskelet kasi1 hiicrelerine implantasyonunun kagek-
siye, beyine implantasyonunun ise belirgin istahsizlifa neden oldugu goriilmiistiir

(36).

TNF alfanin kanser kaseksisindeki rolii heniiz ¢ok net olarak bilinmemektedir. TNF

alfanin kanser kaseksisindeki rolii hayvan deneylerinde ortaya konmus olup insanlarda



bu rol halen tam aydinlatilamamistir (37). Yapilan ¢alismalarda ayrica anti TNF anti-
korlarinin kanser kaseksisinde faydali olduguna dair net bir sonug elde edilememistir

(38).
2.8.1L-6

Kanser kaseksisinde onemli bir role sahip oldugu diisiiniilmektedir. Ozellikle bazi
kanser tiirlerinde yiiksek miktarda salinarak kaseksi patofizyolojisinde rol oynadigini
ortaya koyan c¢alismalar vardir. IL 6 diizeylerindeki artisin kanser hastalarinda kilo
kaybr ile iliskisinin diger sitokinlere oranla daha yiiksek diizeylerde oldugu ve morta-
lite ile iliskili oldugu ortaya konulmustur (39,40). IL 6; yag dokusu, iskelet kasi, bar-
sak ve karaciger dokusunu etkileyerek kaseksiye yol agar. Iskelet kasinin kronik IL 6
maruziyeti, proteozomlarin ve otofajinin aktive olmasina ve proteinlerin yikimina yol
actigint gosteren calismalar vardir (39). IL6 gpl130 reseptorlerine etki eder. Bunu
membrana bagl reseptorler araciligl ile gerceklestirir. Bu reseptorler araciligi ile
JAK/STAT yolagi niikleustaki STAT proteinlerini aktive eder. IL 6 blokajinin kagek-
siye ilerlemeyi durdurdugunu gosteren bazi fare deneyleri ortaya konmustur. IL 6 ak-

tivitesini hedef alan ilaglarin kaseksi semptomlarini azalttigi gosterilmistir. (41)

Akciger kanserli hastalarin bir kismimnin tedavisinde kullanilan antikorlarin anoreksi,

yorgunluk ve anemide diizelme sagladig1 gosterilmistir (42).
2.9. Tiimor Spesifik Faktorler

Cinko-a2-Glikoprotein (ZAG); MHC Smif 1 ailesine ait 41-43 kDa bir glikoprotein
olup yag doku mobilize edici faktor (LMF) olarakta bilinir (43,44).

ZAG cok ¢esitli epitelyum hiicrelerinde ve viicut sivilarinda bulunur (45). ZAG’n
adenilat siklaz yolu ile beta 3 adrenerjik reseptorleri uyararak lipolize yol actig1 bilin-
mektedir (46). ZAG’1n kanser kaseksisi ve obezite ile iliskili oldugunu ortaya koyan
fare deneyleri vardir (47).

Obeziteye bagl gelisen metabolik hastaliklarda 6zellikle glukoz, kreatinin ve iirik asit
metabolizmasi yolu ile obezitenin patofizyolojisinde 6nemli bir rol oynadigina inanil-

maktadir (48).
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2.10. Myostatin ve Aktivin

Biiyiime Farklilastirma Faktorii 8 (GDF-8), ayn1 zamanda miyostatin olarak da bilinir
ve gelismekte olan ve eriskin iskelet kasinda 6zellikle ifade edilen TGF-beta siiper
ailesinin bir iiyesidir. Myostatin, viicudumuzda kaslarin ¢ogalmasini durduracak sin-
yalleri veren bir hormondur. Bu nedenle, miyostatini inhibe ettiginizde veya bloke et-
tiginizde kaslarin biiylidiigl ve giiclendigini gosteren fare deneyleri vardir (49). Sik-
likla iskelet kas hiicrelerinde sentezlenir ve aktivin tip 2 reseptdrleri araciligryla transk-
ripsiyon faktorlerini uyarir. Myostatinin asir1 ekspresyonu kaslarda atrofi yapmaktadir
(49,50). Aktivinde enflamatuar sitokinler tarafindan salgilanan TGF beta iiyesi bir po-
lipeptittir. iskelet kaslarinda TNF alfa/TAK-1 yolaginin aktive ederek kas hipertrofi-
sine yol acar(51). Bazi1 kanser hastalarinda artmis Aktivin A diizeylerinin kanser me-
tastazlar ile iliskili oldugu saptanmistir (52). Myostatin ve aktivinin sentezinde
ActRIIb (aktivin 2 reseptdr blokorii) yolagi dnemli rol oynar. Bu yolagin farmakolojik
blokajimin kanser kaseksisini engelleyip hastalarda mortaliteyi azalttig1 gosterilmistir

(53).
2.11. Leptin ve NPY

Leptin, yakin zamanda kesfedilen ve halen arastirilmakta olan, metabolizmay1 ve tim
viicut sistemlerini diizenleyici bir hormondur. Leptin kelimesi Yunanca ince, zay1f an-
lamina gelen leptos kelimesinden tiliretilmistir. Leptin hormonu, Zhang ve ekibi tara-
findan 1994 yilinda kesfedildikten sonra {izerinde genis incelemeler yapilmis ve obe-
zite geninin 167 aminoasitli hormonal protein {iriinii oldugu bulunmustur. Hormon
asir1 gida alan ve az enerji tilketen obez farelerde genetik defekt olarak tanimlanmus,
gene “ob” ve mutasyonlu obez farelere “ob/ob” denilmistir. insanlarda 7. kromozomun

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

Leptin hormon salinimi viicut kitlesinin diizenlenmesinde rolii olan obezite (ob) geni
tarafindan kontrol edilir (55), diger biiylime faktorleri ve sitokinler gibi soliibl (¢ozii-
niir) leptin reseptorii, leptin baglayan proteinler ve serbest leptin insan serumunda

mevcuttur (56)
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Leptin esas olarak beyaz yag dokusundan salgilanmasina ragmen kahverengi yag do-
kusu, plesenta, iskelet kasi, mide, meme epitelinde ve beyin dokusu tarafindan da sal-
gilanmaktadir (57). Leptinin sistemik etkisini gostermesine yardime1 olan en kritik or-
gan hipotalamustur. Leptin hipotalamusu etkileyerek istahin azalmasini ve enerji tii-
ketimini artirir (57). Leptin hormonu peptit yapisinda bir hormon olup hipotalamusta
ndropeptit sentezini baskilayarak yiyecek alimi ve enerji sarfiyatini diizenlemektedir
(57). Artan calismalar sonucu hem hayvanlarda hem de insanlarda viicut agirlig ve
yiyecek alimi diizenlenmesinde ¢ok 6nemli bir hormon olan leptinin 6nemini vurgu-
lamaktadir (58). Leptin reseptoriiniin aktivasyonunun ve transkripsiyon faktorlerinin
enerji metabolizmasini diizenleyici etkilerine aracilik eden genler heniiz tam olarak
bilinmemektedir. Leptin bir obez gen tiriinii olup muhtemelen hipotalamik bir hormon
olan noéropeptid Y’i baskilamak suretiyle besin alimini inhibe eder, enerji harcanma-
sini1 stimiile eder ve viicut agirligini azaltir. NPY 36 aa’e sahip, pankreatik polipeptid
ailesinde yer alan bir polipeptittir. NPY hipotalamus, hipokampus ve kortekste yiiksek
konsantrasyonda bulunur. Farelerde goriilen sismanligin bir mutasyon sonucu leptin
fonksiyonunda olusan eksiklikten kaynaklandigi diistiniilmektedir. NPY inflizyonu-
nun ise hayvanlarda sismanliga neden oldugu gosterilmistir. Leptinin eksik oldugu fa-
relerde ise NPY ve NPY mRNA konsantrasyonlari yiiksek saptanmustir. Ozellikle lep-
tin takviyesi ile NPY konsantrasyonlar1 da azalmaktadir. Sonug olarak NPY” nin leptin
hormonunun etkisi i¢in kritik bir rol oynadig1 ortaya konulmustur (58). Yapilan hay-
van deneylerinde leptin tedavisi ile beraber viicut agirliginin diistiigi ve viicut yag
yiizdesinin azaldig1 gosterilmistir (59). Leptinin ayrica immiin sistem, kemik olusumu,
fertilite ve angiogenez lizerinde de etkili oldugu ortaya konulmustur (60). Hayvan de-
neylerinde kanser kaseksisi olan hastalarda saglikli kontrollere gore leptin diizeyleri

daha diisiik oranda saptanmistir (61-62).
2.12. Oreksin

Oreksin-A ve oreksin-B, 130 amino asidli prekiirsor prepro-oreksinin proteolizi so-
nucu olusan iki peptiddir. Istah1 artirmasi nedeniyle eski Yunanca’da “istah” anlamina
gelen oreksin ad1 verilmistir (63). Hipokretin olarakta bilinirler (64). Klasik beslenme

merkezi olarak bilinen lateral hipotalamik alanda (LHA) yogun olarak bulunan orek-
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sinler, son yillarda si¢an hipotalamusunda tanimlanmis iki peptiddir. Oreksinlerin sim-
diye kadar iki reseptorii, OX1 ve OX2, tanimlanmistir. Oreksin-A, OX1 ve OX2 re-
septorlerine esit etkinlikte, oreksin-B ise OX2 reseptoriine ise yaklasik 10 kat daha
selektiftir. Oreksin-A (OA) ve oreksin-B (OB), prepro-oreksinin (PPO) proteolitik y1-
kimi1 sonucu olusurlar; OA ve OB % 46 oraninda homologtur (65). Oreksin-A ve orek-
sin-B hipotalamusta ve santral sinir sisteminin diger bolgelerinde, adrenal bezde ve
ince barsakta gosterilmistir. OX1 reseptorii esas olarak hipotalamus, locus ceureuleus
ve omurilikte tanimlanmistir. OX2 reseptorii ise hipotalamus, korteks, omurilik ve bazi

beyin nukleuslarinda gosterilmistir.

Beslenme fizyolojisinde etkin rollerinin oldugu gosterilen oreksinler de anti-obeziter
ila¢ hedeflerinden biridir. Oreksinlerin katilimlarinin oldugu diger islevlerin bilinmesi,
sismanlik tedavisinde kullanilmaya aday olan oreksin antagonistlerinin yan tesir pro-

fillerinin dngoriilebilmesi agisindan 6nem tasimaktadir.
2.13. Galanin

30 amino asitli bir peptid olup domuz ince barsagindan izole edilmistir. Daha sonra
cesitli tiirlerin beyin ve periferal dokularinda bulundugu gosterilmistir. Galaninin doy-
mus si¢anlarda santral yolla uygulanmasinin besin alinimini artirdigi, antagonistlerle
santral galanin seviyesinin azaltilmasinin ise besin alinmasini azalttig1 gosterilmistir
(66). Oreksijenik etkisi NPY’den daha diisiik olup leptin tarafindan diizenlenir (67).
Galaninin G proteini ile eslesen ti¢ farkli reseptorii (GALP-1, GALP-2, GALP-3) ta-
nimlanmistir (68), ancak bunlardan hangisinin besin alinmasina aracilik ettigi bilin-
memektedir (66). Kasektik kanser hastalarinda galanin diizeyleri ise heniiz bilinme-

mektedir.
2.14. CRP

CRP ilk defa 1930 yilinda Tillet ve Francis tarafindan pndmonili hastalarda tanimlan-
mistir. Streptococus Pneumoniae’nin C-polisakkaridine baglanip presipite ettigi sap-
tandig1 i¢in bu isim verilmisitr (69). Karacigerden sentez edilen kan plazmasinda bu-

lunan pentamerik bir protein CRP akut faz reaktani gibi davrandig: tespit edilen ilk
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proteindir. CRP iiretimi proinflamatuar sitokinlerden TNF, IL-1, IL-6 tarafindan dii-
zenlenir. Bu sitokinlerin dolagimdaki iiriinleri, hepatositlerde CRP sentezini artirmak-
tadir (70). Tiimor gelisimi, kontrolsiiz ¢ogalmas1 ve nekrozu, dokuda enflamasyona
neden olur. Bu durumun CRP diizeyini artirabilmesi nedeniyle kanser prognozunu be-
lirlemede CRP sik¢a kullanilan bir parametredir. Yiiksek serum CRP diizeyinin pros-
tat, akciger, gastrointestinal ve over kanserlerinden kaynaklanan bazi malign tlimor-
lerde kotii prognoz indikatorii oldugu birgok ¢alismaya dayali verilerde gostermistir
(71) (72). CRP nin kasektik kanserli hastalarda kasektik olmayanlara kiyasla daha ¢ok
yiikselmeye meyilli oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur. (73). Kanser kaseksisi
durumunda serum CRP diizeylerinin diger serum belirteglerine oranla daha ¢ok kore-

lasyon gosterdigi saptanmaistir (74).
2.15. Albumin

Yapilan ¢alismalar serumdaki en yiiksek antioksidan kapasiteyi olusturan plazma pro-
teini olan albliminin, serum alblimin diizeyi ile mortalite riski arasinda ters oranti ol-
dugunu gostermistir. Bu ¢aligmalarda saglikli ve hasta bireylerde serum albiimin kon-
santrasyonunda her 2.5 g/dL azalmanin, 6liim olasilig1 oranin1 %24 den %56 ya ¢ikar-
digim1 gostermistir (75). Normal serum albiimin konsantrasyonu 3.5-5 g/dL olmakla
birlikte sentez, katabolizma ve transkapiller kayiba bagli olarak bu diizey degismekte-
dir. Saglikl1 bir erigskinde total karaciger protein sentezinin %10’u olan albiiminin sen-
tezi giinde 10-15 gr olmak tizere hepatositlerin polizomlarinda yapilir. Yarilanma sii-
resi ortalama 14.8 giindiir (76). Insan serum albiimini, antioksidan, enzimatik aktivite,
molekiil tastyici 6zelligi olan ¢ok fonksiyonlu, negatif yiiklii non glikolize bir plazma
proteinidir. Sentezlenen albiiminin yaklasik %30-40’1 plazmada kalmakla birlikte,
plazma ve interstisyel bolge arasinda denge vardir. Hiperalbliminemi nadir olmakla
birlikte, kanser, karaciger hastaliklar1 veya sepsis gibi bazi patolojik olaylarda uzun
siirede hipoalbliminemi meydana gelebilir (77,78,79). Baslica negatif akut faz reaktani
olan albiiminin serum diizeyinin diismesi, maligniteler de dahil olmak {izere birgok
hastalikta kotii prognoz gostergesidir (80). Albiimin, fizyolojik olarak, plazma kolloid
ozmotik basincin saglanmasindan sorumlu olup, mikrovaskiiler biitiinliigii ve inflama-
tuvar cevabi etkiler. Alblimin, plazma kolloid onkotik basincinin % 75’ini olusturur.

Albiimin homeostasisi, biitiin dokularda goriilen dengeli bir katabolizma ile saglanir.
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Albiiminin %40-60’1 kas, bobrek ve karaciger de pargalanir. Mekanizmasi tam olarak
bilinmemekle beraber albuminin oksidatif strese karsi etkin bir antioksidan oldugu ka-
bul edilmektedir (81). Ayrica albiimin molekiil biitiinliigiiniin, antioksidan aktivite ba-

kimindan son derece dnemli oldugu bilinmektedir (82,83).

Serum albiimin seviyesi, kaseksi tanisinda 6nemli bir 6lgiit olarak halihazirda kulla-
nilmaktadir. Yapilan ¢aligmalar kaseksinin varligin1 belirleyebilen en iyi cut of dege-

rine sahip markerlar arasinda albiimini gostermektedir (84)
2.16. Sitriilin

Sitriilin (Cit, COHI3N303) (Sekil 2) Latince karsilig1 Citrillus vulgaris olup adini bol
miktarda bulundugu karpuzdan alir. Oda 1s1sinda ve basincinda renksiz solid bir mad-
dedir. Sitriilin, asimetrik karbonlu, 2 enantiyomerli bir a-aminoasit olup erime sicak-
lig1 222°C’dir. Molar kiitlesi 175 g/mol’diir. Sitriilin 6l¢iimiinde birgok yontem kulla-
nilmasina ragmen en sik kullanilan yontem “otomatik ion-exchange chromatography”
yontemidir. Plazma sitriilin yar1 6mrii 3-4 saat (85,86,87) olup normal serum seviyesi
16-46 nmol/mL’dir.

0 0
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HO N MNH,

H

Sekil 2 :Sitriilin kimyasal formiilii (88).

Insan viicudunda ince bagirsak mukoza hiicrelerinden ve karacigerden sentezlenir. Se-

rum sitriilin seviyesi karacigerde sentezlenen miktarindan etkilemez (85,89).

Sitriilin temel olarak enterosit i¢erisinde glutaminden sentezlenir, portal dolasim tize-
rinden sistemik dolasima gecer. Sitriilin, bobreklerden idrar yoluyla atilir veya argi-
nine donistiiriliir (Sekil 3). Bagirsagin kronik hastaliklarinda ve kronik bobrek yet-

mezligi durumlarinda serum seviyesi degisiklik gosterir (88,89).
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Ure siklusunda argininin dongiisiinde 6nemli bir yer teskil eden sitriilin ayn1 zamanda
keratinizasyon iligkili proteinler ve myelin gibi proteinlerin yapisina katilir. Bu prote-
inlerin metabolizmalarindaki bozukluklar multiple skleroz romatoid artrit ve sedef gibi
baz1 hastaliklara neden olur (88,87).
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Sekil 3 :Sitriilin metabolizmasi (85)

Serum sitriilin seviyesi sadece ince bagirsaktan sentezlenen sitriilin miktarina bagh
oldugu i¢in dogrudan enterosit kiitlesini gosterir. Radyoterapi ve kemoterapiye bagli
gelisen bagirsak toksisitesinde, ince bagirsak transplantasyonu sonrasi gelisen akut re-
jeksiyonda ve yogun bakim hastalarinda intestinal yetmezlik sonucu enterosit kaybina

sekonder olarak serum sitriilin seviyelerinin diistiigii gosterilmistir (85,89,86,87).
2.17. TWEAK ve TRAF

TWEAK (TNF-Benzeri Zayif Apoptoz Inhibitorii) TNF ailesinin bir iiyesi olup mul-
tifonksiyonel bir proteindir (90). Hem serbest formu hem de membrana bagl kismi
aktiv olup 249 aminoasitten olusan bir proteindir. Fibroblast biliylime faktorii -14’e
baglanarak gorev yapar. TWEAK hiicre yasami, angiogenez, migrasyon, proliferasyon
ve apopitoziste rol almaktadir (90). TNF reseptor iligkili faktor (TRAF) proteini pro-

inflamatuar sitokinlerin sentezi ile yakin iligkili bir proteindir (91). Son yapilan fare
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deneylerinde 6zellikle TRAF 6 diisiikliigii, kanser kaseksisi gelisimini engelledigi gos-
terilmis olup yeni bir tedavi hedefi olarak goze ¢arpmistir (92).

2.18. Hepsidin

Karacigerden sentezlenen ve dolasimda bulunup idrarla atilan bir peptid hormonu olan
hepsidin demir metabolizmasinda 6nemli rol oynar. Hepsidin geni 19. kromozomda
HAMP geni olarak kodlanir. HAMP geni mutasyonu sonucu hepsidin eksikligi oldu-
gunda da agir demir birikimi gelisir. Hepsidin demirin kullanimi1 ve depolanmasini
koordine ederek demirin plazmaya ¢ikimini engeller. Akut veya kronik hastaliklarda
enflamasyona sekonder olarak ferritin seviyeleri azalir. Buna neden olan faktérlerden
en 6nemlisi de akut faz proteini olarak artan hepsidindir. Ayrica hepsidin seviyelerin-
deki artisin da anemiye yol agmak suretiyle kaseksiye gidisi hizlandirdig1 iizerinde
durulmaktadir. Ozellikle kanser hastalarinda da hepsidin diizeylerinin kasekside erken

donemde bir biomarker olarak kullanilabilecegi diigiiniilmektedir.
2.19. Seruloplazmin

Karacigerde &nce aposeruloplazmin olarak sentezlenir ve plazmaya salinir. Insan
plazmasinda bakirin baslica tasiyicist olup 6zellikle saglikli eriskinlerde dolasimdaki
total bakirin %90-95°1 seruloplazmine bagli olarak bulunur. Seruloplazmin baslica ka-
racigerde sentezlenip 6zellikle inflamasyon ve doku hasar1 gibi durumlarda 1liml1 yanit
gosteren bir akut faz proteinidir. Yapisinin %7-8’lik karbonhidrat igerigini salisilik asit
olusturur (93). Ayrica antioksidan 6zellige sahiptir (94). Bu 6zelliginden 6tiirli 6zel-
likle son yillarda kanser kaseksisinin gostergesi olarak kullanilabilecegi diisiiniilmek-

tedir.
2.20. Klinik Ozellikler

Besin aliminda azalma ve ilerleyici doku kaybinin neden oldugu kanser kaseksisi azal-
mis nutrisyon, progresif doku kayb1 ve her 2 durumun tetikledigi kilo kaybi ile karak-
terizedir. Kaseksi ile beraber viicutta bircok degisiklik gozlenir. Ozellikle kanser ka-
seksisinde yagsiz viicut kiitlesinde (YVK) azalma meydana gelir. Ozellikle ileri evre
solid tiimérlerde hem yag hem de YVK’ de azalma meydana gelir. Iskelet kas kiitle-
sindeki dramatik azalma kanser kageksili hastalarda ¢ok daha belirgindir (95).
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Bu hastalarda istirahat halindeki enerji tiiketiminde farkliliklar gézlenir. Ozellikle kan-
ser hastalarinda istirahat hali enerji ihtiyac1 (IHEQ) degisiklik gosterebilir. Sarkomlar,
akciger kanseri ve hematolojik malignitelerde bu ihtiyacin arttifini gésteren ¢alismalar

vardir.

Kanser kaseksisinde anoreksi ve zayif oral alim sik goriiliir. Ozellikle giinliik diyette
azalma veya intestinal emilimde azalma kaseksiye gidisi hizlandirir. Bu hasta gru-
bunda giinliik kalori alim1 300kcal/giin olarak tespit edilmistir. Kemoterapiye bagl tat
ve koku duyusundaki degisikliklerde oral alimdaki azalmaya neden olabilir (95). Ke-
moterapi veya radyoterapiye sekonder meydana gelen anoreksi, bulanti, kusma, kabiz-
lik, karinda distansiyon gibi semptomlarin da oral alimi etkileyerek kaseksiye yol aga-

bilecegi bilinmektedir (96).

Kanser hastalarinda bir takim metabolik degisiklikler meydana gelir. Ozellikle insiilin
metabolizmasinda bazi degisiklikler meydana gelir (97). Bu hastalarda protein kata-
bolizmasindaki artista hastalarda iskelet kaslarindan aminoasit salinimini arttirir ve
negatif nitrojen dengesine yol agarak kaseksi gelisimini hizlandirir. Plazma aminoasit

diizeylerinin artmasi ile de insiilin direnci artar (95).
2.21. Tam

Kanser kaseksisi, progresif fonksiyonel bozukluga yol agan ve standart niitrisyonel
destekle tam anlamiyla geri dondiiriilemeyen ilerleyici bir iskelet kas kitle kayb1 (yag
kitle kayb1 olsun ya da olmasin) ile karakterize multifaktoriyel bir durum olarak ta-
nimlanmistir. Patofizyolojisinin, azalmis besin alimi ve anormal metabolizmanin de-
gisen kombinasyonuyla yliriitiilen negatif bir protein ve enerji dengesi ile karakterize
oldugu ifade edilmistir. Kanser hastalarinda kaseksi tanimi icin ise 2011°de “Lancet
Onkoloji” de yayinlanan konsensus raporunda asagidaki kriterler benimsenmistir (98).
Kanser kaseksisinde tani i¢in bazi kriterler belirlenmistir. Burada kilo kaybi, beden
kitle indeksi (BKI) ve kas kitlesi kayb1 goz dniine alinmustir. Bu kriterler benimsenerek

pre-kaseksi, kaseksi ve refrakter kageksi tanimlari literatiirde yer bulmustur (Sekil 4).
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Sekil 4 :Kanser kaseksi klinik safhalar1 ve tani kriterleri

Normal Durum Oliim

>%S5 Kilo kayb1 veya VKI<20 | Kaseksinin herhangi bir safhasi,
<%?3 Kilo Kaybi, Anoreksi ve Me- | iken >%2, Sarkopeni +>%2 | Antikanser tedaviye yanitsizlik,
tabolik degisiklikler kilo kaybi, Besin aliminda | Performans durumunda azalma,

azalma, Sistemik enflamasyon | Beklenen yasam siiresi <3 ay

Pre-Kaseksi Kaseksi Refrakter Kaseksi

Tanu kriterleri asagida siralanmistir:

* Yetersiz beslenme olmaksizin son alt1 ayda > %5 kilo kaybi1 veya

+  BKI <20 kg/m2 ve > %2 kilo kayb1 olmas1 veya

» Kas kitlesi kayb1 ile uyumlu ekstremite iskelet kas indeksi (erkeklerde < 7.26
kg/m2; kadinlarda < 5.45 kg/m2) ve > %2 kilo kaybi1 olmasi.

Kanser kaseksi takibinde birgok parametre kullanilmaktadir. Serum albumin, fibrino-
jen ve hematokrit diizeyleri kullanilan parametrelerden bazilaridir. Kisa yar1 omiirli
proteinlerin 6l¢iimii (transferin, transtiretrin), idrar kreatinin diizeylerine bakmakta s1-
nirlt klinik bilgi vermektedir. Serum CRP diizeyleri kanser kaseksisinde diger serum
belirteclerine oranla daha korele bulunmustur (99). Bioelektriksel impedans (BEI) ci-
haz1 ve viicut dual enerji X-Ray absorbsiyometri (DEXA) ile 6l¢timleri viicut kas ve
yag dokusu hakkinda fikir verir. Kasektik hastada hem kas kiitlesi hem de yag doku-

sunda azalma gozlenir (99).

Iskelet kasindaki azalmay1 degerlendirmek icin referans degerleri (cinsiyetlere gore)
tanimlamak ve viicut kompozisyon dl¢limlerini standardize etmek gerekir. Genellikle
kabul edilen kural mutlak muskiilaritenin 5. persentilin altinda olmasidir. Bu asagidaki

sekilde degerlendirilir:

* Orta iist kol kas alan1 antropometreyle (erkek <32 cm2; kadin <18 cm2),
» Dual enerji X-ray absorptiometriyle belirlenen ekstremite iskelet kas indeksi (er-
kek <7.26 kg/m2; kadin < 5.45 kg/m2),
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» Bilgisayarli tomografiyle belirlenen lumbal iskelet kas indeksi (erkek <55
cm2/m2; kadin <39 cm2/m2),

+ Biyoelektrik impedans ile hesaplanan yag dokusu dis1 tiim BKi'ler (erkek<14.6
kg/m2; kadin <11.4 kg/m2).

S1v1 retansiyonu, obezite varlig1 veya biiyiik tiimor kitlesi gibi durumlarda genellikle

direkt kas kitlesi 6l¢gtimii 6nerilir (100).

Kanser kaseksisi uluslararasi konsensusa gore ilerleyici bir durum olarak nitelendiril-
mistir. Klinik olarak belirlenen ii¢ evresi vardir: prekaseksi, kaseksi ve refrakter ka-
seksi. Prekaseksi evrede erken klinik ve metabolik isaretler vardir (6rn. anoreksi ve
bozulmus glukoz toleransi). Bu evrede istemsiz kilo kaybinin (< %5) 6ntine gecilebilir.
Kanser tipi ve evresi, sistemik inflamasyon varligi, azalmis besin alimi ve antitiimér
tedaviye yanitsizlik gibi faktorler kaseksinin ilerlemesini hizlandirir. Kaseksi evresi
ise son alt1 ayda stabil viicut kitlesinin %5'inden daha fazlasim kaybeden veya BKI 20
kg/m2'den az olan ve devam eden kilo kayb1 %2'den fazla olan hastalardir. Ozellikle
gida aliminda azalmaya ve sistemik inflamasyona sik rastlanir. Refrakter kaseksi ev-
resinde ise ileri evre kanserin bir sonucu olarak veya antikanser tedaviye yanitsiz hizl
ilerleyen hastalik varligiyla klinik olarak direncli olan kageksi ortaya ¢ikar. Bu evre
katabolizmay1 hizlandiran maddelerin varlig1 6n planda rol oynar. Refrakter kaseksi,
diisiik performans durumu ve ii¢ aydan daha az yasam beklentisiyle karakterizedir.
Beslenme destegi fayda saglayabilir ve ayrica bazi ilaglarla miidahaleler sonucu semp-

tom kontrolii saglanabilir.
2.22. Tedavi

Kaseksi, kanser hastalarinda tedaviye yanit ve prognozla iliskili oldugu i¢in en erken
sathada kaseksiye yonelik farmakolojik tedavi ve beslenme destegi saglanmalidir. Bu
tedavinin amact hastanin ideal kilosunu korumak i¢in yeterli kalorinin ve besin ihtiya-
ciin kargilanmasidir. Tiimore yonelik tedavilerin amaci tiimor kitlesini kiiciiltiip, tii-
moriin lokal ve humoral etkilerini azaltarak kaseksi gelisim siirecini yavaslatmaktir.
Bu nedenle 6ncelikli amag hastaligin kontrol altina alinmaya calisilmasi olmalidir.
Hastalik kontrol altina alinamiyorsa kaseksinin diizeltilmesi ¢ok zorlasir. Gida alimini

azaltan bulanti-kusma, kabizlik, depresyon, agr1 ve mukozit gibi sorunlar ¢oziilmelidir.


http://ichastaliklaridergisi.org/managete/fu_folder/2011-03/html/2011-18-3-133-143.htm#kay13
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Kanser hastalarinda istahsizlik kaseksi gelisimini hizlandirdigi i¢in beslenme destegi-

nin yani sira istahsizligin diizeltilmesi de 6nemlidir.
2.23. Metabolik Tedaviler

Kageksiye neden olan metabolik degisikliklerin anlasilmasiyla beraber farmakolojik
tedaviler 6n plana ¢ikmaya baslamistir. Metabolizmay1 ve istahi diizelterek kaseksiyi

azaltmayi amaglayan farmakolojik tedaviler metabolik tedavi olarak da adlandirilir.

Progesteron tiirevleri: Megestrol asetat ve medroksiprogesteronun kanser hastala-
rinda istah1 arttirarak kalori ve kilo alimini artirdigi gosterilmistir. Ancak kilo artisi
sadece yag kitlesindeki artiga baglidir (101-102). Megestrol asetat ¢calismalarinin 2008
yilinda yayinlanan meta analizinde; megestrol asetatin sadece kaseksiye bagli semp-

tomlar1 azalttig1, hayat kalitesi ve sagkalim {izerine etkisinin olmadig1 goriilmiistiir

(103).

Kortikosteroidler: Kortikosteroidler de progesteron tiirevleri gibi istah1 ve kilo ali-

mini artirmaktadir ancak sagkalim tizerine etkileri tam olarak bilinmemektedir.

Siproheptadin: Antihistaminik etkisinin yan1 sira seratonin antagonisti de olan sipro-
heptadin son donem kanser hastalarinda istah artirici etkiye sahipti (104). Bu etkisini

beyinde artmis olan seratonerjik aktiviteyi baskilayarak gerceklestirmektedir.

Eikosapentaenoik asit (EPA): Omega-3 yag asitlerinin tiimor biiyiimesi ve yag doku
kayb1 iizerine olumlu etkileri oldugu bilinmektedir (105). Diyete EPA eklenmesinin
kilo alimini artirdig1 bazi ¢aligmalarda gézlenmesine ragmen son yapilan bazi ¢alis-
malarin yer aldig1 meta analizlerde EPA’nin faydasi goriilmemistir (106-107). Bu ne-
denle diyete EPA eklenmesi tartismalidir.

Aminoasitler: Dalli zincirli aminoasitlerin (Iso-losin, 18sin ve valin) diyete eklenmesi
nitrojen dengesini saglayarak albiimin ve diger proteinlerin sentezini artirmaktadir.
Ozellikle 16sin aminoasidinin kas yikimini azalttig1 gdsterilmistir. Bunu proteolitik sis-
temi baskilayarak yapmaktadir. Bu aminoasitler serotonin onciilii olan triptofanin
beyne ge¢isini azaltmak suretiyle istahsizlig1 da giderir. Hizli prolifere olan hiicrelerin
ihtiya¢ duydugu glutamin miktar tiiketimin artmasina bagli olarak azalir. Glutamin

eksikligi ayn1 zamanda immiin yanitta azalmaya ve mukozal biitlinliigiin bozulmasina
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sebep olur. Pozitif nitrojen dengesinin saglanmasi ve tedaviye bagli mukozitin tedavisi

icin glutamin destegi 6nemlidir (108).

Antisitokin ajanlar (pentoxifilin, suramin, talidomid.), antiseratonerjik ajan olan trip-
tofan, mideden salgilanarak istah acan ghrelin ve antiinflamatuar ilaglarinda kaseksi

tedavisinde kullanilabilecegi diisiiniilmektedir.
2.24. Kanser Tedavisi Sirasinda Beslenme

Tedavi sirasinda bazi hastalarin beslenme sekillerinde 6nemli bir degisiklik olmazken,
bazi1 hastalarda tedavi ile beraber ciddi beslenme eksiklikleri gelismektedir. Olusan
beslenme eksikligiyle miicadele etmek onemlidir. Buna sebep olan etmenlerin ortadan

kaldirilmasina yonelik ¢alismalar yapilmalidir.
Beslenme Destegi

Hastanin giinliik ihtiyaglari hesaplanmali ve kalori ihtiyaci belirlenmelidir. Giinliik ka-
lori ihtiyact 25-35 kcal/ kg (yatan hastalar i¢in 25-30 Kcal/kgi hareketli hastalar i¢in
30-35 kcal/kg) arasindadir. Protein dis1 kalorinin yaklasik olarak %60°’1 karbonhidrat,
%40°1 yaglardan saglanacak sekilde diyet hazirlanmalidir. Hastalarin kastan protein
yikimint azaltmak ve karacigerde protein sentezinin devamliligini saglamak i¢in giin-

lik 1,2 ile 2 gr/kg protein destegi saglamak gerekir (109).
Enteral Beslenme

Hastanin beslenmesi miimkiin oldugu kadar oral yoldan saglanmali. Istahsizlig1 olan
hastalar aile bireyleri ile birlikte yemek yemeye tesvik edilmeli, sevdigi kalorisi ytik-
sek besinler kii¢lik porsiyonlar halinde verilmelidir. Tat duyusunun korunmasi ve mu-
kozitin engellenmesi i¢in agiz hijyenine azami 6zen gosterilmelidir. Erken doygunluk
hissi olan hastalar sik ve azar azar beslenmelidir. Prokinetik ajanlar ve pankreas enzimi
iceren preparatlar erken doygunluk hissini azaltmak i¢in kullanilabilir. Cigneme fonk-
siyonu bozulan hastalarda yumusak ve siv1 gidalar tercih edilmelidir. Hazir beslenme
tirlinleriyle de beslenme destegi saglanabilir. Hastanin ihtiyacina ve metabolik duru-

muna gore uygun iiriin tavsiye edilmelidir. Besin dgelerinin (Protein, disakkarit ve
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trigliserit) biitiin halde bulundugu standart (polimerik) formiiller oral alim1 olan hasta-
larda kullanilir. Polimerik beslenme firtinleri kullanimi sirasinda ishal gelisebilecegi

unutulmamlidir ve bu hastalarda fiber iceren tiriinler tercih edilmelidir.

Oral yolla beslenmenin miimkiin olmadig1 durumlarda gastrointestinal sistem fonksi-
yonel ise tiip enteral beslenme tercih edilmektedir. Ozellikle bas boyun ve iist gastro-
intestinal sistem tiimorlerinde tiip enteral beslenmeye ihtiya¢ duyulur. Besinler bir tiip
araciligiyla mideye veya bagirsaklara ulastirilir. Dort ila alt1 hafta siireyle tiip enteral
beslenme planlanan hastalarda nasogastrik veya nasojejunal tiipler, daha uzun siire ih-
tiyaci olan hastalarda ise cerrahi veya endoskopik olarak yerlestirilen gastrostomi veya
enterostomi tiipleri kullanilir. Jejunal beslenme tiipii yerlestirilen hastalarda protein
kaynag1 olarak aminoasit, dipeptit ve tripeptitlerin bulundugu elemental beslenme
tirtinleri kullanilir. Gastrik yol kullanilan hastalarda giinliik ihtiyag ti¢ veya dort 6giine
boliinerek hastanin toleransina gore bolus veya yarim ile iki saatlik inflizyonlar sek-
linde verilir. Intestinal yolla beslenen hastalarda 25-50 ml/saat (hipertonik formiiller
15-25ml/saat) hizinda baslanarak toleransa ve ihtiyaca gore 4-12 saatte bir 25 ml/saat

artirtlarak devam edilir. Giinliik ihtiya¢ 8-16 saatlik inflizyonlar halinde verilir (110).
Parenteral Beslenme

Enteral yol fizyolojik olmasi ve gastrointestinal mukozal biitiinliigii korumas1 nede-
niyle oncelikle tercih edilen beslenme seklidir. Bu yiizden parenteral beslenme endi-
kasyonlari1 kisitlidir. Gastrointestinal fonksiyonlarin bozuldugu; mukozit, peritonit, is-
hal, ciddi malabsorbsiyon, ileus, intestinal fistiil gibi durumlarda beslenme yetersizligi
mevcutsa, beslenme yetersizligi olmayan hastalarda 7 giinden daha fazla enteral yolla
beslenemiyor veya enteral yolla 10 giinden daha fazla siireyle giinliik kalori ihtiyacinin
%60 tan azin1 aliyorsa parenteral beslenme destegi saglanir. Ancak gastrointestinal
fonksiyonlar ve biitiinliik saglandiginda tekrar enteral yolla beslenmeye gecilir. Ente-
ral yolla beslenmenin miimkiin olmadigy; intestinal fistiil, kisa bagirsak sendromu gibi
durumlarda hastalik kontrol altinda veya yavas seyirli ise uzun donem parenteral yolla
beslenme kullanilabilir. Parenteral beslenme i¢in hazir soliisyonlar intravendz yolla
verilir. Enteral beslenme {iriinlerinde oldugu gibi parenteral beslenme soliisyonlar1 da
hastanin ihtiyacina gore secilmelidir. Kullanilan soliisyonlar santral venoz yolla veri-

lir. Kisa stire i¢in periferik yolla uygun soliisyonlar verilebilir ancak flebiti engellemek



23

icin en kisa siirede santral vendz yol temin edilmelidir. Tyilesmesi miimkiin olmayan
ve onkolojik tedavinin kesildigi hastalarda uzun siireli parenteral beslenme saglanmasi
sart degildir. Ancak iyilesmesi miimkiin olan ve onkolojik tedavilerin devam ettigi ve
uzun sagkalim beklenen hastalarda, onkolojik tedavinin neden oldugu toksisiteye bagl

beslenemeyen hastalarda parenteral beslenme destegi gerektigi siirece verilmelidir.
2.25. Prognoz

Saglikl1 bir insanda %15 ve tizerimde kilo kaybi fizyolojik fonksiyonlarda bozulmaya
yol agar. Kilo kaybinin %30 ve iizerinde olmas1 biiyiik oranda 6liim ile sonuglanir.
Kanser hastalarinda hangi evrede olursa olsun erken kilo kayb1 mortalitede %30’a ka-
dar artis yapar. Kilo kaybinin miktari ile orantili olarak mortalitede artig goriiniir. Ka-
sektik hastalarda kemoterapi yanitinin daha kotii oldugu ve toksisite oranlarinin daha
yiiksek oldugu saptanmustir (111) (Tablo 3). Erken evre kanser hastalarinda bile, ka-
seksinin prognoz iizerine olumsuz etkisi vardir. Bas boyun kanserlerinde %10 ve daha
fazla kilo kaybinin mortaliteyle iliskili oldugu gosterilmistir (112). Ozellikle Evre 1
renal hiicreli kanser hastalarinda yapilan bir ¢alismada 5 yillik sagkalim kaseksisi olan

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

Tablo 3 : Kilo kaybi miktart ile hafta cinsinden sagkalim siireleri

Kilo %0-5 %5-10 > %10

Tut_n_or Kaybi Kaywp Kaywp Kayip P Degeri
Tipi
Yok
KHDAK 20 17 13 11 <0,01
Prostat 46 30 18 9 <0,05
Kolorektal 43 27 15 20 <0,01

KHDAK: Kiigiik hiicre disi akciger kanseri
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Arastirmamn Etik Yonii

‘Intestinal Bariyer ve Fonksiyon Yetmezliginin Kanser Kaseksisindeki Rolii’ isimli
tez konusu SB. Sakarya Universitesi EAH. Etik Kurulu tarafindan 22/08/2016 tarih ve
16214662/050.01.04/23 sayili oturumda goriisiilen tez teklifi karar ile etik kurallara
uygun goriildii.

Bu tez Sakarya Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri (BAP) destegi ile gercekles-
tirilmistir.

Proje No: 2017-40-02-004
3.2. istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen veriler degerlendirilirken, istatistiksel analiz igin statisticalpac-
kageforsocialsciences for Windows 18,0’ (SPSS 18 inc) programi kullanildi. Calisma
verilerini degerlendirilirken tanimlayict istatistiksel metodlar (ortalama, standart
sapma, frekans dagilimi, %) kullanildi ve kategorik verilerin karsilastirilmasinda
ANOVA, Fischer’s testi kullanildi. Nicel veriler analiz edilmeden 6nce kolmogrowsi-
mirow testi yardimiyla normal dagilim gosterip gostermedigi test edildi. Bagimsiz iki
grubun karsilagtirilmasinda normal dagilim gosteren veriler ANOVA testi, gosterme-
yen veriler Mann Whitney U testi yardimiyla degerlendirildi. Ikiden fazla grubun kar-
silastirilmasinda Kruskal Wallis testi kullanildi. Korelasyon analizleri i¢in non para-
metrik Spearman Testi kullanildi. Sonuglar %95’ lik giliven araliinda, anlamlilik

p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.

Bu prospektif ¢alisma TC. Saglik Bakanligi Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim
ve Arastirma Hastanesi Etik Kurul Baskanligindan onay alindiktan sonra Eyliil 2016-
Ocak 2018 tarihleri arasinda yapildu.

3.3. Calisma Grubu

Bu prospektif calisma, TC. Saglik Bakanlig1 Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim
ve Arastirma Hastanesi Onkoloji klinigine Eyliil 2016- Ocak 2018 tarihleri arasinda

gelen ve calismaya alinma kriterlerine uyan, klinik ve radyolojik olarak kanser tanisi
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kesinlesen takiplerinde yeni bulgu olarak kaseksi saptanan ve viicut kitle indeksi <18,5
olan 64 hasta ile yapildi (hasta grubu). Calismaya, cinsiyet ve yas ile uyumlu 21 sag-
likl1 birey kontrol grubu olarak dahil edildi. Kontrol grubuna alinan hastalarda gegiril-
mig gastrointestinal sistem operasyonu, yeme aliskanliginda son zamanlarda degisik-
lik, depresif duygu durum, diizenli ila¢ kullanimi, sigara kullanimi, asir1 alkol tiiketimi
gibi 6zellikler dislanmisti.

Klinik ve laboratuvar olarak kanser tanis1 alan hastalar i¢cin daha 6nceden hazirlamis
oldugumuz standart ¢calisma formu dolduruldu. Bu forma hastanin yasi, cinsi, hastanin
0zgecmisi (diyabet, hipertansiyon, iskemik kalp hastaligi, aritmiler, hiperlipidemi), he-
mogram ve biyokimya parametreleri kaydedildi. Kanser hastalig1 ciddiyeti ve prog-

nozu kanser evrelemesi ile degerlendirildi.

Her bir hastadan detayli anamnez alindi. Viicut kilosu kilogram cinsinden hesaplana-
rak, viicut boyunun metre cinsinden karesine boliinmesi ile elde edilen viicut kitle in-
deksi (VKI) tiim hastalarda hesaplandi. VKI 18.5-24.9 aras1 degerler normal, 18.5 alt1
degerler zayif, 25 ve tizeri degerler ise kilolu olarak kabul edildi.

Refrakter kaseksi tanisi i¢in, kaseksi tanisi ile takip edilen hastalarda beklenen yasam
stiresinin 3 aydan daha az olmasi, kanser tedavisine yanitsizlik gelismesi ve hastanin
performans durumunda azalma olmasi kriterleri aranmustir.

Calismaya Dahil Edilme Kriterleri:

1- Kanser tanis1 konulmus olmak
2- Kanser tanist nedeniyle kemoterapi alacak olmak
3- Calismada serumlarmin saklanmasini kabul etmek

Calisma disinda Birakilma Kriterleri:

1- Calismaya katilmayi red etmek,

2- Daha dnceden bagka kanser nedeniyle kemoterapi almis olmak,

3- Kilo kaybina yol agacak kontrolsiiz kronik hastaligi (Diyabet, Diyaliz hastast,
Kronik pankreatit, KOAH, Kisa barsak sendromu vs)

4- Yogun alkol kullanimi1

5- Baslangig viicut kiitle indeksi <16 olmasi

6- Incebarsak rezeksiyonu (>%60 oraninda)

7- Bilinen kronik malnutrisyona yol acabilen bir hastaliginin olmasi.
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3.4. Biyokimyasal Olciimler:

Calismada kullanilan parametreler ve birimleri:
Traf-6: pg/ml,
Sitriilin: pg/ml,
Tnf-alfa:pg/ml,
hs-Crp: mg/I,
Transferrin: g/l,
Sertiloplasmin: g/l
Albiimin: g/dl,
Protein: g/dl
Serum TRAF®, Sitriilin ile TNF a diizeyleri ticari olarak temin edilen Molgen mar-
kali ELISA kitleri ile 6l¢iildii. hs-CRP, Transferrin, Seriiloplasmin diizeyleri ticari
olarak temin edilen Medisis markali ELISA kitleri ile 6l¢iildii. Calismada Bio-Tek
markali (Vermont, USA) ELx 50 yikama cihazi ile yapilirken, ELISA plaklarinin
okumasi ELx800 ELISA plak okuyucu cihazinda gergeklestirilmistir.

3.5. Kilo ve Biyoimpedans Olgiimii

Hastalarin kilolart TANITA TBF-300 cihazi ile l¢iildii. Hastalarin yas ve boy dlgiileri
cihaza kaydedildikten sonra yalin ayak olacak sekilde TANITA cihazinin iizerine ¢1k-
malan ile cihaz tarafindan VKI, viicut yag yiizdesi, protein miktari, yagsiz viicut

kiitlesi, BMH, metabolizma yas1 ve beden yogunlugu otomatik olarakhesaplandi.
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4. BULGULAR

Calismamiz, 64 kanser tanistyla takipte hasta ile normal, saglikli 21 kisilik bir kontrol
grubundan olusmaktaydi. Kanser grubunda 48 kadin (%75), 16 erkek hasta (%25),
kontrol grubuna ise 7 Erkek, 14 Kadin bulunmaktaydi (Grafik 1)

Grafik 1 :Hastalarin cinsiyete gore dagilimi

H cinsiyet kadin

m cinsiyet erkek

Cinsiyete gore dagilim

Hasta grubunda en fazla goriilen kanser tiirii 29 hasta ile akciger, 11 hasta meme, 6
hasta mide, 5 hasta kolon, 2 ser hasta; RCC, prostat, pankreas, bag-boyun, 1 er hasta;
hodgkin lenfoma, malign melanom, mesane, paraganglioma ve testis kanseriydi (Gra-
fik 2)

Grafik 2 :Tanilarina gore hasta dagilimlari
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Calisma siiresince hastalardan 28 kisi (%56) hayatta iken, 36 kisi (%44) exitus oldu
(Grafik3)

Grafik 3 :Yasam ve 6liim oranlari

B yasiyor mu evet

M yaslyor mu exitus

Hasta grubu kanser evrelerine bakildiginda evrel: 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 vardi (Grafik 4)

Grafik 4 :Hastalarin evrelere gore dagilimi
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Calismada bulunan hastalarin ortalama boyu; 168 cm idi. Caligsma siiresince hastalarin

ortalama kilosu; 71 kg dan 69,5 kg a diistii (Grafik:5)
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Grafik 5 :Hastalarin kemoterapi siiresince kilo degisimleri
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Kontrol grubuyla kiyaslandiginda kanser hasta grubunda hs-CRP diizeyleri istatistik-

sel anlamli olarak daha yiiksek oldugu bulundu (21.8mg/I vs 1.8mg/I, p=0.0001) yine

seriiloplazmin diizeylerinin de anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptandi (0.49g/1 vs

0.24¢g/1 p=0.00) serum transferrin diizeylerine bakildiginda her iki grupta da benzer

(2.489g/1 vs 2.40g/l p=0.53) oldugu goriildii. Serum sitriilin diizeyleri ise kontrol gru-
bunda anlamli olarak daha yiiksekti (248pg/ml vs 103pg/ml p=0.0001). SerumTRAF-

6 diizeyleri anlamli olarak kontrol grubunda daha yiiksekti (384pg/ml vs 209pg/ml

p=0,001). Serum TNF-alfa diizeyleri ise anlaml1 olmayacak sekilde kontrol grubunda

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

Tablo 4 :Hasta grubunun ortalama laboratuvar genel degerleri

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
Sitriilin (pg/ml) 103,4 75,8
TNF alfa (pg/ml) 215 128
TRAF (pg/l) 209,4 110,6
AKS (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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Tablo5 :Saglikli grubun ortalama laboratuvar genel degerleri

median std deviation

hs.CRP (mg/l) 0,83 2,45
Seriiloplasmin (g/l) 0,21 0,11
Transferrin (g/l) 2,5 0,61
Sitriilin (pg/ml) 157 203,1
TNF alfa (pg/ml) 223 159,4
TRAF (pg/ml) 217 283,5

Hastalar evrelerine gore siiflandirildiginda serum hs-CRP, seriiloplazmin, sitriilin ve
TRAF-6 diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bulundu (sirasiyla p=0.002,
0.0001, 0.0001, 0.001)

Calismamizda Transferrin ve TNF-alfa da ise anlamli fark bulunamadi (sirasiyla
p=0.73, 0.32)

h-CRP diizeyleri kanserin evresi attik¢a yiikselmekle birlikte metastatik evrede en
yiiksek diizeye ¢ikt1 (30,6mg/1).

Seriiloplazmin diizeyleri kanser evresi arttik¢a yiikselmekle birlikte metastatik evrede
en yiiksek diizeye ¢ikt1 (0.52g/1).

Serum sitriilin diizeylerinin en diisiik oldugu evre ise metastatik evre olarak saptandi

(82pg/ml)

Traf-6 diizeyleri de yine sitriiline benzer olarak en diisiik metastatik evrede idi
(192pg/ml)

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

Tablo 6 :Erken evre tanili hastalarin ¢alisma parametreleri

d d 0 G

hs.CRP (mg/l) 11,6 0,24 42,7 12,6
Seriiloplazmin (g/1) 0,4 0,19 0,78 0,1
Transferrin (g/l) 2,5 1,96 3,14 0,3
Sitriilin (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




Tablo 7 :Lokal ileri evre tanili hastalarin ¢alisma parametreleri

Lokal ileri Evre (2) mean min max std d.
hs.CRP (mg/l) 17 1 91,6 24
Seriiloplazmin (g/l) 0,44 0,27 0,9 0,17
Transferrin (g/l) 2,5 1,8 3,9 0,58
Sitriilin (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 33 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 tanili hastalarin ¢alisma parametreleri

Metastatik Evre (3) mean min max std d.
hs.CRP (mg/l) 30,6 0,1 179 39
Seriiloplasmin (g/l) 30,6 0,19 1,18 0,24
Transferrin (g/l) 2,4 1,5 3,4 0,46
Sitriilin (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
Tablo9 :Kontrol grubu degerleri
Kontrol grubu (1) mean min max std d.
hs.CRP (mg/l) 1,8 0,1 8,5 2,4
Sertiloplazmin (g/l) 0,24 0,1 0,67 0,11
Transferrin (g/l) 2,4 0,4 3,2 0,61
Sitriilin (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 hastalari; GIS tiimérleri ve digerleri olarak siniflandirildiginda hCRP, seriilop-
lasmin, transferrin, sitriilin, TNF-alfa, TRAF-6 ag¢isindan bakildiginda iki grup ara-
sinda anlamli fark yoktu p degerleri sirasiyla; 0.47, 0.42, 0.90, 0.37, 0.8, 0.09 idi.

Tablo 10 :GIS kanser tanil1 hastalarin ¢alisma parametreleri

GIS Kanserleri (2) mean min max std d.
hs.CRP (mg/l) 16,3 1,2 62,1 21
Sertiloplazmin (g/l) 0,45 1,2 0,8 0,17
Transferrin (g/l) 2,49 1,9 3,3 0,48
Sitriilin (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 GIS kanser tanili hastalarin ¢alisma parametreleri

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

hs.CRP (mg/l) 23,3 0,1 179 33,1 0,47
Seriiloplazmin (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
Sitriilin (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 sonrasi kilolaria gore takip edildiginde kemoterapi sonrasi kilo
kayb1 olan hastalarin bazal serum sitriillin diizeyleri ile istatiksel olarak anlaml1 iliski
bulundu. Sitriilin diizeyi ile kilo degisimi arasinda negatif bir korelasyon saptandi

(tablo 12 de sunulmustur). Cox regresyon analizinde ¢aligma parametrelerimizden hs-
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CRP ve serum sitriilin diizeyleri genel sagkalim ile anlaml1 olarak bulundu (p degeri

strast ile 0.02 ve 0.008).

Cox-lineer regresyon analizinde OS ile iliskili 2 parametre bulundu. hs-CRP ve sitriilin
diizeyleri p degeri: 0,006 ve 0,003 idi. Korelasyon analizinde bakilan parametreler hs-

crp, seriiloplasmin, transferrin, sitriilin, tedavi Oncesi ve sonrasi kilo takibi idi
(Tablo12).

Tablo 12 :Parametrelerin birbirleriyle korelasyonu

h.CRP Seriiloplaz- Transferrin Sitriillin 3
KiLO Kilo 2 deltakg

(mg/l) min (g/l) (9/1) (pg/mi)
hs.CRP Pearson
1 0,71 -0,272 0,044 0,035 0,004 0,072
(mg/l) Correlation
Sig. (2-tailed) 0 0,03 0,73 0,785 0,972 0,572
Seriiloplaz- Pearson
0,71 1 -0,186 0,1 0,065 0,009 0,133
min (g/l) Correlation
Sig. (2-tai-
0 0,141 0,433 0,61 0,944 0,295
led)
Transferrin Pearson
-0,272 -0,186 1 0,236 -0,005 -0,001 -0,009
(/1) Correlation
Sig. (2-tai-
0,03 0,141 0,061 0,968 0,992 0,941
led)
Sitriilin Pearson
0,044 0,1 0,236 1 0,146 0,343 -0,431
(pg/ml) Correlation
Sig. (2-tai-
0,73 0,433 0,061 0,251 0,005 0
led)
. Pearson
KILO 0,035 0,065 -0,005 0,146 1 0,907 0,313
Correlation
Sig. (2-tai-
0,785 0,61 0,968 0,251 0 0,012
led)
Pearson
Kilo 2 . 0,004 0,009 -0,001 0,343 0,907 1 -0,116
Correlation
Sig. (2-tai-
0,972 0,944 0,992 0,005 0 0,362
led)
Pearson
deltakg . 0,072 0,133 -0,009 -0,431 0,313 -0,116 1
Correlation
Sig. (2-tai-
led) 0,572 0,295 0,941 0 0,012 0,362
e

Kilo kaybi olanlar ve olmayanlarin sag kalim grafisi asagida gosterildigi gibidir:



Grafik 6 :Kilo kayb1 olanlarin ve olmayanlarin sag kalim grafigi
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5. TARTISMA

Kanser hastalarinda intestinal fonksiyon ile kemoterapi siiresince kilo kaybi arasindaki
iliskiyi aragtirdigimiz ¢alismada kemoterapi ile kilo kayb1 olan hastalarin genel sag
kalimlariin daha diisiik oldugunu ve bazal sitriilin diizeyleri ne kadar yiiksek ise kilo
kaybinin da o oranda daha diisiik oldugunu gosterdik. Calismamiz bu anlamda litera-

tiirde bir ilk bulguyu ortaya ¢ikarmasi ile primer amacina ulagsmis oldu.

Viicudumuzdaki ince bagirsaklarin yiizey alan1 0.5m2 (5mt uzunluk x 10cm g¢evresi)
iken epitelyumun fonksiyonel alanini hesapladigimizda ise bu oran 250 m2 ‘e ulas-
maktadir (113). Bu 500 katlik artisin agiklamasi villus yapisi ile iligkilidir. Villuslar,
enterositler ile kapli olup emilim fonksiyonunun yerine getirilmesinde esas elemanlar-
dir. Villusun bazalinden apikaline kadar olgunlagmasi yaklasik 3 giin stirmektedir.
(114). Enterositler arasindaki siki baglantilar, fonksiyonel iligkiler ile paraselliiler per-
meabilite olugmakta ve su, soliit yapilar, kii¢iik molekiiller, yemek antijenleri ve mik-
roorganizmalar arasinda emilim acisindan bir denge olusmaktadir (115). Ince bagirsa-
gin bu fonksiyon biitiinliigii icin enterositlerin yapisal biitiinliigii, paraselliiler perme-

abilite, azalmis mukozal immiinite ve mukus yapisinin tam olmasi gereklidir.

Plazma sitriilini (C6H13N303) bir aminoasit olup viicudumuzdaki sitriilinin ana kay-
nag1 enterositlerdir. Matiir enterositlerin mitokondrisinde sentezlenir ve %80 prekiir-
sor olarak glutamin igerir (116). Ulkemiz insanlarinda ortalama serum sitriilin diizey-
leri ile ilgili net veri olmamakla birlikte literatiirde bat1 toplumlarinda sitriilin diizey-
lerinin 20-60 mikromol/It olduguna yonelik datalar mevcuttur (117). Bizim g¢alisma-
mizin kontrol gurunda ise saglikli géniilliilerde bu deger median 157 pg/L, ortalama
248 pg/L olarak olgiildii. Serum sitriilin diizeyleri enterositlerdeki tiretim ve renal ar-
ginine doniisiim ve atilim ile dengede tutulur. Renal fonksiyonlar1 dengede olan bir
bireyde azalan serum sitriilin diizeyleri azalmis enterosit fonksiyonu ile iliskili olarak
kabul edilir. Bu baglamda biz de ¢alismamizda renal fonksiyon bozuklugu gelisen has-

talar1 ¢alisma analizinden ¢ikarmistik.
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Calismalar gostermistirki plazma sitriilin diizeyleri ince bagirsak fonksiyonunun dogru
bir gostergesidir ve hatta azalmis barsak voliimii ile de dogru orantilidir. Bu da kisa

barsak sendromlularda dogrulanmis bir bulgudur (118-119).

Yogun bakim hastalarinda yapilan bir¢cok ¢alismada, serum sitriilin diizeylerinin azal-
dig1 gosterilmistir. Kardiyak arrest sonrasi takip edilen 21 hastadan olusan bir grup
(120), septik sok ile gelen 16 hastadan olusan grup (121), hatta 44 ¢ocuk hastanin alin-
dig1 bagka bir yogun bakim hasta profilinin oldugu ¢alismada (122) bu azalma gdoste-
rilmistir. {lave olarak serum sitriilin diizeylerinin 10 mikromol/lt altina diismesi ile yo-
gun bakim mortalitesinde artis oldugu gosterilmistir (123). Benzer bir ¢calismada da 28
giinliik mortalite serum sitriilin diizeyleri 12.2 mikromol/It altinda olanlarda daha fazla

bulunmustur (124).

Bir bagka ¢alismada kok hiicre transplantasyonu yapilan yaklasik 100 hastada kemo-
terapiye baglh gastrointestinal mukozit arastirilmistir ve ¢alismada 10.giinden itibaren
serum sitriilin diizeylerinin 10 mikromol/It altina diistiigii gézlenmistir. Serum sitriilin
diizeylerinin, albiiminine gére mukoziti daha iyi 6n gordigi gosterilmistir (125). Ay-
rica aragtirmacilar serum sitriilinin albiimin gibi negatif akut faz reaktan1 olmadigimni
ve gastrointesitinal fonksiyon kaybini veya hasarini ¢ok iyi géserdigini de vurgulamis-
lardir. Bu baglamda biz de ¢alismamizda bazal serum sitriilinin dolayis1 ile barsak-
fonksiyonlarmin kilonun korunmas ile ilgili olabilecegini diigiinmiis ve marker olarak

serum sitriilinini se¢mistik.

Onkoloji pratigi agisindan énemli bir hayvan modeli ¢caligmasinda irinotekan kemote-
rapisini takiben farelerdeki intestinal hasar ¢alisilmis ve ilag kullanimi arttik¢a ince
barsaklarda hasarin arttig1 claudin 1 mRNA ve zonuler okkludin-1 mRNA diizeylerin-
deki azalma ile gosterilmistir. Yine bu hasarin siddeti ile de kilo kaybinin daha fazla

oldugu gosterilmistir (126).

Serum sitriilin diizeylerinin diyet ve nutrisyonel durumdan bagimsiz olarak ince bagir-
sak fonksiyonlarmi gosterdigi bilinmektedir (127). Bu baglamda bazal ince barsak

fonksiyonlar1 agisindan dogru bir marker se¢mis oldugumuzu diisiinmekteyiz. Bizim
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calismamiz da kontrol grubuna goére kanser hastalarinda istatiksel anlamli olarak bazal
sitriilin diizeylerinin diisiik olmasi, kanser hastalarinin tedavilerine daha diisiik entero-
sit performansi ile basladiklarini ve kanser hastalarindaki hizli kilo kaybinin ilk bas-
langi¢ sebeplerinden biri oldugunu diistindliirmiistiir. Yine kanser evresi acisindan me-
tastatik hastalikta, diger evrelere gore anlamli olarak daha diistik sitriilin diizeyleri bul-
mustuk bu da metastaik hastalardaki daha hizli kilo kaybinin 6nemli sebeplerinden
birini olusturabilir. GIS kanserleri ile GIS kanserleri disindaki kanser tiirleri acisindan
bir fark yoktur. Calismadaki en temel eksikligimiz sitriilin diizeylerini tedavi ile takip
etmemis olmamamiz ve hasta sayimizin yetersiz olmasi idi. Ancak literatiirde kanser
hastalarindaki sitriilin diizeyi ile kilo kaybinin tahmini agisindan oncii ve ilk ¢alisma

olmasi sebebiyle bu acidan degerli oldugunu diisiinmekteyiz.

Kanser hastalarinda pro-enflamatuar sitokinlerin iiretimi sistemik bir enflamasyonu
tetikleyerek akut faz yaniti olusmasina yol agar (128). Artmis katabolizmaya ilave ola-
rak albumin sentezinde azalma, iskelet kaslarinda atrofiye de yol agar. Artmis akut faz
reaksiyonu hipermetabolizma ve artan katabolizma ile iligkiliyken CRP gibi baz1 akut
faz reaktanlar1 immun cevabin diizenlenmesi ve 6zellikle kanser hastalarinda kdoti
prognostik bir faktor olarak kabul gérmiistiir (129). CRP kanser hastalarinda daha 6nce
defalarca ¢alisilmis olup, kanserli hastalarda sistemik enflamasyonun giiglii bir belir-
teci oldugu, anoreksi, hipermetabolizma, kilo kayb1 ve azalmis sagkalim ile iligkili ol-
dugu gosterilmistir (130-131). Falconer ve ark.’nin yaptig1 ¢aligmada 102 rezeke edi-
lemeyen pankreas kanserli hastada sagkalima olas1 etkileri olan parametreler arastiril-
mistir. Bu ¢alismada serum CRP diizeyi > 10 mg/L olan hastalarda ortanca sagkalim
66 giin iken serum CRP diizeyleri normal olanlarda ise bu siire 222 giin olarak saptan-
mistir ve istatistiksel anlam bulunmustur (120). Daha yeni yaymlanan ve CRP diizeyi
> 15mg/L olan 405 ileri evre kasektik kanser hastasi ile yapilan bir ¢alismada CRP
diizeyinin genel sagkalimla iliskili oldugu bulunmustur (risk orani 2.2 kat, p<0.05)
(132). High sensitif CRP (hsCRP) ve kanser agisindan literatiir bilgimiz bu kadar kuv-
vetli degildir. Ancak hsCRP diizeyindeki 2 kat artis ile kanser riskinde %7°1ik bir
meme kanseri risk artis1 oldugu, bu iliskinin obezite ve menopozal durumlar ile de
iliskilendirildigi bildirilmistir (133). Baska bir ¢alismada da hsCRP yliiksekligi ile

meme kanseri mortalitesinin de yiikseldigi gosterilmistir (134). Bizim ¢aligmamizda
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da hs CRP diizeyleri anlamli olarak kontrol grubundan daha yiiksekti ve bu yiikseklik
hastaligin evresi arttikga anlamli olarak daha da artmaktaydi. Aslinda bu da literatiire
ek bir katki saglamaktaydi. HsCRP ile kilo kaybi arasinda iligki bulunmamis olmasi
da aslinda serum sitriilin diizeylerinin enflamasyondan bagimsiz olarak ince barsak
fonksiyonlarimi gosterdiginin bir delili olarak kabul edilmesine katki saglamisti. GIS
ve non-GIS tiimorleri agisindan ise anlamli olmasa da GIS tiimérlerinde hsCRP biraz
daha diisiik bulundu.

TRAF protein hem TNF ailesi hem de Tol/IL-1 ailesi ile sinyal iletiminin oldugu, pro-
inflamatuar sitokinlerin sentezi ile yakin iliskili bir proteindir. TRAF ailesi sitoplazmik
proteinlerden olup, apoptozun negatif kontroliinii ve sagkalimla iliskili fonksiyonlarini
tistlenmistir (135). Kanser kaseksisinin mekanizmasi halen tam olarak aydinlatilama-
mis olup iskelet kaslarindaki atrofik siire¢ tizerinde durulmaktadir. Ubikuitin-proteo-
zom bagiml yolak, adenozin trifosfat bagimli olup bu yolagin aktivasyonu kas doku-
sunda 6zellikle de miyofibriller proteinlerin yikiminda énemli bir rol oynamaktadir
(136). Bumekanizmalarda TRAF-6’nin roliinii arastirmak i¢in yapilan yeni bir calisma
da mide kanser tanili ve kaseksi nedeniyle kas atrofisi olan 102 hastadan kas biyopsisi
yapilarak, kas dokusundaki TRAF-6 ekspresyonlar1 kontrol grubu ile karsilagtirilmis-
tir. Calisma sonucunda atrofik kas dokusunda, TRAF-6 ekspresyonunun anlamli ola-
rak kontrol grubundan daha yiiksek oldugu bulunmustur. Yine ayni ¢aligmada TRAF
-6 diizeylerinin kanser evresi, serum albumin diizeyleri ve kilo kaybi derecesi ile de
iligkili oldugu bulunmustur (137). Yine bu ¢alismada atrofik kaslarda ki ubikuitin
ekspresyonunun, kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu bulunmus-
tur. Arastiricilar tarafindan yapilan yorumda; TRAF-6 ekspresyonunun, ubikuitin ak-
tivitesine katki saglayarak kas atrofisinde 6nemli bir rol aldigi ancak kesin mekaniz-
malar ve prognostik 6nem agisindan daha fazla ¢alismanin gerekli oldugu belirtilmistir
(137). Ciinkii gerek fizyolojik gerekse patolojik kas atrofisinin kontroliinii saglayan iki
mekanizma; ubikuitin proteozom ve otofaji-lizozomal sistem yolaklaridir (137). Fare-
lerde yapilan calismada TRAF 6 sentezi baskilanmig ve bu farelerde kaseksi gelisimi

engellemistir, bu 6nemli bulgu arastiricilar tarafindan kaseksi hastalarinda TRAF 6’
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nin yeni bir tedavi hedefi olabilecegini ortaya koymustur. Bilir ve arkadaslarinin yap-
t1g1 calimada ise TRAF 6 diizeylerinin kasektik hastalarda, kasektik olmayanlara gore
anlamli olarak daha yiiksek oldugu bulunmustur (138).

Bizim ¢aligmamizda TRAF 6 lar arasinda anlamli fark yok iken TNF alfa diizeyleri
kontrol grubunda daha yiiksek bulundu. Evrelere gore veya kilo ile TRAF 6 ve TNF
alfa diizeyleri arasinda da anlamli bir iligski bulunamadi. Bunun sebeplerinden birisi;
bu iki yolagin kas metabolizmasinin devreye girmesi ile ilskili iken, ¢alismamizda ki
hastalarin daha tani aninda olmalari nedeniyle kilo kayb1 ve kageksi siirecinin heniiz
baslamamis olmasi, bir diger sebep ise hasta sayisinin gruplamalar sonrasi yeterli ol-

mamasi ile aciklanabilirdi.

Serum albumini 65 kDa agirliginda bir protein olup total plazma proteininin %50 sini
olusturur. Saglikli bir insan karacigerinde giinde 10-15 gr albiimin sentezlenir. Bu sen-
tezlenen miktarin %40°1 vaskiiler alanda kalir. Yarilanma 6mrii 15-19 giin olan albu-
minin sentezi; besin alimi, insiilin, onkotik basingla dengede tutulur (139). Albuminin
birgok fizyolojik fonksiyonu bulunmaktadir, antioksidan etki, anti-enflamatuar etki,
onkotik basing dengesi bunlarin baslica olanlarindandir (140). Kanser hastalarinda ilk
donemlerde kompansatuar olarak artan albiimin sentezi sonraki donemlerde malnut-
risyon ve enflamasyon artigi sebebiyle azalmaktadir (141). Yine TNF artig1, vaskiiler
permeabilite artig1 yaparak albuminin vaskiiler alan digina kagmasina ve hipoalbumi-
neminin derinlesmesine katki saglayabilir (141). Erken evre kanser hastalarinda albii-
min diistikliigii genelde yoktur ancak ileri evre kanser hastalarinda albiimin seviyesinin
diismesi, bu proteinin kanser hastalarinda ki prognostik dnemini ortaya koymaktadir
(142,143). Yeni sayilabilecek bir derlemede, literatiirde ki 59 ¢alisma sonucu derlen-
mis ve yaklasik 10000 gastro-intestinal sistem kanser tanili, 2200 akciger kanseri ta-
nili, 2000 meme ve over kanserli ve yaklasik 1500 hasta da diger kanser tiirlerinden
olugmakta olup toplamda yaklasik 15700 kanser hastas1 incelenmistir. Tiim kanser tiir-
lerinde serum albiimin yiiksekligi iyi prognostik, diisiikligii ise kotii prognostik bir

risk faktorii olarak bulunmustur (143). Bizim ¢alismamizda serum albiimin diizeyleri
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tedavinin ilerleyen safhalarinda anlamli olarak gerileme gostermisti ancak muhteme-
len kaseksi donemine gegen hasta sayimizin ¢ok az olmasi sebebi ile sagkalim ile an-

laml1 bir iligki gosteremedik.

Sonug olarak ¢alismamizin primer sonlanimi karsiladigini, literatiirde ilk kez bazal in-
testinal fonksiyon Ol¢limii ile kanser hastalarinda kilo kayb1 arasinda bir iliskinin ol-
dugunu ortaya koymus olduk. Her ne kadar bazi eksiklikler olsa da bu sonuglar sonraki
prospektif dizaynlara fikir vererek, kanser hastalarinda kaseksinin hangi donemde net
olarak bagladigin1 6ngorecek bir marker olarak sitriilinin kullanilabilecegi ve belki de
tedavi yanitinda sitriilinin bir basar1 6l¢iitii olarak kullanilabilecegi fikrini bize vermis-

tir.
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