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ÖZET 

 

Bilir C., Kanser kaşeksisinde enflamasyon ve hormonların rolü, prognostik önemi ve 

sağkalıma etkileri, Bülent Ecevit Üniversitesi Tıp Fakültesi, Medikal Onkoloji Yan Dal 

Uzmanlık Tezi, 2013. 

Kaşeksi altta yatan hastalıkla ilişkili kompleks metabolik bir sendrom olup yağ dokusunda 

kayıp olsun veya olmasın kas kaybı ile karakterizedir. Patogenezi multifaktöryel olmakla 

birlikte halen tam olarak aydınlatılamamıştır. Tümör ve onun ev sahibi ile bir takım 

etkileşimler, katabolizmanın anabolizmadan daha üstün hale gelmesiyle sonuçlanır. 

Kaşeksinin prognozu ise kötüdür. Kanser hastalarında sıklığı giderek artan gerek morbidite 

gerekse mortalitesi oldukça yüksek olan bu metabolik sendromun patogenezini aydınlatmak 

ve olası yeni tedavi hedeflerini ortaya koymak için bu çalışmamızı planladık. Çalışmamız 46 

kanser kaşeksi tanılı ve 34 sağlıklı kontrol grubu olacak şekilde tasarlandı ve Mayıs 2011 ile 

Şubat 2013 arası dönemde Bülent Ecevit Üniversitesi Medikal Onkoloji Kliniğinde 

yürütülmüştür. Kaşeksi grubunda 36 erkek, 10 kadın hasta, kontrol grubunda ise 24 erkek ve 

10 kadın bulunmaktaydı (P=0.6). Her iki grup arasında yaş, beyaz küre, karaciğer 

fonksiyonları açısından anlamlı fark yoktu. Kaşeksi tanısı konulduktan sonra ortanca 

sağkalım 8 (1-25) aydı. Çoklu lineer regresyon analizi yapıldığında; genel sağkalımla vücut 

kitle indeksi, serum CRP, albumin, LDH ve TRAF-6 düzeyleri ile anlamlı istatistiksel ilişki 

saptanmıştır. Refrakter kaşeksi grubunda ise serum CRP düzeyleri anlamlı olarak daha 

yüksek iken (P= 0.001), serum testesteron ve IL-1 alfa düzeyleri de anlamlı olarak daha 

düşük bulundu (P=0.0001 ve 0.05 sırasıyla). Sonuç olarak kaşeksi hastalarında anemi, 

hipoalbuminemi ve alkalen fosfataz ile LDH yüksekliği dikkat çeken biyokimyasal 

parametrelerdi. Kaşeksi grubunda serum CRP, IL-1 alfa, IL-6, TNF alfa, TRAF-6 düzeyleri 

kontrol grubuna göre istatistiksel olarak daha yüksek bulundu. Serum testesteron, TWEAK, 

oreksin-A ve NPY düzeyleri ise kontrol grubundan anlamlı olacak şekilde daha düşük 

saptandı.  Çalışmadaki en önemli bulgularımız ise kaşeksi tanısı konulduktan sonra 

hastaların ortanca sağkalımı 8 (1-25) aydı ve çoklu lineer regresyon analizi yapıldığında; 

genel sağkalımla ile vücut kitle indeksi, serum CRP, albumin, LDH ve TRAF-6 düzeyleri ile 

anlamlı istatistiksel ilişki saptanmıştır. Yine diğer bir önemli bulgu, refrakter kaşeksi 

grubunda serum testesteron, TNF alfa ve CRP düzeyleri prognostik önemi olan bir yer 

tutmaktaydı.   

Anahtar Kelimeler: Kanser kaşeksisi, TWEAK, TRAF-6, CRP, Testesteron, Oreksin, 

Galanin, Sağkalım. 
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     ABSTRACT 

 

Bilir C., Inflammation and Hormones levels, prognostic significance and effect on 

overall survival of cancer cachexia, Bülent Ecevit University School of Medicine, 

Department of Medical Oncology, Thesis of Medical Oncology, 2013. 

Cachexia is a complex metabolic syndrome associated with underlying illness and 

characterized by loss of muscle with or without loss of fat. The pathogenesis of cancer 

cachexia is multifactorial and incompletely understood. It evolves from complex tumor-host 

interaction, leading to an imbalance that favors catabolism over anabolism. The prognosis of 

cachexia is poor. Our aim in this study was to investigate the pathogenesis of this metabolic 

syndrome which is frequency increased in cancer patients leading to high morbidity and 

mortality,  and to reveal new therapeutic targets. The study includes 46 patients who were 

diagnosed with cancer cachexia at Bulent Ecevit University Department of Medical 

Oncology Clinic and 34 healthy controls from the same center between May 2011 -Feb 

2013. There were 36 male and 10 female patients in the cachexia group and there were 24 

males and 10 females in the control group (P = 0.6). There was no significant difference with 

respect to age, white blood cell count and liver function tests between two groups. The mean 

overall survival was 8 months (1-25) from the diagnosis of cachexia. There was statistically 

significant relation between the overall survival and body mass index (BMI), serum CRP, 

albumin, LDH and TRAF-6 levels in the multiple linear regression analysis. Serum CRP 

levels were significantly higher (P = 0.001) and serum testosterone and IL-1 alpha levels 

were significantly lower in the refractory cachexia group (P = 0.0001 and 0.05, respectively) 

compared to the control group. 

In conclusion, patients in cancer cachexia group had more severe anemia and 

hypoalbuminemia; also alkaline phosphatase and lactate dehydrogenase levels were higher 

compared to controls. In the cachexia group, serum CRP, IL-1 alpha, IL-6, TNF-alpha and 

TRAF-6 levels were significantly higher than the control group. In addition serum 

testosterone, TWEAK, orexin-A and NPY levels were significantly lower in the cachexia 

group compared to the control group. The most relevant result of our study was our 

documentation of a mean 8 months ( 1 to 25 mo) overall survival in the cancer cacheaxia 

group and the statistically significant relation between overall survival and BMI, serum CRP, 

albumin, LDH, TRAF-6 levels in the multiple linear regression analysis. Another relevant 

finding was that serum testosterone, TNF-alpha and CRP levels were prognostic factors in 

patients with refractory cachexia. 

Key Words: Cancer cachexia, TWEAK, TRAF-6, CRP, Testesteron, Orexin, Galanin, 

overall survival. 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

  

 Kaşeksi Yunan terminolojisinden köken alan “kakos hexis” kelime anlamı 

olarak “kötü durum” anlamında olan bir kelimedir. Birçok kronik veya son 

dönemdeki hastada görülebilen bu durum iskelet kasında ve yağ dokusunda kütle 

kaybı ile karakterize progresif bir katabolizma sürecinin sonucudur (1). Kanser 

hastalarında kaşeksi ise enflamasyonun da eşlik ettiği kas ve yağ dokularında 

azalmaya yol açan multiorgan tutulumlu metabolik bir sendrom olarak tanımlanabilir 

(2,3). Kanser anoreksi kaşeksi sendromu (CACS) ise daha güncel bir tanım olup; 

iştah kaybı, kas ve yağ doku kütle kaybı ile ilişkili hiperkatabolik bir süreçtir (7). 

CACS bazı belirti ve bulguların birlikteliği ile karakterize bir durumdur. Bunlar; 

enerji alımında azalma (iştahta azalma, erken doyma, tat ve koku duyusunda 

azalma), nutrisyonel durumda değişiklik ( metabolizma oranında artış, kilo kaybı, 

hormonal değişiklik, kas ve yağ dokusunda kayıp, fonksiyonel yetersizlik ve 

yorgunluk) olarak özetlenebilir (8). Bu sendrom kanser hastalarının %15-40’da 

saptanmakla birlikte ileri evre vakalarda bu sıklık %80’lere ulaşmaktadır ve ciddi 

mortalite ve morbidite nedenidir (5). 

 CACS patogenezi multifaktöryel olmakla birlikte halen tam olarak 

aydınlatılamamıştır (2). Tümör ve onun ev sahibi ile bir takım etkileşimler, 

katabolizmanın anabolizmadan daha üstün hale gelmesiyle sonuçlanır (14). Bu yıkım 

sürecinde anoreksi, hipermetabolizma, doku kaybı, metabolik anormallikler ve 

hormonal değişimler rol almaktadır. Üç farklı mekanizma ile kanser hastalarında 

kaşeksi üzerinde araştırmalar yoğunlaşmaktadır. Bunlar, enflamasyon artışı, santral 

sebepler ile besin alımında azalma ve periferde kas ve yağ dokularında yıkım olarak 

özetlenebilir (33).  

 Kaşeksi tanısı ise zamanlama açısından ve hastalığın gidişatı açısından 

oldukça önemli olup ayrıntılı bir anamnez ile birlikte iyi bir klinik muayeneyi de 

gerektirir. Son zamanlardaki kilo kaybı ve anoreksi iyi sorgulanmalı, son aldığı 

kemoterapi veya radyoterapide tedaviye bağlı yan etkiler açısından anamnezde not 

edilmelidir (87). Kanser hastalarında kaşeksi tanımı için ise 2011’de “Lancet 

onkoloji” de yayınlanan konsensus raporunda bazı kriterler benimsenmiştir (88) 

Bunlardan en önemlileri kanser tanısı olan bir hastada son 6 ayda %5 kilo kaybı 

olması veya vücut kitle indeksi <20 olanlarda, %2 kilo kaybı veya sarkopeni 
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saptanmasıdır. Yine bu kriterler benimsenerek pre-kaşeksi, kaşeksi ve refrakter 

kaşeksi tanımları literatürde yer bulmuştur (88).   

 Kaşeksinin prognozu ise oldukça kötüdür. Normal bir insanda %15 ve daha 

fazla kilo kaybı fizyolojik fonksiyonlarda bozulmaya yol açar, %30 ve daha fazla 

kayıpta ise ölüm kaçınılmaz bir durum halini alır. Kanser hastasında hangi evrede 

olursa olsun erken kilo kaybı mortalitede %30’a kadar artış yapar. Kilo kaybının 

miktarı zayıflamayla birlikte, tedavi sürecindeki aksaklıklardan dolayı da mortalitede 

artışa yol açar. İşte kanser hastalarında sıklığı giderek artan gerek morbidite gerekse 

mortalitesi oldukça yüksek olan bu metabolik sendromun patogenezini aydınlatmak 

ve olası yeni tedavi hedeflerini ortaya koymak için bu çalışmamızı planladık.  

 Çalışmamız 46 kanser kaşeksi tanılı ve 34 sağlıklı kontrol grubu olacak 

şekilde tasarlandı. Bu çalışma Mayıs 2011 ile Şubat 2013 arası dönemde Bülent 

Ecevit Üniversitesi Medikal Onkoloji Kliniğinde yürütülmüştür. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Kaşeksi ve Anoreksi  

 

2.1.1. Tanım 

 

Kaşeksi Yunan terminolojisinden köken alan “kakos hexis” kelime anlamı olarakta 

“kötü durum” anlamında bir kelimedir. Birçok kronik veya son dönemdeki hastada 

görülebilen bu durum; kanser, enfeksiyon, AIDS, kronik kalp yetmezliği, romatoid 

artrit, tüberküloz, kistik fibrozis ve Crohn hastalığı ile birlikte olabileceği gibi bazen 

tek başına yaşlılığa bağlıda gelişebilir. Metabolik kompleks bir durumu içermesiyle 

birlikte kısaca iskelet kası ve yağ dokusunda kütle kaybı ile karakterize progresif bir 

katabolizma sürecinin sonucudur (1). Kanser hastalarında kaşeksi ise enflamasyonun 

da eşlik ettiği kas ve yağ dokularında azalmaya yol açan multiorgan tutulumlu 

metabolik bir sendrom olarak tanımlanabilir (2,3). Açlık durumunda hem kas 

proteinlerinde hem de visseral proteinlerde ve karaciğerde kütle kaybı gözlenirken 

kaşekside ise sadece kaslarda kayıp gözlenir ancak visseral proteinlerde kayıp olmaz 

hatta karaciğer boyutunda artış gözlenir (4). Kanser anoreksi-kaşeksi sendromu 

(CACS) ise iştah kaybı, doku kaybı, yağ ve kas kütlesinde azalmaya bağlı olarak 

gelişen kilo kaybı ve kötü performans durumu ile karakterize olup sıklıkla ölümle 

sonuçlanan bir durumdur (5).  

 Anoreksi tanım olarak yeme isteğinde azalma olarak tanımlanmakla birlikte, 

iştah kaybı, erken doyma veya her iki durumunda eşlik edebileceği bir yeme 

davranışıdır. Ayrıca anoreksiye sıklıkla yemek seçimi de eşlik eder (6).  

 

2.1.2. Kanser Anoreksi-Kaşeksi Sendromu 

 

CACS; iştah kaybı, kas ve yağ dokusunda kütle kaybı ile ilişkili hiperkatabolik bir 

süreçtir (7). CACS bazı belirti ve bulguların birlikteliği ile karakterize bir durumdur. 

Bunlar; enerji alımında azalma (iştahta azalma, erken doyma, tat ve koku duyusunda 

azalma), nutrisyonel durumda değişiklik ( metabolizma oranında artış, kilo kaybı, 

hormonal değişiklik, kas ve yağ dokusunda kayıp, fonksiyonel yetersizlik ve 

yorgunluk) olarak özetlenebilir (8). Bu sendrom kanser hastalarının %15-40’da 
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saptanmakla birlikte ileri evre vakalarda bu sıklık %80’lere ulaşmaktadır ve ciddi 

mortalite- morbidite nedenidir (5). Bu sendrom kanser hastalarında ölümlerin 

%22’sinden sorumludur  (9). 

 

2.1.3. Epidemiyoloji 

 

Anoreksi kanser tanısı konulduğunda hastaların %13-55’de saptanmakla birlikte 

terminal dönemdeki hastalarda %65 oranında görülebilmektedir (8).  Kilo kaybı ile 

tümörün histopatolojisi arasında anlamlı ilişki olup en sık pankreas ve mide 

kanserinde (%80) görülmektedir ve agresif olmayan kanser türlerinde bu oran 

azalmaktadır (Tablo 1) (8).  

 

Tablo 1: Kanser tipine göre kilo kaybı sıklığı 

Kanser Tipi  Kilo Kaybı Sıklığı (%) 

Pankreas 

Mide 

Özefagus 

Baş ve Boyun 

Kolorektal 

Akciğer 

Prostat 

Meme 

Genel Kanser Populasyonu

 83 

83 

79 

72 

55-60 

50-66 

56 

10-35 

63 

   

 

2.1.4. Etiyoloji 

 

Kaşeksi, kronik hastalıklar, AIDS, kalp yetmezliği, romatoid artrit ve kronik 

obstruktif akciğer hastalıklarında olabileceği gibi kanser hastalarında da 

gelişebilmektedir (10). CACS kanser hastalarında sıklıkla ileri evre hastalıkla 

ilişkilidir (11). Kaşeksi sebepleri araştırıldığında, kanser kaşeksisi primer ve 

sekonder olarak sınıflandırılabilir (12).  
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 Primer kaşeksi; tümörün indüklediği metabolik değişiklikler sonucu doku 

yıkımı, artmış katabolizma, anabolizmada yavaşlama ve kilo kaybıyla sonuçlanır. 

İlave olarak kanser hastalarında artmış enflamasyon, artan metabolizma oranı ve 

salınan birtakım biyokimyasal ürünlere bağlı iştah azalması ve erken doyma da 

kaşeksiye katkıda bulunur (12).  

 Sekonder kaşeksi ise kanser dışı ancak kansere bağlı diğer durumların (kemoterapi 

etkisi veya yan etkisi, diyare, konstipasyon, mekanik obstruksiyon gibi durumlar) yeme 

alışkanlığında değişiklik yapması (bulantı, kusma, tat ve koku duyusunda bozulma) ve 

günlük kalori alımında azalma ile sonuçlanan bir durumdur (13). 

 

2.1.5. Patogenez 

 

Kanser anoreksi kaşeksi sendromunun patogenezi multifaktöryel olmakla birlikte 

halen tam olarak aydınlatılamamıştır (2). Tümör ve onun ev sahibi ile bir takım 

etkileşimler, katabolizmanın anabolizmadan daha üstün hale gelmesiyle sonuçlanır 

(14). Bu yıkım sürecinde anoreksi, hipermetabolizma, doku kaybı, metabolik 

anormallikler ve hormonal değişimler rol almaktadır.  

 Anoreksi; yemek alımının kontrol edildiği santral sinir sistemindeki yönetimde 

fonksiyon bozukluğu ile karakterizedir. Normal durumda hipotalamus periferden gelen 

uyarılar eşliğinde yeme dürtüsünü kontrol eder. Özellikle hipotalamustaki arcuat 

nükleus bu uyarıları alır ve davranışa çevirir. Periferden defektif sinyaller veya sinyal 

iletimindeki bir aksaklık anoreksi ile sonuçlanır (14).  Günümüze kadar yapılan 

araştırmalar şunu desteklemektedir; kanser hastalarındaki anoreksi periferden gelen 

uyarılara hipotalamusun cevap vermedeki eksikliğinden kaynaklanmaktadır (6).  

İnterlökin-1 (IL-1) ve Tümör nekroz faktör (TNF) alfa hipotalamik rezistansta rol 

alabilir, özellikle anoreksijenik nöronlarda hiperaktivasyon ve profajik nöronlarda 

baskılayıcı etkileri bu görüşü ortaya atmıştır (15). 

 Ancak anoreksi tek başına kaşeksiyi açıklamaya yetmez. Uzamış açlık 

durumunda ilk olarak yağ depoları kullanıma girer. Beyin dokusu ketonları 

kullanmaya adapte olurken karaciğerde yağdan keton üretimine geçer. Tüm bunlar 

yağsız vücut kütlesinin yaşam için temel esası oluşturduğunu ve açlığın daha sonraki 

safhaları için vücut tarafından korunduğunu gösterir.  Kas kütlesindeki azalma 

katabolik sürecin başladığını ve anabolizmada defektler oluştuğunu göstermektedir 
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(16). Ayrıca kaşektik bir hastada besin alımını arttırmakla malnutrisyon yeteri kadar 

düzeltilememektedir. Hatta bu hastalarda beslenme yağ kütlesinde yağsız kütleye 

oranla daha fazla artış yapmaktadır. 

 Fizyolojik koşullarda kas dokusundaki denge, protein yıkımı ve sentezindeki 

denge ile sağlanır. Kanser hastasında ise kas kütlesinde progresif bir azalma olmakla 

birlikte visseral protein kütlesi stabil kalır ve karaciğer boyutlarında artış gözlenir.  

Tüm vücütta protein devir daimi artar. Bu devri daimde kaslardaki katabolizma artışı, 

genel protein sentezinde azalma ve karaciğerde akut faz proteinleri gibi proteinlerin 

artışı rol alır. Kas dokusundaki katabolizmada rol alan 3 ana proteolitik yol 

mevcuttur. Bu yollar ekstrasellüler proteinlerin proteolizisini ve hücre yüzey 

reseptörlerinin yıkımını sağlayan “lizozomal sistem”, doku hasarı, nekrozu ve 

otolizde rol alan “sitozolik kalsiyum sistemi” ve 3. olarak “ATP ubikuitin” 

sistemidir. Kanser kaşeksisinde ubikuitin bağımlı proteolizis muhtemelen en önemli 

yolu oluşturmaktadır (6,17).  

 Kaser kaşeksisi aynı zamanda yağ dokusunda azalmayada yol açar. Bu 

durumda lipogenezdeki azalmadan ziyade lipolizde artış söz konusudur. Tüm bunlara 

ilave olarak tümör büyümesine bağlı olarak enerji metabolizmasında düzensizleşme, 

enerji ihtiyacında artma, gen ekspresyonlarında değişiklik ve ATP sentezinde 

aksamalarda kaşeksiye katkı sağlamaktadır (6).  

 

2.1.5.1 Anoreksinin Sebepleri ve Nöropeptidlerin Rolleri 

 

Kanser kaşeksisinin etyopatogenezinde iki önemli yol üzerinde durulmaktadır 

; birincisi gıda alımında azalma iken, ikincisi ise metabolizmanın katabolizma lehine 

kaymasıdır (18). Normalde hipotalamusta yer alan arkuat nükleusun özelleşmiş 

nöronları gıda alımını dengelerler (19). Yağ dokusu, sindirim organları ve metabolik 

durumla ilgili arkuat nükleusa gelen bilgiler burada değerlendirilir ve yeme tarzı 

şekillendirilir. Leptin, kolesistokinin ve peptit Y enerji alımını inhibe ederken, insülin 

ve ghrelin enerji alımını aktive etmektedir. Enerji eksikliği halinde anoreksijenik 

POMC/CART (pro-opiomelanocortin/cocaine-amphetamine-regulated transcript) 

nöronlar inhibe olur, profajik NPY/AgRP (nöropeptit Y/ agouti-related protein) aktive 

olarak yeme isteği oluşturur. Tümöre karşı bir immun yanıt olarak salgılanan IL1, 

İnterlökin- 6 (IL6) ve TNFα arkuat nükleustaki nörokimyasal dengeyi bozar. Sitokinler 
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POMC/ CART nöronları aktive ederek doygunluk hissi oluşturur ve NPY/AgRP 

nöronlarınıda inhibe ederek iştahı baskılar (18). Sitokinlerin etkisiyle periferden gelen 

yeme dürtülerine direnç oluşarak enerji eksikliğine rağmen iştah baskılanır (20). 

 Tümörün gastrointesitinal sistemdeki (GIS) etkilerine ilaveten kanser sıklıkla 

yiyeceklerin tat ve kokusunun algılanmasını da bozmaktadır. Kanser hastalarında 

immün sistem tarafından salgılanan bazı mediatörlerin iştah üzerine olumsuz 

etkilerinin olduğu gösterilmiştir. Bu mediatörler arasında NPY, IL1, IL6 ve TNF-α 

sayılabilir (21). Bu sitokinler kan beyin bariyerini geçerek özellikle hipotalamustaki 

reseptörleri ile etkileşerek gıda alımını etkilemektedirler.  

 Kanser anoreksisi, oreksigenik sinyaller (NPY) ile anoreksigenik sinyaller 

(POMC) arasındaki dengenin bozulmasına bağlıdır (22). NPY, parasempatik uyarıyı 

arttırır ve istirahat halindeki enerji tüketimini azaltırlar. POMC ise nöronların 

sempatik aktivitesini arttırarak istirahat halindeki enerji tüketimini arttırır. Jatoi ve 

ark.’nın yaptığı bir çalışmada anorektik hastalarda NPY seviyeleri kontrol gruplarına 

göre daha düşük bulunmuştur (23). Bu çalışmada son 2 ayda ciddi kilo kaybı olan 73 

kanser hastasında serum NPY düzeyleri kontrol grubuna göre anlamlı olarak daha 

düşük düzeyde bulunmuş (466pg/ml’ e karşın 560pg/ml, p=0.004). Ancak NPY 

seviyesi ile kaşeksi ciddiyeti arasında korelasyon bulunamamıştır. 

 Kanser kaşeksisinde rol alan potansiyel mediatörler hem vücut tarafından 

hem de tümörün kendisi tarafından üretilebilir. TNF alfa, IL1, IL6, silyer nörotrofik 

faktör (CNTF) ve interferon gama (INF-gama) bunlardan en çok üzerinde 

durulanlardır (24-30). Bu moleküllerin çoğu hayvan çalışmaları ile incelenmiş olup 

iştahı baskıladıkları ortaya konulmuştur. TNF alfa iştahın baskılanmasına ilave 

olarak lipolizde de artış ve ubikuitin-proteozom yolağı üzerinden proteoliziside 

arttırdığı gösterilmiştir. TNF alfa ve IL6’nın insanlarda kanser kaşeksisinde rol 

oynadığını gösteren çalışmalar olmakla birlikte tersi yönde de çalışmalar literatürde 

mevcuttur (31-33). Kaşeksi patogenezinde olası yolaklar ve etkisi olan belirteçler 

şekil 1’de özetlenmiştir (33).  

 Bu çalışmaları inceleyecek olursak; Maltoni ve ark.’nın yaptığı çalışmada, 

CACS tanılı 61 hastada TNF alfa, IL1, IL6 ve INF gama bakılmıştır. Bu sitokinlerin 

kilo kaybının derecesi ile anlamlı bir ilişki bulunamamıştır. Sadece antropemetrik 

ölçümler ve kreatinin düzeyi ile ters oranda bir ilişki bulunmuştur (31). Ancak bu 

çalışmada kontrol grubunun olmaması ve sitokin düzeyleri ile genel sağkalım 
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arasında ilişkiye bakılmamış olması bir eksiklik olarak görülmektedir. Scott ve 

ark.’nın yaptığı çalışmada ise küçük hücreli dışı akciğer kanser (KHDAK) tanılı 21 

hasta %5 kilo kaybı olanlar (12 hasta)  ve olmayanlar (9 hasta) diye 2 gruba ayrılarak 

bu grupların serum C reaktif protein (CRP), IL6, albumin ve diğer hemogram 

parametreleri karşılaştırılmıştır. Kilo kaybı olan grupta serum CRP ve IL6 anlamlı 

olarak daha yüksek bulunmuştur (32). Diğer bir çalışmada epitelyal over kanserli 

hastalarda IL1 ve TNF alfa kontrol grubuna göre daha yüksek bulunmuş ancak bu 

çalışmada kaşektik hasta grubu belirtilmemiştir (33). Daha yeni yayınlanan bir 

çalışmada ise farklı kanser türlerinden 83 hastada (47 erkek, 36 kadın) %5 ve daha 

fazla kilo kaybı olan hastalar ile kilo kaybı olmayan hastalarda serum IL1 beta, IL6, 

İnterlökin- 8 (IL8) ve TNF alfa düzeylerine bakılmıştır. Çalışmada bakılan bu 

sitokinlerin hepsi genel sağkalım ile anlamlı olarak ilişkilendirilmiş ve kilo kaybı 

olanlarda da bu ilişki daha yüksek oranda saptanmıştır. Yazarlarca IL1 betanın diğer 

sitokinlere oranla daha iyi bir klinik korelasyonunun olduğu da belirtilmiştir (34).  

 

Şekil 1: Kanser Patogenezindeki Yolaklar ve Belirteçler (33) 

 

 

 Bir takım genetik mutasyon veya değişikliklerde kanser hastalarında kaşeksi 

ile ilişkilendirilmiştir. IL1, IL6 ve İnterlökin-10 (IL10) genlerinde oluşabilecek tek 

nükleer polimorfizmi bu sitokinlerin düzeylerinde artış yaparak mide ve pankreas 

kanserli vakalarda kaşeksiye yol açabileceği gösterilmiştir (35). Örneğin 1082G 

allelindeki IL10’nun düzenleyici geni bulunmuş ve prokaşektik bir etkisi olduğu 

ortaya konmuştur (36,37). Benzer şekilde P selektin için C allelindeki rs6136 
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plimorfizminin kilo kaybına yol açtığı yeni ortaya konmuştur (38). Bu bulgular 

immun sistemin kaşeksi patogenezinde önemli bir rol oynadığını düşündürmekle 

birlikte henüz geniş bir genomik çalışma yapılmamıştır. 

 

2.1.5.1.1. TNF alfa 

 

Kanser kaşeksisinden sorumlu tutulan proinflamatuar sitokinlerin en tepesinde her 

zaman TNF alfa olmuştur. Kanser hastalarında kaşeksiye gidişte kronik inflamasyon 

önemli bir nedendir. Tümör büyümesi, apoptozdan korunma, anjiogenezis veya 

metastaz gelişiminede enflamasyon katkıda bulunur. TNF alfa ilk olarak kaşektik 

farelerde saptanmıştır (39). Deneysel olarak TNF alfa hem yağ dokusu hem de kas 

liflerinde diferansiasyonu baskılar (40,41) ve insülin direncinde artış yapar (42). 

Ayrıca miyotübül kültürlerinde yapılan çalışmalarda ubikuitin-proteozom yolağanı 

engelleyerek ve E3 ligaz genini indükleyerek kas atrofisi yaptığı gösterilmiştir (43-

45). Benzer sonuçlar, TNF alfanın yapısal homoloğu olan bir molekül ile de tespit 

edilmiştir, bu sitokin TWEAK olup E3 ligaz MuRF1 indüksiyonu ve sarkomerin 

kalın filamandaki yani miyozinde (MyHC) yıkım yaptığı saptanmıştır (46,47). 

Hayvansal birçok deneyde TNF alfanın kanser kaşeksisindeki rolü belli iken 

insanlarda bu rol halen tam aydınlatılamamıştır (48). TNF alfa adipositlerde lokalize 

aktive makrofajlardan salgılanır buda yağ dokusunun sitokin sentezindeki önemini 

göstermektedir ancak subkutan dokudan yapılan biyopsi sonuçları bu bulguları tam 

desteklememiştir (49). Sistematik olarak TNF alfanın kanser kaşeksisindeki rolü 

henüz net olarak bilinmemektedir. Ayrıca anti TNF antikorlarının kanser 

kaşeksisinde yararı gösterilememiştir (50). Çalışma verileri TNF alfanın kaşeksi için 

asıl etken olmaktan ziyade kolaylaştırıcı bir faktör olabileceği tezini ortaya atmıştır.  

 

TNF alfa ile ilgili bilmediklerimiz ise;  

 Hangi kanser türlerinde daha çok artış olduğu bilinmiyor,  

 Birebir kaşektik kanser hasta ve kontrol grubu ile karşılaştırmalı çalışma 

yoktur, 

 TNF alfanın kaşektik hastada sağkalım üzerine etkisi henüz 

bilinmemektedir.   
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2.1.5.1.2. IL-6 

 

Tek başına veya TNF alfa ile kombine olarak kaşeksiden sorumlu olabileceği 

düşünülen bu sitokin bazı kanser türlerince salınmakta olup bazen de konağın 

proinflamatuar (IL1 gibi) sitokinlerincede tetiklenebilir. TNF alfa’ya nazaran 

kanserli hastalarda kilo kaybı ile daha fazla ilişkili bulunmuştur ve artmış IL6 

düzeyleri azalmış sağkalımla da ilişkilendirilmiştir  (51, 52). Hayvan deneylerinde 

tümör dokusu oluşturulan ratlarda IL6 varlığı kilo kaybına yol açarken tümör 

olmayan ratlarda ancak suprafizyolojik dozlarda kas dokusunda azalma yaptığı 

gösterilmiştir (53,54). IL6’nın lipid mobilizasyonunu veya iskelet kaslarında protein 

turnover’ını direkt olarak etkilediği insan ve hayvan çalışmalarında net olarak 

gösterilememiştir (51,55). Ancak aktive makrofajlardan salgılanıp kanser 

kaşeksisinde karaciğerde akut faz reaktanlarının sentezini tetiklediği gösterilmiştir 

(56). IL6 membrana bağlı reseptörler aracılığıyla gp130 reseptörlerine etki eder. 

Buda JAK/STAT yolağını aktive ederek nükleustaki STAT proteinlerini aktive eder. 

IL6’ ya karşı antikorlar ile tedavi edilen akciğer kanserli hastalarda anoreksi, 

yorgunluk ve anemide düzelme sağlanmakla birlikte yağsız vücut kütlesinde artış 

sağlanamamıştır (57). 

 

2.1.5.1.3. Tümör Spesifik Faktörler 

 

Tümör dokusu tarafından salınan yağ dokusu mobilize edici faktör (LMF) diğer 

adıyla çinko-a2-Glikoprotein (ZAG) ve PIF katabolik ürünlerdendir. Ancak bu 

ürünlerin sitokinler gibi iştah üzerine olumsuz etkileri yoktur. Hayvan deneylerinde 

ise kilo kaybıyla ilişkilendirilmişlerdir (58). Yine PIF’in insan hepatositlerinde gen 

transkrispsiyonunu arttırarak IL6, 8 ve CRP düzeylerini arttırdığı gösterilmiştir (59).  

 

2.1.5.1.4. Myostatin ve Aktivin  

 

Kas büyümesini ve diferansiasyonunu inhibe eden TGF beta ailesinden bir protein 

olan myostatin, diferansiasyon büyüme faktörü-8 (GDF-8) olarakta bilinir. Hayvan 

çalışmalarında myostatin mutasyonunun iskelet kaslarında hipertrofi yaptığı 

gösterilmiştir (60). Sıklıkla iskelet kas hücrelerinde sentezlenir ve aktivin tip 2 
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reseptörleri aracılığıyla Alk-kinaz, Amad-2 ve Smad-3 transkripsiyon faktörlerini 

uyarır. Myostatinin aşırı ekspresyonu kaslarda atrofi yapmaktadır (61,62). 

 Myostatin gibi enflamatuar sitokinlerce uyarılan diğer TGF beta üyesi 

Aktindir. Aktin A iskelet kaslarında TNF alfa/TAK-1 yolağının aktivasyonu ile 

aktive olarak kas hipertrofisine yol açar (63). Bazı çalışmalarda kanser hastalarında 

artmış Atkin A düzeyleri saptanmış olup kemik metastazları ile anlamlı ilişkisi 

bulunmuştur (64). TGF beta ürünlerinin tek başlarına kanser kaşeksisi 

yapmadıklarının gösterilmesi bu proteinlerin beraber çalıştığı tezini akıllara 

getirmiştir (65). ActRIIb (aktivin 2 reseptör blokörü) yolağı myostatin ve aktivinin 

sentezinde temel noktayı oluşturur. Bu yolağın farmakolojik blokajı sadece kanser 

kaşeksisini engellemekle kalmamış aynı zamanda kanserin tetiklediği kardiyak 

atrofide düzelme sağlamıştır ve hayvanların genel sağkalımında da artış sağlamıştır. 

Bu küçük ancak önemli hayvan deney modeli bizlere kanser kaşeksisinin tedavisinde 

yeni umutlar doğurmuştur (66). 

 

2.1.5.1.5. Leptin ve NPY 

 

İlk sinyal faktörü olarak tanımlanan leptin 7q31.3’de (7. kromozomun uzun kolunun 

31.’ci bölgesi) lokalize bir hormondur. Leptin serbest halde yada leptin bağlayıcı 

proteine bağlı olarak plazmada dolaşır (67). Leptin büyük kısmı adipositler olmak 

üzere, plasenta, fetal doku, mide ve diğer dokularda da sentez edilebilen bir 

hormondur (68). Leptin reseptör aktivasyonu ve transkripsiyon faktörlerinin enerji 

metabolizmasını düzenleyici etkilerine aracılık eden genler henüz tam olarak 

bilinmemektedir. Etkili faktörlerden birisi besin alımını potansiyel olarak uyaran ve 

sentezi leptin tarafından inhibe olan NPY’ dir. NPY 36 aa’e sahip, pankreatik 

polipeptid ailesinde yer alan bir polipeptittir. NPY memelilerin beyin dokusunda; 

hipotalamus, hipokampus ve korteksinde yüksek konsantrasyonda bulunur. NPY’ nin 

beslenme davranışı üzerinde güçlü bir uyarıcı etkisi vardır. Şişman hayvan 

modellerinin çoğunda NPY düzeyleri yüksek saptanmıştır. İntraserebroventriküler 

NPY infüzyonlarının normal hayvanlarda şişmanlığa neden olduğu gösterilmiştir. 

Leptinin eksik olduğu sıçanlarda ise NPY ve NPY mRNA konsantrasyonları yüksek 

bulunmuştur. Bu hayvanlarda leptin verildiği zaman yiyecek alımı ile birlikte NPY 
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konsantrasyonları da azalmaktadır. Böylece NPY’ nin leptin hormonunun etkisi için 

kritik bir rol oynadığı kanısına varılmıştır (67). 

 Hayvan deneylerinde rekombinant leptin ile tedavi sonucu vücut ağırlığının 

düştüğü ve vücut yağ yüzdesinin azaldığı gösterilmiştir (68). Dışarıdan leptin 

verilmesi bu farelerde hem hızlı ağırlık azalmasına hem de metabolik bozuklukların 

düzelmesine neden olmaktadır. Plazma leptin konsantrasyonları vücut kitle indeksi 

ve vücut yağı ile güçlü bir korelasyona sahiptir (69, 70). Son yıllarda yapılan 

çalışmalarda leptinin vücut ağırlığının düzenlenmesinin yanı sıra ,immün fonksiyonu 

, angiogenezi, kemik oluşumunu, fertiliteyide regüle edebildiği gösterilmiştir (71).  

 Hem hayvan çalışmalarında, kanser kaşeksisi oluşturulan ratlarda hemde 

insanlarda yapılan çalışmalarda da kanser kaşeksisi olan hastalarda sağlıklı 

kontrollere göre leptin düzeyleri daha düşük saptanmıştır (72- 73).Yine bu kaşektik 

kanser hastalarında artmış enflamatuar sitokin düzeyleride leptinin azalmasına 

rağmen iştah artışı olmamasını açıklayabilir. Artmış enflamasyon muhtemelen 

hipotalamik leptin reseptörlerinde disregülasyona yol açmaktadır (72-75). 

 

2.1.5.1.6. Oreksin 

 

Diğer adıyla hipokretin olarak bilinen bu molekül oreksin-A ve oreksin-B’ den 

oluşup son zamanlarda ratların hipotalamusunda tanımlanan iki peptidtir. 130 

aminoasid içeren prekürsörü prepro-oreksinin proteolizi ile oluşur (76). Beslenmeyi 

uyarması nedeniyle iştah anlamında bir kelime olan “oreksin” ismi verilmiştir (77). 

Oreksin-A, OX1 ve OX2 reseptörlerinin her ikisine eşit affinite gösterir. Oreksin-B 

OX2 reseptörüne yaklaşık 10 kat daha selektiftir. Prepro-oreksin esas olarak 

hipotalamusta ve daha az olarak da testisler, adrenal bez ve myenterik pleksusta 

bulunur. Oreksin-A ve Oreksin-B ise hipotalamusta ve hipotalamus dışındaki santral 

sinir sisteminin bazı bölgelerinde, adrenal bez ve ince barsaklarda gösterilmiştir. 

OX1 reseptörü esas olarak hipotalamus, locus ceureulus ve diğer beyin bölgelerinde 

ve ayrıca omurilikte tanımlanmıştır. OX2 reseptörü ise hipotalamus, korteks, 

omurilik ve bazı beyin çekirdeklerinde gösterilmiştir. Her iki reseptör santral sinir 

sistemi dışında mide gibi perifer dokularda da tanımlanmıştır (76). Yapılan 

araştırmalar sonucunda oreksinlerin kardiyovasküler ve nörohormonal işlevlerin 

düzenlenmesi ve uyku-uyanıklık döngüsünün modülasyonu, susama, nosisepsiyon 
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gibi birçok fizyolojik işleve katıldıkları gösterilmiştir (76-78). Ratların beyin 

ventriküllerine oreksin enjeksiyonu iştah artışına yol açtığı gösterilmekle birlikte 

insanlarda özellikle kanser kaşeksisi olanlarda oreksin düzeyleri ile ilgili yeterli bilgi 

yoktur.   

 

2.1.5.1.7. Galanin 

 

İlk olarak domuz ince barsağından izole edilmiş 30 amino asitli bir peptidtir. Daha 

sonra çeşitli türlerin beyin ve periferal dokularında bulunduğu gösterilmiştir. 

Galaninin santral yolla uygulanması doymuş sıçanlarda besin alınımını artırır, tersine 

antisens oligonukleotidlerle veya antagonistlerle santral galanin seviyesinin 

azaltılması besin alınmasını azaltır (79). Oreksijenik etkisi NPY’den daha düşüktür 

ancak onun gibi leptin tarafından düzenlenir (80). Hipotalamik galanin seviyeleri yağ 

alımı ile de pozitif bir şekilde ilişkilidir. Galaninin G proteini ile eşleşen üç farklı 

reseptörü (GALP-1, GALP-2, GALP-3) tanımlanmıştır, ancak bunlardan hangisinin 

besin alınmasına aracılık ettiği bilinmemektedir (79). Kaşektik kanser hastalarında 

galanin düzeyleri ise henüz bilinmemektedir. 

 

2.1.5.1.8. TWEAK ve TRAF 

 

TWEAK (TNF-Benzeri Zayıf Apoptoz İnhibitörü) multifonksiyonel bir protein olup 

TNF ailesinin bir üyesidir (81). 249 aminoasitli bir protein olup hem serbest formu 

hem de membrana bağlı kısmı aktivedir. Fibroblast büyüme faktörü -14’e bağlanarak 

görev yapar.   TWEAK hücre yaşamı, proliferasyonu, angiogenez, migrasyon ve 

apopitozunda rol almaktadır (81). Ayrıca TWEAK’in anormal ekspresyonu 

otoimmun hastalıklar, renal hasar, nöral anormallikler, bazı kanser türleri ve kalp 

yetmezliği ile ilişkilendirilmiştir (81,82). TWEAK kas dokusunda rejenerasyonda 

etkili bir rol oynadığı ve hasarlı kas dokusunda enflamasyonu tetiklediği 

gösterilmiştir (83). TNF reseptör ilişkili faktör (TRAF) proteini hem TNF ailesi ile 

hem de Tol/IL-1 ailesi ile de sinyal iletiminin olduğu proinflamatuar sitokinlerin 

sentezi ile yakın ilişkili bir proteindir (84). Farelerde yapılan çalışmada TRAF 6 

düşüklüğü, kanser kaşeksisi gelişimini engellemiş ve yeni bir tedavi hedefi olarak 

göze çarpmıştır (85). 
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2.1.5.1.9. Testesteron 

 

En önemli androjen reseptör ligandı olup insanlarda birçok fizyolojik fonksiyonda 

görev alır. Bu görevlerin başında cinsel fonksiyonlar, germ hücrelerin gelişimi 

gelmekte iken iskelet kası, yağ dokusu ve kemik dokularında anabolizan etki, 

hematopoez, koagulasyon ve enerji metabolizmasında da önemli görevleri vardır (86).  

 

2.1.6. Klinik Özellikler 

 

 Kanser kaşeksisi azalmış nutrisyon, progresif doku kaybı ve her 2 durumun 

tetiklediği kilo kaybı ile karakterizedir. Bir takım vücut değişiklikleri gözlenir. 

1- Vücut kompozisyonunda değişiklik: Yağsız vücut kütlesinde (YVK) azalma 

kanser kaşeksisi için olmazsa olmazlardandır. İleri evre solid organ tümörlü 

hastada hem yağ hem de YVK’ de azalma olmakla birlikte, iskelet kas 

kütlesindeki dramatik azalma çok daha belirgindir (11). 

2- İstirahat halindeki enerji tüketiminde değişiklik: İstirahat hali enerji ihtiyacı 

(İHEİ) kanser hastalarında değişiklik gösterebilir. Akciğer kanseri, sarkomlar 

ve hematolojik malignitelerde bu ihtiyacın arttığı daha önceki çalışmalarda 

gösterilmiştir. Yine bir çalışmada akciğer kanserli hastalarda %74 oranında 

artmış İHEİ bulunmuş ve bu hastaların %30’da %10’dan fazla kilo kaybı 

bulunmuştur (11). 

3- Günlük diyette azalma veya intestinal emilimde azalma:  Anoreksi ve zayıf 

oral alım kanser kaşeksisinde sık görülür.  Bir çalışmada bu tip hastalarda 

günlük kalori alımı 300kcal/gün olarak bulunmuştur. Ayrıca kemoterapiye 

bağlı tat ve koku duyusundaki değişikliklerde oral alımdaki azalmayı 

arttırabilir (11).  Bazı nonspesifik faktörlerde bu kötü beslenmeye katkı sağlar 

ki bunlar; kemoterapi veya radyoterapiye bağlı anoreksi, bulantı, kusma, 

disfaji veya abdominal ağrıya bağlı beslenme güçlüğü, abdominal 

distansiyona (konstipasyon veya asit) bağlı erken doyma, direk tümöre bağlı 

etkiler (malabsorbsiyon vb.) de oral alımda azalmaya katkısı olan diğer 

faktörlerdendir (17). 
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4- Beslenme metabolizmasında değişim: Birçok kanser hastasında hiperglisemi, 

hipertrigliseridemi, insülin metabolizmasında bozulma mevcuttur (86). 

Protein katabolizmasındaki artışta kaşektik hastada iskelet kaslarından 

aminoasit salınımını arttırır ve negatif nitrojen dengesine yol açar. Artmış 

plazma aminoasid düzeyleride insülin direncine katkıda bulunur (11).  

 

2.1.7. Tanı 

 

Anoreksi iştah kaybı, erken doyma, tat duyusunda değişiklik ve bulantı ile birliktelik 

gösteren yeme isteğinde azalma hissidir. Görsel bir skala ile değerlendirilebilme 

özelliği klinik çalışmalarda yardımcı olmakla birlikte hafif düzeydeki değişiklikleri 

saptayamaması bu skalaların eksikliğidir. Anoreksi bazen enerji alımındaki azalma 

olarak tanımlansa da bu durumun mekanik bir probleme (örneğin disfaji) veya 

depresif bir duruma da bağlı olabileceği klinisyence akılda tutulmalıdır.  Anket tarzı 

sorgulamalar günümüzde daha popüler bir hal almıştır (6,17). 

 Kaşeksi tanısı ise daha karmaşıktır, ayrıntılı bir anamnez ile birlikte iyi bir 

klinik muayeneyi de gerektirir (Tablo 2). Son zamanlardaki kilo kaybı ve anoreksi iyi 

sorgulanmalı, son aldığı kemoterapi veya radyoterapide tedaviye bağlı yan etkiler 

açısından anamnezde not edilmelidir (87). Kanser hastalarında kaşeksi tanımı için ise 

2011’de “Lancet Onkoloji” de yayınlanan konsensus raporunda aşağıdaki kriterler 

benimsenmiştir (88). Kaşeksi progresif olarak fonksiyonel bozukluğa neden olan, 

konvansiyonel nutrisyonel destek ile tamamen düzeltilemeyen, yağ doku kaybı ile 

birlikte veya yağ doku kaybı olmaksızın iskelet kası kaybı olarak tanımlanmaktadır. 

Yine bu kriterler benimsenerek pre-kaşeksi, kaşeksi ve refrakter kaşeksi tanımları 

literatürde yer bulmuştur  (Şekil 2). 

 

 Kanser tanısı olması, 

 %5 kilo kaybı olması veya VKI<20 olanlarda %2 kilo kaybı veya 

sarkopeni saptanması 

 Kilo kaybının son 6 ayda hastalık öncesi kilosuna göre %5’ten fazla 

olması ve bu kilo kaybının son birkaç ayda da devam etmesi. 
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Şekil 2: Kanser Kaşeksi klinik safhaları ve tanı kriterleri. 

 

   

 Fizik muayenede kas kaybı, yağ dokusunda azalma, genel halsizlik not 

edilmelidir. Aynı zamanda nutrisyonel durum, cilt kalınlığı ve kol kas çevresine de 

bakılmalıdır. Gastroknemius, rektus abdominalis, biseps kasları kaşekside daha hızlı 

kütle kaybının olduğu kaslar olup bunlara özellikle bakılmalıdır (87). Serum 

albumin, fibrinojen ve hematokrit düzeyleri kanser kaşeksi takibinde kullanılmakla 

birlikte kaşeksiye özel olmamaları akılda tutulmalıdır. Kısa yarı ömürlü proteinlerin 

ölçümü (transferin, transtiretrin), idrar kreatinin düzeylerine bakmakta sınırlı klinik 

bilgi vermektedir. Diğer serum belirteçlerine oranla serum CRP düzeyleri kanser 

kaşeksisi ile daha korele bulunmuştur (87). Vücut dual enerji X-Ray absorbsiyometri 

(DEXA) veya bioelektriksel impedans (BEİ) cihazı ile ölçümlerde vücut kas ve yağ 

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

azalma gözlenir (9,13,87).   

 

2.1.8. Vücut Kitle Endeksi 

 

Vücut kilosunun kilogram cinsinden hesaplanarak, vücut boyunun metre cinsinden 

karesine bölünmesi ile elde edilen ve vücuttaki yağ miktarı ve yağ dışı kütle ile çok 

yakın korelasyonu olan bir endekstir (88). Dünya sağlık örgütü (WHO) sınıflamasına 

göre 18.5-24.9 arası değerler normal olarak kabul edilmekte, 18.5 altı değerler zayıf, 

25 ve üzeri değerler ise kilolu kabul edilmektedir (89).  
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Tablo 2: Kanser kaşeksisinde tanıya yardımcı parametreler. 

Test Bulgu 

KLİNİK 

  *Vücut Ağırlığı 

  *Vücut Kas kütlesi 

  *Gıda Alımı 

  *Yorgunluk 

  *Hareket Kabiliyeti 

  *Yaşam Kalitesi 

  *Karnofsky performans durumu 

  

SERUM 

  *Serum CRP 

  *Serum fibrinojen 

  *Serum Hematokrit 

  *Serum Albumin 

 

NUTRİSYONEL DEĞERLENDİRME 

 

  *İndirek Kalorimetri   

  *DXA 

 

 

Son 6 ayda istem dışı >%5 kilo kaybı 

Biceps ve Kuadriceps kaslarında zayıflama 

Anoreksi ve/veya beslenmede azalma 

Artmıştır 

Genelde azalır 

Azalmıştır 

Azalmıştır 

 

 

Artmıştır (akut faz cevabı) 

Artmıştır 

Azalmıştır (anemi) 

Azalmıştır 

 

 

 

Artmış REE 

LBM’de azalma 

  

CRP: C reaktif protein, REE: İstirahatteki enerji tüketimi, 

DXA: Dual enerji X ışını absorbsimetresi, LBM: Yağsız vücut kütlesi 

 

2.1.9. Bazal Metabolizma Hızı ve Enerji İhtiyacının Ölçümü 

 

Kilo kaybı enerji alımında azalma, artmış kalori ihtiyacı veya her ikisi ile gerçekleşir. 

İstirahat halindeki gerekli olan enerji (REE) sedanter yaşam için gerekli olan enerji 

miktarıdır. Tümör tipi REE için temel belirleyici bir özelliktir. Akciğer ve pankreas 

kanserinde artmış REE söz konusu iken kolorektal ve mide kanserli hastalarda 

azalmış REE bulunmuştur (90,91). Pankreas kanserli hastalarda artmış REE akut faz 
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reaktanları ile ilişkilendirilmiş ve bu enerji ihtiyacındaki artış doku hasarı, 

enfeksiyon veya enflamasyona bağlı olabileceğini düşündürmüştür (91).  

 

2.1.9.1. Biyoimpedans Analizi (BİA) 

 

BİA ile vücut kompozisyonu iki biyoelektriksel parametre kullanılarak (rezistans ve 

reaktans) indirekt olarak ölçülür. Basit şekilde insan vücuduna çok düşük düzeyde ve 

farklı frekanslarda elektrik akımı verilerek vücut suyu ve kompozisyonunu saptama 

prensibine dayanmaktadır. Biyoimpedans analizi indeksleri ile vücut sıvılarının 

miktarları ve hücre bütünlüğü tahmin edilmeye çalışılmaktadır. Daha sonra vücut 

suyundan yola çıkılarak yağsız kitle saptanır. Elde edilen impedans değerlerinin sabit 

denklemlerde yerine konması ile vücut yağ yüzdesi, yağsız vücut kitlesi, vücut su 

yüzdesi (% TVS), vücut hücre kitlesi gibi vücut bileşenleri hesaplanabilmektedir. 

Dokuların elektrik akımını yansıtma ve soğurma özellikleri farklıdır. Nutrisyonel 

durum, hidrasyon durumu ve hastalıklar bu özelliklerin değişmesine neden 

olabilmektedir. Elektrolitten zengin sıvılar elektrik akımı için, yağ ve kemik 

dokusundaki minerallere göre daha az direnç oluştururlar. 50–200 kHz gibi yüksek 

akımlar hücre membranlarını geçerek tüm vücut suyunun miktarını verirken, 5–25 

kHz gibi düşük akımlar hücre membranını geçemez ve sadece ekstrasellüler sıvı 

miktarını verirler (92). 

 BİA eşitliklerinin doğruluğunu saptamak için nötron aktivasyon analizi, 

hidrodansitometri, dual enerji X-Ray absorbsiyometri (DEXA), izotop dilusyon 

yöntemleri ve total vücut potasyumu ölçümü kullanılabilir (93,94). Ancak bu 

referans metodların her birinin çeşitli sınırlamalarının olduğu da unutulmamalıdır. 

 Yine klik pratikte en sık kullanılan referans yöntemi DEXA’dır. 

 

2.1.10. Tedavi 

 

Kanser kaşeksi sendromunun en iyi tedavi yöntemi kanserin küratif tedavisi olmakla 

birlikte bu çoğu zaman mümkün olmamaktadır.  Bu nedenle multisistematik bir 

yaklaşım ile hastaların beslenme durumları, kalori alımları gerek besinsel gerekse 

farmokolojik olarak desteklenmelidir (17). 
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2.1.10.1. Hiperkalorik Beslenme 

 

Klinik araştırmalarda enteral veya parenteral beslenme ile kanser kaşeksinin 

aşılabileceği ve malnütrisyonun hafifletilmesi amaçlanmıştı. Ancak sadece 

hiperkalorik beslenme ile özellikle kas kütlesinde yeterli ve istenen artışların elde 

edilemediği birçok çalışma ile gösterildi (95, 96). Kemoterapi veya radyoterapi ile eş 

zamanlı total parenteral beslenmenin (TPB) yapıldığı randomize çalışmalarda hayal 

kırıcı sonuçlar ortaya çıkmıştır (13). TPB ile genel sağkalım üzerine katkı ortaya 

konmadığı gibi, kemoterapiye bağlı toksisitelerde de anlamlı azalma elde edilemedi. 

Bunlara ek olarak enfeksiyon sıklığında artış ve birtakım mekanik komplikasyonlar 

ortaya konulmuştur (13). Ancak bazı kanser türlerinde tedavinin tamamlanabilmesi 

için TPB veya PB gereklidir (örneğin özefagus kanserlerinde). Kaşektik bir kanser 

hastasında günlük kalori ihtiyacı ortalama 250-400 kcal olup ortalama 1kalori/ml’lik 

beslenmenin katobolizma sürecini durduramadığı gösterilmiştir. Bu hastalarda 

günlük en az 1.5 kalori/ml’lik beslenmeler kilo kaybını azaltmaktadır (97-99). Ancak 

bu kalori düzeyinde bile yağsız vücut kütlesinde artış sağlanamamıştır (99). 

 Evde enteral beslenme ise hem ekonomik olması hem de kolay 

uygulanabilirliği nedeniyle cezbedici bir yöntem olup, barsak florasınada katkı 

sağlaması avantajlı bir durumu ortaya koymuştur  (13,17). Özetle hiperkalorik 

beslenme mekanik obstrüksiyon gibi sınırlı durumlarda faydalı olmakla birlikte 

kanser kaşeksisinin tedavisinde tek başına yeterli değildir (13).  

 

2.1.10.2. Beslenme Danışmanlığı 

 

Anorektik-kaşektik kanser hastalarında, beslenme danışmanlığı, yoğun bireysel 

beslenme durumunun değerlendirilmesi, katabolik sürecin hızlı değerlendirilmesini 

sağlayarak fiziksel fonksiyon ve yaşam kalitesinde iyileşme sürecini hızlandırır. 

Yeme alışkanlığında sık sık ve az miktarlarda beslenme önerisi hastaların daha çok 

ve yeterli enerji alımını sağlayabilir. Hastalar keyifli bir ortamda yemek yemeye 

teşvik edilmeli ve yiyecek sunumuna da önem verilmelidir. Yağlı yiyeceklerden uzak 
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durma teşvik edilmeli çünkü yağlı beslenme hastalarda mide boşalmasını geciktirir 

ve erken doyma hissi vererek anoreksiye katkı sağlar. Aşırı sıcak yiyeceklerden de 

sakınılmalıdır (6). 

 

2.1.10.3. Farmakolojik Destek 

  

Kaşeksinin medikal tedavisinde 2 farklı yol üzerinde durulmaktadır (9). 

 

2.1.10.3.1. İştahın Arttırılması 

 

Progestinler: Megestrol asetat ve medroksiprogesteron gibi sentetik progestinler bu 

konuda ilk çalışılmış ajanlardır. Kesin mekanizması tam aydınlatılamamakla birlikte, 

oreksijenik (iştah arttırıcı) bir peptid olan NPY üretimini arttırdığı, tirozin hidroksilaz 

(TrH) ve dopamin (D) aktivitesinde azalma yaparak iştahta artış yapabildiği 

gösterilmiştir.  TrH ve D, NPY iletiminde negatif modülatörlerdir ve NPY2 

reseptörlerinde down regülasyon yaparak, NPY’ nin negatif feedback inhibisyonunu 

azaltır ve iştah artışını uyarırlar. Megestrol asetat günde 160 mg ile 1600 mg dozda, 

medroksiprogesteron ise 300-4000 mg gün dozda uygulanır (19-21). Maltoni ve 

arkadaşlarının yaptığı 15 klinik çalışmayı içeren meta-analizde, yaklaşık 2000 hasta 

yüksek doz progestin kullanmış. Progestin alan hastalarda istatistiksel anlamlı olarak 

iştahta artış saptanmış (odds oranı 4.2 kat, %95 CI) ve yine kilo alımında da anlamlı 

bir artış sağlanmakla birlikte (PR 2.66, %95 CI) bu oran umulduğu kadar yüksek 

değildi (100). Daha yeni yapılan bir meta-analizde ise megestrol asetat kullanımı 

plaseboya göre benzer sağkalım verileri sunarken, iştahta ve kilo alımında anlamlı 

artış sağladığı gösterildi. Ancak aynı analizde megestrol asetatın hayat kalitesinde de 

anlamlı düzelme sağlayamadığı gösterilmiştir (101).  

 Megestrol asetatta negatif çalışmalarda mevcuttur. Örneğin akciğer küçük 

hücreli kanseri olan 243 hastada yapılan megestrol asetat çalışmasında kemoterapi 

kolunun birine megestrol asetat eklenmiş diğer grup ise sadece kemoterapi 

verilmiştir. Günlük 800mg megestrol asetat alan grupta kemoterapi cevabı da daha 

düşük bulundu (%65’ e karşın %80 sadece kemoterapi kolu). Ayrıca megestrol asetat 

kolunda daha düşük sağkalım ve daha fazla tromboembolik olay ve ödem saptandı 

(102). Özetlenecek olursa dikkatli olmak ve yakın takip şartıyla progestinler kaşektik 
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hastalarda, iştah artışı daha fazla olmak üzere kilo artışı da yapmaktadır ancak bu 

pozitif sonuçlar maalesef sağkalım katkısı sağlamamaktadır.  

 

 

 Kannabinoidler: Marujana leptin ilişkili kimyasal bileşiklerden olup iştah 

artışını stimüle eder ve hipotalamik kannabinoid -1 reseptörlerini uyarır. Dronabinol 

oral sentetik bir tetrahidrokannabinol türevi olup kemoterapiye bağlı bulantı kusma 

tedavisinde kullanımı vardır. Dronabinolün kanser hastalarında iştah artışı yaptığı 

bilinmekle birlikte yan ekti profili ve doz titrasyonunun zorluğu bu ilacın klinik 

pratiğe girmesini zorlaştırmıştır. Ayrıca kaşektik kanser hastalarında henüz 

karşılaştırmalı çalışması bulunmamaktadır (103).  

 5-HT 3 Antagonistler: Siproheptadin seratonin antagonisti olup iştah artışı 

yapar.  Oral formu olup 8mg günde 3 kez önerilir. Diğer antiserotinerjik ajanlar ise 

ondansetron ve mirtazapindir (104). Mirtazapin tetrasiklik bir antidepresan olup ilk 

olarak depresyon tedavisinde kullanılmıştır (105). Bu ajanların kanser kaşeksisinde 

etkinliği gösterilememiştir hatta yan etki nedeniyle bu hasta profilinde iştah arttırıcı 

amaçlı kabul görmemiştir (104).  

 Steroidler: Kortikosteroidlerin antiemetik, iştah artışı, öforik etkisi ile 

anoreksi tedavisinde kullanımı vardır. Deksametazon 0.75 mg günde 4 kez kullanım 

şekli, metilprednizolon 16mg günde 2 kez, prednizolon 5-10mg günde 2 kez 

kullanımı vardır (106).  

 Diğer ajanlar: Ghrelin oreksijenik bir peptid olup mide hücrelerinden 

salgılanır, büyüme hormon seviyesinde artış yaparak iştahı stimüle eder. Melarkotin-

4 (MC4) antagonistleri kaşeksi tedavisinde anoreksi tedavisinde kullanımı olup leptin 

bağımlı ve bağımsız farklı 2 yoldan iştahı stimüle eder (107,108). 

 

2.1.10.3.2. Metabolik Bozukluğun Düzeltilmesi 

 

Pentoksifilin, bir metilksantin türevi olup,  fosfodiesteraz inhibisyonu ile TNF 

inhibisyonu ve gen transkipsiyonunu baskılar (9). Talidomid kanser hastalarında 

antienflamatuar ektisiyle kullanıma girmiş olup TNF üretimini baskılamaktadır. 

Kullanım şekli geceleri 100mg/gündür (109). Ancak Reid ve ark.’nın yaptığı meta-

analizde thalidomidin kanser kaşeksisinde etkinliği gösterilememiştir (110).  
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 Anti-sitokin antikorları ve sitokin reseptör antagonistleri veya solüble 

reseptörler ilgi çekici sonuçlar doğurmuştur. Etanersept ileri evre kanserli 12 hastada 

docetaksel tek ajan 43mg/m2 veya docetaksele ilave 25mg subkutan haftada 2 kez 

uygulanmış. Docetaxel ile birlikte kullanımında daha az yorgunluk ve daha yüksek 

tolerabilite ortaya konmuştur (111). 

 Antiinflamatuar sitokinler veya anabolik sitokinler, IL-15 gibi, ratlarda kas 

kütlesinde artış yaptığı gösterilmişti (9). Ancak bu ajanların kaşekside rutin 

kullanımları henüz pratiğie girmemiştir. 

 

2.1.10.4. Diğer Tedavi Yöntemleri 

 

Anabolik steroidler kas kütlesinde ve vücut ağırlığında artış sağlarlar. 

Fliksomesteron oral anabolik steroid olup 15mg/gün kullanımı iştah artışı, fiziksel 

aktivitede artış ve az miktarda da kilo artışı sağlamıştır (106).  

 Beta 2 adrenerjik agonistler, formoterol gibi, kas dokusu üzerine önemli 

etkileri vardır. Kas proteolizisini inhibe ederek ve sentezinde artış yaparak etki 

ederler. Formoterol uygulanması mRNA sentezini baskılar ve ATP- ubikuitin 

bağımlı proteolizisi inhibe ederek gastrokinemius kasında artış yapmıştır (112).  

 Beta blokerlerde istirahat enerji ihtiyacını azaltarak kaşekside olumlu etki 

yapabilirler. Kalp yetmezliği olan hastalarda Beta bloker tedavilerin kilo artışı 

yapması bu bulguyu desteklemektedir (112).  ω-3-Poliunsatüre yağ asitleri (ω-3-

PUFA), balık yağında bolca olup tümör büyümesinde inhibisyona yol açtığı 

gösterilmiştir (9). Eikosapentaneoik asit (EPA) kas dokusunda yıkımı baskılayarak 

TNF ve IL1 üzerine antisitokin etkiside mevcuttur (113). Dallanmış zincirli amino 

asitler (DZAA), lösin, izolösin ve valin, nitrojen dengesini sağlamada katkı yaparak 

protein metabolizması üzerine olumlu ekti yaparlar (17).  

 Nonsteroidal antienflamatuar ilaçlar (ibubrofen, indometazin ve 

siklooksijenaz inhibitörleri) prostaglandin sentez inhibisyonu yaparak tümör 

büyümesi üzerine etkileri olur. Nitrik oksit inhibitörleri ile birlikte kullanıldıklarında 

ise kilo kaybında azalma, kas yıkımını engelleme gibi etki gösterirler (113,114).  

 Anjiotensin dönüştürücü enzim inhibitörleri ise TNF alfa düzeylerinde düşme 

sağlayarak kilo kaybını önleyebilirler (112).  
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 Anti anemik ilaçlar (eritoropoetin) hematokrit artışı yaparak metabolik ve 

egzersiz toleransında artış yaparlar (9).  

 ATP veya kreatininin direk kullanımı da katabolizmayı durdurabilir (9).  

 Anti-miyostatin umut verici yeni bir ajandır. Kaşeksiyi tetikleyen ve bir 

transforme edici büyüme faktörü (TGF beta) olan miyostatini antagoniste edererek 

bu amaçla kullanılabileceği düşünülmüştür (115).  

 Avrupa Klinik Beslenme ve Metabolizma Derneği (ESPEN)’nin onkoloji 

pratiğinde beslenme önerileri Şekil 3’te özetlenmiştir (33). 

 Tüm yukarıda bahsedilen ilaçların birçoğu klinik pratikte yer bulmamıştır. 

Özetle kaşektik kanser hastasında megestrol asetat ve steroidlerin kullanımı uygun 

hasta seçiminde önerilmektedir. 

 

2.1.11. Prognoz 

 

Normal bir insanda %15 ve daha fazla kilo kaybı fizyolojik fonksiyonlarda 

bozulmaya yol açar, %30 ve daha fazla kayıpta ise ölüm kaçınılmaz bir durum halini 

almaktadır. Kanser hastasında hangi evrede olursa olsun erken kilo kaybı mortalitede 

%30’a kadar artış yapar. Kilo kaybının miktarı zayıflamayla birlikte tedavi 

sürecindeki aksaklıklardan dolayı da mortalitede artışa yol açmaktadır. Zayıf 

hastalarda kemoterapi yanıtı daha kötü ve toksisite de daha fazla bulunmuştur (87) 

(Tablo 3). Erken evre hastalarda bile kaşeksi prognoz üzerine olumsuz etkiye 

sahiptir. Evre 1 renal hücreli kanser hastalarında yapılan bir çalışmada 5 yıllık 

sağkalım kaşeksisi olan grupta %55, normal kilolu grupta ise %75 olarak 

bulunmuştur (87). Yine baş boyun kanserlerinde %10 ve daha fazla kilo kaybı 

mortaliteyle ve rekürrens riski ile ilişkilendirilmiştir (17). 
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Şekil 3: ESPEN Enteral Nütrisyon Rehberi: Onkoloji 
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Bülent Saka: İç Hastalıkları Dergisi 2010; 17: 17-25 
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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 

Prostat 

Kolorektal 

20 

46 

43 

17 

30 

27 

13 

18 

15 

11 

9 

20 

<0,01 

<0,05 

<0,01 

      

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

 

3.1. Hasta Grubu 

 

Çalışmaya daha önceden kanser tanısı olan ancak takiplerinde yeni bulgu olarak 

kaşeksi saptanan ve vücut kitle indeksi <20 olan toplam 46 hasta dahil edilmiştir. 

Bilinen her hangi bir kronik hastalığı ve kilo kaybı olmayan 34 sağlıklı gönüllü ise 

kontrol grubunu oluşturmuştu. Yine kontrol grubuna alınan hastalarda geçirilmiş 

gastrointestinal sistem operasyonu, yeme alışkanlığında son zamanlarda değişiklik, 

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

gibi özelliklerde dışlanmıştı. Çalışmamız Mayıs 2011 ve Şubat 2013 arası dönemde 

Bülent Ecevit Üniversitesi Medikal Onkoloji Kliniği’ nde yapılmış olup tüm 

hastalardan sözlü ve yazılı onamlar alınmıştır. Çalışmamız Bülent Ecevit 

Üniversitesi Bilimsel Araştırma Proje Daire Başkanlığı’na etik kurul onayı alındıktan 

sonra ve 2012-20-00-16 nolu çalışma onayından sonra gerçekleştirilmiştir.  

 Vücut kilosu kilogram cinsinden hesaplanarak, vücut boyunun metre 

cinsinden karesine bölünmesi ile elde edilen vücut kitle indeksi (VKI) tüm hastalarda 

hesaplandı. VKI 20.0-24.9 arası değerler normal, 20 altı değerler zayıf, 25 ve üzeri 

değerler ise kilolu olarak kabul edilmiştir. 

 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 olma kriterleri aranmıştır. 

 

 

Çalışmaya Dahil Edilme Kriterleri 

1- Kanser tanısı olması, 

2- Vücut kitle indeksinin 20’nin altında olması, 

3- Kilo kaybının kanser tedavi sürecinde gelişmesi. 

4- Kilo kaybının son 6 ayda hastalık öncesi kilosuna göre %5’ten fazla olması 

ve bu kilo kaybının son birkaç ayda da devam etmesi. 
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Çalışma dışında bırakılma kriterleri: 

1- Kanser tanısı konulduğu anda VKI<20 olması, 

2- Hipertiroidizm saptanması, 

3- Dekompanse kalp yetmezliği, 

4- Kansere bağlı gerçekleştirilen operasyon sonrası başlayan kilo kaybının 

tedavi sürecinde de devam etmesi. 

5- Kemoterapi protokolü dışında steroid kullanan hastalar, 

6- Tanı anında fizik muayenede ödem ve asit saptanması, 

7- Tanı anında anamnezde ve fizik muayenede enfeksiyon şüphesi ve bulgusu 

olması,  

8- Akciğer grafisi ve tam idrar tahlilinde enfeksiyon bulgusu saptanması.  

 

3.2. Biyokimyasal Ölçümler 

 

Serum IL1β, IL1α, IL6 ile TNF α düzeyleri ticari olarak temin edilen Boster 

(Fremont, CA, USA) markalı ELISA kitleri ile ölçüldü. Serum Oreksin A, galanin, 

TWEAK ve TRAF-6 düzeyleri ticari olarak temin edilen Cusabio (Wuhan, China) 

markalı ELISA kitleri ile ölçüldü. Serum NPY düzeyleri ise Raybio (Norcross, USA) 

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.  

  

3.3. 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 çıkmaları söylendi. Cihaz tarafından VKİ, vücut yağ yüzdesi, protein miktarı, 

yağsız vücut kütlesi, BMH, metabolizma yaşı ve beden yoğunluğu otomatik olarak 

hesaplandı. 

 

3.4. İstatistiksel Analiz 
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Tanımlayıcı ve temel veriler, normal dağılım gösterenlerde ortalama ve standard 

sapma ve normal dağılım göstermeyenlerde medyan ve düşük- yüksek aralık olarak 

belirtildi. Grup karşılaştırmalarında, yine veri dağılımına göre parametrik test olarak 

Student’s t-test veya non-parametrik Mann- Whitney U testi kullanıldı. Sağkalım 

analizi cox analizi, sürekli değişkenler arası ilişki ise çoklu regresyon analizi ile 

araştırıldı. Tüm P değerleri çift-yönlü olarak hesaplandı. İstatistik hesaplamalarda 

SPSS 18.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) kullanıldı. Sonuçlar % 95’lik güven 

aralığında, p<0.05 anlamlılık düzeyinde değerlendirilmiştir. 
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4. BULGULAR 

 

Çalışmamız; 46 kanser kaşeksi tanısı olan hasta ile normal kilolu ve sağlıklı 34 

kişilik bir kontrol grubundan oluşmaktaydı. Kaşeksi grubunda 36 erkek, 10 kadın 

hasta, kontrol grubunda ise 24 erkek ve 10 kadın bulunmaktaydı ve iki grup arasında 

cinsiyet açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu (p=0.6). Her iki grup 

arasında yaş, beyaz küre, karaciğer fonksiyonları açısından da anlamlı fark yoktu. 

Kontrol grubu ile kaşeksi grubunun genel özellikleri tablo 4’te belirtilmiştir. Vücut 

kitle indeksi beklenildiği gibi kaşeksi grubunda istatistiksel anlamlı olarak daha 

düşüktü (16.0’a karşı 23.1, p=0.0001). Karaciğer fonksiyon testleri ve böbrek 

fonksiyon testlerinde her 2 grup arasında belirgin bir fark gözlenmemekle birlikte, 

kaşeksi grubunda anemi, hipoalbuminemi ve alkalen fosfataz ile LDH yüksekliği 

dikkat çeken parametrelerdi.  

 Kaşeksi grubundaki hastaların komorbit hastalıklarına bakıldığında 7 hastada 

hipertansion, 4 hastada kronik obstruktif akciğer hastalığı, 3 hastada diyabet ve 2 

hastada kalp yetmezliği mevcut iken bu hastalıkların hepsi kontrol altında olup ilaç 

tedavisi ile takip altındaydı. Kontrol grubunda ise bilinen komorbit hastalık yoktu. 

 

Tablo 4: Kanser kaşeksisi olan hastalar ile kontrol grubunun genel özellikleri. 

 
Kanser Kaşeksi 

Grubu 
Ortalama (SD) 

Kontrol 
Grubu 

Ortalama (SD) 
p değeri 

N 46 34  
Yaş 60.9 (14) 57.9 (12) 0.2 
E/K 
VKİ 

36/10 
16 (2.1) 

24/10 
23.1(1.2) 

0.6 
0.0001 

WBC, /uL 
Hb, gr/dl 
PLT,mm3 
AST, U/L 
ALT,U/L 
Kre,mg/dl 
LDH, U/L 
Alb, g/dL 
Protein, g/dL 
ALP, U/L 
Glukoz,mg/dL 
     

7750 (4000) 
11.3 (1.8) 

277000 (12000) 
32 (21) 
24 (14) 

1.01(0.3) 
249 (210) 
3.0 (0.7) 
6.6 (0.9) 
174 (136) 
108 (38) 

10000 (4500) 
12.8 ( 0.9) 

265000 (11000) 
29 (23) 
18 (9) 

0.99 (0.33) 
113 (51) 
3.86 (0.6) 
8.9 (1.1) 
30 (13) 
101 (11) 

0.06 
0.001 
0.48 
0.54 
0.19 
0.46 
0.002 
0.0001 
0.001 
0.0001 
0.11 

    
E:Erkek, K:Kadın, VKİ: Vücut kitle indeksi, SD: Standart sapma, PLT: Trombosit sayısı 
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WBC: Beyaz küre sayısı, Hb:Hemoglobulin, AST:Aspartat amino transferez, ALT: Alanin amino 

transferaz. Kre: Kreatinin, LDH: Laktat Dehidrogenaz, Alb: Albumin, ALP: Alkalen fosfataz. 

 

 Kaşeksi etyolojisini araştırmayı amaçladığımız bu çalışmada bakılan sitokin 

ve hormonal parametreler; serum testesteron, serbest testesteron, IL1 alfa ve beta, 

IL6, TNF alfa, oreksin, galanin, NPY, TRAF 6, TWEAK ve serum CRP’ dir. 

Kaşeksi grubunda serum CRP, IL1 alfa, IL6, TNF alfa, TRAF6 düzeyleri kontrol 

grubuna göre istatistiksel anlamlı olarak daha yüksek bulundu. Serum testesteron, 

TWEAK, oreksin-A ve NPY düzeyleri ise kontrol grubundan anlamlı olacak şekilde 

daha düşük saptandı (Tablo 5).   Serum testesteron düzeyleri cinsiyetlere göre 

yeniden bakıldığında kaşektik kadınlarda ortalama 141 ng/dL iken kontrol 

grubundaki kadınlarda ortalama 312 ng/dL (p=0.002),  kaşektik erkeklerde ortalama 

173 ng/dL ve kontrol grubundaki erkeklerde ise ortalama 515 ng/dL (p=0.0001) 

olarak bulundu ve her iki cins için kaşekside anlamlı olarak daha düşük bulundu. 

Serbest testesteron düzeylerinde ise her 2 çalışma grubu gibi erkek ve kadın cinsi 

arasında anlamlı fark yoktu (p değeri erkeklerde 0.6, kadınlarda 0.053).    

 

Tablo 5: Her iki grup arasında sitokin ve hormonal parametrelerin 

karşılaştırılması 

 
Kanser Kaşeksi 

Grubu 
Ortalama (SD) 

Kontrol 
Grubu 

Ortalama(SD) 
P değeri 

N 46 34  
CRP, mg/L 
IL-1 alfa, pg/ml 
IL-1 beta, pg/ml 
IL-6, pg/ml 
TNF alfa, pg/ml 
NPY, ng/ml 
Oreksin-A, ng/ml 
Galanin, pg/ml 
TRAF-6, ng/ml 
TWEAK, pg/ml 
Testesteron, ng/dL 
Serbest Testesteron, pg/ml

83 (25) 
14 (9.9) 

3.68 (0.8) 
16.5 (4) 

15.9 (7.1) 
0.175 (0.05) 
0.96 (0.2) 
16.2 (6.9) 
0.87 (0.4) 
726 (346) 
166 (155) 
4.95(1.2) 

4 (2.6) 
9.9 (7.5) 
3.59 (0.7) 
5.7 (3.6) 
12 (5.2) 

0.21 (0.02) 
1.2 (0.3) 
15.9 (5.6) 
0.72 (0.12) 
823 (256) 
455 (281) 
7.39 (2.3) 

0.0001 
0.0337 

0.6 
0.0001 
0.008 
0.0001 
0.0001 

0.8 
0.029 
0.015 
0.0001 
0.14 

    
    

CRP; C reaktif protein, IL: İnterlökin, TNF; Tümör nekroz faktör, NPY; Nöropeptid Y,  

TRAF; TNF reseptör ilişkili faktör, TWEAK; TNF-benzeri zayıf apoptoz inhibitörü 
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 Kaşeksi grubunda en fazla görülen kanser türü 24 hasta ile mide-özefagus, 7 

hasta pankreas, 7 hasta akciğer, 4 hasta kolorektal, 2 hasta over ve kalan 2 hastanın 

biri meme ve diğeri larenks kanseriydi (Şekil 4). 

 

Şekil 4: Kanser kaşeksisi saptanan hastaların tümör tiplerine göre dağılımları. 

 

 

 46 hastanın hepsi kaşeksi tanısı konulduğu anda metastatik durumdaydı. 

Metastaz bölgeleri şekil 5’te belirtilmiş olup en sık metastaz yerleri akciğer ve 

karaciğerdi. 

 

Şekil 5: Kaşektik hastaların metastaz bölgeleri ve sıklığı. 
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 Biyoelektiriksel impedans analizi TANİTA cihazı ile yapılmış olup bakılan 

parametreler; vücuttaki yağ dokusu, protein miktarı ve sıvı miktarının yüzde 

cinsinden değerleri, BMR ve BMR’nin kiloya oranı ölçülmüştür. Kaşektik hastalarda 

kontrol grubuna oranla istatistiksel anlamlı olarak yağ oranı daha düşük, protein 

oranı ve yağsız vücut kütlesi de daha yüksek saptandı. Bazal metabolizma hızına 

bakıldığında ise kaşektik hastalarda BMR daha düşük bulunmuştur (Tablo 6’ da 

TANİTA parametreleri ve P değerleri özetlenmiştir). Değerler cinslere göre tekrar 

karşılaştırıldığında gerek erkek cinsinde hasta grubu ile kontrol grubu arasında, 

gerekse kadın cinsinde hasta grubu ile kontrol grubu arasında tüm parametreler 

arasında anlamlı fark mevcuttu.  

 

Tablo 6: Kaşektik hastalarda ve kontrol grubunda biyoimpedans analiz 

sonuçları ve karşılaştırılması.  

 

Kanser 
Kaşeksi 
Grubu 

Ortalama 
(SD) 

Kontrol 
Grubu 

Ortalama(SD) 
P değeri 

N 46 34  
Erkek/Kadın 
Yağ, % 
Sıvı, % 
Protein, % 
Yağsız Vücut Kütlesi, % 
BMR/Kilo 
BMR, kCal 

36/10 
9.3 (5.9) 
66 (4.5) 

18.4 (1.2) 
90.3 (6) 

24.2 (1.2) 
1170 (182) 

24/10 
20 (7.4) 
58 (6.2) 

15.5 (1.6) 
79 (7.8) 

22.2 (1.1) 
1625 (274) 

0.6 
0.0001 
0.0001 
0.0001 
0.0001 
0.001 
0.0001 

    
BMR: Bazal metabolizma hızı 

 

 Kaşeksi tanısı konulduktan sonra hastaların ortanca sağkalımı 8 (1-25) aydı 

(Şekil 6). Çoklu lineer regresyon analizi yapıldığında; genel sağkalım ile VKİ, serum 

CRP, albumin, LDH ve TRAF-6 düzeyleri ile anlamlı istatistiksel ilişki saptanmıştır 

(Tablo 7).  

 OS-kaşeksi = “- 19,4 - 0,0177 CRP - 3,16 TRAF6 (ng/ml) + 2,49 Albumin+ 

0,00911 LDH + 1,42 BMI” olup R² %65.1 olarak bulundu. Parametrelerin hepsi 

normal dağılım göstermekte olup lineer regresyon analizi için uygun bir model 

oluşturdukları görülmüştür. Kanser kaşeksisi saptanan hastaların sitokin ve hormonal 

parametrelerin dağılımları Şekil 7’de gösterilmiştir. 



34 

 

 

 

 

 

Şekil 6: Kaşeksi grubunun genel sağkalım eğrisi. 
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Şekil 7: Genel sağkalım ve parametrelerin dağılım grafiği.  

Standardize Rezidüler

Y
üz

de

210-1-2-3-4-5-6

99

90

80
70
60
50
40

30

20

10

5

3

2

1

Güven araligi - 95% CI

 

 

 

Tablo 7: Multiple regresyon analizinde genel sağkalıma anlamlı etkisi olan 

parametreler. 

VKI: Vücut Kitle İndeksi, CRP: C reaktif protein, TRAF: TNF reseptör ilişkili faktör. 

 

 Regresyon analizinde genel sağkalıma istatistiksel anlamlı olarak etkisi olan 

parametreler VKI, TRAF-6, LDH, Albumin ve CRP düzeyleriydi. Kanser türleri 

arasındaki ilişkiye bakıldığında sadece TRAF-6 ile kanser türü arasında anlamlı ilişki 

bulundu (P=0.02). TRAF düzeylerinin en düşük olduğu değerler akciğer ve mide 

Değer Coef (katsayı) P değeri 

VKİ 

CRP 

TRAF-6 

Albumin 

Laktat Dehidrogenaz 

1.2222    

-0.017423     

-3.205   

2.1488   

0.010579                           

0.009 

0.0001 

0.017 

0.001 

0.001 
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kanseri iken (0.74ng/ml ve 0.76 ng/ml sırasıyla), pankreas ve kolorektal 

kanserlerininde dahil olduğu diğer kanser türlerinde anlamlı olarak daha yüksekti 

(0.97 ng/ml ve 1.22 ng/ml sırasıyla). Aynı şekilde VKI, TRAF-6, LDH, Albumin ve 

CRP düzeyleri ile metastaz bölgeleri arasında anlamlı ilişkisi bulunmadı (TRAF-6 

için p=0.06, ALP için p=0.8, Alb için p=0.75, LDH için p=0.6, CRP için p=0.09 ve 

VKI için p=0.33).   

 Kaşeksi grubunda 25 hasta kaşektik iken 21 hasta refrakter kaşeksi 

safhasındaydı (Tablo 8). Refrakter kaşeksi grubunda serum CRP düzeyleri anlamlı 

olarak daha yüksek iken (p= 0.001), serum testesteron ve IL1 alfa düzeyleri de 

anlamlı olarak daha düşük bulundu (p=0.0001 ve 0.05 sırasıyla).  

 Refrakter kaşeksi hastalarında genel sağkalıma etkisi olan parametreler 

araştırıldığında ise; serum CRP, testesteron ve TNF alfa düzeyleri istatiksel olarak 

anlamlı bulundu (p değerleri sırasıyla 0.0001, 0.0001 ve 0.0017). CRP yüksekliği ile 

serum testesteron ve TNF alfa düzeylerinin düşük olması refrakter kaşeksi için bir 

risk faktörü olarak bulundu. Çoklu lineer regresyonun denklem eşitliği “OS-kaşeksi 

= 3,38 - 0,0154 CRP + 0,0260 Testesteron + 0,105 TNF alpha (pg/ml)” olup 

denklemin R²’ %76 olarak bulundu. 
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Tablo 8: Kaşeksi ile Refrakter kaşeksi hastalarının karşılaştırılması 

 
Kanser Kaşeksi 

Grubu 
Ortalama (SD) 

Refrakter  
Kaşeksi 
Grubu 

Ortalama (SD) 

P değeri 

N 
Yaş 

25 
58 (13) 

21 
64 (15) 

 
0.18 

VKİ 16.5 (1) 15.6 (1) 0.017 
LDH, U/L 
Alb, g/dL 
ALP, U/L 
CRP, mg/L 
IL-1 alfa, pg/ml 
IL-1 beta, pg/ml 
IL-6, pg/ml 
TNF alfa, pg/ml 
NPY, ng/ml 
Oreksin-A, ng/ml 
Galanin, pg/ml 
TRAF-6, ng/ml 
TWEAK, PG/ml 
Testesteron, ng/dL 
Serbest Testesteron, pg/ml
 

220 (119) 
3.09 (0.7) 
190 (127) 
34 (14) 
17 (11) 
3.4 (0.4) 
17.4 (8) 
17 (7) 

0.17 (0.02) 
0.94 (0.2) 
14.8 (5) 

0.77 (0.12) 
731 (310) 
219 (170) 
3.4 (1.2) 

282 (180) 
2.9 (0.77) 
156 (110) 
130 (45) 
10 (5) 

3.9 (0.9) 
15.4 (5.4) 

14 (7) 
0.17 (0.01) 
0.99 (0.3) 
17.9 (8) 

0.99 (0.5) 
719 (330) 
83 (45) 
6.8 (2.4) 

0.3 
0.45 
0.4 

0.001 
0.017 
0.012 
0.7 
0.12 
0.9 
0.5 
0.13 
0.07 
0.9 

0.0001 
0.06 

    
VKİ: Vücut kitle indeksi, SD:Standart sapma, LDH: Laktat Dehidrogenaz, Alb:Albumin, 

ALP:Alkalen fosfataz. CRP; C reaktif protein, IL: İnterlökin, TNF; Tümör nekroz faktör, NPY; 

Nöropeptid Y,  TRAF; TNF reseptör ilişkili faktör 
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5. TARTIŞMA 

 

Kanser kaşeksisinin etyopatogenezinde enflamasyon ve hormonların rolünü 

araştırdığımız bu çalışmada; serum testesteron, serbest testesteron, IL1 alfa ve beta, 

IL6, TNF alfa, oreksin, galanin, NPY, TRAF 6, TWEAK ve serum CRP düzeyleri ile 

biyoimpedans analizi bakıldı. Karaciğer fonksiyon testleri ve böbrek fonksiyon 

testlerinde her 2 grup arasında belirgin bir fark gözlenmemekle birlikte, kaşeksi 

grubunda anemi, hipoalbuminemi ve alkalen fosfataz ile LDH yüksekliği dikkat 

çeken parametrelerdi. Kaşeksi grubunda serum CRP, IL1 alfa, IL6, TNF alfa, TRAF-

6 düzeyleri kontrol grubuna göre istatistiksel anlamlı olarak daha yüksek bulundu. 

Serum testesteron, TWEAK, oreksin-A ve NPY düzeyleri ise kontrol grubundan 

anlamlı olacak şekilde daha düşük saptandı.  Çalışmadaki en önemli bulgularımız ise 

kaşeksi tanısı konulduktan sonra hastaların ortanca sağkalımı 8 (1-25) aydı ve çoklu 

lineer regresyon analizi yapıldığında; genel sağkalımla ile VKİ, serum CRP, 

albumin, LDH ve TRAF-6 düzeyleri ile anlamlı istatistiksel ilişki saptanmıştır. Yine 

diğer bir önemli bulgu, refrakter kaşeksi grubunda serum testesteron, TNF alfa ve 

CRP düzeyleri önemli bir yer tutmaktaydı.   

Kaşeksi uzun süre boyunca kanserin yan etkisi sanılmış olup azalmış fiziksel 

fonksiyon, kanser tedavisine tolerans ve azalmış genel sağkalım ile karakterize bir 

durumdur. Kanser hastalarında kilo kaybı maalesef yeterince farkındalık yaratmamış, 

değerlendirilmemiş ve tedavisi için kafa yorulmamış bir konu olarak durmaktadır 

(88). Ancak son yıllarda bu konuda birçok çalışma yapılmakta ve kaşeksinin 

etiyolojisi ve tedavisi yoğun araştırılmaktadır. Kanser hastasında kas kaybı 

başladıktan sonra süregelen bir katabolizma, performans durumunda gerileme, 

tedaviye yanıtsız bir süreç ve klinik kötüleşme ile karşımıza çıkmaktadır (116). Bu 

sürecin başlaması hastaların palyatif bakımla karşı karşıya kalmasına ve maalesef 

primer kanser tedavisinden uzaklaşmaya yol açmaktadır. İşte kaşeksi tanısı kadar bu 

sürecin ne zaman ve nasıl başladığının saptanması, gerek erken destek gerekse 

önleyici yeni tedavi hedeflerinin oluşturulması için çok önemlidir.  

 Devam eden bir katabolizma sürecinde negatif bir enerji ve protein 

metabolizması 3 farklı ancak iç içe geçmiş yolla organize edilmektedir. Bu yollar; 
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enerji alımının azalması (anoreksi, kansere bağlı sebepler vs.), sistemik enflamasyon 

ve metabolik anormalliklerdir. Çalışmamızı tasarlarken bu 3 yolak üzerinde durmayı 

amaçladık. 

1- Enerji alımına etkisi olabilecek faktörlerin ve anoreksinin patogenezini 

araştırmak için serum oreksin-A, galanin ve NPY düzeylerine bakıldı. 

2- Enflamasyon durumunu araştırma amaçlı; serum CRP, IL1 alfa ve beta, TNF 

alfa, IL6 düzeylerine bakıldı. 

3- Sistemik metabolik değişiklikler; serum TRAF-6, TWEAK, Testesteron ve 

serbest testesteron düzeylerine bakılarak araştırıldı. 

 Çalışmamız gerek kaşeksi için olası tüm mekanizmaların araştırılması 

gerekse de kaşektik hastalarda sağkalım verilerini de içermesi sebebiyle literatürdeki 

ilk çalışmadır.    

 Kanser hastalarında pro-enflamatuar sitokinlerin üretimi sistemik bir 

enflamasyonu tetikleyerek akut faz yanıtı oluşmasına yol açar (117). Artmış 

katabolizma ilave olarak albumin sentezinde azalma, iskelet kaslarında atrofiyede 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 (118). 

CRP kanser hastalarında daha önce defalarca çalışılmış olup, kanserli hastalarda 

sistemik enflamasyonun güçlü bir belirteci olduğu, anoreksi, hipermetabolizma, kilo 

kaybı ve azalmış sağkalım ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (119-120). Falconer ve 

ark.’nın yaptığı çalışmada 102 rezeke edilemeyen pankreas kanserli hastada 

sağkalıma olası etkileri olan parametreler araştırılmıştır. 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 saptanmıştır ve istatistiksel anlam 

bulunmuştur (120). Daha yeni yayınlanan bir çalışmada ise 405 ileri evre kaşektik 

kanser hastasında serum CRP düzeyi >15mg/L olan hastalarda genel sağkalımla 

ilişkili bulunmuştur (risk oranı 2.2 kat, p<0.05) (121). Bu çalışmadaki hastaların 

tanıları kolorektal, mide, pankreas, safra yolları ve diğer kanserlerden oluşmakta olup 

tek bir kanser türü olmaması da CRP’nin tüm kanser türlerinde güvenle 

kullanılabileceğini desteklemiştir. Ancak bu çalışmada hasta grubunun VKI’ leri 23 

(±3.6) olup kaşeksi dışı hastalarda muhtemelen mevcuttu. Akciğer kanserli ve 

kaşektik olmayan hastalarında dahil olduğu bir çalışmada, serum CRP düzeyleri ile 
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beslenme durumunu değerlendiren mini nutrisyon anketi (MNA) arasında anlamlı 

ilişki bulunmuş ancak CRP ile sağkalım arasında istatistiksel anlam bulunamamıştır 

(122). Bizim çalışmamızda da serum CRP düzeyleri ile kanser kaşeksi hastalarının 

sağkalımı arasında istatistiksel anlamlı olacak şekilde negatif bir korelasyon bulduk. 

IL1, IL6 ve TNF alfa gibi diğer enflamatuar belirteçleride kontrol grubuna göre 

anlamlı olarak daha yüksek saptadık ancak bu belirteçlerin kaşektik hastalarda 

sağkalıma etkisinin gösterilmemesi enflamatuar belirteçlerden CRP’ nin en önemli 

olanı olabileceğini ortaya koydu. Yine refrakter kaşeksi hastalarının serum CRP 

yüksekliğinin sağkalımında da etkisinin olduğu literatürde ilk defa bizim 

çalışmamızla gösterildi.  Bu bulgu kaşeksi sürecinden refrakter kaşeksiye gidişte 

CRP’nin güvenilir bir belirteç olabileceğini ve yükselen CRP’nin kaşeksi hastalarının 

takibinde kötü prognostik bir faktör olarak kabul edilebileceğini göstermektedir.  

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

içeriğini oluşturur. Sağlıklı bir insan karaciğerinde günde 10-15 gr albumin 

sentezlenir. Bu sentezlenen miktarın %40’da vasküler alanda kalır. Yarılanma ömrü 

15-19 gün olan albuminin besin alımı, insülin, onkotik basınçla sentezi dengede 

tutulur (123). Albuminin birçok fizyolojik fonksiyonu bulunmaktadır, antioksidan 

etki, anti-enflamatuar etki, onkotik basınç dengesi bunların başlıca olanlarındandır 

(124). Kanser hastalarında ilk dönemlerde kompansatuar olarak artan albumin 

sentezi sonraki dönemlerde malnutrisyon ve enflamasyon artışı sebebiyle 

azalmaktadır (125). Tümör dokusunda veya tümöre yanıt olarak oluşan IL6 

karaciğerde akut faz reaktanlarının sentezini arttırmakta ve bu sentez için kullanılan 

aminoasitlerin diyetle yerine konmaması halinde kas yıkımı başlamaktadır ve IL6 

artışı hipoalbuminemiye yol açmaktadır (126). Yine TNF artışı vasküler permeabilite 

artışı yaparak albuminin vasküler alan dışına kaçmasına ve hipoalbumineminin 

derinleşmesine katkı sağlayabilir (126). Erken evre kanser hastalarında albumin 

düşüklüğü genelde yoktur ancak ileri evre kanser hastalarında albuminin düşmeside 

bu proteinin kanser hastalarındaki prognostik önemini ortaya koymaktadır (127,128). 

Yeni sayılabilecek bir derlemede literatürde 59 çalışma sonucu derlenmiş ve yaklaşık 

10000 gastro-intestinal sistem kanser tanılı, 2200 akciğer kanseri, 2000 meme, over  

kanserli ve yaklaşık 1500 hasta da diğer kanser türlerinden oluşmakta olup toplamda 

yaklaşık 15700 kanser hastası incelenmiştir.  Tüm kanser türlerinde serum albumin 

yüksekliği iyi prognostik, düşüklüğü ise kötü prognostik bir risk faktörü olarak 
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bulunmuştur (128). Bizim çalışmamızda da kaşektik hastalar kontrol grubuna göre 

istatistiksel anlamlı olarak daha düşük albumin değerlerine sahipti ancak alt grup 

analizinde refrakter kaşeksi ile kaşeksi hastaları arasında albumin değerleri açısından 

anlamlı bir fark yoktu. Buda hipoalbumineminin kaşeksi gelişirken belirgin bir 

prognostik değer olduğunu ancak kaşeksinin derinleşmesinde bu anlamının diğer 

prognostik faktörler kadar önde olmadığını ortaya koymaktadır.  

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

iletiminin olduğu proinflamatuar sitokinlerin sentezi ile yakın ilişkili bir proteindir 

(84). TRAF ailesi sitoplazmik proteinlerden olup, apoptozun negatif kontrolünü ve 

sağkalımla ilişkili fonksiyonları üstlenmiştir (129). Kanser kaşeksisinin mekanizması 

halen tam olarak aydınlatılamamış olup iskelet kaslarındaki atrofik süreç üzerinde 

durulmaktadır. Ubikuitin-proteozom bağımlı yolak adenozin trifosfat bağımlı olup bu 

yolağın aktivasyonu kas dokusunda özelliklede miyofibriller proteinlerin yıkımında 

önemli bir rol oynamaktadır (130).  Bu mekanizmalarda TRAF-6’nın rolünü 

araştırmak için yapılan yeni bir çalışmada 102 mide kanser tanısı olan ve aynı 

zamanda kaşeksi nedeniyle kas atrofisi olan bu hastalardan kas biyopsisi yapılarak 

kas dokusundaki TRAF-6 ekspresyonları kontrol grubu ile karşılaştırılmıştır. Çalışma 

sonucunda atrofik kas dokusunda TRAF-6 eksprersyonu anlamlı olarak kontrol 

grubundan daha yüksek bulunmuştur. Yine aynı çalışmada TRAF -6 düzeyleri ile de 

kanser evresi, serum albumin düzeyleri ve kilo kaybının derecesi ile de ilişkili 

bulunmuştur (131).  Yine bu çalışmada ubikuitin ekspresyonuda atrofik kaslarda 

anlamlı olarak kontrol grubundan daha yüksek bulunmuştur ve araştırıcılar tarafından 

yapılan yorumda; TRAF-6 ekspresyonu ubikuitin aktivitesine katkı sağlayarak kas 

atrofisinde önemli bir rol aldığını ancak kesin mekanizmalar ve prognostik önemi 

içinde daha fazla çalışmanın gerekliliğini belirtmişlerdir (131). Çünkü gerek 

fizyolojik gerekse patolojik kas atrofisinin kontrolünü sağlayan iki mekanizma 

ubikuitin proteozom ve otofaji-lizozomal sistem yolaklarıdır (131).  Farelerde 

yapılan çalışmada TRAF 6 sentezi baskılanmış ve bu farelerde kaşeksi gelişimi 

engellemiştir, bu önemli bulgu araştırıcılar tarafından kaşeksi hastalarında TRAF6’ 

nın yeni bir tedavi hedefi olabileceğini ortaya koymuştur (85). Şu ana kadar 

literatürde kanser kaşeksi tanısı olan hastalarda serum TRAF-6 düzeyleri 

bakılmamıştır. Bu bağlamda bizim çalışmamız bu konuda bir ilk olup, kaşektik 

kanser hastalarında serum TRAF-6 düzeylerinin kaşeksi olmayan sağlıklı kontrollere 
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göre anlamlı olarak daha yüksek olduğunu ortaya koymuştur. Ayrıca TRAF-6 

düzeyleride kaşektik hastalarda sağkalımla ilişkili bulundu. TRAF-6 düzeyleri 

arttıkça sağkalımında azaldığı ortaya kondu.  Bizim çalışmamızda yine TRAF 

düzeylerinin en düşük olduğu kanser türleri akciğer ve mide kanseri iken (0.74 ve 

0.76 sırasıyla), pankreas ve kolorektal kanserlerinde dahil olduğu diğer kanser 

türlerinde serum TRAF-6 düzeyleri daha yüksekti (0.97 ve 1.22 sırasıyla). Buda 

ileride TRAF-6 bazlı muhtemel bulunacak tedavinin pankreas ve kolorektal 

kanserlerinde daha etkili olabileceğini düşündürmektedir. 

 Alkalen fosfataz bir hidrolaz enzimi olup kemik, karaciğer, bağırsak 

tarafından sentezi yapılır. Bazı çalışmalarda serum ALP’nin tümör ilişkili bir antijen 

olabileceği, tedavi takibinde yardımcı olabileceği belirtilmiştir. Bununla birlikte 

birçok dokuda sentezlenmesi ve tümör progresyonunun kemik, karaciğer ve 

barsaklarla ilişkili olması da bu kanıya yol açmış olabilir (132-134).  Li ve ark.’nın 

yaptığı çalışmada ise 533 nazofarenks kanserli hastada tedavi öncesi ALP 

yüksekliğinin sağkalımla anlamlı olarak ilişkili olduğu bulunmuştur (135) ve bu 

ilişki tümör çapı arttıkça daha da artmaktaydı. Yine farklı kanser türlerinin 

incelendiği ve 53 çalışmanın analiz edildiği bir derlemede sağkalım ve prognoz ile 

tümöre bağlı ve tümör dışı sebeplerin prognostik önemi araştırılmış ve bu 

araştırmada serum ALP ve LDH yüksek olan hastalarda genel sağkalım daha düşük 

bulunmuştur (136). Laktat dehidrogenaz enzimi hücre sitoplazmasında bulunur ve 

beş farklı izoenzimi (LDH1-LDH5) mevcuttur. Kalp, karaciğer, iskelet kası, böbrek 

ve eritrositlerde en yüksek miktarda iken akciğer ve beyin dokusunda ise daha düşük 

konsantrasyonlarda bulunur (137). Serum LDH ve ALP yüksekliği kanser 

hastalarında prognostik olmakla birlikte özellikle serum LDH’ nın kaşektik 

hastalarda da prognostik olduğunu ortaya koyduk. Kanser türü ile LDH ve ALP 

arasında korelasyon bulamamamızda bu prognostik önemin kanser türünden ziyade 

metastatik durumdan kaynaklanacağını desteklemektedir. 

 Normal şartlarda hipotalamusta yer alan arkuat nükleusun özelleşmiş 

nöronları gıda alımını dengelemekle görevlidir. Adipoz doku, sindirim organları ve 

metabolik durumla ilgili arkuat nükleusa gelen bilgiler değerlendirilerek gıda alımı 

dengelenir. Leptin, kolesistokinin ve peptit Y enerji alımını inhibe ederken, insülin 

ve ghrelin enerji alımını aktive etmektedir. Enerji eksikliği halinde anoreksijenik 

POMC/CART (pro-opiomelanocortin/cocaine-amphetamine- regulated transcript) 
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nöronlar inhibe olur, profajik NPY/AgRP (nöropeptit Y/ agouti-related protein) 

aktive olarak yeme isteği oluşturur. Tümöre karşı bir immun yanıt olarak salgılanan 

IL1, IL6 ve TNFα arkuat nükleustaki nörokimyasal dengeyi bozar. Sitokinler 

POMC/CART nöronları aktive ederek doygunluk hissi oluşturur, NPY/AgRP 

nöronları inhibe ederek iştahı baskılar (18). NPY’nin beslenmeyi arttıran en güçlü 

peptid olduğu görülmüş ve diğer etkilerinin ortaya konulmasından sonra birçok 

hayvan deneyi yapılmıştır. Bu çalışmalarda NPY’nin hem kendisi hem de bazı diğer 

peptidler aracılığı ile iştah artışı yaptığı ortaya konmuştur. NPY sisteminin anorektik 

farelerde bozulduğu, intrahipotalamik NPY enjeksiyonunun ise farelerde bu 

beslenmeyi arttırdığı gösterildi (138-140). IL1 betanın serebral ventriküllere direk 

enjeksiyonu farelerde NPY düzeylerini baskıladığını göstermiştir (141). NPY’ nin 

birçok havyan çalışması olmakla birlikte literatürde kaşektik kanserli hastalarda 

yapılmış yeterli çalışması bulunmamaktadır. Çocuklarda yapılmış bir çalışmada 23 

kanser tanılı çocukta serum NPY düzeylerinin kemoterapi süresince anlamlı olarak 

azaldığı gösterilmiştir (142). Baş ve boyun tümörü ve Hodgkin dışı lenfoma tanısı 

olan 30 erişkin hastada serum leptin ve NPY düzeylerinin tedavi ile değişimlerinin 

araştırıldığı bir çalışmada ise serum NPY düzeyleri tedavi öncesi sağlıklı kontrol 

grubu ile benzer bulunmuş ve tedavi sonrasında da anlamlı bir değişiklik 

göstermemiştir ancak bu çalışmadaki hastalar kaşektik değildi (143). Bugüne kadarki 

çalışmalarda NPY’ nin iştah ile ilişkisi bilinmekle birlikte kanser kaşeksisindeki rolü 

net olarak aydınlatılamamıştır. Bizim çalışmamız ise bu konuda NPY’ nin kanser 

kaşeksisinde anlamlı olarak azaldığını ancak kaşeksinin derecesi ile örneğin refrakter 

kaşeksi ile kaşeksi arasında fark olmadığını gösterdi. NPY’ nin kaşektik hastalarda 

artması beklenirken bizim çalışmamızdaki bu sonuç daha önceden alınmış olan 

kemoterapilere bağlı olabileceği gibi diğer sitokinlerin inhibitör etkilerinden de 

kaynaklanmış olabilir. IL1 betanın farelerde bu etkisi gösterilmişti ancak biz IL1 beta 

düzeyine de bakmıştık ve kaşektik kanser hastalarında IL1 beta kontrol grubuna göre 

anlamlı bir fark göstermemişti ancak diğer sitokinlerden IL1 alfa, TNF alfa ve IL6 

anlamlı olarak kaşektik hastalarda daha yüksekti. Bu da insanlarda muhtemelen IL1 

betadan ziyade diğer sitokinlerin NPY üzerine daha fazla inhibitör etkisi 

olabileceğini düşündürmektedir. Ayrıca NPY düzeyinin kaşektik hastalarda genel 

sağkalım ile anlamlı ilişkisinin olmaması bize bu peptidin asıl etken olmaktan ziyade 

yardımcı bir etken olabileceğini gösterdi.  
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 Oreksin ise hipotalamusta iştah arttırıcı etkisi yanında uyanıklık ve enerji 

tüketimini arttırıcı etkiside olan ve NPY’ den sonra keşfedilmiş bir 

nörotransmitterdir. İştah üzerine etkilerinin belirlenmesinden sonra hayvan deneyleri 

ile etkileri araştırılmıştır (144). Farelerin lateral ventriküllerine bolus oreksin 

enjeksiyonu doza bağımlı olarak iştahı arttırdığı bulunmuştur (145). Ancak kaşeksik 

hale getirilen farelerde oreksin expresyonunda anlamlı değişiklik gözlenmemişken 

obez farelerde obez olmayanlara göre pre-pro oreksin düzeyleri anlamlı olarak daha 

düşük bulunmuş ve oreksinin NPY’ den bağımsız olarak iştahın düzenlenmesinde rol 

alabileceği belirtilmiştir (146-147). Bugüne kadar kaşeksik kanser hastalarında serum 

oreksin düzeylerine bakılmamıştı ve bizim çalışmamız bu konuda literatürdeki ilk 

verileri içermekte olup serum oreksin düzeylerinin kaşektik kanser hastalarında 

anlamlı olarak daha düşük olduğunu ancak bu düşüklüğün sağkalım açısından bir 

etkisi olmadığını gösterdik. Muhtemelen diğer enflamatuar sitokinlerin artışı serum 

oreksin düzeylerinde baskılanmaya yol açmakta ve bu düşüklük kanser hastalarında 

kaşeksiden daha çok uyku-uyanıklık ve mood üzerine negatif etkilere yol açmaktadır.   

TWEAK multifonksiyonel bir protein olup TNF ailesinin bir üyesi olup fibroblast 

büyüme faktörü-14’ e bağlanarak görev yapar. TWEAK hücre yaşamı, 

proliferasyonu, angiogenez, migrasyon ve apoptozunda rol almaktadır (81). Yine 

TWEAK ekspresyonu meme, karaciğer ve kolorektal kanserlerde gösterilmiş olup 

anti tümör etkisinin de olabileceği belirtilmişti (148). Bu gün için TWEAK’ in tümör 

dokusunda üretildiği ve tümör progresyonu ile ilişkili olduğu kabul edilmekte olup 

kaşektik kanser hastalarında serum TWEAK düzeyleri bilinmemektedir. Bizim 

çalışmamızda serum TWEAK düzeyleri kontrol grubuna göre istatistiksel anlamlı 

olarak daha yüksek bulunmuştur. Bu yükseklik kaşeksiden ziyade muhtemelen 

hastalarımızın ileri evre kanser olmalarına bağlanabilir.   

 Kanser hastalarında kaşeksi tanımı için ise 2011’ de yayınlanan konsensus 

raporuna göre; VKİ 20’ den küçük olması veya VKI<20 olanlarda %2 kilo kaybı 

veya sarkopeni saptanması, kilo kaybının son 6 ayda hastalık öncesi kilosuna göre 

%5’ ten fazla olması ve bu kilo kaybının son birkaç ayda da devam etmesidir (88). 

Yine bu kriterler benimsenerek pre-kaşeksi, kaşeksi ve refrakter kaşeksi tanımları 

literatürde yer bulmuştur. Kanserli olguların %30-80’ inde hastalık seyri içinde kilo 

kaybı ortaya çıkar. Kilo kaybı miktarı ve gelişim süresi, etkilenen dokuya, tümör 

tipine, büyüklüğüne ve çoğalma hızına göre değişiklik gösterir. Mide ve pankreas 
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tümörlerinde kilo kaybı çok daha hızlıdır. Hasta çoğunlukla ileri evrede aşırı kilo 

kaybı ile başvurur. Bunları akciğer, prostat ve kolon kanseri izler (33). Bizim 

çalışmamızda da mide ve pankreas kanseri en sık görülen kanser türü iken VKI’ leri 

açısından tümör türleri arasında ise anlamlı fark yoktu ancak refrakter kaşeksi 

hastalarının yaklaşık %60’ ı mide kanser tanılıydı.  Bu durumda mide kanserinin 

refrakter kaşeksi için diğer kanser türlerine göre daha fazla risk taşıdığını ortaya 

koydu. Refrakter kaşeksi daha güncel bir tanım olup kaşeksi durumundan refrakter 

kaşeksiye gidiş ve bu süreçteki prognostik-prediktif faktörler tam olarak 

aydınlatılamamıştır. Çalışmamız bu anlamda da bir ilk olup serum CRP yüksekliği 

ile TNF alfa ve testesteron düşüklüğü refrakter kaşeksi hastalarında sağkalıma etkisi 

olan belirteçler olarak ön plana çıkmıştır. Bu bağlamda kaşeksik bir hastada bu 3 

parametrenin takibinin klinik gidiş açısından bizlere yardımcı olacağı kanısındayız. 

Refrakter kaşeksi grubunda enflamatuar belirteçlerden sadece serum CRP düzeyinin 

daha yüksek olması ve IL1, IL6 ve TNF alfa gibi diğer belirteçlerin kaşeksi grubuna 

göre anlamlı fark göstermemiş olmasıda muhtemelen ciddi kaşeksiyle birlikte 

immunolojik yanıtta azalma ve bozulmuş immun fonksiyonlara bağlı bu belirteçlerin 

düzeyinde yükselme olmaması ve hatta düşmesini açıklayabilirdi. Ancak serum CRP 

düzeyleri ciddi kaşeksi durumunda bile güvenle kullanılabilecek bir parametre gibi 

durmaktadır. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



46 

6. SONUÇ 

 

Kanser kaşeksisinin etyopatogenezinde enflamasyon ve hormonların rolünü 

araştırdığımız bu çalışmada; serum testesteron, serbest testesteron, IL1 alfa ve beta, 

IL6, TNF alfa, oreksin, galanin, NPY, TRAF 6, TWEAK ve serum CRP düzeyleri ile 

biyoimpedans analizi bakıldı. Karaciğer fonksiyon testleri ve böbrek fonksiyon 

testlerinde her 2 grup arasında belirgin bir fark gözlenmemekle birlikte, kaşeksi 

grubunda anemi, hipoalbuminemi ve alkalen fosfataz ile LDH yüksekliği dikkat 

çeken parametrelerdi. Kaşeksi grubunda serum CRP, IL1 alfa, IL6, TNF alfa, TRAF-

6 düzeyleri kontrol grubuna göre istatistiksel anlamlı olarak daha yüksek bulundu. 

Serum testesteron, TWEAK, oreksin-A ve NPY düzeyleri ise kontrol grubundan 

anlamlı olacak şekilde daha düşük saptandı.  Kaşeksi tanısı konulduktan sonra 

hastaların ortanca sağkalımı 8 (1-25) aydı ve çoklu lineer regresyon analizi 

yapıldığında; genel sağkalımla ile VKİ, serum CRP, albumin, LDH ve TRAF-6 

düzeyleri ile anlamlı istatistiksel ilişki saptanmıştır. 

 Bizim çalışmamızda da serum CRP düzeyleri ile kanser kaşeksi hastalarının 

sağkalımı arasında istatistiksel anlamlı olacak şekilde negatif bir korelasyon bulduk. 

IL1, IL6 ve TNF alfa gibi diğer enflamatuar belirteçleride kontrol grubuna göre 

anlamlı olarak daha yüksek saptadık ancak bu belirteçlerin kaşektik hastalarda 

sağkalıma etkisinin gösterilmemesi enflamatuar belirteçlerden CRP’ nin en önemli 

olanı olabileceğini ortaya koydu. 

 Yine çalışmamız kaşektik kanser hastalarında serum TRAF-6 düzeylerinide 

kaşeksi olmayan sağlıklı kontrollere göre anlamlı olarak daha yüksek olduğunu 

ortaya koydu. Ayrıca TRAF-6 düzeyleride kaşektik hastalarda sağkalımla da ilişkili 

bulduk. TRAF-6 düzeyleri arttıkça sağkalımında azaldığı ortaya kondu.  Bizim 

çalışmamızda yine TRAF düzeylerinin en düşük olduğu kanser türleri akciğer ve 

mide kanseri iken (0.74 ve 0.76 sırasıyla), pankreas ve kolorektal kanserlerinde dahil 

olduğu diğer kanser türlerinde serum TRAF-6 düzeyleri daha yüksekti (0.97 ve 1.22 

sırasıyla). Buda ileride TRAF-6 bazlı muhtemel bulunacak tedavinin pankreas ve 

kolorektal kanserlerinde daha etkili olabileceğini düşündürmektedir. 

 Serum LDH ve ALP yüksekliği kanser hastalarında prognostik olmakla 

birlikte özellikle serum LDH’ nın kaşektik hastalarda da prognostik olduğunu ortaya 

koyduk. 
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 Bugüne kadar kaşeksik kanser hastalarında serum oreksin düzeylerine 

bakılmamıştı ve bizim çalışmamız bu konuda literatürdeki ilk verileri içermekte olup 

serum oreksin düzeylerinin kaşektik kanser hastalarında anlamlı olarak daha düşük 

olduğunu ancak bu düşüklüğün sağkalım açısından bir etkisi olmadığını gösterdik. 

Bu gün için TWEAK’ in tümör dokusunda üretildiği ve tümör progresyonu ile ilişkili 

olduğu kabul edilmekte olup kaşektik kanser hastalarında serum TWEAK düzeyleri 

bilinmemektedir. Bizim çalışmamızda serum TWEAK düzeyleri kontrol grubuna 

göre istatistiksel anlamlı olarak daha yüksek bulunmuştur. Bu yükseklik kaşeksiden 

ziyade muhtemelen hastalarımızın ileri evre kanser olmalarına bağlıydı. 

 Daha güncel bir tanım olarak kullanıma giren refrakter kaşekside; kaşeksiden 

refrakter kaşeksiye gidiş ve bu süreçteki prognostik-prediktif faktörler tam olarak 

aydınlatılamamıştır. Çalışmamız bu anlamda da bir ilk olup serum CRP yüksekliği 

ile TNF alfa ve testesteron düşüklüğü refrakter kaşeksi hastalarında sağkalıma etkisi 

olan belirteçler olarak ön plana çıkmıştır. Bu bağlamda kaşektik bir hastada bu 3 

parametrenin takibinin klinik gidiş açısından bizlere yardımcı olacağı kanısındayız. 
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