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OZET

Bilir C., Kanser kaseksisinde enflamasyon ve hormonlarin rolii, prognostik 6nemi ve
sagkalima etkileri, Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi, Medikal Onkoloji Yan Dal
Uzmanhk Tezi, 2013.

Kaseksi altta yatan hastalikla iligkili kompleks metabolik bir sendrom olup yag dokusunda
kayip olsun veya olmasin kas kaybi ile karakterizedir. Patogenezi multifaktoryel olmakla
birlikte halen tam olarak aydmlatilamamigtir. Timér ve onun ev sahibi ile bir takim
etkilesimler, katabolizmanin anabolizmadan daha {istiin hale gelmesiyle sonuglanir.
Kaseksinin prognozu ise kotiidiir. Kanser hastalarinda siklig1 giderek artan gerek morbidite
gerekse mortalitesi oldukga yiiksek olan bu metabolik sendromun patogenezini aydinlatmak
ve olas1 yeni tedavi hedeflerini ortaya koymak i¢in bu ¢alismamizi planladik. Calismamiz 46
kanser kageksi tanili ve 34 saglikli kontrol grubu olacak sekilde tasarlandi ve Mayis 2011 ile
Subat 2013 arasi donemde Biilent Ecevit Universitesi Medikal Onkoloji Kliniginde
yiirtitilmistiir. Kageksi grubunda 36 erkek, 10 kadin hasta, kontrol grubunda ise 24 erkek ve
10 kadin bulunmaktaydi (P=0.6). Her iki grup arasinda yas, beyaz kiire, karaciger
fonksiyonlari agisindan anlamli fark yoktu. Kaseksi tanist konulduktan sonra ortanca
sagkalim 8 (1-25) aydi. Coklu lineer regresyon analizi yapildiginda; genel sagkalimla viicut
kitle indeksi, serum CRP, albumin, LDH ve TRAF-6 diizeyleri ile anlamli istatistiksel iligki
saptanmigtir. Refrakter kaseksi grubunda ise serum CRP diizeyleri anlamli olarak daha
yiiksek iken (P= 0.001), serum testesteron ve IL-1 alfa diizeyleri de anlaml olarak daha
disikk bulundu (P=0.0001 ve 0.05 sirasiyla). Sonug olarak kaseksi hastalarinda anemi,
hipoalbuminemi ve alkalen fosfataz ile LDH yiiksekligi dikkat g¢eken biyokimyasal
parametrelerdi. Kaseksi grubunda serum CRP, IL-1 alfa, IL-6, TNF alfa, TRAF-6 diizeyleri
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak daha yiliksek bulundu. Serum testesteron, TWEAK,
oreksin-A ve NPY diizeyleri ise kontrol grubundan anlamli olacak sekilde daha diisiik
saptandi.  Calismadaki en Onemli bulgularimiz ise kaseksi tanisi konulduktan sonra
hastalarin ortanca sagkalimi 8 (1-25) aydi ve c¢oklu lineer regresyon analizi yapildiginda;
genel sagkalimla ile viicut kitle indeksi, serum CRP, albumin, LDH ve TRAF-6 diizeyleri ile
anlamli istatistiksel iliski saptanmuistir. Yine diger bir onemli bulgu, refrakter kaseksi
grubunda serum testesteron, TNF alfa ve CRP diizeyleri prognostik 6nemi olan bir yer
tutmaktaydi.

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

Galanin, Sagkalim.
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ABSTRACT

Bilir C., Inflammation and Hormones levels, prognostic significance and effect on
overall survival of cancer cachexia, Biilent 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. GIRIS VE AMAC

Kageksi Yunan terminolojisinden koken alan “kakos hexis” kelime anlami
olarak “kotii durum” anlaminda olan bir kelimedir. Bir¢ok kronik veya son
donemdeki hastada goriilebilen bu durum iskelet kasinda ve yag dokusunda kiitle
kaybr ile karakterize progresif bir katabolizma siirecinin sonucudur (1). Kanser
hastalarinda kaseksi ise enflamasyonun da eslik ettigi kas ve yag dokularinda
azalmaya yol acan multiorgan tutulumlu metabolik bir sendrom olarak tanimlanabilir
(2,3). Kanser anoreksi kaseksi sendromu (CACS) ise daha giincel bir tanim olup;
istah kaybi, kas ve yag doku kiitle kayb ile iligkili hiperkatabolik bir siiregtir (7).
CACS baz1 belirti ve bulgularin birlikteligi ile karakterize bir durumdur. Bunlar;
enerji aliminda azalma (istahta azalma, erken doyma, tat ve koku duyusunda
azalma), nutrisyonel durumda degisiklik ( metabolizma oraninda artig, kilo kaybu,
hormonal degisiklik, kas ve yag dokusunda kayip, fonksiyonel yetersizlik ve
yorgunluk) olarak Ozetlenebilir (8). Bu sendrom kanser hastalarmin %15-40’da
saptanmakla birlikte ileri evre vakalarda bu siklik %80’lere ulagmaktadir ve ciddi
mortalite ve morbidite nedenidir (5).

CACS patogenezi multifaktéryel olmakla birlikte halen tam olarak
aydmlatilamamistir (2). Timoér ve onun ev sahibi ile bir takim etkilesimler,
katabolizmanin anabolizmadan daha {istiin hale gelmesiyle sonuglanir (14). Bu yikim
siirecinde anoreksi, hipermetabolizma, doku kaybi, metabolik anormallikler ve
hormonal degisimler rol almaktadir. U¢ farkli mekanizma ile kanser hastalarinda
kaseksi tlizerinde aragtirmalar yogunlagsmaktadir. Bunlar, enflamasyon artis1, santral
sebepler ile besin aliminda azalma ve periferde kas ve yag dokularinda yikim olarak
Ozetlenebilir (33).

Kageksi tanisi ise zamanlama acisindan ve hastaligin gidisatt acisindan
oldukca onemli olup ayrintili bir anamnez ile birlikte iyi bir klinik muayeneyi de
gerektirir. Son zamanlardaki kilo kaybi ve anoreksi iyi sorgulanmali, son aldigi
kemoterapi veya radyoterapide tedaviye bagli yan etkiler agisindan anamnezde not
edilmelidir (87). Kanser hastalarinda kageksi tanimi icin ise 2011°de “Lancet
onkoloji” de yaymlanan konsensus raporunda bazi kriterler benimsenmistir (88)
Bunlardan en 6nemlileri kanser tanis1 olan bir hastada son 6 ayda %5 kilo kaybi

olmas1 veya viicut kitle indeksi <20 olanlarda, %2 kilo kayb1 veya sarkopeni



saptanmasidir. Yine bu kriterler benimsenerek pre-kaseksi, kaseksi ve refrakter
kaseksi tanimlari literatiirde yer bulmustur (88).

Kaseksinin prognozu ise oldukca kotiidiir. Normal bir insanda %15 ve daha
fazla kilo kaybi fizyolojik fonksiyonlarda bozulmaya yol acar, %30 ve daha fazla
kayipta ise 6liim kacinilmaz bir durum halini alir. Kanser hastasinda hangi evrede
olursa olsun erken kilo kaybi mortalitede %30’a kadar artis yapar. Kilo kaybinin
miktar1 zayiflamayla birlikte, tedavi siirecindeki aksakliklardan dolay1 da mortalitede
artisa yol acar. Iste kanser hastalarinda siklig1 giderek artan gerek morbidite gerekse
mortalitesi olduk¢a yiiksek olan bu metabolik sendromun patogenezini aydinlatmak
ve olasi yeni tedavi hedeflerini ortaya koymak i¢in bu ¢alismamizi planladik.

Calismamiz 46 kanser kageksi tanili ve 34 saglikli kontrol grubu olacak
sekilde tasarlandi. Bu ¢alisma Mayis 2011 ile Subat 2013 aras1 donemde Biilent

Ecevit Universitesi Medikal Onkoloji Kliniginde yiiriitiilmiistiir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kaseksi ve Anoreksi

2.1.1. Tamim

Kageksi Yunan terminolojisinden kdken alan “kakos hexis” kelime anlami olarakta
“kotli durum” anlaminda bir kelimedir. Bir¢ok kronik veya son donemdeki hastada
goriilebilen bu durum; kanser, enfeksiyon, AIDS, kronik kalp yetmezligi, romatoid
artrit, tiiberkiiloz, kistik fibrozis ve Crohn hastaligi ile birlikte olabilecegi gibi bazen
tek basina yasliliga baglhida gelisebilir. Metabolik kompleks bir durumu igermesiyle
birlikte kisaca iskelet kas1 ve yag dokusunda kiitle kaybi ile karakterize progresif bir
katabolizma siirecinin sonucudur (1). Kanser hastalarinda kaseksi ise enflamasyonun
da eslik ettigi kas ve yag dokularinda azalmaya yol acan multiorgan tutulumlu
metabolik bir sendrom olarak tanimlanabilir (2,3). Aclik durumunda hem kas
proteinlerinde hem de visseral proteinlerde ve karacigerde kiitle kayb1 gozlenirken
kasekside ise sadece kaslarda kayip gdzlenir ancak visseral proteinlerde kayip olmaz
hatta karaciger boyutunda artis gozlenir (4). Kanser anoreksi-kaseksi sendromu
(CACS) ise istah kaybi, doku kaybi, yag ve kas kiitlesinde azalmaya bagli olarak
gelisen kilo kayb1 ve kotli performans durumu ile karakterize olup siklikla Sliimle
sonuglanan bir durumdur (5).

Anoreksi tanim olarak yeme isteginde azalma olarak tanimlanmakla birlikte,
istah kaybi, erken doyma veya her iki durumunda eslik edebilecegi bir yeme

davranisidir. Ayrica anoreksiye siklikla yemek secimi de eslik eder (6).

2.1.2. Kanser Anoreksi-Kaseksi Sendromu

CACS; istah kaybi, kas ve yag dokusunda kiitle kaybi ile iligkili hiperkatabolik bir
stirectir (7). CACS bazi belirti ve bulgularin birlikteligi ile karakterize bir durumdur.
Bunlar; enerji aliminda azalma (istahta azalma, erken doyma, tat ve koku duyusunda
azalma), nutrisyonel durumda degisiklik ( metabolizma oraninda artig, kilo kaybu,
hormonal degisiklik, kas ve yag dokusunda kayip, fonksiyonel yetersizlik ve

yorgunluk) olarak O6zetlenebilir (8). Bu sendrom kanser hastalarinin %15-40’da



saptanmakla birlikte ileri evre vakalarda bu siklik %80’lere ulagmaktadir ve ciddi
mortalite- morbidite nedenidir (5). Bu sendrom kanser hastalarinda oliimlerin

%22’sinden sorumludur (9).

2.1.3. Epidemiyoloji

Anoreksi kanser tanisi konuldugunda hastalarin %13-55’de saptanmakla birlikte
terminal donemdeki hastalarda %65 oraninda goriilebilmektedir (8). Kilo kaybr ile
tiimoriin  histopatolojisi arasinda anlamli iliski olup en sik pankreas ve mide
kanserinde (%80) goriilmektedir ve agresif olmayan kanser tiirlerinde bu oran

azalmaktadir (Tablo 1) (8).

Tablo 1: Kanser tipine gore kilo kaybi sikhigi

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

Kaseksi, kronik hastaliklar, AIDS, kalp yetmezligi, romatoid artrit ve kronik
obstruktif akciger hastaliklarinda olabilece§i gibi kanser hastalarinda da
gelisebilmektedir (10). CACS kanser hastalarinda siklikla ileri evre hastalikla
iligkilidir (11). Kaseksi sebepleri arastirildiginda, kanser kaseksisi primer ve

sekonder olarak siiflandirilabilir (12).



Primer kaseksi; tiimoriin indiikledigi metabolik degisiklikler sonucu doku
yikimi, artmig katabolizma, anabolizmada yavaslama ve kilo kaybiyla sonuglanir.
[lave olarak kanser hastalarinda artmis enflamasyon, artan metabolizma oran1 ve
saliman birtakim biyokimyasal iirlinlere bagli istah azalmasi ve erken doyma da
kaseksiye katkida bulunur (12).

Sekonder kageksi ise kanser dis1 ancak kansere bagl diger durumlarin (kemoterapi
etkisi veya yan etkisi, diyare, konstipasyon, mekanik obstruksiyon gibi durumlar) yeme
aligkanliginda degisiklik yapmasi (bulanti, kusma, tat ve koku duyusunda bozulma) ve

giinliik kalori aliminda azalma ile sonuglanan bir durumdur (13).

2.1.5. Patogenez

Kanser anoreksi kageksi sendromunun patogenezi multifaktoryel olmakla birlikte
halen tam olarak aydmnlatilamamistir (2). Timor ve onun ev sahibi ile bir takim
etkilesimler, katabolizmanin anabolizmadan daha iistiin hale gelmesiyle sonuglanir
(14). Bu yikim siirecinde anoreksi, hipermetabolizma, doku kaybi, metabolik
anormallikler ve hormonal degisimler rol almaktadir.

Anoreksi; yemek alimimin kontrol edildigi santral sinir sistemindeki yonetimde
fonksiyon bozuklugu ile karakterizedir. Normal durumda hipotalamus periferden gelen
uyarilar esliginde yeme diirtiisiinii kontrol eder. Ozellikle hipotalamustaki arcuat
niikleus bu uyarilar alir ve davranisa gevirir. Periferden defektif sinyaller veya sinyal
iletimindeki bir aksaklik anoreksi ile sonuglanir (14). Gilinlimiize kadar yapilan
arastirmalar sunu desteklemektedir; kanser hastalarindaki anoreksi periferden gelen
uyarilara hipotalamusun cevap vermedeki eksikliginden kaynaklanmaktadir (6).
Interlokin-1 (IL-1) ve Tiimér nekroz faktdr (TNF) alfa hipotalamik rezistansta rol
alabilir, ozellikle anoreksijenik noronlarda hiperaktivasyon ve profajik noronlarda
baskilayici etkileri bu goriisii ortaya atmistir (15).

Ancak anoreksi tek basina kaseksiyi agiklamaya yetmez. Uzamis aglik
durumunda ilk olarak yag depolar1 kullanima girer. Beyin dokusu ketonlari
kullanmaya adapte olurken karacigerde yagdan keton iiretimine gecer. Tiim bunlar
yagsiz viicut kiitlesinin yasam icin temel esas1 olusturdugunu ve a¢lhigin daha sonraki
safhalar1 i¢in viicut tarafindan korundugunu gosterir. Kas kiitlesindeki azalma

katabolik siirecin basladigini ve anabolizmada defektler olustugunu gostermektedir



(16). Ayrica kagektik bir hastada besin alimin arttirmakla malnutrisyon yeteri kadar
diizeltilememektedir. Hatta bu hastalarda beslenme yag kiitlesinde yagsiz kiitleye
oranla daha fazla artis yapmaktadir.

Fizyolojik kosullarda kas dokusundaki denge, protein yikimi ve sentezindeki
denge ile saglanir. Kanser hastasinda ise kas kiitlesinde progresif bir azalma olmakla
birlikte visseral protein kiitlesi stabil kalir ve karaciger boyutlarinda artis gozlenir.
Tlm viiciitta protein devir daimi artar. Bu devri daimde kaslardaki katabolizma artis,
genel protein sentezinde azalma ve karacigerde akut faz proteinleri gibi proteinlerin
artist rol alir. Kas dokusundaki katabolizmada rol alan 3 ana proteolitik yol
mevcuttur. Bu yollar ekstraselliiler proteinlerin proteolizisini ve hiicre yiizey
reseptorlerinin  yikimini saglayan “lizozomal sistem”, doku hasari, nekrozu ve
otolizde rol alan “sitozolik kalsiyum sistemi” ve 3. olarak “ATP ubikuitin”
sistemidir. Kanser kageksisinde ubikuitin bagimli proteolizis muhtemelen en 6nemli
yolu olusturmaktadir (6,17).

Kaser kageksisi ayni zamanda yag dokusunda azalmayada yol agar. Bu
durumda lipogenezdeki azalmadan ziyade lipolizde artis s6z konusudur. Tiim bunlara
ilave olarak tiimor biiylimesine bagl olarak enerji metabolizmasinda diizensizlesme,
enerji ihtiyacinda artma, gen ekspresyonlarinda degisiklik ve ATP sentezinde

aksamalarda kaseksiye katki saglamaktadir (6).

2.1.5.1 Anoreksinin Sebepleri ve Noropeptidlerin Rolleri

Kanser kageksisinin etyopatogenezinde iki Onemli yol {izerinde durulmaktadir
; birincisi gida aliminda azalma iken, ikincisi ise metabolizmanin katabolizma lehine
kaymasidir (18). Normalde hipotalamusta yer alan arkuat niikleusun o6zellesmis
ndronlar1 gida alimini dengelerler (19). Yag dokusu, sindirim organlar1 ve metabolik
durumla ilgili arkuat niikleusa gelen bilgiler burada degerlendirilir ve yeme tarzi
sekillendirilir. Leptin, kolesistokinin ve peptit Y enerji alimini inhibe ederken, insiilin
ve ghrelin enerji alimmi aktive etmektedir. Enerji eksikligi halinde anoreksijenik
POMC/CART  (pro-opiomelanocortin/cocaine-amphetamine-regulated  transcript)
ndronlar inhibe olur, profajik NPY/AgRP (néropeptit Y/ agouti-related protein) aktive
olarak yeme istegi olusturur. Tiimdre karsi bir immun yanit olarak salgilanan IL1,

Interldkin- 6 (IL6) ve TNFa arkuat niikleustaki ndrokimyasal dengeyi bozar. Sitokinler



POMC/ CART noéronlar1 aktive ederek doygunluk hissi olusturur ve NPY/AgRP
ndronlarmida inhibe ederek istahi baskilar (18). Sitokinlerin etkisiyle periferden gelen
yeme diirtiilerine direng olusarak enerji eksikligine ragmen istah baskilanir (20).

Tiimoriin gastrointesitinal sistemdeki (GIS) etkilerine ilaveten kanser siklikla
yiyeceklerin tat ve kokusunun algilanmasini da bozmaktadir. Kanser hastalarinda
immiin sistem tarafindan salgilanan bazi mediatorlerin istah {izerine olumsuz
etkilerinin oldugu gosterilmistir. Bu mediatorler arasinda NPY, IL1, IL6 ve TNF-a
sayilabilir (21). Bu sitokinler kan beyin bariyerini gecerek 6zellikle hipotalamustaki
reseptorleri ile etkileserek gida alimini etkilemektedirler.

Kanser anoreksisi, oreksigenik sinyaller (NPY) ile anoreksigenik sinyaller
(POMC) arasindaki dengenin bozulmasina baglidir (22). NPY, parasempatik uyariy1
arttirir ve istirahat halindeki enerji tiiketimini azaltirlar. POMC ise ndronlarin
sempatik aktivitesini arttirarak istirahat halindeki enerji tiiketimini arttirir. Jatoi ve
ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada anorektik hastalarda NPY seviyeleri kontrol gruplarina
gore daha diisiik bulunmustur (23). Bu ¢alismada son 2 ayda ciddi kilo kaybi1 olan 73
kanser hastasinda serum NPY diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli olarak daha
diisiik diizeyde bulunmus (466pg/ml’ e karsin 560pg/ml, p=0.004). Ancak NPY
seviyesi ile kaseksi ciddiyeti arasinda korelasyon bulunamamustir.

Kanser kaseksisinde rol alan potansiyel mediatorler hem viicut tarafindan
hem de tiimoriin kendisi tarafindan iiretilebilir. TNF alfa, IL1, IL6, silyer norotrofik
faktor (CNTF) ve interferon gama (INF-gama) bunlardan en ¢ok {izerinde
durulanlardir (24-30). Bu molekiillerin ¢ogu hayvan c¢aligsmalar ile incelenmis olup
istah1 baskiladiklar1 ortaya konulmustur. TNF alfa istahin baskilanmasina ilave
olarak lipolizde de artis ve ubikuitin-proteozom yolagi iizerinden proteoliziside
arttirdigr gosterilmistir. TNF alfa ve IL6’nin insanlarda kanser kaseksisinde rol
oynadigimi gosteren ¢aligmalar olmakla birlikte tersi yonde de ¢aligmalar literatiirde
mevcuttur (31-33). Kaseksi patogenezinde olast yolaklar ve etkisi olan belirtegler
sekil 1°de 6zetlenmistir (33).

Bu calismalar inceleyecek olursak; Maltoni ve ark.’nin yaptig1 calismada,
CACS tanil1 61 hastada TNF alfa, IL1, IL6 ve INF gama bakilmistir. Bu sitokinlerin
kilo kaybmin derecesi ile anlamli bir iligki bulunamamistir. Sadece antropemetrik
Olctimler ve kreatinin diizeyi ile ters oranda bir iligki bulunmustur (31). Ancak bu

calismada kontrol grubunun olmamasi ve sitokin diizeyleri ile genel sagkalim



arasinda iligkiye bakilmamis olmasi bir eksiklik olarak goriilmektedir. Scott ve
ark.’nin yaptig1 ¢aligmada ise kiigiik hiicreli dis1 akciger kanser (KHDAK) tanili 21
hasta %S5 kilo kayb1 olanlar (12 hasta) ve olmayanlar (9 hasta) diye 2 gruba ayrilarak
bu gruplarin serum C reaktif protein (CRP), IL6, albumin ve diger hemogram
parametreleri karsilastirilmistir. Kilo kaybi olan grupta serum CRP ve IL6 anlaml
olarak daha yiiksek bulunmustur (32). Diger bir ¢alismada epitelyal over kanserli
hastalarda IL1 ve TNF alfa kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmus ancak bu
calismada kasektik hasta grubu belirtilmemistir (33). Daha yeni yayinlanan bir
calismada ise farkli kanser tiirlerinden 83 hastada (47 erkek, 36 kadin) %5 ve daha
fazla kilo kayb1 olan hastalar ile kilo kayb1 olmayan hastalarda serum IL1 beta, IL6,
Interlokin- 8 (IL8) ve TNF alfa diizeylerine bakilmistir. Calismada bakilan bu
sitokinlerin hepsi genel sagkalim ile anlamli olarak iliskilendirilmis ve kilo kaybi
olanlarda da bu iligki daha yiiksek oranda saptanmistir. Yazarlarca IL1 betanin diger

sitokinlere oranla daha iyi bir klinik korelasyonunun oldugu da belirtilmistir (34).

Sekil 1: Kanser Patogenezindeki Yolaklar ve Belirtecler (33)
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Bir takim genetik mutasyon veya degisikliklerde kanser hastalarinda kaseksi
ile iliskilendirilmistir. IL1, IL6 ve Interldkin-10 (IL10) genlerinde olusabilecek tek
niikleer polimorfizmi bu sitokinlerin diizeylerinde artis yaparak mide ve pankreas
kanserli vakalarda kaseksiye yol acabilecegi gosterilmistir (35). Ornegin 1082G
allelindeki IL10’nun diizenleyici geni bulunmus ve prokasektik bir etkisi oldugu

ortaya konmustur (36,37). Benzer sekilde P selektin i¢in C allelindeki rs6136



plimorfizminin kilo kaybina yol actig1 yeni ortaya konmustur (38). Bu bulgular
immun sistemin kaseksi patogenezinde onemli bir rol oynadigini diisiindiirmekle

birlikte heniiz genis bir genomik ¢alisma yapilmamaistir.

2.1.5.1.1. TNF alfa

Kanser kaseksisinden sorumlu tutulan proinflamatuar sitokinlerin en tepesinde her
zaman TNF alfa olmustur. Kanser hastalarinda kaseksiye gidiste kronik inflamasyon
onemli bir nedendir. Tiimér biiylimesi, apoptozdan korunma, anjiogenezis veya
metastaz gelisiminede enflamasyon katkida bulunur. TNF alfa ilk olarak kasektik
farelerde saptanmistir (39). Deneysel olarak TNF alfa hem yag dokusu hem de kas
liflerinde diferansiasyonu baskilar (40,41) ve insiilin direncinde artis yapar (42).
Ayrica miyotiibiil kiiltiirlerinde yapilan ¢alismalarda ubikuitin-proteozom yolagani
engelleyerek ve E3 ligaz genini indiikleyerek kas atrofisi yaptig1 gosterilmistir (43-
45). Benzer sonuglar, TNF alfanin yapisal homologu olan bir molekiil ile de tespit
edilmistir, bu sitokin TWEAK olup E3 ligaz MuRF1 indiiksiyonu ve sarkomerin
kalin filamandaki yani miyozinde (MyHC) yikim yaptigi saptanmistir (46,47).
Hayvansal bircok deneyde TNF alfanin kanser kaseksisindeki rolii belli iken
insanlarda bu rol halen tam aydinlatilamamustir (48). TNF alfa adipositlerde lokalize
aktive makrofajlardan salgilanir buda yag dokusunun sitokin sentezindeki onemini
gostermektedir ancak subkutan dokudan yapilan biyopsi sonuglari bu bulgulari tam
desteklememistir (49). Sistematik olarak TNF alfanin kanser kaseksisindeki rolii
henliz net olarak bilinmemektedir. Ayrica anti TNF antikorlarinin kanser
kaseksisinde yarar1 gosterilememistir (50). Calisma verileri TNF alfanin kaseksi i¢in

asil etken olmaktan ziyade kolaylastirici bir faktor olabilecegi tezini ortaya atmistir.

TNF alfa ile ilgili bilmediklerimiz ise;
e Hangi kanser tiirlerinde daha ¢ok artisg oldugu bilinmiyor,
e Birebir kagsektik kanser hasta ve kontrol grubu ile karsilagtirmali ¢alisma
yoktur,
e TNF alfanin kasektik hastada sagkalim iizerine etkisi heniiz

bilinmemektedir.



2.1.5.1.2. IL-6

Tek basina veya TNF alfa ile kombine olarak kaseksiden sorumlu olabilecegi
diisiiniilen bu sitokin baz1 kanser tiirlerince salinmakta olup bazen de konagin
proinflamatuar (IL1 gibi) sitokinlerincede tetiklenebilir. TNF alfa’ya nazaran
kanserli hastalarda kilo kaybi ile daha fazla iligkili bulunmustur ve artmig IL6
diizeyleri azalmis sagkalimla da iliskilendirilmistir (51, 52). Hayvan deneylerinde
timor dokusu olusturulan ratlarda IL6 varligi kilo kaybina yol agarken tiimor
olmayan ratlarda ancak suprafizyolojik dozlarda kas dokusunda azalma yaptigi
gosterilmistir (53,54). IL6 nin lipid mobilizasyonunu veya iskelet kaslarinda protein
turnover’in1 direkt olarak etkiledigi insan ve hayvan calismalarinda net olarak
gosterilememistir  (51,55). Ancak aktive makrofajlardan salgilanip kanser
kaseksisinde karacigerde akut faz reaktanlarinin sentezini tetikledigi gosterilmistir
(56). IL6 membrana bagli reseptorler araciligiyla gpl130 reseptorlerine etki eder.
Buda JAK/STAT yolagimi aktive ederek niikleustaki STAT proteinlerini aktive eder.
IL6’ ya karst antikorlar ile tedavi edilen akciger kanserli hastalarda anoreksi,
yorgunluk ve anemide diizelme saglanmakla birlikte yagsiz viicut kiitlesinde artis

saglanamamustir (57).

2.1.5.1.3. Tiimor Spesifik Faktorler

Tiimdr dokusu tarafindan salinan yag dokusu mobilize edici faktor (LMF) diger
adiyla c¢inko-a2-Glikoprotein (ZAG) ve PIF katabolik iiriinlerdendir. Ancak bu
tirlinlerin sitokinler gibi istah {izerine olumsuz etkileri yoktur. Hayvan deneylerinde
ise kilo kaybiyla iligkilendirilmislerdir (58). Yine PIF’in insan hepatositlerinde gen
transkrispsiyonunu arttirarak IL6, 8 ve CRP diizeylerini arttirdig1 gosterilmistir (59).

2.1.5.1.4. Myostatin ve Aktivin
Kas biiyiimesini ve diferansiasyonunu inhibe eden TGF beta ailesinden bir protein
olan myostatin, diferansiasyon biiylime faktorii-8 (GDF-8) olarakta bilinir. Hayvan

caligmalarinda myostatin mutasyonunun iskelet kaslarinda hipertrofi yaptigi

gosterilmigtir (60). Siklikla iskelet kas hiicrelerinde sentezlenir ve aktivin tip 2
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reseptorleri araciligiyla Alk-kinaz, Amad-2 ve Smad-3 transkripsiyon faktorlerini
uyarir. Myostatinin asir1 ekspresyonu kaslarda atrofi yapmaktadir (61,62).

Myostatin gibi enflamatuar sitokinlerce uyarilan diger TGF beta iiyesi
Aktindir. Aktin A iskelet kaslarinda TNF alfa/TAK-1 yolaginin aktivasyonu ile
aktive olarak kas hipertrofisine yol acar (63). Baz1 ¢aligmalarda kanser hastalarinda
artmig Atkin A diizeyleri saptanmis olup kemik metastazlar1 ile anlamli iligkisi
bulunmustur (64). TGF beta {riinlerinin tek baglarina kanser kaseksisi
yapmadiklarinin  gosterilmesi bu proteinlerin beraber c¢alistigi tezini akillara
getirmistir (65). ActRIIb (aktivin 2 reseptdr blokoril) yolagi myostatin ve aktivinin
sentezinde temel noktayi olusturur. Bu yolagin farmakolojik blokaji sadece kanser
kaseksisini engellemekle kalmamis ayni zamanda kanserin tetikledigi kardiyak
atrofide diizelme saglamistir ve hayvanlarin genel sagkaliminda da artig saglamistir.
Bu kiiciik ancak 6nemli hayvan deney modeli bizlere kanser kaseksisinin tedavisinde

yeni umutlar dogurmustur (66).

2.1.5.1.5. Leptin ve NPY

[k sinyal faktorii olarak tanimlanan leptin 7q31.3’de (7. kromozomun uzun kolunun
31.°ci bolgesi) lokalize bir hormondur. Leptin serbest halde yada leptin baglayici
proteine bagl olarak plazmada dolasir (67). Leptin biiyiik kismi adipositler olmak
lizere, plasenta, fetal doku, mide ve diger dokularda da sentez edilebilen bir
hormondur (68). Leptin reseptdr aktivasyonu ve transkripsiyon faktorlerinin enerji
metabolizmasini1 diizenleyici etkilerine aracilik eden genler heniiz tam olarak
bilinmemektedir. Etkili faktorlerden birisi besin alimini1 potansiyel olarak uyaran ve
sentezi leptin tarafindan inhibe olan NPY’ dir. NPY 36 aa’e sahip, pankreatik
polipeptid ailesinde yer alan bir polipeptittir. NPY memelilerin beyin dokusunda;
hipotalamus, hipokampus ve korteksinde yiiksek konsantrasyonda bulunur. NPY” nin
beslenme davranigi {izerinde giicli bir uyarict etkisi vardir. Sisman hayvan
modellerinin ¢cogunda NPY diizeyleri yiiksek saptanmustir. intraserebroventrikiiler
NPY infiizyonlarinin normal hayvanlarda sismanliga neden oldugu gdsterilmistir.
Leptinin eksik oldugu siganlarda ise NPY ve NPY mRNA konsantrasyonlari yiiksek
bulunmustur. Bu hayvanlarda leptin verildigi zaman yiyecek alimi ile birlikte NPY
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konsantrasyonlar1 da azalmaktadir. Boylece NPY’ nin leptin hormonunun etkisi i¢in
kritik bir rol oynadig1 kanisina varilmistir (67).

Hayvan deneylerinde rekombinant leptin ile tedavi sonucu viicut agirliginin
diistiigli ve viicut yag yiizdesinin azaldigi gosterilmistir (68). Disaridan leptin
verilmesi bu farelerde hem hizli agirlik azalmasina hem de metabolik bozukluklarin
diizelmesine neden olmaktadir. Plazma leptin konsantrasyonlart viicut kitle indeksi
ve viicut yagi ile giicli bir korelasyona sahiptir (69, 70). Son yillarda yapilan
calismalarda leptinin viicut agirliginin diizenlenmesinin yani sira ,immiin fonksiyonu
, angiogenezi, kemik olusumunu, fertiliteyide regiile edebildigi gosterilmistir (71).

Hem hayvan c¢aligmalarinda, kanser kaseksisi olusturulan ratlarda hemde
insanlarda yapilan c¢alismalarda da kanser kaseksisi olan hastalarda saglikli
kontrollere gore leptin diizeyleri daha diisiik saptanmistir (72- 73).Yine bu kasektik
kanser hastalarinda artmis enflamatuar sitokin diizeyleride leptinin azalmasina
ragmen istah artisi olmamasini agiklayabilir. Artmis enflamasyon muhtemelen

hipotalamik leptin reseptorlerinde disregiilasyona yol agmaktadir (72-75).

2.1.5.1.6. Oreksin

Diger adiyla hipokretin olarak bilinen bu molekiil oreksin-A ve oreksin-B’ den
olusup son zamanlarda ratlarin hipotalamusunda tanimlanan iki peptidtir. 130
aminoasid i¢eren prekiirsorii prepro-oreksinin proteolizi ile olusur (76). Beslenmeyi
uyarmasi nedeniyle istah anlaminda bir kelime olan “oreksin™ ismi verilmistir (77).
Oreksin-A, OX1 ve OX2 reseptorlerinin her ikisine esit affinite gdsterir. Oreksin-B
OX2 reseptoriine yaklasik 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 disindaki santral
sinir sisteminin bazi bodlgelerinde, adrenal bez ve ince barsaklarda gosterilmistir.
OX1 reseptorii esas olarak hipotalamus, locus ceureulus ve diger beyin bolgelerinde
ve ayrica omurilikte tanimlanmistir. OX2 reseptorii ise hipotalamus, korteks,
omurilik ve bazi beyin ¢ekirdeklerinde gosterilmistir. Her iki reseptor santral sinir
sistemi diginda mide gibi perifer dokularda da tanimlanmistir (76). Yapilan
arastirmalar sonucunda oreksinlerin kardiyovaskiiler ve ndérohormonal islevlerin

diizenlenmesi ve uyku-uyaniklik dongiisiiniin modiilasyonu, susama, nosisepsiyon
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gibi bir¢ok fizyolojik isleve katildiklar1 gdsterilmigtir (76-78). Ratlarin beyin
ventrikiillerine oreksin enjeksiyonu istah artisina yol actigi gosterilmekle birlikte
insanlarda 6zellikle kanser kaseksisi olanlarda oreksin diizeyleri ile ilgili yeterli bilgi

yoktur.

2.1.5.1.7. Galanin

Ik olarak domuz ince barsagindan izole edilmis 30 amino asitli bir peptidtir. Daha
sonra cesitli tlirlerin beyin ve periferal dokularinda bulundugu gosterilmistir.
Galaninin santral yolla uygulanmasi doymus si¢anlarda besin alinimini artirir, tersine
antisens oligonukleotidlerle veya antagonistlerle santral galanin seviyesinin
azaltilmasi besin alinmasini azaltir (79). Oreksijenik etkisi NPY’den daha diisiiktiir
ancak onun gibi leptin tarafindan diizenlenir (80). Hipotalamik galanin seviyeleri yag
almi ile de pozitif bir sekilde iligkilidir. Galaninin G proteini ile eslesen ti¢ farkli
reseptorii (GALP-1, GALP-2, GALP-3) tanimlanmistir, ancak bunlardan hangisinin
besin alinmasina aracilik ettigi bilinmemektedir (79). Kasektik kanser hastalarinda

galanin diizeyleri ise heniiz bilinmemektedir.

2.1.5.1.8. TWEAK ve TRAF

TWEAK (TNF-Benzeri Zayif Apoptoz Inhibitorii) multifonksiyonel bir protein olup
TNF ailesinin bir iiyesidir (81). 249 aminoasitli bir protein olup hem serbest formu
hem de membrana bagli kismi aktivedir. Fibroblast biiytiime faktorii -14’e baglanarak
gorev yapar. TWEAK hiicre yasami, proliferasyonu, angiogenez, migrasyon ve
apopitozunda rol almaktadir (81). Ayrica TWEAK’in anormal ekspresyonu
otoimmun hastaliklar, renal hasar, noral anormallikler, baz1 kanser tiirleri ve kalp
yetmezligi ile iliskilendirilmistir (81,82). TWEAK kas dokusunda rejenerasyonda
etkili bir rol oynadigi ve hasarli kas dokusunda enflamasyonu tetikledigi
gosterilmistir (83). TNF reseptor iligkili faktor (TRAF) proteini hem TNF ailesi ile
hem de Tol/IL-1 ailesi ile de sinyal iletiminin oldugu proinflamatuar sitokinlerin
sentezi ile yakin iligkili bir proteindir (84). Farelerde yapilan ¢alismada TRAF 6
disiikliigii, kanser kaseksisi gelisimini engellemis ve yeni bir tedavi hedefi olarak

gbze carpmistir (85).
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2.1.5.1.9. Testesteron

En onemli androjen reseptor ligandi olup insanlarda birgok fizyolojik fonksiyonda
gorev alir. Bu gorevlerin basinda cinsel fonksiyonlar, germ hiicrelerin gelisimi
gelmekte iken iskelet kasi, yag dokusu ve kemik dokularinda anabolizan etki,

hematopoez, koagulasyon ve enerji metabolizmasinda da 6nemli gérevleri vardir (86).

2.1.6. Klinik Ozellikler

Kanser kaseksisi azalmig nutrisyon, progresif doku kaybi ve her 2 durumun
tetikledigi kilo kayb1 ile karakterizedir. Bir takim viicut degisiklikleri gozlenir.

1- Viicut kompozisyonunda degisiklik: Yagsiz viicut kiitlesinde (YVK) azalma
kanser kaseksisi i¢in olmazsa olmazlardandir. Ileri evre solid organ tiimérlii
hastada hem yag hem de YVK’ de azalma olmakla birlikte, iskelet kas
kiitlesindeki dramatik azalma ¢ok daha belirgindir (11).

2- Istirahat halindeki enerji tiiketiminde degisiklik: Istirahat hali enerji ihtiyact
(IHEI) kanser hastalarinda degisiklik gosterebilir. Akciger kanseri, sarkomlar
ve hematolojik malignitelerde bu ihtiyacin arttigt daha 6nceki ¢aligmalarda
gosterilmistir. Yine bir calismada akciger kanserli hastalarda %74 oraninda
artnus IHEI bulunmus ve bu hastalarin %30°da %10°dan fazla kilo kaybi
bulunmustur (11).

3- Giinliik diyette azalma veya intestinal emilimde azalma: Anoreksi ve zayif
oral alim kanser kaseksisinde sik goriiliir. Bir ¢alismada bu tip hastalarda
giinliik kalori alimi1 300kcal/giin olarak bulunmustur. Ayrica kemoterapiye
baghh tat ve koku duyusundaki degisikliklerde oral alimdaki azalmay1
arttirabilir (11). Bazi nonspesifik faktdrlerde bu kotii beslenmeye katki saglar
ki bunlar; kemoterapi veya radyoterapiye bagli anoreksi, bulanti, kusma,
disfaji veya abdominal agriya bagli beslenme giicliigii, abdominal
distansiyona (konstipasyon veya asit) bagli erken doyma, direk tiimdre baglh
etkiler (malabsorbsiyon vb.) de oral alimda azalmaya katkis1 olan diger

faktorlerdendir (17).
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4- Beslenme metabolizmasinda degisim: Bir¢ok kanser hastasinda hiperglisemi,
hipertrigliseridemi, insililin metabolizmasinda bozulma mevcuttur (86).
Protein katabolizmasindaki artista kasektik hastada iskelet kaslarindan
aminoasit salinimini arttirir ve negatif nitrojen dengesine yol agar. Artmis

plazma aminoasid diizeyleride insiilin direncine katkida bulunur (11).

2.1.7. Tam

Anoreksi istah kaybi, erken doyma, tat duyusunda degisiklik ve bulant1 ile birliktelik
gosteren yeme isteginde azalma hissidir. Gorsel bir skala ile degerlendirilebilme
ozelligi klinik calismalarda yardimci olmakla birlikte hafif diizeydeki degisiklikleri
saptayamamasi bu skalalarin eksikligidir. Anoreksi bazen enerji alimindaki azalma
olarak tanimlansa da bu durumun mekanik bir probleme (6rnegin disfaji) veya
depresif bir duruma da bagli olabilecegi klinisyence akilda tutulmalidir. Anket tarzi
sorgulamalar giiniimiizde daha popiiler bir hal almistir (6,17).

Kaseksi tanisi ise daha karmasiktir, ayrintili bir anamnez ile birlikte iyi bir
klinik muayeneyi de gerektirir (Tablo 2). Son zamanlardaki kilo kayb1 ve anoreksi iyi
sorgulanmali, son aldig1 kemoterapi veya radyoterapide tedaviye bagl yan etkiler
acisindan anamnezde not edilmelidir (87). Kanser hastalarinda kageksi tanimi igin ise
2011°de “Lancet Onkoloji” de yaymlanan konsensus raporunda asagidaki kriterler
benimsenmistir (88). Kaseksi progresif olarak fonksiyonel bozukluga neden olan,
konvansiyonel nutrisyonel destek ile tamamen diizeltilemeyen, yag doku kayb1 ile
birlikte veya yag doku kaybi olmaksizin iskelet kas1 kaybi olarak tanimlanmaktadir.
Yine bu kriterler benimsenerek pre-kaseksi, kaseksi ve refrakter kaseksi tanimlari

literatiirde yer bulmustur (Sekil 2).

e Kanser tanisi olmasi,

e %S5 kilo kaybt olmasi veya VKI<20 olanlarda %2 kilo kaybi veya
sarkopeni saptanmasi

e Kilo kaybmnin son 6 ayda hastalik oncesi kilosuna gore %5’ten fazla

olmasi ve bu kilo kaybinin son birkag¢ ayda da devam etmesi.
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Sekil 2: Kanser Kaseksi klinik safhalar1 ve tani Kriterleri.

Normal durum / Oliim
<%5 kilo kaybi, >%S5 kilo kaybi veya Kageksinin her hangi bir safhasi,
Anoreksi ve VKI<20iken >%2, Anti kanser tedaviye yamitsizlik,
Metabolik degisiklikler Sarkopeni +>%2 kilo kaybi| Performans durumunda azalma,
Besin aliminda azalma, Beklenen yasam siiresi <3 ay
Sistemik enflamasyon
Pre-kaseksi Kaseksi Refrakter Kaseksi

Fizik muayenede kas kaybi, yag dokusunda azalma, genel halsizlik not
edilmelidir. Ayn1 zamanda nutrisyonel durum, cilt kalinlig1 ve kol kas ¢evresine de
bakilmalidir. Gastroknemius, rektus abdominalis, biseps kaslar1 kasekside daha hizl
kiitle kaybinin oldugu kaslar olup bunlara o6zellikle bakilmalidir (87). Serum
albumin, fibrinojen ve hematokrit diizeyleri kanser kaseksi takibinde kullanilmakla
birlikte kaseksiye 6zel olmamalari akilda tutulmalidir. Kisa yar1 6miirlii proteinlerin
Olclimii (transferin, transtiretrin), idrar kreatinin diizeylerine bakmakta sinirlt klinik
bilgi vermektedir. Diger serum belirteglerine oranla serum CRP diizeyleri kanser
kaseksisi ile daha korele bulunmustur (87). Viicut dual enerji X-Ray absorbsiyometri
(DEXA) veya bioelektriksel impedans (BEI) cihazi ile l¢iimlerde viicut kas ve yag
dokusu hakkinda fikir verir. Kasektik hastada hem kas kiitlesi hem de yag dokusunda
azalma gozlenir (9,13,87).

2.1.8. Viicut Kitle Endeksi

Viicut kilosunun kilogram cinsinden hesaplanarak, viicut boyunun metre cinsinden
karesine boliinmesi ile elde edilen ve viicuttaki yag miktar1 ve yag dis1 kiitle ile cok
yakin korelasyonu olan bir endekstir (88). Diinya saglik orgiitii (WHO) siniflamasina
gore 18.5-24.9 aras1 degerler normal olarak kabul edilmekte, 18.5 alt1 degerler zayif,
25 ve lizeri degerler ise kilolu kabul edilmektedir (89).
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Tablo 2: Kanser kaseksisinde taniya yardimcer parametreler.

Test Bulgu
KLINIK
*Viicut Agirhig Son 6 ayda istem dis1 >%>3 kilo kaybi
*Viicut Kas kiitlesi Biceps ve Kuadriceps kaslarinda zayiflama
*QGida Alimi Anoreksi ve/veya beslenmede azalma
*Yorgunluk Artnustir
*Hareket Kabiliyeti Genelde azalir
*Yasam Kalitesi Azalmistir
*Karnofsky performans durumu Azalmistir
SERUM
*Serum CRP Artmustir (akut faz cevabi)
*Serum fibrinojen Artmigtir
*Serum Hematokrit Azalmigtir (anemi)
*Serum Albumin Azalmigtir

NUTRiISYONEL DEGERLENDIRME

*Indirek Kalorimetri Artmis REE
*DXA LBM’de azalma

CRP: C reaktif protein, REE: Istirahatteki enerji tiiketimi,
DXA: Dual enerji X 151n1 absorbsimetresi, LBM: Yagsiz viicut kiitlesi

2.1.9. Bazal Metabolizma Hiz1 ve Enerji Ihtiyacimin Ol¢iimii

Kilo kayb1 enerji aliminda azalma, artmis kalori ihtiyaci veya her ikisi ile gerceklesir.
Istirahat halindeki gerekli olan enerji (REE) sedanter yasam icin gerekli olan enerji
miktaridir. Timor tipi REE igin temel belirleyici bir 6zelliktir. Akciger ve pankreas
kanserinde artmis REE s6z konusu iken kolorektal ve mide kanserli hastalarda

azalmig REE bulunmustur (90,91). Pankreas kanserli hastalarda artmis REE akut faz
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reaktanlar1 ile iligskilendirilmis ve bu enerji ihtiyacindaki artis doku hasari,

enfeksiyon veya enflamasyona bagli olabilecegini diisiindiirmiistiir (91).

2.1.9.1. Biyoimpedans Analizi (BiA)

BIA ile viicut kompozisyonu iki biyoelektriksel parametre kullanilarak (rezistans ve
reaktans) indirekt olarak ol¢iiliir. Basit sekilde insan viicuduna ¢ok diisiik diizeyde ve
farkli frekanslarda elektrik akimi verilerek viicut suyu ve kompozisyonunu saptama
prensibine dayanmaktadir. Biyoimpedans analizi indeksleri ile viicut sivilarinin
miktarlart ve hiicre biitiinliigii tahmin edilmeye c¢aligilmaktadir. Daha sonra viicut
suyundan yola ¢ikilarak yagsiz kitle saptanir. Elde edilen impedans degerlerinin sabit
denklemlerde yerine konmasi ile viicut yag yiizdesi, yagsiz viicut kitlesi, viicut su
yiizdesi (% TVS), viicut hiicre kitlesi gibi viicut bilesenleri hesaplanabilmektedir.
Dokularin elektrik akimini yansitma ve sogurma Ozellikleri farklidir. Nutrisyonel
durum, hidrasyon durumu ve hastaliklar bu 6zelliklerin degismesine neden
olabilmektedir. Elektrolitten zengin sivilar elektrik akimi i¢in, yag ve kemik
dokusundaki minerallere gore daha az direng olustururlar. 50-200 kHz gibi yiiksek
akimlar hiicre membranlarin1 gegerek tiim viicut suyunun miktarint verirken, 5-25
kHz gibi disiik akimlar hiicre membranini gegemez ve sadece ekstraselliiler sivi
miktarini verirler (92).

BIA esitliklerinin dogrulugunu saptamak icin ndtron aktivasyon analizi,
hidrodansitometri, dual enerji X-Ray absorbsiyometri (DEXA), izotop dilusyon
yontemleri ve total viicut potasyumu Ol¢iimii kullanilabilir (93,94). Ancak bu
referans metodlarin her birinin ¢esitli sinirlamalarinin oldugu da unutulmamalidir.

Yine klik pratikte en sik kullanilan referans yontemi DEXA’dir.
2.1.10. Tedavi
Kanser kaseksi sendromunun en iyi tedavi yontemi kanserin kiiratif tedavisi olmakla
birlikte bu ¢ogu zaman miimkiin olmamaktadir. Bu nedenle multisistematik bir

yaklagim ile hastalarin beslenme durumlari, kalori alimlar1 gerek besinsel gerekse

farmokolojik olarak desteklenmelidir (17).
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2.1.10.1. Hiperkalorik Beslenme

Klinik aragtirmalarda enteral veya parenteral beslenme ile kanser kaseksinin
asilabilecegi ve malniitrisyonun hafifletilmesi amaclanmisti. Ancak sadece
hiperkalorik beslenme ile 6zellikle kas kiitlesinde yeterli ve istenen artislarin elde
edilemedigi bircok calisma ile gdsterildi (95, 96). Kemoterapi veya radyoterapi ile es
zamanl total parenteral beslenmenin (TPB) yapildig1 randomize ¢alismalarda hayal
kirict sonuglar ortaya ¢ikmistir (13). TPB ile genel sagkalim {izerine katki ortaya
konmadig1 gibi, kemoterapiye bagl toksisitelerde de anlamli azalma elde edilemedi.
Bunlara ek olarak enfeksiyon sikliginda artis ve birtakim mekanik komplikasyonlar
ortaya konulmustur (13). Ancak bazi kanser tiirlerinde tedavinin tamamlanabilmesi
icin TPB veya PB gereklidir (6rnegin 6zefagus kanserlerinde). Kasektik bir kanser
hastasinda giinliik kalori ihtiyaci ortalama 250-400 kcal olup ortalama lkalori/ml’lik
beslenmenin katobolizma siirecini durduramadigir gosterilmistir. Bu hastalarda
giinliik en az 1.5 kalori/ml’lik beslenmeler kilo kaybini azaltmaktadir (97-99). Ancak
bu kalori diizeyinde bile yagsiz viicut kiitlesinde artis saglanamamustir (99).

Evde enteral beslenme ise hem ekonomik olmasi hem de kolay
uygulanabilirligi nedeniyle cezbedici bir yontem olup, barsak florasinada katki
saglamas1 avantajli bir durumu ortaya koymustur (13,17). Ozetle hiperkalorik
beslenme mekanik obstriiksiyon gibi sinirli durumlarda faydali olmakla birlikte

kanser kaseksisinin tedavisinde tek basina yeterli degildir (13).

2.1.10.2. Beslenme Danismanlig:

Anorektik-kasektik kanser hastalarinda, beslenme danigmanligi, yogun bireysel
beslenme durumunun degerlendirilmesi, katabolik siirecin hizli degerlendirilmesini
saglayarak fiziksel fonksiyon ve yasam kalitesinde iyilesme siirecini hizlandirir.
Yeme aligkanliginda sik sik ve az miktarlarda beslenme Onerisi hastalarin daha ¢ok
ve yeterli enerji alimini saglayabilir. Hastalar keyifli bir ortamda yemek yemeye

tesvik edilmeli ve yiyecek sunumuna da 6nem verilmelidir. Yagh yiyeceklerden uzak
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durma tesvik edilmeli ¢iinkii yagli beslenme hastalarda mide bosalmasimi geciktirir
ve erken doyma hissi vererek anoreksiye katki saglar. Asir1 sicak yiyeceklerden de

sakinilmalidir (6).

2.1.10.3. Farmakolojik Destek

Kageksinin medikal tedavisinde 2 farkli yol {izerinde durulmaktadir (9).

2.1.10.3.1. Istahin Arttirilmas:

Progestinler: Megestrol asetat ve medroksiprogesteron gibi sentetik progestinler bu
konuda ilk ¢alisilmis ajanlardir. Kesin mekanizmasi tam aydinlatilamamakla birlikte,
oreksijenik (istah arttirici) bir peptid olan NPY iiretimini arttirdigi, tirozin hidroksilaz
(TrH) ve dopamin (D) aktivitesinde azalma yaparak istahta artis yapabildigi
gosterilmistir.  TrH ve D, NPY iletiminde negatif modiilatorlerdir ve NPY2
reseptorlerinde down regiilasyon yaparak, NPY’ nin negatif feedback inhibisyonunu
azaltir ve istah artigin1 uyarirlar. Megestrol asetat glinde 160 mg ile 1600 mg dozda,
medroksiprogesteron ise 300-4000 mg giin dozda uygulanir (19-21). Maltoni ve
arkadaslarinin yaptig1 15 klinik ¢alismay1 iceren meta-analizde, yaklagik 2000 hasta
ylksek doz progestin kullanmis. Progestin alan hastalarda istatistiksel anlamli olarak
istahta artis saptanmis (odds orani 4.2 kat, %95 CI) ve yine kilo aliminda da anlamli
bir artis saglanmakla birlikte (PR 2.66, %95 CI) bu oran umuldugu kadar yiiksek
degildi (100). Daha yeni yapilan bir meta-analizde ise megestrol asetat kullanimi
plaseboya gore benzer sagkalim verileri sunarken, istahta ve kilo aliminda anlamli
artis sagladigi gosterildi. Ancak ayn1 analizde megestrol asetatin hayat kalitesinde de
anlamli diizelme saglayamadig1 gosterilmistir (101).

Megestrol asetatta negatif calismalarda mevcuttur. Ornegin akciger kiigiik
hiicreli kanseri olan 243 hastada yapilan megestrol asetat ¢alismasinda kemoterapi
kolunun birine megestrol asetat eklenmis diger grup ise sadece kemoterapi
verilmigstir. Giinliikk 800mg megestrol asetat alan grupta kemoterapi cevab1 da daha
diisiik bulundu (%65’ e karsin %80 sadece kemoterapi kolu). Ayrica megestrol asetat
kolunda daha diisiik sagkalim ve daha fazla tromboembolik olay ve 6dem saptandi

(102). Ozetlenecek olursa dikkatli olmak ve yakin takip sartiyla progestinler kasektik

20



hastalarda, istah artis1 daha fazla olmak {izere kilo artis1 da yapmaktadir ancak bu

pozitif sonuglar maalesef sagkalim katkis1 saglamamaktadir.

Kannabinoidler: Marujana leptin iliskili kimyasal bilesiklerden olup istah
artisini stimiile eder ve hipotalamik kannabinoid -1 reseptdrlerini uyarir. Dronabinol
oral sentetik bir tetrahidrokannabinol tiirevi olup kemoterapiye bagl bulanti kusma
tedavisinde kullanimi vardir. Dronabinoliin kanser hastalarinda istah artis1 yaptigi
bilinmekle birlikte yan ekti profili ve doz titrasyonunun zorlugu bu ilacin klinik
pratige girmesini zorlagtirmigtir. Ayrica kasektik kanser hastalarinda heniiz
karsilastirmali calismasi bulunmamaktadir (103).

5-HT 3 Antagonistler: Siproheptadin seratonin antagonisti olup istah artis
yapar. Oral formu olup 8mg giinde 3 kez onerilir. Diger antiserotinerjik ajanlar ise
ondansetron ve mirtazapindir (104). Mirtazapin tetrasiklik bir antidepresan olup ilk
olarak depresyon tedavisinde kullanilmigtir (105). Bu ajanlarin kanser kaseksisinde
etkinligi gosterilememistir hatta yan etki nedeniyle bu hasta profilinde istah arttirict
amagch kabul gérmemistir (104).

Steroidler: Kortikosteroidlerin antiemetik, istah artisi, Oforik etkisi ile
anoreksi tedavisinde kullanimi vardir. Deksametazon 0.75 mg giinde 4 kez kullanim
sekli, metilprednizolon 16mg giinde 2 kez, prednizolon 5-10mg giinde 2 kez
kullanimi vardir (106).

Diger ajanlar: Ghrelin oreksijenik bir peptid olup mide hiicrelerinden
salgilanir, biiylime hormon seviyesinde artis yaparak istahi stimiile eder. Melarkotin-
4 (MC4) antagonistleri kaseksi tedavisinde anoreksi tedavisinde kullanimi olup leptin

bagimli ve bagimsiz farkli 2 yoldan istahi stimiile eder (107,108).

2.1.10.3.2. Metabolik Bozuklugun Diizeltilmesi

Pentoksifilin, bir metilksantin tiirevi olup, fosfodiesteraz inhibisyonu ile TNF
inhibisyonu ve gen transkipsiyonunu baskilar (9). Talidomid kanser hastalarinda
antienflamatuar ektisiyle kullanima girmis olup TNF {iretimini baskilamaktadir.
Kullanim sekli geceleri 100mg/giindiir (109). Ancak Reid ve ark.’nin yaptig1 meta-

analizde thalidomidin kanser kaseksisinde etkinligi gosterilememistir (110).
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Anti-sitokin antikorlar1 ve sitokin reseptor antagonistleri veya soliible
reseptorler ilgi ¢ekici sonuglar dogurmustur. Etanersept ileri evre kanserli 12 hastada
docetaksel tek ajan 43mg/m2 veya docetaksele ilave 25mg subkutan haftada 2 kez
uygulanmis. Docetaxel ile birlikte kullaniminda daha az yorgunluk ve daha yiiksek
tolerabilite ortaya konmustur (111).

Antiinflamatuar sitokinler veya anabolik sitokinler, IL-15 gibi, ratlarda kas
kiitlesinde artis yaptigi gosterilmisti (9). Ancak bu ajanlarin kasekside rutin

kullanimlar1 heniiz pratigie girmemistir.

2.1.10.4. Diger Tedavi Yontemleri

Anabolik steroidler kas kiitlesinde ve viicut agirliginda artis saglarlar.
Fliksomesteron oral anabolik steroid olup 15mg/giin kullanimi istah artisi, fiziksel
aktivitede artig ve az miktarda da kilo artis1 saglamistir (106).

Beta 2 adrenerjik agonistler, formoterol gibi, kas dokusu {izerine 6nemli
etkileri vardir. Kas proteolizisini inhibe ederek ve sentezinde artis yaparak etki
ederler. Formoterol uygulanmast mRNA sentezini baskilar ve ATP- ubikuitin
bagiml1 proteolizisi inhibe ederek gastrokinemius kasinda artig yapmistir (112).

Beta blokerlerde istirahat enerji ihtiyacini azaltarak kasekside olumlu etki
yapabilirler. Kalp yetmezligi olan hastalarda Beta bloker tedavilerin kilo artisi
yapmast bu bulguyu desteklemektedir (112). ®-3-Poliunsatiire yag asitleri (-3-
PUFA), balik yaginda bolca olup tiimor biiylimesinde inhibisyona yol agtig1
gosterilmistir (9). Eikosapentaneoik asit (EPA) kas dokusunda yikimi baskilayarak
TNF ve IL1 iizerine antisitokin etkiside mevcuttur (113). Dallanmis zincirli amino
asitler (DZAA), 16sin, izoldsin ve valin, nitrojen dengesini saglamada katki yaparak
protein metabolizmasi iizerine olumlu ekti yaparlar (17).

Nonsteroidal — antienflamatuar  ilaclar  (ibubrofen, indometazin ve
siklooksijenaz inhibitorleri) prostaglandin sentez inhibisyonu yaparak tiimor
biiylimesi iizerine etkileri olur. Nitrik oksit inhibitorleri ile birlikte kullanildiklarinda
ise kilo kaybinda azalma, kas yikimini engelleme gibi etki gosterirler (113,114).

Anjiotensin doniistiirlicii enzim inhibitorleri ise TNF alfa diizeylerinde diisme

saglayarak kilo kaybini 6nleyebilirler (112).
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Anti anemik ilaglar (eritoropoetin) hematokrit artist yaparak metabolik ve
egzersiz toleransinda artis yaparlar (9).

ATP veya kreatininin direk kullanimi da katabolizmay1 durdurabilir (9).

Anti-miyostatin umut verici yeni bir ajandir. Kaseksiyi tetikleyen ve bir
transforme edici biliylime faktorii (TGF beta) olan miyostatini antagoniste edererek
bu amagla kullanilabilecegi diistiniilmuistiir (115).

Avrupa Klinik Beslenme ve Metabolizma Dernegi (ESPEN)’nin onkoloji
pratiginde beslenme onerileri Sekil 3’te 6zetlenmistir (33).

Tiim yukarida bahsedilen ilaglarin bircogu klinik pratikte yer bulmamustir.
Ozetle kasektik kanser hastasinda megestrol asetat ve steroidlerin kullanimi uygun

hasta se¢ciminde onerilmektedir.

2.1.11. Prognoz

Normal bir insanda %15 ve daha fazla kilo kaybi fizyolojik fonksiyonlarda
bozulmaya yol acar, %30 ve daha fazla kayipta ise 6liim kacinilmaz bir durum halini
almaktadir. Kanser hastasinda hangi evrede olursa olsun erken kilo kaybi mortalitede
%30’a kadar artis yapar. Kilo kaybmin miktar1 zayiflamayla birlikte tedavi
siirecindeki aksakliklardan dolayr da mortalitede artisa yol a¢maktadir. Zayif
hastalarda kemoterapi yanit1 daha kotii ve toksisite de daha fazla bulunmustur (87)
(Tablo 3). Erken evre hastalarda bile kaseksi prognoz fiizerine olumsuz etkiye
sahiptir. Evre 1 renal hiicreli kanser hastalarinda yapilan bir calismada 5 yillik
sagkalim kaseksisi olan grupta %55, normal kilolu grupta ise %75 olarak
bulunmustur (87). Yine bas boyun kanserlerinde %10 ve daha fazla kilo kaybi

mortaliteyle ve rekiirrens riski ile iliskilendirilmistir (17).
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Sekil 3: ESPEN Enteral Niitrisyon Rehberi: Onkoloji

klinik calismalarda elde edilen kanitlar celiskili/
tartismali oldugundan niitrisyon durumu veya
fiziksel fonksiyonun iyilestifjine dair kesin bir
sonuca ulasmak mumkiin degildir. llerlemis
kanserde omega-3 yag asitlerinin sagkalimi
artirmasi olasi géziikmemektedir.

nitrisyon durumlarindan bagimsiz olarak
bes-yedi giin 6nceden baslayarak tercihan
immiin modiile edici madde (arjinin, omega-3
yadg asitleri, niikleotidler) iceren preoperatif
enteral niitrisyon kullanilmalidir.

. Kamt | Kamnit
Oneri derecesi| Oneri derecesi
Kanser hastalarninda nitrisyon degerlendirmesi C Kemoterapi sirasinda rutin enteral nitrisyonun, C
sik sik yapilmali ve eksik saptandiginda tumoriin kemoterapiye yaniti tizerine etkisi
niitrisyon destegine erkenden baslanmalidir. yoktur ve kemoterapiyle ilgili istenmeyen
etkilere sahip degildir. Bundan dolay: faydali
gorlilmemektedir.
Enteral niitrisyonun timor blyimesi tizerine C Kok hicre nakli sirasinda rutin enteral nitrisyon C
etkilerini gdsteren giivenilir veriler mevcut uygulamasi tavsiye edilmemektedir.
degildir. Bu nedenle bu gibi teorik kayglar,
tedaviye baslamada etki etmemelidir.
Yetersiz niitrisyon mevcutsa veya hasta yedi C Oral alim azalmissa belirli durumlarda parenteral C
giinden uzun siire yemek yiyemeyecekse niitrisyon tiiple beslenmeye tercih edilebilir
niitrisyon tedavisine baslanmalidir. (6rn. immiinkompromize ve trombositopenik
hastalarda enteral tip takiimasina bagh artmis
infeksiyon ve kanama riski).
Yetersiz gida alimi (> 10 giin boyunca tahmin & Inkiirabl hastalarda, hasta kabul ettigi ve C
edilen enerji sarfiyatinin < %60") varsa veya terminal donem baslamadig stirece kilo kaybini
olasi ise enteral niitrisyona baglanmaldir. minimalize etmek icin enteral niitrisyon ver
Yetersiz besin alimina bagl kilo kaybeden B Yasamin sonu ¢ok yaklastiginda hastalann ¢ogju B
hastalarda niitrisyon durumu korumak veya aclk ve susuzlugunu bastirmak icin minimal
gelistirmek icin enteral niitrisyon verilmelidir. miktarda gida ve cok az suya ihtiyag duyar.
Ciddi niitrisyon riski altindaki hastalar, cerrahi A Dehidratasyona bagl gelisen konfiizyon B
girisimleri ertelenmek zorunda kalsa bile biytk durumlarini énlemede diisiik miktarda sivi
cerrahiden 10-14 giin 6nce baslanan niitrisyonel yardima olabilir.
destekten fayda gormektedir.
Terapiye bagh kilo kaybinin ve radyasyon A Terminal hastalarda hastane ve ev ortaminda =
tedavisinin aksamasini 6nlemek icin yogun diyet subkiitan olarak infiize edilen swvilar faydali
damismanhig: ve oral niitrisyonel destek (ONS) olabilir ve ayni zamanda ila¢ uygulamalar icin
kullanilarak besin alimi artirthr. araci olabilir.
Radyasyon tedavisi sirasinda rutin enteral (& Normal sartlarda standart formiiller kullanilir. (&
niitrisyon endike degildir.
Uygun olan her durumda enteral yol tercih A Kok hiicre nakli sirasinda glutamin veya (3
edilir. okosapentaenoik asitin enteral uygulanmasi
yetersiz veri nedeniyle tavsiye edilmemektedir.
Preoperatif enteral niitrisyona tercihan G Sistemik inflamasyon varliginda inflamasyon (=
hastaneye kabulden énce baglanmalidir. yanitinin degistiriimesinde niitrisyon
girisimlerinin yaninda farmakolojik girisimler
de tavsiye edilmektedir.
Yutkunmayi bozan obstriiktif bir bas/boyun & Kasektik hastalarda istah agma, metabolik A
veya ozefagus kanseri varliginda veya ciddi bozukluklar diizenleme ve yasam kalitesindeki
lokal mukozit beklendiginde tiiple beslenme bozulmay: 6nlemek icin steroidler ve
kullanihir. progestinler énerilmektedir.
Radyo- ve radyokemoterapi sirasinda tiiple (& Steroidler yan etkileri ve faydalan tartilarak C
beslenme transnazal veya perkiitan yollarla sadece kisa donemli olarak kullaniimalidir.
uygulanabilir.
Radyasyon nedeniyle olusan agiz ve dzefagus (& Progestin tedavisi sirasinda tromboz riski goz (&
mukoziti nedeniyle bir perkiitan gastrostomi ontine alinmalidir.
(PEG) tercih edilir.
Omega-3-yag asitleri ile ilgili olarak randomize C Bliylik cerrahiye girecek tim hastalara A
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Kanser hastalarinin nitrisyonel taramasi hemen
her vizitte yapilmal ve belirti saptandiinda
vakit kaybetmeden tedavi baslanmalidir.

Gastrointestinal sistemin disfonksiyonel oldugu
hastalarda, yasam beklentisi iki-l¢ ayin
tzerindeyse, parenteral tedavinin performansi
veya hayat kalitesini artiracag: bekleniyorsa ve
hasta bu tip bir beslenmeden yanaysa TPN
onerilebilir.

Pratik olarak giinliik kalori ihtiyaci yatalak
hastalarda 20-25 kcal/kg/giin, ayakta hastalarda
25-30 kcal/kg/guindur.

Gida alimi azalmig ve kilo kaybi olan inkirabl
kanser hastalarinda enteral beslenme
muimkiin olmadiginda TPN tedavisi faydali
olabilmektedir.

Kisa sireli parenteral niitrisyon (TPN) destedi
verilecek hastalarda standart Grlin kullanilabilirken
uzun sireli tedavi verilecek hastalarda
nonprotein enerjinin = %50 olacak sekilde lipid
icerikli solUsyonlar tercih edilmelidir.

Kok hiicre transplantasyonu uygulanan
hastalarda ciddi mukozitis, direncli kusma ve
ileus variginda TPN tedavisi verilebilir.

Kanserli hastada TPN verilmesi amaci; kageksi
gelisiminin énlenmesi, antitimaor tedavi
tolerabilitesinin artiriimasi, bu tedavilerin yan
etkilerinin azaltilabilmesi ve hayat kalitesinin
artinlabilmesidir.

Kok hiicre nakilli hastalada TPN'ye ne zaman
baslanmasi gerektigi konusunda net bilgi yoktur.
Ginlik ihtiyaclaninin %50 ve Ustlini enteral
yolla alabildikleri durumda TPN kesilebilir.

Gastrointestinal sistemi faal olanlarda tek basina
TPN uygulanmasi dogru kabul edilmemektedir.

Kok hiicre nakilli hastalar glutamin icerikli
TPN'den faydalanabilirler.

Ciddi mukozitis ve radyasyon enteriti olanlarda
uygulanabilir.

TPN ile kanser hiicrelerine de besin égeleri
tasinyor olsa da bunun sagkalim tzerine
olumsuz etkisi olduguna dair bir kanit
bulunmamaktadir. Dolayisiyla TPN endike
oldugunda kanseri beslerim dustincesi
olmamaldir.

Son 10 glindir ihtiyaci olan gtinlik kalori
miktarinin < %60’ alabilenlerde enteral
beslenmeye ek olarak baglanmasi dnerilmektedir.

Oral veya enteral gida alimi normal olanlara
verilmesi 6nerilmemektedir.

Perioperatif donemde ihtiyaci olanlara enteral
niitrisyon uygulamasi mimkiin olmadiginda
TPN verilmesi énerilmektedir.

Sistemik inflamasyon varliginda tim viicudun
protein anabolizma ihtiyacinin karsilanmasi
sadece nitrisyonel destekle olmamaktadir,

bu nedenle kisa sire icinde farmakolojik
girisimlerle inflamasyonun azaltilmasi da
gerekmektedir.

Malniitrisyonu olan hastalarda veya tedavi
sirasinda bir hafta ve Gstiinde beslenme
problemi yasayacaklarda enteral niitrisyon
mimkiin degilse TPN verilmelidir.

Instilinin 6nemli pozitif rolli olduguna dair
veriler mevcutken n-3 yag asitleri hakkinda
yeteri kadar bilgi yoktur.

Normal beslenebilenlerde TPN Gnerilmemektedir.

Kemoterapi, radyoterapi veya kombinasyon
tedavisi sirasinda rutin TPN uygulamasi
onerilmemektedir.

Biilent Saka: I¢ Hastaliklar1 Dergisi 2010; 17: 17-25
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Tablo 3: Kilo kayb:1 miktari ile hafta cinsinden Sagkalim siireleri

Tiumor tipi  Kilo kayb1 %0-5 %5-10 >%10 P degeri
yok kayip kayip kayip

KHDAK 20 17 13 11 <0,01

Prostat 46 30 18 9 <0,05

Kolorektal 43 27 15 20 <0,01

KHDAK: Kiigiik hiicre dig1 akciger kanseri
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Grubu

Caligmaya daha onceden kanser tanisi olan ancak takiplerinde yeni bulgu olarak
kaseksi saptanan ve viicut kitle indeksi <20 olan toplam 46 hasta dahil edilmistir.
Bilinen her hangi bir kronik hastalig1 ve kilo kayb1 olmayan 34 saglikli goniillii ise
kontrol grubunu olusturmustu. Yine kontrol grubuna alinan hastalarda gecirilmis
gastrointestinal sistem operasyonu, yeme aligkanliginda son zamanlarda degisiklik,
depresif duygu durum, diizenli ilag kullanimi, sigara kullanimi, asir1 alkol tiiketimi
gibi ozelliklerde diglanmisti. Calismamiz Mayis 2011 ve Subat 2013 arasi donemde
Biilent Ecevit Universitesi Medikal Onkoloji Klinigi’ nde yapilmis olup tiim
hastalardan so6zlii ve yazili onamlar almmistir. Calismamiz Biilent Ecevit
Universitesi Bilimsel Arastirma Proje Daire Bagkanligi’na etik kurul onay: alindiktan
sonra ve 2012-20-00-16 nolu ¢alisma onayindan sonra gerceklestirilmistir.

Viicut kilosu kilogram cinsinden hesaplanarak, viicut boyunun metre
cinsinden karesine boliinmesi ile elde edilen viicut kitle indeksi (VKI) tiim hastalarda
hesaplandi. VKI 20.0-24.9 aras1 degerler normal, 20 alt1 degerler zayif, 25 ve lizeri
degerler ise kilolu olarak kabul edilmistir.

Refrakter kaseksi tanisi i¢in kaseksi tanisi ile takip edilen hastalarda beklenen
yasam sliresinin 3 aydan daha az olmasi, kanser tedavisine yanitsizlik gelismesi ve

hastanin performans durumunda azalma olma kriterleri aranmistir.

Calismava Dahil Edilme Kriterleri

1- Kanser tanisit olmasi,

2- Viicut kitle indeksinin 20’nin altinda olmasi,

3- Kilo kaybinin kanser tedavi siirecinde gelismesi.

4- Kilo kaybiin son 6 ayda hastalik dncesi kilosuna gore %5’ten fazla olmasi

ve bu kilo kaybinin son birka¢ ayda da devam etmesi.
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Calisma disinda birakilma kriterleri:

1- Kanser tanist konuldugu anda VKI<20 olmasi,

2- Hipertiroidizm saptanmasi,

3- Dekompanse kalp yetmezligi,

4- Kansere bagl gerceklestirilen operasyon sonrast baslayan kilo kaybinin
tedavi slirecinde de devam etmesi.

5- Kemoterapi protokolii disinda steroid kullanan hastalar,

6- Tani aninda fizik muayenede 6dem ve asit saptanmasi,

7- Tani aninda anamnezde ve fizik muayenede enfeksiyon siiphesi ve bulgusu
olmasi,

8- Akciger grafisi ve tam idrar tahlilinde enfeksiyon bulgusu saptanmasi.

3.2. Biyokimyasal Ol¢iimler

Serum ILI1B, IL1a, IL6 ile TNF o diizeyleri ticari olarak temin edilen Boster
(Fremont, CA, USA) markali ELISA kitleri ile 6l¢tildii. Serum Oreksin A, galanin,
TWEAK ve TRAF-6 diizeyleri ticari olarak temin edilen Cusabio (Wuhan, China)
markalt ELISA kitleri ile 6l¢iildi. Serum NPY diizeyleri ise Raybio (Norcross, USA)
markalt ELISA kitleri ile 6l¢tildii. Calismada Bio-Tek markali (Vermont, USA) ELx
50 yikama cihazi ile yapilirken, ELISA plaklarinin okumasi1 ELx800 ELISA plak

okuyucu cihazinda gergeklestirilmistir.

3.3. Kilo ve Biyoimpedans ol¢iimii

Hastalarin kilolar1 TANITA TBF-300 cihaz1 ile 6lciildii. Hastalarin yas ve boy
olciileri cihaza kaydedildikten sonra yalin ayak olacak sekilde TANITA cihazinin
lizerine ¢ikmalar1 sdylendi. Cihaz tarafindan VKI, viicut yag yiizdesi, protein miktari,
yagsiz vicut kiitlesi, BMH, metabolizma yas1 ve beden yogunlugu otomatik olarak

hesaplandi.

3.4. istatistiksel Analiz
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Tanimlayic1 ve temel veriler, normal dagilim gosterenlerde ortalama ve standard
sapma ve normal dagilim gostermeyenlerde medyan ve diisiik- yiliksek aralik olarak
belirtildi. Grup karsilastirmalarinda, yine veri dagilimina gore parametrik test olarak
Student’s t-test veya non-parametrik Mann- Whitney U testi kullanildi. Sagkalim
analizi cox analizi, siirekli degiskenler arasi iligki ise ¢oklu regresyon analizi ile
arastirildi. Tiim P degerleri ¢ift-yonlii olarak hesapland. Istatistik hesaplamalarda
SPSS 18.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) kullanildi. Sonuglar % 95’lik giiven

araliginda, p<0.05 anlamlilik diizeyinde degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiz; 46 kanser kaseksi tanist olan hasta ile normal kilolu ve saglikli 34
kisilik bir kontrol grubundan olusmaktaydi. Kaseksi grubunda 36 erkek, 10 kadin
hasta, kontrol grubunda ise 24 erkek ve 10 kadin bulunmaktaydi ve iki grup arasinda
cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0.6). Her iki grup
arasinda yas, beyaz kiire, karaciger fonksiyonlar1 agisindan da anlamli fark yoktu.
Kontrol grubu ile kaseksi grubunun genel 6zellikleri tablo 4’te belirtilmistir. Viicut
kitle indeksi beklenildigi gibi kaseksi grubunda istatistiksel anlamli olarak daha
diisiiktii (16.0’a karst 23.1, p=0.0001). Karaciger fonksiyon testleri ve bobrek
fonksiyon testlerinde her 2 grup arasinda belirgin bir fark gozlenmemekle birlikte,
kaseksi grubunda anemi, hipoalbuminemi ve alkalen fosfataz ile LDH yiiksekligi
dikkat ¢ceken parametrelerdi.

Kaseksi grubundaki hastalarin komorbit hastaliklarina bakildiginda 7 hastada
hipertansion, 4 hastada kronik obstruktif akciger hastaligi, 3 hastada diyabet ve 2
hastada kalp yetmezligi mevcut iken bu hastaliklarin hepsi kontrol altinda olup ilag

tedavisi ile takip altindaydi. Kontrol grubunda ise bilinen komorbit hastalik yoktu.

Tablo 4: Kanser kaseksisi olan hastalar ile kontrol grubunun genel 6zellikleri.

Kanser Kaseksi Kontrol
Grubu Grubu p degeri

Ortalama (SD) Ortalama (SD)
N 46 34
Yas 60.9 (14) 57.9 (12) 0.2
E/K 36/10 24/10 0.6
VKIi 16 (2.1) 23.1(1.2) 0.0001
WBC, /uL 7750 (4000) 10000 (4500) 0.06
Hb, gr/dl 11.3 (1.8) 12.8 (0.9) 0.001
PLT,mm3 277000 (12000) 265000 (11000) 0.48
AST, U/L 32 (21) 29 (23) 0.54
ALT,U/L 24 (14) 18 (9) 0.19
Kre,mg/dl 1.01(0.3) 0.99 (0.33) 0.46
LDH, U/L 249 (210) 113 (51) 0.002
Alb, g/dL 3.0 (0.7) 3.86 (0.6) 0.0001
Protein, g/dL 6.6 (0.9) 8.9 (1.1) 0.001
ALP, U/L 174 (136) 30 (13) 0.0001
Glukoz,mg/dL 108 (38) 101 (11) 0.11

E:Erkek, K:Kadin, VKI: Viicut kitle indeksi, SD: Standart sapma, PLT: Trombosit sayis1
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WBC: Beyaz kiire sayisi, Hb:Hemoglobulin, AST:Aspartat amino transferez, ALT: Alanin amino
transferaz. Kre: Kreatinin, LDH: Laktat Dehidrogenaz, Alb: Albumin, ALP: Alkalen fosfataz.

Kaseksi etyolojisini arastirmayi amagladigimiz bu ¢aligmada bakilan 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.
Kageksi grubunda serum CRP, IL1 alfa, IL6, TNF alfa, TRAF6 diizeyleri kontrol
grubuna gore istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek bulundu. Serum testesteron,
TWEAK, oreksin-A ve NPY diizeyleri ise kontrol grubundan anlamli olacak sekilde
daha diisiik saptandi (Tablo 5).  Serum testesteron diizeyleri cinsiyetlere gore
yeniden bakildiginda kasektik kadinlarda ortalama 141 ng/dL iken kontrol
grubundaki kadinlarda ortalama 312 ng/dL (p=0.002), kasektik erkeklerde ortalama
173 ng/dL ve kontrol grubundaki erkeklerde ise ortalama 515 ng/dL (p=0.0001)
olarak bulundu ve her iki cins i¢in kasekside anlamli olarak daha diisiik bulundu.
Serbest testesteron diizeylerinde ise her 2 ¢alisma grubu gibi erkek ve kadin cinsi

arasinda anlaml fark yoktu (p degeri erkeklerde 0.6, kadinlarda 0.053).

Tablo 5: Her iki grup arasinda sitokin ve hormonal parametrelerin

karsilastirilmasi
Kanser Kaseksi Kontrol
Grubu Grubu P degeri

Ortalama (SD) Ortalama(SD)
N 46 34
CRP, mg/L 83 (25) 4(2.6) 0.0001
IL-1 alfa, pg/ml 14 (9.9) 9.9 (7.5) 0.0337
IL-1 beta, pg/ml 3.68 (0.8) 3.59 (0.7) 0.6
IL-6, pg/ml 16.5 (4) 5.7 (3.6) 0.0001
TNF alfa, pg/ml 159 (7.1) 12 (5.2) 0.008
NPY, ng/ml 0.175 (0.05) 0.21 (0.02) 0.0001
Oreksin-A, ng/ml 0.96 (0.2) 1.2 (0.3) 0.0001
Galanin, pg/ml 16.2 (6.9) 15.9 (5.6) 0.8
TRAF-6, ng/ml 0.87 (0.4) 0.72 (0.12) 0.029
TWEAK, pg/ml 726 (346) 823 (256) 0.015
Testesteron, ng/dL 166 (155) 455 (281) 0.0001
Serbest Testesteron, pg/ml 4.95(1.2) 7.39 (2.3) 0.14

CRP; C reaktif protein, IL: Interlokin, TNF; Tiimér nekroz faktor, NPY; Noropeptid Y,
TRAF; TNF reseptor iliskili faktor, TWEAK; TNF-benzeri zayif apoptoz inhibitorii
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Kaseksi grubunda en fazla goriilen kanser tiirli 24 hasta ile mide-6zefagus, 7
hasta pankreas, 7 hasta akciger, 4 hasta kolorektal, 2 hasta over ve kalan 2 hastanin

biri meme ve digeri larenks kanseriydi (Sekil 4).

Sekil 4: Kanser kaseksisi saptanan hastalarin tiimor tiplerine gore dagilimlari.
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46 hastanin hepsi kaseksi tanist konuldugu anda metastatik durumdaydi.
Metastaz bolgeleri sekil 5°te belirtilmis olup en sik metastaz yerleri akciger ve

karacigerdi.

Sekil 5: Kasektik hastalarin metastaz bolgeleri ve sikhigi.
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Biyoelektiriksel impedans analizi TANITA cihazi ile yapilmis olup bakilan
parametreler; viicuttaki yag dokusu, protein miktar1 ve sivi miktariin yiizde
cinsinden degerleri, BMR ve BMR ’nin kiloya orani 6l¢iilmiistiir. Kasektik hastalarda
kontrol grubuna oranla istatistiksel anlamli olarak yag orami daha diisiik, protein
oran1 ve yagsiz viicut kiitlesi de daha yiiksek saptandi. Bazal metabolizma hizina
bakildiginda ise kagektik hastalarda BMR daha diisiik bulunmustur (Tablo 6’ da
TANITA parametreleri ve P degerleri 6zetlenmistir). Degerler cinslere gore tekrar
karsilastirildiginda gerek erkek cinsinde hasta grubu ile kontrol grubu arasinda,
gerekse kadin cinsinde hasta grubu ile kontrol grubu arasinda tiim parametreler

arasinda anlamli fark mevcuttu.

Tablo 6: Kasektik hastalarda ve kontrol grubunda biyoimpedans analiz

sonuclari ve karsilastirilmasi.

Kanser

Kaseksi Kontrol

Grubu Grubu P degeri

Ortalama Ortalama(SD)
(SD)

N 46 34
Erkek/Kadin 36/10 24/10 0.6
Yag, % 9.3(5.9) 20(7.4) 0.0001
Sivi, % 66 (4.5) 58 (6.2) 0.0001
Protein, % 18.4 (1.2) 15.5(1.6) 0.0001
Yagsiz Viicut Kiitlesi, % 90.3 (6) 79 (7.8) 0.0001
BMR/Kilo 242 (1.2) 22.2 (1.1) 0.001
BMR, kCal 1170 (182) 1625 (274) 0.0001

BMR: Bazal metabolizma hizi

Kaseksi tanis1 konulduktan sonra hastalarin ortanca sagkalimi 8 (1-25) aydi
(Sekil 6). Coklu lineer regresyon analizi yapildiginda; genel sagkalim ile VKI, serum
CRP, albumin, LDH ve TRAF-6 diizeyleri ile anlaml istatistiksel iligski saptanmistir
(Tablo 7).

OS-kageksi = “- 19,4 - 0,0177 CRP - 3,16 TRAF6 (ng/ml) + 2,49 Albumin+
0,00911 LDH + 1,42 BMI” olup R? %65.1 olarak bulundu. Parametrelerin hepsi
normal dagilim gostermekte olup lineer regresyon analizi i¢in uygun bir model
olusturduklar1 goriilmiistiir. Kanser kaseksisi saptanan hastalarin sitokin ve hormonal

parametrelerin dagilimlar1 Sekil 7°de gosterilmistir.
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Sekil 6: Kaseksi grubunun genel sagkalim egrisi.

1,09

o
D
1

Kiimilatif Sagkalim
>
1

0,21

0,09

Shis

1 L
00 50 10,0 15,0
Sagkahm/ay

34



Sekil 7: Genel sagkalim ve parametrelerin dagilim grafigi.
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Tablo 7: Multiple regresyon analizinde genel sagkalima anlamh etkisi olan

parametreler.
Deger Coef (katsayr) P degeri
VKIi 1.2222 0.009
CRP -0.017423 0.0001
TRAF-6 -3.205 0.017
Albumin 2.1488 0.001
Laktat Dehidrogenaz 0.010579 0.001

VKI: Viicut Kitle indeksi, CRP: C reaktif protein, TRAF: TNF reseptor iliskili faktor.

Regresyon analizinde genel sagkalima istatistiksel anlamli olarak etkisi olan
parametreler VKI, TRAF-6, LDH, Albumin ve CRP diizeyleriydi. Kanser tiirleri
arasindaki iliskiye bakildiginda sadece TRAF-6 ile kanser tiirii arasinda anlaml1 iliski

bulundu (P=0.02). TRAF diizeylerinin en diisiik oldugu degerler akciger ve mide
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kanseri iken (0.74ng/ml ve 0.76 ng/ml sirasiyla), pankreas ve kolorektal
kanserlerininde dahil oldugu diger kanser tiirlerinde anlamli olarak daha yiiksekti
(0.97 ng/ml ve 1.22 ng/ml sirasiyla). Ayni sekilde VKI, TRAF-6, LDH, Albumin ve
CRP diizeyleri ile metastaz bolgeleri arasinda anlamli iliskisi bulunmadi (TRAF-6
icin p=0.06, ALP i¢in p=0.8, Alb i¢in p=0.75, LDH i¢in p=0.6, CRP i¢in p=0.09 ve
VKI i¢in p=0.33).

Kageksi grubunda 25 hasta kasektik iken 21 hasta refrakter kaseksi
sathasindaydi (Tablo 8). Refrakter kaseksi grubunda serum CRP diizeyleri anlamh
olarak daha yiiksek iken (p= 0.001), serum testesteron ve IL1 alfa diizeyleri de
anlamli olarak daha diisiik bulundu (p=0.0001 ve 0.05 sirasiyla).

Refrakter kaseksi hastalarinda genel sagkalima etkisi olan parametreler
arastirildiginda ise; serum CRP, testesteron ve TNF alfa diizeyleri istatiksel olarak
anlamli bulundu (p degerleri sirasiyla 0.0001, 0.0001 ve 0.0017). CRP yiiksekligi ile
serum testesteron ve TNF alfa diizeylerinin diisiik olmasi refrakter kaseksi igin bir
risk faktorii olarak bulundu. Coklu lineer regresyonun denklem esitligi “OS-kaseksi
= 3,38 - 0,0154 CRP + 0,0260 Testesteron + 0,105 TNF alpha (pg/ml)” olup
denklemin R** %76 olarak bulundu.
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Tablo 8: Kaseksi ile Refrakter kaseksi hastalarinin karsilastirilmasi

Kanser Kaseksi Refrakttfr
Kaseksi . .
Grubu P degeri
Ortalama (SD) Grubu
Ortalama (SD)

N 25 21

Yas 58 (13) 64 (15) 0.18
VKIi 16.5 (1) 15.6 (1) 0.017
LDH, U/L 220 (119) 282 (180) 0.3
Alb, g/dL 3.09 (0.7) 2.9 (0.77) 0.45
ALP, U/L 190 (127) 156 (110) 0.4
CRP, mg/L 34 (14) 130 (45) 0.001
IL-1 alfa, pg/ml 17(11) 10 (5) 0.017
IL-1 beta, pg/ml 3.4(0.4) 3.9(0.9) 0.012
IL-6, pg/ml 17.4 (8) 15.4 (5.4) 0.7
TNF alfa, pg/ml 17 (7) 14 (7) 0.12
NPY, ng/ml 0.17 (0.02) 0.17 (0.01) 0.9
Oreksin-A, ng/ml 0.94 (0.2) 0.99 (0.3) 0.5
Galanin, pg/ml 14.8 (5) 17.9 (8) 0.13
TRAF-6, ng/ml 0.77 (0.12) 0.99 (0.5) 0.07
TWEAK, PG/ml 731 (310) 719 (330) 0.9
Testesteron, ng/dL 219 (170) 83 (45) 0.0001
Serbest Testesteron, pg/ml 34(1.2) 6.8 (2.4) 0.06

VKI: Viicut kitle indeksi, SD:Standart sapma, LDH: Laktat Dehidrogenaz, Alb:Albumin,

ALP:Alkalen fosfataz. CRP; C reaktif protein, IL: Interlokin, TNF; Tiimdr nekroz faktér, NPY;
Noropeptid Y, TRAF; TNF reseptor iligkili faktor
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5. TARTISMA

Kanser kageksisinin etyopatogenezinde enflamasyon ve hormonlarin roliinii
arastirdigimiz bu ¢aligmada; serum testesteron, serbest testesteron, IL1 alfa ve beta,
IL6, TNF alfa, oreksin, galanin, NPY, TRAF 6, TWEAK ve serum CRP diizeyleri ile
biyoimpedans analizi bakildi. Karaciger fonksiyon testleri ve bobrek fonksiyon
testlerinde her 2 grup arasinda belirgin bir fark gozlenmemekle birlikte, kaseksi
grubunda anemi, hipoalbuminemi ve alkalen fosfataz ile LDH yiiksekligi dikkat
ceken parametrelerdi. Kaseksi grubunda serum CRP, IL1 alfa, IL6, TNF alfa, TRAF-
6 diizeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek bulundu.
Serum testesteron, TWEAK, oreksin-A ve NPY diizeyleri ise kontrol grubundan
anlamli olacak sekilde daha diisiik saptandi. Calismadaki en 6nemli bulgularimiz ise
kaseksi tanis1 konulduktan sonra hastalarin ortanca sagkalimi 8 (1-25) aydi ve ¢oklu
lineer regresyon analizi yapildiginda; genel sagkalimla ile VKI, serum CRP,
albumin, LDH ve TRAF-6 diizeyleri ile anlamli istatistiksel iligski saptanmistir. Yine
diger bir 6nemli bulgu, refrakter kaseksi grubunda serum testesteron, TNF alfa ve
CRP diizeyleri 6nemli bir yer tutmaktaydi.
Kageksi uzun silire boyunca kanserin yan etkisi sanilmis olup azalmis fiziksel
fonksiyon, kanser tedavisine tolerans ve azalmis genel sagkalim ile karakterize bir
durumdur. Kanser hastalarinda kilo kayb1 maalesef yeterince farkindalik yaratmamus,
degerlendirilmemis ve tedavisi i¢in kafa yorulmamis bir konu olarak durmaktadir
(88). Ancak son yillarda bu konuda birgok c¢alisma yapilmakta ve kaseksinin
etiyolojisi ve tedavisi yogun arastirilmaktadir. Kanser hastasinda kas kaybi
basladiktan sonra siiregelen bir katabolizma, performans durumunda gerileme,
tedaviye yanitsiz bir slire¢ ve klinik kotiilesme ile karsimiza ¢ikmaktadir (116). Bu
siirecin baslamas1 hastalarin palyatif bakimla kars1 karsiya kalmasina ve maalesef
primer kanser tedavisinden uzaklasmaya yol agmaktadir. Iste kaseksi tanis1 kadar bu
stirecin ne zaman ve nasil basladifinin saptanmasi, gerek erken destek gerekse
Onleyici yeni tedavi hedeflerinin olusturulmasi i¢in ¢ok dnemlidir.

Devam eden bir katabolizma siirecinde negatif bir enerji ve protein

metabolizmasi1 3 farkli ancak i¢ ice ge¢mis yolla organize edilmektedir. Bu yollar;
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enerji aliminin azalmasi (anoreksi, kansere bagli sebepler vs.), sistemik enflamasyon
ve metabolik anormalliklerdir. Calismamizi tasarlarken bu 3 yolak iizerinde durmay1
amagladik.
1- Enerji alimina etkisi olabilecek faktorlerin ve anoreksinin patogenezini
arastirmak i¢in serum oreksin-A, galanin ve NPY diizeylerine bakildu.
2- Enflamasyon durumunu arastirma amagli; serum CRP, IL1 alfa ve beta, TNF
alfa, IL6 diizeylerine bakildi.
3- Sistemik metabolik degisiklikler; serum TRAF-6, TWEAK, Testesteron ve
serbest testesteron diizeylerine bakilarak arastirildi.

Calismamiz gerek kaseksi igin olast tiim mekanizmalarin aragtirilmasi
gerekse de kasektik hastalarda sagkalim verilerini de igermesi sebebiyle literatiirdeki
ilk calismadir.

Kanser hastalarinda pro-enflamatuar sitokinlerin iiretimi sistemik bir
enflamasyonu tetikleyerek akut faz yaniti olusmasina yol agar (117). Artmis
katabolizma ilave olarak albumin sentezinde azalma, iskelet kaslarinda atrofiyede yol
acar. Artmis akut faz reaksiyonu hipermetabolizma ve artan katabolizma ile
iliskiliyken CRP gibi baz1 akut faz reaktanlari1 immun cevabin diizenlenmesi ve
ozellikle kanser hastalarinda kotii prognostik bir faktor olarak kabul gormiistiir (118).
CRP kanser hastalarinda daha once defalarca calisilmis olup, kanserli hastalarda
sistemik enflamasyonun giiclii bir belirteci oldugu, anoreksi, hipermetabolizma, kilo
kayb1 ve azalmis sagkalim ile iligkili oldugu gosterilmistir (119-120). Falconer ve
ark.’nin yaptif1 caligmada 102 rezeke edilemeyen pankreas kanserli hastada
sagkalima olasi etkileri olan parametreler aragtirllmistir. Bu calismada serum CRP
diizeyi > 10 mg/L olan hastalarda ortanca sagkalim 66 giin iken serum CRP diizeyleri
normal olanlarda ise bu siire 222 giin olarak saptanmistir ve istatistiksel anlam
bulunmustur (120). Daha yeni yayinlanan bir ¢aligmada ise 405 ileri evre kasektik
kanser hastasinda serum CRP diizeyi >15mg/L olan hastalarda genel sagkalimla
iliskili bulunmustur (risk oran1 2.2 kat, p<0.05) (121). Bu ¢alismadaki hastalarin
tanilar kolorektal, mide, pankreas, safra yollar1 ve diger kanserlerden olusmakta olup
tek bir kanser tiiri olmamasi da CRP’nin tiim kanser tiirlerinde giivenle
kullanilabilecegini desteklemistir. Ancak bu c¢alismada hasta grubunun VKI’ leri 23
(£3.6) olup kaseksi dis1 hastalarda muhtemelen mevcuttu. Akciger kanserli ve

kasektik olmayan hastalarinda dahil oldugu bir ¢aligmada, serum CRP diizeyleri ile
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beslenme durumunu degerlendiren mini nutrisyon anketi (MNA) arasinda anlamli
iligki bulunmus ancak CRP ile sagkalim arasinda istatistiksel anlam bulunamamistir
(122). Bizim ¢alismamizda da serum CRP diizeyleri ile kanser kaseksi hastalarinin
sagkalimi arasinda istatistiksel anlamli olacak sekilde negatif bir korelasyon bulduk.
IL1, IL6 ve TNF alfa gibi diger enflamatuar belirtegleride kontrol grubuna gore
anlamli olarak daha yiiksek saptadik ancak bu belirteclerin kasektik hastalarda
sagkalima etkisinin gosterilmemesi enflamatuar belirte¢clerden CRP’ nin en 6nemli
olan1 olabilecegini ortaya koydu. Yine refrakter kaseksi hastalarinin serum CRP
yiiksekliginin sagkaliminda da etkisinin oldugu literatiirde ilk defa bizim
calismamizla gosterildi. Bu bulgu kaseksi silirecinden refrakter kaseksiye gidiste
CRP’nin giivenilir bir belirteg olabilecegini ve ylikselen CRP’nin kaseksi hastalarinin
takibinde kotii prognostik bir faktor olarak kabul edilebilecegini gostermektedir.
Serum albumini 65 kDa agirliginda bir protein olup %50 total plazma protein
icerigini olusturur. Saglikli bir insan karacigerinde giinde 10-15 gr albumin
sentezlenir. Bu sentezlenen miktarin %40°da vaskiiler alanda kalir. Yarilanma omrii
15-19 giin olan albuminin besin alimi, insiilin, onkotik basingla sentezi dengede
tutulur (123). Albuminin bir¢ok fizyolojik fonksiyonu bulunmaktadir, antioksidan
etki, anti-enflamatuar etki, onkotik basing dengesi bunlarin baglica olanlarindandir
(124). Kanser hastalarinda ilk donemlerde kompansatuar olarak artan albumin
sentezi sonraki donemlerde malnutrisyon ve enflamasyon artis1 sebebiyle
azalmaktadir (125). Timor dokusunda veya tiimoére yanit olarak olusan IL6
karacigerde akut faz reaktanlarinin sentezini arttirmakta ve bu sentez i¢in kullanilan
aminoasitlerin diyetle yerine konmamasi halinde kas yikimi baslamaktadir ve IL6
artis1 hipoalbuminemiye yol agmaktadir (126). Yine TNF artis1 vaskiiler permeabilite
artist yaparak albuminin vaskiiler alan disina ka¢gmasina ve hipoalbumineminin
derinlesmesine katki saglayabilir (126). Erken evre kanser hastalarinda albumin
diisiikligii genelde yoktur ancak ileri evre kanser hastalarinda albuminin diismeside
bu proteinin kanser hastalarindaki prognostik 6nemini ortaya koymaktadir (127,128).
Yeni sayilabilecek bir derlemede literatlirde 59 ¢alisma sonucu derlenmis ve yaklasik
10000 gastro-intestinal sistem kanser tanili, 2200 akciger kanseri, 2000 meme, over
kanserli ve yaklagik 1500 hasta da diger kanser tiirlerinden olusmakta olup toplamda
yaklagik 15700 kanser hastasi incelenmistir. Tiim kanser tiirlerinde serum albumin

yiiksekligi iyi prognostik, diisiikliigii ise kotii prognostik bir risk faktorii olarak
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bulunmustur (128). Bizim ¢alismamizda da kasektik hastalar kontrol grubuna gore
istatistiksel anlamli olarak daha diisiik albumin degerlerine sahipti ancak alt grup
analizinde refrakter kaseksi ile kaseksi hastalar1 arasinda albumin degerleri agisindan
anlamli bir fark yoktu. Buda hipoalbumineminin kaseksi gelisirken belirgin bir
prognostik deger oldugunu ancak kaseksinin derinlesmesinde bu anlaminin diger
prognostik faktorler kadar 6nde olmadigini ortaya koymaktadir.

TRAF protein, hem TNF ailesi ile hem de Tol/IL-1 ailesi ile de sinyal
iletiminin oldugu proinflamatuar sitokinlerin sentezi ile yakin iligkili bir proteindir
(84). TRAF ailesi sitoplazmik proteinlerden olup, apoptozun negatif kontroliinii ve
sagkalimla iligkili fonksiyonlari tistlenmistir (129). Kanser kaseksisinin mekanizmasi
halen tam olarak aydinlatilamamis olup iskelet kaslarindaki atrofik siire¢ lizerinde
durulmaktadir. Ubikuitin-proteozom bagimli yolak adenozin trifosfat bagimli olup bu
yolagin aktivasyonu kas dokusunda 6zelliklede miyofibriller proteinlerin yikiminda
onemli bir rol oynamaktadir (130). Bu mekanizmalarda TRAF-6"nin roliinii
arastirmak icin yapilan yeni bir calismada 102 mide kanser tanisi olan ve ayni
zamanda kaseksi nedeniyle kas atrofisi olan bu hastalardan kas biyopsisi yapilarak
kas dokusundaki TRAF-6 ekspresyonlari kontrol grubu ile karsilastirilmistir. Calisma
sonucunda atrofik kas dokusunda TRAF-6 eksprersyonu anlamli olarak kontrol
grubundan daha yiiksek bulunmustur. Yine ayni1 ¢alismada TRAF -6 diizeyleri ile de
kanser evresi, serum albumin diizeyleri ve kilo kaybinin derecesi ile de iliskili
bulunmustur (131). Yine bu ¢alismada ubikuitin ekspresyonuda atrofik kaslarda
anlamli olarak kontrol grubundan daha yiiksek bulunmustur ve aragtiricilar tarafindan
yapilan yorumda; TRAF-6 ekspresyonu ubikuitin aktivitesine katki saglayarak kas
atrofisinde 6nemli bir rol aldigin1 ancak kesin mekanizmalar ve prognostik énemi
icinde daha fazla calismanin gerekliligini belirtmislerdir (131). Ciinkii gerek
fizyolojik gerekse patolojik kas atrofisinin kontroliinii saglayan iki mekanizma
ubikuitin proteozom ve otofaji-lizozomal sistem yolaklaridir (131). Farelerde
yapilan ¢alismada TRAF 6 sentezi baskilanmis ve bu farelerde kaseksi gelisimi
engellemistir, bu 6nemli bulgu arastiricilar tarafindan kaseksi hastalarinda TRAF6’
nin yeni bir tedavi hedefi olabilecegini ortaya koymustur (85). Su ana kadar
literatiirde kanser kaseksi tanist olan hastalarda serum TRAF-6 diizeyleri
bakilmamistir. Bu baglamda bizim c¢alismamiz bu konuda bir ilk olup, kasektik

kanser hastalarinda serum TRAF-6 diizeylerinin kaseksi olmayan saglikli kontrollere
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gore anlamli olarak daha yiiksek oldugunu ortaya koymustur. Ayrica TRAF-6
diizeyleride kasektik hastalarda sagkalimla iligkili bulundu. TRAF-6 diizeyleri
artttkca sagkaliminda azaldigi ortaya kondu. Bizim caligmamizda yine TRAF
diizeylerinin en diisiik oldugu kanser tiirleri akciger ve mide kanseri iken (0.74 ve
0.76 sirasiyla), pankreas ve kolorektal kanserlerinde dahil oldugu diger kanser
tirlerinde serum TRAF-6 diizeyleri daha yiiksekti (0.97 ve 1.22 sirastyla). Buda
ileride TRAF-6 bazli muhtemel bulunacak tedavinin pankreas ve kolorektal
kanserlerinde daha etkili olabilecegini diistindiirmektedir.

Alkalen fosfataz bir hidrolaz enzimi olup kemik, karaciger, bagirsak
tarafindan sentezi yapilir. Bazi ¢alismalarda serum ALP’nin timor iliskili bir antijen
olabilecegi, tedavi takibinde yardimci olabilecegi belirtilmistir. Bununla birlikte
bircok dokuda sentezlenmesi ve timér progresyonunun kemik, karaciger ve
barsaklarla iligkili olmasi da bu kantya yol agmis olabilir (132-134). Li ve ark.’nin
yaptig1 calismada ise 533 nazofarenks kanserli hastada tedavi Oncesi ALP
yuksekliginin sagkalimla anlamli olarak iligkili oldugu bulunmustur (135) ve bu
iligki timor cap1 arttikca daha da artmaktaydi. Yine farkli kanser tiirlerinin
incelendigi ve 53 calismanin analiz edildigi bir derlemede sagkalim ve prognoz ile
timore bagli ve timor disi sebeplerin prognostik Onemi arastirilmis ve bu
aragtirmada serum ALP ve LDH yiiksek olan hastalarda genel sagkalim daha diisiik
bulunmustur (136). Laktat dehidrogenaz enzimi hiicre sitoplazmasinda bulunur ve
bes farkli izoenzimi (LDH1-LDHS5) mevcuttur. Kalp, karaciger, iskelet kasi, bobrek
ve eritrositlerde en yliksek miktarda iken akciger ve beyin dokusunda ise daha diisiik
konsantrasyonlarda bulunur (137). Serum LDH ve ALP yiiksekligi kanser
hastalarinda prognostik olmakla birlikte 06zellikle serum LDH’ nin kasektik
hastalarda da prognostik oldugunu ortaya koyduk. Kanser tiirii ile LDH ve ALP
arasinda korelasyon bulamamamizda bu prognostik dnemin kanser tiirtinden ziyade
metastatik durumdan kaynaklanacagini desteklemektedir.

Normal sartlarda hipotalamusta yer alan arkuat niikleusun oOzellesmis
noronlart gida aliminm1 dengelemekle gorevlidir. Adipoz doku, sindirim organlar1 ve
metabolik durumla ilgili arkuat niikleusa gelen bilgiler degerlendirilerek gida alimi
dengelenir. Leptin, kolesistokinin ve peptit Y enerji alimini inhibe ederken, insiilin
ve ghrelin enerji alimimi aktive etmektedir. Enerji eksikligi halinde anoreksijenik

POMC/CART (pro-opiomelanocortin/cocaine-amphetamine- regulated transcript)
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noronlar inhibe olur, profajik NPY/AgRP (ndropeptit Y/ agouti-related protein)
aktive olarak yeme istegi olusturur. Tiimore karsi bir immun yanit olarak salgilanan
IL1, IL6 ve TNFa arkuat niikleustaki norokimyasal dengeyi bozar. Sitokinler
POMC/CART noronlar1 aktive ederek doygunluk hissi olusturur, NPY/AgRP
noronlart inhibe ederek istahi baskilar (18). NPY nin beslenmeyi arttiran en giiglii
peptid oldugu goriilmiis ve diger etkilerinin ortaya konulmasindan sonra birgok
hayvan deneyi yapilmistir. Bu ¢alismalarda NPY nin hem kendisi hem de bazi diger
peptidler araciligi ile istah artis1 yaptig1 ortaya konmustur. NPY sisteminin anorektik
farelerde bozuldugu, intrahipotalamik NPY enjeksiyonunun ise farelerde bu
beslenmeyi arttirdigi gosterildi (138-140). IL1 betanin serebral ventrikiillere direk
enjeksiyonu farelerde NPY diizeylerini baskiladigini gostermistir (141). NPY’ nin
bircok havyan calismasi olmakla birlikte literatiirde kasektik kanserli hastalarda
yapilmis yeterli ¢calismasi bulunmamaktadir. Cocuklarda yapilmis bir ¢calismada 23
kanser tanili ¢ocukta serum NPY diizeylerinin kemoterapi siiresince anlamli olarak
azaldig1 gosterilmistir (142). Bas ve boyun tiimorii ve Hodgkin dis1 lenfoma tanisi
olan 30 eriskin hastada serum leptin ve NPY diizeylerinin tedavi ile degisimlerinin
arastirlldigr bir ¢alismada ise serum NPY diizeyleri tedavi oncesi saglikli kontrol
grubu ile benzer bulunmus ve tedavi sonrasinda da anlamli bir degisiklik
gostermemistir ancak bu ¢aligmadaki hastalar kasektik degildi (143). Bugiine kadarki
calismalarda NPY’ nin istah ile iliskisi bilinmekle birlikte kanser kaseksisindeki rolii
net olarak aydinlatilamamistir. Bizim ¢alismamiz ise bu konuda NPY’ nin kanser
kaseksisinde anlamli olarak azaldigini ancak kaseksinin derecesi ile 6rnegin refrakter
kaseksi ile kaseksi arasinda fark olmadigini gdsterdi. NPY’ nin kagektik hastalarda
artmasi beklenirken bizim g¢alismamizdaki bu sonu¢ daha onceden alinmis olan
kemoterapilere bagli olabilecegi gibi diger sitokinlerin inhibitér etkilerinden de
kaynaklanmig olabilir. IL1 betanin farelerde bu etkisi gosterilmisti ancak biz IL1 beta
diizeyine de bakmistik ve kasektik kanser hastalarinda IL1 beta kontrol grubuna gore
anlaml bir fark géstermemisti ancak diger sitokinlerden IL1 alfa, TNF alfa ve IL6
anlamli olarak kasektik hastalarda daha yiiksekti. Bu da insanlarda muhtemelen IL1
betadan ziyade diger sitokinlerin NPY {izerine daha fazla inhibitér etkisi
olabilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica NPY diizeyinin kagektik hastalarda genel
sagkalim ile anlamli iliskisinin olmamasi bize bu peptidin asil etken olmaktan ziyade

yardimc1 bir etken olabilecegini gosterdi.
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Oreksin ise hipotalamusta igtah arttirict etkisi yaninda uyaniklik ve enerji
tiketimini arttirict  etkiside olan ve NPY’ den sonra kesfedilmis bir
ndrotransmitterdir. Istah iizerine etkilerinin belitrlenmesinden sonra hayvan deneyleri
ile etkileri arastinlmistir (144). Farelerin lateral ventrikiillerine bolus oreksin
enjeksiyonu doza bagimli olarak igtahi arttirdigi bulunmustur (145). Ancak kageksik
hale getirilen farelerde oreksin expresyonunda anlamli degisiklik gézlenmemisken
obez farelerde obez olmayanlara gore pre-pro oreksin diizeyleri anlamli olarak daha
diisiik bulunmus ve oreksinin NPY” den bagimsiz olarak istahin diizenlenmesinde rol
alabilecegi belirtilmistir (146-147). Bugiine kadar kaseksik kanser hastalarinda serum
oreksin diizeylerine bakilmamisti ve bizim ¢alismamiz bu konuda literatiirdeki ilk
verileri igermekte olup serum oreksin diizeylerinin kasektik kanser hastalarinda
anlamli olarak daha diisiik oldugunu ancak bu diisiikliigiin sagkalim a¢isindan bir
etkisi olmadigin1 gosterdik. Muhtemelen diger enflamatuar sitokinlerin artis1 serum
oreksin diizeylerinde baskilanmaya yol agmakta ve bu diisiikliik kanser hastalarinda
kaseksiden daha ¢ok uyku-uyaniklik ve mood iizerine negatif etkilere yol agmaktadir.
TWEAK multifonksiyonel bir protein olup TNF ailesinin bir {iyesi olup fibroblast
biiyiime faktorii-14° e baglanarak gorev yapar. TWEAK hiicre yasamu,
proliferasyonu, angiogenez, migrasyon ve apoptozunda rol almaktadir (81). Yine
TWEAK ekspresyonu meme, karaciger ve kolorektal kanserlerde gosterilmis olup
anti tiimor etkisinin de olabilecegi belirtilmisti (148). Bu giin i¢in TWEAK” in timor
dokusunda iiretildigi ve tiimor progresyonu ile iligkili oldugu kabul edilmekte olup
kasektik kanser hastalarinda serum TWEAK diizeyleri bilinmemektedir. Bizim
calismamizda serum TWEAK diizeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel anlaml
olarak daha yiiksek bulunmustur. Bu yiikseklik kaseksiden ziyade muhtemelen
hastalarimizin ileri evre kanser olmalarina baglanabilir.

Kanser hastalarinda kaseksi tanimi icin ise 2011’ de yayinlanan konsensus
raporuna gore; VKI 20’ den kiiciik olmas1 veya VKI<20 olanlarda %2 kilo kaybi
veya sarkopeni saptanmasi, kilo kaybinin son 6 ayda hastalik 6ncesi kilosuna gore
%S5’ ten fazla olmasi ve bu kilo kaybinin son birka¢ ayda da devam etmesidir (88).
Yine bu kriterler benimsenerek pre-kaseksi, kaseksi ve refrakter kaseksi tanimlari
literatlirde yer bulmustur. Kanserli olgularin %30-80 inde hastalik seyri i¢inde kilo
kayb1 ortaya ¢ikar. Kilo kayb1 miktar1 ve gelisim siiresi, etkilenen dokuya, timor

tipine, biiyiikliigline ve ¢ogalma hizina gore degisiklik gosterir. Mide ve pankreas
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tiimorlerinde kilo kaybi1 ¢ok daha hizlidir. Hasta ¢ogunlukla ileri evrede asir1 kilo
kayb1 ile basvurur. Bunlari akciger, prostat ve kolon kanseri izler (33). Bizim
calismamizda da mide ve pankreas kanseri en sik goriilen kanser tiirii iken VKI’ leri
acisindan tiimor tiirleri arasinda ise anlamli fark yoktu ancak refrakter kaseksi
hastalarinin yaklasik %60’ 1 mide kanser taniliydi. Bu durumda mide kanserinin
refrakter kaseksi i¢in diger kanser tiirlerine gore daha fazla risk tasidigini ortaya
koydu. Refrakter kaseksi daha gilincel bir tanim olup kaseksi durumundan refrakter
kaseksiye gidis ve bu slirecteki prognostik-prediktif faktorler tam olarak
aydmlatilamamistir. Calismamiz bu anlamda da bir ilk olup serum CRP yiiksekligi
ile TNF alfa ve testesteron diistikliigii refrakter kaseksi hastalarinda sagkalima etkisi
olan belirtecler olarak 6n plana ¢ikmistir. Bu baglamda kaseksik bir hastada bu 3
parametrenin takibinin klinik gidis acisindan bizlere yardimci olacagi kanisindayiz.
Refrakter kaseksi grubunda enflamatuar belirteglerden sadece serum CRP diizeyinin
daha yiiksek olmasi ve IL1, IL6 ve TNF alfa gibi diger belirteglerin kaseksi grubuna
gore anlamli fark gostermemis olmasida muhtemelen ciddi kaseksiyle birlikte
immunolojik yanitta azalma ve bozulmus immun fonksiyonlara bagli bu belirteglerin
diizeyinde yiikselme olmamasi ve hatta diismesini agiklayabilirdi. Ancak serum CRP
diizeyleri ciddi kaseksi durumunda bile giivenle kullanilabilecek bir parametre gibi

durmaktadir.
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6. SONUC

Kanser kaseksisinin etyopatogenezinde enflamasyon ve hormonlarin roliinii
arastirdigimiz bu ¢aligmada; serum testesteron, serbest testesteron, IL1 alfa ve beta,
IL6, TNF alfa, oreksin, galanin, NPY, TRAF 6, TWEAK ve serum CRP diizeyleri ile
biyoimpedans analizi bakildi. Karaciger fonksiyon testleri ve bobrek fonksiyon
testlerinde her 2 grup arasinda belirgin bir fark goézlenmemekle birlikte, kaseksi
grubunda anemi, hipoalbuminemi ve alkalen fosfataz ile LDH yiiksekligi dikkat
ceken parametrelerdi. Kageksi grubunda serum CRP, IL1 alfa, IL6, TNF alfa, TRAF-
6 diizeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek bulundu.
Serum testesteron, TWEAK, oreksin-A ve NPY diizeyleri ise kontrol grubundan
anlamli olacak sekilde daha diisiik saptandi. Kaseksi tanist konulduktan sonra
hastalarin ortanca sagkalimi 8 (1-25) aydi ve ¢oklu lineer regresyon analizi
yapildiginda; genel sagkalimla ile VKIi, serum CRP, albumin, LDH ve TRAF-6
diizeyleri ile anlaml istatistiksel iligki saptanmistir.

Bizim c¢aligmamizda da serum CRP diizeyleri ile kanser kaseksi hastalarinin
sagkalimi arasinda istatistiksel anlamli olacak sekilde negatif bir korelasyon bulduk.
IL1, IL6 ve TNF alfa gibi diger enflamatuar belirtecleride kontrol grubuna gore
anlamli olarak daha yiiksek saptadik ancak bu belirteclerin kasektik hastalarda
sagkalima etkisinin gosterilmemesi enflamatuar belirte¢clerden CRP’ nin en 6nemli
olan1 olabilecegini ortaya koydu.

Yine calismamiz kasektik kanser hastalarinda serum TRAF-6 diizeylerinide
kaseksi olmayan saglikli kontrollere gdre anlamli olarak daha yiiksek oldugunu
ortaya koydu. Ayrica TRAF-6 diizeyleride kasektik hastalarda sagkalimla da iligkili
bulduk. TRAF-6 diizeyleri arttikca sagkaliminda azaldigir ortaya kondu. Bizim
calismamizda yine TRAF diizeylerinin en diisiik oldugu kanser tiirleri akciger ve
mide kanseri iken (0.74 ve 0.76 sirasiyla), pankreas ve kolorektal kanserlerinde dahil
oldugu diger kanser tiirlerinde serum TRAF-6 diizeyleri daha yiiksekti (0.97 ve 1.22
sirastyla). Buda ileride TRAF-6 bazli muhtemel bulunacak tedavinin pankreas ve
kolorektal kanserlerinde daha etkili olabilecegini diisiindiirmektedir.

Serum LDH ve ALP yiiksekligi kanser hastalarinda prognostik olmakla
birlikte 6zellikle serum LDH’ nin kagektik hastalarda da prognostik oldugunu ortaya
koyduk.
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Bugiine kadar kaseksik kanser hastalarinda serum oreksin diizeylerine
bakilmamisti ve bizim ¢aligmamiz bu konuda literatiirdeki ilk verileri igermekte olup
serum oreksin diizeylerinin kasektik kanser hastalarinda anlamli olarak daha diisiik
oldugunu ancak bu diisiikliigiin sagkalim acisindan bir etkisi olmadigini gosterdik.
Bu giin icin TWEAK” in tiimor dokusunda iiretildigi ve tiimor progresyonu ile iligkili
oldugu kabul edilmekte olup kasektik kanser hastalarinda serum TWEAK diizeyleri
bilinmemektedir. Bizim c¢alismamizda serum TWEAK diizeyleri kontrol grubuna
gore istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Bu yiikseklik kaseksiden
ziyade muhtemelen hastalarimizin ileri evre kanser olmalarina bagliydi.

Daha giincel bir tanim olarak kullanima giren refrakter kasekside; kaseksiden
refrakter kaseksiye gidis ve bu siirecteki prognostik-prediktif faktdrler tam olarak
aydinlatilamamistir. Calismamiz bu anlamda da bir ilk olup serum CRP yiiksekligi
ile TNF alfa ve testesteron diisiikliigii refrakter kaseksi hastalarinda sagkalima etkisi
olan belirtegler olarak 6n plana ¢ikmistir. Bu baglamda kasektik bir hastada bu 3

parametrenin takibinin klinik gidis agisindan bizlere yardimci olacagi kanisindayiz.
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