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OZET

Kanser, toplumlarda git gide yayginlasan oliimciil bir hastaliktir. Kanserin en yaygin komplikasyonu olan ‘kanser kaseksisi’
ise kanserden oliimlerin 6nemli bir sebebi olarak karsimiza ¢ikmaktadw. Kanser kaseksisi, yag kaybi olsun ya da olmasin,
iskelet kas kiitlesinin siirekli, bilinen beslenme destekleriyle tam olarak diizelemeyecek sekilde kaybi ve fiziksel islevierde
gerileme ile karakterize pek ¢cok etmenin etki ettigi bir sendrom olarak tanimlanmistir. Kanserle iligkili 6liimlerin %20 si
malnttrisyon ve kaseksi nedeniyle gerceklesmektedir. Kanser kaynakl kasekside, asiri agirlik kaybi, anoreksi, asteni ve
anemiye ek olarak karbonhidrat (CHO), yag ve protein metabolizmasinda degisiklikler, iskelet kas1 ve i¢ organlarda atrofi
veya hipertrofi gozlenir. Tat, koku ve gastrointestinal sistem (GIS) rahatsizliklari, beslenme yetersizlikleri ve anabolik ye-
tersizlikler, antineoplastik ilaglar ve sitokinler basta olmak iizere katabolik etmenlerin kaseksi gelisiminde onemli etkileri
vardwr. Dinlenme metabolizma hizinda (DMH) olusan artisin diyetle alimla karsilanamamasinin da bu ilerlemede rolii
oldugu diisiiniilmektedir. Kanser kageksisinin tedavisinde inflamasyonu kontrol altinda tutmak amac¢h yapilan beslenme
uygulamalari kanserin ila¢h tedavisine olan yaniti arttirabilmektedir. Buna ek olarak enteral ve parenteral beslenme des-
tegi, istah ve enerji aliminda artis saglayarak hastanin beslenme durumunda gelisme saglamaktadir. Aminoasit karigimlart
kas kaybini hafifleterek kaseksi tedavisinde kolaylik saglayabilmektedir. Bazi besin égeleri ise, kemoradyoterapi kaynakli
oksidatif strese karsi enzimatik ve enzimatik olmayan savunma sistemlerinde onemlidir. Hastanin yasam islevleri ve kali-
tesinin multidisipliner bir yaklasim icerisinde gelistivebilmesi icin kageksiyle ilgili olgiimler hastaligin erken asamasinda
tamamlanmalidir:
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ABSTRACT

Cancer is a fatal disease increasingly widespread in societies. Being the most common complication of cancer, ‘cancer cac-
hexia’is an important reason of the cancer-related deaths. Cancer cachexia is defined as a multifactorial syndrome defined
by an ongoing loss of skeletal muscle mass (with or without loss of fat mass) that cannot be fully reversed by conventional
nutritional support. As total, 20% of cancer-related deaths are directly caused by malnutrition and cachexia. In cancer-
induced cachexia, changes in carbohydrate (CHO), fat and protein metabolism, atrophy or hypertrophy of skeletal muscle
and internal organs are observed in addition to the excessive weight loss, anorexia, asthenia and anemia. Taste, smell and
gastrointestinal system (GIS) disorders, nutritional and anabolic deficiencies, antineoplastic drugs and especially cyto-
kines as catabolic factors have important effects on progression of cachexia. It is considered that the increase in Resting
Energy Expenditure (REE), which can not be replaced by dietary intake also plays a role in this process. In the treatment
of cancer cachexia, some nutritional interventions aiming at modulating inflammation may result in improved response to
pharmacological anti-cancer therapies. Additionally, enteral and parenteral nutrition support improves nutritional status
by providing an increase in appetite and energy intake. By preventing muscle loss, amino acid solutions can make the tre-
atment of cachexia easier. Furthermore, some nutrients have importance for enzymatic and nonenzymatic defense systems,
which is against for the kemoradioterapy-induced oxidative stres. The measurements about cancer cachexia should be
completed at an early stage of the disease, which may improve functions and quality of patients life by multidisciplinary
approach.
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ki yetersizlige bagli gelisen ve ‘kanser kageksi-

Kanser, toplumlarda yayginlasan ve degisik yon- si’ olarak adlandirilan durumdur ve kanserden

temlerle tedavi edilmeye calisilan fatal seyirli
hastaliktir. Kanserin pek ¢ok komplikasyonunun
yaninda en dnemlisi ve yaygini besin aliminda-

flotisi d.
letisim/Corresp e

Dyt. Hatice Duygu Tosun

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cebeci Hastanesi, Beslenme ve Diyet Bo-
liimii, Ankara, Tiirkiye

Oltimlerin 6nemli bir nedeni olarak karsimiza
cikmaktadir (1). Kaseksi sozciigii Yunanca kotii
anlamina gelen “kakos” ve durum anlamina ge-

E-posta: duygutosun@hotmail.com
Gelis tarihi/Received: 29.06.2012
Kabul tarihi/Accepted: 10.07.2012



60

len “hexis” sozciiklerinin birlesimi ile olusmus-
tur (2). Kanser kaseksisi dnlem alinmazsa 6liimle
sonuclanan agir bir klinik tablo ¢izer ve kasek-
sinin olusmadan Onlenmesi i¢in kanserin erken
evresinde yeterli ve dengeli beslenme gerekliligi
ve ek olarak da beslenme destegi yapilmasi ge-
regi karsimiza ¢ikmaktadir. Bu derleme yazida,
kanser kaseksisinin uluslararasi gergcevede nasil
tanimlanip simiflandirildigina ve beslenme teda-
visinde uygulanan yontemlere iligskin son dénem
yayinlarin gézden gegirilmesi amaglanmistir.

Kanserde Kaseksi

Kanser kaseksisi ve siniflandirilmas: hakkinda
uluslararasi ortak bir goriis elde edilmesi amact
ile gerceklestirilen pek ¢cok uzmanin katildigi bir
toplantida, kanser kaseksisi, yag kayb1 gercek-
lessin ya da gergeklesmesin, iskelet kas kiitlesi-
nin siirekli, bilinen beslenme destekleri ile tam
olarak diizelmeyecek sekilde kaybi ve fiziksel
islevlerde gerileme ile karakterize bir sendrom
olarak tanimlanmistir. Bu siirecte tedaviye tole-
ransin azalmasi ve yasam siiresinin azalmast ile
iliskilendirilmistir (3). Kasekside anoreksinin
neden oldugu malniitrisyon ve timor biiylime-
sinden kaynaklanan asteni (halsizlik), anemi ve
o6dem gozlenmektedir (1,4). Kaseksi, tiimor et-
kenlerinin dogrudan tiimor olusumuna, konakgi-
nin anormal yanitinin ise dolayli olarak yag ve
kas kaybina neden oldugu bir sendrom olarak da
adlandirilabilir (5,6).

Anoreksi denetim altina alinamayan istah kay-
b1 olarak tanimlanmaktadir. Kaseksi anoreksiyi
kapsamakta, bunun yaninda istenmeyen agirlik,
kas ve yag dokusu kayb1 ve viicutta islevlerinde
bozukluk, karbonhidrat, yag, protein metabo-
lizmasinda degisiklikler ve gelisen inflamasyon
anoreksiye eslik etmektedir (7). Anoreksi kasek-
siye ve besin alimmin azalmasina neden oldugu
icin malniitrisyona neden olmaktadir. Artan din-
lenme metabolik hiz ve besin aliminin azalmasi
gereksinimin kargilanmasini zorlastirarak kagek-
si olusumunu hizlandirmaktadir (4).

Tosun HD ve ark.

Prevelans

Kanserde kaseksinin beslenme ile olan iliskisi-
nin ¢evre kosullar1 dikkate alinmadigi takdirde
%35, alinmas1 halinde ise %75’e varan oranlarda
oldugu diistintilmektedir (8). Anoreksi-kaseksi
sendromu kanserli hastalarm %30-80’inde go-
rilmektedir (4,5). Bu oran kageksinin giddetine
gore degisiklik gostermekte olup, agirhiginin
%10’undan fazlasinm kaybetmis siddetli kasek-
siye sahip olan hastalarda %15°tir (5). Anoreksi
ise hastaligin teshisinde %40-50, ilerleme done-
minde %50-70 siklikla goriiliir. Kanser baglanti-
It 6limlerin  %20°si immobilite ve kardiyovas-
kiiler solunum yetersizliklerinden kaynaklanan
malniitrisyon ve kaseksi nedeni ile gercekles-
mektedir (4,7,9-11). Kanserde kronik obstriiktif
akciger hastaligi (KOAH) ve kronik kalp yeter-
sizligi gibi diger 6nemli hastaliklara oranla ka-
seksi ve anoreksi gelisimi olasilig1 oldukca faz-
ladir (4). Kanser tiirii de prevelansa etki eden bir
etken olup, akciger ve gastrointestinal sistemle
ilgili kanserlerde kaseksi daha sik gozlenmekte-
dir (10).

Kaseksinin Klinik Bulgular:

Kaseksinin klinik bulgular1 arasinda, asir1 zayif-
lik, anoreksi (besin aliminin azalmasi), asteni,
anemi, hipoalbliiminemi, hipoglisemi, laktik asi-
doz, hiperlipidemi, karaciger islevlerinin bozul-
masl, glikoz intoleransi, glikoneogenezin artma-
s1, iskelet kas atrofisi, i¢ organlarda atrofi veya
hipertrofi ve anerji yer almaktadir (12).

Kanserde Kaseksi Gelisiminin Nedenleri

Kaseksi olusumunda, besin aliminin azalmasina
ve proinflamatuar sitokinler nedeni ile olusan
metabolik degisikliklere ve néroendokrin yanita
neden olan etmenler yer almaktadir (4). Kagek-
siye neden olan mekanizmalar Tablo 1°de veril-
mistir (3,4,9).
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Tablo 1. Kaseksiye neden olan mekanizmalar
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. Bireyin besinle olan iliskisi (tat ve koku rahatsizliklari, erken duygunluk hissi gibi GIS rahatsizliklar1, psikolojik,

sosyal/cevresel vb.)

. Beslenme yetersizlikleri (elzem yag asitleri, elzem aminoasitler, antioksidanlar vb.)

. Anabolik yetersizlikler (insiilin, insiilin benzeri bilytime faktorii vb.)

. Katabolik etmenler (kemoterapiye yanit, inflamasyon, tiimér kaynakli faktorler vb.)

. Antineoplastik ilaglar (kusma, mukozit, folat, kalsiyum, potasyum, magnezyum, ¢inko gibi vitamin ve minerallerin

emilim ve metabolizmalarinda bozulmalar) gibi etmenler

Calismalar kasekside dinlenme metabolik hizin
(DMH) normalin %60’1 ile %150°si gibi genis
bir aralikta oldugunu gostermesine karsin kagek-
si gelisiminde kanserde DMH 1 artmasinin ve
enerji alimimin arttirilarak yerine konmamasinin
da rolii oldugu diistiniilmektedir (6,11). Bu konu-
da 15’1 postoperatif 45 pankreatik kanserli hasta
ve 75 kisilik kontrol grubu ile yapilan kesitsel bir
caligmada, opere olan ve olmayan hasta bireyle-
rin antropometrik ve metabolik gostergelerinde
belirgin bir farklilik gézlenmemis, beden kiitle
indeksi (BKI), yagsiz viicut kiitlesi, viicut yag
yilizdesi ve enerji alimmin pankreatik kanserli
hastalarda oldukca diisiik oldugu gozlenmistir.
Ancak yagsiz viicut kiitlesi ile diizeltilmis din-
lenme metabolik hizlar1 arasinda fark bulunama-
mistir. Solunum katsayisi (Respiration quotient:
RQ) ise kanserli bireylerde oldukga disiiktiir.
Pankreatik kanserin DMH’1 arttirmadigi soyle-
nebilir. Olgiilen DMH 1 diisiik ¢ikmasmin ne-
deni ise diyetle diisiik besin alimi1 olabilir (13).

Kaseksinin Olusumundaki Katabolik
Mediyatorler

Kasekside proinflamatuar sitokinler ve noroen-
dokrin stres yanit besin alimimin azalmasina ve
metabolik degisikliklere neden olmaktadir (5,9).
Konak¢inin immiin sisteminin olusturdugu yanit
gegici olarak enfeksiyon ve travma durumlarinda
hastaya yarar saglarken uzun dénemde agirlik
kaybina neden olmaktadirlar (11). Kanserde inf-
lamauar yanit olusturan ise ii¢ temel mediyator
vardir. Bunlar, sitokinler, serbest oksijen radikal-
leri (SR) ve eikozanoidlerdir. SR sitokinlerden

sitokinler ise SR’den olusturulabilmektedir. ikisi
eikozanoidlerin olusumunu uyarirken eikozano-
idler de bu maddeleri {iretir. Bu ii¢ mediyatdriin
kontroliinde C ve E vitaminleri karotenoidler,
¢inko, selenyum, mangan ve n-3 yag asitleri
gibi besin Ogelerinin kullanilabilecegi diigiiniil-
mektedir. Bu besin 6gelerinin hastadaki depolari
iyi degerlendirilmelidir (9). Bireye 6zgl tedavi
uygulanmali ve E vitamini ve diger vitamin des-
teklerinin kemoterapi giinlerinde alinmalar1 6ne-
rilmemektedir (5).

Sitokinler: Sitokinler, metabolik degisiklikler-
den ve kanserde kaseksi gelisiminden sorumlu
humoral (salgisal) etmenler arasinda 6nemli bir
yer almaktadir (1). Sitokinler, hastanin inflama-
tuar hiicreleri tarafindan sentezlenebildigi gibi
dogrudan tiimér hiicrelerinden ve her ikisinden de
sentezlenebilmektedir. Sitokinlerden interlokin 1
(IL-1) ve tiimor nekrozis faktor (TNF-a)’iin, ka-
seksi olusumunda merkezi sinir sisteminde besin
alimin1 baskilayan bir ndrotransmitter olan korti-
kotropin salgilatict hormonun (CRH) ve glukoza
duyarli néronlarin diizeyini arttirarak rol aldigi
disiiniilmektedir (1). Yiksek TNF-a diizeyleri
insiilin direnci ve hiperlipidemi de baglantilidir
(5). Diger bir sitokin olan leptinin ise insanlarla
yapilan caligmalarda anoreksi gelisiminde rolii
olmadig1 gézlenmistir.

Kolon kanserli farelerde interlokin 6 (IL-6)’ya
karst olusturulan antikorlarin kaseksinin tersi-
ne donmesinde etkili oldugu rapor edilmis, IL-
6’nin bazi kanser tiirlerinde kaseksi gelisiminde
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TNF-a’dan daha fazla bir etkiye sahip oldugu
sonucuna varilmistir. Fakat benzer caligmalar-
da IL-6’nin iskelet kasinda proteoliz ve kasek-
si gelisiminde direkt rolii olmadig1 yoniindedir
(1). TNF-a daha ¢ok viicut yag dokusunda ciddi
azalmaya neden olurken, IL-1 ve IL-6 protein
yikimina ve albiimin sentezinde azalmaya neden
olmaktadir (14). Interferon-y i¢in iiretilen antiko-
run timdr gelisimiyle baglantili yikimi azalttigi
gozlenmistir. Kanser kaseksisi gelisen ratlarda
ise endojen INF-y sentezi mevcuttur.

Losemi inhibe edici etken (LIF) ve doniistiiri-
cli biiylime etkeni-f ya da IL-1 gibi baz1 diger
sitokinler de kaseksi gelisiminde rol almaktadir.
Ancak IL-1’in kaseksi olusturdugu bilinmesine
kargin antagonisti kageksinin hafifletilmesinde
yarar saglamamaktadir. Bu nedenle IL-1’in diger
mediyatorlerden daha ikincil bir etkisi oldugu
sOylenebilir. Siliyer (kirpiksi) norotropik faktor
(CNTF) ise IL-6 ve LIF’1n yer aldig stokin aile-
sinin bir liyesidir. Genellikle iskelet kasinda goz-
lenmektedir. Diger sitokinlerden bagimsiz olarak
akut faz proteinlerinin saliniminda etkilidir.

Tiimoér kaynakh etkenler: Konake1 yerine tii-
mor tarafindan tretilen sitokinlerin anoreksi-
kaseksi olusumunda daha biiyiik bir yeri vardir.
Lipit metabolize edici etken, anemi indiikleyici
etken, proteoliz indiikleyici etken bunlardan ba-
zilaridir (1,4). Idrarlarinda proteoliz indiikleyici
etken/glikoproteine rastlanan pankreatik kanserli
hastalarda rastlanmayanlara oranla agirlik kaybi
ve agirlik kaybimin hizi daha fazla oldugu goz-
lenmistir (5).

Eikozanoidler: Yirmi karbonlu doymamis yag
asitleridir ve kasekside anahtar rol oynayan me-
diyatorlerdir. Bazi tiimdrler tarafindan tiretilebil-
dikleri gibi, timor olusumuna karsi konak¢inin
immiin yanit1 sonucu da olusmaktadirlar. Eiko-

zanoidlerin yararlari, yan etkileri ve kontraendi-
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kasyonlar1 {izerine daha fazla ¢alismaya gereksi-

nim vardir (5).
Kaseksi ve Noroinflamasyon

Sitokinler, gastrointestinal sistem ve sinir sis-
temi ile dogrudan baglantilidir. Beyne sinyaller
gondererek gastrik motiliteyi ayarlar. interldkin
1 noropeptit Y kaynakli beslenmeyi baskilayarak
da anoreksi gelisime neden olmaktadir (1). Kan-
serli farelerde ve insanlarda ndéropeptit Y diizey-
leri diisiik bulunmustur (1,5).

Noropeptit Y, ghrelin, oreksin A gibi oreksijenik
peptitler ve leptin gibi anorektik peptitler noral
nitrik oksit sentezi etkilemektedirler. Nitrik ok-
sit aktivitesinin diisiikl{iigli anoreksiye neden ol-
maktadir. Dronabinol (sentetik bir tetrahidroka-
nabinol) anorektik ve kasektik bireylerde besin
alimini arttirir. Bunu hipotalamustan néropeptit
Y salinmmini ve oreksijenik aktiviteyi arttirarak
yapmaktadir (15).

Kemoterapi ve Radyoterapinin Kaseksiye
Etkisi

Kemoterapi ve radyoterapi besin alimini etkile-
yerek kaseksi gelisimini hizlandirirken, kasektik
kanser hastalari, planlanan tedavisini kesintiye
ugratan ve yasam siiresini azaltan kemoterapi
ve radyoterapi kaynakli toksisitesi, iyi beslenen
kanser hastalarindan daha fazla etkilenmekte-
dirler (16). Bunun yaninda malniitrisyonlu has-
talarda kemoterapi ve radyoterpiye yanit azalir-
ken tedavi maliyetleri ile mortalite ve morbidite
oranlart artmaktadir (9).

Kemoterapi: Kemoterapinin en yaygin yan et-
kileri tat, koku, yemekten tiksinme duygusu,
bulanti, kusma, mukozit, kserostomi (agiz kuru-
lugu), intestinal {ilserasyon, konstipasyon, diyare
ve erken doygunluk hissi olusturmasi nedeniy-
le anoreksiye zemin hazirlamasi gibi belirtiler-
dir. Kemoterapi, abdominal kramplara, paralitik
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ileusa ve malabsorbsiyonlara da neden olabilir.
Mukozit nedeni ile gastrointestinal bdlgede ya-
ralar olusabilir. Biitiin bu yan etkilerin insidansi
kullanilan kemoterapi yontemi ve dozuna gore
degisiklik gostermektedir (9,17).

Hastalar, kemoterapi sonrasi metalik, karton,
zimpara kagidi, ¢ok tuzlu, tath, eksi ya da aci
bir tat aldiklarini ya da hig tat alamadiklarini be-
lirtmislerdir. Biitiin bunlar besin alimini azaltici
etmenler olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Tatl tat
alan hastalar tigte birlik kismi olustururken, aci,
eksi, tuzlu tat hissine daha az rastlanmaktadir.
Kemoterapi besin dgelerinin tutulumunu da etki-
leyerek hiperglisemi, hiperkalsemi ve mikro be-
sin 0gesi yetersizliklerine neden olabilmektedir.
Beslenme yetersizlikleri immiin yetmezlige de
yol acabilmektedir. Sitotoksik ajanlarin etkisiyle
bu etki birlestiginde tehlike ikiye katlanmaktadir.

Radyoterapi: Radyoterapinin beslenme duru-
muna etkisi radyoterapi uygulanan alanin biiyiik-
ligi, radyoterapinin tiirii, siiresi ve bireysel yanit
gibi etmenlere gore degiskenlik gostermektedir.
Radyasyon terapisi dogrudan dildeki tat tomur-
cuklari tizerinde toksik etkiye neden olur. Bag ve
boyun boélgesine yapilan bir radyasyon tedavisi,
anoreksi, 6zofajit, kserostomi, dis hasar1 ve kay-
b1, mukozit, bulanti, kusma, tat ve koku almada
degisiklikler gibi sonug¢lar dogurabilir. Tedavi
abdominal ya da pelvik alanda gergeklesirse,
akut diyare, anoreksi, bulanti, kusma, abdominal
agr1, enterit ve kolit gibi dogrudan besin dgesi
yetersizliklerine neden olacak sonucglar dogu-
rabilir (9,17). Uzun donem radyasyon tedavisi,
klinik radyasyon enteropatisi ad1 verilen kompli-
kasyona neden olmaktadir.

Hem kemoterapi hem de radyoterapi alan hasta-
larda apoptoz mekanizmasinin dnemi biiyiiktiir.
Apoptozu belirleyen biiyiik bir gen ailesi vardir
ve bu aileye mensup genlerin bircogunun besin
Ogeleri ile iligkisi arastiritlmaktadir. Apoptozun
olusum mekanizmasinda etkili oldugu diistiniilen
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besin ogeleri folik asit, glutamin, taurin, sistein,
omega 3 ve omega 6 yag asitleri, ¢inko, selen-
yum, bakir ve mangan, C vitamini, E vitamini,
karotenler, koenzim Q10, kisa zincirli yag asitle-
ri (biitirat), izoflavanlar (fitodstrojenler, resverat-
rol gibi polifenoller) sfingolipitlerdir.

Tiimoériin konakgida olusturdugu ve kemorad-
yoterapi kaynakli oksidatif stres sonucunda ser-
best radikallerin etkisinde kalan hiicrelerde DNA
yapisinda mutasyonlar olusur. Oksidatif strese
kars1 calisan antioksidan savunma sistemlerin-
deki enzimatik savunmada etkin olan enzimler-
den glutatyon peroksidaz selenyumu, siiperoksit
dismutaz mangan, ¢inko ve bakiri, katalazlar ise
bakir ve demiri kullanirlar. Enzimatik olmayan
savunma sisteminde ise diger antioksidan vita-
minler (C, E, beta-karoten, laykopen) ve mine-
raller rol alir (9).

Kanser Kaseksisinde Meydana Gelen
Metabolik Degisiklikler

CHO metabolizmasi: Kasekside Cori siklu-
sunda laktatin glukoza donlisiimi hizlanir ve
bunun sonucu olarak glukoz intoleransi ve in-
stilin direnci gozlenir (11,14). Anormal insiilin
sekresyonu, artmis glukoz {iretimi bunlara eslik
eder. Kortizol ve glukagon diizeyleri ise kagek-
tik kanser hastalarinda artmistir (2,11,18). Diisiik
dozda (0.11+£0.05 U/kg/giin) insiilin verilmesi-
nin, yagsiz viicut kiitlesine, maksimum egzersiz
kapasitesine ve spontan fiziksel aktivite kanser
kaseksili hastalarda egzersiz boyunca karbon-
hidrat alim1 ve metabolik etkinligini dengeledigi,
yasam siiresini de gelistirdigi bildirilmistir (6).

Protein metabolizmasi: Kagekside negatif nit-
rojen ve enerji dengesi gozlenmektedir (4). He-
patik protein sentezi artarken kaslarda islevsel
protein sentez hizi azalmaktadir (2).Bu nedenle
protein yikim hizinin kontrol grubu ile ayni ol-
dugu gozlenen hastalarda dahi protein sentezinin
yavaglamasi nedeniyle net protein yikimi gozle-
nebilmektedir (11).
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Yag metabolizmasi: Kas proteinlerindeki ka-
tabolizma ve dall1 zincirli aminoasitlerin kanda
azalmasi ile yag metabolizmasinda protein kay-
bina bagli olarak asir1 miktarda yag yikimi ger-
ceklesir. Lipoliz ve serbest yag asitleri ve gliserol
doniisiimii artarken, lipojenez ve hiperlipidemi-
nin azaldig1 gozlenir. Glukoz serbest yag asitle-
rinin oksidasyonunu baskilamakta basarisiz olur.
Kasekside dinlenme metabolik hizin artmasi ile
de yaglarin oksidasyonu artmaktadir (2,19). Hi-
pertrigliseridemi de kasekside gozlenen durum-
lardandir (15).

Malignansi durumunda olusan gelen degisiklik-
ler ise endojen karnitin sentezinin azalmasina
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neden olmaktadir (2). Karnitin diizeyinin kagek-
siye etkisi arastirildiginda, kaseksi durumunda
karnitinin degisik formlarmin (uzun zincirli asil-
karnitin, kisa zincirli asilkarnitin, ¢oziiniir asil
karnitin, serbest karnitin ve total karnitin vb.)
diizeylerinin diisiik oldugu gozlenmistir. Diisiik
karnitin diizeylerinin sitokinlerin yiikselmesi ile
baglantili olarak kaseksiye yol acabilecegi soy-
lenebilir. Karnitin diizeylerinin diisiik olmasi
yalmizca sarkopeni degil, asil karnitin beyinde
onemli bir madde oldugundan dolay1 depresyon,
anksiyete, tedavi kaynakli anoreksi gibi kognitif
degisikliklere de yol agabilmektedir (2).

[ KANSER
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* Glikoz turnover * Lipoliz » KC-kas protein turnover
+ Insiilin direnci * Lipid oksidas * Kas protein kaybi1
* Cori siklus akt. * Hiperlipidemi * Negatif nitrojen dengesi

Sekil 1. Kanser hastalarindaki agirlik kaybinin multifaktoriyel etiyolojisi ve anormal metabolik degisiklikler (19).

Kaseksinin Evreleri ve Yonetimi

Prekaseksi: Agirlik kaybi %5’in  altindadir.

Bunun yaninda anoreksi ve metabolik

degisiklikler goriilmektedir. Bu evrede tarama ve
onleyici uygulamalar yapilmaktadir (3).

Kaseksi: Son 6 ay igerisinde %5’in {izerinde
agirlik kayb1 ya da BKI'nin 20 kg/m?’den diisiik
olmasi durumu ya da sarkopeni varliginda agirlik
kaybinin %2’den fazla olmasi durumudur. Besin
aliminin azalmasi ve sistemik inflamasyon goz-
lenir. Kageksinin nedenine gore (besin alimi, ka-
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tabolik uyarilar, kas kiitlesi ve giicliniin azalmasi
vb.) ¢ok yonlii bir tedavi yontemi belirlenir (3).

Refrakter kaseksi: Hasta katabolik evrededir.
Aniden hizla ilerleyen kanser mevcuttur ya da
kanser tedavisine yanit alinamamaktadir. Fi-
ziksel performans biiyiik dl¢lide gerilemistir ve
hastadan 3 aydan daha az bir yasam siiresi bek-
lenmektedir. Bu evrede tedavi semptomlarin ha-
fifletilmesi lizerine ve psikososyal destek iizerine
kuruludur (3).

Kaseksi Tedavisi

Kaseksinin yasamsal 6nemi diisiiniilerek tedavi-
ye baglamak icin acele edilmeli, tiim hastalar ka-
seksi ve malniitrisyona yatkinlik yoniinden kan-
ser teshisi kondugunda taranmalidirlar. 100 yeni
tan1 mide kanserli hasta ile yapilan bir ¢aligmada
beslenme durumu, hastaligin derecesi ve yagam
kalitesi (QoL) arasindaki iligki degerlendirilmis,
agirlik kaybi ve besin aliminda azalma go6zlen-
mistir. Beslenme durumu degerlendirilmesinde
kullanilan NRS (nutritional risk score)’nin yiik-
sekligi (>3) ise yasam kalitesi ile ters orant1 gos-
termistir. Bunun yaninda NRS tiimdriin gelisim
evreleri ile paralellik gostermektedir (20).

Ilagla tedaviye genel anlamda bakilacak olursa,

progestasyonel ajanlarin  igtah  baskilayici
0zelligi ile non-steroidal antiinflamatuar ilaglarin
antiinflamatuar ~ 6zelliklerinden  yararlanmak
amaci ile megestrol ve ibuprofen birlikte
kullanilarak kaseksinin yonetiminde daha iyi

sonug elde edilebilir (11).

Inflamasyonu kontrol altinda tutmak igin yapilan
beslenme uygulamalari kanserin ilagh tedavisine
olan yanit1 da arttirmaktadir (16). Bu duruma n-3
yag asitlerinin verilmesi 6rnek olabilir. n- 3 yag
asitleri IL-1 ve TNF- a olusumunu kemoterapi-
nin toksisitesini engelleyerek kaseksi tedavisin-
de rol almaktadir. Pankreatik kanserli hastalara
normalin 20-40 kat fazlas1 dozda n-3 yag asidi

65

verildiginde agirliklarmin stabilize edildigi goz-
lenmistir (4). Hastalarda giinliik 2-6 g n-3 yag
asidi kullanimi konusunda calismalar devam
etmektedir. Balik yag1 ile zenginlestirilmis bes-
lenme destek {iirtinleri antiinflamatuar etki gos-
terebilecegi Ozellikle pankreas kanseri iizerinde
yapilan caligmalarda gosterilmistir (11). Anti-
oksidanlar, melatonin ve I-karnitinin de n-3 yag
asitleri gibi antisitokin etki gostermektedir (9).

Kaseksi Tedavisinde Metabolik
Diizenleyiciler

Metabolizmay1 diizenlemek amaciyla, insiilin
duyarliligin arttiran ajanlar ve lipoprotein lipaz
aktivatorleri kulanilmaktadir. Hiperkalorik bes-
lenme, istah uyaricilar, anabolik ajanlar (anabo-
lik steroid, bliylime hormonu, testesteron) uygu-
lanabilir. Protein katabolizmasini engellemeye
yonelik ise, insiilin, bliylime hormonu, insiilin
benzeri biiylime faktori 1, arjinin, omega 3, glu-
tamin, o-ketogluarat, ornitin a-ketoglutarat, kar-
nitin, ATP kullanimi dikkat ¢ekmektedir.

Glnlimiizde bu spesifik beslenme destekleri ige-
ren enteral ve parenteral soliisyonlar1 hastanin te-
davisinde belirlenen protokoller dahilinde uygu-
lanmaktadir. Ancak terminal donemdeki hastada
Ozel beslenme desteginin hafifletici bir etmen
olarak kullanim1 ¢ok nadirdir. Yagam kalitesi ve
beslenme destegi birlikte ele alinmalidir. Uzun
stireli antikanser tedavisinin PEM olusturdugu
hastalarda yetersiz alim varsa 6zel beslenme des-
tegi uygulanabilir (9).

Kaseksi Tedavisinde Enteral ve Parenteral
Beslenme

Giinlimiizde, oral beslenme destekleri kotii bes-
lenen hastalarda komplikasyonlarda ve morta-
litede diisiis, hastanede kalis siiresinde kisalma
saglamakta oldugu bilinmektedir. Bunun yanin-
da suplemanlar istahta artisa, enerji aliminda ve
beslenme durumunda gelismeye neden olmakta-
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dir. Hem kemoterapi hem de radyoterapiye daha
iyl yanit elde edilmesini sagladiklar gibi, tedavi
kaynakli toksisitenin de azalmasina neden ol-
maktadirlar (6,7,11).

Oral beslenme destekleri, anoreksi/ hafif disfa-
ji nedeni ile enerji aliminin gereksinmenin %50
altinda oldugu durumlarda ve anoreksi / hafif
disfaji varliginda BKI<18 kg/m? olan ve son 6
ayda agirliklarmin %5 ini kaybetmis veya gerek-
sinmesinin %50°den fazlasinin karsilanamadigi
durumlarda kullanilmalidir. Besin alimina gore
BKI >18 kg/m? olan ve siddetli disfajisi olan, en
az son 5-10 giindiir gereksinmenin %50’sinin al-
tinda besin alimi olan veya BKI >18 kg/m? olan
siddetli ya da orta derecede hiperkatabolizma ve
7 giinden fazla siiredir besin aliminin gereksin-
menin %50’sinin altinda olan bireylerde enteral
beslenme kullanilmalidir (7).

Agirlik kaybmin hizina gére de BKI <18 kg/m?
olan ve son alt1 ay igerisinde %10’luk agirlik
kaybi1 gerceklesmis olan ve en az son 5-10 giin-
diir gereksinmenin %50’sinin altinda besin ali-
mi olan veya BKI <18 kg/m? olan ve son alt1 ay
icerisinde %10’luk agirlik kaybi gerceklesmis,
disfaji olmaksizin yemek sonrasi bulanti, kusma
nedeniyle agirlik kaybi olan bireylerde hemen
enteral beslenme baglanmalidir.

Parenteral beslenme ise rutin se¢cim olmamakla
birlikte kanser hastalarinda tamamlayici olarak
kabul edilebilir. Enteral / parenteral beslenme
tiirlinlin se¢iminde, kanserin cesidi, yeri, gast-
rointestinal sistemin iglevi, hastaligin gidisati ve
hastanin aile g¢evresi, saglik ekibinin deneyimi
gibi etmenler rol almaktadir (7).

Kanserli Hastalarda Gereksinmeler

Enerji: Herris-Benedict formulii ile ya da uy-
gun herhangi bir BMH hesaplama formiilii ile
hesaplanmali ve bu deger stres faktori ile (1.2-
1.4) carpilmalidir. Enerji hesaplanirken, hastanin
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klinik durumu goéz oOniinde bulundurulmalidir
Enerjinin %50-60’1 CHO’lardan, %20’si prote-
inlerden (1.2-1.4 g/kg/giin) ve %20’si yaglardan
saglanmalidir (7).

Sivi: Sivi alimi enfeksiyon, kusma, diyare ile
olan kayiplarin karsilanmasi ve metabolik atikla-
rin ve kemoterapik ilaglarin atimi igin fazla (2-3
L/giin) olmaldir (7).

Baz1 Diyet Bilesenlerinin Kanser Kaseksisi
Tedavisindeki Anabolik Etkileri

Aminoasit karisimlarinin kas kaybini hafiflettigi,
tedaviye toleransin artmasma yardimci oldugu
ve daha etkin antitiimo6r immiin yanit olusmasi-
n1 sagladigr diisiiniilmektedir. Ancak aminoasit-
lerin kanserde diiaridan destek olarak verilmesi
tizerine yeterli ¢calisma yoktur. Kanserli 50 hasta
tizerinde yapilan bir ¢alismada sisteinin kanserde
elzem hale geldigi ve N-asetil sistein supleman-
tasyonunun plazma albumin diizeyini ve yasam
kalitesini arttirdig1 gézlenmistir (5).

Glutamin: Glutamin, hizli bir sekilde enerji
ve nitrojen saglanmasinda etkilidir. In vivo ve
in vitro ¢alismalar glutaminin enteral ve paren-
teral iyi tolere edilebildigini ve komplikasyona
neden olmadigini gostermistir. Glutamin suple-
mantasyonu ratlarda tiim viicutta N tutulumunu
ve protein sentezini arttirmis, kaslarda ve ince
barsaklardaki glutamin igeriginin artmasina ne-
den olmus, tiimoriin boyutu ya da genetigine etki
etmemistir. Glutamin, hastanin metabolik ve kli-
nik durumunu diizeltmeye tiimoriin biiyiimesine
neden olmadan yardimci olmaktadir. Glutami-
nin kemik iligi transplantasyonu hastalarinda da
olumlu etkileri oldugu bilinmektedir ve tiim bu
olumlu etkileri nedeniyle glutamin kanserin me-
tabolik tedavisinde kullanilabilir. (5).

Dalli zincirli aminoasitler: Dall1 zincirli amino-
asitler (16ysin, izoldysin, valin) protein sentezini
regiile ederek, kas diger dokularda enerji kayna-
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g1 olarak kullanilirlar. Bunun yaninda glutamin
ve alaninin 6ncii maddeleridir. Bu aminoasitle-
rin kullanilmasi, hastanede kalis siiresini azalt-
makta, karaciger islevlerinde daha cabuk bir
iyilesmeye neden olmakta, morbiditeyi azaltarak
yasam kalitesinde artisa neden olmaktadir (7).
Dall1 zincirli aminoasitler arasinda en 6nemlisi
16ysindir. Loysinin ek olarak verilmesi iskelet
kasinda protein sentezini arttirmaktadir (5).

Arjinin: Arjinin, perioperatif donemde kullanil-
diginda postoperatif komplikasyonlarin ve has-
tanede kalis siiresinin azalmasini saglamaktadir.
Bas ve boyun bdlgesinde tiimor olan hastalarda,
arjinin i¢eren enteral iiriin verildigi durumda ya-
sam siiresinin daha fazla oldugu bildirilmistir
(7). Glutamin, arjinin ve bir 10ysin metaboliti
olan PB-hidroksi B-metil biitirat karisimi higbir
yan etki gostermeksizin yagsiz viicut kiitlesinin
artmasini saglamiglardir (5).

Epigallokatesin gallat (EGCG): Mekanizmasi
tam olarak bilinmemekle birlikte bir yesil cay
polifenolii olan EGCG’nin tiimoér gelisimini ge-
ciktirdigi ve agirlik kaybini onledigine yonelik
bulgular vardir. EGCG’nin tiimor indiikleyici
faktor NF-kB and E3-ligazin aktivitesini engel-
ledigi diisiiniilmektedir. Bu konuda yapilacak
genis ¢apli caligmalar sonucu, EGCG’nin tiimor
kaynakli kas atrofisini dnleyici ajan olarak kulla-
nilmasi s6z konusu olabilir (21).

SONUC ve ONERILER

Kaseksi hala tam olarak ¢oziilememis karmasik
mekanizmalar1 olan bir durumdur. Tedavisin-
de beslenme destegi hastanin bulanti, kusma,
ac1 kaynakli besin aliniminin engellenmesi gibi
semptomlarini ortadan kaldirarak ya da hafiflete-
rek yasam kalitesini arttirmay1 hedeflemektedir

(19).

Kanser teshisi koyuldugu andan itibaren hastanin
makro ve mikro besin 6gelerini yeterli miktarda
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almasi saglanmalidir. Kanserli hastalarda immiin
sistemi etkileyecek besin dgelerinin kullanimi ve
bunlarin etki mekanizmalarinin molekiiler dii-
zeyde incelenmesi gerekmektedir. Spesifik besin
Ogelerinin gereksinim diizeyleri ve etkinlikleri
caligmalarla belirlenirse, beslenme destekleri
metabolik degisiklikleri ve inflamasyonu diizen-
leyici bir etmen olarak kanser tedavisinde daha
genis yer alacaktir (9).

Kaseksinin psikolojik yan1 unutulmamalidir. Ak-
ciger kanserli 102 hastanin beslenme durumlari
MNA (mini nutritional assessment) skoru ile de-
gerlendirildiginde kaseksinin dogrudan depres-
yon ve stres ile iligkisi gézlenmistir (10).

Hastaneden ayrilan kanserli hastalarda ayrilma-
yanlara kiyasla, ileride hastaneye kaldirilma, yo-
gun bakima yatirilma insidansi ve tedaviye ay-
rilan biitgenin daha yiliksek oldugu saptanmistir.
Bu nedenle hastane c¢alisanlarinin ve uzmanlarin
hastaneden ayrilacak hasta yakinlarina ve baki-
cilara daha fazla destek saglamalar gerekebilir
(22).

Anoreksi, kaseksi ve malniitrisyon, kanserin bii-
tiin risk altindaki hastalarda taramasi yapilmasi
gereken komplikasyonlarindandir. Koruyucu ve
onleyici Ol¢timler erken asamada tamamlanmali,
multidisipliner bir yaklagim igerisinde tim kay-
naklar bir araya getirilerek hastaligin ilerleme-
sinin yavaslatilmasi, hastanin yasam islevlerini
ve yasam kalitesinin arttirtlmast saglanmalidir
(4,6).

Cikar ¢catismasi/Conflict of interest: Yazarlar ya da yazi ile
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