
Turkiye Klinikleri J Intern Med. 2021;6(3):117-23

117

Kanser Kaşeksisi: Etiyopatogenez ve Klinikte Az Bilinen  
Komplikasyonlar: Sistematik Derleme 
Cancer Cachexia: Etiopathogenesis & Clinically Ignored Complications: 
Systematic Review 
     Onur Yazdan BALÇIKa,     Sabri BARUTCAa 
aAydın Adnan Menderes Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Onkoloji BD, Aydın, TÜRKİYE

ÖZET Kaşeksi, kanser hastalarında yüksek oranda morbidite ve mor-
taliteye sebep olan karmaşık bir metabolik sendromdur. Kaşeksi, çok 
sayıda fonksiyonel, metabolik ve immünolojik bozukluklarla seyret-
mekle kalmayıp tedavi toleransı ve toksisitesini de olumsuz etkile-
mektedir. Kanser kaşeksisinin oluşumunda interlökin-1 (IL-1), IL-6, 
tümör nekrozis faktörü-alfa (TNF-α) gibi proinflamatuar sitokinler ve 
TNF ile ilişkili zayıf apoptoz indükleyicisi reseptörü Fn14 rol oyna-
maktadır. Tümör hücrelerince üretilen lipid mobilize edici faktör, yağ 
dokusunu azaltırken, kas kaybından ise ubikuitin ve Januskinaz-sinyal 
translasyon ve transkripsiyon yolağı ve kemik metastazlarında salgıla-
nan transforme edici büyüme faktörü betanın katkısının olduğu düşü-
nülmektedir. Bağırsak mikrobiyotasının da kaşeksi gelişiminde rol 
oynayabileceği düşünülmektedir. Kaşekside serotonin, dopamin, hista-
min ve kalsitonin gen-ilişkili peptid gibi nörotransmitterlerin ve ghre-
lin, leptin, kortikotropin salıcı faktör, nöropeptid Y, alfa-melanosit 
uyarıcı hormon gibi hormonların artışı sonucunda anoreksiye yatkınlık 
oluşmaktadır. Kanser kaşeksisinde kas kaybının yanında göz ardı edi-
len birçok klinik etki vardır. Kalp yetersizliği, trombositoz ve endotel 
geçirgenliğinde artış sonucunda oluşan koagülasyona yatkınlık morta-
liteye sebep olabilmektedir. Kanser hastalarında artan glukoneogenez, 
artmış ghrelin üretimi, testosteron eksikliği ve düşük D vitamini sevi-
yeleri glukoz metabolizmasının değişmesine katkıda bulunabilir. Ka-
şekside nöropati ve otonomik disfonksiyon da oluşabilir. Kaşekside 
hepatosteatoz ve psikososyal problemler de ortaya çıkabilmektedir. 
Kanser kaşeksisi patogenezi konusunda daha fazla araştırmaya ihtiyaç 
duyulmaktadır. Özellikle kanser hastalarını takip eden klinisyen he-
kimler bu süreci daha doğru yönetebilmek için kaşeksi etiyopatogenezi 
ve göz ardı edilen klinik bulgular konusunda bilgi sahibi olmalıdır. 
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ABS TRACT Cachexia is a complicated metabolic syndrome, char-
acterized by increased morbidity and mortality in cancer patients. 
Many functional, metabolic and immunological disorders accompany, 
and also the tolerance and toxicities of treatments are negatively af-
fected in cancer cachexia. Proinflammatory cytokines such as inter-
leukin-1 (IL-1), IL-6, tumor necrosis factor-alpha (TNF-α) and 
TNF-related weak apoptosis inducer receptor Fn14 play a role in the 
formation of cancer cachexia. While lipid mobilizing factor produced 
by tumor cells reduces adipose tissue, it is thought that ubiquitin and 
Janus kinase-signal translation and transcription pathway and trans-
forming growth factor beta secreted in bone metastases contribute to 
muscle loss. Intestinal microbiata mat also have a role in the 
etiopathogenesis of cachexia. In cachexia, a predisposition to anorexia 
occurs as a result of the increase in neurotransmitters such as sero-
tonin, dopamine, histamine and calcitonin gene-related peptide, and 
hormones such as ghrelin, leptin, corticotropin-releasing factor, neu-
ropeptide Y, alpha-melanocyte stimulating hormone. Among many 
ignored clinical effects of cancer cachexia, cardiac insufficiency, hy-
percoagulation secondary to thrombocytosis and increased endothe-
lial permeability can be mentioned. Increased gluconeogenesis, 
increased ghrelin production, testosterone deficiency, and low vita-
min D levels in cancer patients may contribute to altered glucose 
metabolism. In cachexia, neuropathy and autonomic dysfunction can 
emerge hepatosteatosis as psychosocial problems can be seen in 
cachectic patients. Especially the clinicians who treat and follow the 
cancer patients should be more acknowledged on the etiopathogene-
sis and clinically ignored complications of cachexia for better man-
agement of this process. 
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Kaşeksi, Eski Yunanca’da “kötü şeyler” anla-
mına gelen “kakos” ve “var olma” anlamına gelen 
“hexus” kelimelerinden türetilmiştir. Güncel olarak 
en sık ilerleyici ve şiddetli kilo kaybını tanımlamak 
için kullanılmaktadır.1 Kaşeksi, tarihsel olarak hasta-
lık öncesi vücut ağırlığının %10’undan fazlasının is-
temsiz olarak kaybı anlamında kullanılmıştır.2 
Bununla birlikte, salt vücut ağırlığı ölçümü obezite, 
ödem veya masif tümör gibi nedenlerle kaşeksi mas-
kelenebilir veya olduğundan daha az ciddiymiş gibi 
algılanabilir.3,4 Aslında kaşeksi, altta yatan hastalıkla 
ilişkili karmaşık bir metabolik sendromdur ve yağ 
kütlesi kaybı olsun veya olmasın kas kaybı ile karak-
terizedir. Ağırlık kaybı, kaşeksinin önde gelen bir kli-
nik bulgusudur.5 

Pankreas, özofagus, mide, akciğer, karaciğer ve 
kolon kanserleri dünya genelinde kanser ölümlerinin 
en az yarısından sorumludur ve bu hastalarda kaşeksi 
çok sık ortaya çıkmaktadır. Kaşeksi, kanser hastala-
rında çok sayıda fonksiyonel, metabolik ve immün 
bozukluklarla seyreden komorbidite sebebi olmakla 
kalmayıp, kanser tedavilerine olan toleransı azaltır ve 
komplikasyonları da artırır. Sonuç olarak, hastaların 
yaşam kaliteleri düşerek, fiziksel, duygusal ve sosyal 
iyilik hâlleri gerileyerek, daha fazla tedavi ve bakım 
ihtiyaçları ortaya çıkar.6 

Bu makalede, kanser kaşeksinin patogenezinin 
incelenmesi ve kaşeksinin göz ardı edilen veya iyi ta-
nımlanmamış klinik etki ve sonuçlarının incelenmesi 
amaçlanmıştır. Makalenin hazırlanmasında PubMed 
ve Google Scholar veritabanları üzerinden literatür 
taraması gerçekleştirildi. Aşağıdaki kavramlar için 
standartlaştırılmış terimler ve anahtar kelimeler kul-
lanıldı: Onkoloji, kanser, kaşeksi ve patogenez. Lite-
ratür taramaları Ocak-Şubat 2021 tarihleri arasında 
tamamlandı. Konuyla ilgili makalelerin başlık ve 
özetleri değerlendirildikten sonra referans alınacak 
olanların tam metinleri incelendi. 

 PATOGENEZ VE HÜCRESEL DEĞİŞİKLİKLER 

SİTOKİNLER, İNfLAMASYON,  
HİPERKATOBOLİK DuRuM 
Birçok çalışma, kanser kaşeksisinde gözlenen me-
tabolizma ve vücut kompozisyonu değişikliklerinin 
altında yatan mekanizmalarına odaklanmıştır.7 Tek 

başına basit kalori kısıtlaması, tipik olarak bazal me-
tabolizmada düşüşe yol açar. Bu durum, sadece     
kalori eksikliğinin kaşeksiye yol açmadığını düşün-
dürmektedir.8 Kanser hastalarında bazal metaboliz-
madaki hızlanma, enerji açığında ortaya çıkan artışı 
indükler. Akciğer kanserli hastalarda, indirek kalo-
rimetri yöntemi ile ölçülen bazal metabolizmada    
artışlar bildirilmiştir.9,10 Yine akciğer kanserli has-
talarla yapılan bir çalışmada, olguların %74’ünde 
bazal metabolizmada yükselme ile %30’unda vücut 
ağırlığının %10’u ve üzerinde kilo kaybı saptan-
mıştır.10 

Çalışmalar, kanser kaşeksisini kısmen karakte-
rize eden hipermetabolik durumla ilişkili bazı meta-
bolik düzensizliklerin esas sorumlusu olarak immün 
sistem hücrelerince salgılanan sitokinlere işaret et-
mektedir. Bu sitokinler, bazal metabolizmayı artırır-
ken anoreksiyi de tetiklemektedir.11-14 Tümör nekrozis 
faktörü-alfa (TNF-α), interlökin 1 beta (IL-1β) ve IL-
6, kanser kaşeksisi gelişiminde etkili başlıca sitokin-
ler arasındadır.15 

Kanser kaşeksisi ile serum sitokinlerini incele-
yen çalışmalarda, periferik kan mononükleer hücre 
sitokin konsantrasyonlarında, özellikle TNF-alfa ve 
IL-6 düzeylerinde yükselmeler tespit etmiştir.16-20 
Küçük hücreli dışı akciğer kanserli ve %10’dan fazla 
kilo kaybı saptanan olgularda yapılan bir araştırmada; 
TNF reseptörü (TNFR), IL-6, C-reaktif protein 
(CRP) ve diğer bazı adezyon moleküllerinin plazma 
konsantrasyonlarında artışla karakterize sistemik in-
flamasyon bildirildi.19 Nüks veya metastatik prostat 
kanseri olan hastalarda da remisyonda olanlara göre 
serum IL-6 seviyelerinde artışlar bildirilmiştir. Ça-
lışma popülasyonunda, IL-6 seviyelerindeki artışla 
serum albumin, total protein ve hemoglobin seviye-
lerinde azalma, düşük beden kitle indeksi ve perfor-
mans durumu saptanmıştır. Nüks hastalığı olan 
olgularda, yüksek serum IL-6 seviyesi anlamlı olarak 
daha kısa yaşam süreleri ile korelasyon göstermiştir.21 
Pankreas kanseri olan kaşektik hastalarda da benzer 
gözlemler elde edilmiştir. Akut inflamatuar yanıtı 
olan hipermetabolik hastalar, olmayanlara göre peri-
ferik kan mononükleer hücrelerinde daha yüksek 
TNF-α ve IL-6 konsantrasyonları saptanmıştır.20 TNF 
ile ilişkili zayıf apoptoz indükleyicisi [TNF related 
weak inducer of apoptosis (TWEAK)], TNF/TNFR 
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süper ailesi ile ilişkili bir sitokindir. Preklinik çalış-
malarda, TWEAK reseptörü Fn14’tür ve kaşeksi ge-
lişimi ile ilişkili görünmektedir. Aynı zamanda, 
Fn14’ü hedefleyen antikorlar, hayvan modellerinde 
hayatta kalmayı iyileştirmekte, antineoplastik bir 
etki kanıtı olmadan yağ ve kas kaybını azaltmakta-
dır.22 TNF-α reseptörü Tip I proteini geninden yok-
sun fare modellerinde tümör implantasyonu 
oluşturulduğunda, protein yıkımı ve kas kaybı daha 
az olmaktadır.23 TNF, kas fonksiyonu ve onarımı 
için normalde gerekli bir faktör olan miyoblast be-
lirleme proteini 1’in ekspresyonunu inhibe eden 
transkripsiyon faktörü nükleer faktör kappa B’yi de 
aktive etmektedir.24 

LİPOLİZ VE LİPİD MOBİLİZE EDİCİ fAKTöR 
Yağsız vücut kitlesi kaybı kanser kaşeksisinin önemli 
bir sonucu olmakla birlikte, yağ kitlesi kaybı da oluş-
maktadır. Tümör hücrelerince üretilen lipid mobilize 
edici faktör (LMF), yağ dokusunun azalmasına kat-
kıda bulunabilir.25 Bir çalışmada, sadece kilo kaybı 
olan kanser hastalarının idrarlarında LMF konsant-
rasyonları saptanmıştır.26 Adipositlerde LMF’nin, sik-
lik adenozin monofosfat üretimini artırarak yağ 
dokusunu lipolitik uyaranlara duyarlı hâle getirdiği 
sanılmaktadır.27 Preklinik çalışmalar, yağ dokusunun 
oluşumunda ve lipid depolama kapasitesinde tümör 
kaynaklı bozulma olasılığını öne sürmesine rağmen 
artmış lipoliz, azalmış lipogenez ve yağ hücresi 
ölümü primer nedenler arasındadır.28-30 

ADENOZİN TRİfOSfAT-uBİKuİTİN PROTEOZOM 
YOLAĞI 
Hepatoselüler kanser, implante edilmiş sıçanlarda 
gastroknemius ve ekstansör digitorum longus kasla-
rında %30’luk kas kaybı gözlenmiştir. Tümör  
implantasyonundan 7 gün sonra kaslarda serbest  
ubikuitin ve konjugatları kontrollere göre yüksek bu-
lunmuştur. Kontrol grubuna kıyasla tümörlü hayvan-
ların iskelet kaslarında ubikuitin mRNA seviyelerinde 
de bir artış görülmüştür.31,32 Proinflamatuar sitokin-
ler, TNF ve IL-1 de dâhil olmak üzere, ubikuitin 
mRNA üretimini uyarmaktadır.33 Bir kanser kaşek-
sisi hayvan modeli çalışmasında, MG132 adlı bir pro-
teozom inhibitörü ajan ubikuitin-proteozom yolağını 
inhibe ederek kilo kaybını ve kas atrofisini azaltmış-
tır.34 

JANuSKİNAZ-SİNYAL TRANSLASYON VE 
TRANSKRİPSİYON YOLAĞI 
Januskinazlar (JAK), sinyal translasyon ve transkrip-
siyon (STAT) seviye aktivatörünü uyararak hücre içi 
sitokin sinyallerine aracılık ederler ve JAK/STAT yo-
lağı kanserler ve çeşitli hastalıklarda aktive edilir.35 
Kansere bağlı kas yıkımında da rol oynarlar.36 Bu yo-
lağı hedeflemenin potansiyel faydalarına ilişkin ön 
veriler, gemsitabin dirençli ileri evre pankreas kan-
seri hastalarında plaseboya karşı kapesitabin ve ruk-
solitinib (bir JAK1/2 inhibitörü) ile yapılan 
randomize bir Faz II çalışmada elde edilmiştir. Genel 
sağkalım faydası sağlamasada, ruksolitinib ile tedavi 
edilen hastaların yaklaşık %20’si vücut ağırlıklarının 
yaklaşık %5’ini geri kazanmıştır.36 

GENOMİK ANALİZ 
Kanser hastalarında kaşeksiyi daha iyi anlamak için 
RNA profili kullanan bir çalışmada, rektus abdominis 
kas biyopsilerinde RNA profili yapılmıştır. Bu çalış-
mada, 83 gen RNA imzası %5’ten fazla kilo kaybı 
olan hastalarda çalışılmıştır. Egzersizle aktive edil-
miş görünen 2 spesifik gen, CaMKII beta ve TIE1, 
doğrudan kilo kaybıyla ilişkilendirilmiştir.37 

 KAŞEKSİNİN GöZ ARDI EDİLEN 
KLİNİK ETKİLERİ 

Kanser kaşeksisi günümüzde çeşitli organları etkile-
yen sistemik bir hastalık gibi görülmektedir. Kanser 
kaşeksisinde kalp kasında “re-modelling” ve işlev bo-
zukluğuna yol açacak kalp kası harabiyeti oluşabi-
lir.38 Aynı zamanda kanser kaşeksisi ve/veya tedavi 
ilişkili kardiyotoksisitenin bir sonucu olarak da kalp 
yetersizliğinin ortaya çıkabildiği düşünülmektedir.39 

Kanser kaşeksisinde periferik mononükleer hüc-
relerdeki artış, mortaliteyi etkileyen önemli sonuçlar 
arasındadır.40 Kalantar-Zadeh ve ark. kaşeksinin 
trombositoz ve trombosit aktivasyonuna sebep oldu-
ğunu ve koagülasyona bağlı mortaliteninde arttığını 
gösterdiler.41,42 Trombosit hiperreaktivitesi, endotel-
yal geçirgenliği de artırarak vasküler stenozla sonuç-
lanabilir.43,44 

Kanser kaşeksisi, karaciğer fonksiyonunda de-
ğişikliklerle de ilişkilidir ve enerji kaybı ile ölüm ora-
nında artışı teşvik edebilir.45 Bir peroksizom 
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proliferatörle aktive olan reseptör alfa agonisti olan 
fenofibrat ile tedavinin, tümör taşıyıcı farelerde keton 
üretimini geri kazandırdığı, glukokortikoid seviyele-
rini düşürdüğü, iskelet kası yıkımını önlediği ve kilo 
kaybını azalttığı gösterilmiştir.46 

Kanser kaşeksinin anoreksik alt yapısı da oldu-
ğundan dolayı santral sinir sistemi etkileri de araş-
tırma konusu olmuştur. Hipotalamusta oluşan 
inflamasyon ve parabrakial nükleustaki kalsitonin 
gen-ilişkili peptid aktivasyonu da anorekside rol oy-
namaktadır.47,48 Beyindeki bir dizi sinyal molekülü, 
iştahın kontrolünü uyarır veya inhibe ederler.49-53 Bu 
noktada nörotransmitterler (serotonin, dopamin, his-
tamin) ve hormonlar (ghrelin, leptin, kortikotropin 
salıcı faktör, nöropeptid Y, alfa-melanosit uyarıcı hor-
mon) rol oynarlar. Beslenmenin koordinasyonunda 
hipotalamik çekirdeklerde oluşan bilişsel, görsel ve 
duyusal sinyaller ile gastrointestinal sistem aktivitesi 
ile oluşan uyaranlar da etkili olmaktadır.54-57 

Son yıllarda, metabolik homeostaz için uygun 
bağırsak fonksiyonu ve mikrobiyotanın önemi gide-
rek daha açık hâle gelmektedir.58 Fare modellerinde 
belirlenen bazı bakteri türlerinin de kaşeksiye yol aç-
tığı gösterilmiştir.59 

Kaşeksi, bazı preklinik kanser kaşeksisi model-
lerinde gösterildiği üzere osteoporoza da yol açabi-
lir. Kemik metastazında ortaya çıkan TGF-β da kas 
kaybını artırmaktadır.60,61 Kaşeksi, erkek farelerde hi-
pogonadizm ve testosteron seviyelerinde azalma ile 
de osteoporoz ve kas kaybına katkıda bulunmuş-
tur.62,63 

Kaşektik kanser hastalarında, otonomik dis-
fonksiyonda da artış vardır. Klinik bir çalışmada, 
kaşektik hastalarda valsalva manevrasıyla kalp hı-
zında ve ayağa kalkma ile de kan basıncı değerle-
rinde değişkenlikler görülmüştür. Elektromiyografi 
değerlendirmelerinde kaşeksinin nöropati ile de ka-
rıştırılabileceği ileri sürülmüştür.64 

Kanser hastalarında oluşan insülin direnci, artan 
hepatik glukoz üretimi, glukoneogenez ve Tip 2 di-
yabetin aksine, yüksek, normal veya düşük insülin se-
viyeleri ile normal açlık glukozu ile karakterizedir. 
Adipoz doku hücrelerinden adipositokinlerin salgı-
lanması, proinflamatuar mikroçevre ve viseral or-
ganlarda gelişen steatozis, kaşeksi ile ilişkili 

metabolik düzensizliklerin desteklenmesinde rol oy-
nayabilir. Artmış ghrelin üretimi, testosteron eksik-
liği ve düşük D vitamini seviyeleri de glukoz 
metabolizmasının değişmesine katkıda bulunabilir.65 
Kaşekside renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin 
aktivasyonuda hipertansiyona yol açabilmektedir.66 

On dokuz çalışmayı içeren 2013 yılına ait bir 
analizde kaşeksinin psikososyal yapıda bozuklara da 
sebep olabileceği açıklanmıştır. Hasta ve yakınları-
nın özelliklerine bağlı olarak, psikososyal etkiler de-
ğişen oranlarda gözlenmektedir. Psikososyal etkilerin 
erken tespiti, yaşam kalitesini artıran psikososyal mü-
dahaleler için de potansiyel yaratabilmektedir.67. 

 SONuÇ 
Kaşeksi, kanser hastalarında yüksek oranda morbi-
dite ve mortaliteye sebep olan karmaşık bir metabo-
lik sendromdur. Kanser kaşeksisinin oluşumunda 
IL-1, IL-6, TNF-α gibi proinflamatuar sitokinler ve 
TWEAK reseptörü Fn14 rol oynamaktadır. Tümör 
hücrelerince üretilen LMF, yağ dokusunun azalma-
sına katkıda bulunabilir. Kas kaybından ise ubikuitin, 
JAK-STAT yolağı ve kemik metastazlarında ortaya 
çıkan TGF-β’nın katkısının olduğu düşünülmektedir. 
Kaşekside serotonin, dopamin, histamin ve kalsito-
nin gen-ilişkili peptid gibi nörotransmitterlerin ve 
ghrelin, leptin, kortikotropin salıcı faktör, nöropeptid 
Y, alfa-melanosit uyarıcı hormon gibi hormonların ar-
tışı sonucunda anoreksiye yatkınlık oluşmaktadır.  

Kanser kaşeksisinde kas kaybının yanında göz 
ardı edilen birçok klinik etki vardır. Kalp yetersizliği, 
trombositoz ve endotel geçirgenliğinde artış sonu-
cunda oluşan koagülasyona yatkınlık mortaliteye 
sebep olabilmektedir. Kanser hastalarında artan glu-
koneogenez, artmış ghrelin üretimi, testosteron ek-
sikliği ve düşük D vitamini seviyeleri glukoz 
metabolizmasının değişmesine katkıda bulunabilir. 
Kaşekside nöropati ve otonomik disfonksiyon da olu-
şabilir. Kaşekside hepatosteatoz ve psikososyal prob-
lemler de ortaya çıkabilmektedir. Kanser kaşeksisi 
patogenezi konusunda daha fazla araştırmaya ihtiyaç 
duyulmaktadır. Özellikle kanser hastalarını takip 
eden klinisyen hekimler, bu süreci daha doğru yöne-
tebilmek için kaşeksi etiyopatogenezi ve göz ardı edi-
len klinik bulgular konusunda bilgi sahibi olmalıdır. 
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dan bağlantısı bulunan herhangi bir ilaç firmasından, tıbbi alet, 
gereç ve malzeme sağlayan ve/veya üreten bir firma veya herhangi 
bir ticari firmadan, çalışmanın değerlendirme sürecinde, çalışma 
ile ilgili verilecek kararı olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya 
manevi herhangi bir destek alınmamıştır. 

Çıkar Çatışması 

Bu çalışma ile ilgili olarak yazarların ve/veya aile bireylerinin 
çıkar çatışması potansiyeli olabilecek bilimsel ve tıbbi komite üye-
liği veya üyeleri ile ilişkisi, danışmanlık, bilirkişilik, herhangi bir 
firmada çalışma durumu, hissedarlık ve benzer durumları yoktur. 
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