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OZET Kaseksi, kanser hastalarinda yiiksek oranda morbidite ve mor-
taliteye sebep olan karmasik bir metabolik sendromdur. Kaseksi, cok
sayida fonksiyonel, metabolik ve immiinolojik bozukluklarla seyret-
mekle kalmayip tedavi toleransi ve toksisitesini de olumsuz etkile-
mektedir. Kanser kaseksisinin olusumunda interlokin-1 (IL-1), IL-6,
timor nekrozis faktorii-alfa (TNF-o) gibi proinflamatuar sitokinler ve
TNF ile iliskili zay1f apoptoz indiikleyicisi reseptorii Fnl14 rol oyna-
maktadir. Tiimor hiicrelerince iiretilen lipid mobilize edici faktor, yag
dokusunu azaltirken, kas kaybindan ise ubikuitin ve Januskinaz-sinyal
translasyon ve transkripsiyon yolagi ve kemik metastazlarinda salgila-
nan transforme edici biiylime faktorii betanin katkisinin oldugu diisii-
niilmektedir. Bagirsak mikrobiyotasinin da kaseksi gelisiminde rol
oynayabilecegi diistiniilmektedir. Kagekside serotonin, dopamin, hista-
min ve kalsitonin gen-iligkili peptid gibi nérotransmitterlerin ve ghre-
lin, leptin, kortikotropin salict faktor, ndropeptid Y, alfa-melanosit
uyarict hormon gibi hormonlarin artisi sonucunda anoreksiye yatkinlik
olugmaktadir. Kanser kageksisinde kas kaybinin yaninda goz ard1 edi-
len bir¢ok klinik etki vardir. Kalp yetersizligi, trombositoz ve endotel
gegirgenliginde artis sonucunda olusan koagiilasyona yatkinlik morta-
liteye sebep olabilmektedir. Kanser hastalarinda artan glukoneogenez,
artmig ghrelin tiretimi, testosteron eksikligi ve diisiik D vitamini sevi-
yeleri glukoz metabolizmasmin degismesine katkida bulunabilir. Ka-
sekside noropati ve otonomik disfonksiyon da olusabilir. Kasekside
hepatosteatoz ve psikososyal problemler de ortaya ¢ikabilmektedir.
Kanser kaseksisi patogenezi konusunda daha fazla arastirmaya ihtiyac
duyulmaktadir. Ozellikle kanser hastalarini takip eden klinisyen he-
kimler bu siireci daha dogru yonetebilmek icin kaseksi etiyopatogenezi
ve goz ard1 edilen klinik bulgular konusunda bilgi sahibi olmalidur.

Anahtar Kelimeler: Kanser; kaseksi; etiyopatogenez;
komplikasyonlar

ABSTRACT 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-o) and
TNF-related weak apoptosis inducer receptor Fnl4 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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Kaseksi, Eski Yunanca’da “kétii seyler” anla-
mina gelen “kakos” ve “var olma” anlamina gelen
“hexus” kelimelerinden tiiretilmistir. Giincel olarak
en sik ilerleyici ve siddetli kilo kaybini tanimlamak
icin kullanilmaktadir.! Kaseksi, tarihsel olarak hasta-
lik &ncesi viicut agirhigimin %10’undan fazlasinin is-
temsiz olarak kaybi anlaminda kullanilmigtir.?
Bununla birlikte, salt viicut agirligi 6l¢limil obezite,
06dem veya masif timor gibi nedenlerle kageksi mas-
kelenebilir veya oldugundan daha az ciddiymis gibi
algilanabilir.’* Aslinda kaseksi, altta yatan hastalikla
iliskili karmagik bir metabolik sendromdur ve yag
kiitlesi kayb1 olsun veya olmasin kas kayb ile karak-
terizedir. Agirlik kaybi, kaseksinin dnde gelen bir kli-
nik bulgusudur.’

Pankreas, 6zofagus, mide, akciger, karaciger ve
kolon kanserleri diinya genelinde kanser liimlerinin
en az yarisindan sorumludur ve bu hastalarda kaseksi
cok sik ortaya ¢ikmaktadir. Kaseksi, kanser hastala-
rinda cok sayida fonksiyonel, metabolik ve immiin
bozukluklarla seyreden komorbidite sebebi olmakla
kalmay1p, kanser tedavilerine olan toleransi azaltir ve
komplikasyonlar1 da artirir. Sonug olarak, hastalarin
yasam kaliteleri diiserek, fiziksel, duygusal ve sosyal
iyilik halleri gerileyerek, daha fazla tedavi ve bakim
ihtiyaglari ortaya ¢ikar.®

Bu makalede, kanser kageksinin patogenezinin
incelenmesi ve kageksinin goz ardi edilen veya iyi ta-
nimlanmamus klinik etki ve sonuglarmin incelenmesi
amaglanmistir. Makalenin hazirlanmasinda PubMed
ve Google Scholar veritabanlar {izerinden literatiir
taramasi gercgeklestirildi. Asagidaki kavramlar i¢in
standartlastirilmis terimler ve anahtar kelimeler kul-
lanildi: Onkoloji, kanser, kaseksi ve patogenez. Lite-
ratlir taramalar1 Ocak-Subat 2021 tarihleri arasinda
tamamlandi. Konuyla ilgili makalelerin baslik ve
Ozetleri degerlendirildikten sonra referans alinacak
olanlarin tam metinleri incelendi.

I PATOGENEZ VE HUCRESEL DEGISIKLIKLER

SITOKINLER, INFLAMASYON,
HIPERKATOBOLIK DURUM

Bir¢ok ¢alisma, kanser kageksisinde gdzlenen me-

tabolizma ve viicut kompozisyonu degisikliklerinin
altinda yatan mekanizmalarina odaklanmistir.” Tek
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basia basit kalori kisitlamasi, tipik olarak bazal me-
tabolizmada diislise yol acar. Bu durum, sadece
kalori eksikliginin kaseksiye yol agmadigini diisiin-
diirmektedir.® Kanser hastalarinda bazal metaboliz-
madaki hizlanma, enerji agiginda ortaya ¢ikan artisi
indiikler. Akciger kanserli hastalarda, indirek kalo-
rimetri yontemi ile dl¢ililen bazal metabolizmada
artiglar bildirilmistir.>!° Yine akciger kanserli has-
talarla yapilan bir calismada, olgularin %74 {inde
bazal metabolizmada yiikselme ile %30°unda viicut
agirhiginin %10’u ve tizerinde kilo kayb1 saptan-

mustir. '

Calismalar, kanser kaseksisini kismen karakte-
rize eden hipermetabolik durumla iliskili baz1 meta-
bolik diizensizliklerin esas sorumlusu olarak immiin
sistem hiicrelerince salgilanan sitokinlere isaret et-
mektedir. Bu sitokinler, bazal metabolizmay1 artirir-
ken anoreksiyi de tetiklemektedir.!"!* Timor nekrozis
faktorii-alfa (TNF-a), interlokin 1 beta (IL-1f) ve IL-
6, kanser kageksisi gelisiminde etkili baslica sitokin-
ler arasindadir.'

Kanser kaseksisi ile serum sitokinlerini incele-
yen c¢alismalarda, periferik kan mononiikleer hiicre
sitokin konsantrasyonlarinda, 6zellikle TNF-alfa ve
IL-6 diizeylerinde yiikselmeler tespit etmigtir.'®-2
Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserli ve %10’dan fazla
kilo kayb1 saptanan olgularda yapilan bir aragtirmada;
TNF reseptoriic (TNFR), IL-6, C-reaktif protein
(CRP) ve diger bazi adezyon molekiillerinin plazma
konsantrasyonlarinda artigla karakterize sistemik in-
flamasyon bildirildi.'” Niiks veya metastatik prostat
kanseri olan hastalarda da remisyonda olanlara gore
serum IL-6 seviyelerinde artiglar bildirilmistir. Ca-
ligma popiilasyonunda, IL-6 seviyelerindeki artigla
serum albumin, total protein ve hemoglobin seviye-
lerinde azalma, diisiik beden kitle indeksi ve perfor-
mans durumu saptanmistir. Niiks hastaligi olan
olgularda, yiiksek serum IL-6 seviyesi anlamli olarak
daha kisa yagam stireleri ile korelasyon gostermistir.”!
Pankreas kanseri olan kasektik hastalarda da benzer
gozlemler elde edilmistir. Akut inflamatuar yaniti
olan hipermetabolik hastalar, olmayanlara gore peri-
ferik kan monontikleer hiicrelerinde daha ytiksek
TNF-a ve IL-6 konsantrasyonlari saptanmistir.?’ TNF
ile iligkili zayif apoptoz indiikleyicisi [TNF related
weak inducer of apoptosis (TWEAK)], TNF/TNFR



Onur Yazdan BALCIK ve ark.

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

siiper ailesi ile iliskili bir sitokindir. Preklinik ¢alis-
malarda, TWEAK reseptorii Fn14’tiir ve kaseksi ge-
lisgimi ile iliskili goriinmektedir. Ayn1 zamanda,
Fn14’1 hedefleyen antikorlar, hayvan modellerinde
hayatta kalmay1 iyilestirmekte, antineoplastik bir
etki kaniti olmadan yag ve kas kaybini azaltmakta-
dir.?> TNF-a reseptort Tip I proteini geninden yok-
sun fare modellerinde timoér implantasyonu
olusturuldugunda, protein yikimi ve kas kaybi daha
az olmaktadir.”> TNF, kas fonksiyonu ve onarimi
icin normalde gerekli bir faktdr olan miyoblast be-
lirleme proteini 1’in ekspresyonunu inhibe eden
transkripsiyon faktorii niikleer faktdr kappa B’yi de

aktive etmektedir.*

LiPOLIZ VE LIPID MOBILIZE EDICi FAKTOR

Yagsiz viicut kitlesi kayb1 kanser kaseksisinin 6nemli
bir sonucu olmakla birlikte, yag kitlesi kayb1 da olus-
maktadir. Timor hiicrelerince iiretilen lipid mobilize
edici faktdr (LMF), yag dokusunun azalmasimna kat-
kida bulunabilir.” Bir ¢alismada, sadece kilo kayb1
olan kanser hastalarinin idrarlarinda LMF konsant-
rasyonlari saptanmigtir.”® Adipositlerde LMF ’nin, sik-
lik adenozin monofosfat iiretimini artirarak yag
dokusunu lipolitik uyaranlara duyarl hale getirdigi
sanilmaktadir.”’” Preklinik ¢aligmalar, yag dokusunun
olusumunda ve lipid depolama kapasitesinde timor
kaynaklt bozulma olasiligini dne siirmesine ragmen
artmis lipoliz, azalmis lipogenez ve yag hiicresi
oltimii primer nedenler arasindadir.?*3°

ADENOZIN TRIFOSFAT-UBIKUITIN PROTEOZOM
YOLAGI

Hepatoseliiler kanser, implante edilmis si¢anlarda
gastroknemius ve ekstansor digitorum longus kasla-
rinda %30’luk kas kayb1 gozlenmistir. Timor
implantasyonundan 7 giin sonra kaslarda serbest
ubikuitin ve konjugatlar1 kontrollere gore yliksek bu-
lunmustur. Kontrol grubuna kiyasla tiimdrli hayvan-
larmn iskelet kaslarinda ubikuitin mRNA seviyelerinde
de bir artig goriilmustiir.>!*> Proinflamatuar sitokin-
ler, TNF ve IL-1 de dahil olmak iizere, ubikuitin
mRNA tiretimini uyarmaktadir.® Bir kanser kasek-
sisi hayvan modeli ¢calismasinda, MG132 adli bir pro-
teozom inhibitdrii ajan ubikuitin-proteozom yolagini
inhibe ederek kilo kaybin1 ve kas atrofisini azaltmig-
tir.3

119

JANUSKINAZ-SINYAL TRANSLASYON VE
TRANSKRIPSIYON YOLAGI

Januskinazlar (JAK), sinyal translasyon ve transkrip-
siyon (STAT) seviye aktivatoriinii uyararak hiicre i¢i
sitokin sinyallerine aracilik ederler ve JAK/STAT yo-
lag1 kanserler ve gesitli hastaliklarda aktive edilir.®
Kansere bagl kas yikiminda da rol oynarlar.*® Bu yo-
lag1 hedeflemenin potansiyel faydalarina iligkin 6n
veriler, gemsitabin direngli ileri evre pankreas kan-
seri hastalarinda plaseboya karsi kapesitabin ve ruk-
solitinib (bir JAKI1/2 inhibitori)
randomize bir Faz II ¢alismada elde edilmistir. Genel
sagkalim faydasi saglamasada, ruksolitinib ile tedavi

ile yapilan

edilen hastalarin yaklasik %20°si viicut agirliklarinin
yaklagik %5’ini geri kazanmugtir.*

GENOMIK ANALIZ

Kanser hastalarinda kaseksiyi daha iyi anlamak i¢in
RNA profili kullanan bir ¢alismada, rektus abdominis
kas biyopsilerinde RNA profili yapilmistir. Bu ¢alig-
mada, 83 gen RNA imzas1 %5’ten fazla kilo kayb1
olan hastalarda ¢alisilmistir. Egzersizle aktive edil-
mis goriinen 2 spesifik gen, CaMKII beta ve TIE],
dogrudan kilo kaybiyla iliskilendirilmistir.>’

I KASEKSININ GOZ ARDI EDILEN
KLINIK ETKILERI

Kanser kageksisi glinlimiizde ¢esitli organlari etkile-
yen sistemik bir hastalik gibi goriilmektedir. Kanser
kaseksisinde kalp kasinda “re-modelling” ve islev bo-
zukluguna yol acacak kalp kas1 harabiyeti olusabi-
lir.® Aym1 zamanda kanser kaseksisi ve/veya tedavi
iligkili kardiyotoksisitenin bir sonucu olarak da kalp
yetersizliginin ortaya ¢ikabildigi distiniilmektedir.*

Kanser kaseksisinde periferik mononiikleer hiic-
relerdeki artig, mortaliteyi etkileyen 6nemli sonuglar
arasindadir.*® Kalantar-Zadeh ve ark. kaseksinin
trombositoz ve trombosit aktivasyonuna sebep oldu-
gunu ve koagiilasyona bagli mortaliteninde arttigini
gosterdiler.*'*> Trombosit hiperreaktivitesi, endotel-
yal gegirgenligi de artirarak vaskiiler stenozla sonug-
lanabilir.*344

Kanser kageksisi, karaciger fonksiyonunda de-
gisikliklerle de iligkilidir ve enerji kaybu ile 6liim ora-
ninda artis1 tesvik edebilir.® Bir peroksizom
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proliferatorle aktive olan reseptdr alfa agonisti olan
fenofibrat ile tedavinin, timor tastyici farelerde keton
iretimini geri kazandirdig, glukokortikoid seviyele-
rini diisiirdigii, iskelet kasi yikimini 6nledigi ve kilo
kaybini azalttig1 gosterilmistir.*

Kanser kaseksinin anoreksik alt yapist da oldu-
gundan dolayi santral sinir sistemi etkileri de aras-
tirma konusu olmustur. Hipotalamusta olusan
inflamasyon ve parabrakial niikleustaki kalsitonin
gen-iligkili peptid aktivasyonu da anorekside rol oy-
namaktadir.*’*® Beyindeki bir dizi sinyal molekiild,
istahin kontrollinii uyarir veya inhibe ederler.*>* Bu
noktada norotransmitterler (serotonin, dopamin, his-
tamin) ve hormonlar (ghrelin, leptin, kortikotropin
salic1 faktdr, ndropeptid Y, alfa-melanosit uyarici hor-
mon) rol oynarlar. Beslenmenin koordinasyonunda
hipotalamik ¢ekirdeklerde olugan bilissel, gorsel ve
duyusal sinyaller ile gastrointestinal sistem aktivitesi
ile olusan uyaranlar da etkili olmaktadir.>*>’

Son yillarda, metabolik homeostaz i¢in uygun
bagirsak fonksiyonu ve mikrobiyotanin dnemi gide-
rek daha agik hile gelmektedir.’® Fare modellerinde
belirlenen bazi bakteri tiirlerinin de kaseksiye yol ag-
t1g1 gosterilmistir.>

Kagseksi, baz1 preklinik kanser kaseksisi model-
lerinde gosterildigi iizere osteoporoza da yol acabi-
lir. Kemik metastazinda ortaya ¢ikan TGF-f da kas
kaybini artirmaktadir.®®! Kaseksi, erkek farelerde hi-
pogonadizm ve testosteron seviyelerinde azalma ile
de osteoporoz ve kas kaybina katkida bulunmus-

tur. 62,63

Kasektik kanser hastalarinda, otonomik dis-
fonksiyonda da artis vardir. Klinik bir ¢alismada,
kasektik hastalarda valsalva manevrastyla kalp hi-
zinda ve ayaga kalkma ile de kan basinci degerle-
rinde degiskenlikler goriilmistiir. Elektromiyografi
degerlendirmelerinde kaseksinin néropati ile de ka-
rigtirilabilecegi ileri stirilmistiir.**

Kanser hastalarinda olusan insiilin direnci, artan
hepatik glukoz iiretimi, glukoneogenez ve Tip 2 di-
yabetin aksine, yiiksek, normal veya diisiik insiilin se-
viyeleri ile normal aclik glukozu ile karakterizedir.
Adipoz doku hiicrelerinden adipositokinlerin salgi-
lanmasi, proinflamatuar mikrocevre ve viseral or-
ganlarda gelisen steatozis, kaseksi ile iligkili
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metabolik diizensizliklerin desteklenmesinde rol oy-
nayabilir. Artmis ghrelin {iretimi, testosteron eksik-
ligi ve disik D vitamini seviyeleri de glukoz
metabolizmasinin degismesine katkida bulunabilir.®®
Kagekside renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin

aktivasyonuda hipertansiyona yol agabilmektedir.®

On dokuz ¢alismayi igeren 2013 yilina ait bir
analizde kageksinin psikososyal yapida bozuklara da
sebep olabilecegi agiklanmistir. Hasta ve yakinlari-
nin 6zelliklerine bagl olarak, psikososyal etkiler de-
gisen oranlarda gozlenmektedir. Psikososyal etkilerin
erken tespiti, yasam kalitesini artiran psikososyal mii-
dahaleler i¢in de potansiyel yaratabilmektedir.®”

1 SONUC

Kaseksi, kanser hastalarinda yiiksek oranda morbi-
dite ve mortaliteye sebep olan karmagik bir metabo-
lik sendromdur. Kanser kaseksisinin olusumunda
IL-1, IL-6, TNF-a gibi proinflamatuar sitokinler ve
TWEAK reseptorii Fnl14 rol oynamaktadir. Timor
hiicrelerince iiretilen LMF, yag dokusunun azalma-
sina katkida bulunabilir. Kas kaybindan ise ubikuitin,
JAK-STAT yolag1 ve kemik metastazlarinda ortaya
c¢ikan TGF-B’ nin katkisinin oldugu diistiniilmektedir.
Kasekside serotonin, dopamin, histamin ve kalsito-
nin gen-iligkili peptid gibi noérotransmitterlerin ve
ghrelin, leptin, kortikotropin salic1 faktor, néropeptid
Y, alfa-melanosit uyarict hormon gibi hormonlarin ar-
tis1 sonucunda anoreksiye yatkinlik olugmaktadir.

Kanser kageksisinde kas kaybinin yaninda goz
ard1 edilen bir¢ok klinik etki vardir. Kalp yetersizligi,
trombositoz ve endotel gecirgenliginde artig sonu-
cunda olusan koagiilasyona yatkinlik mortaliteye
sebep olabilmektedir. Kanser hastalarinda artan glu-
koneogenez, artmis ghrelin {iretimi, testosteron ek-
sikligi ve diisik D vitamini seviyeleri glukoz
metabolizmasinin degismesine katkida bulunabilir.
Kasekside noropati ve otonomik disfonksiyon da olu-
sabilir. Kagekside hepatosteatoz ve psikososyal prob-
lemler de ortaya ¢ikabilmektedir. Kanser kaseksisi
patogenezi konusunda daha fazla arastirmaya ihtiyag
duyulmaktadir. Ozellikle kanser hastalarini takip
eden klinisyen hekimler, bu siireci daha dogru yone-
tebilmek i¢in kaseksi etiyopatogenezi ve g6z ard edi-
len klinik bulgular konusunda bilgi sahibi olmalidir.
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