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ÖZET 
	  

	  

Kaşeksi kanser hastalarının %50-80’ini etkileyen çok faktörlü ve 

çoğunlukla geri dönüşümsüz bir sendromdur. Kaşeksi kanserin sık görülen 

bir komplikasyonu olup kanserden ölümlerin önemli bir sebebi olarak 

karşımıza çıkmaktadır. Günümüzde kanser ile ilişkili kaşeksinin tedavisi için 

etkili bir tedavi şekli mevcut değildir. Bu çalışmada oral yoldan kullanılan beta 

hidroksi bütirik asitten (BHBA) zengin beslenme sıvılarının yaşlı ve kaşektik 

kanser hastalarındaki etkinliği araştırıldı.  

Çalışmaya farklı kanser tipleri nedeniyle takip edilen ve 3 aydan fazla 

yaşam beklentisi olan 65 yaş ve üzeri toplam 26 hasta alındı. Bu hastalara 

1.3 gram BHBA içeren beslenme sıvısından günde iki kez (toplam 2.6 gram) 

verildi. Tedavi öncesi ve tedavi sonrası 3. ayda hastaların kilo, vücut kitle 

indeksi, yağ kütlesi, yağsız vücut kitlesi, serum albümin, total protein ve 

hemoglobin değerleri üzerine olan etkileri ölçüldü.  

Üç aylık BHBA tedavisi sonunda hastaların kilo, vücut kitle indeksi, yağ 

kitlesi ve yağsız vücut kitlesi değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı olmayan 

bir artış tespit edildi. Serum albümin (3.72 vs 3.51 g/dL, p=0.005), total 

protein (6.95 vs 6.69 g/dL, p=0.035) ve hemoglobin (12.38 vs 10.64 g/dL, 

p=0.001) değerlerinde ise tedaviye rağmen azalma saptanmıştır.  

Sonuç olarak, bu hasta grubunda BHBA içeren beslenme sıvılarının 

belirlenen kaşeksi parametreleri üzerinde anlamlı bir etkisinin olmadığı 

görülmüştür. 

 

Anahtar kelimeler: Kaşeksi, yaşlı, beslenme, kanser, beta hidroksi bütirik 

asit 
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SUMMARY 
 
 

A RETROSPECTIVE ASSESMENT OF THE EFFECTS OF ORAL 
NUTRITIONAL SUPPORTS CONTAINING BETA HYDROXYBUTYRIC 

ACID ON CLINICAL PARAMETERS IN ELDERLY CANCER PATIENTS 
WITH CACHEXIA 

 

 

        Cachexia is a multifactorial and often irreversible syndrome, affecting 

50-80% of patients with cancer. Cachexia is a common complication of 

cancer and as a major cause of death from cancer. An effective treatment 

modality for the treatment of cancer cachexia is not available for today. In this 

study,the effect of oral nutritional supports containing beta-hydroxy butyric 

acid (BHBA) was investigated in the elderly cachectic cancer patients. 

A total of 26 patients over 65 years of age who were followed with the 

diagnosis of different types of cancer with a life expectancy of more than 3 

months were included to the study. Oral nutritional supports containing 1.3 

grams of BHBA were given to the patients twice daily (2.6 g in total). 

Treatment effects on the weight, body mass index, fat mass, lean body mass, 

serum albumin, total protein andhemoglobin levels were evaluated before 

and 3 months after treatment.  

 Although an increase was observed on weight, body mass index, fat 

mass and lean body mass values, it was not statistically significant. And a 

decrease was noted in serum albumin (3.72 vs. 3.51 g/dL, p=0.005), total 

protein (6.95 vs. 6.69 g/dL, p=0.035) and hemoglobin (12.38 vs 10.64 g/dL, 

p=0.001) values despite treatment. 

As a result, we observed that the nutritional support containing BHBA 

showed no significant effect on cachexia parameters in this group of patients. 

 

 Key words: cachexia, aging, nutrition, cancer, beta hydroxy butyric acid 
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1.GİRİŞ 
	  

          1.1. Tümör Kaşeksisi 
 

          1.1.1. Tanım 
Kanser kaşeksisi hem adipoz dokunun, hem de yağsız vücut kitlesinin 

kaybını içeren ve geleneksel nütrisyonel desteklere dirençli olan kronik aşırı 

zayıflama sendromu ile karakterizedir (1). Kaşeksi, kanser tanısı alan tüm 

hastaların yaklaşık yarısında meydana gelir ve önemli fiziksel ve psikolojik 

yükü gösterir (2). İlerlemiş kaşeksili tipik hastada ciddi kilo kaybı, anoreksi, 

erken doyma, güçsüzlük, anemi ve ödem gözlenir. Hastalardaki halsizlik ve 

yorgunluk hissi yaşlanma sürecinde gözlenene benzer şekilde kas 

hücrelerinin kitlesi, kas glikojen içeriği ve kas mitokondri sayısında azalma 

gibi fizyolojik fenomenin sonucu olarak gelişebilir (3). Kaşeksinin belirti ve 

semptomlarının kümülatif etkileri, hastaların sonuçları üzerinde çeşitli 

olumsuz etkilere neden olur. Kaşektik bireylerde azalmış yaşam kalite 

skorları, azalmış fiziksel performans düzeyleri, tedavi başarısızlığı açısından 

artmış risk (kemoterapi, radyoterapi veya cerrahi açıdan), tedavinin yan etki 

riskinde artış ve artmış mortalite hızı bildirilmektedir (4). Bu sebeple kaşeksi 

son derece önemlidir ve hala yeteri kadar önem verilmediğinden kanser 

hastalarında morbidite nedenidir.  

Kanser kaşeksisinin doğası tam olarak anlaşılmamış olmakla birlikte, 

uzun zamandır konak ve tümör arasındaki çeşitli etkileşimlerin sonucu olduğu 

kabul edilmiştir. Tümörün kaşeksi etiyolojisindeki rolü; konakta sistemik 

inflamatuar yanıtı başlatan proinflamatuar sitokinlerin lokal sekresyonunu (5),  

konak dokuları üzerinde direkt katabolik etkileri olan pro-kaşektik faktörlerin 

(örneğin; proteolizi indükleyen faktör) (6) ve lipid mobilizan faktörün (7) 

üretimini içerir. Konak-tümör etkileşiminin net sonucu olarak anoreksi 

tetiklenir ve iskelet kas kitlesinin ciddi oranda azaldığı ancak viseral protein 

kitlesinin rölatif olarak korunduğu vücut kompozisyonunun spesifik değişimi 

meydana gelir. Oluşan bu tüm değişiklikler, etkilenen bireylerin hem iskelet 

kasındaki hem de karaciğerindeki metabolik değişikliklerin kompleks bir 
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şekilde düzenlenmesinin bir yansıması olarak ortaya çıkar.  İskelet kasında 

protein sentez hızları azalır veya değişmezken, protein yıkım hızları ise azalır 

(veya değişmeden kalır). Bu durum iskelet kası/yağsız vücut kitlesinin genel 

net kaybı ile sonuçlanmaktadır. İskelet kasında yıkıma neden olan proteolitik 

yolaklar çok çeşitli ve komplekstir, ancak buradaki baskın mekanizmaların 

kalsiyum/kalpain yolağı, lizozomal katepsin B, H, D ve L (8), ve ubiqutin-

proteazom yolağının artmış aktivitesine bağlı olduğu düşünülmektedir  (9,10). 

 Farklı hasta/tümör tipilerinde görülen farklı tümör ve konak 

mekanizmalarının kaşeksi oluşumundaki rölatif önemi halen açık değildir.  

Son yıllarda, konak-tümör etkileşiminin kanser kaşeksisine yol açan tek faktör 

olmayabileceği anlaşılmaya başlanmıştır. Hastaların yaş, fiziksel aktivite 

düzeyleri gibi demografik özellikleri de rol oynayabilir. Ayrıca konak 

tarafından vücuda alınan proteinlerin metabolizmasındaki veya vücut 

proteinlerine sekestrasyonundaki spesifik paternler de kaşektik kanser 

hastalarında gözlenen katabolizmanın geri dönüşümsüz oluşundan veya 

nutrisyonel desteklere suboptimal yanıt alınmasından sorumlu olabilir (11). 

Kanser hastalarında kaşeksi vücut kitle indeksi (VKİ), kilo kaybı ve kas kitlesi 

kaybı göz önüne alınarak değerlendirilebilmektedir (12). 

- Normal beslenmede son altı aydaki kilo kaybı %5 ve daha fazla, 

- VKİ 20 kg/m2 ‘den az ve kilo kaybı %2’ den fazla 

- Ekstremite iskelet kas indeksi erkeklerde 7.26 kg/m2, kadınlarda ise 5.45 

kg/m2’den daha az %2 kilo kaybı, 

- Yağ dokusu dışı tüm VKİ erkeklerde 14.6 kg/m2, kadınlarda 11.4 kg/m2’ den 

daha az. 

Büyük tümör kitlesi, obezite veya sıvı retansiyonu varlığı gibi durumlarda 

direkt kas kitlesi ölçümü önerilmektedir (12) 

1.1.2. Kanser Kaşeksisinin Sınıflaması 
 Yayımlanan 2011 yılı uluslararası konsensus raporunda kaşeksi ve 

aşamaları tanımlanmıştır. Kaşeksi progresif olarak fonksiyonel bozukluğa 

neden olan, konvansiyonel nutrisyonel destek ile tamamen düzeltilemeyen, 

yağ doku kaybı ile birlikte veya yağ doku kaybı olmaksızın iskelet kası kaybı 

olarak tanımlanmaktadır (12). 
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Kanser kaşeksisi ilerleyici bir durum olarak adlandırılmış ve klinik 

olarak belirlenen üç safhaya ayrılmıştır (şekil 1); prekaşeksi, kaşeksi, 

refrakter kaşeksi. Prekaşeksi %5’den az kilo kaybı olan ve bozulmuş 

metabolizmanın (örn.bozulmuş glukoz toleransı ve anoreksi) erken 

değişimlerinin olduğu safhadır. Sistemik inflamasyon, azalmış besin alımı, 

kanser tipine ve kanser tedavisine cevapsızlık gibi faktörlere göre değişkenlik 

gösterir. Kaşeksi safhası son altı ayda vücut kitlesinin %5’inden daha 

fazlasını kaybeden veya VKİ>20kg/m2’den düşük olan ve devam eden kilo 

kaybı %2’den fazla olan hastalardır. Dirençli kaşeksi ise kanser tedavisine 

cevap alınamayan, hastalığın hızla ilerlediği son dönemdeki hastalarda 

görülen katabolik dönemdir (13). Aktif katabolizma ve kilo kaybının aktif 

olarak yönetilmesini sağlayan faktörlerin varlığıyla karakterize, performans 

durumunda düşüklük ve üç aydan daha az yaşam beklentisi olan hastaları 

kapsamaktadır. 

 

Prekaşeksi Kaşeksi Dirençli	  Kaşeksi

ÖlümNormal

 

           Şekil-1: Kaşeksinin Evreleri (1) 

	  

            1.1.3. Tümör Kaşeksisinin Patofizyolojisi 
Kanser kaşeksisinin etiyolojisinde iki önemli etken vardır; bunlar gıda 

alımında azalma ve metabolik dengenin katabolizma lehine bozulmasıdır 

(14). Kanser kaşeksisinin uzun yıllar konak ve tümör arasındaki çeşitli 
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etkileşimler sonucu geliştiği kabul edilmiştir.Ancak hiçbirinin doğası tam 

olarak anlaşılamamıştır. 

Tümörün kaşeksi etiyolojisindeki rolü konakta sistemik inflamatuar 

yanıtı başlatan proinflamatuar sitokinlerin lokal sekresyonu, konak 

dokularında direkt katabolik etkileri olan prokaşektik faktörlerin(ör.proteolizi 

indükleyen faktör) ve lipid mobilizan faktörün üretimini içerir (1). Kaşektik 

hastalardaki metabolik değişiklikler konağa ait nöroendokrin, akut faz 

reaktanları ve tümör hücresine ait faktörler olarak sıralanabilir. 

 

 

 

Şekil-2: Kanser kaşeksisinde kas yıkımının muhtemel mediyatörleri (15) 

 

 

 1.1.4. Kanser Kaşeksisinde Tümör Kaynaklı Mekanizmalar 
a) Tümör hücresine ait faktörler: Tümör hücresine ait kaşeksi 

faktörlerinden en iyi bilinenleri proteolizi indükleyen faktör (PIF) ve lipid 

mobilizan faktördür (LMF). Sülfatlanmış bir glikoprotein olan PIF, ATP 
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bağımlı proteolitik sistemi aktive ederek iskelet kaslarından protein yıkımını 

başlatarak kaşeksiye sebebiyet vermektedir. Kilo kaybı ile giden pankreas, 

kolon akciğer, meme ve over kanserli hastalarda proteolizi indükleyici faktör 

tanımlanmıştır(1). LMF ise adipoz dokuda lipolizi arttırmaktadır. 
b) Pro-inflamatuar sitokin salınımı: Birçok çalışmada pro-inflamatuar 

sitokinlerin kanser kaşeksisi ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (16,17). İnsan 

kanser hücre dizeleri, hepatik akut faz yanıtı proteinlerini indükleme 

yeteneğine sahip olan çeşitli pro-inflamatuar sitokinleri eksprese ederler. 

Ancak, in vivo olarak tümör hücreleri tarafından salınan bu sitokinler 

muhtemelen inflamasyonu yalnızca lokal olarak başlatmak ve tümörün içinde 

bulunan konak inflamatuar hücrelerini aktive etmek için harekete geçerler. 

Aktive olan bu konak hücreleri daha sonra hepatik akut faz yanıtı proteinlerini 

de içeren kendi sitokin kaskadlarını başlatır/tetikler. İnvitro çalışmalarda bu 

hepatik akut faz yanıtı proteinlerinin indüksiyonunun esas olarak IL-6 

(18)bağımlı mekanizmalar aracılığıyla meydana geldiği ileri sürülmekle 

beraber, tümör nekroz faktörü-alfa (TNF-alfa), IL-2, IL-8, interferon (IFN)-

gama, paratiroid hormon ilişkili peptid (PTHrP) ve makrofaj migrasyon 

inhibitör faktör (MIF) gibi diğer moleküller de önemli roller oynayabilir. 
Aksine, bazı sitokinlerin (örneğin, IL-4, IL-10 ve IL-13) anti-inflamatuar 

aktivite gösterdiği ve dolayısıyla kaşeksinin potansiyel baskılayıcılarını temsil 

edebileceği bildirilmektedir. Bunun yanında, insan IL-15’in fare iskelet 

kasında kas proteolizini doğrudan inhibe ederek anabolik etkileri gösterdiği 

bildirilmiştir (19). Sonuç olarak kaşektik hastalardaki bu aşırı 

zayıflama/tükenme durumu sadece besinlerin kullanılabilirliğine değil, 

muhtemelen aynı zamanda pro-kaşektik ve anti-kaşektik sitokinlerin 

arasındaki dengeye de bağlıdır.  
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Akut faz
proteinleri

Üriner nitrojen
kaybı

Karaciğer

İskelet kası
kaybı

Anoreksi

Azalmış substrat
temini

Beyin

Direkt katabolik etki

Artmış substarat
gereksinimi

SİTOKİNLER

Tümörün indüklediği
sistemik inflamasyon

 

               Şekil-3: Kaşekside sitokin kaskadı (1) 

 

c) Konak Tümör Etkileşimi  
Yaş: Genel olarak baktığımızda kanser hastalarının çoğunun yaşlı, 

özelliklede 65yaş üstü olduğu görülmektedir. Ülkemizde ve Batı 

toplumlarında kanser insidansında artış nüfusun artan yaş ortalamasına 

bağlanmaktadır. 50 yaşından itibaren gözlenen iskelet kaslarının dejeneratif 

kaybı sarkopeni olarak adlandırılmaktadır (20). Bu durumun altında yatan 

çeşitli mekanizmalar ve dolaşımdaki anabolik hormonların (örn.testosteron) 

azalması yatmaktadır. 
Fiziksel Aktivite: Kanser hastalarında istirahat enerji gereksinimi göreceli 

olarak arttığından, normal gıda alımına rağmen kilo verebilmektedirler. 

Dinlenme enerji ölçümü düzeyleri ölçülmüş ve tüm kanser hastalarında tarif 

edilmiştir. Farklı kanser tipleri, farklı histolojik tümör tipleri istirahat enerji 

gereksinimin de farklılık göstermektedir (21,22). Hipermetabolizma ile ilgili 

yapılan bir çalışmada kaşektik pankreatik kanser hastalarının istirahat enerji 

gereksinimi, aynı yaştaki sağlıklı populasyona göre daha düşük bulunmuştur 

(23). 
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Akut Faz Proteinleri:  Kaşeksinin anahtar komponentleri direk tümör 

metabolizması, sistemik inflamasyon ve diğer tümör ilişkili etkilerle oluşan 

hiperkatabolizmadır. İnflamatuar cevapta akut faz cevabının yaptığı sistemik 

değişiklikler netlik kazanmamıştır (24). Kanserli hücrelerden salınan akut faz 

reaktanlarının iskelet kasının protein metabolizmasında katabolik 

değişikliklere neden olduğu düşünülmektedir (25). C-reaktif protein sistemik 

inflamatuar cevabı değerlendirmede kullanılan en yaygın yöntemdir. Modifiye 

Glaskow prognoz skoru; CRP ve albumin düzeylerine göre oluşturulmuş olan 

evre, tedavi ve yaşam süresinden bağımsız basit bir skorlama sistemidir (24, 

26,27). Son yapılan çalışmalar CRP’nin vücudun sadece inflamasyon yükünü 

gösteren bir markerdan çok daha fazlası olduğunu bildirmektedir (28,29). 

Plazma CRP değerleri kilo kaybı, kaşeksi oluşumu, ileri evre kanserde 

rekürrens ile pozitif koreledir (30). Sürveyi tahmin etmede yüksek CRP 

düzeylerinin akciğer, pankreas, over, renal ve gastrointestinal tümörlerde 

kötü prognoz belirleyicisi olduğu tespit edilmiştir (31,32). 
Nöroendokrin Faktörler:Kanser kaşeksisinin gelişiminde nöroendokrin stres 

yanıtının rolü tam olarak aydınlatılmamıştır. Anabolik aktivitenin azalması, 

insülin direnci ve artmış kortizol salınımı gibi faktörler yaşlı kanser 

hastalarında nöroendokrin regülasyonun bozulmasına neden olmaktadır. 

İnsülin direncinden IL-6, TNF-α gibi inflamatuar sitokinler sorumlu 

tutulmaktadır (33). Otonom sinir sisteminin bozulması da kanser kaşeksisi ile 

ilişkili bulunmuştur. Yapılan bir çalışmada metastatik veya nükseden kanserli 

erkek hastaların %81’inde otonomik disfonksiyon bulunmuştur (34). Sonuç 

olarak konağın tümör hücrelerine karşı cevabı sonucu endojenlerin, anabolik 

büyüme faktörlerinin etkilenmesi ve direk tümörün kendisinden 

kaynaklanması ile kaşeksi oluşmaktadır (35). 

1.1.5. Hastalarda Beslenme Durumunun Değerlendirilmesi 

a) Antropometrik Ölçümler: Hastaların kilosu, boyu, triseps cilt 

kıvrım kalınlığı, üst-orta kol çevresi ve VKİ’ni kapsar.En sık kullanılan 

antropometrik ölçümler kilo kaybı ve vücut kitle indeksidir. Vücut kitle indeksi 

kilonun boyun karesine bölünmesi ile hesaplanır (kg/boy2). VKİ<20kg/m2 

altında olması malnütrisyon kriteri olarak kabul edilmektedir (36). 
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b) Biyokimyasal Analizler: Kanda albümin, prealbümin, hemoglobin, 

transferrin ve C-reaktif protein plazma proteinlerinden olup hastanın 

beslenme durumu ile ilgili değerli bilgiler vermektedir. Bu amaçla en sık 

kullanılan parametreler albümin ve prealbümindir. Albuminin yarılanma ömrü 

3 haftadır (20 gün) ve dolaşımdaki protein miktarının göstergesidir.Albümin 

değerinin 3g/dl’ nin altında olması malnütrisyonu yansıtır. Ancak bu 

parametreler tek başına kullanıldıklarında metabolik stresten, vücuttaki su 

dağılımından ve diyetle alınan proteinlerden etkilenme göstermektedirler 

(37). Rutin klinik çalışmalarda albümin değerinin düşmesi, C-reaktif protein 

değerindeyükselme görülmesi ile antropometrik ölçümlerle birlikte kanser 

kaşeksisi için diagnostik değer taşımaktadır (36). 

c) Vücut Bileşimlerinin Beslenme İçin Değerlendirilmesi: Son 

zamanlarda yapılan çalışmalar kanser anoreksiya-kaşeksi sendromu (KAKS) 

ve sarkopeni tanısında vücut kompozisyonunun(su, yağ kitlesi (FM) ve 

yağsız beden kitlesi’ni (FFM) saptamanın yararlı olduğu vurgulamaktadır. 

Vücut kompozisyonunu saptamak için çeşitli yöntemler kullanılmaktadır. 

Bunların arasında magnetik rezonans görüntüleme (MR), bilgisayarlı 

tomografi (BT), biyoelektrik impedans analizi (BİA) gibi ölçümler ön plana 

çıkmaktadır. MR ve BT’ye göre daha az bilgi vermekle birlikte, BİA düşük 

maliyetli ve basit olmasından dolayı daha yaygın kullanılmaktadır. BİA 

karaciğer ve metastazlar gibi diğer yağsız dokulardaki iskelet kaslarını ayırt 

edemez, buda artmış enerji tüketiminden sorumlu tutulabilir. Ortalama FFM 

indeksi (ffm/m2) yetişkinlerde, erkeklerde 18.9 kg/m2 ve kadınlarda 15.4 

kg/m2’dir. Son zamanlarda yapılan çalışmalarda VKİ’nin kemoterapi 

toksisitesini ve sağkalımı öngördüğü vurgulanmaktadır (38). FFM’de açık bir 

azalma ileri evre kanserli hastalarda azalmış sağkalımla ilişkili bulunmuştur  

(39).  

Bu testlerin yanı sıra Nütrisyonel Risk Taraması(NRS-2002) 2002 

yılında ESPEN (Avrupa Klinik Nütrisyon ve Metabolizma Derneği) tarafından 

geliştirilmiş kapsamlı bir tarama testidir (40). Subjektif global değerlendirme 

testi antropometrik ölçümler yanısıra beslenme durumu veklinik durum 

hakkında bilgi veren sorular içermektedir. 
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Tarama ve değerlendirme sonucunda malnütrisyon ve malnütrisyon 

riski tespit edilen hastalara beslenme destek tedavisi planlanmalıdır. 

	  

	  

 

 

 

Şekil 4.Biyoelektriksel İmpedans Analizi (BİA)-Tanita 
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 1.1.6. Kaşeksinin Etkileri 
a) Sağ kalım 
 Malnütrisyon nedeniyle azalan fonksiyonel performans ve ortaya 

çıkan halsizlik; hastanın günlük çalışma ve sosyal faaliyetlerine engel teşkil 

etmektedir. Kilo kaybı yaşlı kanser hastaları için belirleyici prognostik 

faktördür (41). Uygulanan tedavilere ve kansere bağlı olarak fiziksel 

görünümün bozulması ve fonksiyon kaybı gelişmesi kanserli hastalarda 

psikolojik ve sosyal iyilik halini bozmaktadır. Ayrıca sağ kalım üzerine olmsuz 

etkilerinin yanısıra kemoterapi, radyoterapi ve cerrahi komplikasyonların 

görülme sıklığında artışa yol açmaktadır. Kilo kaybı olan hastaların 

kemoterapi ve radyoterapi dozlarının azaltıldığı, daha şiddetli ve sık doz 

kısıtlayıcı toksisite geliştiği gösterilmiştir (42). 

b) Yaşam kalitesi 
Kaşeksi onkolojik tedavi alan tüm hastalarda kötü prognozla ilişkilidir. 

Sadece morbidite ve mortalite oranlarını etkilemekle kalmayıp aynı zamanda 

daha düşük yaşam kalitesi ve kişinin kendisinden memnuniyetsizlik 

duymasına da yol açmaktır (43). Kemoterapi sırasında kilo vermeye devam 

eden hastalarda kilosu stabil olan hastalara göre performans skorunda 

düşme ve genel yaşam kalitesinde bozulma olmaktadır (44). 

 

1.1.7. Kanser Hastalarında Beslenme 
 Yaşlı kanser hastalarında beslenme durumu yaşam kaliteleri ve 

tedaviye toleransı açısından son derece önem taşımaktadır. Yan etkilerin 

azaltılması, tedaviye toleransın arttırılması ve tümöre karşı uygulanan 

tedavilerin devamlılığının sağlanması beslenmesi bozulmuş yaşlı kanser 

hastalarında nütrisyonel desteğin temel amacıdır (43). 

1.1.8. Kanser Kaşeksisinde Tedavi 
Tüm neoplazmaların % 60’ı, 65 yaş ve üzerindeki yaşlı bireylerde 

görüldüğü için kanserin yönetilmesi giderek yaygınlaşan bir problemdir  (45). 

Kaşeksi, yaşlılarda kilo kaybının önemli nedenlerinden biridir ve çok sayıdaki 

çalışmalarda kilo kaybının artan mortalite ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (46). 
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Anoreksi ve kilo kaybı, ister geri dönüşümlü veya isterse kaçınılmaz 

olsun, bu hastalarda dikkatli bir klinik değerlendirmeyi gerektirir. Fonksiyonel 

kapasitenin değişiminde, malnütrisyonla ilişkilendirilen diğer olumsuz 

durumların ortaya çıkmasında ve ölüm oranının artmasında en önemli sebep 

yağsız vücut kitlesindeki kayıptır. Yaşlı kanser hastalarında kaşeksinin 

yaşam kalitesine güçlü etkisinden dolayı hastalığın tanısından itibaren 

nutrisyonel durumların da göz önünde bulundurulmasını gerektirmektedir. 

Prekaşektik kanser hastalarında oral ve parenteral beslenme desteğinin 

olumlu katkılarının olduğu gösterilmiştir (47,48). Ayrıca, kas kitle kaybı fiziksel 

zayıflık ve sarkopeninin (kas kitlesinin yaşla ilişkili kaybı) karakteristik 

özelliğidir. Fiziksel zayıflık; azalmış güç, azalmış yürüme hızı, azalmış fiziksel 

aktivite, kilo kaybı ve yorgunluktan kaynaklanan bir durumdur. Yaşlılardaki 

kilo kaybının tedavisi, birçok tıbbi koşulu da iyileştirebilir. Geriatrik yatan 

hastaların bir kısmında, kilo kaybı ile birlikte düşük serum albümin varlığının, 

bu hastalarda takip eden 2 yıl içindeki ölüm riskinin daha yüksek olduğunu 

öngördürmektedir (49). 

Uygulanan tedaviler de gıda alımında eksikliklere sebep olabilir. 

Kemoterapiye bağlı, bulantı, kusma, mukozit, tat kaybı hastanın 

beslenmekten kaçınmasına ve yetersiz gıda alımına sebep olabilmektedir. Bu 

nedenle bütün olarak ele alınarak kaşeksi tedavisi düzenlenmelidir (50). 

Hastanın boyu, kilosu, kilo kaybı, eşlik eden diğer hastalıkların varlığı, 

hastalığı ve evresi göz önünde bulundurulmalıdır (51). Tedavinin temel amacı 

yaşlı kaşektik kanser hastalarında yağsız vücut kitlesinin arttırılması, 

iştahsızlığın azaltılması, performans durumunu iyileştirerek yaşam kalitesini 

arttırılmaya çalışılmalıdır (52). Kanser hastalarında kaşeksi tedaviye yanıt ve 

prognozla ilişkili olduğu için mümkün olan en erken safhada kaşeksiye 

yönelik farmakolojik tedavi ve beslenme desteği sağlanmalıdır. Mümkün 

olduğunca fizyolojik yol olan oral yol kullanılarak vitamin desteği, esansiyel 

aminoasitler ve lüzum halinde elektrolit desteği verilmelidir (50).  
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a) KT/RT Alan Hastalarda Beslenme Desteği: Malnütrisyonu olan 

hastalarda kemoradyoterapi toleransı ve aynı zamanda tümörün tedaviye 

cevabı belirgin azalmakta, KT’ye bağlı yan etkileri kontrol altına almak daha 

da güçleşmektedir. Hastaların tedaviye ara vermelerine neden olan bu 

durum, genel tedavi süresinin uzaması ve hastalığın kontrolünü 

güçleştirmektedir. Bu nedenle kanser tanısı almış ve KT planlanmış 

hastaların beslenme durumlarının tedavi öncesi değerlendirilmesi, özellikle 

yüksek riskli hastaların malnütrisyon olanları saptanarak beslenme desteği 

verilmesi son derece önemlidir (53,54). KT/KRT görmesi planlanan yaşlı 

kanser hastalarında uygulanacak beslenme desteğinde oral yol en uygun ve 

ilk seçenektir. Beslenme desteği için solüsyon halinde beslenme destek 

ürünleri bulunmaktadır. Diabetikler, karaciğer ve böbrek yetmezliği olanlar 

için kullanılabilecek farklı çeşitleri vardır. İmmünmodülatör ve antiinflamatuar 

özellikleri bulunan arginin ve omega-3 yağ asitleri ile zenginleştirilmişlerdir. 

Yaşlılardaki kanser kaşeksisinde özellikle proinflamatuar sitokinlerin (örneğin, 

negatif düzenleyici sitokin düzeylerinde artış) rolünün daha iyi anlaşılması, bu 

popülasyona yönelik farmakolojik tedavi için yol gösterici olabilir (55).  

IL-6, TNF-α, IL-1, serotonin, PGE2 ve diğer sitokinlerin (örneğin, IL-10, 

IL-4, IL-15) yaşlanma, kronik hastalıklar ve tükenme sendromlarının 

patofizyolojisindeki potansiyel rolleri, yaşlılardaki kaşeksinin tedavisinde bu 

sitokinlerin sekresyonun, disregülasyonun ve tedavinin olumsuz etkilerinin 

baskılanması için ek araştırmalar yapılması açısından bir çağrı niteliğindedir 

(56).  

b) Tedavide Kullanılan Farmakolojik Ajanlar 
Farmakolojik Ajanlar: Megasterol asetat (MA) ve 

medroksiprogesteron asetat (MPA) oral olarak etki eden sentetik progesteron 

ajanlarıdır. Yapılan birçok çalışmada kanser hastalarında iştahı arttırdığı, 

kalori alımını ve kiloyu arttırdığı gösterilmiştir. Ancak kilo artışı sadece yağ 

kitlesindeki artışa bağlıdır (57,58). Aynı zamanda megastrol asetat’ın 

kaşeksiye bağlı semptomları azalttığı, hayat kalitesi ve sağ kalım üzerine 

etkisi olmadığı görülmüştür (59). Non steroid anti-inflamatuar ilaçlar, COX-2 

inhibitörleri dahil olmak üzere tümörün akut faz reaktanı salgılanmasını 

azaltmaktadırlar (60,61). 
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COX-2 inhibitörü olan meloksikam proteolize karşı etkinlik 

göstermektedir (62). Ayrıca kanser anoreksi sendromu için yapılan iki adet 

kontrollü çalışmada özellikle progesteronla kombine kullanıldıklarında kilo ve 

kas kitlesinde artışta etkili bulunmuşlardır (36). Kortikosteroidler de 

progesteron türevleri gibi iştahı ve kilo alımını arttırmakta fakat sağ kalım 

üzerine etkileri tam olarak kanıtlanamamıştır(63,64). Pentoksifilin ve 

talidomid gibi sitokin seviyelerini düşüren ajanlar etkinliği tam olarak 

kanıtlanamamıştır (65,66). 

Beta Hidroksi Bütirik Asit: Hidroksi metil bütirik asit ketojenik bir 

aminoasit olan lösinin metabolitidir (67). Lösin metabolizması yoluyla küçük 

bir kısmı endojen olarak üretilmektedir. Yapılan pek çok hayvan kanser 

modellerinde hidroksi metil bütirik asit takviyesinin kilo kaybını önlediği, tümör 

büyümesini azalttığı ve sağ kalımı arttırdığını desteklemektedir. Aynı 

zamanda kanserin büyümesi sırasında inhibe olan protein sentezi üzerinde 

uyarıcı etkisinin olduğu düşünülmektedir (68,69). Bundan dolayı yaşlı kanser 

hastalarında en önemli anti-katabolik mekanizması olarak protein yıkımını 

engellemesi görülmektedir (70). 

Eikasopentaenoik asit (EPA): Omega 3-yağ asitleri(N-3-FA), 

eikozopentaenoik asit (EPA) balık yağında bol miktarda bulunan birkaç 

omega-3 poliansatüre yağ asidinden biridir. Poliansatüre yağ asitlerinin hem 

kaşeksi ilişkili doku yıkımını (71) hem de tümör büyüme ve gelişimini azalttığı 

bildirilmektedir (72,73). EPA hem sağlıklı insanlarda hem de kanserli 

hastalarda proinflamatuar sitokinlerin üretimini azaltır. Aynı zamanda kanser 

tarafından üretilen bir kaşektik faktör olan proteoliz uyarıcı faktör EPA 

tarafından inhibe edilir (74). Bu şekilde kas protein yıkımını ve lipolizi 

engellemektedir (75).  

1.1.9. Tedavi Hedefleri 

Kanser kaşeksisini tedavi etmenin en iyi yolu kanseri yenmektir, fakat 

ne yazık ki bu durum ilerlemiş solid tümörü olan yaşlılar için sık 

karşılaşılmayan bir başarıdır (76). Bu nedenle kaşeksi tedavisinde hedef, 

farmakolojik ajan çeşitliliği ile vücut agırlığı ve kas kitlesi kaybını tersine 

çevirmek olmalıdır. Minimal hedef olarak ise vücut agırlığı korunmalı ve daha 

fazla kilo kaybı önlenmelidir (77). 
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 
 

 

           Çalışmaya fakültemiz Araştırma Etik Kurulu’nun 10 Şubat 2015 tarih 

ve 2015-3/19 nolu kararı ile başlanmıştır. Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Onkoloji Anabilim Dalı polikliniği ve kliniğinde farklı maligniteler nedeniyle 

takip edilen, kaşektik (%10 dan fazla kilo kaybı olan), 65 yaş üstü ve üç 

aydan fazla yaşam beklentisi olan hastalar çalışmaya alındı. Kemoterapi, 

radyoterapi, opere olmuş olanlar da dahil edildi. Kaşeksi nedeniyle en az 3 ay 

boyunca Beta Hidroksi Bütirik Asit (2.6 gr/gün), L-arginin (14.8 gr/gün) ve L-

glutamin (14.8 gr/gün) içeren oral beslenme sıvısı kullanmış olan ve düzenli 

olarak takibe gelen hastalar çalışmaya alındı.  

 Hastaların düzenli olarak oral beslenme sıvısı almadan önceki verileri 

0. ay olarak kabul edildi, oral beslenme sıvısı başlandıktan sonraki 3. ay 

verileri ile karşılaştırıldı. Hastaların oral beslenme sıvısı almadan önceki kilo, 

vücut kitle indeksi, yağsız vücut kitlesi değerleri; düzenli olarak oral beslenme 

sıvısı kullanımı sonrasındaki değerleri ile karşılaştırıldı. Kaşeksinin belirleyici 

biyokimyasal parametrelerinden serum albümin, total protein, hemoglobin ve 

bilirubin değerleri de beslenme desteği almadan önceki değerleri ve düzenli 

olarak 3. ay beslenme desteği aldıktan sonraki değerleri ile geriye dönük 

olarak dosyadan taranarak karşılaştırıldı. Yağ kitlesi ve yağsız vücut kitlesini 

değerlendirmek amacı ile pratik, ucuz bir yöntem olan biyoimpedans 

elektriksel analiz (tanita) kullanıldı. Biyoimpedans elektriksel analiz ölçüm 

yöntemi kısaca vücuttaki direnç akımını ölçme yöntemidir. Bu yönteme göre 

hastalar tartıya çıplak ayakla çıkarıldı, metal yüzeyden küçük bir akım (50 

kHz frekansa sahip 800 mA’lik bir akım) verilerek ve hastaların diğer 

ayağından bu akım geri çekilerek iki ayak arasındaki direnci ölçüldü. Bu 

yöntemle hastaların vücudundaki yağsız doku kitlesi ve yağın elektriksel 

geçirgenlik farkına dayalı bir analiz yapıldı. 

 İstatistiksel analiz SPSS versiyon 15.0 (Chicago, IL, USA) software 

programı ile gerçekleştirildi. Hastaların 0. ve 3. aydaki biyokimyasal 

parametreleri ve vücut ölçüm verileri tanımlayıcı istatistik olarak verildi 

(ortalama, standart sapma, minimum-maksimum değerler). Tedavi öncesi ve 

sonrası biyokimyasal parametrelerin ve vücut ölçümlerinin ortalamalarının 
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karşılaştırılmasında paired-t test kullanıldı. p<0.05 değeri istatistiksel olarak 

anlamlı kabul edildi.  
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3. BULGULAR 

 

Çalışmaya farklı maligniteler nedeniyle takip edilen kaşektik(%10’dan 

fazla kilo kaybı olan), yaşlı ve 3 aydan fazla yaşam beklentisi olan kaşeksi 

nedeniyle en az 3 ay boyunca günde 2 kez Beta Hidroksi Bütirik Asit içeren 

oral beslenme sıvısı kullanmış ve düzenli olarak takibe gelen toplam 26 hasta 

alındı. Vakaların 11’i kadın, 15’i erkekti. Akciğer kanseri tanılı 13 hasta, 

endometrium-akciğer kanseri tanılı 1 hasta, endometrium-over kanseri tanılı 

1 hasta, hipofarinks kanseri tanılı 1 hasta, kolon kanseri tanılı 4 hasta, meme, 

mesane, rektum, mide, pankreas kanseri tanılı 1’er hasta çalışmaya alındı. 

Hastaların yaş ve cinsiyete dayalı dağılımı Tablo-1’de gösterilmiştir. 

 

Tablo-1: Hastaların dağılımı. 
 
 Kadın Erkek 
    
 
Yaş ortalaması 67.6 (65-77) 69.1 (65-79) 

Cinsiyet              11 (%42.3) 15 (%57.7) 
    

 

         Hastaların malignite tiplerine göre dağılımı ise Tablo-2’de verilmiştir. 
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Tablo-2: Hastaların malignite tipleri. 
 
Malignite Tipi Hasta Sayısı 
  
 

Akciğer Kanseri 13 

 Endometrium+Akciğer 1 

Endometrium+Over 1 

Hipofarinks Kanseri 1 

Kolon Kanseri 4 

Meme Kanseri 1 

 Mesane Kanseri 1 

Mide Kanseri 1 

Pankreas  Kanseri 2 

Rektum Kanseri 1 

  

 

Kaşeksinin önemli bir belirleyicisi olan serum albumin düzeyleri de hastalarda 

karşılaştırıldı.0. ay serum albumin (Alb) değeri ortalaması 3.72g/dl (±0.38), 3. 

ayda ise serum albumin ortalaması 3.51g/dl (±0.42) olarak saptandı. 

Hastaların albumin değeri ortalamaları Tablo-3’de verilmiştir. 

 
Tablo-3: Tüm hastalarda 0. ve 3. ay serum albumin değeri ortalaması (g/dL). 

 

 Alb 0. Ay                Alb 3. ay 

Ortalama± SD 3.72 (±0.38)                3.51 (±0.42) 

Minimum Değeri 2.2                            2.4 

Maksimum Değeri 4.5                            4.2 
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      Hastaların 0. ay total protein (T.Protein) değeri ortalaması 6.95g/dL 

(±0.53), 3. ay serum total protein değeri ortalaması 6.69g/dL (±0.67)olarak 

saptandı. Hastaların total protein değeri ortalamaları Tablo-4’de verilmiştir. 

 
Tablo-4: Tüm hastalarda 0. ve 3. ay serum total protein değeri ortalaması 

(g/dL). 

 

 T.prot 0. ay        T.prot 3. ay 

Ortalama± SD 6.95 (±0.53)     6.69 (±0.67) 

Minimum Değeri 6.0                            4.7 

Maksimum Değeri 8.3                            7.8 

 

Takibe alınan hastalarda 0. ayda bakılan hemoglobin (Hgb) değeri 

ortalaması 12.38g/dL (±1.45) iken 3. ayda ise hemoglobin değeri 10.64 g/dL 

(±1.31) olarak saptandı. Tablo-5’de hastaların hemoglobin değeri oranları 

verilmiştir. 

Tablo-5: Tüm hastalarda 0. ay ve 3. ay hemoglobin değeri oranları (g/dL). 

 

 Hgb 0. Ay             Hgb 3. ay 

Ortalama± SD 12.38 (±1.45)      10.64 (±1.31) 

Minimum Değeri 9.70                            8.60 

Maksimum Değeri 15.30                         13.40 
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Tüm hastaların 0. ay serum total bilirubin ortalaması 0.50 mg/dL 

(±0.20), 3.aydaki serum total bilirubin değeri 0.53 mg/dL (±0.21)olarak 

saptandı. Hastaların serum total bilirubin oranları Tablo-6’da verilmiştir. 

 
Tablo-6: Tüm hastalarda 0. ve 3. ay serum total bilirubin değeri ortalaması 

(mg/dL). 

 

 T.Bil 0. ay            T.Bil 3. Ay 

Ortalama± SD   0.50 (±0.20)        0.53 (±0.21) 

Minimum Değeri 0.16                           0.25 

Maksimum Değeri 1.07                            1.26 

 

Hastalar kilo, vücut kitle indeksi (VKİ), yağ kitlesi, yağ yüzdesi ve 

yağsız vücut kitlesi oranlarına göre analiz edildi. Takip başlangıcındaki 0. ay 

kilo ortalaması 62.0 kg (±13.30), 3. ay kilo ortalaması 62.2 kg (±13.86) olarak 

hesaplandı. Kilo ile ilgili sonuçlar Tablo-7’de özetlenmiştir.  

Tablo-7: Tüm hastalarda 0. ve 3. ay kilo değeri ortalaması 

 

 Kilo 0. ay            Kilo 3. Ay 

Ortalama± SD   62.0 (±13.30)            62.2 (±13.86) 

Minimum Değeri 35.5                            31.3 

Maksimum Değeri 84.3                            89.7 
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Hastaların vücut kitle indeksi(VKİ) arasındaki 3 aylık ortalamaları; 0. ay VKİ 

23.07 kg/m2 (±9.93), 3. ay VKİ ortalaması 23.23 kg/m2 (±10.54) olarak 

bulunmuştur. Sonuç ile ilgili veriler Tablo-8’de özetlenmiştir. 

 
Tablo-8: VKİ oranları (%). 
 

 VKİ 0. ay            VKİ 3. ay 

Ortalama± SD   23.07 (±9.93)            23.3 (±10.54) 

Minimum Değeri 14.0                            12.30 

Maksimum Değeri 31.0                            31.8 

 

Hastaların yağsız vücut kitlesi oranları 0.ay 47.43 kg (±9.01); 3.ay 

yağsız vücut kitlesi oranları 48.41 kg (±9.70)olarak hesaplanmıştır. Konuyla 

ilgili sonuçlar Tablo-9’da özetlenmiştir.  

Tablo-9: Yağsız vücut kitlesi oranları (YVK) (kg).	   

 YVK 0. Ay            YVK 3. Ay 

Ortalama± SD   47.43 (±9.01)            48.41 (±9.70) 

Minimum Değeri 31.30                            31.00 

Maksimum Değeri 62.50                            66.20 

 

Hastaların yağ kitleleri ortalaması 0.ayda 14.00kg (±8.06); 3 ay yağ 

kitlesi ortalaması 13.88 kg (±8.43)olarak hesaplandı. Yağ kitlesi oranları 

Tablo-10’da özetlenmiştir.  
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Tablo-10: Yağ kitlesi oranları (kg). 

	   

 Yağ kitlesi 0. ay            Yağ kitlesi 3. ay 

Ortalama± SD   14.00 (±8.06)            13.88 (±8.43) 

Minimum Değeri 1.3                            0.9 

Maksimum Değeri 34.0                            37.2 

 

Çalışmada hastaların yağ yüzdesi oranları da karşılaştırılmış olup 0. 

ay yağ yüzdesi tüm hastalarda  %21.45 (±9.93), 3. ay yağ yüzdesi oranları 

%21.06 (±10.54)olarak hesaplanmıştır. Yağ yüzdesi oranları Tablo-11’de 

belirtilmiştir. 

Tablo-11: Yağ yüzdesi oranları (%). 

 

 Yağ yüzdesi 0. ay            Yağ yüzdesi 3. ay 

Ortalama± SD   21.45 (±9.93)            21.06 (±10.54) 

Minimum Değeri 3.4                            2.3 

Maksimum Değeri 41.4                            43.2 
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Tablo-12: Tedavi öncesi ve sonrası biyokimyasal ve vücut ölçüm 

parametrelerinin ortalama değerlerinin karşılaştırması 

 0.ay 3.ay p değerleri 

Hemogram 12.38 (±1.45) 10.64 (±1.31) p <0.001 

Albumin 

 
3.72 (±0.38) 3.51(±0.42) p=0.005 

Bilirubin 

 
0.50 (±0.20) 0.53 (±0.21) p=0.233 

T.protein 

 
6.95 (±0.53) 6.69 (±0.67) p=0.035 

 

VKİ 
23.07 (±9.93) 23.23 (±10.54) p=0.591 

 

Kilo 
62.0(±13.30) 62.2(±13.86) p=0.766 

 

Yağ % 
21.45 (±9.93) 21.06 (±10.54) p=0.613 

 

Yağ kitlesi 
14.00(±8.06) 13.88(±8.43) p=0.847 

Yağsız vücut 

kitlesi 
47.43 (±9.01) 48.41(±9.70) p=0.165 

 

 

Hastaların 0.ay ve 3.ay arasındaki değerler istatistiksel olarak 

karşılaştırıldığında albümin (p=0.005), total protein (p=0.035) ve hemoglobin 

(p<0.001)  değerlerinin ortalamasında anlamlı düşüş saptanmıştır. Aynı 

şekilde bakılan vücut kitle indeksi (p=0.591) , yağ kitlesi (p=0.847), yağsız 

vücut kitlesi(p=0.165), kilo (p=0.766) ve bilirubin (p=0.233) ortalama 

değerlerinde anlamlı ilişki saptanmamıştır. 
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4. TARTIŞMA VE SONUÇ 

 

Kanser kaşeksisi, hem adipoz dokunun, hem de yağsız vücut kitlesinin 

kaybını içeren ve geleneksel nutrisyonel desteklere dirençli olan kronik aşırı 

zayıflama sendromu ile karakterizedir. Kaşeksi, kanser tanısı alan tüm 

hastaların yaklaşık yarısında meydana gelir ve önemli fiziksel ve psikolojik 

yükü gösterir. İlerlemiş kaşeksili tipik hastada ciddi kilo kaybı, anoreksi, erken 

doyma, güçsüzlük ve anemi gözlenir. Hastaların morbidite, mortalite ve 

yaşam kalitesini etkiler ve fonksiyonel durumda azalma, sakatlık riskinde artış 

ve solunum kas fonksiyonların da değişiklik gibi ciddi klinik sonuçlara neden 

olur (78).  

Kanserli hastalarda yaygın şekilde hem vücut yağında hem de kas 

proteinlerinde masif kayıp görülmektedir. Enerji rezervleri açısından vücut 

yağında azalma da önemli iken, iskelet kaslarındaki kayıp ise immobilite, kas 

fonksiyonlarında bozulma ile sonuçlanabilmektedir. Her ne kadar kaşeksiye 

sıklıkla anoreksi eşlik etse de beslenme destekleri tek başına vücut ağırlığını 

stabil şekilde devam ettirmeyi sağlayamamakatadır. Bu durum megasterol 

asetat ve medroksiprogesteron asetat gibi iştah arttırıcılar için de geçerlidir 

ve bu da yağsız vücut kitlesindeki kaybın enerji yetersizliğinden farklı başka 

faktörlerle ilişkili olduğunu düşündürmektedir (79). 

Vücut ağırlığı kaybı ve kasların tüketiminin daha kötü sonuçlarla ilişkili 

olduğunu gösteren çeşitli kanıtlara rağmen kanser kaşeksisi için ne yazık ki 

etkili bir tedavi mevcut değildir. Bu sebeple, kanser kaşeksisinin etkin 

koruyucu veya terapötik ilaçlarla tedavi ihtiyacı, klinik pratikte önemli bir 

sorun olarak devam etmektedir. Protein sentezi sürecini uyarmayı ve protein 

parçalanmasını azaltmayı amaçlayan hedefe yönelik nutrisyonel desteklerin 

kullanımı bu açıdan potansiyel bir tedavi stratejisi olabilir (78).  

Hidroksi metil bütirik (HMB) asit ketojenik bir aminoasit olan lösinin 

metabolitidir ve lösin metabolizması yoluyla küçük bir kısmı endojen olarak 

üretilmektedir. HMB; lösinin kasta alfa-ketoizokaproat’a transaminasyonunu 

takiben, karaciğer sitozolü ve muhtemelen bazı diğer dokularda alfa-

ketoizokaproat’ın oksidasyonu ile meydana gelmektedir (80). Aşırı 

katabolizma durumlarında (şiddetli stres veya travma gibi) hem lösin hem de 
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alfa-ketoizokaproat’ın HMB üretimi yoluyla nitrojen ve protein kaybını azalttığı 

ve bu durumun proteinlerin parçalanması üzerine inhibitör etkiden sorumlu 

olduğu ileri sürülmüştür (81,82).  

Yakın zamanda yapılan birçok çalışmada HMB’nin koruyucu 

etkilerinde rol oynayan moleküler mekanzimalar incelenmiştir. Bu 

çalışmalardan elde edilen sonuçlar, HMB’nin iskelet kası üzerindeki anti-

katabolik etkilerinde p38/MAPK ve PI3K/Akt sinyal yollarının rolü olduğunu 

düşündürmektedir. Bu mekanizmalara ek olarak, NF-kB aktivitesinin 

inhibisyonu,  oksijen radikallerinin p38-bağımlı üretiminin önlenmesi, RNA-

bağımlı protein kinaz aktivasyonu, kas hücre proliferasyon ve 

diferansiasyonun stimulasyonu, ubikuitin-proteazom bağımlı proteolizin 

inhibisyonu, kaspaz 3 ve 8’in inhibisyonu ve sarkolemmanın stabilizasyonu 

gibi çok sayıda diğer mekanizmaların da rolü olabileceği bildirilmiştir (83). 

Yapılan pek çok hayvan kanser modellerinde hidroksi metil bütirik asit 

takviyesinin kilo kaybını önlediği, tümör büyümesini azalttığı ve sağ kalımı 

arttırdığını desteklemektedir. Aynı zamanda kanserin büyümesi sırasında 

inhibe olan protein sentezi üzerinde uyarıcı etkisinin olduğu düşünülmektedir.  

Yakın zamanda May ve ark.nın yaptıkları çalışmada HMB, arginin ve 

glutamin içeren beslenme desteğinin kilo kaybeden ileri evre (IV) kanser 

hastalarında yağsız vücut kitlesi ve vücut ağırlığını arttırdığını gösterilmiştir 

(84).  

Biz de çalışmamızda kaşektik yaşlı kanser hastalarında destek 

tedavisi olarak beta hidroksi bütirik asit içeren beslenme sıvısının istemsiz 

kilo kaybı, vücut kitle indeksi, yağ kitlesi ve yağsız vücut kitlesi ile 

biyokimyasal parametrelerden hemoglobin, albümin, total protein üzerine 

olan etkilerini değerlendirmeyi amaçladık. 

ß-hidroksi-ß-metilbutirat, uzun süredir anabolik bir ajan olarak kabul 

edilmektedir ve yaygın olarak spor tıbbında dirençli egzersiz yapanlarda 

yağsız vücut kitlesi ve kas gücünü artırmak için ve yaşlılıkta kullanılmaktadır. 

HMB ile elde edilen pozitif etkileri açıklamak için iki temel mekanizma öne 

sürülmüştür. Bunlardan ilki, kas protein yıkımının down regülasyonu, diğeri 

ise muhtemelen sarkolemmanın stabilizasyonuna bağlı olarak kas 

hasarındaki azalmadır. Bu ikinci olası mekanizma kolesterol sentez hipotezi 

ile açıklanmaktadır. Hücre içindeki HMB’nin çoğu, kolesterol biyosentezindeki 
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substratlardan biri olan hidroksi-metil-glutaril-koenzim-A (HMG-CoA)’ya 

dönüştürülür. Bu bağlamda, HMB’nin kas içindeki kullanılabilirliğindeki artış 

kolesterol üretimini arttırır ve sarkolemmanın tamiri ve stabilizasyonuna 

imkan sağlar. HMG-CoA redüktaz aktivitesi ile elde edilen bir kolestreol 

derivesi olan mevalonik asitin artmış sentezi, koenzim Q10’in artışı ile 

sonuçlanabilir. Koenzim Q10’in eksikliğinin kas atrofisi patogenezinde rol 

oynadığı ileri sürülmektedir. Bir başka çalışmada ise HMB’nın ATP-bağımlı 

ubikuitin-proteazom yolağının down-regülasyonu ile protein katabolizma 

oranlarını azaltarak kas zayıflığını önleyebileceği iddia edilmiştir (78).  

Kaspazlar da katabolik durumlarda sıklıkla upregüle olur ve 

myonükleusların apoptozisi ile kas proteolizini indükler. HMB’nin katabolik 

durumlarda aktive kaspazların artışını zayıflattığı ve myonükleer apopitozisi 

azalttığı gösterilmiştir (85). Eley ve ark.nın yaptıkları çalışmada da iskelet kas 

hücreleri yüksek konsantrasyonlarda tümör nekroz faktör alfa ve anjiotensin-

II ile kültüre edilmiş, ve HMB ilavesi ile bu ajanların meydana getirdiği protein 

yıkımını apoptozu ve kaspaz aktivasyonunu azaltarak sağladığı gösterilmiştir 

(86).  

Yakın zamanda elde edilen veriler, yıkım yolakları dışında anabolik 

yolların da dahil olabileceğini ve HMB’nin kas protein anabolizmasını direkt 

olarak stimüle edebileceğini düşündürmektedir. Özellikle, insülin benzeri 

büyüme faktörü-1 (IGF-1) ve miyostatinin kanser kaşeksi patogenezindeki 

potansiyel rolü son yıllarda özel bir ilgi kazanmıştır (87). HMB ile kültüre 

edilen myoblastlardaki kas insülin-benzeri büyüme faktörü-1 

ekspresyonundaki artışın da protein sentezindeki artışa katkıda 

bulunabileceği ileri sürülmüştür. Genel olarak, HMB, protein yıkımını inhibe 

ederken, protein sentezini ise stimüle ediyor gibi görünmektedir (85). 

Kanserde nutrisyonel desteklerle ilgili major endişe, özellikle anabolik 

etkileri olanlar kullanıldığında tümör beslenmesindeki teorik risktir. Ancak 

çalışmalardan elde edilen veriler HMB’nin tümör büyümesini azalttığını 

göstermektedir. Bu olumlu etkinin altında yatan mekanizmalar ise henüz açık 

değildir ve bu konuda daha ileri çalışmalar gerekmektedir (78).  

Tümör taşıyan farelerde HMB takviyesinin kas ve vücut ağırlığı 

üzerindeki pozitif etkilerinin tümör büyümesindeki azalmaya sekonder 

olabileceği ileri sürülmüştür. Ancak HMB’nin kontrollerde de kas ağırlığındaki 
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artışta açıkça gözlenen etkileri, antikaşektik etkilerin başlıca HMB’nin kas 

metabolizması üzerindeki direkt etkilerinden kaynaklandığını 

düşündürmektedir (78).  

Kas kaybı katabolik durumların yanı sıra yaşlanma süreci boyunca da 

yaygın olarak görülür ve 30 yaş gibi çok genç yaşlarda bile başlayabilir. Kas 

kitlesinin yaklaşık olarak % 30’u, yaşamın 5. ve 8. dekadlarında 

kaybedilmektedir ve 70 yaşla beraber kas kaybı oranları her dekadda %15 

kayıba kadar ulaşabilir. Yaşlılarda azalmış kas kitlesi, fiziksel fonksiyonda ve 

yaşam kalitesinde azalma ve artmış mortalite ile ilişkilidir. Benzer bir ilişki, 

kasta tükenmenin yaygın olduğu kanser veya kazanılmış bağışıklık eksikliği 

sendromu (AİDS) gibi birçok klinik durumda da görülebilir. Fonksiyonellikte 

azalma ve artmış mortalite yanında bu hastalarda yağsız vücut kitlesinin 

düşük seviyeleri zayıf tedavi yanıtı ile de korelasyon göstermektedir. Bu 

nedenle, yaşlılarda ve bazı klinik durumlarda yağsız vücut kütlesini korumak 

veya artırmaya yönelik müdahaleler gereklidir (85).  

Yaşlılarda ve kaşeksi durumlarında kasların rejenerasyon kapasitesi 

bozulmaktadır, bu da kas protein katabolizmasına katkıda bulunur. Bundan 

dolayı yaşlı kanser hastalarda en önemli antikatabolik mekanizması olarak 

protein yıkımını engellemesi görülmektedir. 

Son zamanlarda yapılan çalışmalarda, HMB’nin kas rejeneratif 

kapasitesi üzerindeki etkileri araştırılmıştır. Kornasio ve ark. HMB’nin 

myojenik regülatör faktör D ve myojenini arttırarak kasın hem satellit hücre 

aktivasyonunu hem de rejeneratif kapasitesini arttırabileceğini öne 

sürmüşlerdir(88).Bu elde edilen bulgu HMB’nin, yaşlı hastalarda ve kaşektik 

durumlarda gözlenen satellit hücre sayısındaki düşüşü azaltabileceğine işaret 

etmektedir (85). 

Flakoll ve arkadaşları, ortalama yaşları 76 olan 50 hastayı iki gruba 

randomize etmişler ve bir gruba plasebo (n=23), diğer gruba ise 12 hafta 

boyunca günlük (n=27) beslenme takviyesi uygulamışlar (2gr beta-hidroksi-

beta-metil-bütirat, 5gr arjinin ve 1.5gr lösin). Sonuç olarak HMB içeren 

beslenme takviyesinin yaşlı kadınlarda 12 hafta sonunda fonksiyonellik, 

kuvvet, yağsız vücut kitlesi ve protein sentezinde olumlu değişiklikler 

sağladığını göstermişlerdir (89).  

Yine Wilson ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, HMB’nin sedanter 
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farelerde yaşla ilişkili olarak kas kitlesi ve myofibril boyutlarında meydana 

gelen olumsuz değişikleri azaltabileceği gösterilmiştir. Ayrıca HMB’nin adipoz 

doku (yağ kitlesi) üzerinde de katabolik etkilerinin olabileceği gösterilmiştir 

(90).  

Yaşlılıkta ve kronik hastalıklarda inflamasyonda artış da yaygındır ve 

bu durum ubikitin-proteazom yolunu upregülasyonu aracılığı ile kas protein 

yıkımında artışa neden olabilir. Nunes ve arkadaşları, HMB’nin periferik kan 

mononükleer hücrelerinde concanavalin A ile oluşturulan inflamasyonu, 

inflamatuar sitokin üretimini düşürerek (tümör nekroz faktör alfa ve interferon-

gama gibi) belirgin bir şekilde azalltığını göstermişlerdir (91).Bu sonuçlar 

değerlendirildiğinde HMB ile kas protein yıkımında elde edilen azalamanın, 

HMB’nin inflamatuar hücreler üzerindeki bazı etkilerine de bağlı olabileceğini 

düşündürmektedir (85). 

Yaşlı kanser hastalarındaki, geriatrik kaşeksi patofizyolojisinin daha    

iyi anlaşılması etkili ve güvenli beslenme ölçümleri ile sonuçlanmaktadır. 

Yaşlılardaki kanser kaşeksisinde özellikle proinflamatuar sitokinlerin (örneğin, 

negatif düzenleyici sitokin düzeylerinde artış) rolünün daha iyi anlaşılması, bu 

popülasyona yönelik farmakolojik tedavi için yol gösterici olabilir. IL-6, TNF-a, 

IL-1, serotonin, PGE2 ve diğer sitokinlerin (örneğin, IL-10, IL-4, IL-15) 

yaşlanma, kronik hastalıklar ve tükenme sendromlarının patofizyolojisindeki 

potansiyel rolleri, yaşlılardaki kaşeksinin tedavisinde bu sitokinlerin 

sekresyonun, disregülasyonun ve tedavinin olumsuz etkilerinin baskılanması  

için ek araştırmalar yapılması açısından bir çağrı niteliğindedir. 

Mevcut kanıtlara bakıldığında, HMB takviyesi güvenli gibi görünmekte 

ve hem hayvanlarda hem de insanlarda değişken dozlarda tüketildiğinde 

istenmeyen yan etkiler eşlik etmiyor gibi görünmektedir. Gallagher ve 

arkadaşları, dirençli egzersiz uygulanan erkeklerde, farklı dozlarda verilen 8 

haftalık HMB takviyesinin karaciğer enzim fonksiyonu, lipid profili, böbrek 

fonksiyonu ya da bağışıklık sistemi üzerinde olumsuz etkileri olmadığını 

göstermişlerdir (78). Bizim çalışmamızda da tedaviye bağlı belirgin bir yan 

etki görülmedi ve hastalar tarafından iyi tolere edildi.  

Çalışmamız sonucunda HMB içeren beslenme takviyesi alan 

hastalarımızın kilo kaybının ilerlemesinin durduğu ve vücut kitle indeksinin 

korunduğu ancak istatistiksel olarak anlamlı olmamakla birlikte kısmende 
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artış gösterdiği bulunmuştur. Vücut ölçüm parametrelerinde artış 

gözlenmemesine rağmen hem yaşlılığın hem de kanser kaşeksisinin getirdiği 

ciddi katabolik durum birbiri üzerine eklendiğinde, kaşekside derinleşme 

olmaması, kilo, BMI ve yağsız vücut kitlesinin korunması da kanser 

kaşeksisinin durdurulması veya önlenmesi  açısından oldukça yüz güldürücü 

sonuçlardır. 

Çalışmamıza benzer şekilde bütün klinik çalışmaların da HMB 

takviyesinin etkinliğini net olarak gösteremediği göz önünde 

bulundurulmalıdır. Bu çelişkili sonuçların olası açıklaması, çalışmalara dahil 

edilen insanlar arasındaki çeşitlilik ve örneklem (çalışmaya alınan hasta 

sayısı, ve örnekleme sırasında bias yapılması) yetersizliği, çalışmaya yeterli 

uyum gösterilmemesi ve çalışmadan ayrılma oranının yüksek olmasıdır (78). 

Bizim de çalışmamızın kısıtlılıklarından biri farklı maligniteden ve farklı 

cinsten hastalar alındığından, hasta dağılımının homojen olmamasıdır.  

Albumin, hemoglobin ve total bilirubin düzeylerinde 3. ayda gözlenen 

düşüşler ise kanserin devam eden katastrofik etkilerine bağlanabilir. Tek 

başına nutrisyonel desteklerle biyokimyasal ve hematolojik parametrelerde 

düzelme elde edilmesi zaten gerçekçi bir hedef olarak görünmemektedir.  

Sonuç olarak kanser hastalarında kaşeksi klinik pratikte oldukça 

önemli bir sorun teşkil etmektedir. Özellikle de yaşlı kanser hastalarında 

kaşeksinin erken tanınması ve erken dönemde tedavi edilmesi hastaların 

günlük yaşam, fonksiyonel durum ve mobilitelerini de korumaya yardımcı 

olabilir ve kanser tedavisine bağlı yan etkileri azaltabilir. Böylece hastanın 

hem tedaviye uyumunda artış hem de psikolojik durumunda da iyileşme elde 

etmek mümkün olabilir.  

Geriatrik hastalarda kanser kaşeksi patofizyolojisinin anlaşılması yeni 

tedavilere yol gösterici olacaktır.HMB’nin tek başına veya diğer ilaçlar 

ve/veya besinler ile kombinasyon halinde uygulanması, kanser kaşeksindeki 

yağsız vücut kitlesinin kaybının önlenmesinde etkili ve güvenli bir yolu temsil 

edebilir. Ancak etkinliğin belirlenmesi için daha fazla sayıda hastanın dahil 

edildiği, hasta ve daha uzun süre takip edildiği ileri çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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