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OZET

Kaseksi kanser hastalarinin %50-80’ini etkileyen ¢ok faktorli ve
cogunlukla geri donusumsuz bir sendromdur. Kageksi kanserin sik gorulen
bir komplikasyonu olup kanserden oOlumlerin onemli bir sebebi olarak
karsimiza gikmaktadir. Gunumuzde kanser ile iligkili kageksinin tedavisi igin
etkili bir tedavi sekli mevcut degildir. Bu ¢alismada oral yoldan kullanilan beta
hidroksi butirik asitten (BHBA) zengin beslenme sivilarinin yash ve kasektik
kanser hastalarindaki etkinligi arastirildi.

Calismaya farkh kanser tipleri nedeniyle takip edilen ve 3 aydan fazla
yasam beklentisi olan 65 yas ve Uzeri toplam 26 hasta alindi. Bu hastalara
1.3 gram BHBA igeren beslenme sivisindan guinde iki kez (toplam 2.6 gram)
verildi. Tedavi oncesi ve tedavi sonrasi 3. ayda hastalarin kilo, vlicut kitle
indeksi, yag kutlesi, yagsiz vucut kitlesi, serum albumin, total protein ve
hemoglobin degerleri Uzerine olan etkileri dlguldu.

Uc ayhk BHBA tedavisi sonunda hastalarin kilo, vucut kitle indeksi, yag
kitlesi ve yagsiz vucut kitlesi degerlerinde istatistiksel olarak anlamli olmayan
bir artis tespit edildi. Serum albimin (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) degerlerinde ise tedaviye ragmen azalma saptanmistir.

Sonug olarak, bu hasta grubunda BHBA igceren beslenme sivilarinin
belirlenen kaseksi parametreleri Uzerinde anlamli bir etkisinin olmadigi

goralmustar.

Anahtar kelimeler: Kaseksi, yasli, beslenme, kanser, beta hidroksi batirik
asit



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

Vi



1.GIRIS

1.1. Timor Kaseksisi

1.1.1. Tanim
Kanser kageksisi hem adipoz dokunun, hem de yagsiz vucut kitlesinin

kaybini iceren ve geleneksel nutrisyonel desteklere direngli olan kronik asiri
zayiflama sendromu ile karakterizedir (1). Kaseksi, kanser tanisi alan tim
hastalarin yaklasik yarisinda meydana gelir ve onemli fiziksel ve psikolojik
yiki gésterir (2). ilerlemis kaseksili tipik hastada ciddi kilo kaybi, anoreksi,
erken doyma, gugsuzluk, anemi ve 6dem gozlenir. Hastalardaki halsizlik ve
yorgunluk hissi yaslanma surecinde gozlenene benzer sekilde kas
hdcrelerinin kitlesi, kas glikojen igerigi ve kas mitokondri sayisinda azalma
gibi fizyolojik fenomenin sonucu olarak gelisebilir (3). Kaseksinin belirti ve
semptomlarinin  kumulatif etkileri, hastalarin sonuglar Gzerinde c¢esitli
olumsuz etkilere neden olur. Kasektik bireylerde azalmig yasam Kkalite
skorlari, azalmis fiziksel performans duzeyleri, tedavi bagarisizligi agisindan
artmig risk (kemoterapi, radyoterapi veya cerrahi agidan), tedavinin yan etki
riskinde artis ve artmis mortalite hizi bildiriimektedir (4). Bu sebeple kaseksi
son derece Onemlidir ve hala yeteri kadar 6nem verilmediginden kanser
hastalarinda morbidite nedenidir.

Kanser kaseksisinin dogasi tam olarak anlagiimamig olmakla birlikte,
uzun zamandir konak ve tumor arasindaki gesitli etkilesimlerin sonucu oldugu
kabul edilmistir. Tumorun kaseksi etiyolojisindeki rolu; konakta sistemik
inflamatuar yaniti baslatan proinflamatuar sitokinlerin lokal sekresyonunu (5),
konak dokulari Uzerinde direkt katabolik etkileri olan pro-kasektik faktorlerin
(6rnegin; proteolizi indukleyen faktor) (6) ve lipid mobilizan faktérin (7)
uretimini igerir. Konak-tumor etkilesiminin net sonucu olarak anoreksi
tetiklenir ve iskelet kas kitlesinin ciddi oranda azaldigi ancak viseral protein
kitlesinin rolatif olarak korundugu vicut kompozisyonunun spesifik degisimi
meydana gelir. Olusan bu tum degisiklikler, etkilenen bireylerin hem iskelet

kasindaki hem de karacigerindeki metabolik degisikliklerin kompleks bir



sekilde diizenlenmesinin bir yansimasi olarak ortaya c¢ikar. iskelet kasinda
protein sentez hizlari azalir veya degismezken, protein yikim hizlari ise azalr
(veya degismeden kalir). Bu durum iskelet kasi/yagsiz viucut kitlesinin genel
net kaybi ile sonuglanmaktadir. iskelet kasinda yikima neden olan proteolitik
yolaklar ¢cok cesitli ve komplekstir, ancak buradaki baskin mekanizmalarin
kalsiyum/kalpain yolagi, lizozomal katepsin B, H, D ve L (8), ve ubiqutin-
proteazom yolaginin artmig aktivitesine bagh oldugu dusunilmektedir (9,10).
Farkli hasta/tumér tipilerinde goérilen farkh timér ve konak
mekanizmalarinin kaseksi olusumundaki rolatif 6nemi halen agik degildir.
Son yillarda, konak-tumor etkilesiminin kanser kaseksisine yol agcan tek faktor
olmayabilecedi anlasilmaya baslanmigtir. Hastalarin yas, fiziksel aktivite
duzeyleri gibi demografik Ozellikleri de rol oynayabilir. Ayrica konak
tarafindan vlcuda alinan proteinlerin metabolizmasindaki veya vicut
proteinlerine sekestrasyonundaki spesifik paternler de kasektik kanser
hastalarinda go6zlenen katabolizmanin geri donusimsuz olugsundan veya
nutrisyonel desteklere suboptimal yanit alinmasindan sorumlu olabilir (11).
Kanser hastalarinda kaseksi viicut kitle indeksi (VKI), kilo kaybi ve kas kitlesi
kaybi1 g6z dnune alinarak degerlendirilebilmektedir (12).
- Normal beslenmede son alti aydaki kilo kaybi %5 ve daha fazla,
- VKI 20 kg/m? ‘den az ve kilo kaybi %2’ den fazla
- Ekstremite iskelet kas indeksi erkeklerde 7.26 kg/m?, kadinlarda ise 5.45
kg/m?den daha az %2 kilo kaybi,
- Yag dokusu disi tim VKI erkeklerde 14.6 kg/m?, kadinlarda 11.4 kg/m? den
daha az.
BlUyuk tumor kitlesi, obezite veya sivi retansiyonu varligi gibi durumlarda
direkt kas kitlesi dlgimu 6nerilmektedir (12)

1.1.2. Kanser Kasgeksisinin Siniflamasi

Yayimlanan 2011 yili uluslararasi konsensus raporunda kaseksi ve
asamalar tanimlanmistir. Kaseksi progresif olarak fonksiyonel bozukluga
neden olan, konvansiyonel nutrisyonel destek ile tamamen duzeltilemeyen,
yag doku kaybi ile birlikte veya yag doku kaybi olmaksizin iskelet kasi kaybi

olarak tanimlanmaktadir (12).



Kanser kaseksisi ilerleyici bir durum olarak adlandiriimis ve klinik
olarak belirlenen U¢ safhaya ayrilmistir (sekil 1); prekaseksi, kaseksi,
refrakter kaseksi. Prekaseksi %5den az kilo kaybi olan ve bozulmus
metabolizmanin  (6rn.bozulmus glukoz toleransi ve anoreksi) erken
degisimlerinin oldugu safhadir. Sistemik inflamasyon, azalmis besin alimi,
kanser tipine ve kanser tedavisine cevapsizlik gibi faktorlere gore degigkenlik
gosterir. Kaseksi safhasi son alti ayda vicut kitlesinin %5’'inden daha
fazlasini kaybeden veya VKi>20kg/m?den diisiik olan ve devam eden kilo
kaybi %2’den fazla olan hastalardir. Direngli kaseksi ise kanser tedavisine
cevap alinamayan, hastaligin hizla ilerledigi son donemdeki hastalarda
gorilen katabolik dénemdir (13). Aktif katabolizma ve kilo kaybinin aktif
olarak yoOnetilmesini saglayan faktorlerin varligiyla karakterize, performans
durumunda dugukluk ve U¢ aydan daha az yasam beklentisi olan hastalari

kapsamaktadir.

' '
Prekaseksi i Kaseksi 1 Direngli Kaseksi
Normal ! ! Olum
i i
Weight loss <5% Weight loss »5% or Variable degree of cachexia
Anorexia and BMI <20 and weight loss >2% Cancer disease both procatabolic
metabolic change or sarcopenia and weight and not responsive to anticancer
koss > 2% reatment
{ Often reduced food intakef { Low performance score
| systemic inflammation { =3 months expected survival

Sekil-1: Kageksinin Evreleri (1)

1.1.3. Timor Kaseksisinin Patofizyolojisi
Kanser kageksisinin etiyolojisinde iki onemli etken vardir; bunlar gida
aliminda azalma ve metabolik dengenin katabolizma lehine bozulmasidir

(14). Kanser kaseksisinin uzun yillar konak ve tumor arasindaki cesitli



etkilesimler sonucu gelistigi kabul edilmigtir. Ancak hi¢birinin dogasi tam
olarak anlasilamamistir.

Tumorun kaseksi etiyolojisindeki rolu konakta sistemik inflamatuar
yaniti baslatan proinflamatuar sitokinlerin lokal sekresyonu, konak
dokularinda direkt katabolik etkileri olan prokasektik faktorlerin(ér.proteolizi
indukleyen faktor) ve lipid mobilizan faktérin Uretimini icerir (1). Kasektik
hastalardaki metabolik degisiklikler konaga ait noroendokrin, akut faz

reaktanlari ve tumor hiicresine ait faktorler olarak siralanabilir.

tfimor

PIF TNFu
IFN-
IL-6
| ' IL-1
_

Sekil-2: Kanser kaseksisinde kas yikiminin muhtemel mediyatérleri (15)

1.1.4. Kanser Kaseksisinde Tiimor Kaynakli Mekanizmalar

a) Timor hicresine ait faktorler: Tumor hicresine ait kaseksi
faktorlerinden en iyi bilinenleri proteolizi indikleyen faktér (PIF) ve lipid
mobilizan faktérdar (LMF). Sulfatlanmig bir glikoprotein olan PIF, ATP



bagdimli proteolitik sistemi aktive ederek iskelet kaslarindan protein yikimini
baglatarak kaseksiye sebebiyet vermektedir. Kilo kaybi ile giden pankreas,
kolon akciger, meme ve over kanserli hastalarda proteolizi indukleyici faktor
tanimlanmistir(1). LMF ise adipoz dokuda lipolizi arttirmaktadir.

b) Pro-inflamatuar sitokin salinimi: Birgok c¢alismada pro-inflamatuar
sitokinlerin kanser kaseksisi ile iligkili oldugu gésterilmistir (16,17). insan
kanser hucre dizeleri, hepatik akut faz yaniti proteinlerini indikleme
yetenegine sahip olan cgesitli pro-inflamatuar sitokinleri eksprese ederler.
Ancak, in vivo olarak tumor hucreleri tarafindan salinan bu sitokinler
muhtemelen inflamasyonu yalnizca lokal olarak baslatmak ve tumorun iginde
bulunan konak inflamatuar hucrelerini aktive etmek igin harekete gecerler.
Aktive olan bu konak hucreleri daha sonra hepatik akut faz yaniti proteinlerini
de igeren kendi sitokin kaskadlarini baslatir/tetikler. invitro calismalarda bu
hepatik akut faz yaniti proteinlerinin induksiyonunun esas olarak IL-6
(18)bagimh  mekanizmalar araciliiyla meydana geldigi ileri surlGimekle
beraber, tumor nekroz faktéru-alfa (TNF-alfa), IL-2, IL-8, interferon (IFN)-
gama, paratiroid hormon iligkili peptid (PTHrP) ve makrofaj migrasyon
inhibitér faktor (MIF) gibi diger molekdiller de dnemli roller oynayabilir.

Aksine, baz sitokinlerin (6rnegin, IL-4, IL-10 ve IL-13) anti-inflamatuar
aktivite gosterdigi ve dolayisiyla kaseksinin potansiyel baskilayicilarini temsil
edebilecegi bildirilmektedir. Bunun yaninda, insan IL-15'in fare iskelet
kasinda kas proteolizini dogrudan inhibe ederek anabolik etkileri gosterdigi
bildirilmistir  (19). Sonu¢ olarak kasektik hastalardaki bu asir
zayiflama/tikenme durumu sadece besinlerin kullanilabilirligine degil,
muhtemelen ayni zamanda pro-kagektik ve anti-kagektik sitokinlerin
arasindaki dengeye de baghdir.
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Sekil-3: Kasekside sitokin kaskadi (1)

c) Konak Tiimor Etkilesimi

Yas: Genel olarak baktigimizda kanser hastalarinin ¢ogunun yasl,
ozelliklede 65yas st oldugu gorilmektedir. Ulkemizde ve Bati
toplumlarinda kanser insidansinda artis nufusun artan yas ortalamasina
baglanmaktadir. 50 yasindan itibaren gozlenen iskelet kaslarinin dejeneratif
kaybi sarkopeni olarak adlandiriimaktadir (20). Bu durumun altinda yatan
cesitli mekanizmalar ve dolagimdaki anabolik hormonlarin (6rn.testosteron)
azalmasi yatmaktadir.

Fiziksel Aktivite: Kanser hastalarinda istirahat enerji gereksinimi goreceli
olarak arttigindan, normal gida alimina ragmen kilo verebilmektedirler.
Dinlenme enerji 6lgumu duzeyleri olgilmus ve tum kanser hastalarinda tarif
edilmigtir. Farkh kanser tipleri, farkli histolojik tumor tipleri istirahat ener;i
gereksinimin de farklilik gdstermektedir (21,22). Hipermetabolizma ile ilgili
yapilan bir ¢calismada kasektik pankreatik kanser hastalarinin istirahat enerji
gereksinimi, ayni yastaki saglikli populasyona gore daha dugsuk bulunmustur
(23).



Akut Faz Proteinleri: Kaseksinin anahtar komponentleri direk tumor
metabolizmasi, sistemik inflamasyon ve diger tumor iligkili etkilerle olusan
hiperkatabolizmadir. inflamatuar cevapta akut faz cevabinin yaptigi sistemik
degisiklikler netlik kazanmamistir (24). Kanserli hicrelerden salinan akut faz
reaktanlarinin  iskelet kasinin  protein metabolizmasinda katabolik
degisikliklere neden oldugu dusundlmektedir (25). C-reaktif protein sistemik
inflamatuar cevabi degerlendirmede kullanilan en yaygin yontemdir. Modifiye
Glaskow prognoz skoru; CRP ve albumin duzeylerine gore olusturulmus olan
evre, tedavi ve yasam slresinden bagimsiz basit bir skorlama sistemidir (24,
26,27). Son yapilan ¢alismalar CRP’nin vicudun sadece inflamasyon yukin(
gosteren bir markerdan ¢ok daha fazlasi oldugunu bildirmektedir (28,29).
Plazma CRP degerleri kilo kaybi, kaseksi olusumu, ileri evre kanserde
rekdrrens ile pozitif koreledir (30). Surveyi tahmin etmede yiksek CRP
duzeylerinin akciger, pankreas, over, renal ve gastrointestinal tiumorlerde
kétu prognoz belirleyicisi oldugu tespit edilmistir (31,32).

Noroendokrin Faktorler:Kanser kaseksisinin gelisiminde néroendokrin stres
yanitinin roli tam olarak aydinlatiimamigtir. Anabolik aktivitenin azalmasi,
insulin direnci ve artmig Kkortizol salinimi gibi faktorler yasl kanser
hastalarinda noéroendokrin regulasyonun bozulmasina neden olmaktadir.
instlin  direncinden IL-6, TNF-a gibi inflamatuar sitokinler sorumlu
tutulmaktadir (33). Otonom sinir sisteminin bozulmasi da kanser kageksisi ile
iligkili bulunmustur. Yapilan bir calismada metastatik veya nikseden kanserli
erkek hastalarin %81’inde otonomik disfonksiyon bulunmustur (34). Sonug¢
olarak konagin tumor hucrelerine kargi cevabi sonucu endojenlerin, anabolik
bayume faktorlerinin  etkilenmesi ve direk tumoérin  kendisinden

kaynaklanmasi ile kaseksi olugsmaktadir (35).

1.1.5. Hastalarda Beslenme Durumunun Degerlendirilmesi

a) Antropometrik Olgiimler: Hastalarin kilosu, boyu, triseps cilt
kiviim kalinligi, Ust-orta kol gevresi ve VKi'ni kapsar.En sik kullanilan
antropometrik olgumler kilo kaybi ve vucut kitle indeksidir. Vacut kitle indeksi
kilonun boyun karesine béliinmesi ile hesaplanir (kg/boy?). VKi<20kg/m?
altinda olmasi malndtrisyon kriteri olarak kabul edilmektedir (36).



b) Biyokimyasal Analizler: Kanda albumin, prealbimin, hemoglobin,
transferrin ve C-reaktif protein plazma proteinlerinden olup hastanin
beslenme durumu ile ilgili degerli bilgiler vermektedir. Bu amagla en sik
kullanilan parametreler albumin ve prealbumindir. Albuminin yarilanma émru
3 haftadir (20 giin) ve dolasimdaki protein miktarinin gdstergesidir.Albimin
degerinin 3g/dl' nin altinda olmasi malnutrisyonu yansitir. Ancak bu
parametreler tek basina kullanildiklarinda metabolik stresten, vicuttaki su
dagilimindan ve diyetle alinan proteinlerden etkilenme gostermektedirler
(37). Rutin klinik calismalarda albumin degerinin dismesi, C-reaktif protein
degerindeyukselme gorulmesi ile antropometrik Olcimlerle birlikte kanser
kaseksisi icin diagnostik deger tagimaktadir (36).

c) Viicut Bilesimlerinin Beslenme igin Degerlendirilmesi: Son
zamanlarda yapilan ¢alismalar kanser anoreksiya-kaseksi sendromu (KAKS)
ve sarkopeni tanisinda vucut kompozisyonunun(su, yag kitlesi (FM) ve
yagsiz beden kitlesi'ni (FFM) saptamanin yararh oldugu vurgulamaktadir.
Vicut kompozisyonunu saptamak icin gesitli yontemler kullaniimaktadir.
Bunlarin arasinda magnetik rezonans géruntileme (MR), bilgisayar
tomografi (BT), biyoelektrik impedans analizi (BIA) gibi élgiimler 6n plana
ctkmaktadir. MR ve BT’'ye gore daha az bilgi vermekle birlikte, BIA dusgiik
maliyetli ve basit olmasindan dolayl daha yaygin kullaniimaktadir. BIA
karaciger ve metastazlar gibi diger yagsiz dokulardaki iskelet kaslarini ayirt
edemez, buda artmig enerji tiketiminden sorumlu tutulabilir. Ortalama FFM
indeksi (ffm/m?) yetiskinlerde, erkeklerde 18.9 kg/m? ve kadinlarda 15.4
kg/mz’dir. Son zamanlarda vyapilan calismalarda VKinin kemoterapi
toksisitesini ve sagkalimi 6ngdérdigl vurgulanmaktadir (38). FFM’de agik bir
azalma ileri evre kanserli hastalarda azalmig sagkalimla iligkili bulunmustur
(39).

Bu testlerin yani sira Nutrisyonel Risk Taramasi(NRS-2002) 2002
yilinda ESPEN (Avrupa Klinik Nutrisyon ve Metabolizma Dernegi) tarafindan
gelistiriimis kapsamli bir tarama testidir (40). Subjektif global degerlendirme
testi antropometrik olgumler yanisira beslenme durumu veklinik durum

hakkinda bilgi veren sorular icermektedir.



Tarama ve degerlendirme sonucunda malnutrisyon ve malnutrisyon

riski tespit edilen hastalara beslenme destek tedavisi planlanmalidir.
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1.1.6. Kaseksinin Etkileri

a) Sag kalim

Malnudtrisyon nedeniyle azalan fonksiyonel performans ve ortaya
cikan halsizlik; hastanin gunlik calisma ve sosyal faaliyetlerine engel tegkil
etmektedir. Kilo kaybi yasl kanser hastalar igin belirleyici prognostik
faktordir (41). Uygulanan tedavilere ve kansere bagli olarak fiziksel
gorunimun bozulmasi ve fonksiyon kaybi gelismesi kanserli hastalarda
psikolojik ve sosyal iyilik halini bozmaktadir. Ayrica sag kalim tzerine olmsuz
etkilerinin yanisira kemoterapi, radyoterapi ve cerrahi komplikasyonlarin
gorulme siklhiginda artisa yol agmaktadir. Kilo kaybi olan hastalarin
kemoterapi ve radyoterapi dozlarinin azaltildigi, daha siddetli ve sik doz
kisitlayici toksisite gelistigi gosterilmistir (42).

b) Yasam kalitesi

Kaseksi onkolojik tedavi alan tim hastalarda kotu prognozla iligkilidir.
Sadece morbidite ve mortalite oranlarini etkilemekle kalmayip ayni zamanda
daha dusuk yasam Kkalitesi ve kisinin kendisinden memnuniyetsizlik
duymasina da yol agmaktir (43). Kemoterapi sirasinda kilo vermeye devam
eden hastalarda kilosu stabil olan hastalara gore performans skorunda
disme ve genel yasam kalitesinde bozulma olmaktadir (44).

1.1.7. Kanser Hastalarinda Beslenme

Yagl kanser hastalarinda beslenme durumu yasam kaliteleri ve
tedaviye toleransi agisindan son derece onem tasimaktadir. Yan etkilerin
azaltiimasi, tedaviye toleransin arttirlmasi ve tumore karsi uygulanan
tedavilerin devamlihdinin saglanmasi beslenmesi bozulmus yash kanser
hastalarinda nutrisyonel destegin temel amacidir (43).

1.1.8. Kanser Kaseksisinde Tedavi

Tdm neoplazmalarin % 60’1, 65 yas ve Uzerindeki yasli bireylerde
goruldagu icin kanserin yonetilmesi giderek yayginlasan bir problemdir (45).
Kaseksi, yaslilarda kilo kaybinin dnemli nedenlerinden biridir ve ¢ok sayidaki

calismalarda kilo kaybinin artan mortalite ile iligkili oldugu gosterilmistir (46).

10



Anoreksi ve kilo kaybi, ister geri donusumlu veya isterse kaginilmaz
olsun, bu hastalarda dikkatli bir klinik degerlendirmeyi gerektirir. Fonksiyonel
kapasitenin degisiminde, malnutrisyonla iligskilendirilen diger olumsuz
durumlarin ortaya ¢ikmasinda ve 6lum oraninin artmasinda en énemli sebep
yagsiz vucut kitlesindeki kayiptir. Yasgh kanser hastalarinda kaseksinin
yasam kalitesine gucli etkisinden dolayr hastaligin tanisindan itibaren
nutrisyonel durumlarin da g6z o6nunde bulundurulmasini gerektirmektedir.
Prekagsektik kanser hastalarinda oral ve parenteral beslenme desteginin
olumlu katkilarinin oldugu goésterilmistir (47,48). Ayrica, kas kitle kayb fiziksel
zayiflk ve sarkopeninin (kas kitlesinin yasla iligkili kaybi) karakteristik
Ozelligidir. Fiziksel zayiflik; azalmis gug, azalmis yurime hizi, azalmis fiziksel
aktivite, kilo kaybi ve yorgunluktan kaynaklanan bir durumdur. Yaslilardaki
kilo kaybinin tedavisi, birgok tibbi kosulu da iyilestirebilir. Geriatrik yatan
hastalarin bir kisminda, kilo kaybi ile birlikte disuk serum albimin varhginin,
bu hastalarda takip eden 2 yil icindeki 6lum riskinin daha yuksek oldugunu
6ngordurmektedir (49).

Uygulanan tedaviler de gida aliminda eksikliklere sebep olabilir.
Kemoterapiye bagh, bulanti, kusma, mukozit, tat kaybi hastanin
beslenmekten kaginmasina ve yetersiz gida alimina sebep olabilmektedir. Bu
nedenle butin olarak ele alinarak kaseksi tedavisi duzenlenmelidir (50).
Hastanin boyu, kilosu, kilo kaybi, eslik eden diger hastaliklarin varhgi,
hastaligi ve evresi gbz 6ninde bulundurulmalidir (51). Tedavinin temel amaci
yasli kasektik kanser hastalarinda yagsiz vicut Kkitlesinin arttiriimasi,
istahsizhigin azaltiimasi, performans durumunu iyilestirerek yasam kalitesini
arttirnlmaya calisilmahdir (52). Kanser hastalarinda kageksi tedaviye yanit ve
prognozla iligkili oldugu igin mumkin olan en erken safhada kaseksiye
yonelik farmakolojik tedavi ve beslenme destedi saglanmalidir. MUmkin
oldugunca fizyolojik yol olan oral yol kullanilarak vitamin destegi, esansiyel
aminoasitler ve lizum halinde elektrolit destegi verilmelidir (50).

11



a) KT/RT Alan Hastalarda Beslenme Destegi: MalnUtrisyonu olan
hastalarda kemoradyoterapi toleransi ve ayni zamanda tumorun tedaviye
cevabi belirgin azalmakta, KT'ye bagl yan etkileri kontrol altina almak daha
da guclesmektedir. Hastalarin tedaviye ara vermelerine neden olan bu
durum, genel tedavi suresinin uzamasi ve hastaligin kontrolini
guclestirmektedir. Bu nedenle kanser tanisi almig ve KT planlanmis
hastalarin beslenme durumlarinin tedavi oncesi degerlendiriimesi, 6zellikle
yuksek riskli hastalarin malnutrisyon olanlari saptanarak beslenme desteqgi
verilmesi son derece Onemlidir (53,54). KT/KRT gérmesi planlanan yasli
kanser hastalarinda uygulanacak beslenme desteginde oral yol en uygun ve
ilk segenektir. Beslenme destedi igin solusyon halinde beslenme destek
urtnleri bulunmaktadir. Diabetikler, karaciger ve bobrek yetmezligi olanlar
igin kullanilabilecek farkli gesitleri vardir. imminmodiilatér ve antiinflamatuar
Ozellikleri bulunan arginin ve omega-3 yag asitleri ile zenginlestiriimiglerdir.
Yaslilardaki kanser kaseksisinde 6zellikle proinflamatuar sitokinlerin (6rnegin,
negatif dizenleyici sitokin dlzeylerinde artig) roliintin daha iyi anlagiimasi, bu
populasyona ydnelik farmakolojik tedavi icin yol gdsterici olabilir (55).

IL-6, TNF-a, IL-1, serotonin, PGE2 ve diger sitokinlerin (6rnegin, IL-10,
IL-4, IL-15) vyaslanma, kronik hastaliklar ve tikenme sendromlarinin
patofizyolojisindeki potansiyel rolleri, yaslilardaki kaseksinin tedavisinde bu
sitokinlerin sekresyonun, disregulasyonun ve tedavinin olumsuz etkilerinin
baskilanmasi igin ek arastirmalar yapilmasi agisindan bir ¢agri niteligindedir
(56).

b) Tedavide Kullanilan Farmakolojik Ajanlar

Farmakolojik Ajanlar: Megasterol asetat (MA) ve
medroksiprogesteron asetat (MPA) oral olarak etki eden sentetik progesteron
ajanlaridir. Yapilan birgok calismada kanser hastalarinda istahi arttirdig,
kalori alimini ve kiloyu arttirdigi gosterilmigtir. Ancak kilo artis1 sadece yag
kitlesindeki artisa baghdir (57,58). Ayni zamanda megastrol asetat’in
kaseksiye bagli semptomlar azalttigi, hayat kalitesi ve sag kalim uzerine
etkisi olmadigi goértulmustir (59). Non steroid anti-inflamatuar ilaglar, COX-2
inhibitorleri dahil olmak Uzere tumorun akut faz reaktani salgilanmasini
azaltmaktadirlar (60,61).
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COX-2 inhibitéri  olan meloksikam proteolize karsi etkinlik
gostermektedir (62). Ayrica kanser anoreksi sendromu igin yapilan iki adet
kontrolli ¢calismada Ozellikle progesteronla kombine kullanildiklarinda kilo ve
kas kitlesinde artista etkili bulunmuslardir (36). Kortikosteroidler de
progesteron turevleri gibi igtahi ve kilo alimini arttirmakta fakat sag kalim
uzerine etkileri tam olarak kanitlanamamistir(63,64). Pentoksifilin ve
talidomid gibi sitokin seviyelerini duguren ajanlar etkinligi tam olarak
kanittanamamistir (65,66).

Beta Hidroksi Biitirik Asit: Hidroksi metil butirik asit ketojenik bir
aminoasit olan 16sinin metabolitidir (67). Losin metabolizmasi yoluyla kiguk
bir kismi endojen olarak udretiimektedir. Yapilan pek ¢ok hayvan kanser
modellerinde hidroksi metil butirik asit takviyesinin kilo kaybini onledigi, timor
bldyUmesini azalttigi ve sag kalimi arttirdigini desteklemektedir. Ayni
zamanda kanserin buyumesi sirasinda inhibe olan protein sentezi Uzerinde
uyarici etkisinin oldugu dusunulmektedir (68,69). Bundan dolayi yasl kanser
hastalarinda en 6nemli anti-katabolik mekanizmasi olarak protein yikimini
engellemesi gortlmektedir (70).

Eikasopentaenoik asit (EPA): Omega 3-yag asitleri(N-3-FA),
eikozopentaenoik asit (EPA) balik yaginda bol miktarda bulunan birkag
omega-3 poliansatire yag asidinden biridir. Poliansattre yag asitlerinin hem
kaseksi iligkili doku yikimini (71) hem de timor blylime ve gelisimini azalttig
bildiriimektedir (72,73). EPA hem saglkli insanlarda hem de kanserli
hastalarda proinflamatuar sitokinlerin tretimini azaltir. Ayni zamanda kanser
tarafindan uretilen bir kasektik faktor olan proteoliz uyarici faktor EPA
tarafindan inhibe edilir (74). Bu sekilde kas protein yikimini ve lipolizi

engellemektedir (75).
1.1.9. Tedavi Hedefleri

Kanser kaseksisini tedavi etmenin en iyi yolu kanseri yenmektir, fakat
ne yazik ki bu durum ilerlemis solid tumort olan yashlar igin sik
karsilasiimayan bir basarndir (76). Bu nedenle kaseksi tedavisinde hedef,
farmakolojik ajan cesitliligi ile vucut agirhigr ve kas kitlesi kaybini tersine
cevirmek olmalhidir. Minimal hedef olarak ise vucut agirligi korunmali ve daha

fazla kilo kaybi 6nlenmelidir (77).
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2. GEREG VE YONTEM

Calismaya fakultemiz Arastirma Etik Kurulu’nun 10 Subat 2015 tarih
ve 2015-3/19 nolu karari ile baglanmistir. Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Onkoloji Anabilim Dali poliklinigi ve kliniginde farkli maligniteler nedeniyle
takip edilen, kasektik (%10 dan fazla kilo kaybi olan), 65 yas usti ve U¢
aydan fazla yasam beklentisi olan hastalar ¢alismaya alindi. Kemoterapi,
radyoterapi, opere olmus olanlar da dahil edildi. Kaseksi nedeniyle en az 3 ay
boyunca Beta Hidroksi Butirik Asit (2.6 gr/gun), L-arginin (14.8 gr/gin) ve L-
glutamin (14.8 gr/glin) iceren oral beslenme sivisi kullanmis olan ve dizenli
olarak takibe gelen hastalar ¢alismaya alindi.

Hastalarin dizenli olarak oral beslenme sivisi almadan onceki verileri
0. ay olarak kabul edildi, oral beslenme sivisi baglandiktan sonraki 3. ay
verileri ile karsilastirildi. Hastalarin oral beslenme sivisi almadan 6nceki kilo,
vucut kitle indeksi, yagsiz vucut kitlesi degerleri; duzenli olarak oral beslenme
sivisi kullanimi sonrasindaki deg@erleri ile karsilastirildi. Kaseksinin belirleyici
biyokimyasal parametrelerinden serum albumin, total protein, hemoglobin ve
bilirubin degerleri de beslenme destegi almadan onceki degerleri ve duzenli
olarak 3. ay beslenme destegi aldiktan sonraki degerleri ile geriye donuk
olarak dosyadan taranarak kargilastirildi. Yag kitlesi ve yagsiz vucut kitlesini
degerlendirmek amaci ile pratik, ucuz bir yontem olan biyoimpedans
elektriksel analiz (tanita) kullanildi. Biyoimpedans elektriksel analiz 6lgiim
yontemi kisaca vucuttaki direng akimini 6lgme yontemidir. Bu yonteme gore
hastalar tartiya ¢iplak ayakla g¢ikarildi, metal ylizeyden kiguk bir akim (50
kHz frekansa sahip 800 mA’lik bir akim) verilerek ve hastalarin diger
ayagindan bu akim geri ¢ekilerek iki ayak arasindaki direnci 6l¢uldu. Bu
yontemle hastalarin vicudundaki yagsiz doku kitlesi ve yagin elektriksel
gegcirgenlik farkina dayali bir analiz yapildi.

istatistiksel analiz SPSS versiyon 15.0 (Chicago, IL, USA) software
programi ile gerceklestirildi. Hastalarin 0. ve 3. aydaki biyokimyasal
parametreleri ve viucut Olgum verileri tanimlayici istatistik olarak verildi
(ortalama, standart sapma, minimum-maksimum degerler). Tedavi dncesi ve

sonras! biyokimyasal parametrelerin ve vicut olgumlerinin ortalamalarinin
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kargilastiriimasinda paired-t test kullanildi. p<0.05 degeri istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

Calismaya farkh maligniteler nedeniyle takip edilen kasektik(%10’dan
fazla kilo kaybi olan), yagl ve 3 aydan fazla yagsam beklentisi olan kaseksi
nedeniyle en az 3 ay boyunca gunde 2 kez Beta Hidroksi Butirik Asit iceren
oral beslenme sivisi kullanmis ve duzenli olarak takibe gelen toplam 26 hasta
alindi. Vakalarin 11'i kadin, 15’i erkekti. Akciger kanseri tanili 13 hasta,
endometrium-akciger kanseri tanili 1 hasta, endometrium-over kanseri tanili
1 hasta, hipofarinks kanseri tanili 1 hasta, kolon kanseri tanili 4 hasta, meme,
mesane, rektum, mide, pankreas kanseri tanili 1’er hasta ¢alismaya alindi.

Hastalarin yas ve cinsiyete dayali dagilimi Tablo-1’de gosterilmisgtir.

Tablo-1: Hastalarin dagihmi.

Kadin Erkek
Yas ortalamasi 67.6 (65-77) 69.1 (65-79)
Cinsiyet 11 (%42.3) 15 (%57.7)

Hastalarin malignite tiplerine gore dagilimi ise Tablo-2'de verilmigtir.
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Tablo-2: Hastalarin malignite tipleri.

Malignite Tipi Hasta Sayisi
Akciger Kanseri 13
Endometrium+Akciger 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

Kaseksinin 6nemli bir belirleyicisi olan serum albumin duzeyleri de hastalarda
karsilastinldi.0. ay serum albumin (Alb) degeri ortalamasi 3.72g/dl (£0.38), 3.
ayda ise serum albumin ortalamasi 3.51g/dl (£0.42) olarak saptandi.

Hastalarin albumin deg@eri ortalamalari Tablo-3’de verilmistir.

Tablo-3: Tum hastalarda 0. ve 3. ay serum albumin degeri ortalamasi (g/dL).

Alb 0. Ay Alb 3. ay
Ortalamaz SD 3.72 (£0.38) 3.51 (20.42)
Minimum Degeri 2.2 24
Maksimum Degeri 4.5 4.2

17



Hastalarin 0. ay total protein (T.Protein) degeri ortalamasi 6.95g/dL
(£0.53), 3. ay serum total protein dederi ortalamasi 6.69g/dL (+0.67)olarak
saptandi. Hastalarin total protein degeri ortalamalari Tablo-4’de verilmigtir.

Tablo-4: Tum hastalarda 0. ve 3. ay serum total protein degeri ortalamasi

(g/dL).
T.prot 0. ay T.prot 3. ay
Ortalamat SD 6.95 (£0.53) 6.69 (+0.67)
Minimum Degeri 6.0 4.7
Maksimum Degeri 8.3 7.8

Takibe alinan hastalarda 0. ayda bakilan hemoglobin (Hgb) degeri
ortalamasi 12.38g/dL (+1.45) iken 3. ayda ise hemoglobin degeri 10.64 g/dL

(x1.31) olarak saptandi. Tablo-5’de hastalarin hemoglobin degeri oranlari

verilmigtir.

Tablo-5: Tum hastalarda 0. ay ve 3. ay hemoglobin degeri oranlari (g/dL).

Hgb 0. Ay Hgb 3. ay
Ortalamaz SD 12.38 (x1.45) 10.64 (£1.31)
Minimum Degeri 9.70 8.60
Maksimum Degeri 15.30 13.40

18



Tum hastalarin 0. ay serum total bilirubin ortalamasi 0.50 mg/dL
(£0.20), 3.aydaki serum total bilirubin degderi 0.53 mg/dL (+0.21)olarak
saptandi. Hastalarin serum total bilirubin oranlari Tablo-6'da verilmistir.

Tablo-6: Tum hastalarda 0. ve 3. ay serum total bilirubin degeri ortalamasi

(mg/dL).

T.Bil 0. ay T.Bil 3. Ay
Ortalamazx SD 0.50 (x0.20) 0.53 (x£0.21)
Minimum Degeri 0.16 0.25
Maksimum Degeri 1.07 1.26

Hastalar kilo, viicut kitle indeksi (VKI), yag kitlesi, yag yiizdesi ve

yagsiz vucut kitlesi oranlarina gore analiz edildi. Takip baglangicindaki 0. ay
kilo ortalamasi 62.0 kg (£13.30), 3. ay kilo ortalamasi 62.2 kg (+13.86) olarak
hesaplandi. Kilo ile ilgili sonuglar Tablo-7’de 6zetlenmigtir.

Tablo-7: Tum hastalarda 0. ve 3. ay kilo degeri ortalamasi

Kilo 0. ay Kilo 3. Ay
Ortalamaz SD 62.0 (£13.30) 62.2 (+13.86)
Minimum Degeri 35.5 31.3
Maksimum Degeri 84.3 89.7
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Hastalarin viicut kitle indeksi(VKI) arasindaki 3 aylik ortalamalari; 0. ay VKIi
23.07 kg/m? (¥9.93), 3. ay VKI ortalamasi 23.23 kg/m? (+10.54) olarak
bulunmustur. Sonug ile ilgili veriler Tablo-8'de 6zetlenmigtir.

Tablo-8: VKi oranlari (%).

VKI 0. ay VKi 3. ay
Ortalamaz SD 23.07 (£9.93) 23.3 (x10.54)
Minimum Degeri 14.0 12.30
Maksimum Degeri 31.0 31.8

Hastalarin yagsiz vicut kitlesi oranlari 0.ay 47.43 kg (£9.01); 3.ay
yagsiz vlcut kitlesi oranlari 48.41 kg (+9.70)olarak hesaplanmistir. Konuyla
ilgili sonuglar Tablo-9'da 6zetlenmistir.

Tablo-9: Yagsiz viicut kitlesi oranlart (YVK) (kg).

YVK 0. Ay YVK 3. Ay
Ortalamaz SD 47.43 (19.01) 48.41 (£9.70)
Minimum Degeri 31.30 31.00
Maksimum Degeri 62.50 66.20

Hastalarin yag kitleleri ortalamasi 0.ayda 14.00kg (£8.06); 3 ay yag
kitlesi ortalamasi 13.88 kg (+8.43)olarak hesaplandi. Yag kitlesi oranlari
Tablo-10’da 6zetlenmistir.
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Tablo-10: Yag kitlesi oranlari (kg).

Yag kitlesi 0. ay Yag kitlesi 3. ay
Ortalamaz SD 14.00 (+8.06) 13.88 (+8.43)
Minimum Degeri 1.3 0.9
Maksimum Degeri 34.0 37.2

Calismada hastalarin yag yuzdesi oranlari da kargilastiriimis olup O.
ay yag yuzdesi tim hastalarda %21.45 (£9.93), 3. ay yag yuzdesi oranlari
%21.06 (+10.54)olarak hesaplanmistir. Yag yuzdesi oranlari Tablo-11'de
belirtilmigtir.

Tablo-11: Yag yuzdesi oranlari (%).

Yag yuzdesi 0. ay Yag yuzdesi 3. ay
Ortalamaz SD 21.45 (+9.93) 21.06 (£10.54)
Minimum Degeri 3.4 2.3
Maksimum Degeri 41.4 43.2
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Tablo-12: Tedavi

oncesi

ve sonrasi

biyokimyasal

parametrelerinin ortalama degerlerinin karsilastirmasi

ve vlcut olgim

kitlesi

0.ay 3.ay p degerleri
Hemogram 12.38 (£1.45) 10.64 (£1.31) p <0.001
Albumin
3.72 (£0.38) 3.51(x0.42) p=0.005
Bilirubin
0.50 (x0.20) 0.53 (x0.21) p=0.233
T.protein
6.95 (x0.53) 6.69 (x0.67) p=0.035
. 23.07 (9.93) 23.23 (£10.54) p=0.591
VKI
. 62.0(£13.30) 62.2(+13.86) p=0.766
Kilo
5 21.45 (19.93) 21.06 (x10.54) p=0.613
Yag %
o 14.00(+8.06) 13.88(+8.43) p=0.847
Yag kitlesi
Yagsiz vucut
47.43 (£9.01) 48.41(1£9.70) p=0.165

Hastalarin O.ay ve 3.ay arasindaki

degerler istatistiksel

olarak

karsilastirildiginda albimin (p=0.005), total protein (p=0.035) ve hemoglobin

(p<0.001)

degerlerinin ortalamasinda anlamh dusus saptanmistir. Ayni

sekilde bakilan vicut kitle indeksi (p=0.591) , yag kitlesi (p=0.847), yagsiz

vicut Kitlesi(p=0.165),

kilo

(p=0.766) ve bilirubin

degerlerinde anlamli iligki saptanmamistir.
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4. TARTISMA VE SONUC

Kanser kaseksisi, hem adipoz dokunun, hem de yagsiz vicut kitlesinin
kaybini iceren ve geleneksel nutrisyonel desteklere direngli olan kronik asiri
zayiflama sendromu ile karakterizedir. Kagseksi, kanser tanisi alan tum
hastalarin yaklasik yarisinda meydana gelir ve onemli fiziksel ve psikolojik
yikii gdsterir. ilerlemis kaseksili tipik hastada ciddi kilo kaybi, anoreksi, erken
doyma, gugsuzluk ve anemi gozlenir. Hastalarin morbidite, mortalite ve
yasam kalitesini etkiler ve fonksiyonel durumda azalma, sakatlik riskinde artis
ve solunum kas fonksiyonlarin da degisiklik gibi ciddi klinik sonuglara neden
olur (78).

Kanserli hastalarda yaygin sekilde hem viacut yaginda hem de kas
proteinlerinde masif kayip gorlilmektedir. Enerji rezervleri agisindan vucut
yaginda azalma da 6nemli iken, iskelet kaslarindaki kayip ise immobilite, kas
fonksiyonlarinda bozulma ile sonuglanabilmektedir. Her ne kadar kaseksiye
siklikla anoreksi eglik etse de beslenme destekleri tek basina vucut agirhigini
stabil sekilde devam ettirmeyi saglayamamakatadir. Bu durum megasterol
asetat ve medroksiprogesteron asetat gibi igtah arttiricilar icin de gecerlidir
ve bu da yagsiz vucut kitlesindeki kaybin enerji yetersizliginden farkli baska
faktorlerle iligkili oldugunu digtindirmektedir (79).

Vucut agirhgr kaybi ve kaslarin tuketiminin daha kot sonuglarla iligkili
oldugunu gosteren gesitli kanitlara ragmen kanser kaseksisi igin ne yazik ki
etkili bir tedavi mevcut degildir. Bu sebeple, kanser kaseksisinin etkin
koruyucu veya terapotik ilaglarla tedavi ihtiyaci, klinik pratikte 6nemli bir
sorun olarak devam etmektedir. Protein sentezi surecini uyarmayi ve protein
parcalanmasini azaltmayi amaglayan hedefe yonelik nutrisyonel desteklerin
kullanimi bu agidan potansiyel bir tedavi stratejisi olabilir (78).

Hidroksi metil batirik (HMB) asit ketojenik bir aminoasit olan I6sinin
metabolitidir ve 16sin metabolizmasi yoluyla kiguk bir kismi endojen olarak
uretilmektedir. HMB; 10sinin kasta alfa-ketoizokaproat’a transaminasyonunu
takiben, karaciger sitozolu ve muhtemelen bazi diger dokularda alfa-
ketoizokaproat'in oksidasyonu ile meydana gelmektedir (80). Asiri
katabolizma durumlarinda (siddetli stres veya travma gibi) hem 16sin hem de
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alfa-ketoizokaproat’'in HMB uretimi yoluyla nitrojen ve protein kaybini azalttigi
ve bu durumun proteinlerin parcalanmasi Uzerine inhibitdr etkiden sorumlu
oldugu ileri strtlmustur (81,82).

Yakin zamanda vyapilan birgok c¢alismada HMB’nin koruyucu
etkilerinde rol oynayan molekuler mekanzimalar incelenmigtir. Bu
calismalardan elde edilen sonuglar, HMB’nin iskelet kasi Uzerindeki anti-
katabolik etkilerinde p38/MAPK ve PI3K/Akt sinyal yollarinin roli oldugunu
disundurmektedir. Bu mekanizmalara ek olarak, NF-kB aktivitesinin
inhibisyonu, oksijen radikallerinin p38-bagimli Uretiminin 6nlenmesi, RNA-
bagimli  protein kinaz aktivasyonu, kas hucre proliferasyon ve
diferansiasyonun stimulasyonu, ubikuitin-proteazom bagimh proteolizin
inhibisyonu, kaspaz 3 ve 8'in inhibisyonu ve sarkolemmanin stabilizasyonu
gibi cok sayida diger mekanizmalarin da roll olabilecegi bildirilmistir (83).

Yapilan pek ¢ok hayvan kanser modellerinde hidroksi metil batirik asit
takviyesinin kilo kaybini onledigi, timor buyumesini azalttigi ve sag kalimi
arttirdigini desteklemektedir. Ayni zamanda kanserin buyumesi sirasinda
inhibe olan protein sentezi Uzerinde uyarici etkisinin oldugu dugunulmektedir.

Yakin zamanda May ve ark.nin yaptiklari galismada HMB, arginin ve
glutamin iceren beslenme desteginin kilo kaybeden ileri evre (IV) kanser
hastalarinda yagsiz vucut kitlesi ve vucut agirligini arttirdigini gosterilmistir
(84).

Biz de c¢alismamizda kasektik yasli kanser hastalarinda destek
tedavisi olarak beta hidroksi batirik asit iceren beslenme sivisinin istemsiz
kilo kaybi, vucut kitle indeksi, yag kitlesi ve yagsiz vucut kitlesi ile
biyokimyasal parametrelerden hemoglobin, albumin, total protein Uzerine
olan etkilerini degerlendirmeyi amagcladik.

R-hidroksi-3-metilbutirat, uzun suredir anabolik bir ajan olarak kabul
edilmektedir ve yaygin olarak spor tibbinda direngli egzersiz yapanlarda
yagsiz vucut kitlesi ve kas gucunu artirmak igin ve yaghlikta kullaniimaktadir.
HMB ile elde edilen pozitif etkileri agiklamak igin iki temel mekanizma one
surtlmuasgtur. Bunlardan ilki, kas protein yikiminin down regulasyonu, digeri
ise muhtemelen sarkolemmanin stabilizasyonuna bagh olarak kas
hasarindaki azalmadir. Bu ikinci olasi mekanizma kolesterol sentez hipotezi

ile agciklanmaktadir. Hucre igcindeki HMB'nin gogu, kolesterol biyosentezindeki

24



substratlardan biri olan hidroksi-metil-glutaril-koenzim-A (HMG-CoA)’'ya
donustaruldr. Bu baglamda, HMB’nin kas igindeki kullanilabilirligindeki artis
kolesterol Uretimini arttinir ve sarkolemmanin tamiri ve stabilizasyonuna
imkan saglar. HMG-CoA reduktaz aktivitesi ile elde edilen bir kolestreol
derivesi olan mevalonik asitin artmis sentezi, koenzim Q10’in artigi ile
sonugclanabilir. Koenzim Q10’'in eksikliginin kas atrofisi patogenezinde rol
oynadigi ileri surtlmektedir. Bir baska ¢alismada ise HMB’nin ATP-bagimli
ubikuitin-proteazom yolaginin down-regulasyonu ile protein katabolizma
oranlarini azaltarak kas zayifligini dnleyebilecegi iddia edilmistir (78).

Kaspazlar da katabolik durumlarda sikhkla upregule olur ve
myonukleuslarin apoptozisi ile kas proteolizini indukler. HMB’nin katabolik
durumlarda aktive kaspazlarin artigini zayiflattigi ve myonukleer apopitozisi
azalttig1 gosterilmistir (85). Eley ve ark.nin yaptiklari galismada da iskelet kas
hdcreleri yuksek konsantrasyonlarda tumor nekroz faktor alfa ve anjiotensin-
Il ile kultire edilmig, ve HMB ilavesi ile bu ajanlarin meydana getirdigi protein
yikimini apoptozu ve kaspaz aktivasyonunu azaltarak sagladigi gosterilmistir
(86).

Yakin zamanda elde edilen veriler, yikim yolaklari disinda anabolik
yollarin da dahil olabilecegini ve HMB’nin kas protein anabolizmasini direkt
olarak stimile edebilecegini diisindirmektedir. Ozellikle, insilin benzeri
biylime faktéri-1 (IGF-1) ve miyostatinin kanser kaseksi patogenezindeki
potansiyel roli son yillarda 6zel bir ilgi kazanmigtir (87). HMB ile kultire
edilen myoblastlardaki kas insulin-benzeri bayime  faktoru-1
ekspresyonundaki artisin da protein sentezindeki artisa katkida
bulunabilecegi ileri surdimustir. Genel olarak, HMB, protein yikimini inhibe
ederken, protein sentezini ise stimule ediyor gibi gérinmektedir (85).

Kanserde nutrisyonel desteklerle ilgili major endise, 6zellikle anabolik
etkileri olanlar kullanildiginda timor beslenmesindeki teorik risktir. Ancak
calismalardan elde edilen veriler HMB’nin tumor buyumesini azalttigini
gOstermektedir. Bu olumlu etkinin altinda yatan mekanizmalar ise henluz agik
degildir ve bu konuda daha ileri calismalar gerekmektedir (78).

Tumor tasiyan farelerde HMB takviyesinin kas ve vucut agirlig
uzerindeki pozitif etkilerinin  tumor buyumesindeki azalmaya sekonder

olabilecegi ileri surilmustur. Ancak HMB’nin kontrollerde de kas agirligindaki
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artista acikga gozlenen etkileri, antikasektik etkilerin baslica HMB'nin kas
metabolizmasi uzerindeki direkt etkilerinden kaynaklandigini
dusundurmektedir (78).

Kas kaybi katabolik durumlarin yani sira yaslanma sureci boyunca da
yaygin olarak gorulur ve 30 yas gibi ¢cok geng yaslarda bile baglayabilir. Kas
kitlesinin yaklasik olarak % 30'u, yasamin 5. ve 8. dekadlarinda
kaybedilmektedir ve 70 yasla beraber kas kaybi oranlari her dekadda %15
kayiba kadar ulagabilir. Yaslilarda azalmis kas kitlesi, fiziksel fonksiyonda ve
yasam kalitesinde azalma ve artmis mortalite ile iligkilidir. Benzer bir iligki,
kasta tukenmenin yaygin oldugu kanser veya kazaniimis bagisiklik eksikligi
sendromu (AIDS) gibi birgok klinik durumda da gériilebilir. Fonksiyonellikte
azalma ve artmig mortalite yaninda bu hastalarda yagsiz vicut kitlesinin
duguk seviyeleri zayif tedavi yaniti ile de korelasyon gostermektedir. Bu
nedenle, yaglilarda ve bazi klinik durumlarda yagsiz viucut kutlesini korumak
veya artirmaya yonelik midahaleler gereklidir (85).

Yaslilarda ve kaseksi durumlarinda kaslarin rejenerasyon kapasitesi
bozulmaktadir, bu da kas protein katabolizmasina katkida bulunur. Bundan
dolay! yasli kanser hastalarda en onemli antikatabolik mekanizmasi olarak
protein yikimini engellemesi gorulmektedir.

Son zamanlarda yapilan c¢alismalarda, HMB’nin kas rejeneratif
kapasitesi Uzerindeki etkileri arastirilmigtir. Kornasio ve ark. HMB’nin
myojenik regulator faktor D ve myojenini arttirarak kasin hem satellit hicre
aktivasyonunu hem de rejeneratif kapasitesini arttirabilecegini 06ne
sturmislerdir(88).Bu elde edilen bulgu HMB’nin, yasl hastalarda ve kasektik
durumlarda gozlenen satellit hiicre sayisindaki dususu azaltabilecegine isaret
etmektedir (85).

Flakoll ve arkadaslari, ortalama yaslari 76 olan 50 hastay: iki gruba
randomize etmigler ve bir gruba plasebo (n=23), diger gruba ise 12 hafta
boyunca gunlik (n=27) beslenme takviyesi uygulamiglar (2gr beta-hidroksi-
beta-metil-butirat, 5gr arjinin ve 1.5gr I6sin). Sonug¢ olarak HMB igeren
beslenme takviyesinin yasl kadinlarda 12 hafta sonunda fonksiyonellik,
kuvvet, yagsiz vucut kitlesi ve protein sentezinde olumlu degisiklikler
sagladigini goéstermislerdir (89).

Yine Wilson ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada, HMB'nin sedanter
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farelerde yasla iligkili olarak kas kitlesi ve myofibril boyutlarinda meydana
gelen olumsuz degisikleri azaltabilecegi gosterilmigtir. Ayrica HMB'nin adipoz
doku (yag kitlesi) Uzerinde de katabolik etkilerinin olabilecegi gosterilmistir
(90).

Yaslilikta ve kronik hastaliklarda inflamasyonda artis da yaygindir ve
bu durum ubikitin-proteazom yolunu upregulasyonu araciligi ile kas protein
yikiminda artisa neden olabilir. Nunes ve arkadaslari, HMB'nin periferik kan
mononukleer hucrelerinde concanavalin A ile olusturulan inflamasyonu,
inflamatuar sitokin dretimini dusurerek (tUmoér nekroz faktor alfa ve interferon-
gama gibi) belirgin bir sekilde azalltigini géstermiglerdir (91).Bu sonuglar
degerlendirildiginde HMB ile kas protein yikiminda elde edilen azalamanin,
HMB'nin inflamatuar hicreler Uzerindeki bazi etkilerine de bagl olabilecegini
dusundurmektedir (85).

Yasli kanser hastalarindaki, geriatrik kaseksi patofizyolojisinin daha
iyi anlagilmasi etkili ve guvenli beslenme Olgumleri ile sonuglanmaktadir.
Yaslilardaki kanser kaseksisinde 6zellikle proinflamatuar sitokinlerin (6rnegin,
negatif dizenleyici sitokin dlzeylerinde artig) roliintin daha iyi anlagiimasi, bu
populasyona yonelik farmakolojik tedavi igin yol gosterici olabilir. IL-6, TNF-a,
IL-1, serotonin, PGE2 ve diger sitokinlerin (6rnegin, IL-10, IL-4, IL-15)
yaslanma, kronik hastaliklar ve tikenme sendromlarinin patofizyolojisindeki
potansiyel rolleri, vyaslilardaki kaseksinin tedavisinde bu sitokinlerin
sekresyonun, disregulasyonun ve tedavinin olumsuz etkilerinin baskilanmasi
icin ek arastirmalar yapilmasi agisindan bir gagri niteligindedir.

Mevcut kanitlara bakildiginda, HMB takviyesi guvenli gibi gorunmekte
ve hem hayvanlarda hem de insanlarda degigsken dozlarda tuketildiginde
istenmeyen yan etkiler eslik etmiyor gibi gorinmektedir. Gallagher ve
arkadaslari, direngli egzersiz uygulanan erkeklerde, farkh dozlarda verilen 8
haftalk HMB takviyesinin karaciger enzim fonksiyonu, lipid profili, bobrek
fonksiyonu ya da bagisiklik sistemi Uzerinde olumsuz etkileri olmadigini
gostermiglerdir (78). Bizim galismamizda da tedaviye bagh belirgin bir yan
etki gorulmedi ve hastalar tarafindan iyi tolere edildi.

Calismamiz sonucunda HMB igceren beslenme takviyesi alan
hastalarimizin kilo kaybinin ilerlemesinin durdugu ve vicut kitle indeksinin

korundugu ancak istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte kismende
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artis gosterdigi  bulunmustur. Vucut 0olgim parametrelerinde artis
gozlenmemesine ragmen hem yaslligin hem de kanser kaseksisinin getirdigi
ciddi katabolik durum birbiri Gzerine eklendiginde, kasekside derinlesme
olmamasi, kilo, BMI ve yagsiz vucut kitlesinin korunmasi da kanser
kaseksisinin durdurulmasi veya onlenmesi acgisindan oldukg¢a yuz gulduricu
sonuglardir.

Calismamiza benzer sekilde butun klinik calismalarin da HMB
takviyesinin  etkinligini net olarak  gosteremedigi g6z O6nunde
bulundurulmalidir. Bu geligkili sonuglarin olasi agiklamasi, ¢alismalara dahil
edilen insanlar arasindaki gesitlilik ve Orneklem (galismaya alinan hasta
sayisl, ve Ornekleme sirasinda bias yapilmasi) yetersizligi, galismaya yeterli
uyum gosterilmemesi ve galismadan ayrilma oraninin yuksek olmasidir (78).
Bizim de c¢alismamizin kisitliliklarindan biri farkli maligniteden ve farkli
cinsten hastalar alindigindan, hasta dagiliminin homojen olmamasidir.

Albumin, hemoglobin ve total bilirubin dizeylerinde 3. ayda gozlenen
dususler ise kanserin devam eden katastrofik etkilerine baglanabilir. Tek
basina nutrisyonel desteklerle biyokimyasal ve hematolojik parametrelerde
duzelme elde edilmesi zaten gergekgi bir hedef olarak gérinmemektedir.

Sonug¢ olarak kanser hastalarinda kaseksi klinik pratikte oldukca
onemli bir sorun tegkil etmektedir. Ozellikle de yash kanser hastalarinda
kaseksinin erken taninmasi ve erken donemde tedavi edilmesi hastalarin
gunlik yasam, fonksiyonel durum ve mobilitelerini de korumaya yardimci
olabilir ve kanser tedavisine bagl yan etkileri azaltabilir. Boylece hastanin
hem tedaviye uyumunda artis hem de psikolojik durumunda da iyilesme elde
etmek mumkun olabilir.

Geriatrik hastalarda kanser kaseksi patofizyolojisinin anlasiimasi yeni
tedavilere yol gosterici olacaktirHMB'nin tek basina veya diger ilaglar
ve/veya besinler ile kombinasyon halinde uygulanmasi, kanser kaseksindeki
yagsiz vucut kitlesinin kaybinin énlenmesinde etkili ve guvenli bir yolu temsil
edebilir. Ancak etkinligin belirlenmesi igin daha fazla sayida hastanin dahil

edildigi, hasta ve daha uzun sure takip edildigi ileri calismalara ihtiyag vardir.
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