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1. GIRIS VE AMAC

Akciger kanseri, sigara icme aligkanhigindaki artisa paralel olarak sikligi giderek
artan ve diinya da en sik goriilen kanser tiiridiir (1). Tim diinya da kanser olgularinin
%12,8’inden ve kanser oliimlerinin %17,8’inden akciger kanseri sorumludur (2).

Akciger kanserinin mortalitesi tedaviye ragmen yiiksektir. Kotii prognoz tani
konuldugunda hastalarin biiyiik kisminin ileri evrede olmasi ile iliskilidir (3). Akciger kanserli
hastalarda 6nce anoreksi baslar ve siklikla kilo kaybina neden olur (4). Kanser hastalarinda
alt1 aylik bir donemde premorbid agirligin %5’inden daha fazla istemsiz kilo kaybinin olmasi
kaseksi olarak tanimlanir (5). Anoreksi ve kaseksi akciger kanserinin en sik
komplikasyonlarindan olup hastalarin yaklasik %60’1nda tan1 aninda ciddi diizeyde kilo kayb1
mevcuttur. Kaseksi prevalanst 6liim Oncesinde %80’e¢ ulasabilir ve hastalarin %20’den
fazlasinda asil 6liim sebebidir (5).

Kaseksi yeterli beslenememe sonucu meydana gelebilir. Bu durum
gastrointestinal sistemde obstriiksiyon sonucu olabilecegi gibi malabsorbsiyon gibi mekanik
bozukluklar, cerrahi girisimler veya tedavi toksisitesiyle iligkili olabilir. Kemoterapi veya
radyasyon tedavisi goren hastalarda bulanti, kusma, tat degisiklikleri, stomatit ve diyare kilo
kaybina katkida bulunabilir (5,6)

Esasinda kilo kayb1 ¢ok iyi diizeyde acikliga kavusturulamamis olan karmagik bir
metabolik durumdur. iskelet kas1 ve yag dokusu kaybi, hiperkatabolizma, anoreksi ve akut faz
proteinlerinin senteziyle karakterize olan sistemik inflamasyon da kanser hastalarinda kilo
kaybina neden olur (7). Sistemik inflamatuvar yanit viicudun enfeksiyonlara, cerrahiye veya
travmaya karsi zorunlu bir yanitidir ve TNF-q, IL-1 ve IL-6 da dahil olmak {izere ¢esitli pro-
inflamatuvar sitokinlerle stirdiiriilmektedir. Bu sitokinlerin etkisiyle kan lipidleri yiikselmekte,
katabolik hormon iiretimi, glukoneogenez ve akut faz proteini iiretimi artmakta, kas
proteinleri kaybolmakta ve insiilin duyarliligi azalmaktadir (8,9). Sistemik inflamatuvar yanit
baslangicta faydali bir etki saglamakla beraber kronik hastalik durumlarinda kaseksi gibi
istenmeyen sonuclart olabilmektedir. Giiniimiizde ilerlemis kanserlerde de sistemik bir
inflamatuvar yanitin olustugu ve bunun klinik evreden, performans durumundan ve tedaviden
bagimsiz olarak kotii prognozla iliskili olduguna dair ¢alismalar mevcuttur (7,9).

Sistemik inflamatuvar yanitin baslica mediyatérleri IL-1, 1L-2, TNF-a, IL-6 ve
IFN-y gibi sitokinlerdir. Bu sitokinler akut faz yanitin1 (AFY) tetiklerler. IL-6 karacigerde C-



reaktif protein (CRP) ve a-1 antitripsin gibi akut faz proteinlerinin (APP) sentezinin baslica
indiikleyicisidir (10). IL-1, TNF-a ve IL-6 anoreksiyi indiikler, istirahatte enerji harcanmasini
arttirtr, serum albiimin ve transferrinini azaltir, Kaslarda protein yikimini, enerjiye
transformasyonu ve karacigerde sentezlenen akut faz proteinlerini indiikler. TNF-a ve IL-6
lipoprotein lipaz aktivitesini, yag asitlerinin sentezini ve yag depolarini azaltir. Tiim bunlar
stresle iligkili malnutrisyona sebep olurlar (10,11).

Adipoz doku bir enerji deposu olarak sergiledigi ana islevin yanisira kendi tirettigi
cesitli sitokinleri salgilayan bir endokrin organ olarak da kabul edilmektedir (12,13).
Adipokin adi verilen bu sitokinler parakrin, otokrin ve endokrin fonksiyona sahip
proteinlerdir. En iyi sekilde arastirilmis olan ti¢ adipokin leptin, adiponektin ve rezistindir
(12,13).

Adipokinlerin metabolizma ve lipogenezin yani sira insanlardaki inflamatuvar
yanit iizerinde de onemli etkileri vardir. Leptin besin alimini baskilar ve enerji harcamasini
stimiile ederken, serum adiponektin ve rezistin seviyeleri viicut kitle endeksi (VKI) ve insiilin
direnciyle iligkilidir. Ek olarak adipokinler sistemik inflamatuvar yanitta rol oynamakta, TNF-
o, IL-6 ve IL-10 gibi diger sitokinler iizerinde gii¢lii etkiler olusturmakta ve bu yolla sistemik
inflamatuvar yaniti, anjiyogenezi, hiicre proliferasyonunu, farklilagmayi, migrasyonu
diizenlemektedir (14).

Kanser hastalarinda iskelet kas1 ve yag dokusu kaybi, hiperkatabolizma, anoreksi
ve akut faz proteinlerinin sentezi kilo kaybina neden olan etkenlerdir. Adipokinler VKI ile
giiclii sekilde iliskili olmasina karsin patogenezdeki rolleri karmagiktir (7,9). Calismamizin
amac kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserinde kilo kaybinda sistemik inflamatuvar yanitla

(TNF-a, CRP) iliskili olarak adipokinlerin (leptin, adiponektin) roliinii arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. AKCIGER KANSERI
2.1.1.Epidemiyoloji ve Etiyoloji

Akciger kanseri, sigara icme aligkanlhigindaki artisa paralel olarak sikligi giderek
artan ve diinyada en sik goriilen kanser tiiridiir (1,15). Tiim diinyada kanser olgularinin
%12,8’inden ve kanser oliimlerinin %17,8’inden akciger kanseri sorumludur. Ulkemizde
Saglik Bakanligi’nin verilerine gore akciger kanseri insidansi 11.5/100.000’dir (15). Akciger
kanseri insidans1 yasla birlikte artmakta ve 6.-7. dekadlarda pik yapmaktadir (1).

Akciger kanseri gelisiminden %94 oraninda sigara sorumludur. Sigara i¢enlerde
akciger kanseri riski, icmeyenlerden 24-36 kat daha fazladir. Pasif sigara maruziyetinde dahi
risk faktorii %3,5’dur. Akciger kanseri gelisiminde etkili oldugu belirtilen sigara digindaki
yas, 1rk, cinsiyet, meslek, hava kirliligi, radyasyon, gecirilmis akciger hastaligi sekeli, diyet,

viral enfeksiyonlar, genetik ve immiinolojik faktorlerin tiimii %6 oraninda etkilidir (15).

2.1.2 Klinik Ozellikler

Akciger kanserinin tanist genellikle ge¢ konulmaktadir. Tanidaki gecikmeden
pulmoner anatominin 6zelligi sorumludur. Semptomlar gelismeden once pulmoner nodiil
onemli Ol¢iide bliyliyebilmektedir. Sonug olarak hastalarin ¢ogu tani aninda ilerlemis hastaliga
sahiptir ve bu hastalarin yaklagik % 80’1 inoperabldir. Bu gozlemler akciger kanserinde 5
yillik mortalite oranlarinin % 85-90 olmasini agiklamaktadir (15,16).

Akciger kanserli hastalarin %90°dan fazlas1 bagvuru sirasinda lokal, metastatik ya
da timorin sistemik etkilerine bagli olarak semptomatiktirler. Basvuru sirasinda en sik
saptanan semptomlar siklik sirasina gore oksiiriik, kilo kaybi, nefes darligi ve gogiis agrisidir.
Akciger kanserinin semptom ve bulgulari, primer tiimdriin lokal, bolgesel, sistemik yayilimi

ve paraneoplastik sendromlarin olusumu sonucunda ortaya ¢ikmaktadir (15,16).

2.1.2.1. Primer Tiimérle flgili Semptomlar

Oksiiriik, nefes darhig1, gogiis agrist ve hemoptizi primer tiimérle ilgili olabilecek
semptomlardir. Oksiiriik akciger kanserli hastalarda sik goriilen bir semptomdur. Santral hava
yollarindaki tiimorler, postobstriiktif pnémoni, biiylimiis lenf nodlar1 6kstiriige neden olabilir.

Nefes darlig1 ozellikle ilerlemis akciger kanserli olgularda yaygin goriilen bir semptomdur.
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Goglis agrist sik goriilen bir semptom olup tiimdriin lokal veya metastatik yayilimina, tanisal
isleme ve tedavinin toksik etkilerine bagl olabilir. Hemoptizi de akciger kanserinde siklikla

karsilasilan bir semptomdur (16,17).

2.1.2.2. Akciger Kanserinin Intratorasik Yayihmina Bagh Semptomlar

Akciger kanseri direkt genisleme ya da lenfatikler yoluyla sinir, organ,
diyafragma ve gogiis duvart tutulumu ile intratorasik yayilim gosterebilir. Bu da gesitli
semptom ve bulgulara neden olmaktadir. Rekiirren laringeal sinir felci nedeniyle olusan ses
kisikligr genellikle sol iist lob tiimorlerinde goriilmektedir. Frenik sinir felcinde tutulan
hemidiyafragmada yiikseklik gozlenebilir ve nefes darligi olusumuna katkida bulunabilir.
Apikal bolgede goriilen Pancoast tiimorii Horner sendromuna yol acabilmekte ve en sik
epidermoid karsinomda goriilmektedir. Siiperior vena cava obstriiksiyonunda yiiz, boyun, goz
kapaklarinda 6dem, ekstremite ve gogiisiin iist bolimleri, omuz ve boyunda genislemis venler
izlenir. Gogiis duvart ve plevral invazyon genellikle kiint vasifli gdgiis agrisina neden
olmaktadir. Retrosternal agri hiler ve mediastinal nodlarin tutulumuyla olabilmektedir. Plevral

s1v1 birikimi gogiis agrist ve nefes darligina neden olabilir (15-17).

2.1.2.3. Akciger Kanserinin Ekstratorasik Yayilimina Bagh Semptomlar
Yaklagik 1/3 hastada uzak metastaz ile iligkili semptomlar vardir. Akciger
kanserinin sik uzak metastaz yaptig1 yerler kemik, karaciger, adrenal bezler, intraabdominal

lenf nodlari, beyin, spinal kord, skalen lenf nodlar1 ve deridir (16).

2.1.2.4. Paraneoplastik Sendromlar

Paraneoplastik sendromlar, tiimoriin kendisi ve metastazlarinin disinda, kansere
bagli olarak gelisen bir grup belirti ve bulgudan olusmaktadir. Polipeptid hormonlar, hormona
benzer peptidler, antikorlar, immiin kompleksler, prostoglandinler ya da sitokinler gibi timdr
hiicrelerinden salinan {iriinlerle olusur. Paraneoplastik sendromlar akciger kanserli hastalarda
%10 oraninda goriilebilir. Bu sendromlarin taninmasi altta yatan akciger kanserinin erken tani

ve tedavisine olanak saglayabilir (15,16). (Tablo I)
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Tablo I. Akciger kanserleri ile iligkili paraneoplastik sendromlar (15).

Endokrin Cushing sendromu, Nonmetastatik hiperkalsemi, Uygunsuz ADH
sendromu, Jinekomasti, Hiperkalsitoninemi, FSH, LH artislari,
Hipoglisemi, Hipertiroidi, Karsinoid sendrom

Norolojik Subakut duyusal noropati, Mononoritis multipleks, Intestinal psodo-
obstriiksiyon, Lambert-Eaton Sendromu, Kanserle iligkili retinopati,
Ensefalomyelit, Nekrotizan myelopati

Metabolik Laktik asidoz, Hipoiirisemi, Hiperamilazemi

Iskelet Parmaklarda comaklasma, Hipertrofik osteoartropati

Renal Glomeriilonefrit, Nefrotik sendrom

Cilde ait Hipertrikoz, Lanuginosa, Eritema gyratum repens, Paraneoplastik
akrokeratoz, Eritrodermi, Akantozis nigrikans, Iktiyozis, Palmoplanter
keratodermi, Leser-Trelat bulgusu, Sweet sendromu, Prurit, Urtiker

Hematolojik Anemi, Lokositoz, Eozinofili, Lokomoid reaksiyon, Trombositoz,
Trombositopenik purpura

Koagiilopatiler Dissemine intravaskuler koagiilasyon, Tromboflebit, Trombotik non-
bakteriyel endokardit

Sistemik Ates, Anoreksi, Kaseksi, Ortostatik hipotansiyon, Hipertansiyon

Kollagen-Vaskiiler

Dermatomyozit, Polimyozit, Sistemik lupus eritematozus, Vaskiilit

2.1.3. Patolojik Siniflama

Diinya Saglik Orgiitii’niin (DSO) akciger tiimérleri siniflamasi ilk olarak 1981

yilinda yapilmistir. Bu tarihten sonra patolojik tani1 yontemleri ve kriterlerinde belirgin

degisiklikler gerceklesmis ve smiflama DSO tarafindan ve 1999 ve 2004 yilinda yeniden

diizenlemistir. 1999°da yapilan yeni siniflamada 1981 siniflamasina gore 6nemli degisiklikler

yapilmis, kiigiik hiicreli akciger kanserinin alt gruplart sinirlandirilirken, digerlerinin alt

gruplar1 genisletilmis, ayrica pleomorfik karsinomlar ilave edilmistir (18).

Akciger kanserleri International Association for the Study of Lung Cancer

(IASLC)’in 2009 yilinda yayinlanan son evrelemesinde gerek tedavi yaklasimlar1 gerekse

sagkalim sonuclarinin farkli olmasi nedeniyle histolojik olarak kii¢lik hiicreli akciger kanseri

(KHAK) ve kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK) olmak tizere iki ana grup altinda
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incelenmistir. Buna gore vakalarin %16’sim1 KHAK, %84’{inli ise KHDAK olusturmaktadir
(19).

2.1.4. Evreleme

Akciger kanseri tanisi konduktan sonra, hastalarin prognozlar1 hakkinda saglikli
bir yaklasimda bulunmak, en etkili tedavi yOntemini belirleyebilmek ve alinan tedavi
sonuglarmin bilimsel kiyaslamasini yapabilmek i¢in, hastaliin anatomik yayginliginin
saptanmast ve evrelendirilmesi gerekir. Akciger kanseri i¢in primer tiimdriin biiylikliigii ve
yayilimina (T), bolgesel lenf bezi tutulumuna (N), uzak metastaz varligina (M) dayanan TNM
evrelendirmesi kullanilmaktadir (19).

2009 yilinda Uluslaras1 Akciger Kanseri Arasgtirma Birligi (IASLC) tarafindan

onerilen TNM evrelendirmesinde T, N ve M tanimlayicilar1 asagida belirtilmistir (19).

Primer Tiimor (T):
TX Primer tiimoriin belirlenememesi veya balgam ya da brons lavajinda malign hiicrelerin
tespit edilip, goriintiileme yontemleri veya bronkoskopi ile tiimoriin gosterilememesi.
TO Primer tiimor belirtisi yok.
T1 Timoriin en genis ¢cap1 3 cm veya daha az, timor akciger veya visseral plevra ile gevrili,
bronkoskopik olarak lob bronsundan daha proksimale invazyon gostermeyen timor
e Tlaen genis ¢api 2 cm veya daha az olan timor
e T1ben genis ¢ap1 2 cm ile 3 cm arasinda olan tiimor
T2 Tiimoriin en biiyiik ¢capt >3 cm ancak <7 cm olmali veya tiimor asagidaki ozelliklerden en
az birine sahip olmalt:
* Ana brons tutulmus, ancak karinaya uzaklik >2 cm
* Visseral plevra invazyonu
* Timoriin hiler bolgeye yayilarak tim akcigeri kapsamayan atelektazi ya da obstriiktif
pndmoniye neden olmasi
e T2aen genis ¢ap1 3cm ile ve 5 cm arasinda olan T2 timor
e T2ben genis ¢ap1 5 cm ile7 cm arasinda olanT?2 timor
T3 Tiimoriin en biiylik ¢cap1 >7 cm veya
_ Gogiis duvari (superior sulkus timérleri dahil), diyafragma, frenik sinir, mediastinal plevra,

pariyetal perikard gibi yapilardan herhangi birine direk invazyon gostermesi veya
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_ Karinaya 2 cm’den daha yakin ancak karinay1 tutmayan ana brongtaki timor veya

_ Biitiin akcigeri kapsayan atelektazi veya obstriiktif pndmoni ile birlikte olan timor veya

_ Ttumorle ayn1 lobda farkli bir tiiméral nodiil(ler) bulunmasi

T4 Tiumor herhangi bir biiyiikliikte olup,

_ Mediasten, kalp, biiyilkk damarlar, trakea, rekiirran larengeal sinir, 6zofagus, vertebra
korpusu, karina gibi yapilardan herhangi birini invaze etmesi

_ Tumorle ayn1 akcigerde farkli bir lob iginde farkli timdral nodiil(ler) varlig

Bolgesel Lenf Nodlar: (N):

Nx Bolgesel lenf bezlerinin degerlendirilememesi

NO Bolgesel lenf bezi metastaz1 yok

N1 Ayni taraf peribronsiyal ve/veya ayni taraf hiler lenf bezlerine metastaz ve primer
tiimoriin direkt yayilmasi ile intrapulmoner lenf bezlerin tutulmasi

N2 Ayni taraf mediastinal ve/veya subkarinal lenf bezlerine metastaz

N3 Kars1 taraf mediastinal, hiler; ayni veya kars taraf supraklavikuler veya skalen lenf

bezi metastazi

Uzak metastaz (M):

- Mx uzak metastaz varliginin degerlendirilememesi

- MO uzak metastaz yok

- M1 uzak metastaz var

- M1la: kars1 akcigerde farkli tiimdoral nodiil(ler); plevral nodiiller veya malign plevral (veya
perikardiyal) efiizyon ile birlikte olan timor

- M1b: uzak metastaz
Bu verilerin 15181 altinda, IASLC Uluslar aras1 Evreleme Komitesi tarafindan onerilen kiigiik

hiicreli dis1 akciger kanseri TNM evrelendirme sisteminde evreler ve TNM altgruplar asagida

verilmistir (19). (Tabloll)
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Tablo I1. KHDAK’de TNM Evrelemesi (19)
Gizli karsinom Tx NO MO
Evre 0 Tis NO MO
Evre IA TlaNO MO
T1b NO MO
Evre IB T2aNO MO
Evre I1A TlaN1 MO
T1b N1 MO
T2a N1 MO
T2b NO MO
Evre 1IB T2b N1 MO
T3 NO MO
Evre I1IA T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
T4 NO MO
T4 N1 MO
Evre I1IB T4 N2 MO
T1-4 N3 MO
Evre IV Herhangi T Herhangi N M1la
Herhangi T Herhangi N M1b

2.1.5. Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Karsinomunda Prognostik Faktorler

Akciger kanserinde prognostik faktorler tedavinin planlanmasinda, yasam siiresi
ve yasam kalitesini belirlemede ve hastaligin topluma getirecegi ekonomik yiikii saptamada
yararli olabilir (20).

Hastalik evresi, kilo kaybi ve hastanin performans durumu KHDAK’de
tanimlanan en 6nemli prognostik faktorlerdir. Tedavi dncesi performans durumu, sagkalim ve
tedaviye klinik yaniti elde etmede en Onemli belirleyicilerden biridir (21). Performans
durumu, Karnofsky ve Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) skalalar ile olgiiliir
(22,23). (Tablo 111, 1V)
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Tablo I11. Karnofsky Performans Skalasi (22)

Karnofsky Skoru | Bulgular
100 Sikayeti veya hastalik bulgusu yok
90 Hastalik semptom ve bulgulari minimal, normal aktivitesini yapabiliyor
80 Hastaliga ait baz1 semptom ve bulgular mevcut, normal aktivitesini
yapabiliyor
70 Kendine bakabilir ancak aktif calisamaz, normal aktivitesi azalmis
60 Arada yardim ihtiyaci olsa da, kendine bakabilir
50 Ihtiyaglarini yardimla ve medikal destekle karsilar
40 Stirekli yardim ve bakim ihtiyaci vardir
30 Ciddi diiskiinliigii vardir ve hastane sartlarinda yardim gerekir
20 Kesinlikle hastanede bulunmasi ve aktif destek verilmesi gerekir
10 Oliime ¢ok yakin
0 Oliim

Tablo IV. ECOG Performans Skalas1 (23)

ECOG skoru Bulgular

0 Yakinmasi yok, normal aktivitesini siirdiiriiyor

1 Tiimdr bulgulari var ancak normal yagantisini siirdiirebiliyor

2 Timor bulgulari rahatsiz edici diizeyde ancak giiniin %50’den fazlasini
ayakta geciriyor

3 Ciddi derecede rahatsizligt mevcut, giiniin %50’den fazlasini yatakta
gegciriyor

4 Ileri derecede rahatsizlig1 mevcut, giiniin tamamin1 yatakta gegiriyor

5 Oliim

ECOG 0-2 arasinda ve Karnofsky skoru 70’in iizerinde olan hastalarin prognozu
daha iyidir. Performans durumu ile kilo kaybi arasinda kuvvetli bir baglant1 vardir. Tedavi
oncesi kilo kaybi ile tedavi sirasinda devam eden kilo kaybi kotii prognostik belirtegtir. Evre
ve performans disinda literatiirde 150’nin {lizerinde prognostik faktor tanimlanmistir (21,24).

(Tablo V).
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Tablo V. KHDAK’de Prognostik Faktorler (21)

Prognostik Faktorler Tiimér Iliskili Konak Iliskili
Esas faktorler Evre (111 ve IV) Kilo kayb1
Hiperkalsemi Performans durumu
VCSS
Ek faktorler T faktor Cinsiyet
N faktor Yas

Klinik evre 111A-B
Plevral eflizyon
Karaciger metastazi

Hemoglobin, LDH, Albiimin

Yeni veya goze ¢arpan Koagiilasyon faktorleri Hayat kalitesi
faktorler Proteintiri Evlilik durumu

Depresif mod

Proliferasyon belirtegleri DNA ploidy ve/veya % S fazi
Ki 67
Replikasyon Hatalar1
2p/3p, Kras, p53, c-erbB-1, NSE

Serum laktik dehidrojenaz (LDH) ve albiimin diizeyi ile cinsiyet, yas, histolojik
ozellikler, molekiiler biyolojik faktorler (k ras mutasyonu, c-erbB-1, p53), hemoglobin,
trombosit ve lokosit sayist gibi faktorler ise olasi prognostik faktorler olarak
degerlendirilebilir (21,25).

Son zamanlarda akciger kanserinde sistemik inflamatuvar yanitin bu hastalardaki
progresif kilo kaybinda 6nemli bir faktor oldugu ve evreden, performans durumundan ve

tedaviden bagimsiz prognostik bir faktor oldugu anlasilmigtir (10,11).
2.2. KHDAK’DE KiLO KAYBI
2.2.1. Tanim

Akciger kanserine bagli kilo kaybi ilerleyen donemde kaseksiye yol acar (26).

Kageksi kelimesi eski Yunanca’da “kotii” anlamina gelen “kakos” ve “durum” anlamina gelen
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“hexis” kelimesinden koken almaktadir. Tanim olarak kaseksi kanserli hastalarda altta yatan
hastalikla iligkili ve yag kitlesinin kaybiyla birlikte veya yag kitlesi kayb1 olmadan kas kayb1
ile karakterize olan karmasik bir metabolik sendromdur. Kaseksi ilerlemis protein kalori
malnutrisyonu durumudur ve anoreksi, istemsiz kilo kaybi, inflamasyon, insiilin direnci,
artmis kas proteini yikimi, diisiik performans ve sonunda oliim ile karakterizedir. Kageksi
acliktan, yasla iliskili kas kitlesi kaybindan, primer depresyondan, malabsorbsiyondan ve
hipertiroididen farklidir ve artmis bir morbidite ve mortalite ile iliskilidir (5,27,28).

Anoreksi ve kaseksi akciger kanserinin en stk ve tahrip edici
komplikasyonlarindan olup hastalarin yaklasik %60°1 tan1 aninda ciddi diizeyde kilo kaybi
yasamis durumdadir. Kaseksi prevalansi 6lim oncesinde %80’e ¢ikar ve hastalarin %20’den
fazlasinda asil 6liim sebebidir (5). Istemsiz kilo kayb1 tedavi yanitinda azalma, infeksiyon ve

komplikasyon sikliginda artma, yasam kalitesinde ve sagkalimda azalma ile sonuglanmaktadir

(29).

2.2.2. Kaseksinin Belirlenmesi

Bir hastanin nutrisyonel durumu genellikle klinik degerlendirme ve viicut agirhigi,
cilt kivrimi kalinlig1 ve orta-kol cevresi gibi antropometrik testlerin bir kombinasyonu ile
degerlendirilir.  Klinik  olarak  kaseksinin  tanimlanmasinda  ¢esitli ~ parametreler

kullanilmaktadir (5,30). (Tablo VI).

Tablo V1. Kasekside Tani Kriterleri (30)

e Istemsiz kilo kayb1 (> %5)

e Viicut Kitle Indeksi
e 65 yasaltinda <20
e 65 yas iistiinde <22

e Albiimin <35 g/L (3.5 g/dl)

e Yagsiz viicut kitlesinde azalma (< %10)

e Serum CRP diizeyinde artis

Klinisyenlerin ¢ogu nutrisyonel durumun major 6l¢iimii olarak viicut agirligini
baz almaktadir. Buna gore alt1 aylik bir ddonemde premorbid viicut agirliginin %5’inden fazla

istemsiz kilo kaybi o6zellikle kas erimesi ile birlikte meydana gelecek olursa kaseksi
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diistiniilmelidir. Ulusal Kanser Enstitiisii’nlin toksisite kriterlerine gore kilo kaybinin

derecelendirilmesi asagida verilmistir (5,28,29,31). (Tablo VII).

Tablo VII. Ulusal Kanser Enstitiisii’niin toksisite kriterlerine gore Kkilo kaybinin

derecelendirilmesi (31).

Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4

< %5 % 5-10 % 10-20 > %20 Yasamu tehdit eden

Viicut agirhigi kabaca kas, yag ve kemik dokulardan olusur. Molekiiler diizeyde
ise viicut agirhigini yag ve yagsiz viicut Kitlesi olusturur. Kaseksi yagsiz viicut kitlesinde kayip
ile karakterizedir. Klinik olarak stabil hastada yagsiz viicut kitlesinin 6l¢iimii viicut hiicre
kitlesini verir. Viicut hiicre Kitlesi DEXA (dual enerji X-Ray absorbsiyometri) ve BEI
(Biyoelektrik impedens) ile Olgiilebilir. Bunlar rutinde klinik kullanimi zor ve kisith
yontemlerdir (5,28). Bir diger yontem antropometrik olgtimlerdir. Triseps, biseps,
subskapular, suprailiak gibi sabit bolgelerdeki deri kalinligi kaliper yardimiyla Olgiilerek
viicuttaki toplam yag miktar1 tahmin edilmeye calisilir. Ucuz ve basit bir yontem olmasina
ragmen kisiye bagimli olmasi, 6dem gibi cilt kalinliginin arttigi durumlarda yanlis sonug

vermesi dezavantajidir (5).

2.2.3. Kaseksi Patogenezi
Kanser iliskili kaseksi birgcok nedene bagli olarak gelisir. Nedenler {i¢ grup altinda
incelenebilir (32):
1. Anoreksi
2. Organ disfonksiyonlari
3. Biyokimyasal ve metabolik degisiklikler

2.2.3.1. Anoreksi

Aclik duygusunun yok olmasi veya yemek yeme isteginin azalmasi olarak
tanimlanabilir. Anoreksi tat alma duyusunun azalmasi veya bulanti, aclik hissetmeme sonucu
gelisebilir. Yemek yemede isteksizlik, beslenme kontrol mekanizmalarinin etkilenmesi ile
timor olusumunun erken donemlerinden baslayarak kasektik tablonun meydana gelmesine

neden olur. Kanser hastalarinda anoreksiye neden olan faktdrler gastrointestinal traktiisiin
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fiziksel obstriiksiyonu, agri, depresyon, konstipasyon, malabsorbsiyon, radyoterapi veya
kemoterapi gibi tedavilerin yan etkileridir. Kanserle iligkili hiperkalsemi oldukga sik rastlanan

bir tibbi acil durumdur ve bulanti, kusma ve istah kaybina yol agabilir (5,32).

2.2.3.2. Organ disfonksiyonlar1
fleri evre kanser hastalarinda gastrik staz ve gecikmis gastrik bosalma sik olarak

izlenmektedir ve bu durum erken doymaya neden olmaktadir (32).

2.2.3.3. Biyokimyasal ve metabolik degisiklikler
Biyokimyasal ve metabolik degisiklikler kanser kaseksisi i¢in Onemli bir
nedendir. Protein, karbonhidrat ve yag metabolizmasindaki anormallikleri igerir, timii birbiri

ile iliski i¢indedir (32).

2.2.3.3.1. Bozulmus Karbonhidrat Metabolizmasi

Kilo kaybeden kanser hastalarinda, aynt zamanda tiimoriin metabolik
ihtiyaclarmin karsilanmasinin da bir sonucu olabilen ve dolayisiyla kasektik progesin
gelisimine katkida bulunan hepatik glukoz iiretiminde bir artis oldugu ve instilin/glukagon
oraninin azaldigi bilinmektedir. Glukoz intolerans: kanserli hastalarda en sik ortaya ¢ikan
metabolizma bozuklugudur. Insiilin direncindeki artis ve insiilin salimmminda ortaya ¢ikan
bozukluklar glukoz intoleransi ile sonlanmaktadir (27,32).

Kanserli bir hastada metabolik yolaklardaki degisim sonucu enerji kaybi yaklagik
300 kkal/giin’diir. Cori siklusu bu duruma yol acan en énemli faktordiir. Tiimor dokusu zayif
vaskiilarizasyonu nedeniyle temel enerji kaynagi olarak glukozun anaerobik metabolizmasini
kullanir. Olusan laktatin karacigerde tekrar glukoza ¢evrilmesi Cori siklusu olarak
bilinmektedir. Kanser hastalarinda Cori siklusu hizlanmistir ve bu durum kilo kaybina neden
olmaktadir. Normalde Cori siklusu glukoz doniistimiiniin %20’sinden sorumluyken, kasektik
hastada %50’sini olusturur. Yiiksek enerji gerektiren bu islem kanserli hastalarda artmis

istirahat enerji tiikketiminin en 6nemli nedenlerindendir (26,32-34).
2.2.3.3.2. Bozulmus Lipid Matabolizmasi

Yaglar saglikli bir erigkinin yakit rezervlerinin %90’1n1 olusturur ve yag kaybi

aclikta oldugu gibi kanser kaseksisinde de kilo kaybinin biiylik kismindan sorumludur. Kilo
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kayb1 olan kanser hastalarinda, lipid mobilizasyonu artarken, lipogenez ve plazmadan
trigliserit Kklirensinden sorumlu enzim olan lipoprotein lipaz (LPL) aktivitesi azalir,
hiperlipidemi ile sonuglanir (32-34).

Timor hiicreleri tarafindan salgilanan yaklasik 43 kDa’luk molekiil agirligina
sahip protein yapili lipid mobilize edici faktoriin (LMF), anoreksiden degil ama viicut yag
kaybindan ve enerji harcanmasindaki artistan sorumlu olabilecegi gosterilmistir. LMF,
intraselliiler bir mediyator olan siklik AMP’yi arttirarak gliserol ve serbest yag asitlerini
arttirir (26,33,35).

Yag metabolizmasindaki bu degisiklikler 6zellikle azalmis gida alimi ile kombine

olduklarinda azalmis yag depolanmasina ve siddetli kaseksiye yol agabilir (35).

2.2.3.3.3. Bozulmus Protein Metabolizmasi

Aglikta beyin tarafindan normalde glukoz kullaniminin yerini yagdan kdken alan
keton cisimlerinin kullanimi alir. Bu durum, karaciger tarafindan amino asitlerden
glukoneojenezin azalmasma ve kas kitlesinin korunmasina yol agar (35). Ancak kanser
kaseksisinde hipermetabolizma ve katabolik yolaklarda aktivasyon sonucu amino asitler
korunmaz ve yagsiz viicut Kitlesi azalir. Burada baslica kayip kas dokuda olmaktadir. Ayrica
kasekside artan sistemik inflamatuvar yanit ile akut faz proteinlerinin iiretimi artar. Akut faz
proteinlerinin {iretilmesi i¢in amino asitlere duyulan ihtiyacin iskelet kasinin yikilmasi ile
karsilanmas1 ve yetersiz protein alimi kaseksiyi arttirir. Bu karakteristik 6zelligin kasektik
kanser hastalarinin azalmis yasam siiresinden sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (5,26,32).

Kasektik kanser hastalarinin idrarlarinda timor hiicreleri tarafindan iiretilen ve
iskelet kaslarinda proteolizisi indiikleyen, ayn1 zamanda protein sentezini inhibe edebilen bir
faktor olan “proteolysis-inducing factor” (PIF) saptanmistir. PIF molekiil agirligi 24 kDa olan
stilfatlanmis bir glikoprotein olup kanserli hastalarda protein katabolizmasinin baslica nedeni
olan ubiquitine bagimli proteolitik yolaklar1 aktive ederek etki gosterir (5,26,32,33).

Kanserli hastalarda protein metabolizmasinin bozulusu ile anemi, hipoalbiiminemi

ve hepatik katalazin baskilanmasi gézlenebilir (32).
2.2.4. KHDAK de Kilo Kaybinda Sistemik Inflamasyonun Rolii

Sistemik inflamatuvar yanit viicudun enfeksiyonlara, cerrahiye veya travmaya

kars1 zorunlu bir yanitidir ve TNF-o, IL1 ve IL6 da dahil olmak iizere gesitli proinflamatuvar
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sitokinlerle stirdiiriillmektedir. Bu sitokinlerin etkisi altinda kan lipidleri yiikselmekte,
katabolik hormon iiretimi, glukoneogenez ve akut faz proteini iretimi artmakta, kas
proteinleri kaybolmakta ve insiilin sensitivitesi azalmaktadir (8,9).

Sitokinler, hiicreler arasinda sinyal ileten peptid veya glikoprotein yapisinda,
molekiil agirliklar1 20-30 kDa arasinda degisen, otokrin, parakrin ve daha az olmak iizere
endokrin etkileri olan kiigiik ¢oziinebilir biyolojik medyatérlerdir (36,37).

TNF-o (kasektin) ilk olarak 1975 yilinda tanimlanmis bir sitokindir. Bu sitokin
cesitli timorlerde hemorajik nekroza yol actigindan bu ismi almistir. 17 kD agirliginda bir
proteindir. TNF-a esas olarak makrofajlar olmak {izere diger hiicreler (T lenfosit, prolifere
olan B lenfositler, NK hiicreleri, mast hiicreleri, uyarilmis noétrofiller, endotel hiicreleri
fibroblastlar) ile néronal doku, adipoz doku gibi ¢esitli dokularda iiretilir (38).

TNF-a igin reseptorler kas, karaciger ve adipoz dokuda bulunur. TNF-a kasta
protein yikimini arttirir, karaciger dokusunda protein sentezi ve glukoz iiretimini arttirir, yag
dokusunda da LPL enzimini inhibe ederek kanser kaseksisi gelisiminde rol oynar. Genel
olarak proinflamatuvar ve prokoagiilan etkileri vardir. Karacigerde akut faz yanitin1 uyarir ve
CRP ve ¢esitli maddelerin tiretimini arttirir (32,39).

Interlokin-1 (IL-1), temel olarak monositler, makrofajlar, trombositler ve
hasarlanmis endotel tarafindan salinan polipeptid yapida bir sitokindir. IL-1a ve IL-1p olmak
iizere 2 izoformu bulunur. Insanlarda dolasimdaki baslica izoform IL-1f’dir. IL-1 akut ve
kronik inflamasyonu indiikleyen proinflamatuvar sitokinlerin prototipi olup, prototipik alarm
sitokini olarak da adlandirilir (41). Enfeksiyon, travma, egzersiz, ovulasyon ve kansere bagli
olarak salinimi artar. Prostaglandin E2 sentezini saglar. Ayn1 zamanda kas protein yikiminda
da rol alir. Cinko diistikliigli, demir diisiikliigii, hipoalbuminemi, transferin diisiikliigii, bakir
artisi, CRP’de artis, seruloplazmin artisi, haptoglobin ve fibrinojen artisina da yol agar. 1L-1
bilinen en giiglii anorektik ajanlardan olup kilo kaybinin ana mediatorii olan TNF-o’nin
salinimini arttirir (41,42).

TNF-a ve IL-1 anorektik etkili sitokinler olup etkilerini santral ve periferik yoldan
gosterirler. Santral etki mekanizmast viicut agirhiginin diizenlenmesinde etkili olan
ventromedial niikleus ve hipotalamik c¢ekirdekler iizerinden olmaktadir. Ventromedial
niikleusun uyarilmasi serotininerjik aktiviteyi arttirarak, erken doygunluk hissi yaratir ve gida

alimin1 azaltir. Periferal yoldan uygulanan TNF-a {iretimi ise metabolik protein kaybina yol
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acar. Proinflamatuvar sitokinler kasekside olusan karbonhidrat, yag ve protein
metabolizmasindaki degisikliklerde anahtar rol oynar (43,44).

Interlokin-6 (IL-6), yaklasik 26 kD’luk bir sitokin olup, baslica T ve B lenfositler,
monositler, fibroblastlar, keratinositler, endotel, astrositler, kemik iligi stromal hiicreleri ve
mezenkimal hiicreler tarafindan sentez edilir. IL-1 ve TNF-o’nin etkisi ile salgilanir ve bu
sitokinlerle sinerjistik etkilere sahiptir. Santral sinir sistemine etki ederek gida alimini azaltir.
IL-6 en uzun yar1 6mre sahip sitokin olup, karacigerde CRP ve a-1 antitripsin gibi akut faz
proteinlerinin sentezinde primer rol oynar. 1L-6 akciger kanserli hastalarda akut faz yanitini
arttirtr. Ko6tli nutrisyonel durum, bozulmus performans durumu ve kisalmis yasam siiresi ile
korelasyon gosterir (10,43,45).

Kaseksi yasami tehdit eden doku hasari ile sonlanan bir patolojik siirectir. Akut
faz yanit1 ise viicudun hasarin yerini tespit ederek sinirlandirmasi, doku debrisini temizlemesi
icin gerekli bir dizi adaptasyondur. Karacigerde biiyliik miktarda protein sentezlenmesini
icerir. Akut faz proteinleri arasinda opsonin, proteaz inhibitorleri, kompleman faktorleri,
apoproteinler, fibrinojen sayilabilir (44).

CRP hepatositlerde iretilen ve pek ¢ok stimulustan sorumlu olan akut faz
proteinidir. Karaciger fonksiyonu normal olan kisilerde serum diizeyi inflamatuvar
aktivasyonu gosteren iyi bir parametredir ve serumdaki konsantrasyonu, IL-6 ve TNF-a
seviyeleri ile iligkilidir (46). Son zamanlarda serum konsantrasyonunun yag dokusu IL-6
salgist ile diizenlendigi distiniilmektedir (44, 47). Saglikli kisilerde dolasimda ¢ok diisiik
miktarlarda bulunurken, inflamatuvar ya da neoplastik siireclere yanit olarak artig gosterir
(44). Ayrica sigara igimi, ileri yas, obezite plazma trigliserid diizeyi yiikselmesi ve cesitli
kardiyovaskiiler belirteglerin artis1 ile de yiikselir (48).

CRP denatiire olmus proteinlere, lipopolisakkaridlere ve niikleik asitlere baglanan
bir opsonindir. Baglanma lokal kompleman aktivasyonuna ve makrofajlarin kompleman
reseptorleri yoluyla fagositoz gergeklestirmesine neden olur. Kompleman bdéliinme {iriinleri
makrofajlarin  IL-6 salivermesini stimiile eder. IL-6 karacigerde daha fazla CRP
sentezlenmesini ve saliverilmesini uyararak pozitif geribildirim dongiisiinii tamamlar (44,46).

Akut faz yaniti nutrisyonel agidan Oneme sahiptir. Akut faz yaniti yiiksek
seviyelerde hepatik protein sentezini igerir ve biiyiik miktarlarda esansiyel aminoasit
gerektirir. Esansiyel aminoasitlere olan gereksinim iskelet kasinda kayba ve sonugta kaseksiye

neden olur (44).
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2.3. YAG DOKUSU VE ADiPOKINLER

Adipoz doku adiposit prekiirsorleri, fibroblastlar, immiin hiicreler ve diger
hiicreleri igeren bag dokusundan olusan gevsek bir ag icinde yer alan adipositlerden olusur.
Adipoz doku geleneksel olarak bir enerji deposu olarak sergiledigi ana islevi yaninda, son
yillarda kendi tirettigi sitokinleri salgilayan bir endokrin organ olarak kabul edilmeye
baslamistir (13,49). Adipokinler adi verilen bu sitokinler yalnizca otokrin ve parakrin bir
tarzda adiposit fonksiyonunu degil, ayn1 zamanda kan dolasimi1 yoluyla birden fazla metabolik
mekanizmayr da etkileyen biyoaktif peptidlerdir. Adipokinler istah, enerji dengesi,
inflamasyon, insililin direnci/duyarliligi, anjiyogenez, lipid metabolizmasi, hiicre
proliferasyonu ve ateroskleroz benzeri durumlarda rol alan sinyal molekiilii grubudur. Adipoz
doku leptin, adiponektin, rezistin, visfatin, TNF-a, IL-6 ve plazminojen aktivator inhibitori
(PAI) -1 gibi karbonhidrat metabolizmasini ve inflamasyonu etkileyen maddeleri salgilar ve
bunlara adipositokin adi verilir (Sekil 1). Onemli adipokin molekiilleri icinde leptin,

adiponektin, TNF-a, rezistin, ghrelin ve visfatin bulunmaktadir (49,50).
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Sekil 1. Adipoz doku kompleks bir dokudur ve gesitli proteinler salgilayarak endokrin bir

organ gibi davranir (50 nolu kaynaktan uyarlanmistir).

Adipokinler kendi aralarinda ¢esitli sekillerde siniflandirilabilirler:

* Esas olarak diger dokularda iiretilen fakat adipositlerde de iiretilen molekiiller (TNF-a)

* Esas olarak yag dokusunda bulunan fakat yag dokusunda adipositlerin disindaki diger
hiicrelerin de sentezleyebildigi molekiiller (rezistin)

* Esas olarak yag dokusunda bulunan adipositler tarafindan iiretilen molekiiller (leptin,
adiponektin) (49).

Adipositokinlerle ilgili olarak yapilan bagka bir siniflandirma, bunlarin varsayilan
fizyolojik rollerini yansitmaktadir. Bu smiflandirmaya gore, adipositokinler iki gruba
ayrilabilir: resistin, TNF-o ve IL-6 gibi "insiilin direnci-indiikleyen faktorler" ve leptin,
adiponektin ve son zamanlarda tanimlanan visfatin gibi "insiilin-duyarlilig1 olan faktorler"

(49).
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2.3.1. Leptin

Leptin (ismini Yunanca leptos -ince- kelimesinden alir), yapisal olarak IL-6 ve IL-
12 gibi sitokinlere benzeyen, 167 aminoasidlik, 16 kDa agirhiginda bir polipeptittir (13). ilk
defa 1994 yilinda bulunmasiyla yag dokusunun bir endokrin organ olarak goriilmesi siirecini
baslatan leptin, baslica adipozitlerden salgilanmakta olup hem dolasimda hem de
serebrospinal sivida bulunur. Yedinci kromozomda bulunan obese (Ob) ad1 verilen bir gen
tarafindan kodlanir. Hipotalamik-pituiter eksenleri diizenleyen bir hormon olarak kabul
edilmektedir (12,13).

Leptin diizeyini belirleyen en onemli faktor yag dokusu kitlesidir ve viicut kitle
indeksindeki artisa paralel olarak leptin diizeyi artar. Yag dokusu disinda cesitli faktorler
leptin diizeyini etkileyebilir; kadinlarda serum leptin diizeyi yag dokusu kitlesinden bagimsiz
olarak daha ytiksektir. Bu farklilik biiyiik 6l¢iide Ostrojenin leptin ekspresyonunu arttirmasi ve
testosteronun ise ekspresyonu azaltmasi ile iliskili olabilir. Ayrica asir1 yeme, insiilin diizeyi,
glukoz diizeyi, glukokortikoidler, akut infeksiyon, proinflamatuvar sitokinler (TNF-a ve IL-
1), doku hipoksisi leptin diizeyini arttirirken aclik, soguk, p-adrenerjik agonistler ve
testosteron ise leptin diizeyini azaltir (51,52).

Leptin hipotalamus, damar gelisimi, otonom sinir sistemi, adrenal bez, over,
pankreas adacik hiicreleri, hipofiz bezi ve kemik iligi {izerinde santral ve periferik etkilere
sahiptir (Tablo VIII). Bu etkiler leptinin ilgili organlardaki 6zgiil reseptorlerine baglanmasi ile
ortaya ¢ikar (53).

Tablo VIII. Leptinin Etkileri (53)

e (ida alimim diizenler, istah1 azaltir, metabolizmay1 hizlandirir.

e Hiicre ici yag girisini artirir.

e Immun sistemi uyararak inflamatuvar faktorleri yiikseltir.

e Aclik sinyali olarak etki eder, aclikta diizeyi azalir.

e Glukokortikoidleri arttirir, tiroksini azaltir.

o Iskelet kasi, karaciger ve pankreas B hiicrelerini etkileyerek insiilin duyarliligini

arttirir.

Leptin, hipotalamusta arkuat noronlarinda besin aliminmi arttiran NPY mRNA

miktarini azaltarak NPY salgilanmasini inhibe ederken, aMSH yapimini stimiile ederek besin
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alimmi azaltir. Iskelet kasi, karacifer ve pankreatik beta hiicrelerindeki hiicre ici lipid
seviyelerini diisiiriir ve boylece insiiline duyarlilikta iyilesme saglar (13,54).

Aclik durumunda adipositler tarafindan tiretilen leptin diizeyi hizla diiser. Ancak
leptinin akut inflamasyon fazi esnasinda diger sitokinlerle birlikte hareket ederek anoreksiye
ve malnutrisyona m1 yol agtig1 yoksa sadece kanserle iligkili kilo ve yag kaybinin bir belirteci

mi oldugu bilinmemektedir (43).

2.3.2. Adiponektin

Adipoz dokudan salgilanan ve 30 kDa biyiikliigiinde adiponektin (jelatin
baglayan protein-28 (GBP28), AdipoQ, ACRP30, ap M1) ilk olarak 1995 yilinda tanimlanmis
kollajen benzeri polipeptittir. En fazla miktarda bulunan adipoz doku proteini olup, insan
plazma proteinlerinin %0,01 'ini olusturur. Insan plazmasinda konsantrasyonu 5-30 g/ml
arasinda degisir (13,55).

Diger adipokinlerden farkli olarak plazma adiponektin diizeyi obezite ve insiiline
diren¢ durumlarinda azalir. Plazma adiponektin diizeyi kilo kaybi ile artar. Adiponektin
diizeyini etkileyen diger faktorler arasinda testosteron, dstrojen, aclik plazma insiilin diizeyi
ve diyet ile ilgili faktorler bulunmaktadir. Kalori kisitlamasi, kilo kaybi, glisemik yiikii diisiik
beslenme adiponektin diizeyini arttirir (13,55).

Artmig adiposit doku bir proinflamatuvar sitokin olan TNF-o’nin  salinimi
arttirirken, adiponektin diizeylerinin diismesine sebep olur. Bu iki molekiill NF-xB adli
niikleer transkripsiyon faktoriiniin stimiilasyonunda antagonistik olarak hareket ederler. TNF-
a aracilikli NF-kB indiiksiyonu sonucu oksidatif stres, ozellikle de LDL oksidasyonu ve
dislipidemi indiiklenir. Adiponektin, NF-xB’nin TNF-a tarafindan aktivasyonunu inhibe
ederek endotel iizerindeki inflamatuvar etkisini baskilar (13,56).

Adiponektin lipid sentezini ve karacigerde glukoz tiretimini azaltir, kan glukoz ve
sebest yag asidi diizeylerinin diismesine neden olur. Ayrica kasta trigliserid tretimini
azaltirken yag oksidasyonu ve enerji harcanmasim arttirir. Adiponektinin sentez ve
sekresyonu asirt kalori aliminda, 6rnegin leptin yetmezliginde azalir. Yapilan calismalar

adiponektinin insiilin duyarliligini ve glukoz toleransini arttirdigini goéstermistir (55,57).
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I1l. GEREC VE YONTEM

Bu calismaya EKim 2007-Aralik 2009 tarihleri arasinda Adnan Menderes
Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 kliniginde patolojik olarak kiiciik hiicreli dist
akciger karsinomu tanist almis, ancak heniiz tedavi almamis, ¢alisma protokoliinii kabul eden
ardigik 63 erkek hasta ile ayni cinsiyet ve yas grubundan saglikli ve son 6 ayda kilo kayb1
tanimlamayan 25 kontrol olmak iizere toplam 88 olgu alindi. Infeksiyonu olanlar, belirgin
kardiyak, renal, hepatik, endokrin, norolojik hastalik veya metabolik bozuklugu olanlar
calisma dig1 birakildu.

Takip formu:

Calismaya alinan tiim hasta ve kontroller i¢in demografik bilgiler (yas, cinsiyet,
viicut agirligi, boy) sigara Oykiisii, performans durumu, hastaligin tanisi, evresi, laboratuvar
parametreleri (tam kan, biyokimyasal parametreler, CRP, TNF-a, leptin, adiponektin) ve
onam formlarin1 igeren takip formlar1 dolduruldu. Tim olgular c¢alisma hakkinda
bilgilendirilerek etik kurul onay1 alind1 (Ek-1).

Calisma ve kontrol grubundaki olgularm viicut kitle indeksi (VKI) agirlik
(kg)/boy? (m?) formiilii ile hesaplandi. KHDAK olgulari son 6 ayda %5’ten fazla kilo kaybi
olanlar ve olmayanlar olarak iki alt gruba ayrildi. Kilo kayb1 olan KHDAK hastalar1 Grup 1,
kilo kayb1 olmayan KHDAK hastalar1 Grup 2 ve saghkli kontroller Grup 3 olarak
siniflandirild.

Evreleme:

Patolojik tan1 konmus olgularin iki yonli akciger grafileri, toraks bilgisayarl
tomografileri (BT) ve pozitron emisyon tomografileri (PET) ile beyin MR’lar1 incelenerek
TNM simiflamasina gore klinik evrelemesi olgu takip formuna kaydedildi.

Performans degerlendirmesi:

Karnofsky performans skalasi ile hastalarin performans durumlari degerlendirildi
(Tablo I11).

Biyokimyasal incelemeler:

Calisma ve kontrol grubunun 12 saatlik aglik sonrasi sabah 08:00-09:00 saatleri
arasinda alinan periferik kan 6rnekleri Biyokimya laboratuvarinda 4000 devirde 7 dakika
stireyle santrifiij edildi. Serumlar ayrilarak kapali epandorflarda analiz edilene dek -80°C’de
sakland1i. Serum TNF-a diizeyi (Bender MedSystems Human TNF-a BMS223INSTCE,
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Vienna, Austria), leptin diizeyi (Bender MedSystems Human Leptin BMS2039INST, Vienna,
Austria) ve adiponektin diizeyi (BioVendor Human Adiponectin, RD191023100, Candler,
USA) ELISA yontemi ile ¢alisildi. CRP serum diizeyi ise Biyokimya laboratuvarindaki
Architect cihazinda 81067HWOO no’lu CRP kiti ile fotometrik yontemle tiirbidimetrik tetkik
kullanilarak 6lgiildii.
Istatistiksel Analizler:

Verilerin istatistiksel analizi SPSS bilgisayar programinda Mann-Whitney-U testi
ve Pearson korelasyon analizi testleri ile yapildi. Tiim veriler ortalamaztstandart sapma (SD)

olarak verildi. Istatistiksel anlamlilik i¢in p degeri 0,05 olarak kabul edildi.
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IV.BULGULAR

Calismamiza 63 KHDAK hastas1 ve kontrol grubu olarak 25 saglikli birey olmak

tizere 88 katilimc1 dahil edildi. Hasta ve kontrol grubunun demografik verileri Tablo IX’da

gosterilmektedir.

Tablo IX. KHDAK hastalari ile kontrol grubunun demografik verileri

KHDAK hastalari Saghkh kontrol P degeri
(n=63) (n=25)
Yas (yil) (ortSD) 65,63+9,87 63,52+11,54 0,063
VKI (kg/m?) (ort=SD) 23,51+4,58 27,76+3,90 0,026
Cinsiyet E/K (%) 100 100 -
Kilo kayb1, n (%) 33(52,4) 0 -
Karnofsky skoru (%) 85 100 <0,001
Sigara (paket-yil) (ort£SD) 63,84+30,29 60,72+27,34 0,079
Evre, n (%)
Ib 1(1,6)
b 1(1,6)
Illa 9(14,5)
b 15 (24,2)
v 37 (58,1)
Histolojik subtip, n(%)
Squamoz cell 11 (17,5)
Adenokarsinom 15 (23,8)
KHDAK(Belirtilmemis) 37 (58,7)

Kisaltmalar: n: Kisi sayis;; KHDAK: Kiiciik Hiicreli Disi  Akciger Karsinomu,
VKI: Viicut kitle indeksi; ort: Ortalama; SD: Standart sapma

Olgularin hepsi erkek olup, KHDAK hastalarinin yas ortalamalar1 65,63+9,87,
kontrol grubunun yas ortalamalar1 ise 63,52+11,54 olup hasta ve kontrol grubu arasinda yas
agisindan fark yoktu. KHDAK olgularinda viicut kitle indeksi (VKI) ortalamas1 23,51+4,58
olup kontrol grubundan daha dustkti (27,76£3,90). Performans degerlendirmesinde
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Karnofsky skoru kanser grubunda daha diisiiktii. Sigara igme Oykiileri yoniinden her iki grup
arasinda anlamli fark saptanmadi. KHDAK’li olgularin TNM evrelemesine gore hastalik
evreleri incelendiginde olgularin %97’sinin ileri evre (evre Il ve 1V) oldugu saptandi.

KHDAK olgular1 son 6 ayda %5’ten fazla kilo kayb1 olanlar ve olmayanlar olarak
iki alt gruba ayrildi. Kanser altgruplarinin 6zellikleri Tablo X’da gosterilmistir.

Kilo kayb1 olan hasta sayis1 33 olup hastalarin %52,4’linii olusturmaktaydi. Kilo
kaybi1 olan hastalarin yas ortalamasi 67,73+11,50 yil, olmayanlarin yas ortalamasi 65,33+7,21
yil, kontrol grubunun yas ortalamasi ise 63,52+11,54 yil olup, {i¢ grup arasinda istatistiksel
acidan fark saptanmadi. Kilo kaybi olan hastalarin viicut kitle indeksi 21,44 kg/m? iken kilo
kaybi olmayanlarda ise 25,80 kg/m? olarak hesaplandi (p<0,001). Her iki grubun sigara
oykiisii benzerdi. Kilo kaybina gore ayrilan kanser alt gruplarinda Karnofsky performans

skoru degerlendirildiginde her iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi.

Tablo X. KHDAK hastalarinda kilo kaybi1 olan ve olmayan gruplarin demografik

verileri
Kilo kaybi olan Kilo kaybi olmayan P degeri
(n=33) (n=30)

Yas (yil) (ort£SD) 67,73+11,50 65,33+7,21 0,274
VKi (kg/m?) (ort+SD) 21,44+3,65 25,80+4,45 <0,001
Karnofsky skoru (%) 81 89 0,217
Sigara 6ykiisii, n (%)

Aktif igici 12 (36,4) 12 (40)

Pasif igici 0 1(3,3)

Ex-smoker 21 (63,6) 16 (53,3)

Yok 0 1(3,3)
Sigara (paket-yil) (ort£SD) 70,61+30,07 66,40+29,23 0,083

Kilo kayb1 olan ve olmayan hastalarin TNM evrelemesine gore hastalik evreleri

Tablo XI"de gosterilmis olup, kilo kayb1 olan grupta evre 4’de daha fazla olgu mevcuttu.
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Tablo XI. Kilo kaybi olan ve olmayan hastalarin TNM evrelemesi

Evre Kilo kayb1 olan Kilo kayb1 olmayan
n (%) n (%)
Ib 0 134
b 0 1(3,4)
Ia 4 (12,1) 5(17,2)
b 7(21,2) 8 (27,6)
IV 22 (66,7) 14 (46,7)

Olgularin beslenme parametrelerinden kaseksi ile iliskili olan albiimin, kolesterol,
hemoglobin ve lenfosit diizeyleri kanser grubunda kontrol grubundan disiik bulundu
(p<0,05). Ancak kasektik olan ve olmayan KHDAK olgularin albiimin, kolesterol,
hemoglobin, lenfosit diizeyleri arasinda istatistiksel farklilik saptanmadi. Olgularin beslenme

parametreleri Tablo XII ve XIII’de verilmistir.

Tablo XIl. KHDAK hastalar1 ve kontrol grubunun beslenme parametrelerinin

karsilastirilmasi
KHDAK hastalar Saghkl kontrol P degeri
(n=63) (n=25)
Albiimin (g/dl) (ort£SD) 4,26+0,49 4,68+0,41 <0,001
Kolesterol (mg/dl) (ort£SD) 160,07+39,63 205,26+30,12 <0,001
Lenfosit (mkrL) (ort£SD) 1952,63+£922,36 2404,76+806,52 0,028
Hemoglobin (g/dl) (ort+=SD) 12,45+1,63 14,93+1,41 <0,001

Tablo XIII. Kilo kaybi olan ve olmayan KHDAK olgulariin beslenme parametrelerinin

karsilastirilmasi
Kilo kayb1 olan Kilo kayb1 olmayan P degeri
(n=33) (n=30)
Alblimin (g/dl) (ort=SD) 4,25+0,45 4,28+0,54 0,060
Kolesterol (mg/dl) (ort£SD) 153,09+39,70 166,74+39,26 0,276
Lenfosit (mkrL) (ort+SD) 1968,75+960,99 1932+889,63 0,949
Hemoglobin (g/dl) (ort+=SD) 12,20+1,70 12,7+1,52 0,253

32




Calisma gruplarinin akut faz reaktanlart degerleri Tablo XIV ve XV’de verilmistir.
KHDAK hasta grubunda pozitif akut faz reaktanlarindan olan CRP, 16kosit, ferritin, trombosit
ve fibrinojen diizeylerinde kontrol grubuna kiyasla artis saptand1 (p<0,05). Negatif akut faz
reaktanlarindan olan albiimin diizeyi kanser grubunda diisiik saptanirken, transferrin diizeyi
kontrol grubuna gore diisiik olmakla birlikte istatistiksel farklilik bulunmadi.

CRP, 16kosit, ferritin serum diizeyleri kilo kayb1 olan KHDAK olan grupta kilo
kayb1 olmayan gruba gore daha yiliksek olmasina ragmen istatistiksel farklilik saptanmadi;
trombosit diizeyi ise kasektik grupta daha yiiksekti. Negatif akut faz reaktanlarindan albiimin
diizeyi her iki grup arasinda benzer diizeyde saptanirken (p>0,05), kilo kaybi1 olan grupta
transferrin diisiik bulundu (p<0,05).

Tablo XIV. KHDAK hastalar1 ve Kkontrol grubunda akut faz reaktanlarinin

karsilastirilmasi

KHDAK hastalari Saghkl kontrol P degeri

(n=63) (n=25)

CRP (mg/L) (ort+SD) 44,57+36,09 6,106+14,94 <0,001
Lokosit (mkrL) (ort+=SD) 9815,87+3166,67 8442,86+1923,959 0,042
Ferritin (ng/ml) (ort+=SD) 252,59+212,40 110,31+£86,22 0,009
Trombosit (mkrL) (ort=SD) 368936,51+134528,43 | 243952,38+104813,39 | <0,001
Fibrinojen (mg/dl) (ort=SD) 436,13 240,00 <0,001
Albiimin (g/dl) (ort£SD) 4,26+0,49 4,68+0,41 <0,001
Transferrin (ug/dl) (ort£SD) 178,71+£51,06 190,00+38,21 0,339
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Tablo XV. KHDAK hastalarinda kilo kayb1 olan ve olmayan gruplarda akut faz

reaktanlarinin karsilastirilmasi

Kilo kayb1 olan Kilo kayb1 olmayan P degeri
(n=33) (n=30)
CRP (mg/L) (ort+SD) 48,60+36,35 40,13+35.89 0,242
Lokosit (mkrL) (ort=SD) 10136,36+3611,6 9463,33+2607,74 0,685
Ferritin (ng/ml) (ort+=SD) 280,69+243,55 214,27+158,05 0,379
Trombosit (mkrL) (ort=SD) | 405515,15+144739,66 | 328700,00+111256,20 0,027
Fibrinojen (mg/dl) (ort=SD) 430,13 443,65 0,829
Albiimin (g/dl) (ort£SD) 4,25+0,45 4,28+0,54 0,601
Transferrin (ug/dl) (ort=SD) 162,33+53 197,13+42,71 0,015

Calisma gruplarimin  CRP, adipokin (leptin, adiponektin) ve hem bir
proinflamatuvar sitokin, hem de bir adipokin olan TNF-a serum diizeyleri Tablo XVI ve
XVII’de verilmistir. CRP diizeyi kanser grubunda kontrol grubundan yiiksek saptandi
(p<0,05). TNF-a ve leptin kanser ve kontrol gruplarinda benzer diizeylerde idi. Adiponektin
ise kanser grubunda kontrol grubuna kiyasla diisiik bulundu (p<0,05).

Kilo kayb1 olan ve olmayan kanser altgruplar karsilastirildiginda kilo kayb1 olan
grupta CRP diizeyi daha yiiksek olmakla birlikte fark istatistiksel olarak anlamli degildi.
TNF-a ve adiponektin diizeyleri her iki grupta benzer idi. Leptin ise kilo kayb1 olan kanser
olgularinda daha disiikti (p<0,05).

Tablo XVI. KHDAK hastalar ve kontrol grubunda sistemik inflamasyon belirtecleri ile

adipokinlerin karsilastirilmasi

KHDAK hastalar1 | Saghkh kontrol P degeri
(n=63) (n=25)
CRP (mg/L) (ort£SD) 44,57+£36,09 6,106+14,94 <0,001
TNF-a (pg/ml) (ort+SD) 5,50£2,19 5,63+1,54 0.063
Leptin (pg/ml) (ort£SD) 187,46+98,14 186,97+66,95 0,528
Adiponektin (ng/ml) (ort£SD) 51,70+24,43 68,20+29,82 0,020
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Tablo XVII. Kilo kayb1 olan ve olmayan hasta grubunda sistemik inflamasyon

belirtegleri ile adipokinlerin karsilagtirilmasi

Kilo kaybi olan Kilo kayb1 olmayan P degeri
(n=33) (n=30)
CRP (mg/L) (ort+SD) 48,60+36,35 40,13+35,89 0,242
TNF-a (pg/ml) (ort£SD) 5,08+1,27 5,95+2,84 0,094
Leptin (pg/ml) (ort£SD) 146,60+84,36 217,73+£97,99 0,006
Adiponektin (ng/ml) (ort£SD) 53,25428,56 50,00+19,24 0,700

Kanser grubu hastalart CRP diizeyine gore 2 altgruba ayrilarak TNF-a, leptin,

adiponektin diizeyleri karsilagtirtldi ancak fark bulunmadi (Tablo X VIII).

Tablo XVIII. KHDAK hastalarinda CRP degerlerine gore sistemik inflamasyon

belirtecleri ile adipokin diizeyleri

CRP <10 mg/l CRP > 10 mg/I P degeri
TNF-a (pg/ml) (ort=SD) 5,61+2,35 546+2,15 0,988
Leptin (pg/ml) (ort=SD) 189,75+92,11 186,58+101,67 0,739
Adiponektin (ng/ml) (ort£SD) 53,34421,38 51,10+25,66 0,699

Yapilan korelasyon testlerinde KHDAK hasta grubunda CRP ile hemoglobin,

kolesterol, transferrin arasinda negatif, CRP ile ferritin, trombosit ve fibrinojen arasinda

pozitif korelasyon saptandi (Tablo XIX).
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Tablo XIX. KHDAK grubunda CRP ile biyokimyasal parametreler arasindaki

korelasyonlar

CRP (mg/L)
Hemaoglobin (g/dl) r=-0,331
p= 0,008
Kolesterol (mg/dl) r =-0,359
p= 0,015
Transferrin (ug/dl) r=-0,499
p<0,001
Ferritin (ng/ml) r=0,390
p=0,004
Trombosit (mkrL) r=0,295
p=0,019
Fibrinojen (mg/dl) r=0,523
p<0,001

CRP ve TNF-a ile adipokinler arasinda korelasyon bulunmadi. VKI ile leptin
(r=0,473 p=0,001) arasinda pozitif korelasyon mevcuttu. Tiimor (T) evresi ile leptin (r=-0,340

p=0,021) arasinda negatif korelasyon saptandi.
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V. TARTISMA

Akciger kanseri sigara igme aliskanligindaki artisa paralel olarak sikligi giderek
artan ve diinya da en sik goriilen kanser tiriidiir (1). Tim diinyada kanser olgularinin
%12,8’inden ve kanser 6liimlerinin %17,8’inden akciger kanseri sorumludur (2).

Anoreksi ve kaseksi akciger kanserinin en sik ve tahrip edici
komplikasyonlarindan olup hastalarin yaklasik %60°1 tan1 aninda ciddi diizeyde kilo kaybi
yasamis durumdadir. Kaseksi prevalansi 6liim dncesinde %80’e ¢ikar ve hastalarin %20’den
fazlasinda asil 6liim sebebidir (5).

Kilo kayb1 ¢ok iyi acikliga kavusturulamamis olan karmasik bir metabolik
durumdur. Iskelet kasi ve yag dokusu kaybi, hiperkatabolizm, anoreksi ve akut faz
proteinlerinin senteziyle karakterize olan sistemik inflamasyon da kanser hastalarinda kilo
kaybina neden olur (7). Sistemik inflamatuvar yanit viicudun enfeksiyonlara, cerrahiye veya
travmaya karsi zorunlu bir yanitidir ve TNF-a, IL-1 ve IL-6 da dahil olmak iizere ¢esitli
proinflamatuvar sitokinlerle siirdiiriilmektedir. Bu sitokinlerin etkisi altinda kan lipidleri
yiikselmekte, katabolik hormon iiretimi, glukoneogenez ve akut faz proteini liretimi artmakta,
kas proteinleri kaybolmakta ve insiilin sensitivitesi azalmaktadir (8,9). IL-1, IL-6 ve TNF-a
gibi proinflamatuvar sitokinlerin 6zellikle ileri evre kanseri olan kasektik hastalarda ytiksek
diizeyde bulundugu bildirilmistir (5).

Calismamizda KHDAK de kilo kaybinda sistemik inflamasyonun rolii ve leptin,
adiponektin gibi adipokinlerle olan iliskisini arastirdik. Calismamiza 63 KHDAK hastas1 ve
25 saglikli birey olmak tizere 88 katilimci dahil edildi. KHDAK olgulart son altt ayda %
5’den fazla kilo kaybi olup olmamasina gore gruplandirdigimizda, kilo kaybi bildiren
olgularin VKI beklendigi gibi kilo kayb1 olmayanlara ve kontrollere gore belirgin diisiiktii.

Kayacan ve arkadaglart KHDAK hastalarinda kanser anoreksi-kaseksi sendromu
gelisiminde TNF-o’ nin roliinii aragtirmiglar. Calismaya 44 KHDAK hastasi ile ayni yas
grubundan 12 saglikli kontrol dahil edilmis. KHDAK olgular kasektik ve non-kasektik olarak
iki gruba ayrilmis. KHDAK’li olgularda kasektik grupta daha belirgin olmak iizere akut faz
reaktanlarindan sedimentasyonun arttigi, albiiminin ise diistiigiinii saptamislar. KHDAK’li
olgularin serum TNF-a diizeyi kontrollere gore yiiksek bulunmus. TNF-a’nin KHDAK ’inde
anahtar sitokin oldugu ve bilimsel arastirmalarda tanisal deger tasidigi ancak kagseksi

gelisimindeki roliiniin bu ¢alismada gosterilemedigi vurgulanmig (58).
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Baslica negatif akut faz reaktani olan albliminin serum diizeyinin diismesi,
maligniteler de dahil olmak iizere bircok hastalikta kotii prognoz belirtecidir. Kilo kaybi
bulunan KHDAK’li olgularda dolasimdaki albiimin konsantrasyonunun diistiigii gosterilmistir
(59). Scott ve arkadaslari, kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserli hastalarda, kilo kayb1 ile 1L-6
diizeyi ve akut faz cevabi arasindaki iliskiyi belirlemek amaciyla 21 olguyu kilo kaybina gore
iki gruba ayirmis ve serumda IL-6, albiimin, CRP, 16kosit ve trombosit bakmislar (59). Kilo
kayb1 olan grupta IL-6 ve CRP diizeyi yiiksek, albiimin diizeyi disiik, 16kosit, trombosit
sayilar1 yiiksek bulunmus. Her iki grupta IL-6 ve CRP diizeyleri arasinda pozitif korelasyon
saptanmis. Kilo kaybi ile akut faz cevabi arasinda iliski oldugu ve kaseksi gelisiminde IL-
6’nin rolii oldugu sonucuna varilmis (59). Bizim ¢alismamizda da KHDAK hasta grubunda
kontrol grubuna kiyasla pozitif akut faz reaktanlarindan olan CRP, 16kosit, ferritin, trombosit
ve fibrinojen diizeylerinde artig, negatif akut faz reaktanlarindan olan albiimin diizeyinde ise
diistikliik saptandi. Trombosit diizeyi kasektik grupta kilo kayb1 olmayan gruba kiyasla daha
yiiksek iken, transferrin daha diisiik bulundu. CRP ile hemoglobin, kolesterol, transferrin
arasinda negatif, CRP ile ferritin, trombosit ve fibrinojen arasinda pozitif korelasyon saptandi.

Fortunati ve arkadaslari, 14 kasektik, 19 kasektik olmayan KHDAK hastasi ile 23
saglikli kontrol olgusunda TNF-o ve IL-6 diizeylerini incelemisler (60). Proinflamatuvar
sitokinlerin kagektik grupta kasektik olmayan grup ve kontrol grubuna kiyasla daha yiliksek
oldugunu saptamiglar. Bu nedenle proinflamatuvar sitokinlerin kanser kaseksisi ile iligkisi
oldugu ve kaseksinin erken tanmisinda Kkullanilabilecegini vurgulamiglar (60). Derin ve
arkadaslari, 57 KHDAK hasta ve 24 saglikli kontrolden olusan ¢alismalarinda da TNF-o’nin
kanser grubunda daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir (61). McKeown ve arkadasglari ise 50
KHDAK hastasi ve 11 saglikli kontrolii igeren ¢alismalarinda CRP ve IL-6 diizeyinin kanser
grubunda yiiksek oldugunu, TNF-a diizeyinde ise belirgin fark olmadigini saptamislardir (11).

Falconer ve arkadaglarimin 21 unrezektabl pankreas kanserli ve 16 benzer yasta
kontrol grubunda yaptiklar1 ¢alismada ise CRP diizeyi >10 mg/dl’nin iizerinde ve altinda olan
hastalarda TNF-o ve IL-6 diizeyi bakilmis (62). TNF-a’ya her iki grupta da serumda
Ol¢iilemeyecek kadar diisiik diizeyde iken, IL-6 diizeyi her iki grupta benzer saptanmis. Ancak
periferik kan hiicrelerinin kiiltiirii ve izolasyonu yapildiginda TNF-o CRP diizeyi yiiksek olan
grupta daha yiiksek bulunmus. Ayrica bu ¢alismada, %20’ den fazla kilo kayb1 olan pankreas
kanserli olgularda CRP diizeyinin anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptanmis (62). Bizim

calismamizda CRP diizeyi benzer sekilde kanser grubunda kontrol grubuna kiyasla belirgin
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olarak yiiksek bulunurken, kilo kayb1 olan grupta da olmayan gruptan daha ytiksekti ancak
fark istatiksel olarak anlamli degildi. CRP diizeyi >10 mg/dl’nin iizerinde ve altinda olan
kanserli hastalar1 karsilastirdigimizda ise TNF-o ve adipokin diizeylerinde farklilik
saptamadik.

Martin ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada da akciger kanserinde prognostik
faktorler olarak sitokin diizeyleri, akut faz yaniti ve kaseksi ile iligkisi arastirilmig (10).
Calismaya yeni tan1 konmus 66 akciger kanseri hastast ve 20 saglikli kontrol dahil edimis.
Performans durumu Karnofsky skalasi ile degerlendirilmis, VKI hesaplanmis. Serumda
bakilan IL-6 diizeyi kasektik hastalarda yiikselirken, IL-1, IL-2, TNF-o ve IFN-y diizeylerinin
azalmis oldugu saptanmis(10). Benzer sonuglar Yanagawa ve arkadaslarinin akciger kanserli
hastalarda yaptigi ¢alismada da saptanmig (63). Bu durum her iki ¢alismada da TNF-o’nin
makrofajlar veya tiimor hiicreleri tarafindan parakrin bir sekilde salgilanmasina, TNF-a’nin
biyolojik olarak kisa yar1 6mrii sebebiyle tespit edilmesindeki zorluklara ve soliibl reseptorii
ile olusturdugu komplekslere bagli serumda azalmis olarak bulunabilecegi seklinde
yorumlanmig (10,63). Nitekim bizim g¢alismamizda da TNF-o, kanser grubunda kontrol
grubuyla, kilo kayb1 olan grupta kilo kayb1 olmayan grupla benzer diizeylerde bulunmustur.
Sonraki ¢alismalarda TNF-o’nin farkli yontemlerle 6l¢iilmesi (serum reseptor diizeyleri vb.)
ile daha net sonuclara ulasilabilir.

Adipoz doku bir enerji deposu olarak sergiledigi ana islevin yanisira kendi tirettigi
cesitli sitokinleri salgilayan bir endokrin organ olarak da kabul edilmektedir (12,13).
Adipokinlerin metabolizma ve lipogenezin yanisira insanlardaki inflamatuvar yanit tizerinde
de 6nemli etkileri vardir. Leptin besin alimini baskilar ve enerji harcamasini stimiile ederken,
serum adiponektin ve rezistin seviyeleri viicut kitle endeksi (VKI) ve insiilin direnciyle
iliskilidir (14). Onceki c¢alismalarda leptin ve adiponektin daha cok gastrointestinal
kanserlerde sistemik inflamasyon ve kilo kaybi acisindan arastirilmistir. Son yillarda
KHDAK’de de kilo kaybinda adipokinlerin rolii arastirilmaya baglanmistir.

Wolf ve arkadaslar1 benzer yas, cinsiyet ve tan1 dagiliminda 18 kilo kaybi olan ve
22 kilo kaybir olmayan 40 meme ve kolon kanseri hastasinda kasektik grupta alblimin
diizeyinin daha diisiik ve metastatik hastaligin daha sik oldugunu saptamislar (64). Plazma
adiponektin seviyesi ile kilo kaybi arasinda anlamli bir korelasyon bulunmazken, leptin
diizeyleri cinsiyete bagimli iliskiler gostermis, Kasektik erkeklerde degil ama kasektik

kadinlarda diisiik diizeyler saptanmis. Dolayisiyla bozulmus leptin ve adiponektin yanitinin
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kanser kaseksi sendromunun patogenezinde rol oOynayabilecegi vurgulanmis (64).
Calismamizda kilo kayb1 olan KHDAK grubunda leptin diizeyleri diisiik iken adiponektin
diizeyleri benzer bulunmustur. Ancak hasta ve saglikli kontrol grubunun tamami erkeklerden
olustugundan cinsiyet yoniinden karsilastirma yapilamamaistir.

Wallace ve arkadaglari, 27 gastrointestinal kanser hastasi ve 27 saglikli olguda
leptin konsantrasyonunu karsilastirmiglar (65). Erkek ve kadin kanser hastalarinda saglikli
olgulara kiyasla daha diisiik leptin konsantrasyonu saptamislar. Ancak hem hastalarda hem de
normal olgularda leptin konsantrasyonlar1 viicut yag yiizdesi ile iligkili bulundugundan kanser
hastalarinda dolagimdaki leptin konsantrasyonunun inflamatuvar yanitin varligindan
etkilenmedigi, bu nedenle kanser kaseksisinin leptin iiretiminin basit bir disregiilasyonuna
bagli olmadig1 sonucuna varmiglardir (65). Calismamizda ise kanser grubu ile kontrol grubu
arasinda leptin diizeyleri acisindan farklilik saptanmazken, kilo kaybeden grupta leptin kilo
kaybetmeyen gruptan daha disiiktii. Bulgularimiz akciger kanserinde kilo kaybinin
nedeninin degisen adipokin diizeyleri olmadigina, leptin ve adiponektin regiilasyonunun
bozulmadigina, hatta muhtemelen leptinin kompansatuvar bir mekanizma ile kilo kaybi olan
kanserlilerde viicut yagini korumak i¢in daha da diisiik kaldigina isaret ediyor olabilir. Ancak
bu konunun ileri arastirmalarla gosterilmesi gerekmektedir.

Kerem ve arkadaslari, 30 kilo kayb1 olan 30 kilo kayb1 olmayan 60 gastrik kanser
hastas1 ve 30 saglikli olguda resistin, ghrelin, adiponektin ve leptin seviyelerini arastirmislar,
bu hormonlar ile VKI, yas, cinsiyet, Glasgow Prognostik Skoru (GPS) arasindaki iliskileri
incelemisler (66). Kilo kayb1 olmayan hastalarla karsilastirildiginda kilo kaybi olanlarda daha
ileri timor evreleri ve daha yiiksek GPS skorlar1 saptamigslar. Ghrelin, adiponektin, leptin ile
VKI kayip oram1 ve GPS arasinda giiglii bir korelasyon oldugunu gormiisler. Bu nedenle
ghrelin, adiponektin ve leptinin kaseksi ile iliskili gastrik kanserlerde dnemli rol oynadigi,
ancak resistin ile kaseksi arasinda iliski olmadigi sonucuna varmislar (66). Calismamizda da
benzer olarak kilo kayb1 olan gruptaki hastalarin kilo kayb1 olmayan gruba kiyasla daha ileri
timor evresinde oldugu, istatiksel farkliliga ulasmasa da Karnofsky performans skorunun
daha diisiik oldugu gozlendi. Leptin diizeyi ile tiimor (T) evresi arasinda negatif korelasyon
oldugu goriildii. Ancak adiponektin ile VKI ve tiimér (T) arasinda korelasyon bulunmadi.

Karapanagiotou ve arkadaslariin 101 ileri evre KHDAK hasta (kilo kayb1 olan
25 hasta ve kilo kayb1 olmayan 76 hasta) ve 51 saglikli goniilliide yaptiklar1 ¢alismada, leptin,

adiponektin ve rezistinin aglik serum diizeyleri ¢alisilmis (14). Serum adipokin diizeyleri tant
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aninda, ilk basamak kemoterapi sonunda, tedaviye yanit verenlerde Ve progresyon
gosterenlerde bakilmis, leptin ve adiponektin seviyelerinin farklilik gostermedigi saptanmis.
Rezistin diizeyleri ise yas, cinsiyet ve VKI’ne gore bakildiginda KHDAK hastalarinda saglikli
kontrollere gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmus. Sonucta, KHDAK’de kilo kaybinin
patogenezinde leptin ve adiponektinin direkt role sahip olmadigi, rezistinin ise
proinflamatuvar sitokin olarak rol oynayabilecegi vurgulanmig (14). Calismamizda bu
caligmadan farkli olarak sadece tedavi Oncesinde adipokin diizeyleri ¢alisilmis olup,
adiponektin diizeyinin kanser grubunda daha diisiik, leptin diizeyinin ise kilo kaybeden grupta
kilo kayb1 olmayan gruba kiyasla daha diisiik oldugu saptanmustir.

Jamieson ve arkadaglarmin KHDAK’li kilo kaybeden hastalarda sistemik
inflamatuvar yanit ile adiponektin arasindaki iliskiyi incelemek amaciyla yaptiklari ¢aligmaya
13 saglikli olgu ve 20 kilo kaybi bulunan KHDAK’li hasta dahil edilmis (9). Hastalarin
antropometri, akut faz proteinleri, 1L-6, leptin (total ve serbest) ve adiponektin dlglimleri
yapilmis. Kanser grubunda kontrol grubuna kiyasla daha diisiik VKI, orta-iist kol gevresi,
triceps cilt kivrimi kalinlig1, serumda diisiik alblimin, hemoglobin, serbest ve total leptin ve
adiponektin diizeyleri ile yiiksek IL-6 ve CRP diizeyleri bulunmus. Kanser grubunda kilo
kaybi, IL-6 ve CRP konsantrasyonlarinin adinopektin, serbest veya total leptin
konsantrasyonlari ile korelasyon gostermedigi saptanmis. Bu sonuglarla yazarlar, kilo kayb1
olan kanser hastalarinda adipokinlerin anormal yag metabolizmasinda 6nemli bir rol
oynamasinin pek olasi olmadigr sonucuna varmislardir (9). Calismamizda da benzer olarak
CRP diizeyleri kanser grubunda anlamli olarak yiiksek bulunurken, CRP ile adipokinler
arasinda korelasyon saptanmadi. Adiponektin diizeyleri kanser grubunda daha diisiik iken,
kilo kayb1 olan grupla olmayan grup arasinda benzer bulundugundan kanser kaseksi
patogenezinde onemli rol oynamadigi sonucuna varildi. Elde etti§imiz sonuglar leptin ve
adiponektinin kanser inflamasyonundaki roliinii desteklememektedir. Bir baska olasilikda
diger proinflamatuvar sitokinlerle etkilesimleridir. Nitekim Onceki ¢aligmalarda TNF-a, IL-6
ve IL-10 seviyelerinin artmis olmasi nedeniyle adipokin iiretiminin inhibe oldugu
bildirilmektedir (9,14,67).

Mantovani ve arkadaslar1 29 ileri evre kanser hastasi ile 29 saglikli olguyu dahil
ettikleri ¢caligmada serum leptin ile IL-6 ve TNF-a diizeyleri arasindaki iliskiyi aragtirmislar.
Hem kanser hastalarinda hem de saglikli kisilerde VKI ile serum leptin diizeyleri arasinda

dogrudan bir korelasyon saptamislar. Kanser hastalarinda sitokin diizeyleri yiiksek olup,
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leptin ile negatif korelasyon bulunmus. Sonuglar leptin iiretiminin ve/veya salgilanmasinin
basit disregiilasyonunun kasesiye yol acan fizyopatolojik mekanizmalarda yer alamayacagi
seklinde yorumlanmis (67). Calismamizda da leptin diizeylerinin VKI ile pozitif korelasyon
gosterdigi saptanmis olup, tiimor (T) ile negatif korelasyon saptanmustir. Ancak inflamatuvar

belirteglerle korelasyonu gosterilememistir.
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VI. SONUC

Akciger kanseri diinyada en sik goriilen kanser tipidir ve mortalitesi tedaviye
ragmen yiiksektir. Kaseksi akciger kanserinin en sik komplikasyonlarindan olup Kkoti
prognozla iliskilidir. Kaseksi proinflamatuvar sitokinlerin arttig1 sistemik inflamatuvar yanitla
iligkilidir. Adipoz doku adipokin adi verilen sitokinlerin salindigi endokrin bir organdir. Bu
calismada KHDAK’de kilo kaybinda sistemik inflamatuvar yanitla (TNF-0, CRP) iliskili
olarak adipokinlerin (leptin, adiponektin) rolii aragtirildi.

Calismamizda sistemik inflamasyon belirteci olan CRP diizeyi akciger kanserli
hastalarda saglikli kontrol grubundan belirgin yiiksek bulunmakla birlikte kilo kayb1 olan ve
olmayan hastalar arasinda farklilik saptanmadi. Hem bir adipokin, hem de proinflamatuvar
sitokin olan serum TNF-a diizeyinde kanserli ve saglikli ¢alisma gruplari arasinda farklilik
saptanmadi. Bu durum TNF-a’nin makrofajlar veya tiimor hiicreleri tarafindan parakrin bir
sekilde salgilanmasina, TNF-o’nin biyolojik olarak kisa yar1 omrii sebebiyle tespit
edilmesindeki zorluklara ve soliibl reseptorii ile olusturdugu komplekslere baglanabilir. Bu
nedenlerle TNF-o’nin farkli yontemlerle Slgiilmesi (serum reseptor diizeyleri vb.) daha net
sonuclar verebilir.

Calismamizda leptin kanser ve kontrol grubunda benzer olmakla birlikte kilo
kayb1 olan kanser grubunda olmayan gruba kiyasla daha diisiik bulundu. Adiponektin diizeyi
kanser grubunda daha diisiik iken kilo kaybi olan ve olmayan gruplar arasinda fark
bulunmadi. Sistemik inflamasyon belirtegleri (CRP, TNF-a) ile adipokinler (leptin ve
adiponektin) arasinda korelasyon saptanmadi.

Bu bulgularla KHDAK hastalarindaki sistemik inflamasyonda adipoz dokunun
belirgin bir katkisinin bulunmadigi ve adiponektin ve leptinin kilo kaybinda inflamatuvar
belirteg olarak kullanilamayacagi sonucuna vardik. Ayrica bulgularimiz bu olgularda leptin ve
adiponektin regiilasyonunun bozulmadigini, hatta leptinin muhtemelen kompansatuvar bir
mekanizma ile kilo kaybi1 olan kanserlilerde viicut yagimi korumak i¢in daha da diisiik

kaldigini diistindiirmektedir.
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VII. OZET

Kanser hastalarinda iskelet kasi ve yag dokusu kaybi, hiperkatabolizma, anoreksi
ve akut faz proteinlerinin sentezi kilo kaybina neden olan etkenlerdir. Adipokinler VKI ile
giicli sekilde iliskili olmasmna karsin bu karmasik patogenezdeki rolleri bilinmemektedir.
Calismamizda kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserinde (KHDAK) kilo kaybinda sistemik
inflamatuvar yanitla (CRP, TNF-a) iligkili olarak adipokinlerin (leptin, adiponektin) roliinii
arastirmak amaclandi.

Calismaya Ekim 2007-Aralik 2009 tarihleri arasinda Goglis Hastaliklar
klinigimizde kiiciik hiicreli dis1 akciger karsinomu tanisi almis ardisik 63 erkek hasta alindi.
Ayni cinsiyet ve yas grubundan saglikli ve son 6 ayda kilo kaybi tanimlamayan 25 kisi
kontrol grubunu olusturdu. KHDAK olgular1 son 6 ayda %5’ten fazla kilo kaybi olanlar ve
olmayanlar olarak iki alt gruba ayrildi. Kilo kaybi olan hasta sayisi 33 olup hastalarin
%52,4’1inii olusturmaktaydi.

KHDAK olgularmin biyokimyasal beslenme parametrelerinden albiimin,
kolesterol, hemoglobin ve lenfosit diizeyleri kontrol grubuna kiyasla diisiik bulundu; ancak
kilo kaybeden ve kaybetmeyen kanser altgruplari arasinda fark saptanmadi. KHDAK hasta
grubunda kontrol grubuyla karsilastirildiginda pozitif akut faz reaktanlarindan olan CRP,
16kosit, ferritin, trombosit ve fibrinojen diizeylerinde artis saptandi. Negatif akut faz
reaktanlarindan olan alblimin diizeyi kanser grubunda diisiik saptanirken, transferrin
diizeyinde farklilik bulunmadi. Kilo kaybeden ve kaybetmeyen kanser alt gruplari arasinda ise
trombosit ve transferrinde fark bulundu.

Akciger kanserli hastalarin degerleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda CRP
diizeyi kanser grubunda kontrol grubuna kiyasla belirgin yiiksekti. TNF-o ve leptin kanser ve
kontrol gruplarinda benzer diizeyde idi. Adiponektin kanser grubunda kontrol grubuna kiyasla
diistiktii.

Kilo kayb1 olan ve olmayan akciger kanserli hasta altgruplar karsilastirildiginda
CRP, TNF-a ve adiponektin benzer diizeylerde idi. Leptin diizeyi kilo kaybi olan hasta
grubunda daha diisiik idi. CRP ve TNF-a ile adipokinler arasinda korelasyon saptanmadi.

Bu ¢alismada KHDAK’de kilo kaybinda sistemik inflamasyonla iliskili olarak
adipokinlerin rolii arastirilmistir. Adipokinlerle sistemik inflamasyon belirtegleri arasinda

iligki bulunmamustir. Adipokinlerin akciger kanserli hastalarda kilo kaybini gosterecek
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inflamatuvar belirtegler olmadigi sonucuna varilmigtir. Akciger kanserinde leptin ve
adiponektin regiilasyonunun bozulmadigi, hatta muhtemelen leptinin kompansatuvar bir
mekanizma ile kilo kayb1 olan kanserlilerde viicut yagin1 korumak i¢in daha da diistik kaldig1

yorumu yapilmaistir.

Anahtar Sozciikler: Akciger kanseri, kilo kaybi, sistemik inflamasyon, adipokinler
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VIill. SUMMARY

THE ROLE OF ADIPOKINES IN WEIGHT LOSS AND THEIR RELATION WITH
SYSTEMIC INFLAMMATION IN NON-SMALL CELL LUNG CANCER PATIENTS

The loss of skeletal muscle and adipose tissue, hypercatabolism, anorexia and
synthesis of acute phase reactants are the factors leading to weight loss in cancer patients.
Although adipokines are strongly related to BMI, their exact role in this complicated
pathogenesis is not known yet. The aim of the present study was to investigate the role of
adipokines (leptin, adiponectin) in weight loss of non-small cell lung cancer (NSCLC)
patients in relation with the systemic inflammation (CRP, TNF-a).

Sixty-three male patients diagnosed as NSCLC between October 2007 and
December 2009 in Chest Diseases clinic were admitted to the study consecutively. Twenty-
five healthy males of similar age range who did not have weight loss more than 5% in last 6
months were admitted as control group. NSCLC patients were further divided into 2 groups as
those having >5% weight loss in last 6 months or not. There were 33 patients (52,4%) with
weight loss.

The biochemical nutritional parameters of NSCLC patients (albumin, cholesterol,
hemoglobin and lymphocyte) were lower than controls; but there was no difference between
patients with or without weight loss. The positive acute phase reactants CRP, leucocyte,
ferritin, thrombocyte and fibrinogen were higher than controls in NSCLC group. Plasma
albumin level (which is a negative acute phase reactant) was lower in cancer group whereas
there was no difference in transferrin level. There was difference in thrombocyte and
transferrin levels between patients with or without weight loss.

Circulating CRP level was significantly higher in lung cancer patients compared
to controls. TNF-a and leptin concentrations were similar in cancer and control groups;
whereas adiponectin was lower in cancer group.

CRP, TNF-a and adiponectin levels were similar in patients with or without
weight loss. Leptin was lower in weight-loosing cancer patients. There was no correlation
between CRP, TNF-a and adipokines.

The role of adipokines in weight loss of NSCLC in relation with the systemic

inflammation was investigated in this study. There was no correlation between adipokines and
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markers of systemic inflammation. The results revealed that adipokines are not inflammatory
markers indicating weight loss. We concluded that leptin and adiponectin were not
disregulated in lung cancer; moreover, probably as a compensatory mechanism to preserve

body fat content, leptin remains lower in weight-loosing cancer patients.

Key Words: Lung cancer, weight loss, systemic inflammation, adipokines.
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