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Abstract

The presence of malignancy is clearly associated with numerous metabolic abnormalities. Glucose

intolerance, diabetes mellitus, increased rates of muscle protein catabolism and stimulation of lipolysis are

the most striking metabolic defects observed in cancer patients. Neutrophil functions are impaired in

poorly controlled diabetic patients. Therefore maintenance of normoglycemia is an important component

of treatment in cancer patients with diabetes mellitus. Intensive insulin treatment should be implemented

in all patients with type 1 diabetes mellitus. Systemic infections, operation, glucocorticoid treatment are

insulin indications in type 2 diabetes. Hypoglycemia is the most commonly observed side effect of insulin

treatment. Blood gluose self monitoring is an essential component of the safe implementation of insulin
therapy. Capillary blood glucose measurements should be performed regularly and insulin dose should
be adjusted in order to minimize the risk of hypoglycemia.

Kanserli hastalarda metabolizmada ¢ok yonli
degisiklikler ortaya ¢ikmaktadir. Kanser ve uygu-
lanan antitimor tedavi, bir yandan hastanin bes-
lenmesini direkt olarak etkilerken, bir diger yan-
dan da metabolizma tizerinde cesitli olumsuz et-
kiler gostermektedir. Tumir kitlesinin biytimesi
anoreksi ve kilo kaybir ile birliktedir. Timortin bi-
yime hizi ve yayillimi genel olarak metabolik
semptomlari agirlastirmaktadir. Ancak yalniz bi-
yuk timor kitlesi olan hastalarda degil, lokalize
kanserlerde de metabolizma ile iliskili cesitli siste-
mik bulgular gozlenebilmektedir.

Kanserli Hastalarda Enerji Tiiketimi

Kanser olgularindaki istirahat enerji tiketimi-
ne (REE) iliskin veriler celiskiler gostermektedir.
Kilo veren saglikli bireylerde, zayiflama stiresin-
ce enerji tiketiminde bir azalma gozlendigi an-
cak, kilo kaybetmekte olan kanser olgularinda
enerji tiketiminin ayni dizeyde kaldig1 gosteril-
mistir (1). Bazi kontrolli calismalarda, ozellikle

57

kilo kaybetmis olan kanser olgularinda REE’nin
yikseldigi bildirilmektedir. Karaciger tutulumu-
nun veya yaygin metastazlarin REE'u arttirdigi
da gosterilmistir. Ancak, diger bazi arastirmalar-
da bu artisin anlamlilik sinirina ulasamadig ve
hastanin kas kitlesine gore dogrulandiginda,
REE’nin saglikli bireylerden farkli olmadigt go-
rilmektedir. Bitiin bu veriler birlikte degerlen-
dirildiginde, kanser kaseksisi gelisiminde REE
artisinin Onemli bir rol oynamadigi sonucuna va-
rilmaktadir (2).

Karbonhidrat Metabolizmasindaki
Bozukluklar

Tablo 1’de kanser olgularinda gozlenen kar-
bonhidrat metabolizmast degisiklikleri ozetlen-
mistir. Glukoz intoleransi kanserli hastalarda en
sik ortaya ¢ikan metabolizma bozuklugudur ve
tumor kitlesinin artisi ile birlikte glukoz duzeyle-
ri de yiikselme egilimi gostermektedir. Instilin
direncindeki artis ve insllin saliniminda ortaya
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Kanser olgularinda gézlenen
karbonhidrat metabolizmasi bozukluklari

Glukoz intoleransi

insilin direnci

insiilin sekresyonunda bozukluklar
Glukoz klirensinde gecikme

Glukoz yapiminda artis

Cori siklusu aktivitesinde degiskenlik

2

Kanser olgularinda gézlenen protein
metabolizmasi bozukluklari

1. Artmis tim vicut protein déngusl

2. Karacigerde artmis hicresel fraksiyonel protein
sentezi

3. Kas protein sentezinde azalma

4. Kas protein yikiliminda artig

5. Plazmada dalli zincirli aminoasit diizeylerinde
azalma

ctkan cesitli kantitatif bozukluklar glukoz intole-
ranst ile sonlanmaktadir (1).

Yeni tani koyulan ve ciddi kilo kayb: tanim-
layan gastrointestinal malign timor olgularinda,
aclik glukoz duzeyleri normal bulunurken, kara-
cigerde glukoneojenezin artmis oldugu ve insti-
line bagli glukoz tiketim hizinin azaldigi saptan-
mistir. Endojen glukoz yapimindaki artis, timo-
rin tipi, evresi ve histolojisinden etkilenmekte-
dir. Uzun streli yatak istirahatine bagli fiziksel
inaktivite, asir1 kilo kaybi1 ve sepsis gibi ek pato-
lojiler hiperglisemiyi daha da agirlastirmaktadir.

Cori dongiisii: Cori dongustiinde glukoz lak-
tata metabolize olmakta ve karacigerde laktattan
yeniden glukoz sentezlenmektedir. Glukozun
laktat dontsimi sirasinda 2 ATP serbestlesir-
ken, glukozun yeniden yapimi sirasinda 6 ATP
kullanilmaktadir. Bu ozelligi ile Cori dongtisi
enerji tiketimini artirmaktadir.

Kanser olgularinda Cori dongtisti hizlanmustir ve
bu durum kilo kaybinin nedenlerinden birini olus-
turmaktadir. Timor hiicrelerinde anaerobik glikoliz
sonucu buytik miktarlarda laktat a¢iga ¢ikmaktadir.
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Kanser olgularinda gézlenen lipid
metabolizmasi bozukluklari

Vicut yag kitlesinde azalma

Lipoliz artigi, FFA ve gliserol turnoverinde artis
Lipogenezde azalma

Hiperlipidemi

Glukozun FFA oksidasyonunu supresyonunda
azalma

6. Normal insilin dizeylerinde serum LPL
aktivitesinde azalma

eI .

Metastatik kanseri olan ve ilerleyici kilo kaybi ta-
nimlayan hastalarda Cori dongtisti hizlanmustir. Bu-
na karsilik kilo kaybi olmayan kanserlilerde Cori
dongtistiniin aktivitesi normal bulunmustur. Kanser
saptanan ve kilo kaybeden hastalarda, kanseri ol-
mayan ve aynt derecede kilo kaybeden olgularla
karsilastirildiginda, Cori dongiisiiniin yine anlamli
olarak yiiksek oldugu bildirilmistir. Ancak, baska
bazi arastirmalarda ayni iliskinin gosterilemedigi de
goze carpmaktadir ve kanser kaseksisi gelisiminde
cori siklusunun roli halen tartismalidir (3,4).

Lipid Metabolizmas1 Bozukluklari

Tablo 2’de kanser olgularinda gozlenen lipid
metabolizmast bozukluklart &zetlenmistir. Kan-
serde massif kilo kaybindan sorumlu major fak-
tortin yag kitlesindeki azalma oldugu dustintl-
mektedir. Yag doku Kkitlesindeki azalma on
planda, artmis lipoliz ve serbest yag asidi (FFA)
oksidasyonuna baglanmaktadir (4).

Lipolitik aktivite artisina yol actigi disiintlen
uc farklt mekanizma bulunmaktadir.

1. Gida alimindaki azalma ve malnitrisyona
bagl: lipoliz artist

2. Hastaligin neden oldugu stres cevabina
bagli olarak gelisen adrenal meduller sti-
miulasyon, katekolamin artisi ve insulin di-
rencine bagli lipoliz hizlanmasi

3. Tumor dokusunda veya myeloid hiicreler-
de sentezlenen lipolitik faktorlerin artisina
bagli lipoliz artist
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Protein Metabolizmasi1 Bozukluklari

Tumor kitlesinin blytimesi ve kilo kaybinin
artist tim viicut protein metabolizmasint arttir-
makta ve kas doku protein katabolizmasint hiz-
landirmaktadir. Tablo 3’te timorlt olgularda or-
taya c¢ikabilen protein metabolizmast bozukluk-
lar1 gorilmektedir.

Protein katabolizmasindaki artis en ciddi so-
runlardan biridir. Akciger ve kolorektal kanserli
olgularda protein katabolizmasi artist %50-70
diizeyine kadar ulasmaktadir. Kanser kaseksisi
varliginda tim viicut protein katabolizmasi artisi
cok belirgindir ve bu artis protein yapimindaki
hizlanma ile ancak kismen kompanse edilebil-
mektedir. Beslenme yetersizliginde olmast gere-
ken normal uyum mekanizmalart kaybolmustur
ve protein yikiminda olmast gereken azalma
gerceklesememektedir. Bu durum kaseksi gelisi-
mine katkida bulunan bir diger faktor olarak
karsimiza cikmaktadir (2,5).

Kas dokudaki protein katabolizmasi ve doku
kaybma karsilik, karacigerde hicresel protein
yapimi artmustir. Visseral proteinlerde gozlenen
bu artisin bir nedeninin, kasta artmis olan prote-
in katabolizmasindan a¢iga ¢ikan nitrojenin ka-
racigere transferi oldugu distintilmektedir.

Sitokinler ve Metabolik Degisiklikler

Kanser olgularinda gozlenen metabolizma
bozukluklari, infeksiyon ve travma olgulart ile
benzerlikler gostermektedir. TNF, IL-1 a ve b gi-
bi sitokinlerin anoreksi olusumunda rol oynadi-
g1 ve intermediyer metabolizmay: etkiledigi dii-
stinulmektedir.

Tat ve istah Degisiklikleri

Metastatik kanser olgularinda tat duyusunda
%25-50 azalma oldugu gosterilmis ve gidalarin
daha az tatli ve daha ¢ok act hissedildigi saptan-
mistir. Tad bozukluklarinin timoériin histolojik
tipi ile iliskisi bulunmamaktadir. Tad almada bo-
zulma beslenmeyi etkileyerek anoreksi gelisimi-
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ni hizlandirabilmektedir. Tat alma ile 6lim kor-
kusu, agri, psikosomatik faktorler ve ilaclarin
iliskili oldugu bildirilmistir (1).

Kanserli Hastada Hiperglisemiye
Yaklasim:

Hiperglisemi kanserli olgularda iyilesme si-
recini etkilemektedir. Hiperglisemi ile immun
sistem fonksiyonlart arasindaki iliski bilinmekte-
dir. Glukoz vyiuksekligine bagli olarak lokosit
fonksiyonlari bozulmakta, buna karsilik, nor-
moglisemi saglanmast bozulmus olan fagositoz
ve bakteriyel oldiirme siirecini yeniden duzelt-
mektedir (6). Losemi olgularinda hiperglisemi-
nin mortaliteye etkili oldugu bildirilmistir. Bu
nedenle kanser varliginda hiperglisemi tedavisi-
nin, antitimor tedavi ile birlikte stirdiirilmeli ve
normoglisemi saglanmas: hedeflenmelidir. Meta-
bolik kontroliin son ti¢ aydaki ortalama diizeyi-
ni gosteren glikozillenmis hemoglobin (HbA-
IC)Ynin %7.0’nin altinda olmasi, optimal glisemik
kontrol olarak kabul edilmektedir. Kanserli diya-
betik hastada, gerek hastane tedavisi sirasinda
gerekse evdeki izlem stirecinde diizenli kapiller
glukoz takibi yapilmasi zorunludur. Hastanin gi-
da alimindaki degisiklikler ve araya giren ek
hastaliklar glukoz duzeylerini kolayca etkile-
mekte ve diyabet tedavisinin vakit kaybetmeden
degistirilebilmesi icin stirekli glukoz ol¢imiini
gerekli kilmaktadir. Ogilin 6ncesi dlciilen glukoz
degerlerinin 90-130 mg/dl, 6gtinden 2 saat son-
raki degerlerin ise 180 mg/dlI'nin altinda tutul-
mast amaclanmalidir (7). Ancak, yasam beklen-
tisi distik olan hastalarda glukoz dizeylerinin,
yalnizca hiperglisemik semptomlara yol agmaya-
cak sinirlarda tutulmast da hedeflenebilir.

Diyabet tedavisinin ilk basamag: diyet yani
medikal beslenme tedavisidir. Gerek tip 1 gerek-
se tip 2 diyabette kanser varliginda, eslik eden
beslenme sorunlart ve metabolik bozukluklar
medikal beslenme tedavisinin 6nemi artmakta-
dir. Hastanin kilosu, ciddi enfeksiyonlar, operas-
yon gibi katabolik durumlarin varligt kalori ge-
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reksinimi belirleyen faktorler arasindadir. Kan-
serde genel olarak protein yikiminin arttigt ve
yapiminin baskilandigi da g6zontine alinmalidir.
Gunluk kalori gereksinimi genellikle 30-35
kcal/kg diizeyinde bulunmaktadir. Karbonhid-
ratlar total kalorinin %55-60"in1, proteinler
%15’ini, yaglar ise %25-30’'unu olusturmalidir.
Diyet esansiyel aminoasitlerden ve nisastadan
zengin olmali, mono- ve disakkarid orani diisiik
tutulmalidir. Beslenme ile ilgili daha genis bilgi
bu sayidaki bir baska derlemede yer almaktadir.

Stabil seyir gosteren ve ideal glisemik kontrol
saglanmis olan tip 2 diabetes mellitusta oral an-
tidiyabetik tedavi strdirilebilir. Ancak ciddi ki-
lo kaybi, dehidratasyon, karaciger ve bobrek ye-
tersizligi, metabolik asidoz, operasyon, sistemik
enfeksiyonlar ve kortikosteroid iceren kemote-
rapi rejimleri uygulanmasi halinde oral antidiya-
betik tedavi kesilmeli ve derhal insulin baslan-
malidir. Bunun yanisira, oral antidiyabetik teda-
vi ile hedef diizeylere ulasilamamasi durumunda
da hiperglisemiye bagli kronik komplikasyonla-
rin onlenmesi amaciyla yine insulin tedavisi ge-
rekmektedir (7,8).

Diyabetli bir hastada insulin tedavisinin ama-
ct fizyolojik insulin sekresyonunu en iyi taklit
eden plazma insulin diizeylerini saglamak olma-
lidir. Gintimiizde kullanilan insulinler kisa (re-
gliler ve hizli etkili insulin analoglary, orta
(NPH) ve uzun etkililer (uzun etkili insulin ana-
logu glargin) olarak siniflanmaktadir. Yogun in-
sulin tedavisi Tip 1 DM’un tek tedavi seklidir (9).
Ciddi stresin eslik ettigi tip 2 diyabetik kanser ol-
gularinda da upki tip 1 diyabette oldugu gibi
multipl doz insulin tedavisi gerekmektedir. Mul-
tipl enjeksiyonlar seklinde uygulanan yogun in-
sulin tedavisinde preprandiyal insulin gereksini-
mi regiler insulin veya hizli etkili insulin ana-
loglart ile karsilanmaktadir. NPH insulin ise ba-
zal insulin gereksinimini karsilanmak amaciyla
1-2 doz (analog insulin uygulamasinda 2-4 doz)
uygulanmaktadir. NPH yerine uzun etkili analog
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olan glargin insulin de kullanilabilir ve 24 saat
sureyle etki saglayabildiginden tek doz yapilma-
st yeterlidir (10).

Tip 2 diabetes mellitusta iki doz insulin uygu-
lamast bir diger tedavi alternatifidir. NPH ve re-
gller insulin hazir karisimlari sabah ve aksam
preprandiyal uygulanir. Hizli etkili analoglarin
da orta etkili ile hazir karisimlar: bulunmaktadir.
Hastanin kisa ve orta etkili insulini enjektorde
karistirilarak uygulamasi da mimkiindiir, ancak
doz hatalarina neden olabileceginden tercih
edilmemektedir.

Gunluk total insulin dozu baslangicta 0.5-0.7
U/kg olarak hesaplanmalidir. Giinliik total do-
zun %30-50’si bazal insulin olarak verilmeli, ka-
lan miktarlar 6giinlere boliinmelidir. iki doz uy-
gulamada ise total dozun 2/3’t sabah, 1/31 ak-
sam yapilmalidir.

Oral gida alimi olmayan, enteral veya parente-
ral beslenme uygulanan hastalarda insulin infiz-
yon seklinde uygulanmalidir. En gtivenilir yol int-
ravenoz insulin pompast kullanimudir, ancak glu-
koz-insulin-potasyum soltisyonu da verilebilir.

Kanserli hastada diyabet tedavisinin en ciddi
komplikasyonu hipoglisemidir. Yeterli karbon-
hidrat alinmamasi, insulin dozunun alinan kar-
bonhidrat icin gerekenden fazla olmasi, kemote-
rapide kullanilan ilaclarin oral antidiyabetiklere
etkilesimi ve egzersiz en sik rastlanan hipoglise-
mi nedenleridir. Kanserli hastalarda karaciger ve
bobrek metastazlarinin bulunmast veya buytk
tumor kitleleri hipoglisemi riskini arttirmaktadir.
Insulin kullanan hastada agir hipoglisemi ortaya
¢tkmast durumunda en uygun tedavi 1mg iv ve-
ya sc. Glukagon uygulanmasidir. Glukagon ka-
raciger glukoz yapimi arttirarak glukoz dizeyle-
rini 10-15 dakika icinde 20-30 mg/dl yiikseltir ve
noroglukopeniyi duzeltir. Ancak takiben nisasta
(ekmek) seklinde 20 gr ek karbonhidrat alinma-
It ve glukozun yeniden dismesi Onlenmelidir.
Karaciger metastazlart olan hastalarda glukago-
na yeterli cevap alinamayabilir. Bu durumda 30
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ml %20 dekstroz verilmelidir. Oral antidiyabetik
kullanimina bagli hipoglisemi gelisen hastalarda
glukagonun yeri yoktur ve tek tedavi sekli uzun
sureli dekstroz infizyonlaridir.

Glukoz duzeylerinin hasta tarafindan dizenli
olarak suirdiirtilmesi ve gerekli doz degisiklikleri-
nin yapilabilmesi hipoglisemi riskini anlamli ola-
rak azaltmaktadir. Kanserli hastalarda glibenkla-
mid gibi uzun etkili sulfoniltire grubu ilaclarin gi-
venli olmadigr unutulmamalidir. Karaciger metas-
tazt olan veya yasam beklentisi diisitk hastalarda
glisemi hedefleri ytiksek tutulmalidir (10).
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