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Kanser hastalarinda halsizlik semptomunun
degerlendirilmesi ve birlikte gorulen klinik problemler

Tugba Yavuzsen (¥), Seref Kémiircii (**)

Ozet

Halsizlik, kanser hastalarinin en yaygin semptomlarindan
birisi olmasina ragmen siklikla gozardi edilir. Hastanin
yasamini olumsuz etkileyen, spesifik olmayan, subjektif bir
sikayettir. Mekanizmasi cok faktorliidiir. Kronik hastaliklar,
tedavi yontemleri, ortaya cikan komplikasyonlar (anemi,
metabolik bozukluklar, ...) veya psikolojik stres halsizlige
neden olabilir. Kemoterapi veya radyoterapi sirasinda
ortaya cikan halsizlik, tedavi yontemlerine baglanabilir;
fakat tedavilerin bitiminden sonra halsizligin devam
etmesinin etiyolojisini aciklamak kolay degildir. Hastalarin
tahmini sagkaliminin 100 giin veya daha fazla oldugu calis-
malarda, halsizlik sagkalimi negatif etkileyen bir faktor
olarak bulunmustur. Fakat yasam beklenti siiresi 30 giin
olan hastalarda yapilan calismalarin cogunda ise halsizlik
sagkalim etkileyen bir faktor olarak bulunmamistir. Yasam
beklenti siiresi kisa olan hastalarin cogunda halsizlik mevcut
oldugu icin, halsizlik prognostik Onemini kaybeder.
Ginlimizde kanser hastalarinda halsizligin patofizyolojisi
ve tedavisi ile iliskili yanitlanamamis bircok soru vardir.
Nicin kanser hastalarinda halsizlik tan1 ve tedaviyi takiben
aylar, hatta yillarca devam ediyor? Hangi tedavi yaklasim-
lan halsizligin azaltilmasinda veya onlenmesinde etkindir?
Halsizligin tedavi edilmesi kanser hastalarinda sagkalimi
degistirebilecek mi?
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Summary

Evaluation of the fatigue symptom in patients with cancer
and associated clinical problems

Fatigue is often overlooked in the assessment although it is
one of the most common complaints of the patients with
cancer. It is a subjective and nonspecific complaint, which
negatively affects the life of the patient. Mechanisms of
fatigue are multifactorial. Chronic illnesses, treatment
modalities, complications (anemia, metabolic abnormali-
ties, ...) or psychological stress may cause fatigue. Fatigue
developing during chemotherapy or radiotherapy may
depend on the treatment modalities administered, howev-
er, it is not easy to explain the etiology of fatigue persisting
after the end of treatment. Fatigue has been found to be as
a factor affecting survival negatively in studies where pre-
dicted survival is >100 days. However, most of the studies
performed on patients with a predicted survival of 30 days
failed to find fatigue as a major predictor of survival.
Fatigue loses its prognostic significance since almost all
patients with short-term survival have fatigue. Currently
there are many questions remained unanswered about the
pathophysiology and treatment of the fatigue in cancer
patients. Why do patients continue to experience fatigue
months or even years following the diagnosis and treatment
of cancer? Which treatment modalities are effective in pre-
venting or reducing fatigue? Will the treatment of fatigue be
able to improve survival in patients with cancer?
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Girig

Halsizlik, kanser hastalarinda ve saglikli poptilasyon-
da oldukga yaygin goriilen bir semptomdur (1-5).
Kanser hastalarinda yasam kalitesini, fonksiyonel
aktiviteyi ve kanser tedavilerine toleranst anlamli dere-
cede negatif etkileyen, spesifik olmayan, subjektif bir
sikayettir. Prevalans: ile ilgili literatiirde sinirli sayida
¢aligma vardir ve tani kriterlerine bagl olarak, halsizlik
prevalanst %4 ile %91 arasinda degisir (6). Bu yiizden
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kanser hastalarinin degerlendirilmesinde rutin olarak
sorgulanmalidir (7). Kanserle iligkili halsizlik sempto-
mu "National Comprehensive Cancer Network"un
(NCCN) uzmanlar panelinde "Kanser veya tedavisi ile
iligkili yaygin, giinlitk aktiviteleri etkileyen subjektif
yorgunluk hissi olarak tanimlanir” (8). Kanserde halsiz-
lik, normal insanlarda goriilen halsizlikten farklidir.
Normalde halsizlik aktiviteyle iligkilidir ve dinlenmekle
gecer, oysa kanserde goriilen halsizlik siddetli, aktivite-
den bagimsiz ve dinlenmekle diizelmeyen karakter-
dedir. Bu ayirt edici 6zellikleri nedeniyle patofizyolojisi
gok faktorlidiir. Kanserde halsizligin  deger-
lendirmesinde halen bir konsensiis yoktur, siddetini
degerlendiren ¢ok yonli, gegerliligi ve giivenilirligi
kanitlanmig ¢esitli anketler olusturulmustur (9).
Halsizlik siklikla kanserde baslangic semptomu olabilir.
Siddeti ve prevalanst hastaligin evresi ilerledikge ve
kemoterapi veya radyoterapi aldikga artar. Bin kanser
hastasinin  dahil edildigi caligmada, en sik goriilen
semptomlar arasinda ikinci sirada yer almaktadir (5).
Curt ve ark.nin ¢alismasinda halsizlik yagam kalitesini
ctkileyen 6nemli bir semptom olarak bulunmustur ve
hastalarin %8'inin doktorlari ile bu sikayet hakkinda hi¢
konugmadiklar1 gbzlenmigtir. Hastanin yagam kalitesine
olumsuz etkisi agri, bulant1 ve depresyonun etkisinden
daha etkili ve uzun siireli olarak bulunmugstur (7).
Donnelly ve ark. halsizlik semptomunu %48 oraninda
"klinik olarak 6nemli" seklinde degerlendirmiglerdir
(10). Tleri evre kanser hastalarmin katildig1 ve yasamin
son dort haftasindaki semptomlarin degerlendirildigi
bir caligmada halsizlik, anoreksi ve kaseksi en fazla
strese neden olan semptomlar olarak degerlendirilmistir
(11).

Halsizlik semptomu kanser tanisindan, hatta
tedavisinin bitiminden sonra uzun siire daha devam
edebilir. Cella ve ark.nin ¢caligmasinda tedavi bitiminden
bir yil veya daha uzun siire sonra bile %17 oraninda
rapor edilmistir (12). Okuyoma ve ark. meme kanseri
hastalarinda kemoterapiden (%28 oraninda) ve radyo-
terapiden (%8.9 oraninda) 2 yil veya daha uzun siire
(ortalama 789 giin) sonra bile halsizlik semptomunun
devam ettigini gostermiglerdir (13). Hodgkin hasta-
larmin uzun doénem takiplerinin yapildig1 bir diger
caligmada, halsizligin kemoterapi ve radyoterapi biti-
minden 8 yil sonra bile 6nemli bir semptom olarak
devam ettigi rapor edilmistir. Hastaligin evresi veya
tedavi tipleri ile halsizlik arasinda bir iligki buluna-
mamugtir (14).

Kanserde prognozun degerlendirilmesinde kanserin
tipi, evresi ile birlikte hastamin karakteristik 6zellikleri
ve semptomlart da dikkate alinmalidir. Halsizlik kanser
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hastalarinda prognostik deger tagir (7,8,12,15-17). Ileri
evre kanser hastalarinin dahil edildigi ve 6zellikle tah-
mini sagkalimin 100 giinden kisa oldugu ¢aligmalarda
halsizlik prognostik olarak 6énemli bulunmamugtir. Bu
grup hastalarda halsizligin ¢ok yiiksek prevalansta
goriilmesi nedeniyle bu sonug¢ ortaya ¢ikmig olabilir.
Yiiz glinden daha uzun sagkalim beklenen hastalarin
dahil edildigi prospektif diger bir ¢aligmada, halsizligin
sagkalimi olumsuz etkiledigi bulunmustur (18). Avrupa
Palyatif Bakim Aragtirma Grubunun ("European
Association for Palliative Care") kanserde prognostik
faktorler ile ilgili galigmalar1 gozden gecirdigi deger-
lendirmede, ortalama sagkalim stiresi 90 giin veya daha
kisa olan olgularda halsizlik ile sagkalim siiresi iligkisiz
olarak bulunmustur (19).

Halsizlik, kanser hastaligina ve tedavi yontemlerine
fizyolojik bir yamittir. Hastanin fiziksel ve psikolojik
performansinda azalmaya yol agar. Kanserin tanisi ve
tedavileri doneminde birgok faktor, halsizlige sebep
olur veya artirir. Bu faktorlerden bazilari anemi, anorek-
si/kaseksi, kognitif bozukluklar, anksiyete, depresyon,
metabolik ve hormonal anormallikler, agr1, enfeksiyon,
uyku problemleri (insomnia) ve fiziksel performansin
bozulmasidir (20). Bunlarin bazilarinin  birlikte
goriilmesi literatiirde "semptom yiikii" ("symptom bur-
den") olarak adlandirilir. Ayni biyolojik mekanizmalari
paylastig1 gosterilen bu semptomlarin halsizlikle iligkisi
ve tedavi yaklagimlari agagida aciklanmigtir.

Anemi ve halsizlik

Anemi, halsizlik semptomuna katkida bulunan en
onemli faktordiir (21,22). Kanser hastalarinda siklikla
hastalik veya tedavi yontemlerine bagl olarak hemoglo-
bin (Hb) seviyeleri diisebilir. Anemi, halsizlik sempto-
munun tedavi edilebilir faktdrlerindendir. Kanserde
aneminin en onemli nedenleri hemoliz, hemoraji,
niitrisyonel eksiklikler ve sitokin tiretiminin artmasidir
(23). Kronik hastaliklar ve kanser organizmada demir
kullaniminin bozulmasina ve eritropoietin (EPO) {ire-
timinin azalmasina neden olur. Cella ve ark. halsizligin
siddetini anemili kanser hastalarinda, anemisi olmayan-
lara gore daha fazla bulmuglardir (4). Anemi kanser
hastalarinin prognozunda olumsuz bir faktor olarak
bulunmugtur. Hastalarin yasam kalitesini azaltir ve
mortalite riskini artirir (22). Aneminin tedavisi halsizlik
semptomunda ve yagam kalitesinde diizelmeye neden
olmugtur, fakat sagkalima katkis1 bazi galigmalarda
onemsiz olarak bulunmustur (22). Hb diizeyleri ile hal-
sizlik semptomunun siddeti arasindaki iligki oldukga
karmagiktir. Kemoterapi veya radyoterapi alan bag-
boyun ve meme kanserli hastalarda EPO kullanimu ile
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halsizlik semptomu ve Hb diizeyleri diizelmektedir,
fakat sagkalima ve kanser tedavilerine etkisi dnemsiz
bulunmustur (24,25).

Kan transfiizyonu ileri evre kanser hastalarinin
anemi tedavisinde diger bir se¢enektir. Kan transfiizyo-
nundan sonra halsizlik semptomundaki diizelme, ane-
minin derecesi ile iliskili olmayabilir (26). Ozellikle son
donem kanser hastalarinda anemiye bagli halsizlik
semptomunun tedavisinde kan transfiizyonu veya
EPO'in se¢iminde maliyet ve etkinlik g6z oniinde
bulundurulmalidir.

Anoreksi/kaseksi ve halsizlik

Anoreksi ve kageksi halsizlige katkida bulunan fak-
torler i¢inde en iyi bilinenlerdendir ve halsizlik ile ben-
zer fizyopatolojiye sahip semptomlardir (27). Ayni
proinflamatuvar sitokinler anoreksi, kageksi ve halsiz-
lige neden olabilir (28,29). Kanser hiicreleri interlokin-
1 (IL-1), interlokin-6 (IL-6) ve timor nekrozis faktor
alfa (TNF-a) gibi sitokinlerin salinimina yol acar.
Immiin sistemin tiimor ve tedavi yontemleri ile aktive
olmasi, halsizligin nedeni olabilmektedir. Halsizlik,
sitokin tedavilerinde siklikla kargilagilan bir yan etkidir
(30-32). Bunlar santral sinir sistemi ve noroendokrin
sistemde degisikliklere yol acarak halsizlik semptomuna
sebep olur (33). Sonug olarak, santral sinir sisteminin
ndrotransmitter saliimi ve proinflamasyona yanit
degisir. Sitokinler igtah azalmasina, enerji balansinin
kotlilesmesine neden olur. Beslenme destegine baglh
olarak halsizligin diizelmesi ile ilgili literatiirde yeterli
veri yoktur. Progestinler (megestrol acetate ve medrox-
yprogestretone acetate) anoreksi tedavisinde en yaygin
kullanilan ve yiiksek kanit diizeyine sahip ilaglardir.
Bunlar anoreksiyi azaltir ve kilo alimina neden olur.
Baz1 caligmalarda halsizlik semptomunu da diizelttigi
gosterilmigtir (34-36).

Kognitif bozukluk ve halsizlik

Kognitif bozukluk 6zellikle son dénem kanser hasta-
larinda halsizlik ile sik olarak birlikte goriilen bir prob-
lemdir (37,38). Kognitif bozukluk ile kisa sagkalim
arasinda anlamli bir iligki vardir (37,39). Kognitif
fonksiyonlarda kayip ile konsantrasyon eksikligi, halsiz-
lik, agr1 ve solunum problemleri birlikte goriilebilir.
Yagamin son dénemlerinde kognitif fonksiyonlar1 bozu-
lan hastalarin semptom yiikii de ¢ok fazladir (37).

Depresyon ve halsizlik

Psikolojik faktdrler siklikla halsizlik semptomuna
neden olur (40). Kanser hastalarinda depresyon ile hal-
sizlik arasinda giicli bir iligki vardir ve kanserde
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depresyonun prevalanst %1 ile %50 oraninda degisir ve
hastaligin evresi, agr1 ve halsizlik gibi semptomlarla da
artar (41-43). Depresyon ile halsizlik semptomunu tam
olarak ayirt etmek oldukca zordur. Siklikla beraber
goriiliir ve ayirt edici bir klinik veya laboratuvar bulgusu
yoktur. Kanser insidansi, progresyonu ve mortalite ile
depresyon arasindaki iligki tartigmalidir (44). Bir ¢alig-
ma depresyonun kansere kargt koruyucu etkisinin
oldugunu gostermistir (45). Halsizlik, depresif hastalik-
lar i¢in ana semptom olarak belirtilse de, literatiirde
siurlt sayida ¢alisma bu iligkiyi gostermistir (46,47).
Depresyonla iligkili olan diger psikolojik faktdrler
olan insomnia ve anksiyete de halsizligin siddetini etki-
ler. Psikososyal destek ve depresyon, anksiyete ile agriy1
azaltabilir ve sagkalimi da artirabilir (44). Farmakolojik
tedavilerin (antidepresif ve psikostimiilan ilaglar) halsiz-
lik semptomuna etkisi gesitli ¢aligmalarda deger-
lendirilmistir (30,48,49). Methylphenidate, psikos-
timiilan bir ilagtir ve opioidlere bagh sedasyon, kognitif
yetersizlik, higkirik, halsizlik ve depresyon tedavisinde
basarili sonuglar elde edilmigtir (50,51). Methylp-
henidate ile ilgili kohort ¢aligmalarda pozitif sonuglar
bulunsa da, randomize klinik ¢aligmalar hentiz yeterli
degildir (30,52,53). Kohort ¢alisma sonuglarinda ilacin
baglanmasindan sonra 7 giin i¢inde hastalarin halsizlik
semptomunda diizelme saptanmigtir (52,53). Antidep-
resif ilaclar depresyonu anlamli dl¢iide tedavi etmesine
ragmen, halsizlik semptomunda diizelme saglamamistir
(54,55). Halsizlik ve depresyon semptomlar: birlikte
goriilebilmelerine ragmen, fizyopatolojileri farklidir.

Metabolik, hormonal anormallikler ve halsizlik

Diyabetes mellitus, hipotiroidizm ve elektrolit den-
gesizlikleri (hiponatremi, hipokalemi, hipomagnezemi
veya hiperkalsemi) siklikla halsizlik semptomuna yol
agar. Bunlar kanserde halsizlik etiyolojileri arasinda
tedavi edilebilir olanlardir. Hipotiroidizm yagh kanser
popiilasyonunda yaygin goriilen ve morbiditeye katkida
bulunan 6nemli bir faktoérdiir (56). Meme kanseri
hastalarinda kemoterapi tiroid fonksiyonlarini olumsuz
etkileyen, halsizligi artiran ve fiziksel aktiviteyi azaltan
bir faktor olarak gosterilmigtir (57). Hipotiroidizmde
semptomlar hafif olsa da, tiroid fonksiyonlari
diizeltilmelidir.

Agr1 ve halsizlik

Agr1, depresyon ve halsizlik kanser hastaliginin her
doéneminde ortaya ¢ikabilen ve kontrolii zor semptom-
lardir. Agr1 kanser ve onun tedavileri ile iligkili ve uzun
doénem kalic1 olabilen mutlaka tedavi edilmesi gereken
bir semptomdur. Kontrol altina alinmayan agr1 halsiz-
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lige neden olabilir ve etkili tedavisi ile halsizlikte de
rahatlama saglanabilir (58). Analjezikler (opioid, steroid
ve nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar) veya adjuvan
ilaglar (antidepresif, antikonvulzif ve psikostimiilanlar)
agr1 tedavisinde kullanilan tedavilerdir. Halsizlik, opioid
tedavisinde ve hipotalamik-pitiiiter-adrenal aksin
bozulmasiyla da iligkilidir. Kortikosteroidler halsizlik
semptomunu  diizeltilebilir, fakat yanit uzun siireli
degildir (59-61). Sadece bir galigmada 8 haftadan uzun
stiren yanit elde edildiginden bahsedilmistir (59).

Performans durumu ve halsizlik

Son dénem kanser hastalarinda sagkalim tahmini ile
ilgili iki sistematik degerlendirmede (62,63) hastalarin
fonksiyonel aktivite durumu (Karnofsky performans
durumu-KPS) en o6nemli prognostik faktér olarak
bulunmustur. Performans durumu ile sagkalim arasin-
da giiclii bir korelasyon vardir (18). Diger semptomlar-
la beraber degerlendirildiginde, fonksiyonel aktivite
durumunun prognostik anlamlilig1 artmaktadir. Kanser
hastalarinda azalan aktivite ile diger semptomlarin gid-
deti de iligkili bulunmugtur. Performans azalmasina
bagli enerji ve motivasyon kaybi halsizlik olarak ifade
edilebilir. (41). Dimeo ve ark.nin ¢alismasinda hema-
tolojik kanserli hastalarda halsizlik azalan performans ve
depresif tutum ile iligkili bulunmugtur (41).

Halsizligin farmakolojik olmayan tedavi yontem-
leri

Hasta ve hasta yakinlarimin egitimi halsizlik sempto-
munun degerlendirilmesinde ilk basamaktir. Ayrica hal-
sizligin yukarida bahsedilen spesifik nedenlerinin taran-
mast ve bir etiyoloji tespit edilirse tedavi edilmesi
onemlidir. Ornegin, fiziksel aktivite kaybimin énlen-
mesi igin yapilan egzersiz tedavileri veya anemi igin ve-
rilen EPO'in halsizlik semptomunu diizelttigi gosteril-
migtir (22,30,48). NCCN tarafindan 6nerilen algoritm-
de (8), tedavi edilebilir 7 faktor belirtilmektedir; anemi,
kronik hastaliklar, emosyonel stres, malniitrisyon, agri,
sedanter yasam ve insomnia. Bunlarin tedavisi halsizligi
diizeltebilir, fakat sagkalima etkisi agik degildir.

Halsizlik semptomunun tedavisinde farmakolojik
olmayan diger yaklagimlar egzersiz programlar1 ve uyku
diizenleyicileridir. Kanser hastalarinda fiziksel egzersiz
programlarina ilgi artmaktadir ve kanita dayali veriler
bulunmaktadir (30,48,64-66). Uyku bozukluklar1 halsi-
zligi artiran ve yeterli arastirilmayan bir alandir (67,68).
Uyku siiresinden ziyade uyku kalitesinin hal-sizlik ile
iligkili oldugu gosterilmistir. Depresyon, anksiyete, agri
ve gida aliminin zamani ve tipi gibi faktorler uyku prob-
lemlerini etkiler. Stresin azaltilmasi 6nemli diger bir
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faktordiir. Caligmalarda emosyonel stresle halsizlik
arasinda giiglii bir korelasyon oldugu gosterilmistir,
fakat stresin azaltilmasi ile halsizligin diizelmesi arasin-
daki iligki anlagilamamustir (4,45, 66,69).

Kanser hastalarinda beslenme durumu deger-
lendirilmelidir. Yetersiz beslenme gostergeleri olan bazi
laboratuvar bulgulari, 6rnegin pre-albumin halsizlik
semptomu ile iligkili bulunmamustir ve halsizligi deger-
lendirme kriteri olarak kullanilmamaktadir (70). Bahge
diizenleme, meditasyon, goniilli aktiviteler ve gevre
yuriyiigleri de halsizlik semptomunu azaltr, fakat kanit
diizeyleri disiiktiir.

Sonuc

Halsizligin kanser prognozu ile iligkili etkisi net
degildir. Bireysellestirilmis tedavi modellerine ihtiyag
vardir. Iyi planlanmig randomize klinik ¢alismalarin
yetersiz olmasi nedeniyle, farmakolojik tedavilerin hal-
sizligin kontroliindeki ve sagkalimdaki katkisi net
degildir. Kanserde halsizlik semptomunun anlagil-
masinda bircok belirsizlikler vardir. Neden bazi erken
evre kanser hastalarinda halsizligin baglangi¢ semptomu
oldugu veya neden tedavilerden sonra uzun siire devam
ettigi bilinmemektedir. Halsizlik semptomu tedavisinde
farmakolojik ve farmakolojik olmayan bir¢ok yaklagim
aragtirilmaktadir. Diizeltilebilir faktorlerin tedavisi ile
halsizlik kontrol edebilir, fakat bunlarin sagkalima etkisi
bilinmemektedir. Bu belirsizliklerin cevaplarimin ortaya
¢ikmasi igin bir¢ok ¢alismaya gereksinim vardir.
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