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Sa`etak
Kaheksija ili pothranjenost jeste poreme}aj ishrane usled nedovoljnog unosa hrane koji
mo`e uzrokovati zna~ajna o{te}enja u organizmu. Naj~e{}e je posledica te{kih oboljenja
kakva su maligna oboljenja. Kao posledica pothranjenosti javljaju se mnogobrojni
zdravstveni poreme}aji, koji sami po sebi mogu dodatno komplikovati ve} naru{eno
zdravstveno stanje pacijenta. Ovaj ~esti primarni ili sekundarni zdravstveni problem treba-
lo bi {to pre dijagnostikovati, a nakon toga krenuti i sa le~enjem.

Klju~ne re~i
kaheksija, anoreksija, patofiziologija, eti-
ologija, faktor tumorske nekroze alfa,
dijagnoza, terapija

Key words
cachexia, anorexia, pathophysiology, eti-
ology, tumor necrosis factor alpha, diag-
nosis, therapy

Correspondence to: 

Nemanja Rancic M.D. 
Centre for Clinical Pharmacology;
Medical Faculty Military Medical
Academy, 
University of Defence; Crnotravska 17,
11002 Belgrade, Serbia;
Tel.: +381638524443;
E-mail: nece84@hotmail.com

medicinska revija
medical review

Ran~i} N. et al. MD-Medical Data 2014;6(3): 259-265

UDK: 613.24
ID BROJ: 209788172

UVOD
Pothranjenost (kaheksija), poreme}aj ishrane koji se do-

vodi u vezu sa nedovoljnim unosom hrane (energetsko-pro-
teinski nedostatak, ali nedostatak i drugih hranljivih sastoja-
ka) odnosno nedovoljnom uhranjeno{}u, mo`e uzrokovati
zna~ajna anatomska i funkcionalna o{te}enja organizma (1).
U ovakvim stanjima dolazi do pove}ane razgradnje tkivnih
proteina koji se tro{e kao izvor energije i na taj na~in se
smanjuje proteinska rezerva organizma i nastaje pothran-
jenost (2). Naj~e{}e je pothranjenost povezana sa drugim
te{kim oboljenjima (kancer u odmaklom stadijumu, strikture
jednjaka), ali i mnogim socijalnim (siroma{tvo, nedostatak
hrane) i mehani~kim uzrocima (rast zuba). Zbog pothran-
jenosti dolazi do pada imuniteta, smanjenja mi{i}ne snage,
usporenog zarastanja rana i pojave dekubitusa kod le`e}ih
pacijenata, o{te}enja psiho-socijalne funkcije, usporenog
oporavka nakon operacije ili prele`ane bolesti i generalno
lo{eg klini~kog ishoda (3).

U Velikoj Britaniji preko 3 miliona ljudi je pod rizikom
ili ima problema sa kaheksijom, a to na godi{njem nivou
ko{ta oko 13 milijardi funti (1). Ovo su podaci koji nam
pokazuju da je kaheksija veoma ra{iren zdravstveni problem

i da se veliki deo zdravstvenih resursa izdvaja za le~enje
ovih pacijenata, {to je posebno zna~ajno u zemljama koje
imaju skromne zdravstvene bud`ete.

Glavne grupe ljudi koje su pod rizikom od nastanka
kaheksije su (4):

- oboleli od hroni~nih oboljenja, npr. kancer, hroni~na
inflamatorna oboljenja creva, oboljenja bubrega i jetre,
hroni~na obstruktivna bolest plu}a;

- oboleli od hroni~nih progresivnih bolesti, npr. demen-
cija, Parkinsonova bolest;

- bolesnici sa akutnim oboljenjima kod kojih je konzumi-
ranje hrane spre~eno najmanje preko 5 dana;

- ljudi u stanju slabosti, npr. bole{ljivost, nepokretnost,
starije `ivotno doba, deca, depresija, nakon otpusta iz bol-
nice, iscrpljenost;

- ljudi sa odre|enim socijalnim karakteristikama, npr.
siroma{ni, vezani za ku}u- slabo pokretni, nesposobni da
odu u kupovinu- nepokretni, kod nedostatka hrane usled ele-
mentarnih nepogoda, ratova i drugih vanrednih situacija.

Pothranjenost mo`e biti sa jedne strane rezultat nedo-
voljnog unosa hrane ili lo{e apsorpcije iz digestivnog trakta,
a sa druge strane pove}ane energetske potro{nje u organiz-
mu, naj~e{}e zbog te{kih bolesti tipa kancera (2). Zna~ajan
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oblik pothranjenosti je i onaj koji se javlja kao posledica psi-
hijatrijskih poreme}aja, anorexia nervosa i bulimia nervosa,
i to pre svega kod mladih `ena. 

Zdravstvene posledice pothranjenosti
Kao posledica pothranjenosti javljaju se mnogobrojni

zdravstveni poreme}aji, koji sami po sebi mogu dodatno
komplikovati ve} naru{eno zdravstveno stanje pacijenta.
Kod pothranjenosti dolazi do propadanja svih funkcija i
organskih sistema u organizmu. ^esto se razvija anemija
zbog nedostatka gvo`|a i/ili smanjenog lu~enja i kori{}enja
eritropoetina u ko{tanoj sr`i; ko`a je suva, hladna, gruba i
atrofi~na; smanjen je broj leukocita pa je i smanjena od-
brambena sposobnost organizma prema infekcijama i zbog
toga su ~este sekundarne infekcije; kod `ena se javlja ame-
noreja; ~esti su prelomi kostiju zbog smanjenog unosa kalci-
juma- osteoporoza; javljaju se zna~ajni psihi~ki problemi
kao {to je depresija, uznemirenost, razdra`ljivost, nedostatak
koncentracije, strah i drugo, a nakon svakog obroka javlja se
i ose}aj nadutosti. Tako|e se javlja opstipacija, smanjena
funkcija {titaste `lezde, pad telesne temperature, hipotenzi-
ja, bradikardija, usporeno disanje, hladni akralni delovi tela,
`uta prebojenost ko`e i drugi znaci i simptomi pothranjenos-
ti (2).

Kriterijumi za postavljanje dijagnoze 
pothranjenosti
Prilikom procene pacijenta, da li ima problema sa pot-

hranjeno{}u, potrebno je uraditi odre|en broj pregleda. Naj-
pre je potrebno uzeti dobru li~nu i porodi~nu anamnezu i
proceniti uhranjenost pacijenta. Tu se pre svega proverava
medicinska istorija pacijenta, postojanje hroni~nih oboljen-
ja, socioekonomski status, psihosocijalni status, postojanje
hiru{ke intervencije, stanje gastrointestinalnog trakta, uzi-
manje lekova, intolerancija na hranu i navike u ishrani i
podaci o telesnoj te`ini (5). Nakon toga procenjuje se telesna
te`ina (%IBW) kao procentualni udeo od idealne te`ine
(IBW- ideal body weight) za odre|enu telesnu visinu i pol: 

%IBW= trenutna te`ina*100/IBW. 
Jo{ bolje je ako se umesto idealne telesne te`ine koristi

pacijentova uobi~ajena telesna te`ina.
Nakon toga radi se fizikalni pregled, antropometrijska

merenja (merenje telesne te`ine, telesne visine, obima stru-
ka i grudnog ko{a i debljine podko`nog masnog tkiva) i bio-
hemijska procena (proteinski status- skok C-reaktivnog pro-
teina i serumskog fibrinogena, a pad serumskog hematokri-
ta (anemija) i serumskih albumina ukazuje na pothranjenost)
(5, 6). Tako|e se mogu koristiti i neke sofisticiranije tehnike
kao {to su: indirektna kalorimetrija, dual energy X-ray
absorptiometry (DXA) i bioelectrical impedance analysis.

Jedan od na~ina postavljanja dijagnoze kaheksije je
kori{}enje posebnog tzv. MUST algoritma („Malnutrition
Universal Screening Tool“ flowchart) izdatog od strane
Britanskog dru{tva sa parenteralnu i enteralnu ishranu-
BAPEN (7). Prema navedenom algoritmu, boduje se indeks
telesne mase, gubitak na telesnoj te`ini i uticaj akutnog obol-
jenja na unos hrane. Kad se broj bodova za sva tri parametra
sabere, onda se dobija kona~an skor prema kome postoji
niski, srednji ili visoki rizik za razvoj kaheksije. Zatim se na

osnovu toga navode posebne preporuke za ishranu i dalje
le~enje ovakvih pacijenata. Postavljanje dijagnoze ili
utvr|ivanje rizika za razvoj kaheksije mogu}e je ve} pri
prvom kontaktu lekara i pacijenta, bilo u bolni~kim, ambu-
lantnim ili ku}nim uslovima. Na mogu}i razvoj kaheksije
mo`emo posumnjati ako se pacijent `ali na slab apetit,
nenamerni gubitak u telesnoj te`ini, vidljivu mr{avost, a
objektivno se mogu primetiti i o{te}ena ko`a, usporeno
zarastanje rana, pojava dekubitusa, apatija, atrofija mi{i}a,
izmenjena percepcija ~ulima, poreme}aj akta gutanja,
izmenjene navike u ishrani, usporen oporavak nakon bolesti
ili operacije, prisutna op{ta slabost itd., ili se pak pacijent
nalazi u grupi ljudi pod rizikom, koje su poznate (1).

Obi~no pacijenti pod rizikom od kaheksije imaju:
- indeks telesne mase manji od 19, 
- u poslednjih 3 do 6 meseci gubitak u telesnoj te`ini od

5 do 10 kg 
- i/ili zbog akutnog oboljenja ne unose hranu du`e od 5

dana (7).
Ako pacijenti ne unose dovoljno hrane u periodu od 7 do

14 dana, ili do|e do nenamernog smanjenja telesne te`ine za
najmanje 10% od one pre pojave njegove bolesti, onda se
radi o dijagnozi pothranjenosti ili postoji veliki rizik da se
ona razvije (5). 

Osnovne mere le~enja pothranjenosti
Nakon postavljanja dijagnoze kaheksije potrebno je

obazrivo, ali urgentno pristupiti nezi ovakvog pacijenta.
Neophodno je uvesti adekvatnu ishranu, pomagati prilikom
obroka, ako su pacijenti nesposobni za samostalno hranjen-
je, pobolj{ati socijalni status, ako je on uzrok kaheksije,
omogu}iti nepokretnim ili slabo pokretnim pacijentima da
odlaze u kupovinu i adekvatno snabdevanje hranom,
pripremati hranu, a ako je potrebno uvesti oralnu ili par-
enteralnu nadoknadu (8).

Ako su pacijenti pod niskim rizikom prema MUST algo-
ritmu, potrebna je rutinska nega sa preventivnim, povre-
menim kontrolnim pregledom na kaheksiju, bilo u ku}nim,
bilo u bolni~kim uslovima. Ako su pacijenti pod srednjim
rizikom, onda su potrebni dijetetski saveti o adekvatnoj
ishrani, unosu te~nosti i ako je potrebno oralnoj nadoknadi
ishrane. Kod pacijenata sa visokim rizikom potrebna je
adekvatno dijetetsko savetovanje sa oralnom nadoknadom,
stalnim zdravstvenim pregledima i te`njom da se ovakav
pacijent prevede najpre u grupu sa srednjim, a onda u grupu
sa niskim rizikom (7). Pored ove simptomatske terapije,
neophodna je i kauzalna terapija, odnosno da se identifikuje
uzrok nastanka kaheksije i da se poku{a njegovo eliminisan-
je. Jedino na ovaj na~in mo`e do}i do potpunog izle~enja.

Oralni hranljivi dodaci ishrani, tj. suplementi, naj~e{}e
se propisuju kada se radi o kaheksiji koja je posledica boles-
ti, inflamatornih oboljenja creva, totalne gastrektomije,
poreme}aja gutanja, crevnih fistula, kod preoperativne prip-
reme pothranjenih pacijenata, kod pacijenata koji odbijaju
da unose hranu i kod ubrzane peristaltike creva i dijareje (9).

Mogu}i na~ini le~enja ovih pacijenata obuhvataju pri-
menu jedne ili vi{e navedenih mera (10):

1. hiperkalorijska ishrana (enteralna i parenteralna)
2. nutritivno savetovanje
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3. farmakolo{ka terapija (sintetski progesteroni, kan-

abinoidi, serotoninski antagonisti, kortikosteroidi, grelin,
melarkotin antagonisti)

4. le~enje metaboli~kih poreme}aja (pentoksifilin, tal-
idomid, anticitokinska antitela, antiinflamatorni citokini)

5. druge terapijske mogu}nosti (anabolici, β2-ago-
nisti, β-antagonisti, omega-3 polinezasi}ene masne kiseline,
aminokiseline razgranatog lanca, nesteroidni antiinflama-
torni lekovi, inhibitori angiotenzin konvertuju}eg enzima,
antianemijski lekovi, adenozin-tri-fosfat (ATP), inhibitori
proteoliti~kog sistema, anti-miostatin, aktivatori receptora
povezanih sa kortikotropinom 2).

Pothranjenost kod pacijenata obolelih od
kancera: Anoreksija-kaheksija sindrom
Pothranjenost nastaje zbog smanjenja `elje za unosom

hrane, a dijagnoza se postavlja na osnovu smanjenja apetita
(11). Kod odre|ene vrste malignih tumora mo`e do}i i do
fizi~ke spre~enosti unosa hrane, kao {to je tumor jednjaka i
usne duplje. Sa druge strane, zbog pove}anog metabolizma
i ubrzane deobe malignih }elija, javlja se i pove}ana energet-
sko-nutritivna potro{nja u telu, {to rezultuje razvojem
pothranjenosti.

Kod pacijenata obolelih od kancera razvija se tzv.
anoreksija-kaheksija sindrom. Ovaj sindrom se defini{e kao
hiperkataboli~ko stanje okarakterisano anoreksijom i
gubitkom telesne te`ine, a povezano sa smanjenjem skeletne
muskulature i masnog tkiva (10). Sindrom se razvija kod 15-
40% pacijenata sa malignitetom (12). Sama pothranjenost se
razvija skoro kod svih pacijenata sa malignitetom pre smrti,
a odgovorna je i za 22% smrtnih ishoda kod ovih pacijenata
(13). Faktor tumorske nekroze alfa ili kaheksin (TNF-α) je
faktor rasta koji se osloba|a iz malignih }elija, povezan sa
metaboli~kim i neurohemijskim o{te}enjima i smatra se
odgovornim za kaheksiju kod ovih pacijenata. Anoreksija se
karakteri{e smanjenom `eljom za unosom hrane, {to dovodi
do smanjenja energetskog unosa, dok je kaheksija komplek-
sno metaboli~ko stanje koje se karakteri{e progresivnim
smanjenjem mi{i}ne mase i tro{enjem masnih depoa, odnos-
no dolazi do gubitka telesne te`ine, sa razvojem anemije,
hipoalbuminemije i astenije (10, 11, 14). Kaheksija je ~esto, ali
ne i uvek, spregnuta sa anoreksijom (15). Zbog toga anorek-
sija mo`e biti va`na komponenta kaheksije, ali ona ne mora
biti direktno odgovorna za smanjenje telesne te`ine, a
posebno skeletne muskulature (16). Sve to uti~e na smanjen-
je fizi~ke aktivnosti pacijenta, sa razvojem op{te slabosti
(14). Anoreksija-kaheksija sindrom je veoma zna~ajan uzrok
morbiditeta i mortaliteta kod pacijenata obolelih od kancera
koji dodatno naru{ava i kvalitet `ivota, a i visoka je preva-
lencija ovog sindroma kod ove kategorije pacijenata. Ve} je
navedeno da je uzrok ovog sindroma multifaktorijalan, ali
posebno mesto u patogenezi imaju citokini i faktori koji se
osloba|aju iz tumorskih }elija. 

U organizmu pothranjenih pacijenata dolazi do prote-
olize, najizra`enije u skeletnim mi{i}ima, i to posredstvom
tri kataboli~ka puta: lizozomalni sistem, citosolni kalcijum-
zavisni kalpainski enzimi i ATP-zavisni proteozomski sis-
tem (11). Pored proteolize, izra`ena je i lipoliza sa sman-
jenom lipogenezom. Izgleda da su metaboli~ke izmene

posledica osloba|anja tumorskih faktora rasta koji su
okida~i za druge faktore, kao {to su faktor koji indukuje pro-
teolizu u skeletnim mi{i}ima do aminokiselina i faktor
mobilizacije lipida koji promovi{e lipolizu do slobodnih
masnih kiselina (17). Pored osloba|anja ovih faktora iz
tumorskih }elija, osloba|aju se drugi medijatori posredovani
interakcijom tumorskih i }elija doma}ina, brojni proinflam-
atorni citokini, kao {to su TNF-α, interleukin-1 (IL-1) i
interleukin-6 (IL-6). Njihova uloga se i dalje ispituje. Sve to
dovodi do favorizovanja katabolizma nad anabolizmom.

Anoreksija je povezana sa poreme}ajem centralnog meh-
anizma kontrole unosa hrane. Mo`dani centar odgovoran za
kontrolu normalnog hranjenja (gladi i sitosti) nalazi se u
hipotalamusu, tj. arkuatnom jedru. Ovde dolaze normalni
aferentni signali o gladi i sitosti, a {alju se eferentni signali
za otpo~injanje i zavr{etak unosa hrane. Anoreksija bi mogla
nastati usled o{te}enog dopremanja signala sa periferije do
centra, usled ~ega se smanjuje `elja za hranom. Me|utim,
smatra se da je anoreksija posredovana nesposobno{}u
hipotalamusa da adekvatno odgovori na periferne signale,
koji ukazuju na deficit energije (11). IL-1 i TNF-α posreduju
u ovoj „hipotalami~koj rezistenciji“ preko pove}ane
aktivnosti neurona koji „promovi{u“ anoreksiju a smanjene
aktivnosti onih koji su zna~ajni za unos hrane (18).

Patofiziolo{ki mehanizam pothranjenosti
Leptin je hormon koji se lu~i na periferiji i {alje afer-

entne signale u mozak da bi se regulisala sinteza i lipoliza
masnog tkiva (19). Nivo leptina je u pozitivnoj korelaciji sa
koli~inom masnog tkiva u organizmu, a promena nivoa lep-
tina u krvi, bilo pad bilo skok, reguli{e potro{nju energije.
Leptin redukuje apetit (smanjuje unos hrane) i pove}ava
potro{nju energije preko centralnog nervnog sistema. On
donosi signal sa periferije do hipotalamusa, a iz hipotala-
musa ide eferentni signal koji reguli{e unos hrane i potro{nju
energije.

Gladovanje ili gubitak u masnom tkivu dovodi do sman-
jenja nivoa leptina, {to za posledicu ima pove}an apetiti i
unos hrane i smanjenu potro{nju energije (19). Ovaj odgovor
je posredovan preko pove}ane produkcije grelina, neuropep-
tida Y (NPY) i drugih neuropeptida koji stimuli{u apetit
(oreksigeni) kao {to su kortikotropin osloba|aju}i faktor i
melanokortin. Karcinomi imaju sposobnost da indukuju ili
imitiraju hipotalami~ki efekat koji nastaje u prisustvu vi{ka
leptina, pa dolazi do razvoja anoreksije i kaheksije (20).
Zapravo, u tumor povezanim stanjima, kahekti~ni faktori
mogu imati efekta na potro{nju energije, tako {to imitiraju
leptin i smanjuju sintezu oreksigenih faktora, grelina i neu-
ropeptida Y. Zbog toga anoreksija mo`e biti rezultat
poreme}ene ravnote`e izme|u anoreksigenih i oreksigenih
medijatora (21). Neuropeptid Y pove}ava parasimpati~ku
aktivnost i time smanjuje potro{nju energije u stanju
mirovanja. Nasuprot njega deluje proopiomelanokortin koji
pove}ava aktivnost simpatikusa i energetsku potro{nju u
stanju mirovanja, tj. njegov produkt- hipotalami~ki
melanokortin (α-MSH), koji se vezuje za dva tipa receptora
(Mc3r i Mc4r) i kontroli{e normalan unos hrane.

Smanjenje koli~ine masnog tkiva u telu rezultat je pre
svega pove}ane lipolize (22). Koncentracija glicerola,
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neesterifikovanih masnih kiselina i triglicerida u plazmi, u
stanju gladovanja, ve}a je kod pacijenata sa kancerskom
kaheksijom u pore|enju sa pacijentima sa normalnom uran-
jeno{}u, {to mo`e biti posledica pove}ane osetljivosti na
lipoliti~ki efekat adrenalina (23). Lipoliza je hormonski zav-
istan proces na koji uti~u adrenalin, glukagon i adenokor-
tikotropni hormon preko procesa posredovanog cAMP (hor-
moni se vezuju za membranske receptore i aktiviraju adeni-
lat ciklazu povezanu sa G-proteinom, koja pretvara ATP u
cAMP; cAMP dalje aktivira protein kinazu koja dovodi do
aktivacije lipaze senzitivne na hormone, a klju~na je u kon-
verziji triacilglicerola u neesterifikovane masne kiseline i
glicerol) (16). Kod prisustva kancera u telu je identifikovana
i proteinska supstanca, faktor mobilizacije lipida (LMF),
koji sa cink α2-glikoproteinom indukuje lipolizu preko ve}
opisanog mehanizma posredovanog cAMP. 

Serotonin mo`e tako|e imati ulogu u nastanku kancerske
anoreksije. Kod nje dolazi i do pove}anja nivo triptofana u
plazmi i mozgu, koji je prekursor sinteze serotonina, ali i IL-
1 (20). Oni pove}avaju serotonergi~ku neurotransmisiju u
pacijenata obolelih od maligniteta. Akumulacija serotonina
na nivou 5-HT-2C receptora povezana je sa regulacijom
apetita (24). Ovaj podtip serotoninskih receptora eksprimiran
je u propiomelanokortnim neuronima hipotalamusa, koji
imaju zna~ajno mesto u anoreksigenoj aktivnosti (20).

Citokini, kao {to su TNF-α, IL-1, IL-6 i interferon-γ (IF-
γ), mogu imati zna~ajnu ulogu u etiologiji kancerske kahek-
sije (25). Jo{ nije jasno da li tumorske }elije produkuju ove
citokine ili to ~ine }elije doma}ina koje u~estvuju u zapall-
jenju, pod uticajem tumorskih }elija. Ve} je poznato da
pomenuti citokini mogu uticati na apetit (26). On i nakon sin-
teze prolaze hemato-encefalnu barijeru i dolaze do hipotala-
musa, gde uti~u na centar za glad, tj. na apetit i unos hrane.
Anoreksija indukovana faktorom tumorske nekroze alfa i
interleukinom 6 mo`e biti blokirana inhibitorima ciklooksi-
genaze, ~emu ide u prilog i ~injenica da i prostaglandini
imaju direktnu ulogu u supresiji apetita (27). Visok serumski
nivo ovih citokina u korelaciji je sa progresijom nekih tumo-
ra (20). Pokazano je da hroni~na primena ovih citokina dovo-
di do redukcije apetita i indukcije kaheksije. Kod ljudi IL-1
ima zna~ajno mesto u nastanku kaheksije, tako da megestrol
acetat, preko redukcije ekspresije IL-1, uti~e na nivo neu-
ropeptida Y koji je oreksigen. Ovi citokini tako|e indukuju
potro{nju mi{i}ne mase povezanu sa kancerom, aktiviran-
jem proteolize, preko nelizozomnog ATP-zavisnog protea-
zomnog puta, ali i lipolizu, inhibicijom enzima lipoprotein
lipaze (LPL) preko stimulacije lipolize ili supresije tran-
skripcije ovog enzima (16). TNF-α indukuje sintezu IL-6 i
pokre}e proinflamatornu kaskadu u akutnom kataboli~kom
odgovoru tela (16). Svi ovi citokini inhibi{u ekspresiju infor-
macione RNK lipoprotein lipaze i direktno stimuli{u
lipolizu, osim IL-6 koji ne pokazuje ovaj efekat.

C-reaktivni protein (CRP) je znak sistemskog inflama-
tornog odgovora. U jednoj od studija je pokazano da kod
gastrointestinalnog maligniteta stopa smanjenja telesne
te`ine korelira sa skokom serumskog CRP (28).

Kod pacijenata obolelih od maligniteta postoji i negati-
van bilans azota, tj. pove}ana je proteoliza, a smanjena sin-
teza proteina, {to rezultuje smanjenjem mi{i}ne mase i
gubitkom u telesnoj te`ini (20). Miostin je ekstracelularni

citokin u skeletnim mi{i}ima i ima zna~ajnu ulogu u nega-
tivnoj regulaciji mi{i}ne mase (29). Vezuje se za IIB recep-
tore i pokre}e nekoliko razli~itih signalnih kaskada koje
dovode do smanjenja mi{i}nog rasta i diferencijacije.
Poreme}ena regulacija miostina izgleda igra centralnu ulogu
u patogenezi smanjenja mi{i}ne mase kod kancerske kahek-
sije.

Tako|e je pokazano da je kod pacijenata sa malignitetom
koji su imali kongestivnu sr~anu insuficijenciji nakon
upotrebe inhibitora angiotenzin konvertuju}eg enzima do{lo
do pove}anja potko`nog masnog tkiva i mi{i}ne mase, pa se
smatra da angiotenzin II mo`e imati ulogu kao kataboli~ki
agens (16). To je potvr|eno i na pacovima nakom intravenske
aplikacije angiotenzina II kada je do{lo do smanjenja telesne
te`ine.

Insulinu sli~an faktor rasta 1 (IGF-1) deluje pozitivno na
regulaciju rasta mi{i}a (29). Kada nisu normalni uslovi u
mi{i}ima, ovaj faktor mo`e da blokira miostatin signalni put
i da dominira (30). Me|utim, preterana ekspresija miostina
mo`e inhibirati IGF-1 (31). On ima sposobnost i da preveni-
ra apoptozu posredovanu TNF-α. IGF-1 reguli{e miostatin
preko inhibicije transkripcionih faktora odgovornih za
indukciju atrogena, gena koji ima uticaja na atrofiju mi{i}a,
preko fosforilacije PI3K/Akt signalnog puta (29).

Melanin koncentri{u}i hormon (MCH) je osetljiv na lep-
tin i stimuli{e unos hrane (32). Vezuje se za dva tipa recepto-
ra vezanih za G-protein u mozgu, MCH1 i MCH2 receptori.
Pokazano je da kod umrlih pacijenata sa kaheksijom postoji
zna~ajno ve}a gustina MCH1 receptora u mozgu u odnosu
na kontrolnu grupu normalno uhranjenih pacijenata (33). To
je potvrda da MCH funkcioni{e kao oreksigeni agens.

^ak i sama antineoplasti~na terapija ima negativan
efekat na unos hrane tako {to uti~e na sistemski inflamatorni
odgovor, pove}ava potro{nju energije, izazivanja povra}anja
i drugo (34, 35). Tako|e, nastaje i hiperkatabolizam koji je
direktna posledica metabolizma tumora, sistemske infla-
macije i drugih efekata povezanih sa tumorom. CRP je u
pozitivnoj korelaciji sa gubitkom telesne te`ine i razvojem
stanja pothranjenosti. Kod njih dolazi i do skoka aktivnosti
jedarnog faktora kapa-B (NF-kB) koji ima zna~ajnu ulogu u
smanjenju regulacije inflamatorne genske ekspresije, cik-
looksigenaze-2, sinteze azot oksida, TNF-α, IL-1 i IL-6, i
zbog toga dolazi do pove}ane }elijske proliferacije i preven-
cije apoptoze (20).

Radioterapija kancera tako|e ima zna~ajnu ulogu u nas-
tanku kaheksije, jer dovodi do o{te}enja }elija koje se brzo
dele, kakve su epitelne }elije gastrointestinalnog trakta.
Posebno je zna~ajan radijacioni mukozitis koji se karakteri{e
te{kim ulceracijama lokalizovanim u usnoj duplji, usled ~e-
ga bolesnici veoma te{ko konzumiraju ~vrstu hranu (36-38).
Ove promene se javljaju 7 do 10 dana nakon radioterapije i
zahvataju najpre epitelni sloj sluznice, a onda se produblju-
ju i na subepitelno vezivno tkivo usled ~ega se javlja bol pri
gutanju, `vakanju i normalnom uno{enju hrane, pa sve to
zajedno rezultira pothranjeno{}u. Promene su posebno
izra`ene kod radioterapije tumora lokalizovanih u predelu
glave i vrata i to akutno u obliku orofaringealnog mukoziti-
sa, kserostomije, zapaljenja pljuva~nih `lezdi, poreme}aja
~ula ukusa i retko nekroze tkiva, a hroni~no atrofije i fibroze
sluznice, kserostomije, zubnog karijes kao posledice kseros-
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tomije, infekcija, posebno kandidijaza, poreme}aja ~ula
ukusa, nekroze tkiva, ko`ne i mi{i}ne fibroze sa o{te}enjima
temporo-mandibularnog zgloba i trizmusom i poreme}aja
gutanja (37, 38). 

Farmakoterapijske mogu}nosti le~enja
pothranjenih pacijenata u stanjima 
maligniteta
Pored adekvatne nege pacijenata obolelih od malignih

tumora, adekvatne ishrane, fizi~ke aktivnosti, stalnih kon-
trolnih pregleda, psiholo{ke podr{ke, kauzalne terapije
maligniteta, palijativne nege pacijenata i prevencije/terapije
ne`eljenih efekata citostatske, hemioterapije i radioterapije,
potrebno je u odgovaraju}im indikacijama le~iti i samu
pothranjenost farmakolo{kom terapijom. Tu se koriste pre
svega progestageni, kanabinoidi i kortikosteroidi (39).

Progestageni su prva linija terapije (megestrol acetat i
medroksiprogesteron acetat) kod ove grupe pacijenata (39).
Oni deluju tako {to redukuju aktivnost tirozin hidroksilaze i
dopamina i time pove}avaju apetit, tj. deluju preko neu-
ropeptida Y u ventromedijalnom hipotalamusu ili sman-
jenom sintezom proinflamatornih citokina (16). Kanabinoidi
(dronabinol, marinol, nabilone) stimuli{u apetit tako {to {to
ostvaruju efekat na hipotalami~ke 1 receptore za kanabi-
noide i njihove povezanosti sa leptinom (20, 39). Kortiko-
steroidi (deksametazon, metilprednizolon, prednizolon)
imaju antiemeti~ki efekat, stimuli{u apetit, a imaju i
eufori~ki efekat.

Hidrazin i hidrazin sulfat su supstance koje inhibiraju
fosfoenol piruvat karboksikinazu i interferiraju sa glukoneo-
genezom (40).

Omega-3 polinezasi}ene masne kiseline, eikozapen-
taenoi~na kiselina i dokozaheksaenoi~na kiselina (riblje
ulje), imaju supresivan efekat na produkciju proinflama-
tornih citokina i medijatora posredovanih arahidonskom
kiselinom (11, 41). U in vitro uslovima pokazano je da terapi-
ja ovim masnim kiselinama dovodi do pove}anja telesne
te`ine i mi{i}ne mase, verovatno preko supresije produkcije
proinflamatornih medijatora, ali i pobolj{anja apetita, sli~no
progestagenima (11, 16). Oni dodatno pove}avaju i fizi~u
aktivnost jer dovode do pove}anog stvaranja energije u telu.
Ako se omega-3 polinezasi}ene masne kiseline kombinuju
sa progestagenima, ne dobija se dodatni efekat, tako da se
uvek upotrebljava samo jedna grupa preparata.
β-hidroksi-β-metilbutirat (HMB) je sli~an eikozapen-

taenoi~noj kiselini i dovodi do smanjenja degradacije pro-
teina posredovane faktorom proteolizne-indukcije u skelet-
nim mi{i}ima, i to preko nishodne regulacije, pove}anjem
ekspresije i aktivnosti ubikvitin-proteaznog puta (42). HMB
prevenira aktivaciju NF-kB ~ime inhibi{e aktivaciju protein
kinaze C, {to rezultuje stabilizacijom IkB-NFêB kompleksa,
a tako|e smanjuje depresiju sinteze proteina.

Poku{ava se i sa anticitokinskom terapijom, koja je dala
odre|ene rezultate. Tu je anti-IL-6 monoklonsko antitelo, a
tako|e se poku{ava i sa pentoksifilinom (fosfodiesterazni
inhibitor koji inhibi{e sintezu faktora tumorske nekroze),
talidomidom (tako|e redukuje sintezu TNF-α, tako {to
pove}ava razgradnju informacione RNK u njegovoj sintezi,
a tako|e blokira gensku regulaciju preko NF-kB) i

suraminom koji zna~ajno smanjuju osloba|anje citokina u
telu, ali svi imaju dosta ne`eljenih efekata i nisu dali zado-
voljavaju}e rezultate. Kombinacija etanercepta sa docitak-
selom je pokazala izvesne rezultate (13).

Le~enje kaheksije se poku{ava i sa terapijom koja menja
neurohumoralnu transmisiju, pre svega serotonergi~ku.
Kako se serotonin sinteti{e iz svog prekursora triptofana,
dodatak aminokiselina razgranatog lanca (leucin, izoleucin i
valin), koje se pona{aju kao kompetitivni inhibitori tripto-
fana, smanjuje sintezu serotonina, a time i serotonergi~ku
neurotransmisiju (11). Time se blokira pove}ana hipotala-
mi~ka aktivnost posredovana serotoninom. Takav preparat je
ciprohepatidin, koji je u stvari histaminski agonista sa antis-
erotoninskim efektom i efektom stimulacije apetita (16).
Tako|e se koriste i drugi antiserotoninski agensi, kakvi su
mirtazapin i ondasetron (10). Sli~an efekat ima i N-acetilcis-
tein koji pove}ava raspolo`ivost cisteina.

Melarkotin antagonista (MC4) ima efekta u prevenciji
anoreksije, smanjenju telesne te`ine i bazalne energetske
potro{nje (10). MC4 receptori su uklju~eni u anoreksi~nu
kaskadu i preko njih se modifikuje unos hrane i preko lep-
tin-zavisnog i preko leptin-nezavisnog mehanizma (13).

Grelin, oreksigeni agens, je hormon koji se produkuje u
}elijama `eluca i aktivira aferentna vlakna koja {alju signal
za unos hrane, tj. signal gladi. Kad se poku{alo sa njegovim
intravenskim davanjem,  trebalo je da pove}a potrebu za
unosom hrane i da dodatno stvara energiju; me|utim, dobi-
jeni rezultati su bili kontradiktorni (11, 16). On stimuli{e oslo-
ba|anje faktora rasta i pove}ava apetit. Iako je pokazano da
kod kancerskih pacijenata grelin stimuli{e energetski unos
za oko 30%, ovi faktori rasta bi mogli da stimuli{u tumorske
}elije da produkuju tumorske faktore rasta, pa njegova pri-
mena nije u{la u standardnu proceduru. Na eksperimental-
nim modelima je pokazano da intravenska primena grelina
pove}ava unos hrane i telesnu te`inu tako {to pove}ava
ekspresiju oreksigenih peptida, a smanjuje ekspresiju IL-1
receptorskih transkripta.

Kako je produkcija eikozanoida uklju~ena u patogenezu
anoreksije i kaheksije, inhibitori ciklooksigenaze su na ani-
malnom modelu pokazali da smanjuju stvaranje tumorskih
faktora rasta i pobolj{avaju ova stanja (43). Nesteroidni anti-
inflamatorni lekovi smanjuju sintezu prostaglandina koji
imaju zna~ajno mesto u patogenezi kaheksije (16). Kod ljudi
se, generalno, pokazalo da kombinacija sistemske antiin-
flamatorne terapije - indometacin, ibuprofen, sa pove}anim
nivoom eritropoetina i individualnim dijetesko-higijenskim
re`imom produ`ava `ivot i fizi~ki kapacitet pacijenata
obolelih od maligniteta (44). 

Antiinflamatorni citokin interleukin-15 je anaboli~ki
faktor u skeletnim mi{i}ima i smanjuje katabolizam a
pove}ava anabolizam proteina i pove}ava mi{i}nu masu (13).

Uticaj na uhranjenost mogu imati i neki drugi lekovi, kao
{to su npr. anaboli~ki steroidi.  Neki njihovi predstavnici
(fluoksimesteron, oksandrolon) imaju selektivni efekat, u
smislu pove}anja mi{i}ne mase i telesne te`ine, a minimal-
nu androgenu aktivnost (10, 13). Tako|e, uticaj mogu imati i
β2-agonisti (formeterol), koji favorizuju proteinsku depozi-
ciju tako {to aktiviraju sintezu proteina a smanjuju razgrad-
nju mi{i}ne mase. β-antagonisti redukuju potro{nju telesne
energije i pobolj{avaju iskoristljivost supstrata. Inhibitori
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angiotenzin konvertuju}eg enzima (kaptopril) smanjuju pro-
dukciju faktora tumorske nekroze alfa. Antianemijski lekovi
(eritropoetin) pobolj{avaju metabolizam i fizi~ke kapacitete
pove}anjem eritropoeze i smanjenjem produkcije citokina
koji indukuju kaheksiju. Adenozin-tri-fosfat (ATP) i kreatin
su direktni izvori energije. Inhibitori proteoliti~kog sistema
(aldehidi, laktacistin, β-lakton) mogu blokirati degradaciju
}elijskih proteina do 90%. Ispituju se i anti-miostatin, bloka-
tor miostatina, faktora rasta koji indukuje nastanak kaheksi-
je. Tako|e, aktivatori receptora povezanih sa kortiko-
tropinom 2 moduli{u stanje stresa i preveniraju proteolizu
mi{i}a, {to bi se moglo iskoristiti u daljim ispitivanjima.

Pored toga, mogu se koristiti i neki biljni i homeopatski
lekovi - Kampo formula i rikkunshito (20, 45, 46). Me|utim,
zbog mnogobrojnih aktivnih principa potrebno je pa`ljivo i
obazrivo primenjivanje ovih lekova, odnosno planirana ispi-
tivanja o njihovom mehanizmu dejstva i eventualnim terapi-
jskim efektima. 

Zaklju~ak
Pothranjenost je danas veoma ~est primarni ili sekun-

darni zdravstveni problem. Treba je {to pre prepoznati,
postaviti dijagnozu i krenuti sa le~enjem. Kod pacijenata
obolelih od malignih bolesti, sa le~enjem pothranjenosti
potrebno je krenuti {to je ranije mogu}e, ve} u toku primene
antitumorske terapije, jer se smatra da ovo zna~ajno
produ`ava pre`ivljavanje pacijenata, kao i njihov kvalitet
`ivota.

Zahvalnica
Autori se zahvaljuju Ministarstvu nauke, prosvete i tehnolo{-
kog razvoja Republike Srbije za finansijska sredstva koja su
pru`ena u okviru projekta N°175014, i N°175093 a koja su
delimi~no iskori{}ena tokom pisanja ove aktuelne teme.
Posebno se zahvaljujemo prof. dr Bogdanu Bo{kovi}u koji je
pomogao dragocenim savetima u pisanju ove aktuelne teme.

Abstract
Cachexia is a disease related malnutrition refers to the under nutrition. It can cause signif-
icantly damage to the human body. It is usually a consequence of serious disorders as
malignant diseases. As a consequence of malnutrition can be numerous health disorders,
which themselves may have further complicate the patient's condition deteriorated. This
primary or secondary health problem should be as soon as possible diagnosed, and there-
after start with the treatment.
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