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Kaşeksi; iştah, kilo ve iskelet kası kaybı, yor-
gunluk, fonksiyonel bozulma ve yaşam kalitesinde 
düşüşe neden olan çok faktörlü bir sendromdur. Kan-

ser, kaşeksi ile ilişkili birçok kronik hastalıktan biri-
dir. Kaşeksi, ileri evre kanser hastalarında oldukça 
yüksek oranlarda görülmektedir. Görülme sıklığına 
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ÖZET Kanser kaşeksisi (KK); beslenme desteğiyle düzelmeyen, iler-
leyici fonksiyonel bozulma, iskelet kas kütlesi kaybı ile karakterize çok 
faktörlü bir sendromdur ve ileri evre kanser hastalarında oldukça yük-
sek oranlarda görülmektedir. Prekaşeksi, kaşeksi ve refrakter kaşeksi 
olarak 3 evresi bulunmaktadır. Sistemik inflamasyon, tümör hücrele-
rinden proinflamatuar sitokin üretimiyle tetiklenmektedir. Sitokin üre-
timinin organlara yayılma etkisi akut faz yanıtı, katabolik-anabolik 
uyarı değişimleri, artmış enerji harcaması, azalmış enerji alımı, ano-
reksiya, insülin direnci, oksidatif stres artışı, mitokodriyal disfonksi-
yon, yağ dokusunda ve kasta kayıplara yol açmaktadır. KK’de çok 
faktörlü patofizyoloji nedeniyle kapsamlı değerlendirme yapılmalıdır. 
Değerlendirme, uygun tedavi planının belirlenmesinde oldukça önemli-
dir. Net bir tedavi planı bulunmamasına rağmen egzersizin etkili olabi-
leceği belirtilmiştir. Yapılan hayvan çalışmalarında, aerobik egzersizin 
oksidatif kapasitede artma, tümör hacminde ve inflamasyonda azalma ve 
kas atrofisini önlemeyi sağladığı bulunmuştur. Dirençli egzersizin KK’li 
bireylerde güvenli ve uygulanabilir olduğu, hareketlilik, kas kuvveti ve 
yağsız vücut kütlesinde anlamlı artış sağladığı görülmüştür. Hayvan ça-
lışmalarında dirençli egzersizin; inflamasyon ve hiperlipidemide azalma, 
kilo alımı ve protein sentezinde artma sağladığı bildirilmiştir. Yapılan 
hayvan çalışmalarında, aerobik ve direçli kombine egzersizin; protein 
katabolizması ve oksidatif streste azalma, kas kaybını önleme ve kas 
kütlesinde artma sağladığı belirtilmiştir. Egzersiz, umut verici ve far-
makolojik olmayan bir yaklaşımdır ve KK’li bireylerde egzersizin etki-
lerinin incelendiği çalışmalara ihtiyaç vardır. Bu çalışmada, KK’nin 
patofizyolojisi, kullanılan değerlendirme yöntemleri ve egzersizin pa-
tofizyoloji üzerine etkilerinin derlenmesi amaçlamıştır. 
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                egzersiz; egzersiz tedavisi 

ABS TRACT Cancer cachexia (CC) is characterized by progressive 
functional deterioration and loss of skeletal muscle mass, which does-
n’t improve with nutritional support, and is seen at very high rates in ad-
vanced cancer patients. It has stages as precachexia, cachexia and 
refractory cachexia. Systemic inflammation is triggered by proinflam-
matory cytokines production from tumor cells. The effect of cytokine 
production spreading to organs causes acute phase response, catabolic-
anabolic stimulus changes, increased energy expenditure, decreased en-
ergy intake, anorexia, insulin resistance, increased oxidative stress, 
mitochodrial dysfunction, loss of muscle and adipose tissue. Because of 
the multifactorial pathophysiology in CC, comprehensive evaluation 
should be performed. Evaluation is significant in determining the ap-
propriate treatment plan. Although there isn’t clear treatment plan, ex-
ercise can be effective. Animal studies reported that aerobic exercise 
increases oxidative capacity, reduces tumor volume and inflammation 
and prevents muscle atrophy. Resistance exercise has been reported to 
be feasible and safe in individuals with CC, provides significant im-
provements in mobility, muscle strength and lean body mass. Animal 
studies, reported that resistance exercise reduces inflammation and hy-
perlipidemia, increases weight and protein synthesis. Animal studies, 
stated that aerobic and resistance combined exercise is effective in re-
ducing protein catabolism and oxidative stress, preventing muscle loss 
and improving muscle mass. Exercise is a promising non-pharmaco-
logical approach and exercise studies are needed for CC in adults. This 
study aimed to review the pathophysiology, evaluation methods and 
the effects of exercise on the pathophysiology. 
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yönelik yaklaşık değerler; pankreas ve mide kanse-
rinde %80, prostat, akciğer ve kolon kanserinde %50, 
lösemide ve meme kanserinde %40 olarak bildiril-
miştir.1 Kaşeksi riski; gastrointestinal sistem, akciğer 
ve karaciğer kanserinde %70-90, meme, lösemi ve 
deri kanserinde %20-80 arasındadır.2 Kansere bağlı 
ölümlerinin %20’sinden dolaylı olarak kaşeksinin so-
rumlu olduğu belirtilmiştir.1 

Uluslararası konsensusa göre kanser kaşeksisi 
(KK); beslenme desteği ile düzelmeyen, ilerleyici 
fonksiyonel bozulma, iskelet kas kütlesi kaybı ile 
karakterize çok faktörlü bir sendromdur.3 KK’nin; 
prekaşeksi, kaşeksi ve refrakter kaşeksi evreleri bu-
lunmaktadır. Kaşeksinin ilerleyiş riski; kanser türü, 
evresi, gıda alımı, hareketsizlik ve sistemik infla-
masyon varlığı gibi ilişkili faktörlere bağlıdır.3 Pre-
kaşekside; anoreksi, metabolik değişiklikler ve ≤%5 
istemsiz kilo kaybı görülebilmektedir. Açlık olmadan 
6 ayda kilo kaybının %5’ten fazla olması veya kilo 
kaybı %2’den fazla ve beden kütle indeksi (BKİ) 20 
kg/m²den az olan veya kilo kaybı %2’den fazla ve 
sarkopenik bireyler kaşeksi olarak sınıflandırılmak-
tadır. Refrakter kaşekside, tedaviye yanıt vermeyen 
kanser, düşük performans durumu (Dünya Sağlık Ör-
gütü skoru 3 veya 4) ve 3 aydan kısa bir yaşam bek-
lentisi görülmektedir.3 

 PaTOfizYOLOji  
KK patofizyolojisi; akut faz yanıtı, kronik sistemik 
inflamasyon, anabolik-katabolik sinyal değişimleri, 
negatif enerji dengesi ve çeşitli organ değişikliklerini 
içermektedir. 

KRONiK SiSTEMiK iNfLaMaSYON 
Tümör hücrelerinden, tümör nekrozis faktör-alfa 
(TNF‑α), interlökinler (IL; IL-1β, IL-6), interferon-ɣ 
(IF-ɣ) ve nükleer faktör-kappa B (NF-κB) gibi pro-
inflamatuar sitokinlerin üretimi sistemik inflamas-
yonu tetikler, azalmış albumin ve yükselmiş C-reaktif 
protein (CRP) ile akut faz yanıtı gelişir. KK’de; IL-6 
ve TNF‑α gibi proinflamatuar sitokinlerin kronik ola-
rak yükseldiği bulunmuştur.4   

TNF-α, kortikotropin salgılayıcı hormon [Corti-
cotrophin-releasing hormone (CRH)] konsantrasyo-
nunu artırarak gıda alımını azaltır. TNF-α; NF-κB 

aktivasyonuyla ubikuitin proteazom yol [ubiquitin 
proteasome pathway (UPP)] uyarılmasına, protein yı-
kımında ve kaybında artışa, c-Jun N-terminal kinaz 
(JNK) artışı ve glukoz taşıyıcı reseptör 4 (GLUT4) 
aktivitesinde azalmayla insülin direncine neden olur.5 
TNF‑α’nın reaktif oksijen türlerini (ROS) ve p38 mi-
tojenle aktif protein kinaz (P38 MAPK) aktivasyo-
nunu artırır.6 Özetle TNF‑α; insülin direncine neden 
olarak glukoneogenezi, lipolizi ve proteolizi artırır; 
glikojen, lipid ve protein sentezini azaltır ve IL-1 olu-
şumunu indükler. KK’ye IL-1, triptofan artışı ve P38 
MAPK aktivasyonu olarak 2 yol ile etki eder. KK’de 
artan IL-1; hipotalamustan serotonin üretim artışına 
yol açan triptofan artışı ile anoreksiyayı indükler, se-
rotonin artışına, erken doymaya ve iştahsızlığa neden 
olur.7  

IL‑6 artışı, transkripsiyon-3’ün sinyal dönüştü-
rücü ve aktivatörünü [signal transducer and activator of 
transcription 3 (STAT3)] fosforile eden Janus kinaz 
aktivasyonunu başlatır. IL‑6’nın STAT3 aktivasyo-
nuyla kas atrofisini tetikleyip kas protein yıkımı ile is-
kelet kasında akut faz yanıtını uyardığı; karaciğerde 
akut faz yanıtı ile metabolik yeniden şekillenmeyi et-
kilediği, kas ve yağ kaybı üzerinde doğrudan bir etkiye 
sahip olduğu belirtilmektedir.8 STAT3 aktivasyonu, 
hipotalamusta iştah kaybı, vücut ağırlığı kaybı ve gıda 
alımının baskılanmasına neden olmaktadır.  

BOzuLMuş aNaBOLiK-KaTaBOLiK DENgESi 
İnflamasyon; kas proteininin yıkımını artıran anabo-
lik bir hormon olan insülin direncine, lipolizi ve yağ 
asidi oksidasyonunu indükleyen katabolik sinyalle-
rin artışına sebep olur.5 Ayrıca KK’deki inflamasyon, 
iskelet kası oksidatif metabolizmasını azaltıp, oksi-
datif stresi artıran mitokondriyal disfonksiyon ile iliş-
kili bulunmuştur.9 Bu durumun, mitokondride ROS 
artışına ve yaşlanmayla ilgili p38 MAPK yolunun ak-
tivasyonu sonucu ilerleyici kas kaybına yol açtığı bil-
dirilmiştir.6 

Aktivin, miyostatin ve büyüme farklılaşma fak-
törü 15 [growth differentiation factor 15 (GDF15)] 
kaşekside katabolik sinyallerle ilişkilidir. Miyostatin, 
kasta atrofiye yol açmaktadır. GDF15, hipotalamusu 
etkileyerek iştah kaybı, anoreksiya ve kaşeksiye 
neden olmaktadır.10 Protein sentezini kontrol eden ve 
kas hipertrofisi sağlayan insulin benzeri büyüme fak-
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törü-1 [insulin-like growth factor 1 (IGF-1)] ile uya-
rılan rapamisinin memeli hedefi [mammalian target 
of rapamycin (mTOR)] yolu, aktivin ve miyostatin 
tarafından inhibe edilmektedir.11 mTOR; kinaz yo-
lunda bozulma, protein sentezinde azalmaya neden 
olmaktadır.  

NEgaTif ENERji DENgESi 
İnflamasyon, bağışıklık tepkisi, organların artan 
enerji talebi, azalan enerji verimliliği, kanser tipi, tü-
mörün tipi ve yükü istirahat enerji harcamasında 
(İEH) artışa neden olmaktadır. Kansere bağlı yetersiz 
beslenme, tümörün tipi ve yeri, kansere yönelik alın-
makta olan tedavi gibi faktörler yetersiz enerji alı-
mına neden olmaktadır. Artmış enerji harcaması ve 
azalmış enerji alımı negatif enerji dengesine, protein, 
lipid ve glukoz metabolizmalarında değişim ile hem 
yağ dokusunda hem de yağsız dokuda önemli kayıp-
lara yol açmaktadır.12 

Enerji harcamasını etkileyen birçok mekanizma 
bulunmaktadır. Tümör oksijenli durumda bile yük-
sek glukoz alımı, glikoliz ve laktata sahiptir ve fazla 
laktatın, karaciğerde glukoza dönüşümünde KK has-
taları daha yüksek adenozin trifosfat [adenosine trip-
hosphate (ATP)] tüketmektedir.13 Kanserin iskelet 
kasında mitokondriyal ATP sentezini azalttığı ve 
KK’de inflamasyonun iskelet kasında oksidatif me-
tabolizmayı azaltıp, oksidatif stresi artırabilen mito-
kondriyal disfonksiyona sebep olduğu bulunmuştur.9 
KK hastalarında, oksidatif metabolizmanın azalma-
sına bağlı kronik yorgunluk yaygın olarak görülmek-
tedir. 

KK’de İEH’nin artmasının bir diğer önemli ne-
deni, kahverengi adipoz dokuda (KAD) ve iskelet 
kaslarında artan yağ asidi oksidasyonudur. Erişkinlik 
dönemine kadar düşüş gösteren KAD, KK hastaları-
nın %80’inde, yaşıt kontrollerin ise %13’ünde bu-
lunmaktadır.14 Lipoliz ve yağ asidi oksidasyonu, 
proinflamatuar faktörler ve tümör kaynaklı lipid mo-
bilize edici çinko-α2-glikoprotein [Zinc α2-glycop-
rotein (ZAG)] ile indüklenmektedir.15 

 KK’NiN ORgaNLaR ÜzERiNDEKi ETKiLERi 
Kastaki değişimin yanı sıra bağışıklık sistemi, hipo-
talamus, pankreas, karaciğer, mitokondri, yağ dokusu 

ve kardiyak yapılar da kaşeksi patofizyolojisinden et-
kilenmektedir (Şekil 1). 

İmmün sistem, sistemik inflamasyonun iskelet 
kasındaki direkt etkileri nedeniyle KK patofizyolo-
jisinde başlangıç konumundadır. KK, tümör hücre-
lerinden proinflamatuar sitokinlerin üretiminin 
organlara yayılma etkileriyle gelişmektedir. Bu 
durum, katabolik ve anabolik uyarı değişimleri, ne-
gatif enerji dengesi, anoreksiya, akut faz yanıtı, insü-
lin direnci, mitokodriyal disfonksiyon, yorgunluk, 
yağ dokusunda ve kasta kayıplara yol açmaktadır. 

İştah kaybı, kaşeksinin erken evrelerinde geliş-
mektedir.16 Proinfilamatuar sitokinler anoreksijenik 
nöron aktivitesinde artış ile hipotalamus ve santral 
sinir sisteminde inflamasyona sebep olurken, GDF-
15’in ise anoreksiyayı beyin yapılarındaki iştah böl-
gelerini etkileyerek uyardığı belirtilmektedir.10 
Ayrıca kanser tedavisi, tat duyusu değişimleri, azal-
mış aktiviteler ve depresyon da anoreksiya gelişimini 
etkilemektedir.    

Pankreasın glukoz dengesini sağladığı endokrin 
fonksiyonu ve sindirim enzimlerini salgıladığı ek-
zokrin fonksiyonu bulunmaktadır. Tümör dokusunun 
artmış glukoz talebi, glukoz üretimi ve insülin sen-
tezi sonucu KK hastalarında insülin direnci geliş-
mektedir. Pankreas fonksiyonlarında bozulma, besin 
alımı, kas metabolizması ve kaşeksi seyrini olumsuz 
etkilemektedir. 

Karaciğer, IGF-1 gibi hormonların, CRP gibi 
akut faz proteinlerinin, yağ asidi, glukoz, amino asit 
gibi enerji maddelerinin depo ve sentez yeridir. Akut 
faz protein sentezi, sitokinler ile uyarılmaktadır. Ka-
şektik karaciğerde mitokodriyal disfonksiyon görül-
düğü, ATP üretimi için daha fazla besin maddesi 
kullanıldığı belirtilmiştir. Tümörün yüksek glukoz 
kullanımı, karaciğerde Cori döngüsü artışına ve art-
mış glukoz üretimine sebep olmaktadır. KK hastala-
rında artmış Cori döngüsüyle daha yüksek ATP 
tüketilmesi hipermetabolizmaya neden olmaktadır.13  

KK’de KAD’da artış görülmektedir. KAD ve is-
kelet kaslarında artan yağ asidi oksidasyonuyla İEH 
artışı ve negatif enerji dengesi gelişmektedir.  

TNF-α, IL-6 ve IL-1 gibi proinflamatuar faktör-
ler ve aktivin, miyostatin, GDF15 ile katabolik uyarı 
artışı, IGF-1 gibi anabolik uyarıların azalması sonucu 
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iskelet kasındaki protein içeriği azalır. UPP, STAT3, 
p38 MAPK gibi yolların aktive olmasıyla kas kütle-
sinde kayıp gerçekleşir. Proinflamatuar sitokinlerin 
hedefi olduğu için tip II kas liflerinin, kaşekside en 
çok etkilenen lifler olduğu belirtilmiştir.17 

Kardiyovasküler komplikasyonlar, KK’de baş-
lıca ölüm nedenleri arasındadır. İskelet kaslarındaki 
etkilenimin yanı sıra kardiyak kaslarda da UPP akti-
vasyonu gibi nedenlerle kardiyak atrofi ve disfonksi-
yon görülmektedir. Kardiyak atrofinin en önemli 
nedenlerinden biri, NF-κB’nin katılımıyla UPP akti-
vasyonu sonucu miyofibrillerde protein yıkımının art-
masıdır.18  

DEğERLENDiRME 
KK’de değerlendirme, patolojinin çok faktörü olması 
nedeniyle birçok alanı kapsamalıdır. Beslenme du-

rumu, enerji dengesi, vücut kompozisyonu, biyobe-
lirteçler, semptomlar, fonksiyonel durum ve yaşam 
kalitesi değerlendirilmelidir (Tablo 1). Hastanın 
genel durumunun belirlenmesi, uygun tedavi planını 
belirlemede önemlidir. 

EgzERSiz 
KK için etkin ve net bir tedavi planı günümüzde bu-
lunmamaktadır. Tedavi planında beslenme desteği, 
KK’nin yalnızca bazı yönlerinde gelişme sağlamak-
tadır ve ilaç tedavisi kanser hastalarında çeşitli yan 
etkilere neden olabilmektedir. Bu nedenle KK’de et-
kili ve güvenli tedavi önem arz etmektedir.  

Kanser hastaları için haftada 3-5 güne yayılmış 
haftalık 150 dk’lık orta yoğunlukta aerobik egzersiz 
hedefi ve haftada 2-3 gün büyük kas gruplarını içeren 
dirençli egzersiz önerilmektedir.30 Egzersiz (aerobik, 

ŞEKİL 1: Kanser kaşeksisi patofizyolojisi.  
+: aktivasyon artışı; x: inhibisyonu belirtmektedir. IL: interlökinler (IL; IL-1, IL-6); TNf‑α: Tümör nekrozis faktör-α; If: interferon; STaT3: Sinyal dönüştürücü ve aktivatörü 
3; CRH: Kortikotropin salgılatıcı hormon; gDf15: Büyüme farklılaşma faktörü 15; jNK: c-jun N-terminal kinaz; CRP: C-reaktif protein; ROS: Reaktif oksijen türleri; P38 MaPK: 
p38 mitojenle aktive olan protein kinaz; zag: Çinko-α2-glikoprotein; KaD: Kahverengi adipoz doku; Nf-κB: Nükleer faktör-kappa B; uPP: ubikuitin proteozom yolu; Igf-
1: insülin benzeri büyüme faktörü 1; mTOR: Rapamisinin memeli hedefi. 
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dirençli veya kombine egzersiz) ile ilgili bir metaa-
nalizde, egzersizin kanser hastaları ve kurtulanlarda 
mortaliteyi ve nüks riskini azalttığı gösterilmiştir.31 
KK’de egzersiz; inflamasyonu, oksidatif stresi ve 
protein yıkımını azaltabilmekte, yağ ve glukoz meta-
bolizmasını düzenleyebilmekte ve protein sentezini 
artırabilmektedir.32-35 Egzersiz, bu konuda umut ve-
rici ve farmakolojik olmayan bir yaklaşım olsa da ya-
pılan çoğu çalışma hayvan çalışmalarıdır. Yakın 
zamanda yapılan bir derlemede, KK insan çalışmala-
rının egzersizin etkinliğinin belirlemede yetersiz kal-

dığı ve düşük kanıt düzeyine sahip olduğu belirtil-
mektedir.36  

EgzERSiziN ETKiLERi 
KK’de egzersizin inflamasyona, oksidatif strese, pro-
tein sentezi ve yıkımına, gen ve protein düzenlenme-
sine etkisi bulunmaktadır (Şekil 2). 

Egzersizin inflamasyona Etkisi 
Kronik inflamasyon, kardiyovasküler hastalıklar ve 
kanser gibi birçok kronik hastalıkta görülmektedir. 

Beslenme durumunun değerlendirilmesi - Mini beslenme değerlendirmesi19 
- Malnütrisyon evrensel tarama aracı20 
- Hastanın oluşturduğu subjektif global değerlendirme21 
- Beslenme risk taraması-200222 

Enerji dengesinin değerlendirilmesi - indirekt kalorimetri 
- Harris-Benedict bazal metabolizma hızı denklemi 

Vücut kompozisyonunun değerlendirilmesi - antropometrik yöntemler (Skinfold ölçümleri, kilo, boy, BKi ve belirli süredeki kilo değişimi) 
- Biyoelektrik empedans analizi23 
- Bilgisayarlı tomografi23 
- Çift enerjili X-ışını absorpsiyometrisi23 

Biyobelirteçlerin değerlendirilmesi - CRP   
- Serum albumini   
- Modifiye glasgow Prognostik Skoru24 
- Nötrofil lenfosit oranı25 
- Prognostik beslenme indeksi26 
- IL; IL-1β, IL-6, if-ɣ, TNf‑α gibi sitokinler4 
- Çinko-α2-glikoprotein (zag)  
- aktivin   
- Miyostatin   
- Büyüme farklılaşma faktörü 15 (gDf15)  

Semptomların değerlendirilmesi - Edmonton Semptom Değerlendirme Ölçeği27 
- anoreksiya-kaşeksi tedavisi fonksiyonel skalası (faaCT)27 
- Beslenme etki semptomları28 
- Kaşeksi Skoru29 

fonksiyonel durum ve yaşam kalitesinin değerlendirilmesi - günlük yaşam aktiviteleri  
- anoreksiya-kaşeksi tedavisi fonksiyonel skalası (faaCT) ve anoreksi-kaşeksi alt skalası  
  ve kanser tedavisi fonksiyonel genel ölçeği (faCT-g) (faCT-g + faaCT)27 
- Kısa form-36 Sağlık anketi  
- avrupa Kanser Tedavi ve araştırma Örgütü-Yaşam Kalitesi anketi (EORTCQLQ-C30)  
- Doğu Kooperatif Onkoloji grubu Performans Durumu (ECOg) 
- Karnofsky Performans Skalası  
- 6 dakika yürüme testi  
- El kavrama kuvveti  
- 30 saniye otur-kalk  
- zamanlı kalk ve yürü testi  

TABLO 1:  Kanser kaşeksisinde kullanılan değerlendirme yöntemleri.

BKi: Beden kitle indeksi; CRP: C-reaktif protein; IL: interlökin.
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KK ile ilgili inflamasyonun azaltılması, hastalığın 
ilerleyişi açısından önem arz etmektedir. Egzersizin 
lokal olarak kas kütlesinde, sistemik olarak infla-
masyonda gelişmeler sağladığı bilinmektedir. Dü-
zenli egzersizin antiinflamatuar etki, proinflamatuar 
sitokinlerde ve CRP’de azalma sağladığı bildirilmiş-
tir.37 Kanser hastalarında IL-6 kronik olarak yüksek 
olsa da akut egzersizde IL-6 100 kat yükselerek anti-
inflamatuar etki gösterir, antiinflamatuar sitokinleri 
(IL-1ra, IL-10) uyarır, proinflamatuar IL-1 ve TNF-
α’yı azaltır. TNF-α inhibisyonu, glukoz metaboliz-
masının düzenlenmesine katkı sağlar. İlginç şekilde, 
STAT3, NF-kB ve p38 MAPK yolları miyojenik ak-
tivite uyarıcısı IL-6’nın salınımını düzenler ve IL-6 
satellit hücresine bağlı miyogenezi modüle eder.32  

Egzersizin Oksidatif Strese Etkisi 
KK’de oksidatif metabolizmada azalma ve oksida-
tif stresi artıran mitokondriyal disfonksiyon ve ROS 
artışıyla antioksidan mekanizmalarda azalma görül-
mektedir. Bir metaanalizde, sağlıklı çocuk ve eriş-
kinlerde veya kronik hastalığa sahip bireylerde, 
egzersiz sonrası özellikle orta şiddette uzun süreli eg-
zersizde, antioksidan kapasitede artış ve pro-oksidan 

göstergelerde azalma bildirilmiştir.38 Kaşeksili tümör 
taşıyan farelerde orta şiddette egzersizin, antioksidan 
kapasiteyi artırma ve ROS’u ve oksidatif stresi azalt-
mada etkili olduğu belirtilmiştir.33  

Egzersizin Protein Sentezi ve Yıkımına Etkisi 
KK’de IGF-1 ile uyarılan PI3K/Akt/mTOR yolunun 
inhibisyonuyla protein sentezi azalır, UPP, STAT3, 
p38 MAPK gibi yolların aktive olmasıyla protein yı-
kımı artar. Hayvan çalışmalarında, egzersizin mTOR 
sinyallerinde ve protein sentezinde artış sağladığı, 
UPP’yi baskılayarak protein yıkımını azalttığı ve 
mTOR yolunun inhibisyonunu önlediği bildirilmiş-
tir.34,39  

Egzersizin gen ve Protein Düzenlenmesine Etkisi  
KK’de, peroksizom proliferatörü ile aktive edilen re-
septör koaktivatörü [peroxisome proliferator-activa-
ted receptor-gamma coactivator (PGC)]-1α’nın 
azaldığı bildirilmiştir. Egzersiz sırasında PGC-1α’nın 
uyarılması; yağ ve GLUT4 artışıyla glukoz metabo-
lizması, inflamasyon, gen regülasyonuyla mitokon-
driyal biyogenez ve antioksidan savunmanın 
düzenlenmesini sağlar.35  

ŞEKİL 2: Egzersizin kanser kaşeksisine etkileri.  
+: aktivasyon artışı; x: inhibisyonu belirtmektedir. IL: interlökinler (IL; IL-1ra, IL-6, IL-10); TNf‑α: Tümör nekrozis faktör-α; ROS: Reaktif oksijen türleri; uPP: ubikuitin pro-
teozom yolu; Igf-1: insülin benzeri büyüme faktörü 1; mTOR: Rapamisinin memeli hedefi. 



KK’DE aEROBiK EgzERSiz 
KK’de iskelet kasında oksidatif metabolizmanın azal-
ması, tümör yapısının oksijenli durumda bile artmış 
glikolizi, mitokondriyal disfonksiyon ve insülin di-
renci görülmektedir. Aerobik egzersiz (AE); PGC-1α 
seviyelerinde artışla mitokondriyal biyogenezi, oksi-
datif ve antioksidan metabolizmayı ve insülin duyar-
lılığını geliştirebilmekte, inflamasyonun azalmasını 
sağlayabilmektedir.40  

Ancak KK’li insanlarda sadece AE’nin etkisinin 
değerlendirildiği ile bir çalışma bulunmamaktadır. 
Yapılan bir hayvan çalışmasında, tümör enjekte edil-
meden önce başlayan, enjeksiyon sonrası devam eden 
AE’nin, tümör hacminin azalmasını, kas atrofisinin 
önlenmesini ve kas kuvvetinin gelişmesini sağladığı 
belirtilmiştir.41 Kolorektal kansere yatkın hâle geti-
ren mutasyonlu genin farelerde enjeksiyonun ardın-
dan düşük şiddette AE programı uygulanan bir 
çalışmada, oksidatif kapasitenin arttığı, insülin du-
yarlılığının geliştiği, Akt/mTOR yol sinyallerinin 
uyarıldığı ve kaşeksinin azalabileceği bildirilmiştir.42 
Orta şiddette AE verilen meme kanseri taşıyan ka-
şektik farelerde yapılan çalışmada, 8 haftalık eg-
zersizin adipoz dokuda inflamasyonu azalttığı 
bildirilmiştir.43 KK’li farelerde düşük şiddetli AE’nin 
UPP’yi baskıladığı, mTOR yolunun inhibisyonunu 
ve kas kütlesi kaybını önlediği belirtilmiştir.34  

KK’DE DiRENÇLi EgzERSiz 
Dirençli egzersiz (DE); değişken egzersiz şiddeti, fre-
kansı ve tekrar sayısıyla progresif yüklenme sağlar 
ve iskelet kas kuvvetini artırır. DE sonucu; insülin 
aktivite artışı, mTORC1 yol aktivasyonuyla protein 
sentezi artışı sağlanır ve hipertrofi gelişir.  

Radyasyon alan baş ve boyun kanserli kaşektik 
bireylerde yapılan bir çalışmada, DE grubuna büyük 
kas gruplarına yönelik, 8 hafta boyunca haftada 3 
gün, günde 30 dk, 8-12 tekrardan oluşan 3 setlik 3 
egzersiz uygulanırken, diğer grup olağan bakım al-
mıştır. KK’li bireylerin çoğu ileri evre kanser ol-
masına rağmen advers olay bildirilmediği için 
radyoterapi sırasında ilerleyici DE’nin güvenli ve uy-
gulanabilir olduğu, yorgunluk ve yaşam kalitesini ge-
liştirebileceği belirtilmiştir.44 Pankreas KK olan 
bireylerde, 1 maksimum tekrarın %50-80’inde, 8-12 
tekrar ve 3 set şeklinde uygulanan 3 aylık tüm vücut 

DE sonucu egzersiz grubunda, egzersiz verilmeyen 
kontrol grubuna kıyasla hareketlilik ölçümleri, kas 
kuvveti ve yağsız vücut kütlede anlamlı gelişmeler 
görülmüştür.45 Yapılan bir hayvan çalışmasında 
DE’nin; IL-10/TNF-α oranını artırdığı, inflamasyonu 
azalttığı, kilo alımında, mTOR sinyallerinde ve pro-
tein sentezinde artış sağladığı bildirilmiştir.39  

KK’de aerobik ve Direçli Kombine Egzersiz 
Aerobik ve direçli kombine egzersizin kanser hasta-
larında antioksidan kapasite, kas kuvveti ve yağsız 
kütlede artış sağladığı bildirilmiştir.46,47 Yapılan bir 
hayvan çalışmasında, tümör enjekte edilmeden önce 
4 hafta ve 2 hafta enjeksiyon sonrası devam eden 
AE ve DE kombine tedavisinin, kas kütle ve fonk-
siyonunu ve mitokondriyal fonksiyonu geliştirdiği 
bildirilmiştir.48 Farelerde hem AE hem de DE çalı-
şılmasını sağlayan orta şiddette koşu bandı egzersi-
zinin, iştahı ve kas kütlesini artırmada, kas kaybını 
önlemede, protein katabolizmasını ve oksidatif stresi 
azaltmada etkili olduğu belirtilmiştir.33  

Aerobik ve direçli egzersizin kombinasyonu 
olarak yüksek yoğunluklu interval egzersiz (YYİE) 
eğitimi alan 4. evre pankreas kanseri hastasıyla ya-
pılan bir olgu çalışmasında, 7 aylık eğitimin uygu-
lanabilir ve güvenli olduğu, kemoterapi ve cerrahi 
geçirmesine rağmen hastanın kilo kaybı yaşama-
dığı, kas kuvveti, depresyon, anksiyete ve yaşam 
kalitesi değerlerinde gelişme olduğu bildirilmiştir.49 
YYİE’nin, kanser hastalarında güvenilir ve etkili ol-
duğu ve AE’den daha fazla metabolik ve kardiyo-
vasküler adaptasyon sağladığı belirtilmiştir.50 Bu 
nedenle KK’de kilo ve kas kaybının önlenmesinde et-
kili olabilecek bir egzersiz türüdür ve bu alanda ça-
lışmalara ihtiyaç vardır. 

 SONuÇ 
KK, kanser hastalarının sıklıkla karşılaştığı önemli 
bir sağlık sorunudur ve kansere bağlı ölümlerinin 
%20’sinden dolaylı olarak sorumludur. Patofizyolo-
jisi çok yönlüdür; akut faz yanıtı, kronik sistemik in-
flamasyon, anabolik-katabolik sinyal değişimleri, 
negatif enerji dengesi ve çeşitli organ değişikliklerini 
içermektedir. KK’de kapsamlı değerlendirme, uygun 
tedavi planını belirlemede önemlidir. Egzersiz, 
KK’de umut verici ve farmakolojik olmayan bir yak-
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laşımdır. KK’li bireylerde egzersizin etkilerinin in-
celendiği çalışmalara ihtiyaç vardır. Gelecekteki ça-
lışmalar, egzersizin KK patofizyolojisi üzerindeki 
etki mekanizmalarını incelemeli ve hastalara fayda 
sağlayacak en uygun tedavi planını oluşturmalıdır. 
Kanserin kendisi ve kanser tedavileri nedeniyle bi-
reylerde yüksek seviyelerde yorgunluk ve egzersize 
devam edememe durumu gelişmektedir. Egzersiz 
planı oluştururken, KK’li hastaların bireysel durum-
ları göz önünde bulundurulmalı ve güvenlik sınırları 
belirlenmelidir. Ayrıca yapılacak çalışmalarda, çalı-
şılacak grubun belirli bir kanser popülasyonundan se-
çilmesi ve örneklem grubunun yüksek sayıda olması 
sonuçların güvenilirliğini artıracağı için dikkat edil-
mesi gereken bir durumdur. 

Finansal Kaynak 
Bu çalışma sırasında, yapılan araştırma konusu ile ilgili doğru-

dan bağlantısı bulunan herhangi bir ilaç firmasından, tıbbi alet, 
gereç ve malzeme sağlayan ve/veya üreten bir firma veya herhangi 
bir ticari firmadan, çalışmanın değerlendirme sürecinde, çalışma 
ile ilgili verilecek kararı olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya 
manevi herhangi bir destek alınmamıştır. 

Çıkar Çatışması 
Bu çalışma ile ilgili olarak yazarların ve/veya aile bireylerinin 
çıkar çatışması potansiyeli olabilecek bilimsel ve tıbbi komite üye-
liği veya üyeleri ile ilişkisi, danışmanlık, bilirkişilik, herhangi bir 
firmada çalışma durumu, hissedarlık ve benzer durumları yoktur. 
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