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OZET Kanser kaseksisi (KK); beslenme destegiyle diizelmeyen, iler-
leyici fonksiyonel bozulma, iskelet kas kiitlesi kaybi ile karakterize ¢ok
faktorli bir sendromdur ve ileri evre kanser hastalarinda oldukga yiik-
sek oranlarda goriilmektedir. Prekaseksi, kaseksi ve refrakter kaseksi
olarak 3 evresi bulunmaktadir. Sistemik inflamasyon, tiimdor hiicrele-
rinden proinflamatuar sitokin tiretimiyle tetiklenmektedir. Sitokin iire-
timinin organlara yayilma etkisi akut faz yaniti, katabolik-anabolik
uyar1 degisimleri, artmis enerji harcamasi, azalmis enerji alimi, ano-
reksiya, insiilin direnci, oksidatif stres artisi, mitokodriyal disfonksi-
yon, yag dokusunda ve kasta kayiplara yol agmaktadir. KK’de ¢ok
faktorlii patofizyoloji nedeniyle kapsamli degerlendirme yapilmalidir.
Degerlendirme, uygun tedavi planinin belirlenmesinde oldukg¢a dnemli-
dir. Net bir tedavi plan1 bulunmamasina ragmen egzersizin etkili olabi-
lecegi belirtilmistir. Yapilan hayvan ¢alismalarinda, aerobik egzersizin
oksidatif kapasitede artma, tiimor hacminde ve inflamasyonda azalma ve
kas atrofisini onlemeyi sagladigi bulunmustur. Direngli egzersizin KK’li
bireylerde giivenli ve uygulanabilir oldugu, hareketlilik, kas kuvveti ve
yagsiz viicut kiitlesinde anlamli artis sagladigi goriilmiistiir. Hayvan ca-
lismalarinda direngli egzersizin; inflamasyon ve hiperlipidemide azalma,
kilo alim1 ve protein sentezinde artma sagladigi bildirilmistir. Yapilan
hayvan ¢alismalarinda, aerobik ve diregli kombine egzersizin; protein
katabolizmasi ve oksidatif streste azalma, kas kaybini 6nleme ve kas
kiitlesinde artma sagladig: belirtilmistir. Egzersiz, umut verici ve far-
makolojik olmayan bir yaklasimdir ve KK’li bireylerde egzersizin etki-
lerinin incelendigi ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Bu ¢alismada, KK nin
patofizyolojisi, kullanilan degerlendirme yontemleri ve egzersizin pa-
tofizyoloji tizerine etkilerinin derlenmesi amaglamustir.

Anahtar Kelimeler: Kanser; kaseksi; patofizyoloji;
egzersiz; egzersiz tedavisi

ABSTRACT 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.

Keywords: Cancer; cachexia; pathophysiology;
exercise; exercise therapy

Kageksi; istah, kilo ve iskelet kas1 kayb1, yor-
gunluk, fonksiyonel bozulma ve yagam kalitesinde
diisiise neden olan ¢ok faktdrlii bir sendromdur. Kan-

ser, kaseksi ile iliskili bir¢ok kronik hastaliktan biri-
dir. Kaseksi, ileri evre kanser hastalarinda oldukca
yiiksek oranlarda goriilmektedir. Goriilme sikligina
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yonelik yaklasik degerler; pankreas ve mide kanse-
rinde %80, prostat, akciger ve kolon kanserinde %50,
losemide ve meme kanserinde %40 olarak bildiril-
mistir.! Kaseksi riski; gastrointestinal sistem, akciger
ve karaciger kanserinde %70-90, meme, 16semi ve
deri kanserinde %20-80 arasindadir.”? Kansere bagli
oliimlerinin %20’sinden dolayli olarak kaseksinin so-
rumlu oldugu belirtilmistir.!

Uluslararasi konsensusa gore kanser kaseksisi
(KK); beslenme destegi ile diizelmeyen, ilerleyici
fonksiyonel bozulma, iskelet kas kiitlesi kaybi ile
karakterize ¢ok faktorlii bir sendromdur.? KK nin;
prekaseksi, kaseksi ve refrakter kageksi evreleri bu-
lunmaktadir. Kaseksinin ilerleyis riski; kanser tiiri,
evresi, gida alimi, hareketsizlik ve sistemik infla-
masyon varligi gibi iliskili faktorlere baghdir.® Pre-
kasekside; anoreksi, metabolik degisiklikler ve <%5
istemsiz kilo kaybi goriilebilmektedir. A¢lik olmadan
6 ayda kilo kaybinin %5’ten fazla olmasi veya kilo
kayb1 %2’den fazla ve beden kiitle indeksi (BK) 20
kg/m2den az olan veya kilo kayb1 %2’den fazla ve
sarkopenik bireyler kaseksi olarak siniflandirilmak-
tadir. Refrakter kasekside, tedaviye yanit vermeyen
kanser, diisiik performans durumu (Diinya Saglik Or-
giitli skoru 3 veya 4) ve 3 aydan kisa bir yasam bek-
lentisi goriilmektedir.?

I PATOFIZYOLOJI

KK patofizyolojisi; akut faz yaniti, kronik sistemik
inflamasyon, anabolik-katabolik sinyal degisimleri,
negatif enerji dengesi ve cesitli organ degisikliklerini
igermektedir.

KRONIK SISTEMIK INFLAMASYON

Timor hiicrelerinden, timor nekrozis faktor-alfa
(TNF-a.), interlokinler (IL; IL-1p, IL-6), interferon-y
(IF-y) ve niikleer faktor-kappa B (NF-xB) gibi pro-
inflamatuar sitokinlerin {iretimi sistemik inflamas-
yonu tetikler, azalmig albumin ve yiikselmis C-reaktif
protein (CRP) ile akut faz yanit1 gelisir. KK’de; I1L-6
ve TNF-a gibi proinflamatuar sitokinlerin kronik ola-
rak ytikseldigi bulunmustur.*

TNF-a, kortikotropin salgilayict hormon [Corti-
cotrophin-releasing hormone (CRH)] konsantrasyo-
nunu artirarak gida alimini azaltir. TNF-a; NF-xB
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aktivasyonuyla ubikuitin proteazom yol [ubiquitin
proteasome pathway (UPP)] uyarilmasina, protein y1-
kiminda ve kaybinda artisa, c-Jun N-terminal kinaz
(JNK) artis1 ve glukoz tastyici reseptor 4 (GLUT4)
aktivitesinde azalmayla insiilin direncine neden olur.’
TNF-o’nin reaktif oksijen tiirlerini (ROS) ve p38 mi-
tojenle aktif protein kinaz (P38 MAPK) aktivasyo-
nunu artirir.’ Ozetle TNF-q; insiilin direncine neden
olarak glukoneogenezi, lipolizi ve proteolizi artirir;
glikojen, lipid ve protein sentezini azaltir ve IL-1 olu-
sumunu indiikler. KK’ye IL-1, triptofan artis1 ve P38
MAPK aktivasyonu olarak 2 yol ile etki eder. KK’de
artan IL-1; hipotalamustan serotonin {iretim artigina
yol agan triptofan artis1 ile anoreksiyay1 indiikler, se-
rotonin artigina, erken doymaya ve istahsizliga neden
olur.”

IL-6 artis1, transkripsiyon-3’iin sinyal doniistii-
riicii ve aktivatoriinii [signal transducer and activator of
transcription 3 (STAT3)] fosforile eden Janus kinaz
aktivasyonunu baglatir. IL-6’nin STAT3 aktivasyo-
nuyla kas atrofisini tetikleyip kas protein yikimu ile is-
kelet kasinda akut faz yanitin1 uyardigi; karacigerde
akut faz yanitt ile metabolik yeniden sekillenmeyi et-
kiledigi, kas ve yag kayb1 iizerinde dogrudan bir etkiye
sahip oldugu belirtilmektedir.® STAT3 aktivasyonu,
hipotalamusta istah kaybi, viicut agirligi kaybi ve gida
alimimin baskilanmasina neden olmaktadir.

BOZULMUS ANABOLIK-KATABOLIK DENGESI

Inflamasyon; kas proteininin yikimini artiran anabo-
lik bir hormon olan insiilin direncine, lipolizi ve yag
asidi oksidasyonunu indiikleyen katabolik sinyalle-
rin artigina sebep olur.’ Ayrica KK’deki inflamasyon,
iskelet kas1 oksidatif metabolizmasin1 azaltip, oksi-
datif stresi artiran mitokondriyal disfonksiyon ile ilis-
kili bulunmustur.” Bu durumun, mitokondride ROS
artigina ve yaslanmayla ilgili p38 MAPK yolunun ak-
tivasyonu sonucu ilerleyici kas kaybina yol ac¢tig1 bil-
dirilmistir.

Aktivin, miyostatin ve biiylime farklilagma fak-
tori 15 [growth differentiation factor 15 (GDF15)]
kasekside katabolik sinyallerle iliskilidir. Miyostatin,
kasta atrofiye yol agmaktadir. GDF15, hipotalamusu
etkileyerek istah kaybi, anoreksiya ve kaseksiye
neden olmaktadir.' Protein sentezini kontrol eden ve
kas hipertrofisi saglayan insulin benzeri biiylime fak-
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torii-1 [insulin-like growth factor 1 (IGF-1)] ile uya-
rilan rapamisinin memeli hedefi [mammalian target
of rapamycin (mTOR)] yolu, aktivin ve miyostatin
tarafindan inhibe edilmektedir.!! mTOR; kinaz yo-
lunda bozulma, protein sentezinde azalmaya neden
olmaktadir.

NEGATIF ENERJI DENGESI

Inflamasyon, bagisiklik tepkisi, organlarin artan
enerji talebi, azalan enerji verimliligi, kanser tipi, tii-
moriin tipi ve ylki istirahat enerji harcamasinda
(IEH) artisa neden olmaktadir. Kansere bagl yetersiz
beslenme, tlimdriin tipi ve yeri, kansere yonelik alin-
makta olan tedavi gibi faktorler yetersiz enerji ali-
mina neden olmaktadir. Artmis enerji harcamasi ve
azalmig enerji alimi negatif enerji dengesine, protein,
lipid ve glukoz metabolizmalarinda degisim ile hem
yag dokusunda hem de yagsiz dokuda énemli kayip-
lara yol agmaktadir.'?

Enerji harcamasini etkileyen bir¢ok mekanizma
bulunmaktadir. Tiimor oksijenli durumda bile yiik-
sek glukoz alimi, glikoliz ve laktata sahiptir ve fazla
laktatin, karacigerde glukoza doniisiimiinde KK has-
talar1 daha yiiksek adenozin trifosfat [adenosine trip-
hosphate (ATP)] tiikketmektedir.!* Kanserin iskelet
kasinda mitokondriyal ATP sentezini azalttig1 ve
KK’de inflamasyonun iskelet kasinda oksidatif me-
tabolizmay1 azaltip, oksidatif stresi artirabilen mito-
kondriyal disfonksiyona sebep oldugu bulunmustur.’
KK hastalarinda, oksidatif metabolizmanin azalma-
sina bagl kronik yorgunluk yaygin olarak gériilmek-
tedir.

KK’de IEH nin artmasinin bir diger énemli ne-
deni, kahverengi adipoz dokuda (KAD) ve iskelet
kaslarinda artan yag asidi oksidasyonudur. Erigkinlik
donemine kadar diisiis gosteren KAD, KK hastalari-
nin %80’inde, yasit kontrollerin ise %13 iinde bu-
lunmaktadir.'" Lipoliz ve yag asidi oksidasyonu,
proinflamatuar faktorler ve timor kaynakli lipid mo-
bilize edici ¢inko-a2-glikoprotein [Zinc a2-glycop-
rotein (ZAG)] ile indiiklenmektedir.'

I KK'NIN ORGANLAR UZERINDEKI ETKILERI

Kastaki degisimin yani sira bagisiklik sistemi, hipo-
talamus, pankreas, karaciger, mitokondri, yag dokusu
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ve kardiyak yapilar da kaseksi patofizyolojisinden et-
kilenmektedir (Sekil 1).

Immiin sistem, sistemik inflamasyonun iskelet
kasindaki direkt etkileri nedeniyle KK patofizyolo-
jisinde baslangi¢c konumundadir. KK, tiimdr hiicre-
lerinden proinflamatuar sitokinlerin iiretiminin
organlara yayilma etkileriyle gelismektedir. Bu
durum, katabolik ve anabolik uyar1 degisimleri, ne-
gatif enerji dengesi, anoreksiya, akut faz yanit, insii-
lin direnci, mitokodriyal disfonksiyon, yorgunluk,
yag dokusunda ve kasta kayiplara yol agmaktadir.

Istah kaybi, kaseksinin erken evrelerinde gelis-
mektedir.'® Proinfilamatuar sitokinler anoreksijenik
noron aktivitesinde artis ile hipotalamus ve santral
sinir sisteminde inflamasyona sebep olurken, GDF-
15’in ise anoreksiyay1 beyin yapilarindaki istah bol-
gelerini etkileyerek uyardigi belirtilmektedir.'”
Ayrica kanser tedavisi, tat duyusu degisimleri, azal-
mis aktiviteler ve depresyon da anoreksiya gelisimini
etkilemektedir.

Pankreasin glukoz dengesini sagladigi endokrin
fonksiyonu ve sindirim enzimlerini salgiladig: ek-
zokrin fonksiyonu bulunmaktadir. Tiimor dokusunun
artmis glukoz talebi, glukoz iiretimi ve insiilin sen-
tezi sonucu KK hastalarinda insiilin direnci gelis-
mektedir. Pankreas fonksiyonlarinda bozulma, besin
alimi, kas metabolizmasi ve kaseksi seyrini olumsuz
etkilemektedir.

Karaciger, IGF-1 gibi hormonlarin, CRP gibi
akut faz proteinlerinin, yag asidi, glukoz, amino asit
gibi enerji maddelerinin depo ve sentez yeridir. Akut
faz protein sentezi, sitokinler ile uyarilmaktadir. Ka-
sektik karacigerde mitokodriyal disfonksiyon goriil-
digli, ATP tretimi i¢in daha fazla besin maddesi
kullanildig1 belirtilmistir. Tiimoriin yiiksek glukoz
kullanimi, karacigerde Cori dongiisii artisina ve art-
mis glukoz tiretimine sebep olmaktadir. KK hastala-
rinda artmig Cori donglisiiyle daha yiiksek ATP
tiiketilmesi hipermetabolizmaya neden olmaktadir. '3

KK’de KAD’da artig goriilmektedir. KAD ve is-
kelet kaslarinda artan yag asidi oksidasyonuyla IEH
artis1 ve negatif enerji dengesi gelismektedir.

TNF-a, IL-6 ve IL-1 gibi proinflamatuar faktor-
ler ve aktivin, miyostatin, GDF15 ile katabolik uyar1
artis1, IGF-1 gibi anabolik uyarilarin azalmasi sonucu
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SEKIL 1: Kanser kaseksisi patofizyolojisi.

+: Aktivasyon artisi; x: Inhibisyonu belitmektedir. IL: interlkinler (IL; IL-1, IL-6); TNF-a: Tiimér nekrozis faktor-a; IF: interferon; STAT3: Sinyal déniistiriicii ve aktivatérii
3; CRH: Kortikotropin salgilatici hormon; GDF15: Bilylime farklilagsma faktorii 15; JNK: c-Jun N-terminal kinaz; CRP: C-reaktif protein; ROS: Reaktif oksijen tirleri; P38 MAPK:
p38 mitojenle aktive olan protein kinaz; ZAG: Ginko-a2-glikoprotein; KAD: Kahverengi adipoz doku; NF-kB: Niikleer faktor-kappa B; UPP: Ubikuitin proteozom yolu; IGF-

1: Insiilin benzeri bliyiime faktorli 1; mTOR: Rapamisinin memeli hedefi.

iskelet kasindaki protein igerigi azalir. UPP, STAT3,
p38 MAPK gibi yollarin aktive olmasiyla kas kiitle-
sinde kayip gerceklesir. Proinflamatuar sitokinlerin
hedefi oldugu i¢in tip II kas liflerinin, kagekside en
cok etkilenen lifler oldugu belirtilmistir.!”

Kardiyovaskiiler komplikasyonlar, KK’de bas-
lica 6liim nedenleri arasindadir. Iskelet kaslarindaki
etkilenimin yani sira kardiyak kaslarda da UPP akti-
vasyonu gibi nedenlerle kardiyak atrofi ve disfonksi-
yon goriilmektedir. Kardiyak atrofinin en dnemli
nedenlerinden biri, NF-kB’nin katilimiyla UPP akti-
vasyonu sonucu miyofibrillerde protein yikiminin art-
masidir.'®

DEGERLENDIRME

KK’de degerlendirme, patolojinin ¢ok faktorii olmast
nedeniyle bir¢ok alani kapsamalidir. Beslenme du-
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rumu, enerji dengesi, viicut kompozisyonu, biyobe-
lirtecler, semptomlar, fonksiyonel durum ve yagam
kalitesi degerlendirilmelidir (Tablo 1). Hastanin
genel durumunun belirlenmesi, uygun tedavi planini
belirlemede onemlidir.

EGZERSIZ

KK i¢in etkin ve net bir tedavi plan1 giiniimiizde bu-
lunmamaktadir. Tedavi planinda beslenme destegi,
KK’nin yalnizca bazi yonlerinde gelisme saglamak-
tadir ve ilag tedavisi kanser hastalarinda ¢esitli yan
etkilere neden olabilmektedir. Bu nedenle KK’de et-
kili ve giivenli tedavi 6nem arz etmektedir.

Kanser hastalari i¢in haftada 3-5 giline yayilmis
haftalik 150 dk’lik orta yogunlukta aerobik egzersiz
hedefi ve haftada 2-3 giin biiyiik kas gruplarini igeren
direngli egzersiz 6nerilmektedir.’® Egzersiz (aerobik,
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TABLO 1: Kanser kaseksisinde kullanilan degerlendirme yontemleri.

Beslenme durumunun degerlendirilmesi - Mini beslenme degerlendirmesi'®
- Maln(itrisyon evrensel tarama araci®®
- Hastanin olusturdugu subjektif global degerlendirme?!
- Beslenme risk taramasi-2002%
Enerji dengesinin degerlendirilmesi - indirekt kalorimetri
- Harris-Benedict bazal metabolizma hizi denklemi
Viicut kompozisyonunun degerlendiriimesi - Antropometrik yontemler (Skinfold 8lgiimleri, kilo, boy, BKI ve belirli stiredeki kilo degigimi)
- Biyoelektrik empedans analizi?®
- Bilgisayarli tomografi*®
- Gift enerjili X-1sin1 absorpsiyometrisi?®
Biyobelirteglerin degerlendirilmesi -CRP
- Serum albumini
- Modifiye Glasgow Prognostik Skoru
- Nétrofil lenfosit orani?
- Prognostik beslenme indeksi®
- IL; IL-1B, IL-6, IF-y, TNF-a gibi sitokinler*
- Ginko-a2-glikoprotein (ZAG)
- Aktivin
- Miyostatin
- Bliytime farklilagma faktorii 15 (GDF15)
Semptomlarin degerlendirilmesi - Edmonton Semptom Degerlendirme Olgegi?’
- Anoreksiya-kaseksi tedavisi fonksiyonel skalasi (FAACT)?"
- Beslenme etki semptomlari®
- Kaseksi Skoru?
Fonksiyonel durum ve yasam kalitesinin degerlendirilmesi - Glinliik yasam aktiviteleri
- Anoreksiya-kaseksi tedavisi fonksiyonel skalasi (FAACT) ve anoreksi-kaseksi alt skalasi
ve kanser tedavisi fonksiyonel genel 6lgedi (FACT-G) (FACT-G + FAACT)?
- Kisa Form-36 Saglik Anketi
- Avrupa Kanser Tedavi ve Arastirma Orgiitii-Yasam Kalitesi Anketi (EORTCQLQ-C30)
- Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu Performans Durumu (ECOG)
- Karnofsky Performans Skalasi
- 6 dakika yurtime testi
- El kavrama kuvveti
- 30 saniye otur-kalk
- Zamanli kalk ve y(ri testi

BKi: Beden kitle indeksi; CRP: C-reaktif protein; IL: interlékin.

direncli veya kombine egzersiz) ile ilgili bir metaa- dig1 ve diisiik kanit diizeyine sahip oldugu belirtil-
nalizde, egzersizin kanser hastalar1 ve kurtulanlarda mektedir.*®

mortaliteyi ve niiks riskini azalttig1 gosterilmistir.”!

KK’de egzersiz; inflamasyonu, oksidatif stresi ve EGZERSIZIN ETKILERI

protein yikimini azaltabilmekte, yag ve glukoz meta- ~ KK’de egzersizin inflamasyona, oksidatif strese, pro-
bolizmasini diizenleyebilmekte ve protein sentezini tein sentezi ve yikimina, gen ve protein diizenlenme-
artirabilmektedir.**3% Egzersiz, bu konuda umut ve- sine etkisi bulunmaktadir (Sekil 2).

rici ve farmakolojik olmayan bir yaklagim olsa da ya- )

pilan ¢ogu calisma hayvan c¢alismalaridir. Yakin Egzersizin Inflamasyona Etkisi

zamanda yapilan bir derlemede, KK insan ¢aligmala- Kronik inflamasyon, kardiyovaskiiler hastaliklar ve
rinin egzersizin etkinliginin belirlemede yetersiz kal- kanser gibi bir¢cok kronik hastalikta goriilmektedir.
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SEKIL 2: Egzersizin kanser kaseksisine etkileri.

+: Aktivasyon artisi; x: inhibisyonu belirtmektedir. IL: interlokinler (IL; IL-1ra, IL-6, IL-10); TNF-a: Timdr nekrozis faktor-a; ROS: Reaktif oksijen tiirleri; UPP: Ubikuitin pro-
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KK ile ilgili inflamasyonun azaltilmasi, hastaligin
ilerleyisi agisindan 6nem arz etmektedir. Egzersizin
lokal olarak kas kiitlesinde, sistemik olarak infla-
masyonda gelismeler sagladigi bilinmektedir. Dii-
zenli egzersizin antiinflamatuar etki, proinflamatuar
sitokinlerde ve CRP’de azalma sagladig: bildirilmis-
tir.*” Kanser hastalarinda IL-6 kronik olarak yiiksek
olsa da akut egzersizde IL-6 100 kat yiikselerek anti-
inflamatuar etki gosterir, antiinflamatuar sitokinleri
(IL-1ra, IL-10) uyarir, proinflamatuar IL-1 ve TNF-
a’y1 azaltir. TNF-a inhibisyonu, glukoz metaboliz-
masini diizenlenmesine katki saglar. ilging sekilde,
STAT3, NF-kB ve p38 MAPK yollart miyojenik ak-
tivite uyaricisi IL-6’nin salinimini diizenler ve 1L-6
satellit hiicresine bagl miyogenezi modiile eder.*

Egzersizin Oksidatif Strese Etkisi

KK’de oksidatif metabolizmada azalma ve oksida-
tif stresi artiran mitokondriyal disfonksiyon ve ROS
artistyla antioksidan mekanizmalarda azalma goriil-
mektedir. Bir metaanalizde, saglikli cocuk ve erig-
kinlerde veya kronik hastaliga sahip bireylerde,
egzersiz sonrasi Ozellikle orta siddette uzun siireli eg-
zersizde, antioksidan kapasitede artis ve pro-oksidan
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gostergelerde azalma bildirilmistir.*® Kaseksili timor
tastyan farelerde orta siddette egzersizin, antioksidan
kapasiteyi artirma ve ROS’u ve oksidatif stresi azalt-
mada etkili oldugu belirtilmigtir.>

Egzersizin Protein Sentezi ve Yikimina Etkisi

KK’de IGF-1 ile uyarilan PI3K/Akt/mTOR yolunun
inhibisyonuyla protein sentezi azalir, UPP, STATS3,
p38 MAPK gibi yollarin aktive olmastyla protein yi1-
kimi artar. Hayvan ¢aligmalarinda, egzersizin mTOR
sinyallerinde ve protein sentezinde artis sagladigi,
UPP’yi baskilayarak protein yikimini azalttigi ve

mTOR yolunun inhibisyonunu 6nledigi bildirilmig-
tir.34’39

Egzersizin Gen ve Protein Diizenlenmesine Etkisi

KK’de, peroksizom proliferatorii ile aktive edilen re-
septdr koaktivatdrii [peroxisome proliferator-activa-
ted receptor-gamma coactivator (PGC)]-1a’nin
azaldigi bildirilmistir. Egzersiz sirasinda PGC-1a’nin
uyarilmasi; yag ve GLUT4 artistyla glukoz metabo-
lizmasi, inflamasyon, gen regiilasyonuyla mitokon-
driyal biyogenez ve antioksidan savunmanin
diizenlenmesini saglar.®
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KK'DE AEROBIK EGZERSIZ

KK’de iskelet kasinda oksidatif metabolizmanin azal-
masi, timor yapisinin oksijenli durumda bile artmig
glikolizi, mitokondriyal disfonksiyon ve insiilin di-
renci goriilmektedir. Aerobik egzersiz (AE); PGC-1a
seviyelerinde artigla mitokondriyal biyogenezi, oksi-
datif ve antioksidan metabolizmay1 ve insiilin duyar-
liligin1 gelistirebilmekte, inflamasyonun azalmasini
saglayabilmektedir.*

Ancak KK’li insanlarda sadece AE’nin etkisinin
degerlendirildigi ile bir calisma bulunmamaktadir.
Yapilan bir hayvan ¢aligmasinda, timor enjekte edil-
meden Once baglayan, enjeksiyon sonrasi devam eden
AE’nin, tim6r hacminin azalmasini, kas atrofisinin
onlenmesini ve kas kuvvetinin gelismesini sagladigi
belirtilmistir.*! Kolorektal kansere yatkin hale geti-
ren mutasyonlu genin farelerde enjeksiyonun ardin-
dan diisiik siddette AE programi uygulanan bir
calismada, oksidatif kapasitenin arttig1, insiilin du-
yarliliginin gelistigi, Akt/mTOR yol sinyallerinin
uyarildig1 ve kaseksinin azalabilecegi bildirilmisgtir.*
Orta siddette AE verilen meme kanseri tasiyan ka-
sektik farelerde yapilan ¢alismada, 8 haftalik eg-
zersizin adipoz dokuda inflamasyonu azalttig1
bildirilmistir.** KK’li farelerde diisiik siddetli AE’nin
UPP’yi baskiladigi, mTOR yolunun inhibisyonunu
ve kas kiitlesi kaybini 6nledigi belirtilmigtir.*

KK'DE DIRENGLi EGZERSIizZ

Direncli egzersiz (DE); degisken egzersiz siddeti, fre-
kansi ve tekrar sayisiyla progresif yiiklenme saglar
ve iskelet kas kuvvetini artirir. DE sonucu; insiilin
aktivite artis1, mTORC1 yol aktivasyonuyla protein
sentezi artig1 saglanir ve hipertrofi gelisir.

Radyasyon alan bas ve boyun kanserli kasektik
bireylerde yapilan bir ¢alismada, DE grubuna biiytik
kas gruplarina yonelik, 8 hafta boyunca haftada 3
giin, giinde 30 dk, 8-12 tekrardan olusan 3 setlik 3
egzersiz uygulanirken, diger grup olagan bakim al-
migstir. KK’1i bireylerin ¢ogu ileri evre kanser ol-
masina ragmen advers olay bildirilmedigi ig¢in
radyoterapi sirasinda ilerleyici DE’nin giivenli ve uy-
gulanabilir oldugu, yorgunluk ve yasam kalitesini ge-
listirebilecegi belirtilmistir.** Pankreas KK olan
bireylerde, 1 maksimum tekrarin %50-80’inde, 8-12
tekrar ve 3 set seklinde uygulanan 3 aylik tiim viicut
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DE sonucu egzersiz grubunda, egzersiz verilmeyen
kontrol grubuna kiyasla hareketlilik 6l¢iimleri, kas
kuvveti ve yagsiz viicut kiitlede anlamli gelismeler
goriilmustiir.*® Yapilan bir hayvan c¢aligmasinda
DE’nin; IL-10/TNF-a oranin1 artirdigi, inflamasyonu
azalttig1, kilo aliminda, mTOR sinyallerinde ve pro-
tein sentezinde artis sagladigi bildirilmistir.*

KK’de Aerobik ve Direcli Kombine Egzersiz

Aerobik ve direcli kombine egzersizin kanser hasta-
larinda antioksidan kapasite, kas kuvveti ve yagsiz
kiitlede artis sagladig bildirilmistir.**” Yapilan bir
hayvan ¢alismasinda, timdr enjekte edilmeden once
4 hafta ve 2 hafta enjeksiyon sonrasi devam eden
AE ve DE kombine tedavisinin, kas kiitle ve fonk-
siyonunu ve mitokondriyal fonksiyonu gelistirdigi
bildirilmistir.** Farelerde hem AE hem de DE ¢ali-
silmasini saglayan orta siddette kosu band1 egzersi-
zinin, istah1 ve kas kiitlesini artirmada, kas kaybini
onlemede, protein katabolizmasini ve oksidatif stresi
azaltmada etkili oldugu belirtilmistir.**

Aerobik ve direcli egzersizin kombinasyonu
olarak yiiksek yogunluklu interval egzersiz (YYIE)
egitimi alan 4. evre pankreas kanseri hastasiyla ya-
pilan bir olgu ¢alismasinda, 7 aylik egitimin uygu-
lanabilir ve giivenli oldugu, kemoterapi ve cerrahi
gecirmesine ragmen hastanin kilo kayb1 yasama-
dig1, kas kuvveti, depresyon, anksiyete ve yasam
kalitesi degerlerinde gelisme oldugu bildirilmistir.*
YYIE’nin, kanser hastalarinda giivenilir ve etkili ol-
dugu ve AE’den daha fazla metabolik ve kardiyo-
vaskiiler adaptasyon sagladigi belirtilmistir.® Bu
nedenle KK’de kilo ve kas kaybinin énlenmesinde et-
kili olabilecek bir egzersiz tiirlidiir ve bu alanda ca-
lismalara ihtiya¢ vardir.

[l SONUC

KK, kanser hastalarinin siklikla karsilastigr dnemli
bir saglik sorunudur ve kansere bagl dliimlerinin
%20’sinden dolayli olarak sorumludur. Patofizyolo-
jisi ¢ok yonliidiir; akut faz yaniti, kronik sistemik in-
flamasyon, anabolik-katabolik sinyal degisimleri,
negatif enerji dengesi ve ¢esitli organ degisikliklerini
icermektedir. KK’de kapsamli degerlendirme, uygun
tedavi planini belirlemede Onemlidir. Egzersiz,
KK’de umut verici ve farmakolojik olmayan bir yak-
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lasgimdir. KK’1i bireylerde egzersizin etkilerinin in-
celendigi caligmalara ihtiyag vardir. Gelecekteki ¢a-
ligmalar, egzersizin KK patofizyolojisi tizerindeki
etki mekanizmalarini incelemeli ve hastalara fayda
saglayacak en uygun tedavi planini olusturmalidir.
Kanserin kendisi ve kanser tedavileri nedeniyle bi-
reylerde yliksek seviyelerde yorgunluk ve egzersize
devam edememe durumu gelismektedir. Egzersiz
plani olustururken, KK’1i hastalarin bireysel durum-
lar1 g6z 6ntinde bulundurulmali ve giivenlik sinirlar
belirlenmelidir. Ayrica yapilacak caligmalarda, ¢ali-
silacak grubun belirli bir kanser popiilasyonundan se-
c¢ilmesi ve 6rneklem grubunun yiiksek sayida olmasi
sonuglarin gilivenilirligini artiracag i¢in dikkat edil-
mesi gereken bir durumdur.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-

dan baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet,
gereg ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karari olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmanugtir.

Cikar Catismast

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite iiye-

ligi veya iiyeleri ile iligkisi, danigsmanlik, bilirkisilik, herhangi bir

firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlar: yoktur.
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